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국국국문문문요요요약약약

교교교정정정적적적 치치치아아아 이이이동동동시시시 압압압박박박부부부 치치치은은은에에에서서서
IIILLL---111ββββ,,,TTTNNNFFF---αααα,,,MMMMMMPPP---999,,,TTTIIIMMMPPP---111의의의 발발발현현현

치아에 교정력이 가해지면 치주 인대는 압박되고 그 결과 치주 인대 내 혈류의
변화가 생기게 된다.이러한 변화는 치주 인대 내 세포의 활성화와 cytokine이나
prostaglandin(PG)과 같은 전구 염증성 물질의 분비를 촉진한다.아직 그 기전이
완벽히 밝혀지지는 않았으나 PGE,Interleukin-1(IL-1)과 같은 물질들이 이런 치
아 주위 조직에 영향을 미쳐 골흡수를 야기하고 이에 따라 골개조가 일어남으로
써 치아가 이동되는 것으로 알려져 있다.
교정적 치아이동이 IL-1β, Tumor necrosis factor-α(TNF-α), matrix

metalloproteinase-9(MMP-9), Tissue inhibitors of matrix metalloproteinase
-1(TIMP-1)의 mRNA expression에 미치는 영향을 연구하기 위해 생후 9주된 체
중 280±10g의 수컷 Wistarrat10마리(7일군 5마리,14일군 5마리)를 실험군으로,
3마리를 대조군으로 하여 총 13마리를 실험하였다.Rat의 치은 조직을 실험 표본
으로 하였고 real-timeRT-PCR을 사용하여 genetranscription수준에서 IL-1β,
TNF-α,MMP-9,TIMP-1변화를 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1.교정적 치아 이동에 의해 7일군과 14일군의 압박부에서 대조군에 비해 IL-1β 

mRNA expression의 유의성 있는 증가가 나타났으며 7일군의 압박부와 비교
할 때 14일군의 압박부에서 IL-1β mRNA expression은 감소하였다(p<0.05).

2.TNF-α mRNA expression은 검출되지 않았다.
3.교정적 치아 이동에 의해 7일군과 14일군의 압박부에서 대조군에 비해
MMP-9mRNA expression의 유의성 있는 증가가 나타났다(p<0.05).

4.교정적 치아 이동에 의해 7일군과 14일군의 압박부에서 대조군에 비해
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TIMP-1mRNA expression의 유의성 있는 증가가 나타났다(p<0.05).

본 연구의 결과로 교정적 치아 이동시 치은에서 mRNA 수준의 IL-1β,
MMP-9,TIMP-1변화를 알 수 있었다.

핵심 되는 말 :교정적 치아 이동,Real-timeRT-PCR,IL-1β,TNF-α,MMP-9,
TIMP-1
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교교교정정정적적적 치치치아아아 이이이동동동시시시
압압압박박박부부부 치치치은은은에에에서서서 IIILLL---111ββββ,,,TTTNNNFFF---αααα,,,
MMMMMMPPP---999,,,TTTIIIMMMPPP---111의의의 발발발현현현

