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Abstract 

Dentinogenesis imperfecta (DI) is an inherited disorder affecting dentin. Defective dentin 

formation results in discolored teeth that are prone to attrition and fracture. Mutation in dentin  

and the main gene in this disease is DSPP. Heterozygous mutations in this gene cause tooth 

sialophosphoprotein (DSPP) causes dentin disorders DI I and II. Imperfecta is a dominant autosomal trait 

that affects both dual and permanent dental systems. In both sexes, there are clinically yellow-brown teeth 

and in radiography images, structural defects such as canopy crown and small chamomile pulp are seen. 

Often, the underlying mineralization defects (bone softness) cause the enamel to wear, which in the 

second place causes dentin cavitation and abrasion. 

This study, reports a 9-year-old child with hearing loss attending the Rasad Laboratory. The 

patient's blood was studied by the NGS method and the DSPP mutation was identified. To confirm the 

mutation, a primer was designed for the mutation point and DNA extraction and PCR technique were 

performed. Afterwards, DSPP gene was sequenced. 

Following the sequencing of the genome by the NGS method, heterozygous mutations were found 

in the DSPP gene. The patient had a defect in dental gene but had completely healthy teeth and a low 

frequency of hearing. The father of the child was then studied and was found with a heterozygous 

mutation in the DSPP gene.  

The disease is dominant autosomal defect and can also cause deafness in some cases. In this 

report, the patient had only hearing loss without any symptoms of dental defects. 
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 گزارش مورد

 تبط با بیماری جهش جدید مرگزارش یک مورد 
Dentinogenesis Imperfecta  بیماری با ضعف شنواییدر 

 
    1فرنوش ناصری

 2سعید مروتی   

 چكیده
Dentinogenesis imperfecta)DI )دنتین گیریشکل. دهددنتین را تحت تاثیر قرار می که است ارثی اختلال یک 

 سیالو در جهش رسدمی نظر به. شودستند میه شکستگی و سایش مستعد ی کهیهابد رنگی دندان باعث ضعیف

دنتینوژنز ایمپرفکتا یک صفت اتوزومال غالب بوده که  .شودمی II و I دنتین اختلالات موجب( DSPP) دنتین فسفوپروتئین

 -های زردکند. در هر دو جنس رخ داده و از نظر بالینی به صورت دندانهر دو سیستم دندانی شیری و دائمی را درگیر می

شود. اغلب، نقایص ای و از نظر رادیوگرافی در آن نقایص ساختاری مانند تاج پیازی و پالپ چمبر کوچک دیده میقهوه

 شود.طور ثانویه باعث درگیری عاج و ساییدگی آن میباعث سایش مینا شده که به)نرمی استخوان( مینرالیزاسیون زیرین 

مورد مطالعه  NGSخون بیمار به روش . ژنتیک رصد مراجعه کرد هآزمایشگا به شنوایی افت با ساله 9 کودک یک

در فرد مذکور یافت شد. جهت تایید جهش یافت شده، پرایمر برای نقطه جهش  DSPPقرار گرفت و در نهایت جهش 

 صورت گرفت . DSPPانجام شد ؛ پس از آن توالی یابی ژن PCR و تست  DNAطراحی گردید و پس از آن استخراج 

نقص در ژن و بیمار با داشتن  شد یافت DSPP در ژن heterozygousجهش  ،NGSژنوم به روش  توالی یابی  از پس

جهش  دندانی، دارای دندان های کاملا سالم ولی کم شنوا بود. پدر فرد مذکور نیز مورد مطالعه قرار گرفت و پدر دارای

 می باشد . DSPPهتروزیگوت در ژن 

 در. شودمی ناشنوایی ایجاد باعث موارد برخی در و شودمی دندان نقص باعث ژن ینا در heterozygous هایجهش

 .مشاهده نشد دندانی نقص از علائمی کم شنوا بود و هیچ تنها بیمار مورد، این
 

 ناشنوایی دندانی، نقص ،Dentinogenesis Imperfecta، DSPPواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
Dentinogenesis Imperfecta))،    از ن   و  کی 

