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وربر و هيستومورفومتريك تأثير لاكتوفرين  Porous bovine bone mineral سي هيستولوژيك

(Bio-Oss) ترميم حفرات ايجاد شده در كالواريوم خرگوشبر 
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Histologic and histomorphometric study on the effects of lactoferrin and porous bovine bone mineral 
(Bio-Oss) on the regeneration of bone defects made on rabbit calvarium 
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Background and Aims: Nowadays reconstruction of alveolar defects has become one of dentists' problems 
especially in areas which are going to get dental implants. Inorganic bovine bone mineral (Bio-Oss) is one of the 
most popular graft materials that acts as a structure for migration of osteoblasts. If migration, proliferation, and 
differentiation of osteoblasts can be promoted by a material, it would be possible to reconstruct more amount of 
bone in a shorter period of time. Milk contains vital proteins that regulate bone growth. One of these important 
proteins is lactoferrin. The aim of this study was to examine the effect of added bovine lactoferrin to Bio-Oss on 
osteogenesis. 
Materials and Methods: Two doses of 50 and 500 µg/ml of lactoferrin were prepared. Ten New Zealand white 
rabbits were selected for this study. Four 6-mm symmetrical detects were created in each rabbit's calvarium. Two 
of these sites were filled with Bio-Oss that was wetted with two doses of lactoferrin. Third detect was filled with 
Bio-Oss alone and the forth one was left empty as control group. After 4 weeks histologic and histomorphometric 
analysis was performed. Data were analyzed by Cochrane Q and Friedman test. 
Results: There was no sign of obvious inflammation in any of four groups. Also there was no difference among 
four groups in terms of vitality, type of new bone, and foreign body reaction. However, amount of bone formation 
in control group was significantly lower compared with the other 3 groups (P<0.05). Although lactoferrin 
containing groups showed little increase in bone formation especially in higher concentration, there was not 
statistically significant difference among the three test groups (P=0.1). Amount of remaining biomaterial also was 
lower in lactoferrin containing groups compared with the Bio-Oss group but the differences were not significant 
(P=0.392). 
Conclusion: Although there was no significant difference among the test groups, it seems that the added 
lactoferrin increases bone formation. Furthermore, because of possible washout of the lactoferrin from the defects, 
it would be helpful to find and evaluate a proper carrier agent for lactoferrin to see its real effects.  
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 چكيده
و هدف  ـترميم ضايعات استخواني به ويژه در نواحي كه قرار است تحـت درمـان ايمپلنـت قـرار گير:زمينه ا ن .مـروز اسـتد يكـي از مشـكلات دندانپزشـكان

Bovine bone mineral (Bio-Oss) عم ترين مواد پيوندي است كه به عنوان داربستي براي مهاجرت استئوبلاست يكي از موفق در صـورتي كـه.كنـدل مـي ها
و تمايز استئوبلاست اي مهاجرت، بتوان با استفاده از ماده شـير حـاوي.ممكـن خواهـد شـد امكان بازسازي حجـم بيشـتري از اسـتخوان،ها را تسريع كرد تكثير

مي پروتيين و يكي از مهمترين اين پروتيين هايي است كه رشد استخوان را تنظيم بررسي تـأثير اضـافه كـردن مطالعههدف از اجراي اين.ها لاكتوفرين است كند
.بود سازي در كالواريوم خرگوش بر استخوان  Bio-Ossلاكتوفرين گاوي به
شد ليتر ميكروگرم بر ميلي50و 500دو غلظت لاكتوفرين در:روش بررسي .عدد خرگوش سفيد نيوزلنـدي بـراي مطالعـه در نظـر گرفتـه شـدند10.آماده

شد در استخوان كالواريوم نمونهمتر ميلي6 حفره مشابه به قطر4 دو70با Bio-Ossها در دو عدد ازحفرهو سپس ها ايجاد غلظـت ذكـر ميكروليتر لاكتوفرين بـا
و حفره چهارم به عنـوان كنتـرل خـالي گذاشـته شـد Bio-Ossدر حفره سوم پر شد، شده از.به تنهايي قرار داده شد هفتـه مـورد بررسـي4ايـن حفـرات پـس

و هيستومورفومتري قرار گرفتند .آناليز شدند Friedmanو Cochrane Qها توسط آزمون داده.هسيتولوژيك
و وايتاليتي استخوان نيز تفاوتي بـين همچنين در واكنش جسم خارجي،.هاي مورد مطالعه مشاهده نشد مشهودي در گروهدر مطالعه حاضر التهاب:ها يافته نوع
 هاي در بين سه گروه ديگر گروه.)>05/0P( داري كمتر بود ها به طور معني اما در مورد ميزان استخوان ساخته شده گروه كنترل از ساير گروه. ها وجود نداشت گروه