(지도 교수:백백백 형형형 선선선 )
연세대학교 대학원 치의학과

이이이 태태태 연연연

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

치아에 교정력이 가해지면 치주 인대는 압박되고 그 결과 치주 인대 내 혈류의
변화가 생기게 된다.이러한 변화는 치주 인대 내 세포의 활성화와 cytokine이나
prostaglandin(PG)과 같은 전구 염증성 물질의 분비를 촉진한다.Uematsu 등
(1996)과 Yamasaki 등(1980)의 실험에서 교정적 치아 이동에 의한 PG,
interleukin(IL)등의 증가가 증명되었다.아직 교정적 치아이동의 정확한 기전이
완벽히 밝혀지지 않았으나 PGE,IL-1과 같은 물질들이 치아 주위 조직에 영향을
미쳐 골흡수를 야기하고 이에 따라 골개조가 일어남으로써 치아가 이동되는 것으
로 알려져 있다.
Saito등(1990)은 invitro상에서 PGE2에 의해 치주 조직 세포의 골흡수 능력
활성도가 유도된다고 하였으며 Hansch등(1990)은 PGE2가 파골세포의 수와 활성
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도를 증가시킨다고 하였다.또한 Massoud등(2003)은 PG를 실험 동물에 주입함으
로써 교정적 치아 이동이 증가됨을 보고하였다.
IL-1은 신경전달물질,박테리아 생성물,다른 cytokine,물리적 힘 등의 다양한
자극에 의해서 분비되며 면역 반응과 급성 염증 반응에 있어서 중요한 역할을 담
당하고 있다.IL-1은 파골세포의 IL-1수용체를 통해서 파골세포를 직접 활성화
시킨다.Richard등(1988)은 invitro상에서 IL-1이 치주 인대와 치은의 섬유아세
포를 자극해 collagenase와 matrixmetalloproteinases(MMPs)를 분비한다고 하였
다.Davidovitch 등(1988),Alhashimi등(2001)은 실험을 통해서 교정력에 의한
IL-1β의 증가를 보고하였다.
Tumornecrosisfactor-α(TNF-α)는 골흡수 초기에 매개체 역할을 하는 것으로
알려져 있으며 Bertolini등(1986)과 Canalis(1987)는 TNF-α가 골흡수와 골세포
복제를 촉진한다고 하였다.Davidovitch등(1988)은 치아 이동시 치주 인대와 치조
골 세포에서 유의성 있는 TNF-α, IL-1β의 증가가 일어난다고 하였으며
Dinarello(1989)는 TNF-α가 IL-1β와 함께 상승 작용을 보인다고 하였다.
MMPs는 collagen과 세포외 기질의 분해에 관여하는 효소이다.Bode등(2003)은
MMPs를 일반적으로 gelatinases(MMP-2, MMP-9), collagenases(MMP-1,
MMP-8,MMP-13),stromelysins(MMP-3,MMP-10,MMP-11),membrane-type
MMP(MT1-6MMPs),기타 MMP로 분류하였다.이 중 gellatinases로 분류되는
MMP-2와 MMP-9는 조직의 염증 반응시 나타나고 특히 MMP-9는 골 기질의
collagen과 단백질을 분해하는 파골세포 계통에서 발현되며 치아 이동시 압박부와
장력부에서 나타난다고 보고하였다.
Tissueinhibitorsofmatrix metalloproteinases(TIMPs)는 TIMP-1,TIMP-2,
TIMP-3,TIMP-4 이 4가지로 구성되며 MMPs를 억제하는 작용을 담당한다.
TIMPs가 MMPs의 활성화부에 결합하여 억제 작용을 한다고 Lambert등(2004)이
보고하였으며 Cao등(1995)은 TIMPs가 비활성화된 MMPs에도 결합하여 억제 효
과를 나타냄을 보고하였다.
치아 이동시 인간의 치은 열구액에서 TNF-α가 증가된다고 Lowney등(1995)이
보고하였으며 Uematsu등(1996)은 IL-1β,IL-6역시 증가한다고 하였다.그리고
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Lee등(2004)은 교정력에 의해 IL-1β,PGE2가 증가함을 보고하였다.Alhashimi
등(2001)은 in situ hybidization을 사용하여 교정적 치아 이동이 periodontal
ligament에서 IL-1β,IL-6의 증가를 가져온다고 보고하였고 Takahashi등(2006)
역시 같은 방법으로 교정적 치아 이동이 MMP-2,MMP-9,TIMPs1-3의 증가를
가져온다고 보고하였다.이에 본 연구에서는 쥐의 압박부 치은 조직을 실험 표본
으로 하여 gene transcription 수준에서 교정적 치아 이동이 IL-1β,TNF-α,
MMP-9,TIMP-1에 어떤 영향을 미치는지 알아보기 위해 real-timeRT-PCR을
사용한 정량적 분석을 시행하였다.
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ⅡⅡⅡ...연연연구구구 대대대상상상 및및및 방방방법법법

