
서 론

치아 발생 첫 징후는 구강상피가 국소적으로 비

후하고 신경능선(neural crest) 기원의 중간엽으로 함

입하여 치아싹 (tooth bud)을 형성하는 것이며, 이를

치아발생 단계의 싹시기 (bud stage)라고 한다. 이후

모자시기 (cap stage) 및 종시기 (bell stage)를 거치는

동안 치아상피 (dental epithelium)의 주름 (folding)과

급속한 세포증식이 일어나 치아머리 (tooth crown)의

모양이 확립된다 (Kettunen 등 1998). 생쥐에서 싹시

기는 태령 12~13.5일에 해당하며 구강상피가 아래

의 농축된 중간엽을 침범하여 U-자 형태의 치아판

(dental lamina)을 형성하는 시기이다 (Lumsden

1988). 모자시기는 태령 14~15.5일에 해당하고, 종
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간추림 : 치아의 초기발생과정에는 여러 신호전달물질이 치아판에서 발현되어 치아 중간엽을 유도한다. 이러한 여

러 물질 중 FGF-8은 초기 치아상피에서 발현하며 BMP-4는 치아상피의 유도에 의해 치아 중간엽에서 발현되어

치아의 형태발생을 조절한다. 한편, 임신 중 고열은 조직 및 기관의 정상발생을 방해하여, 심한 경우 선천성기형을

유발하는 요인의 하나로 인정받고 있다. 임신 중 고열에 노출되는 경우 보호 기전으로서 열충격단백질이 분비되

며, 이 중 Hsp 70이 중추적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 이에 본 연구에서는 유전자 변형기법을 이용하여

제작된 Hsp70 KO 생쥐를 실험동물로 사용하여 치아 초기발생과정에 중요한 역할을 수행하는 FGF-8 와 BMP-4의

발현양상을 면역조직화학법으로 연구하고자 하였다.

실험군은 고열에 노출된 Hsp70 KO 생쥐 태아를, 대조군으로 고열에 노출되지 않은 Hsp70 KO 생쥐 태아를 사

용하였다. 실험군은 임신 제8일에 43�C 수조에서 5분간 열충격을 주었고, 대조군에는 아무런 조작도 가하지 않았

다. 임신 제13, 15, 17일에 자궁 속의 태아를 적출한 후 머리를 절취하였다. 머리에서 아래턱을 절취하여 통상적인

조직 제작법에 따라 파라핀에 포매한 후 조직표본을 제작하여 FGF-8 및 BMP-4 면역조직화학염색을 시행하고 광

학현미경으로 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

임신 시기에 따른 치아의 발생은 실험군이 대조군보다 지연되어 있었다. 치아의 FGF-8은 대조군의 경우 발생

이 진행됨에 따라 치아상피에서 발현이 감소되었지만 실험군에서는 지속적으로 발현하였다. BMP-4는 대조군에서

는 상아질모세포로 분화할 치아속질 중간엽세포에서 양성반응이 나타났지만 실험군의 중간엽세포는 반응을 보이

지 않았다. 

이상의 결과에서 임신 중 고열은 치아판 성장을 억제하고, 치아상피에서 FGF-8의 발현을 지연시키며, 치아속질

내 중간엽세포에서 BMP-4 발현을 저해하여 치아의 정상적인 발생 중 나타나는 상피-중간엽 상호작용을 방해하는

것으로 생각된다. 

찾아보기 낱말 :고열, 치아초기발생, FGF-4, FGF-8, 면역조직화학염색
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시기는 태령 16일부터 생후 7일에 해당한다. 모자시

기에 일차사기질결절 (primary enamel knot)이 출현

하여 치아의 형태발달을 위한 여러 가지 신호전달

물질을 발현한다 (Vaahtokari 등 1996). 종시기 동안

이차사기질결절이 치아도드리 (dental cusp)의 끝에

서 출현하며 (Jernvall 등 1994), 상아질 (dentin)을 형

성하는 상아질모세포 (odontoblast)와 사기질 (ena-

mel)을 침착하는 사기질모세포 (ameloblast)가 분화

한다(Thesleff와 Hurmerinta 1981). 