مي.)=1/0P( دار نبود سازي بهتري داشتند هرچند اين تفاوت از لحاظ آماري معني حاوي لاكتوفرين استخوان رسد اضافه كردن لاكتـوفرين بـه با اين حال به نظر
Bio-Oss با. سازي شده كه اين اثر در غلظت بالاتر بيشتر بوده است باعث افزايش مختصري در استخوان گروه اختلاف3قي مانده نيز بين در مورد ميزان متريال

.تنها بود Bio-Ossهاي حاوي لاكتوفرين اين ميزان كمتر از گروه هر چند در گروه،)=392/0P( داري وجود نداشت معني
م رسـد كـه اضـافه كـردن لاكتـوفري ها ديده نشد ولي اين طـور بـه نظـر مـي داري بين گروه هرچند تفاوت معني:گيري نتيجه درن باعـث افـزايش ختصـري
مي حاملاي لاكتوفرين از حفره، يافتن مادهشكسته شدن همچنين به دليل احتمال.سازي شده است استخوان تواند در شناسايي اثرات ايـن مـاده براي لاكتوفرين

.كمك كننده باشد

؛ استخوان سازيلاكتوفرينتخوان؛اس بازسازي:ها كليد واژه

01/09/89: تأييد چاپ19/08/89: اصلاح نهايي15/02/89: وصول

 مقدمه
در نواحي عدم حضور كه قرار اسـت تحـت درمـان استخوان كافي

هاي دنداني قرار گيرند در بسياري از مواقع دندانپزشـكان را بـا ايمپلنت

به مشكل مواجه مي توانـد در بقـاي له مـيئطـوري كـه ايـن مسـ كند،

ت ايمپلنت ك. ثير منفي داشته باشدأها نيز ه جهـت بـاز سـازي سالهاست

از دست رفته و ضـايعات استخوان در اثر ضـايعات پريودنتـال، تروماهـا

ــراي ــين بــ ــك همچنــ و Alveolar augmentationپاتولوژيــ

Sinus lifting )جهت بهبود شرايط براي قـرار) بالا بردن كف سينوس

از مواد پيوندي استخوان استفاده مـي گرفتن ايمپلنت .شـود هاي دنداني
Bovine bone mineral بــا نــام تجــاريBio-Oss  (Geistlich 

Pharma AG CH-6110 Wolhusen, Switzerland) از كـه يكـي

مي موفق و ترين مواد پيوندي به شمار آيد، به سهولت در دسترس بـوده
بـه عنـوان داربسـتي بـراي Non vital اين تركيب.كاربرد زيادي دارد

 داخــل ضــايعه عمــلهــاي پــيش ســاز استئوبلاسـتي بــه رشـد ســلول 

.)1( كند مي

و مهاجرتبا عوامل القا كننده رشدي، در صورتي كه بتوان ، تكثيـر

و تمايز استئوبلاست ها را تسريع كرد، رشد استخوان نيز تسـهيل شـده

در زمـاني كوتـاه  تـر فـراهم امكان بازسازي حجم بيشتري از استخوان

تا كنون. درمان شودتر شدن دوره تواند منجر به كوتاه خواهد شد كه مي

بـه Bone morphogenic proteinsاز عوامل رشدي متعددي نظيـر 

اما با توجه به هزينه. استفاده شده است Osteoinductiveعنوان مواد 
و قابل پيش بيني نبودن اثـرات آنهـا، ايـن بالا جهت استخراج اين مواد

در كلينيك به كار بـرده نمـي  طر.دنشـو مواد به طور رايج ،فـي شـيراز

و ماده اي است غني كه حاوي تركيبات تنظيم كننده رشد بسياري است
از تركيبـات مهـم. اسكلتال نقش مهمي دارد در رشد در يكـي  موجـود

كه Iron-bondلاكتوفرين گليكوپروتئيني. لاكتوفرين است،شير است

و ساير پستانداران غلظت بالايي دارد همچنين در اشك،.در شير انسان
در.)2(و سـاير مايعـات بـدن نيـز موجـود اسـت، مايع سينوويال بزاق

در شر ميپلاسماي خون  شود كـه گفتـه ايط التهاب با غلظت بالا ديده

مي شده از نوتروفيل در مايعـات.)3( گردد ها ترشح حضـور لاكتـوفرين
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در ايمني غير اختصاصي باشـد مختلف بدن مي  تواند نشانگر نقش آهن
داده شده كه لاكتوفرين اثرات آنتي ميكروبيال نيـز نشان چنينهم.)4(