 هایموجب تغییر رنگ دندان اختلال ارثی دندانی است که

ه ا را از گردد و شفافیت و حالت طبیعی دن دانبیمار می

 نو . شودتقسیم می نو  سه بیماری به این .(1)بردبین می

(DGI-I) ط ورب ه عم ده ط وربه و است سندرومیک که 

 osteogenesis imperfecta اس تخوان پ وکی ب ا همزمان

OI) )ن و  .(2)ش ودم ی یافت (DGI-II ) ش یو  ب الاتری

 .(1)ود شده می الب مشاه غ وزوم ورت ات ه و به ص داشت
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 فرنوش ناصری و همکار     

 511      5931، مهر  561دوره بيست و هشتم، شماره                       علوم پزشكي مازندران                                                      مجله دانشگاه               

 گزارش مورد

 ه ای رگ ه ب ه حتی ،DEJ نزدیکی در توانندمی هادندان

 در ابت دا که  DGI Type III .(9)شوند نزدیک آلوئولار،

 متح ده ای الات در ان هجداگ نژاد سه در 1997 سال های

 ش دیدتر از ن و  یک عنوان به حاضر حال در شد، یافت

DGI-II و پیون دی تحلیل و تجزیه با. آید می حساب به 

 دنت  ین سیالوفس  فوپروتئین ت  ر، ژنب  یش ت  والی س  یکل

(DSPP )ب ا مرتبط کلیدی ژن عنوان به DGI ، وی ژه ب ه 

 یرو بر DSPPژن  .(1)شد شناسایی III نو  و II در نو 

 در را اص لی پ روتئین و گرفت ه ق رار 4q21.3 کروموزوم

 کرد فرض توانمی تمالااح .(9)کندمی کدگذاری دندان

 محص  ولات و یافت  ه جه  ش  DSPP فراوان  ی ژن ک  ه

 پ روتئین سیالو و DPP دنتین، پروتئین فسفو) آن تخریب

 odontoblast ه ای سلول توسط شده بیان( DSP دنتین،

 مس تقیم غی ر یا متابولیس م  کردن و فعال غیر به تواندمی

 ایجاد ثباع و یا  شود منجر دنتین در دیگر های پروتئین

افرادی  در فقط هاجهش این اکثر .(1)شود DGI فنوتایپ

ت والی ی ابی نس ل بع دی ق رار  تحلیل و تجزیه که تحت

 PCRاست و پس از آن با روش  شده گزارش اند،گرفته

 از .(1)تویژه نقطه جه ش، م ورد تایی د ق رار گرفت ه اس 

کننده و یا  هدایت است ممکن ارثی شنوایی دادن دست

 غی  ر ی  ا س  ندرومیک دو؛ ه  ر از ترکیب  ی ی  ا حس  ی و

. زمین ه باش د پس یا و پیشین سندرومیک و همراه با زبان

 در بدو تول د و اختلال ترین شایع شنوایی دادن دست از

 پیشرفته کشورهای در عصبی حسی اختلالات ترین شایع

مش کل  ب ا ش ده متول د کودک 1111 در 1 حدود. است

 ک ودک 1111 در 9 حدود .(2)ناشنوایی رو به رو هستند

 ب ر ک ه ش وندس الگی مب تلا م ی 9 سن در شنوائی کم به

 ب یش. گذاردمی تاثیر روزمره آن ها زندگی هایفعالیت

 ایج  اد ژنتیک  ی عوام  ل عل  ت ب  ه م  وارد ای  ن از نیم  ی از