치아는 수정체, 속귀의 신경상피 및 일부 뇌신경

의 먼쪽 신경절이 기원판(placode)에서 형성되는 것

처럼 치아기원판 (dental placode)에서 발생하며 (Pip-

sa와 Thesleff 2003), 다른 상피 부속기관과 마찬가

지로 치아의 발생도 치아상피와 중간엽의 상호작용

에 의해 유도되고 조절된다 (Thesleff 등 1995). 상피-

중간엽 상호작용은 세포증식, 세포자멸사의 억제와

세포외바탕질분자(extracellular matrix molecules), 신

호전달분자 (signaling molecules) 및 전사인자 (tran-

scription factors)와 같은 여러 분자의 발현을 조절

한다 (Kettunen 등 1998). 이러한 인자들은 치아싹의

상피세포를 사기질결절로 분화시켜 세포의 증식과

치아목고리 (cervical loop)의 형성을 유도하며, 중간

엽세포를 치아속질(dental pulp)로 분화시킨다(Thes-

leff 등 2001). 

이러한 여러 가지 신호전달물질 중 fibroblast gro-

wth factor (FGF)는 중배엽, 신경외배엽 및 내배엽

기원 세포의 성장과 분화를 촉진하는 성장인자이며

(Wilkie 등 1995), 치아상피에서는 FGF-4, -8, -9, -20

이 발현되고, 중간엽에서는 FGF-3, -7, -10이 발현하

는 것으로 알려져 있다 (Kettunen과 Thesleff 1998,

Kettunen 등 2000). FGF-8은 창자배형성 (gastrula-

tion), 얼굴, 팔다리 및 중추신경계의 발생에 필수적인

인자 (Vogel 등 1996, Tucker 등 1999, Sun 등 1999)

일 뿐만 아니라 치아 발생의 시작 시점을 조절하고

(Tucker 등 1999), 치아발생이 시작되면 외배엽 기원

의 치아기원판에서 발현하기 시작하여 태령 13.5일

에는 치아싹의 먼쪽 부위에서만 관찰될 뿐 구강상

피에 인접한 부분에서는 관찰되지 않고, 모자시기와

종시기 동안에는 전혀 발현하지 않는 곳으로 알려

져 있어 (Kettunen과 Thesleff 1998), FGF-8은 치아

의 초기발생에 관여하는 것을 알 수 있다. 

Bone morphogenetic protein (BMP)-4는 기관지의

분지, 수정체 발생, 신경상피의 분화, 원시생식세포의

형성과 털 및 깃털의 발생과 같은 다양한 기관발생

에 중요한 역할을 할 뿐만 아니라 치아발생에 있어

중추적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다 (Feng 등

2002). BMP-4는 치아의 초기발생 동안 치아상피에

서 발현되다가 이후 초기 싹시기에는 치아중간엽에

서 발현되고 (Chen과 Maas, 1998), 모자시기에는 사

기질결절과 치아중간엽에서, 종시기에는 사기질모세

포에서 발현된다 (Tabata 등, 2002). 즉, 중간엽이 치

아발생능력을 나타내면 BMP-4의 발현이동 (expre-

ssion shift)이 일어나고 (Ohazama 등, 2005), BMP-4

에 의한 사기질결절의 세포자멸사로 인하여 치아도

드리 (dental cusp)의 형태를 조절한다 (Jernvall과

Thesleff, 2000). 