و از).5-7( هاي متعددي شود تواند باعث تخريب باكتريمي دارد يكي

بر مكانيسم از محيط ).8( گرددمي هاي آنتي باكتريال آن به جذب آهن
در پروسه التهاب هم نقش مهمي دارد مي. لاكتوفرين تواند بـا همچنين

ي لانگرهانس، ميزان واكنش التهابي را كـاهشها مهار مهاجرت سلول

و ).10،9( در تنظيم سيستم ايمني هم نقش دارد لذا دهد
، هر چند مكانيسم اثر آن مؤثر استلاكتوفرين در استخوان سازي

دقيقاً معلوم نشده، ولي مطالعات نشان داده كه لاكتوفرين باعث افزايش

و تمايز استئوبلاست و مهار رشد تكثير مي استئوكلاستها ).11( شود ها
مي اينطور به نظر مي تواند هماننـد عوامـل رشـدي رسد كه لاكتوفرين

م ديگر راؤدراستخوان سازي و كميت ترميم استخوان و كيفيت ثر باشد

جداسازي لاكتوفرين از پروتئين شير نيزاز جنبه كاربردي. بهبود بخشد

و ارزانتدر مقايسه با ساير عوامل رشدي بسيار ساده به دليلو تر بودهر

در دسترس است اي گسترده توليد كارخانه . به آساني

هـاي انجام شده نشـان داده كـه تكثيـر سـلول in vitroمطالعات

در مجاورت لاكتوفرين افزايش مي در،يابد استئوبلاست به طـوري كـه

و در غلظـت g/mlµ10غلظت  لاكتوفرين، تقسيم هسته دو برابر شده

g/mlµ1000 مي اين استخوان سازي ارتبـاطي.)12(رسد به پنج برابر

 بـر همچنـين مطالعـه.)13(ر بودن يا نبودن لاكتوفرين ندارددا به آهن

و g/mlµ100در غلظـت ها نشان دادو فعاليت استئوبلاست تمايزروي

در تعـداد افزايش داشته اسـت سطح مينراليزاسيونلاكتوفرين، بالاتر و

لاكتوفرين بـر سـاخت مـاتريكس خـارج تأثير ها نيز بلاستثابت استئو

.)14،12( يابد سلولي افزايش مي

به علاوه نشان داده شده لاكتـوفرين باعـث افـزايش طـول عمـر

و هــا نيــز مــي استئوبلاســت در حضــور هــا آپوپتــوز استئوبلاســت شــود

در حضـور غلظـت لاكتوفرين كاهش مي  g/mlµ50يابد به طوري كه

از ين،لاكتوفر دمي%50اين ميزان به كمتر و وابسته به ز كاهشورسد
.)15،12( يابد مي

ــاوي در ــوفرين گ ــده لاكت ــده ش ــين دي ــت in vitroهمچن فعالي

هـاي تشـكيل استئوكلاسـت.)16( دهـد ها را كاهش مـي استئوكلاست
مي جديد نيز به طور معني در داري كاهش  غلظـت يابد بـه طـوري كـه

g/mlµ100 مي تشكيل استئوكلاست،لاكتوفرين ولـي. شود ها متوقف

بر استئوكلاستلاكتوفرين تأثي اتمطالعـدر.)12( هاي بـالغ نـدارد ري

in vivo شد در تزريـق كـه ديده  Hemicalvariaروزانـه لاكتـوفرين

نر موش باعث افزايش ضـخامت اسـتخوان در سـمت مـورد نظـر هاي

در غلظت.شود مي برابر گروه كنترل4اين ضخامتmg/ml 4 به ويژه
.)12( بوده است

د به صورت خوراكي نيز لاكتوفرين اثـر نسيتي اسـتخوانابر ميزان

كـه بـه مـدت شده Ovariectomizedهاي Ratدر دارد به طوري كه
نسـيتياد هـاي مختلـف گرفتنـد، غلظـت هفته رژيم لاكتوفرين بـا 27

د .)17(ز داشته استواستخوان افزايش وابسته به

و امنيت از نظر و پروتئينتركيبنيز زايي حساسيتخوراكي هـاي ات
و هـيچ اثـر مورد مطالعه قـرار گرفتـه) شامل لاكتوفرين(مهم شير  انـد