111...연연연구구구 대대대상상상

1.1대조군 및 실험군
생후 9주된 체중 280±10g의 수컷 Wistarrat13마리를 연구 대상으로 하였다.
실험동물은 연세대학교 치과대학 동물실험실에서 사육하였으며 공기 정화가 되는
stainlesssteelcage에 사육하였다.12시간 간격으로 조명의 명암 주기를 조절하였
으며 고형사료(8811M0001,Extrusion,SuperfeedCo.,LTD,Gangwon,Korea)와
물을 공급하였다.
대조군으로 3마리를 설정하였고 실험군으로 10마리를 설정하였으며 5마리를 7일
군으로 지정하여 실험 개시 7일 후 희생시켰고 나머지 5마리를 14일군으로 지정
하여 실험 개시 14일 후 희생시켰다.실험군 내에서 교정력을 가하는 상악 좌측
제 1대구치 근심측 치은을 압박부로,교정력을 가하지 않는 상악 우측 제 1대구
치 근심측 치은을 대측성부로 설정하였다.
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222...연연연구구구 방방방법법법

222...111실실실험험험 장장장치치치 설설설계계계
실험 동물의 상악 좌측 제 1대구치를 근심 이동시키기 위해서 closedopencoil
spring(Sentalloy,0.009x0.036,TomyIncorporated,Tokyo,Japan)을 사용하여
20g의 지속적인 힘을 발생시켰다.Stainlesssteelwire를 사용하여 spring을 상악
좌측 제 1대구치와 상악 양측 전치 사이에 결찰하였다(Figure1).상악 좌측 제
1대구치의 근심 설측 선각부에서 원심 설측 선각부에 이르는 치경 부위와 상악
양측 전치의 원심 경부에 diamondbur로 홈을 형성한 후에 광중합 접착제(3M
Unitek,Nonrovia,CA 91016,USA)를 적용하여 장치의 유지력을 증가시켰다.실
험 동물의 체중은 장치 장착시와 희생시 측정되었다. 모든 실험 과정은
Zoletil(Tiletamine 125 ml,Zolazepam 125 mlVirbac,060516 carros,France
0.04ml)과 Rompun(Xylazire hydroxychloride 23.32mg/1ml,2036D,BayerAG,
51368Leverkusen,German0.01ml)을 사용한 피하 주사에 의해 유도된 전신 마취
하에서 이루어졌다.

AAAA BBBB

Figure1.Schematicdrawingoftheexperimentalmodel.A closedcoilspring
wasconnectedbetweenthemaxillaryfirstmolarandthemaxillaryincisors.
(A)occlusalview,(B)sagittalview
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222...222조조조직직직 시시시편편편의의의 채채채득득득
각 실험 단계 완료시 전술한 마취약을 과량 투여하여 실험동물을 안락사 시켰
다.상악 양측 제 1대구치 근심측 치은을 절제하고 cryotube에 밀폐한 후 액체
질소를 사용하여 -80℃ 하에 보관하였다.

222...333RRReeeaaalll---tttiiimmmeeerrreeevvveeerrrssseeetttrrraaannnssscccrrriiippptttiiiooonnn---pppooolllyyymmmeeerrraaassseeeccchhhaaaiiinnnrrreeeaaaccctttiiiooonnn(((rrreeeaaalll---tttiiimmmeee
RRRTTT---PPPCCCRRR)))을을을 이이이용용용한한한 조조조직직직 시시시편편편 분분분석석석

2.3.1RNA extraction
TRIzol®(Molelular Research Center, Inc., Cincinnati, OH, USA)을 사용하여
각 절제한 치은 조직의 totalRNA를 추출하였다.

2.3.2cDNA synthesis
Promega's Reverse Transcription system(Promega Corp., Madison, WI, USA)
을 사용하여 1㎍의 totalRNA를 cDNA로 역전사시켰다.RT POX buffer, 2.5 mM 

MgCl2, Oligo (dT) primer, dNTP Mix, Rnasin이 포함된 혼합물에 reverse
transcriptase를 추가하였다.반응물은 42℃ 하에서 15분간 보관한 후 95℃에서 5
분간 가열하였다.