한편, 고열이란 정상중심체온 (normal core body

temperature)보다 적어도 1.5�C 이상 체온이 상승하

는 것을 의미하며, 산모의 고열은 실험동물의 여러

가지 선천성 기형을 일으키고, 특히 중추신경계의

기형을 유발하는 물질로 입증되어 있으며, 사람에서

도 기형유발인자의 하나로 현재 인정되고 있다. 역

학조사에 의하면 임신초기, 특히 임신 12주 이내에

열성질환이나 잦은 사우나에 의해 무뇌증, 수막척수

류, 작은안구증 (microphthalmos), 뒤통수 뇌탈출증,

얼굴발육불완전 등이 나타나며, 이외에도 심장결손

을 포함한 여러 장기에서 선천성기형과 자연유산을

유발한다 (Martinez-Frias 등, 2001). 또한 산모의 고

열은 발생중인 태아에서 세포사멸을 유발하며 (Kim

과 Mirkes 2003), 고열에 노출된 Hsp70 KO 생쥐의

태아 중 72.6%에서 선천성 기형을 일으키고, 뇌탈출

증, 눈없음증 (anophthalmia), 신경세포의 자멸사, 연

골속뼈발생의 지연 등을 일으킨다(Kim 2005). Oh와

Kim (2005)은 산모의 고열은 바닥막의 구성요소 중

하나인 fibronectin의 발현을 지연시켜 입천장갈림증

을 일으킨다고 하였으며, Yoo 등(2005)은 고열에 노

출된 생쥐 태아에서 연골속뼈발생이 지연됨을 관찰

하고 이는 FGF-8의 발현이 억제되어 일어난 것이라
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고 보고한 바 있다.

이상과 같이 산모의 고열은 여러 장기의 선천성

기형과 성장지연을 유발한다. 그러나 고열에 노출된

실험동물에서 치아의 초기발생에 관한 연구는 부족

한 실정이며, 특히 Hsp70 KO 생쥐에서 연구 보고된

것은 Yoo 등 (2007)이 아래턱뼈 치아의 초기발생과

정을 연구한 예를 제외하고는 거의 없다. 따라서 본

연구자는 치아발생과정 중 치아상피에서 주로 발현

되는 FGF-8과 중간엽에서 발현되는 BMP-4가 고열

에 노출되면 어떠한 발현양상을 나타내는지 연구하

고자 한다. Hsp70 KO 생쥐를 실험군으로 정하고 임

신 8일에 열충격을 가하여 태령 13, 15, 17일에 치아

의 초기발생과정에 관여하는 FGF-8과 BMP-4 발현

의 변화를 면역조직화학염색법을 통하여 관찰하였

다. 

재료 및 방법

1. 실험동물

본 실험에서는 열충격단백질의 한 종류인 Hsp70

을 유전자조작법으로 결손시킨 C57BL/6계 생쥐

(Hsp70 Knock-out; Hsp70 KO)의 태아를 사용하였

다. Hsp70 KO 생쥐 (-/-)는 미국 A & M 대학교의

Dr. Dix로부터 기증받았다. 대조군으로는 열충격을

가하지 않은 Hsp70 KO 태아를, 실험군으로는 열충

격을 가한 Hsp70 KO 태아를 사용하였고 임신 제

13, 15, 17일 태아를 각 군당 5마리씩 배당하였다. 

2. 모체열충격법

암수 생쥐를 저녁에 1 : 3의 비율로 합사시키고, 다

음날 아침 질마개(vaginal plug)가 확인되면 임신 제

0일로 정하였다. 임신 제8일에 모체를 50 mL Fal-

con tube에 넣고, 43�C의 수조에 담근 후 2개의 탐

침 (probe)이 장착된 디지털 체온계를 이용하여 탐

침 중 하나는 모체의 직장에 삽입하고, 다른 하나는

수조에 담가 열충격 동안 모체의 체온변화를 기록

하였다. 수조의 온도를 43�C로 일정하게 유지하면서

모체의 체온이 43�C에 도달하면 5분간 더 지속하였

다. 대조군 생쥐와 함께, 실험군은 열충격을 가한 후

저체온증을 방지하기 위하여 물기를 제거한 후 체

온이 정상으로 회복될 때까지 37�C의 부양기내에

두었다. 