راين، همچنيناست ديده نشده سوئي سـك آلـرژي پـايينييتركيبات

.)19،18( دارند

و از انجــام ايــن مطالعــه تعيــين تــأثير تركيــب لاكتــوفرين  هــدف

Bio-Oss سازي در كالواريوم خرگوش بود كه بـا بررسـي خوانبر است

و هيستومورفومتريك صورت گرفت .هيستولوژيك

 بررسيروش
از كارخانه و Sigmaلاكتوفرين مورد نظر از خريـداري شـده قبـل

در  و بيوشـيمي دانشـكده در جراحي لاكتوفرين مورد نياز بخش تغذيـه

سرم به صورت محلولبهداشت  ودر مـورد نظـر هـاي غلظـت در آمـده

)g/mlµ50 لاكتـوفرين بـدون(در حجم مورد نياز آماده شـدند) 500و

.)1شكل()آهن

 تركيبات آماده شده براي روز جراحي-1شكل
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از نـژاد سـفيد نيوزلنـدي5/2خرگوش با وزن متوسط 10 كيلوگرم

و  و اسـتاندارد در شـرايط مشـابه از جراحـي  تهيه شده از يك ماه قبـل
.تحت رژيم غذايي يكسان قرار گرفتند

 جراحي

از خرگوش Ketamin 10%وXylasine 2%هـا بـه وسـيله مخلـوطي
ناحيه كالواريوم با بتادين اسكراب شده، موهاي ناحيه بـا. بيهوش شدند

 خلفـي-يـك بـرش قـدامي.تيغ ريش تراش بـه دقـت تراشـيده شـد 

و پوسـ10به طول) دالوئكرانيوك( و پريوسـت بـه سـانتيمتر ايجـاد ت
 بـه قطـر Trephineبـا فـرز. وسيله يك الواتور پريوست كنار زده شـد

در4متـر، ميلي6 در ناحيـه عمـل و يـك انـدازه سـوراخ يـك شـكل

در( كالواريوم ايجاد گرديد و دو حفـره  دو حفـره در اسـتخوان فرونتـال
.)2شكل() استخوان پريتال

 ايجاد نقص هاي هم اندازه-2شكل

بـا سـرم  External irrigation هـا بـه آرامـي همـراه بـا سـوراخ

ازهـا بـراي اسـتاندارد كـردن محـل سـوراخ.فيزيولوژيك ايجاد شـدند 

از لندمارك و: هاي آناتوميك استفاده شد كه عبارتند زايـده پـس سـري

پر كردن حفره. سوچور كرانيوكائودال اول هـا براي  Bio-Ossدر حفـره

)mm1-25/0(ــا ــا غلظــتم70ب  g/mlµ500يكروليتــر لاكتــوفرين ب

شد،مخلوط شده از( قرار داده بـا Samplerحجم مورد نظر با اسـتفاده

حفـره.)3شـكل()مخلوط شـد Bio-Ossباوسر استريل برداشته شده

ــا Bio-Ossدوم توســط  ــا غلظــت70كــه ب  ميكروليتــر لاكتــوفرين ب

g/mlµ50 و در حفـره سـوم بـه Bio-Oss مخلوط شده بـود پـر شـد

و حفره چهار م به عنوان كنترل خالي گذاشـته شـد تنهايي قرار داده شد

در.)4شكل( پر كردن هر يك از چهار حفره بدين صورت بود كه ترتيب

در  و نمونه اول محل تركيبات مورد استفاده به طور تصادفي تعيين شـد

.به صورت چرخش ساعتگرد تغييـر كـرد هاي بعدي موقعيت آنها نمونه
هر نمونه يك از هرگونه اشتباه براي د گردي ـتهيـه جدولبراي اجتناب

هر نمونه آورده شد در آن اطلاعات مربوط به پس ازقرار دادن مواد.كه

و پوست كـالواريومVicryl 0/4در حفرات مورد نظر، پريوست با بخيه 
شد0/3با نخ بخيه نايلون .سوچور

 Samplerر لاكتوفرين با ميكروليت70برداشتن-3شكل

 پر شدن نقص ها توسط مواد مورد نظر-4شكل

 مراحل هيستولوژي
از دوره ترميم ليتـر ميلـي2هـا بـا تزريـق ماهه تمام نمونـه1پس

درد محلول تيوپنتال از پيشانيبخش. شدند Sacrifice بدون جمجمـه

شد بقيه قسمت د نمونه. ها جدا ر داخـل فرمـالين ها به صورت جداگانـه
تا2به مدت% 10 .كامل صورت گيرد ثباتهفته نگهداري شدند

جهـت(ها توسط محلول اسيد نيتريك دكلسيفيه شدند سپس نمونه
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.)تسهيل برش با ميكروتوم
و سـپس بـا برشـي ميلي1به حاشيه نقصهر متر پاس داده شـد

دو نيمه تقسيم شد برش. عمودي به صورت قدامي خلفي به خورده لبه

ــاني  ــرف قســمت مي ــه مع ــصك ــي نق ــد توســط م  Indian inkباش
از دهيدراته شدن توسط اتانول علامت از%99تـا70گذاري شده، پس

هـاي پـارافين قـرار داده شـد گذاري شـده داخـل بلـوك سمت علامت

(Embedding) . هر بلوك پارافين توسط (Step section)برش10از
صـورت (Staining)آميـزي رنگ (H&E) رنگ هماتوكسيلين ائوزين

ــت ــه گرف ــو نمون ــطه ــاا توس ــت ب ــوري پاتولوژيس ــكوپ ن  ميكروس

Olympus-BX51 5-8هاي شكل(ندمورد ارزيابي قرار گرفت(.