 81 ت ا 71) ژنتیک ی ناش نوایی م وارد اغل ب .(7)ش ودمی

 را نژ 191 از بیش محققان .(2)هستند ناخوشایند( درصد

 اس ت ممک ن جه ش هنگ ام در ک ه ان د کرده شناسایی

 ناش  نوایی .(8)کنن  د ایج  اد ناخوش  ایندی را ناش  نوائی

 عوام ل از ترکیبی یا محیطی عوامل از تواند می همچنین

 در آل ی اصلی اجزای .(9)شود حاصل محیطی و ژنتیکی

 مین  ا و آملوبلاس  تین آمل  وژنین، دن  دان مین  ای تش  کیل

 و I ن    و  ک    لاژن دن    دان دنت    ین در .(11)هس    تند

 در .(9)( وج  ود داردDSPPدنت  ین ) سیالوفوس  فوپروتئین

 ه ای لای ه ک ه زمانی دندان، مینای دنتین و اتصال هنگام

 ب ا ش وند،م ی س ازیک انی ه ادندان مینای و دنتین اولیه

 گذرا مینائی هایپروتئین دندانی، هایپروتئین از استفاده

 توس  ط گ  ذرا ص  ورت ب  ه تنه  ا DSPP .(11)ش  وندم  ی

preameloblasts توسط اما شود،می بیان odontoblasts 

 مبتلا بیماران .(12)شودمی ترشح دنتین تشکیل سراسر در

 در جه   ش از ناش   ی( imperfecta AI) آمیل   وژنز ب   ه

AMELX ی    ا ENAM نش    ان را دنت    ین فنوتی    پ 

 ب رای انتخ اب دادن دست این، از بر علاوه .(9)دهندنمی

 ک  ه داران مه  ره در مین  ا پ  روتئین ژن یکپ  ارچگی حف   

 دس ت از را تکام ل ط ی در دندان مینای تشکیل توانایی

 DSPP در ژن جه ش انس ان، در .(11)اند، می باشد داده

دنتین  دیسپلازی مانند ارثی دنتین های ناهنجاری موجب

( (DD-II  س وم ) و دوم نو  ودنتینوژنز ایمپرفکتا DGI-

II  وDGI-III) بیماران در اغلب دندان مینای .(2)شودمی 

 ب ه عموم ا ک ه شود، می سست دنتینوژنز عفونت به مبتلا

در این بیماری،  .(9)باشدمی دنتین از حمایت کمبود دلیل

 اتص ال علت به است ممکن اما است، عادی دندان مینای

 ابع  اد رف  تن ب  ین از و دنت  ین س  اییدگی ب  ه منج  ر دنت  ین،

 س   ابقه ک   ه بیم   ار م   واردی در .(19)ش   ود عم   ودی

ب ه  OI باشد، تست داشته استخوانی متعدد هایشکستگی

  .(11)گرفته شود مشکوک کودک از باید DIهمراه 
 

 معرفی بیمار
ش  نوایی  ک  اهش ب ه مب  تلا س  اله بچ  ه ن ه پس  ر ی ک

آزمایش گاه  به 1999در تابستان   طرفه عصبی دو -حسی

ژنتیک و پاتوبیولوژی رصد در تهران ب ا ارج ا  پزش ک 

. کرد مراجعه ژنتیک آزمایشات جهت متخصص ژنتیک 

 ش د. در انج ام وال دینش و بیم ار ب رای ژنتیک ی مشاوره

 ب  ا ژنتیک  ی ش  نوایی ک  اهش در ردرگی   ژن 127 بیم  ار
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 شنوایي ضعف با بيماری ژنتيكي تحليل و تجزیه
 

 5931، مهر  561ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و هشتم، ش        516