3. 태아적출 및 조직표본제작

임신 제13일, 15일 및 17일에 경추탈구법으로 모

체를 희생시킨 후 자궁을 절제하고 Hank 용액에서

태아를 적출하였다. 태아의 머리를 절취하여 4%

paraformaldehyde, 0.1% glutaraldehyde 및 0.1 M

phosphate 완충용액으로 제조한 고정액에 2시간 동

안 고정한 후 일반적인 조직표본제작법 과정을 거

쳐 파라핀에 포매하고 두께 6 μm의 조직절편을 제

작하였다.

4. 면역조직화학염색법

발생중인 치아에서 발현되는 FGF-8과 BMP-4을

면역조직화학법으로 염색하기 위하여 제작한 슬라

이드를 탈파라핀 과정을 거친 후 0.3% H2O2가 든

메탄올용액에서 내재성 peroxidase를 제거하고 다음

과 같은 방법으로 면역조직화학염색을 시행하였다.

FGF-8은 3% horse serum으로, BMP-4는 3% rabbit

serum으로 각각 37�C에서 50분간 배양한 후 PBS로

세척하였다. 일차항체로 각각 monoclonal anti-FGF-8

antibody (R & D system, USA)와 polyclonal anti-

BMP-4 antibody (Santa Cruz, USA)를 사용하였다. 각

각의 일차항체를 3% horse serum과 3% rabbit serum

이 포함된 PBS에 1 : 30과 1 : 40으로 희석하여 4�C

에서 밤새 반응시켰다. 다음날 PBS로 세척한 후 이

차항체 (biotinylated Ab, Vector)에 30분간 실온에서

반응시키고, avidin biotin peroxidase complex (Vects-

tain ABC kits, Vector Co.)로 1시간 동안 반응시킨

후 발색을 위한 기질로 0.05% 3,3′-diaminobenzidine

tetrahydrochloride (DAB)에 100 μL의 3% H2O2를 첨

가하여 5분 동안 발색시키고 methyl green으로 대조

염색하여 광학현미경으로 관찰하였다.

이와 같은 동물실험 전 과정은 한양대학교 동물
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실험윤리에 따라 수행하였다.

결 과

1. FGF-8 면역조직화학염색소견

태령 13일 대조군 아래턱뼈 치아는 싹시기이며,

치아판 내부의 세포와 일차사기질결절로 분화할 치

아싹 첨부의 세포에서 양성반응을 나타내었다 (Fig.

1A). 태령 13일 실험군의 치아는 구강상피가 비후된

치아판 단계로서 대조군에 비하여 발생이 지연되어

있었다(Fig. 1B). 태령 15일 대조군 아래턱뼈 치아는

모자시기 단계이었고, 사기질모세포를 둘러싸는 바

닥막에서 양성반응을 나타내었으며, 치아속질 내부

의 혈관 내피세포와 치아속질의 중간엽 세포에서

양성반응을 보였다(Fig. 1C). 태령 15일 실험군 치아

는 대조군에 비해 발생이 지연되어 싹시기 말기의

형태를 나타내고 있었고, 장차 치아목고리를 이루게

될 부위의 치아상피 일부 세포가 양성반응을 나타

내었으며, 치아싹을 둘러싸고 있는 주변의 중간엽세

포는 반응하지 않았다 (Fig. 1D). 태령 17일 대조군

아래턱뼈 치아는 초기 종시기이며, 사기질모세포의

바닥막에서 약한 양성반응을 나타내었고, 사기질모

세포에 인접하여 장차 상아질모세포로 분화할 중간

엽세포에서 양성반응을 보였다 (Fig. 1E). 태령 17일

실험군 아래턱뼈 치아에서는 사기질모세포의 바닥

막이 양성반응을 나타내었고, 치아목고리에 위치한

사기질모세포에서 양성반응을 보였으며, 치아속질의

중간엽세포에서는 반응을 나타내지 않았다(Fig. 1F).