، لاكتوفرينBio-Ossسازي درگروه استخوان-5شكل
g/mlµ50)بزرگنماييX20(

 g/mlµ500و لاكتوفرين Bio-Ossدر سازي گروه استخوان-6شكل
)X20بزرگنمايي(

)X20بزرگنمايي( Bio-Ossاستخوان سازي درگروه-7شكل

)X20بزرگنمايي(استخوان سازي درگروه كنترل-8شكل

و وجود يا عدم وجود وايتاليتي،در هيستولوژي استخوان، ميزان

ش ب.دواكنش جسم خارجي بررسي ر اساس وجود وايتاليتي استخوان

هاي استئوسيت زنده داخل لاكوناهاي ترابكولار استخواني تعيين سلول
مي مي و متغير كيفي اسمي براي – Vital +،.(Nonvital( باشد شود

و بيومتريال  بررسي هيستومورفومتري ميزان استخوان ساخته شده

با نقصاده شده از هر باقيمانده نيز تصاوير حاصل از تمام مقاطع آم
وارد (Photoshop cs4)به محيط نرم افزاري فتوشاپ JPEGفرمت

و ثبت Pixelتعداد Histogramبا دستور. شدند اين مناطق محاسبه

.شد
 آناليز آماري

نرم در نهايت داده و SPSSافزاري ها وارد محيط متغيرهـاي شـدند
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متغيرهــاي كمــي بــا آزمــونو Cochrane Qكيفــي توســط آزمــون

Friedman آناليز شدند.

ها يافته
و لاكتــوفرين بــا غلظــت Bio-Ossهــاي تنهــا در يكــي از نمونــه

g/mlµ500،از و در يكـي بــه Bio-Ossهـاي نقــصالتهـاب خفيــف

بقيه نواحي بدون واكـنش التهـابي. تنهايي، التهاب متوسط مشاهده شد

در به صورت توصي1جدول.ارزيابي شدند في فراواني ميزان التهـاب را
از گروه ميهر يك .دهد هاي مورد بررسي نشان

واكنش جسم خـارجي مشـاهده شـده واكـنش بـه نـخ بخيـه تنها

از محدوده  به علت عـدم ارتبـاط بـاو بوده نقصويكريل بود كه خارج
و كار ما مطرح نمي استخوان . شود سازي حفره

در اسـتخوان سـاخ هـا تمـامي گـروه همچنين و Wovenته شـده

از نــوع. مشــاهده شــد لامــلار در كــل ايــن اســتخوان تركيبــي
Woven تن%9/38و لاملار ميـزان. بـود%1/61 هـاييو يا لاملار بـه

و متريال بـاقي مانـده نيـز بـا هيسـتومورفومتري  استخوان ساخته شده

در جداول  . قابل رويت است3و2محاسبه شد كه اين مقادير
و وايتاليتي استخوان بين،ميزان التهاب و نوع واكنش جسم خارجي

.)<05/0P( نداشتداري هاي مختلف هيچ اختلاف معني گروه

در گـروه كنتـرل بـه طـور ميزان استخوان ساخته شـده نيـز تنهـا
 هاي تركيبـي در گروهو)>05/0P( ها كمتر بود داري از ساير گروه معني

Bio-Oss-لاكتوفرينg/mlµ500 ببيشتر و بـه قيـه گـروهاز هـا بـود

 Bio-Ossو g/mlµ50لاكتـوفرين-Bio-Oss هـاي دنبال آن گـروه 
سـه گـروه داري بين ها تفاوت معني بودند ولي به دليل دامنه وسيع داده

 ). =1/0P(مشاهده نشد ديگر

بررسـي Bio-Ossگـروه حـاوي3ميزان متريال باقيمانده نيز بين
هر. شد وه وجود داشت، ايـن ميـزان در گـروهگر3متريال باقيمانده در