 NGS (Next Generation Sequensing ) روش از استفاده

ا استفاده از ای ن تکنی ک ای ن . بگرفت قرار تحلیل مورد

م گردی ده ت ا در خص وش تش خیص عل ت ن ف راهامکا

ه  ا و س  ندرم ه  ا از جمل  ه یاری از بیم  اریی بس  ژنتیک  

واس طه ای مادرزادی که قبلا ب ه هو ناهنجاریاختلالات 

های مورد استفاده تح ت عن وان ی تکنیکهامحدودیت

خص شود. در واق ع گردید، مشبیان می (علل نامعلوم ) با

ه ا متش کل از آم اده روش برخ یاز  NGS تکنول وژی

ردن نمونه ژنوم مورد مطالعه، سازی اولیه و قطعه قطعه ک

سازی، س رهم ک ردن  ییی و مرتوالی یابی، تصویربردار

 س پس د.باش  ها مییابی شده و آنالیز دادهقطعات توالی 

DNA محیط ی هایلکوسیت از والدینش و بیمار ژنومی 

 DNAاس  تاندارد  اس  تخراج روش از اس  تفاده ب  ا ه  اآن

 بیم  ار و در در جه  ت تایی  د جه  ش .تخل  یص گردی  د

 پرایمرهای. یابی، انجام شد توالی و PCR والدین، روش

 و ده اس تش  ذک ر 1ش ماره  جدول در DSPPویژه ژن 

 نم ایش 1 تصویر شماره در PCR از پس الکتروفورز ژل

 9و  2 تص اویر ش ماره در بیم اران توالی. شده است داده

  مشاهده است.نیز قابل 

 
 DSPPپرایمرهای ویژه ژن  :1شماره  جدول

 

 توالی پرایمر

 TCATTTTATTTCCTATTTCTGAGTTGC فروارد

 CCCTCTTCGTTTGCTAATGTG ریورس

 

 
 291طول باند مربوطه  - PCRژل آگارز بعد از  :1ر شماره تصوی

 جفت باز

 DSPP ( در ژن c.202A>T ()p.68R>Wجه  ش )

 جه ش همان. شد یافت هتروزیگوت حالت در بیمار در

 تش خیص هتروزیگوت حالت در مادر، در نه اما پدر، در

دن دانی  در این بیماری، فرد مبتلا دارای نق ص. شد داده

 در ام ا ش ودم ی موارد دچار ناش نواییدر بعضی  و است

چه که م ورد توج ه واق ع ش ده آن فرد مورد مطالعه، این

است این بود که بیمار با وجود ژن معیوب دندانی، ه یچ 

 علایمی از نقص دندانی نشان نداد و فقط دارای ناش نوایی

دن  دانی ک  ودک،  رادیول  وژی آزمایش  ات. خفی  ف ب  ود

. نت ایج ت والی ی ابی در گونه نقص دندانی نشان ندادهیچ

به وضوح قابل مشاهده  1و  9بیمار و پدر بیمار در شکل 

  .است

 

 
 

 نتایج سکانس در پدر بیمار :2تصویر شماره 

 

 
 

 ساله 9نتایج سکانس در کودک  :3تصویر شماره 

 

 بحث
 دنتین  وژنز ب  ه مب  تلا اف  راد در DSPP ژن در جه  ش

ای ن  تقریب ا. است شده شناسایی 9 نو  و 2ایمپرفکتا نو  

به ازای هر نفر  "Dentinogenesis imperfecta"بیماری 

 ب  ه ت  ا .(9)اس  ت ش  ده ب  رآورد م  ورد 8111 ت  ا 1111در 

 ب ه منج ر DSPP مختل ف ه اینو  از جهش 99 امروز،

 هادر همه آن .(19)اندشده انسان در ارثی دنتین هاینقص

 معن ی بدان که است، عامل انتقال اتوزومال غالب الگوی

1   
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 فرنوش ناصری و همکار     

 511      5931، مهر  561دوره بيست و هشتم، شماره                       علوم پزشكي مازندران                                                      مجله دانشگاه               