2. BMP-4 면역조직화학염색소견

태령 13일 대조군 아래턱뼈 치아는 싹시기이며,

치아상피를 피복하는 바닥막에서 양성반응을 보였

고, 치아상피와 그 하방의 중간엽세포에서는 반응을

나타내지 않았다 (Fig. 2A). 태령 13일 실험군 치아

는 치아판 단계이고, 구강상피와 연속하여 치아상피

에서 양성반응을 보이는 다수의 세포가 관찰되었다

(Fig. 2B). 태령 15일 대조군 아래턱뼈 치아에서 바

닥막 하방의 장차 상아질모세포로 분화할 중간엽세

포에서 양성반응을 나타내었으며 (Fig. 2C), 태령 15

일 실험군 치아에서 치아상피, 바닥막, 치아속질 내

중간엽세포는 BMP-4에 반응을 보이지 않았다 (Fig.

2D). 태령 17일 대조군 치아에서 BMP-4는 치아속

질 내 치아상피와 인접한 세포의 대부분이 양성반

응을 보였으며 (Fig. 2E), 실험군에서는 일부의 치아

상피가 양성반응을 보였고, 치아속질 내 중간엽세포

는 음성반응을 보였다(Fig. 2F).

고 찰

임신초기에 사우나 혹은 열탕의 잦은 이용 및 열

성질환과 같은 고열에 노출되면 선천성기형이 유발

될 수 있으며 (Miller 등 1978), 동물실험을 통하여

고온이 기형을 일으킬 수 있는 기형유발인자임이

입증되었고, 사람에서도 기형유발인자 중의 하나임

이 역학조사를 통하여 확인되었다(Martinez-Frias 등

2001). 산모 고열에 의한 태아의 손상 기전에 대해

아직 명확히 밝혀진 것은 없지만 태반의 손상이 원인

이 될 수 있다는 보고가 있다 (Morishima 등 1975,

Arora 등 1979). 또한 기형 유발과 관련된 기전으로

제시되는 것은 세포계획사 (programmed cell death)

와 유사한 기형유발물질에 의한 세포사 (teratogen-

induced cell death)이다. 기형유발물질은 cytochrome

c의 방출, procaspase-9의 활성화 및 effector caspase

의 활성을 유도하는 mitochondrial apoptotic pathway

를 통하여 세포사망을 일으킨다(Mirkes 2002). Little

등 (2003)은 배양중인 태아에 열충격을 가하면

effector caspase인 caspase-6과 -7이 활성화되어 신

경상피세포에서 세포자멸사가 일어난다고 하였다.

고열에 의한 세포자멸사는 세포분열이 활발하고 분

화가 왕성하게 일어나는 조직에서 흔히 관찰되며,

그 대표적인 예가 신경외배엽 기원의 중추신경계이

다. Kim (2005)은 고열에 노출된 Hsp70 KO 생쥐 태

아에서 선천성 기형을 동반하는 비율이 72.6%이었

고, 뇌탈출증, 눈없음증, 신경세포의 자멸사 등을 조

직학적으로 관찰하고 보고한 바 있다. 산모의 고열
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은 중추신경계 이외에도 다른 장기에서도 선천성기

형을 일으킨다. Oh와 Kim (2005)은 산모의 고열은

TGF-β2와 FGF-8의 지속적인 발현과 바닥막의 구

성요소 중 하나인 fibronectin의 지연발현을 유발하

여 입천장갈림증을 일으킨다고 하였으며, Yoo 등

(2005)은 고열에 노출된 생쥐 태아에서 연골속뼈발

생이 지연됨을 관찰하고 이는 FGF-8의 발현이 억제

되어 일어난 것이라고 보고한 바 있다. 이상과 같이

임신 중 고열은 외배엽 기원의 장기뿐만 아니라 중

배엽성 장기의 정상 발생과정에도 영향을 미쳐 선

천성 기형을 유발함을 알 수 있다. 