Bio-Oss و دو گروه ديگـر داده از ساير گروه هـاي بسـيار ها بيشتر بود

در كل تفاوت بين  از نظـر آمـاريسهنزديك به هم داشتند ولي گـروه

.)=392/0P( دار نبودند معني

 ميزان التهاب موجود در هر يك از گروه هاي مورد مطالعه-1جدول

بميزان التها
 گروه مورد مطالعه

 التهاب شديد التهاب متوسط التهاب خفيف فاقد التهاب

Bio-Oss-لاكتوفرينg/mlµ5009100
Bio-Oss-لاكتوفرينg/mlµ509000

Bio-Oss 9010
10000كنترل

و انحراف معيار درصد استخوان ساخته شده بر حسب تعداد-2جدول ي Pixelميانگين ك از نمونه هاي مورد مطالعهدر هر

انحراف معيارميانگينگروه مورد مطالعه
Bio-Oss - لاكتوفرينg/mlµ500 389/16%862/1%

Bio-Oss –لاكتوفرينg/mlµ50 646/15%937/1%
Bio-Oss 928/14%376/1%
%312/2%438/13 كنترل

و انحراف معيار درصد متريال باقيمانده-3جدول  در هر يك از نمونه هاي مورد مطالعه Pixelبر حسب تعداد ميانگين

انحراف معيارميانگينگروه مورد مطالعه
Bio-Oss-لاكتوفرينg/ml500504/12%588/1%
Bio-Oss-لاكتوفرينg/ml50913/11%322/1%

Bio-Oss 797/14%503/1%
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و نتيجه  گيري بحث
م Bio-Ossاضافه كـردن لاكتـوفرين بـه يـزان انـدك باعـث بـه

شد افزايش استخوان در اين زمينه صورت in vitroمطالعات. سازي كه

اند كـه اضـافه كـردن لاكتـوفرين بـه محـيط كشـت گرفته نشان داده
و تمـايز ايـن سـلول ها باعث افزايش معنـي استئوبلاست هـا دار تكثيـر

مي%70-50ها نيز همچنين آپوپتوز استئوبلاست. شود مي . يابـد كاهش

هـا، كلسيفيكاسـيون حتي در صورت ثابـت بـودن تعـداد استئوبلاسـت
در مجـاورت لاكتـوفرين افـزايش ماتريكس خارج سلولي اين سلول هـا

هـاي علاوه بـر ايـن بـا اضـافه كـردن غلظـت. داري داشته است معني

هـا، لاكتوفرين به محيط كشت استئوكلاستg/mlµ1000-10مختلف
Resorption يابـد،ت وابسته به دوز كـاهش مـي ها به صور اين سلول

در غلظـت  شـود متوقـف مـي g/mlµ100حتي استئوكلاسـتوژنز نيـز

)16،15،12.(

در كـه ديـده شـد in vivoدر مطالعه تزريـق روزانـه لاكتـوفرين

Hemicalvaria نر موش ض نيز هاي در باعث افزايش خامت اسـتخوان

در).12( شود سمت مورد نظر مي  ـهايي Ratهمچنين 27ه مـدت كه ب

نسيتي استخوان افزايش وابسته بـهاد هفته لاكتوفرين خوراكي گرفتند،

.)17(ز داشته استود

بر اثرات مثبت آن مطالعاتي كه در زمينه لاكتوفرين صورت گرفته،

و استخوان مي براستخوان تفـاوت بـا ايـن حـال مـا. كننـد سازي تأكيد

و معني نت داري مشاهده نكرديم در ما با سـاير ايج تحقيقتفاوت موجود

بهمي مطالعات در روش اجراي تحقيق باشـد علت تواند بيشـتر. تفاوت
دودرو بـوده اســت in vitroروي لاكتـوفرين بــه صـورت مطالعـات 

به صـورت روزانـه در ناحيـه تزريـقيا لاكتوفريننيز in vivoمطالعه

و يا تأثير سيستميك لاكتوفرين خوراكي بر اسـتخوان مي مـورد هـا شد
و،بررسي قرار گرفت و روش اجراي ما بوده كه كاملاً متفاوت با اهداف

از.اي مشابه نيز وجود ندارد مطالعه در اين مطالعات نتايج پس همينطور

مـورد)12(و همكـاران Cornishروز در مطالعـه5مـثلاً( مدت كوتاه
ازدر حاليكه در مطالعه ما نمونه قرار گرفتندبررسي  هفته تهيه4ها پس

و  و اين احتمـال سـازي جـود دارد كـه طـي زمـان اثـر اسـتخوان شدند

و مشهود نشود Bio-Ossلاكتوفرين تحت تأثير  . قرار گرفته باشد
از دلايل ديگر مي يكي  شسـته كند احتمال كه اين تفاوت را توجيه

و از ناحيه است كه به علـت مـايع بـودن لاكتـوفرين شدن لاكتوفرين

و پايدار نبودن  مي Bio-Ossمخلوط لاكتوفرين و محتمل به نظر رسـد
در ناحيه مـورد بررسـي شود اثرات استخوان باعث مي سازي لاكتوفرين