 گزارش مورد

 ای ن .(9)اس ت معی وب DSPP آل ل ی ک تنه ا که است

 پس هاموش در شده مشاهده شکستگی الگوی با مقایسه

 خصوص یات. اس ت متناقض ،(DSPP ژن) کامل قطع از

 ش ده فرض این به منجر در انسان شده گزارش هایجهش

 پ روتئین یک تولید به منجر DSPPهایجهش تمام کهاست

 ه ایس لول ب ه خسارت باعث شده است که تهیاف جهش

 اگ ر .(19)شودمی سلولی خارج ماتریکس یا و کنندهبیان

 باع  ث DSPP ه  ایجه  ش باش  د، درس  ت فرض  یه ای  ن

 ن ه و منفی غالب مکانیسم طریق از ارثی دنتین هاینقص

 DSPP پ روتئین مقدار کاهش یا عملکرد دادن دست از

 مکانیس  م ک  ه ش  ودم  ی( ه  اپلوئین کمب  ود) طبیع  ی

در ای ن  .(2)های از ب ین رفت ه اس تموش در زاییبیماری

 فنوتی پ دادن نش ان ب رای "غال ب منفی" واژه از مطالعه

 یافت ه اس تفاده جهش پروتئین پاتولوژیک اثرات از ناشی

 عن وان ب ه پاتولوژیک واقعی مکانیسم چه اگر شود ؛ می

مطالعات  .(19)است بهتری توصیف عملکرد افزایش یک

 ن و  و II نو  DGI اصلی علت اخیر نشان داده است که

III ژن در جهش DSPP توانن دم ی ه ااین جهش. است 

 پپتی د ی ک توانن دم ی باش ند؛ هااینترن یا ها واگزون در

 تم ام در تغییرات ی ایج اد باع ث یا کنند و ایجاد را واحد

 Dentinogenesis imperfecta .(7)ش وند بع دی ه ایتوالی

غال ب اس ت ک ه موج ب گس ترش  ژنتیکی اختلال یک

 رن گ تغیی ر سبب وضعیت این. گرددآسیب دندانی می

( ایقه وه زرد آبی خاکستری و به رنگ اغلب) هادندان

 در ای  ن بیم  اری .(1)ش  ودم  ی ب  ه حال  ت نیم  ه ش  فا  و

و ای ن  هس تند، طبیع ی حال ت از ت رض عیف نیز هادندان

شکس تن،  س ریع، س ایش ها را مستعدضعف دندانی، آن

 سه محققان .(1)کندمی دندان دادن دست از و فرسودگی

 را دن دان مشابه هایناهنجاری با دنتینوژنز ناهنجاری نو 

 پ وکی ب ه مب تلا اف راد در 1 ن و  .(19)ان دکرده توصیف

 Dentinogenesis imperfecta. ده  دم  ی رخ اس  تخوان

 رخ ارثی اختلالات بدون افراد در معمولا 9 نو  و 2 نو 

 2 ن و  ب ا س الخورده ف رد چندین مورد، در .(19)دهدمی

 ه ایناراحتی بر علاوه بالا فرکانس با شنوایی دارای کم

این فرد مورد مطالع ه،  در .(8)اند وجود داشته نیز دندانی

 هیچ اما گیرد،تحت تاثیر مشکلات شنوایی قرار می یمارب

علای م ای ن  .ده دبروز نمی دندانی اختلالات از علائمی

بیم  ار ب  رخلا  مطالع  ات قبل  ی ب  وده و هم  ین موض  و  

طور که همانساز. بحث و جستجو را فراهم می موجبات

قبلا ذکر شد، بیماری دنتین وژنز ایمپرفکت ا ی ک بیم اری 

س ت ک ه ف رد تنه ا ب ا داش تن ی ک آل ل اتوزوم غال ب ا

تواند فنوتیپ بیم اری را نش ان ده د. عل ت زا میبیماری

می باشد  DSPPاصلی این بیماری جهش ژنتیکی در ژن 

که علای م آن نق ص دن دانی ش دید و در برخ ی م وارد 

ناشنوایی است. در این مورد خاش بیمار با وجود جهش 

م  ی از ، ه  یچ علایDSPPژنتیک  ی هتروزیگ  وت در ژن 

شنوایی نقص دندانی نداشته و دارای علایم خفیفی از کم

د و متف اوت قاب ل است، پس به عنوان ی ک م ورد جدی 

  گزارش دادن است.
 

 سپاسگزاری
 ایشگاه پاتوبیولوژی و ژنتیک رصدبا تشکر از آزم
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