2.3.3Real-timeRT-PCR
Real-timeRT-PCR은 ABI Prism 7000 Sequence Detection System(Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA)을 사용하여 시행하였다.Primer와 IL-1β,
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TNF-α,MMP-9,TIMP-1의 probe는 Table1에 정리되어 있다.제조자 지시에
따르면 PCR 증폭은 50ng cDNA sample, 1X TaqMan Universal PCR Master 

Mix, 300 nM of each primer, 250 nM TaqMan probe를 포함하는 총 25 ㎕의 용액
하에서 일어난다.초기 열 사이클 조건은 50℃에서 시작 2분간 유지 후 95℃에서
10분간 유지하는 것이며 IL-1β,TNF-α,MMP-9,TIMP-1에 대한 사이클 조건은
95℃에서 15초 유지 후 60℃에서 1분간 유지하는 것이다.Real-timePCR에서
fluorescence 표시자로써 6-carboxyfluorescein으로 식별된 oligonucleotide
hybridazation probe와 quencher fluorescence의 역할을 하는 6-carboxy
-tetramethy-rhodamine이 사용되었다.

Table1.GenesanalyzedbyquantitativeTaqManPCR

Gene Primer/probe Sequence

IL-1β Forwardprimer

Reverseprimer
Probe

5'-CAA CCA ACA AGT GAT ATT CTC CAT
G-3'
5'-GAT CCA CACTCT CCA GCT GCA-3'
5'-CTG TGT AAT GAA AGA CGG CAC ACC
CACC-3'

TNF-α

Forwardprimer

Reverseprimer
Probe

5'-CAT CTT CTC AAA ATT CGA GTG ACA
A-3'
5'-TGGGAGTAGACA AGGTACAACCC-3'
5'-CAC GTC GTA GCA AAC CAC CAA GTG
GA-3'

MMP-9 Forwardprimer
Reverseprimer
Probe

5'-CGA ACT TCGACA CTGACA AGA AGT-3'
5'-GCA CGCTGGAAT GAT CTA AGC-3'
5'-TCT GTC CAG ACC AAG GGT ACA GCC
TGT TC-3'

TIMP-1 Forwardprimer
Reverseprimer
Probe

5'-CAT GGA AAGCCT CTGTGGATA TG-3'
5'-AAGCTGCAGGCA CTGATGTG-3'
5'-CTCATCACGGGCCGCCTA AGGAAC-3'

ProbescontainaFAM onthe5'endandaTAMRA onthe3'end.
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2.3.4QuantificationusingtheStandardCurvemethod
결과의 정량분석에 있어서 이미 알려진 cDNA fragment가 기준으로 설정되었다.
Standard Curvemethod를 이용하여 GAPDH mRNA 양과 cytokine의 mRNA
level을 측정하였다.결과는 GAPDH mRNA의 양을 이용하여 보정하였다.각 시료
에서 mRNA의 수준은 대조군에 대한 비율로 표현되었다.모든 시료는 3배로 계산
하여 측정하였다.

222...444분분분석석석 및및및 통통통계계계 처처처리리리
측정치는 Wilcoxon test를 통해 분석하였으며 mean ± standard error
mean(SEM)으로 표현되었다.p-value<0.05수준에서 통계학적 유의성을 검증하였
다.
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ⅢⅢⅢ...연연연구구구 결결결과과과

111...IIILLL---111ββββ    mmmRRRNNNAAA eeexxxppprrreeessssssiiiooonnn에에에서서서 압압압박박박부부부,,,대대대측측측성성성부부부의의의 차차차이이이
에에에 대대대한한한 유유유의의의차차차 검검검정정정

교정력 적용 7일 후와 14일 후 모두에서 압박부의 IL-1β mRNA expression이
대측성부에 비해 유의성 있는 증가를 보였다.압박부의 14일 후 IL-1β mRNA
expression은 7일 후에 비해 유의성 있게 감소하였다(Table2,Figure2).