한편, 임신 중 고열이 치아의 발생에 미치는 영향

에 대한 보고는 Yoo 등 (2007)이 고열에 노출된 생

쥐 태아의 치아에서 FGF-8의 지속적인 발현과

FGF-4의 발현 억제가 일어나 치아의 발생이 억제된

다고 보고한 논문을 제외하고 거의 없다. Tung 등

(2006)이 고열을 일으키는 turpentine을 흰쥐에 투여

한 결과 앞니의 사기질 형성에 영향을 준다고 하였

으나 이는 발생중인 태아에 대한 보고가 아니며 성

체에서 관찰한 것이다. 이상과 같이 고열은 여러 장

기에서 선천성기형과 성장지연을 유발하지만 치아

의 초기 발생과정에 미치는 영향에 대해 보고된 결

과는 아직 없다. 

포유류에서 치아발생은 신경능선 기원의 중간엽

세포와 구강상피 사이의 연속적인 상호작용에 의해

조절된다. 이러한 상호작용에는 많은 인자들이 관련

되어 있으며, 특히 신호전달중심(signaling center) 역

할을 하는 사기질결절에서는 Shh, FGF, BMP와

Wnt 유전자군을 포함하여 최소한 10가지의 다른 신

호전달물질이 발현되고 (Jernvall과 Thesleff 2000),

중간엽에서 발현되는 BMP가 사기질결절을 형성한

다 (Jernvall등 1998). 이러한 정상 치아발생과정 중

여러 가지 신호전달물질의 발현은 생쥐를 이용한

실험에서 잘 밝혀져 있다. 구강상피에서 기원한 치

아판은 중간엽으로 성장해 들어가 치아싹을 형성한

다. 이 과정 동안 치아싹의 끝에 있는 상피에 일차

사기질결절이 형성되고, 이곳 가까이 위치한 중간엽

세포가 치아유두를 형성한다. 이 단계가 치아발생의

싹시기이다 (Thesleff 등 2001). 사기질결절은 FGF를

분비하여 주변의 상피세포를 증식시켜 치아목고리

를 형성하며, 중간엽으로부터 FGF-3을 발현하게 하

여 치아유두를 만든다 (Kettunen 등 1998, 2000). 이

과정이 치아발생의 모자시기이며, 일차사기질결절은

FGF 수용체가 없으므로 증식하지 못하고 세포자멸

사에 의해 제거된다. 따라서 일차사기질결절이 있던

부분에 주름 (folding)이 생겨 발생중인 치아는 종시

기에 돌입한다 (Jernvall과 Thesleff 2000). 종시기 동

안 치아도드리에서 새로운 이차사기질결절이 형성

되며, 세포자멸사를 통해 소실된다 (Coin 등 1998).

이차사기질결절의 기능은 치아도드리의 위치 확립

이며, 이것은 종 특이성 (species-specific)을 갖는다.

즉, 이차사기질결절은 FGF-4를 분비하여 세포증식

을 유도하고, 동시에 p21 경로를 통해 사멸하므로

종마다 고유한 치아머리 (dental crown)의 형태가 만

들어진다(Jernvall 등 2000).