ــه وضــوح مشــاهده نشــود  ــا دو دوز.ب ــه تنه ــن مطالع در اي ــين همچن

دار نبـود گرچه اين افـزايش معنـي. قرار گرفتلاكتوفرين مورد بررسي 
در صورت افزايش دوز بتو .ان نتايج بهتري گرفتولي شايد

Bio-Oss اي با زيست سازگاري مناسب اسـت كـه طـي خود ماده

بــا اســتخوان طبيعــيو توانــد جــذب شــده مــي Remodelingپديــده 
رو با اندازه ي ميـزان بيومتريـال بـاقي مانـده گير جايگزين شود، از اين

و مي در مـورد.آن را مقايسـه كـرد Remodelingتوان ميـزان جـذب

 Bio-Ossتريـال نيـز ظـاهراً اضـافه كـردن لاكتـوفرين بـه جذب بيوم
بر سرعت جذب اين بيومتريال به ويژه،بيفزايد)هر چند اندك( توانسته

در گروه لاكتوفرين با غلظت بالا كه ايـن درصـد از همـه بيشـتر بـوده 

.دار نبود هرچند اين تفاوت معني.است

التهاب گزارش نيز Bio-Ossدرمطالعات متعدد انجام شده در مورد

مـ.)20-22( نشده است ثري در فعاليـتؤاز طرفـي لاكتـوفرين نقـش

و سلول بر اين اسـاس انتظـار.)23-25( كاهش التهاب داردهاي ايمني

هـا ها تفاوتي ديده شود ولي نتايج يكسـان بـين گـروه رود بين گروه مي

از زمان تـرميم مي  بـوده باشـد كـه در ايـن مـدت طـولاني تواند ناشي

و مانع از مشاهده اثرات لاكتـوفرين4 هفته پروسه التهاب كاهش يافته

.شده است

از آنجا كه در اين مطالعه به دليل محدود بودن بودجـه تحقيقـاتي،

از لاكتوفرين مورد تحقيـق قـرار گرفـت توصـيه مـي دوز دو شـود تنها
درمطالعات ديگ هر چند بـه نظـر.ت نيز صورت گيردوزهاي متفاوي در

شدن لاكتوفرين باعث شده اثـرات ايـن مـاده مشـاهده شسته رسد مي

مي Carrierبه همين دليل يافتن تركيبي. نشود توانـد باعـث براي آن
و مشاهده دقيق پايداري طولاني همينطـور.تر اثرات لاكتوفرين باشد تر

كه براي بررسـيدر اين مطالعه تنها زمان ترميم يك ماهه بررسي شد

ا ميبيشتر روي اثرات هـاي شود ايـن مطالعـه در زمـان ين مواد توصيه
.تر نيز انجام گيرد ترميم متوالي

و قدرداني تشكر
از مركز تحقيقات دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علـوم بدين وسيله

و خدمات بهداشتي، درماني تهران  وپزشكي مي تشكر .شود قدرداني

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

m
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

09
 ]

 

                               7 / 8

https://jdm.tums.ac.ir/article-1-94-fa.html


و و هيستومورفومتريك تأثير لاكتوفرين و همكاران ...ss)O-porous bovine bone mineral (Bio بررسي هيستولوژيك دكتر مژگان پاكنژاد