Table2.IL-1β mRNA expression(relativetoGAPDH)

Pressureside Contralateralside
Mean SEM Mean SEM Sig.

control 0.37 0.02 0.34 0.01 NS
7days 2.57 0.48 0.35 0.02 *
14days 1.10 0.19 0.33 0.02 *

＊:p<0.05,NS: not significant
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Figure2.IL-1β mRNA expression(mean±SEM)
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222...TTTNNNFFF---αααα    mmmRRRNNNAAA eeexxxppprrreeessssssiiiooonnn에에에서서서 압압압박박박부부부,,,대대대측측측성성성부부부의의의 차차차이이이
에에에 대대대한한한 유유유의의의차차차 검검검정정정

교정력 적용 7일 후와 14일 후 압박부와 대측성부,그리고 대조군 모두에서
TNF-α mRNA expression이 검출되지 않았다.
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333...MMMMMMPPP---999mmmRRRNNNAAA eeexxxppprrreeessssssiiiooonnn에에에서서서 압압압박박박부부부,,,대대대측측측성성성부부부의의의 차차차
이이이에에에 대대대한한한 유유유의의의차차차 검검검정정정

교정력 적용 7일 후와 14일 후 모두에서 압박부의 MMP-9mRNA expression이
대측성부에 비해 유의성 있는 증가를 보였다(Table3,Figure3).

Table3.MMP-9mRNA expression(relativetoGAPDH)

Pressureside Contralateralside
Mean SEM Mean SEM Sig.

control 0.00 0.00 0.00 0.00 NS
7days 0.31 0.08 0.06 0.01 *
14days 0.31 0.11 0.04 0.01 *

＊:p<0.05,NS: not significant
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Figure3.MMP-9mRNA expression(mean±SEM)
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444...TTTIIIMMMPPP---111mmmRRRNNNAAA eeexxxppprrreeessssssiiiooonnn에에에서서서 압압압박박박부부부,,,대대대측측측성성성부부부의의의 차차차
이이이에에에 대대대한한한 유유유의의의차차차 검검검정정정

교정력 적용 7일 후와 14일 후 모두에서 압박부의 TIMP-1mRNA expression
이 대측성부에 비해 유의성 있는 증가를 보였다.(Table4,Figure4).

Table4.TIMP-1mRNA expression(relativetoGAPDH)

Pressureside Contralateralside
Mean SEM Mean SEM Sig.

control 0.42 0.02 0.38 0.01 NS
7days 292.48 99.12 7.16 0.75 *
14days 285.38 29.08 9.11 0.68 *

＊:p<0.05,NS: not significant
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Figure4.TIMP-1mRNA expression(mean±SEM)
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ⅣⅣⅣ...고고고찰찰찰