FGF는 상피세포, 중배엽세포 및 신경외배엽 기원

세포의 증식과 분화를 담당하며, 생쥐에서는 23개의

아형이 있다고 알려져 있고 (Powers 등 2000, Itoh와

Ornitz 2008), 치아발생에서는 치아상피의 성장과 주

름형성을 조절하는 중요한 인자이다. 이 중 FGF-8

은 치아의 초기발생 단계에 작용하여 치아가 형성

될 부위를 결정하는 인자이다. 즉, 치아가 형성될 지

역의 외배엽세포는 FGF-8을 발현하며, Pax9을 포함

하여 여러 전사인자의 발현을 유도하여 치아발생이

싹시기 이후에도 계속 진행되게 한다 (Mandler와

Neubüser 2001). Kettunen과 Thesleff (1998)는 FGF-

8 mRNA는 태령 10일에는 구강상피에서, 11일에는

치아기원판에서 감지되고, 이후 점차 감소하여 태령

13.5일에는 치아싹의 먼쪽부분에서만 주로 발현한

다고 보고하였다. 본 실험에서 FGF-8은 대조군의

경우 태령 13일에 싹시기의 치아판 첨부의 상피세

포에서 양성반응을 보였고, 실험군에서는 치아싹의

발생이 대조군에 비해 지연되어 있었다. 또한 태령

15일 모자시기에서는 치아상피에서는 양성반응을

보이지 않았지만 치아속질의 중간엽세포에서는 양

성반응을 나타내고 있었다. 그러나 실험군 태령 15

일에서는 아직도 싹시기의 치아 소견을 보이고 있

었으며, 장차 치아목고리로 분화할 부위의 세포에서
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여전히 양성반응을 보이고 있어, 대조군에 비해 발

현이 지연되고 있는 소견을 관찰하였다. 태령 17일

대조군에서 치아는 종시기의 형태를 보이고 있었으

며, 장차 중간엽세포로 분화할 세포에서 양성반응을

나타내었다. 실험군에서는 치아목고리에 위치한 사

기질모세포에서 양성반응이 관찰되었고, 중간엽세포

는 음성반응을 보였다. 이러한 결과는 실험군이 대

조군에 비해 치아의 발생이 지연되고 있음을 보여

주는 소견이라고 생각된다. 

BMP는 transforming growth factor-β (TGF-β)의

한 요소이며, 분화, 세포자멸사 및 세포외바탕질 생

성에 중요한 역할을 담당하고, 특히 치아상피에서는

BMP-2, -4, -7이 발현된다(Aberg 1997). 발생중인 생

쥐 치아에서 발현되는 여러 가지 BMP 유전자 중

BMP-4가 가장 광범위하게 연구되고 있으며, 치아

발생에서 중추적인 역할을 하는 것으로 인정되고

있다(Thesleff와 Mikkola, 2002). 치아상피의 BMP는

중간엽의 BMP 발현을 조절하며, 중간엽의 BMP-4

는 Lef1의 발현을 상향 조절하여 싹시기부터 모자

시기 동안 사기질결절의 형성에 관여하는 FGF-4를

발현하게 한다(Kratochwil 등 2002). 생쥐 치아의 정

상 발생과정에서 BMP-4는 태령 11일에는 치아상피

에 국한되어 있지만 이후 싹시기가 되면 중간엽에

서 발현된다(Zhang 등, 2000). 모자시기와 종시기 동

안 BMP-4는 치아속질 중간엽세포, 치아유두세포와

상아질모세포에서만 발현된다고 알려져 있으나

Feng 등 (2002)은 사기질결절과 사기질모세포에서도

발현된다고 하였다. 본 연구에서 BMP-4는 태령 13

일 대조군 치아상피에서는 발현되지 않았으나 실험

군에서는 치아판의 치아상피에서 양성반응을 보이

는 다수의 세포가 관찰되어 BMP-4의 발현이 치아

상피에서 지속되고 있었다. 태령 15일에서는 대조군

의 경우 상아질모세포로 분화할 중간엽세포에서 양

성반응을 보였으나 실험군에서는 음성반응을 나타

내었고, 태령 17일에 대조군은 치아속질 내 대부분

의 세포가 양성반응을 보였지만 실험군의 경우 치

아속질 내 중간엽세포는 음성반응을 나타내었을 뿐

만 아니라 치아상피에서도 양성반응을 보이는 세포

가 관찰되었다. 이러한 결과는 치아가 발생하는 동

안 정상적으로 중간엽세포에서 BMP-4가 발현되어

야 하지만 실험군에서는 음성반응을 보였고, 발생이

진행되는 동안에도 치아상피에서 지속적인 발현을

보이는 바, 고열로 인하여 치아의 정상 발생이 지연

되는 것으로 생각된다.