174 

:منابع
1- Newman MG, Takei H, Carranza FA, Klokkevold PR. 
CARRAZA'S Clinical periodontology. 10th ed. St Louis: WB 
Saunders; 2006. 
2- Steijns JM, Van Hooijdonk AC. Occurrence, structure, 
biochemical properties and technological characteristics of 
lactoferrin. Br J Nutr. 2000;84(1):81-8. 
3- Britigan BE, Serody JS, Cohen MS. The role of lactoferrin as 
an anti-inflammatory molecule. Adv Exp Med Biol. 
1994;357(6):143-56. 
4- Brock JH. The physiology of lactoferrin. Biochem Cell Biol. 
2002;80:1-6. 
5- Yamauchi K, Tomita M, Giehl TJ, Ellison RT 3rd. 
Antibacterial activity of lactoferrin and a pepsin-derived 
lactoferrin peptide fragment. Infect Immun. 1993;61(2):719-28. 
6- Farnaud S, Evans RW. Lactoferin- a multifunctional protein 
with antimicrobial properties.  Mol Immunol. 2003;40(7):395-
405. 
7- Dial EJ, Lichtenberger LM. Effect of lactoferrin on 
Helicobacter felis induced gastritis. Biochem Cell Biol. 
2002;80(1):113-7. 
8- Lonnerdal B, Iyer S. Lactoferrin: molecular structure and 
biological function. Annu Rev Nutr. 1995;15:93-110. 
9- Caccavo D, Sebastiani GD, Di Monoce C, Guido F, Galeazzi 
M, Ferri GM, et al. Increased levels of lactoferrin in synovial 
fluid but not in serum from patients with rheumatoid arthritis. 
Int J Clin Lab Res. 1999;29(1):30-5. 
10- Kimber I, Cumberbatch M, Dearman RJ, Headon DR, 
Bhushan M, Griffiths CE. Lactoferrin: influences on langerhans 
cells, epidermal cytokines, and cutaneous inflammation. 
Biochem Cell Biol. 2002;80(1):103-7. 
11- Noat D, Grey A, Reid IR, Cornish J. Lactorerrin- A novel 
bone growth factor. Clin Med Res. 2005;3(2):93-101. 
12- Cornish J, Callon KE, Naot D, Palmano KP, Banovic T, 
Bava U, et al. Lactoferrin is a potent regulator of bone cell 
activity and increases bone formation in vivo. Endocrinology. 
2004;145(9):4366-74. 
13- Cornish J, Palmano K, Callon KE, Watson M, Lin JM, 
Valenti P, et al. Lactoferrin and bone; structure-activity 
relationships. Biochem Cell Biol. 2006;84(3):297-302. 
14- Takayama Y, Mizumachi K. Effect of bovine lactoferrin on 
extracellular matrix calcification by human osteoblast-like 
cells. Biosci Biotechnol Biochem. 2008;72(1):226-30. 
15- Grey A, Zhu Q, Watson M, Callon K, Cornish J. 
Lactoferrin potently inhibits osteoblast apoptosis, via an LRP1-

independent pathway. Mol Cell Endocrinol. 2006;251(1-2):96-
102. 
16- Lorget F, Clough J, Oliveira M, Daury MC, Sabokbar A, 
Offord E. Lactoferrin reduces in vitro osteoclast differentiation 
and resorbing activity. Biochem Biophys Res Commun. 
2002;296(2):261-6. 
17- Blais A, Malet A, Mikogami T, Martin-Rouas C, Tome D. 
Oral bovine lactoferrin improves bone status of ovareictomized 
mice. AM J Physiol Endocrinol Metab. 2009;296(6):1281-8. 
18- Kruger CL, Marano KM, Morita Y, Takada Y, Kawakami 
H, Kobayashi T, et al. Safety evaluation of milk basic protein 
fraction.  Food Chem Toxicol. 2007;45(7):1301-7. 
19- Goodman RE, Taylor SL, Yamamura J, Kobayashi T, 
Kawakami H, Kruger CL, et al. Assessment of the potential 
allergenicity of Milk Basic Protein fraction. Food Chem 
Toxicol. 2007;45(10):1787-94. 
20- Tamimi FM, Torres J, Tresguerres I, Clemente C, Lopez-
Cabarcos E, Blanco LJ. Bone augmentation in rabbit calvariae: 
comparative study between Bio-Oss and a novel βTCP/DCPT 
granulate. J Clin Periodontol. 2006;33(12):922-8. 
21- Piattelli M, Favero GA, Scarano A, Orsini G, Piattelli A. 
Bone reaction to anorganic bovine bone(Bio-Oss) used in sinus 
augmentation procedures: a histologic long-term report of 20 
cases in humans. Int J Oral Maxillofac Implants. 
1999;14(6):835-40. 
22- Merkx MA, Maltha JC, Freihofer HP. Incorporation of 
composite bone implants in the facial skeleton. Clin Oral Imp 
Res. 2000;11(5):422-9. 
23- Togawa J, Nagase H, Tanaka K, Inamori M, Nakajima A, 
Ueno N, et al. Oral administration of lactoferrin reduces colitis 
in rats via modulation of the immune system and correction of 
cytokine imbalance. J Gastroenterol Hepatol. 
2002;17(12):1291-8. 
24- Dhennin-Duthille I, Masson M, Damiens E, Fillebeen C, 
Spik G, Mazurier J. Lactoferrin upregulates the expression of 
CD4 antigen through the stimulation of the mitogen-activated 
protein kinase in the human lymphoblastic T Jurkat cell line. J 
cell Biochem. 2000;79(4):583-93. 
25- Shimizu K, Matsuzawa H, Okada K, Tazume S, Dosako S, 
Kawasaki Y, et al. Lactoferrin-mediated protection of the host 
from murine cytomegalovirus infection by a T-cell dependant 
augmentation of natural killer cell activity. Arch Virol. 
1996;141(10):1875-89. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

m
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

09
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://jdm.tums.ac.ir/article-1-94-fa.html
http://www.tcpdf.org