본 연구에서 교정적 치아 이동에 의한 IL-1β,TNF-α,MMP-9,TIMP-1의 변화
를 알아 본 결과 압박측 치은에서 IL-1β mRNA expression은 유의성 있는 증가
양상을 보였으나 TNF-α mRNA는 검출되지 않았다.또한 MMP-9과 TIMP-1의
mRNA expression은 유의성 있게 증가함을 관찰할 수 있었다.
Lowney등(1995)과 Uematsu등(1996)은 치아에 대한 교정력의 적용이 치은 열
구에서 전구 염증성 cytokine을 증가시킨다고 보고하였으며 이들 연구에서는 치은
열구액에서 나타난 전구 염증성 cytokine의 변화를 관찰하였다.그렇기 때문에 위
연구에서 보고한 cytokine변화가 유전자 전사 수준에서 일어났는지 아니면 유전
자 번역 수준에서 일어났는지 판별할 수가 없다.Alhashimi등(2001)과 Takahashi
등(2006)은 in situ hybidization을 사용하여 교정적 치아 이동이 periodontal
ligament에서 각각 IL-1β,IL-6의 증가와 MMP-2,MMP-9,TIMPs1-3의 증가를
가져온다고 보고하였다.그러나 insituhybidization은 정량적인 면에 있어서 정확
성이 떨어지는 단점이 있다.이에 본 연구에서는 쥐의 압박부 치은 조직을 실험
표본으로 하여 genetranscription수준에서 교정적 치아 이동이 IL-1β,MMP-9,
TIMP-1에 어떤 영향을 미치는지 알아보기 위해 real-timeRT-PCR을 사용한 정
량적 분석을 시행하고자 한다.
본 실험에서는 genetranscription수준에서 관찰하기 위해 mRNA의 변화를 측
정하기로 하였다.현재 mRNA의 변화를 정량화하기 위해 사용되는 방법에는
northernblotting,insituhybridization,cDNA array,RT-PCR 등 여러 가지가
있다.그중에서도 RT-PCR을 이용할 경우 mRNA 수준에서 매우 낮은 양의
cytokine도 검출할 수 있기 때문에 RT-PCR이 정량분석에 있어서 가장 민감하고
정확한 방법이라고 할 수 있다. RT-PCR은 quantitative RT-PCR,
semiquantitative RT-PCR, real-time RT-PCR로 나누어지는데 그 중에서
real-timeRT-PCR은 실시간으로 PCR product를 정량화할 수 있으며 가장 빠르
게 결과를 도출해내는 장점을 가진다.
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본 실험 과정에서 7일군의 rat한 마리는 실험 장치 장착을 위한 전신마취 후
죽었으며 14일군의 rat한 마리에서는 실험 장치가 탈락되어 이 두 마리를 결과에
서 제외시켰다.
IL-1은 α와 β 두 가지 형태로 존재하는데 Gowen 등(1983),Heath등(1985),
Stashenko등(1989)은 IL-1β가 골 대사,골 흡수 촉진,골 형성 억제에 중요한 역
할을 한다고 하였으며 염증 과정에서 주된 역할을 담당하고 있다고 하였다.IL-1β
는 주로 대식 세포,내피 세포,섬유아세포 등에 의해 분비된다.Davidovitch등
(1988)은 고양이를 이용한 실험에서 견치에 교정력을 가한 후 치아 이동 초기에
치주 조직에서 IL-1β가 증가하는 것을 증명하였다.그리고 Alhashimi등(2001)은
rat을 사용한 실험에서 in situ hybridization을 사용하여 교정력에 의해서
periodontalligament의 IL-1β가 증가함을 보고하였다.
본 실험에서 7일군,14일군 모두에서 대측성부에 비해서 압박부의 IL-1β mRNA
expression이 유의성 있는 증가를 나타냄을 알 수 있었다.실험시작 전 압박부와
대측성부의 IL-1β mRNA expression은 통계학적으로 유의성 있는 차이가 없었다.
실험시작 전 압박부에 비해 7일군의 압박부의 IL-1β mRNA expression은 유의성
있는 증가를 나타냈으며 7일군의 압박부에 비해 14일군의 압박부의 IL-1β mRNA
expression은 유의성 있는 감소를 나타냈는데 14일군의 IL-1β mRNA expression
은 7일군의 절반 이하로 감소했다.이런 현상이 나타나는 이유 중 하나는 장치 장
착 이후에 재활성화를 시행하지 않았기 때문이다.또한 Iwasaki등(2000)은 연속
적인 교정력 하에서 치은열구액의 IL-1β가 28일 주기의 진동을 가진다고 보고하
였는데 교정력으로 가해졌을 때 3일 내에 IL-1β의 분비량이 최고치를 나타내며
계속 감소하다가 28일을 기점으로 다시 증가하는 양상을 나타낸다고 하였다.이것
이 본 연구에서 IL-1β mRNA expression이 7일군의 압박부에 비해 14일군에서
감소한 다른 이유이다.
Canalis등(1991),Saito(1990)등은 TNF-α가 골 흡수의 초기 조절자로서 중요