이상의 결과에서 임신 중 고열은 치아판 성장을

억제하고, FGF-8의 발현을 지연시키며, 치아속질 내

중간엽세포에서 BMP-4 발현을 저해하여 치아의 정

상적인 발생 중 나타나는 상피-중간엽 상호작용을

방해하는 것으로 생각된다. 
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Legends for Figures

Fig. 1. Immunolocalization of FGF-8 in the developing molar tooth. At ED 13, positive cells are found in the dental epithelium of the
control tooth bud (A), and in the dental lamina in heat shocked (HS) group (B). At ED 15, basal lamina and some cells in the
dental papilla mesenchyme are shown positive reaction in cap-staged developing tooth in control group (C), whereas developing
tooth of HS group shows early cap-stage, and positive cells are located in the both cervical loop tips (D). At ED 17, positive
reactions are revealed on the basal lamina and mesenchymal cells in early bell staged tooth of control group (E), however, basal
lamina and some cells in both cervical loop tips show immuno-positive in HS group (F). Scale bar==100 μm.

Fig. 2. Immunolocalization of BMP-4 in the developing molar tooth. At ED 13, positive reactions are detected along the basal lamina in
bud-staged developing tooth in control group (A). Positive dental epithelial cells are shown in HS group (B). At ED 15, some
mesenchymal cells beneath the ameloblast are revealed positive reaction in control group (C). However, in HS group, dental
epithelium, basal lamina and mesenchymal cells show negative reaction at ED 15 (D). At ED 17, most of mesenchymal cells in
dental pulp shows positive reaction in control group (E), whereas, negative reaction is found in mesenchymal tissue in HS group
(F).
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Abstract

The Effects of Hyperthermia on FGF-8 and BMP-4 Expression 
during Early Odontogenesis in Hsp70 Knock-out Mice Fetuses

Dong-Choon Ahn, Jong-Ryong Kim1, Won-Kyu Kim1

Department of Veterinary Medicine, School of Veterinary Medicine, Kangwon National University
1Department of Anatomy and Cell Biology, College of Medicine, Hanyang University

During early tooth development, multiple signaling molecules are expressed in the dental lamina and induce the den-

tal mesenchyme. One signal, FGF-8, is expressed in the early dental epithelium, another one, BMP-4, has been shown

to induce morphologic changes in dental mesenchyme. Meanwhile, hyperthermic exposure during pregnancy, as one of

teratogens, is known to disturbe normal development and induce several congenital anomalies. This study is aimed to

investigate the effects of maternal hyperthermia on the expressions of FGF-8 and BMP-4 in early odontogenesis.

The pregnant Hsp70 knock-out at gestational day 8 were immersed in 43�C water bath until their body core tempera-

ture reached at 43�C. Thereafter, pregnant mice were given more 5 minutes hyperthermic exposure. Heat-untreated

Hsp70 KO mice fetuses were used as the control group. Fetuses were collected at embryonic day (ED) 13, 15 and 17.

Developing tooth in the mandible was processed for immunohistochemical study. Tissue sections were immunostained

for FGF-8 and BMP-4 and observed with light microscope. The obtained results were as follows: 

Tooth development in the heat shocked (HS) group is delayed rather than the control group in the given develop-

mental period. FGF-8 immunolocalization in control group at ED 13 was gradually decreased compared to the HS

group which showed continuously positive immunoreaction. BMP-4 immunolocalization was detected in dental

mesenchyme, however, there was no positive immunoreaction found in HS group. 

These results suggest that maternal hyperthermia should induce the early odontogenesis, delay the expression of

FGF-8 in dental epithelium, and disturbe the expression of BMP-4 in dental mesenchyme. Consequently, hyperthermic

exposure during pregnancy affects epithelial-mesenchymal interactions.

Key words : Hyperthermic exposure, Early odontogenesis, FGF-8, BMP-4, Immunohistochemistry
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