한 역할을 한다고 하였으며 Rossomando등(1990)은 TNF-α가 치은 열구액에서
검출되었다고 보고하였다.그리고 Lowney등(1995)은 인간의 치은 열구액을 대상
으로 실험한 결과로 교정적 치아 이동이 단백질 수준에서 TNF-α의 증가를 가져
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온다고 보고하였다.
그러나 본 실험 결과 7일군과 14일군의 압박부,대측성부 그리고 대조군 모두에
서 mRNA 수준에서의 TNF-α가 검출되지 않았다.여기에 대해서는 추가적인 연
구와 검증이 필요하다.
Collagen과 세포외 기질의 분해에 관여하는 효소인 MMPs중에서 gellatinase로
분류되는 MMP-2와 MMP-9는 조직의 염증 반응시 나타난다고 Distler등(2005),
Itoh등(2002)은 보고하였다.MMP-2와 MMP-9는 치아 이동시 압박부와 장력부
에서 발견되며 collagen의 분해와 관계가 있다.특히 MMP-9는 골 기질의
collagen과 단백질을 분해하는 파골세포 계통에서 발현되며 치아 이동시 압박부와
장력부에서 나타난다고 Reponen등(1994)이 보고하였다.
7일군과 14일군 모두에서 대측성부에 비해 압박부의 MMP-9mRNA expression
이 유의성 있는 증가를 나타내었다.Takahashi등(2006)은 쥐를 이용한 실험에서
insituhybridization을 사용하여 교정력이 실험 시작 7일 후 압박부 periodontal
ligament의 MMP-9mRNA expression을 증가시킨다고 보고하였으며 실험 시작
14일 후에는 교정력이 가해지기 전 수준으로 감소한다고 하였다.그러나 본 실험
에서는 7일군과 14일군의 압박부 MMP-9mRNA expression이 유의성 차이를 보
이지 않았다.
TIMPs는 TIMP-1,TIMP-2,TIMP-3,TIMP-4이 4가지로 구성된다.그 중
TIMP-1과 TIMP-2는 대부분의 MMPs를 억제할 수 있는 효과를 가지며 TIMP-1
은 fibroblast-derivedMMPs에 대한 강한 억제 효과를 보이는데 반해 TIMP-2는
Polymorphonuclearleukocyte-derivedMMPs(MMP-8,MMP-9)에 대한 강한 억
제 효과를 보여준다고 Kubota등(1997)이 보고하였다.그리고 TIMP-1,TIMP-2,
TIMP-3은 다양한 세포에서 표현되는데 반해서 TIMP-4는 특정 조직에서만 표현
된다고 하였다.TIMPs의 MMPs억제 효과는 TIMPs가 MMPs의 활성화부에 결
합함으로써 나타난다고 Lambert등(2004)이 보고하였으며 TIMPs는 비활성화된
MMPs에도 결합하여 억제 효과를 나타낼 수도 있다.Cao등(1995)은 TIMP-1이
proMMP-2에 결합하여 억제 효과를 나타내며 TIMP-3이 proMMP-2,proMMP-9
에 결합하여 억제 효과를 나타낸다고 하였다.
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본 연구의 7일군과 14일군 모두에서 대측성부에 비해 압박부의 TIMP-1mRNA
expression은 통계학적으로 유의성 있게 증가하였다.그러나 7일군과 14일군의 압
박부 TIMP-1mRNA expression은 유의성 있는 차이를 보이지 않았다.Redlich
등(2001)은 개를 이용한 실험에서 semiquantitativeRT-PCR을 사용하여 교정력의
적용이 치은에서 TIMP-1을 증가시킨다고 하였고 교정력 적용 후 1주일과 2주일
간의 차이는 없다고 보고하여 본 실험 결과와 동일하였다.교정력에 의해 치주 인
대 내에서 변화가 일어나고 이에 따라 활성화된 MMP-9의 양이 증가하게 되며
미세하게 조정되는 feedbacksystem이 작동하게 된다.그래서 MMPs의 활성을
억제하는 mRNA TIMP-1expression이 증가하게 된 것이라고 설명할 수 있다.
본 연구의 목적은 교정적 치아 이동이 genetranscription수준에서 압박측 치은
의 IL-1β,TNF-α MMP-9,TIMP-1에 어떤 영향을 주는지 정량적으로 평가하는
것이었다. 실험 결과 압박부 치은에서 IL-1β, MMP-9, TIMP-1 mRNA
expression이 유의성 있는 증가를 나타내었다.그리고 TNF-α mRNA expression
은 검출되지 않았다.본 연구에서는 실험 개시 후 1주와 2주에 실험동물을 희생시
켜 IL-1β,TNF-α,MMP-9,TIMP-1의 변화를 관찰하였으나 보다 정확한 추이를
관찰하기 위해서는 이 시간 간격이 다소 긴 것으로 사료된다.그리하여 관찰 간격
을 줄이고 총 관찰 시간을 증가시키는 연구가 필요하며 교정적 치아 이동에 영향
을 미치는 다른 변수를 포함하는 추가적인 연구가 앞으로 필요할 것으로 생각된
다.
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ⅣⅣⅣ...결결결론론론

생후 9주된 체중 280±10g의 수컷 Wistarrat10마리(7일군 5마리,14일군 5마리)
를 실험군으로,3마리를 대조군으로 하여 총 13마리를 실험에 사용하였으며 교정
적 치아이동이 IL-1β,TNF-α,MMP-9,TIMP-1의 mRNA expression에 미치는
영향을 연구하였다.Rat의 치은 조직을 실험 표본으로 하였고 real-timeRT-PCR
을 사용하여 genetranscription수준에서 IL-1β,TNF-α,MMP-9,TIMP-1변화
를 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 교정적 치아 이동에 의해 7일군과 14일군의 압박부에서 대조군에 비해 IL-1β 

mRNA expression의 유의성 있는 증가가 나타났으며 7일군의 압박부와 비교
할 때 14일군의 압박부에서 IL-1β mRNA expression은 감소하였다(p<0.05).

2.TNF-α mRNA expression은 검출되지 않았다.
3.교정적 치아 이동에 의해 7일군과 14일군의 압박부에서 대조군에 비해
MMP-9mRNA expression의 유의성 있는 증가가 나타났다(p<0.05).

4.교정적 치아 이동에 의해 7일군과 14일군의 압박부에서 대조군에 비해
TIMP-1mRNA expression의 유의성 있는 증가가 나타났다(p<0.05).

본 연구의 결과로 교정적 치아 이동시 치은에서 mRNA 수준의 IL-1β,
MMP-9,TIMP-1변화를 알 수 있었다.
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After the application of orthodontic force, the compressed periodontal
ligament(PDL)changesthebloodsupplyofthePDL capillaries.Cellsinthe
PDL are activated and pre-inflammatory molecules like cytokine and
prostaglandin(PG)aresecretedasaresultoftheenvironmentalchange.The
mechanism oftoothmovementisnotprovedclearly,butmoleculeslikePGE
and IL-1 effect periodontaltissue and induce bone resorption and bone
deposition.This bone remodeling makes orthodontic tooth movementnow
possible.
ThirteenWistarmalerats(weight,280±10g)thatwere9weeksoldwereused
inthisstudy.Theratsweredividedinto3groupsaccordingtoobservation
time;7daysgroup,5rats;14daysgroup,5rats;controlgroup,3rats.After
application oforthodontic force,the gingivae ofthe pressure side and
contralateralside wereexcised.ThemRNA levelsofIL-1β,TNF-α,MMP-9,
andTIMP-1weredetectedbyreal-timeRT-PCR.
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1.Inthe7daysgroupand14daysgroup,IL-1β mRNA expressionofthe
pressuresidewasincreased(p<0.05).Comparedtothepressuresideinthe7
daysgroup,IL-1β mRNA expression ofthepressuresidein the14days
groupwasdecreased(p<0.05).
2.TNF-α mRNA expressionwasnotdetected.
3.Inthe7daysgroupand14daysgroup,MMP-9mRNA expressionofthe

pressuresidewasincreased(p<0.05).
4.Inthe7daysgroupand14daysgroup,TIMP-1mRNA expressionof

thepressuresidewasincreased(p<0.05).

TheresultsofthisstudyindicatethatthemRNA levelsofIL-1β, MMP-9,
andTIMP-1changeinthepressuresideofgingivaunderorthodonticloading.

Keywords:Orthodontictoothmovement,Real-timeRT-PCR,IL-1β,TNF-α,
MMP-9,TIMP-1
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