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Вступ. У фізіології імунної системи значна роль 
належить антигенам головного комплексу гісто
сумісності, які забезпечують функціональну вза
ємодію практично усіх імунокомпетентних клітин. 
Схильність до захворювань може бути пов’язана з 
комбінацією різних HLA (human leukocyte antigens), 
які експресуються в різних локусах (класу I і/або 
класу II) [1,2]. Антигени системи HLA, набір яких за
безпечує унікальність клітин індивідуума, дозволяє 
організму розпізнавати чужорідні антигени і усувати 
їх. Ефективність цього процесу може залежати як від 
характеристики HLAфенотипу, так і від зв’язаного 
з ним стану імунітету, в тому числі здатності клітин 
до продукції цитокінів [24]. Дослідники передбача
ють цілий ряд механізмів, за допомогою яких гени, 
контролюючи імунну відповідь, здатні контролюва
ти схильність або стійкість до захворювання, у тому 
числі хвороб тканин пародонта, за участю як ауто
імунних, так і імунодефіцитних причин [8,10]. Так, 
патогенез генералізованого пародонтиту включає 
різні реакції клітинної і гуморальної ланок імуніте
ту на чужі та свої антигени і закінчується утворен
ням цитотоксичних лімфоцитів, імунних комплек
сів, аутоантитіл з пошкодженням тканин пародонта 
[1,8,10]. Проте, публікацій щодо асоціації рівня про
дукції медіаторів імунітету з HLAфенотипом у хво
рих з запальнодеструктивними захворюваннями 
пародонта не знайдено. Однак, за даними дослі
джень [4,5], показано нерівноважне значення між 
алелями генів головного комплексу гістосумісності 
і алелями гена ФНПα, який лежить в середині клас
теру генів III класу МНС між HLAВ і HLADR генами. 
Дослідники показали асоціацію гену ФНПα з різни
ми запальними і інфекційними станами людини, які 
проявляються тільки через нерівноважне зчеплення 
з алелями генів HLA системи [4,5,6]. 

Для статистичної оцінки зв’язку HLAантигенів і 
захворювань використовують показник відносного 

ризику захворювань RR, який дозволяє визначити 
ступінь ризику розвитку захворювання у носіїв ан
тигену HLA в порівнянні з індивідами, що не несуть 
даний антиген [2,6]. 

мета роботи – визначити особливості розподі
лу HLAА,В антигенів у хворих на генералізований 
пародонтит та асоціації цих антигенів з продукцією 
прозапальних цитокінів. 

Об’єкт і методи дослідження. Обстежено 250 
хворих на генералізований пародонтит IIIII ступенів 
важкості (ГП). Контрольну групу склали 120 осіб з 
інтактним пародонтом. Діагноз захворювань паро
донта об’єктивізували за класифікацією М. Ф. Дани
левського (1994) за допомогою параклінічних індек
сів (OHIS, PMA, CPITN, проби ШиллєраПисарєва). 

HLAфенотип хворих визначали за методом 
стандартного лімфоцитотоксичного тесту на план
шетах Терасакі з застосуванням спеціальної панелі 
антиHLA сироваток (20 антигенів локусу А і 31–В) 
[1,2]. Концентрацію цитокінів ФНПα та IL18 у рото
вій рідині з’ясовували імуноферментним методом з 
використанням комерційних наборів «ВекторБест» 
(Росія) [1,2]. Величину відносного ризику захворю
вання (RR) визначали за коефіцієнтом:

RR = аб/вг, де а – кількість хворих, позитивних за 
даним антигеном, б – кількість осіб у контролі, не
гативних за даним антигеном, в – кількість хворих, 
негативних за даним антигеном, г – кількість осіб 
у контролі, позитивних за даним антигеном. При 
цьому, значимими вважали показники RR > 2,0 [2,6]. 

Математична обробка статистичних даних про
водилась методом варіаційної статистики з вико
ристанням комп’ютерної програми ВМР, орієнтова
ної на аналіз біомедичних показників. 

Результати досліджень та їх обговорення. За 
аналізом локусу А у хворих на ГП IIIII ступенів до
сліджували підвищення частоти HLAА10 у 1,79 рази 
та А11 у 3,5 рази (р < 0,05) у порівнянні з контроль
ною групою (табл.). При ГП IIIII ступенів має місце 
достовірне зменшення частоти зустрічаємості у 
хворих А2 (у 2,5 рази) стосовно даних контрольної 
групи (р < 0,05). 

По локусу В відзначали достовірне підвищен
ня частоти зустрічаємості при ГП антигенів В14 та 
В16 – на 17,6 % та 16,5 % у порівнянні з 5,0 % та 6,0 % 
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відповідно у групі контролю. Достовірно більш рідко 

у хворих на ГП виявляли наступні HLAантигени: В21 

(3,0 % проти 7,4 % у контролі), В35 (13,5 % проти 

23,0 % у контролі). 

Таким чином, антигени А10, А11, В14, В16 можли

во розглядати як антигенипровокатори, а антигени 

А2, В21, В35 як антигенипротектори при генера
лізованому пародонтиті IIIII ступенів важкості. Ан
тигени А23, В38, В44 у групі обстежених хворих не 
зустрічались, що може свідчити про різні генетичні 
механізми підвищеної схильності до генералізова
ного пародонтиту. 

Для визначення можливих зв’язків між HLA
антигенами та здатністю клітин до високої продукції 
прозапальних антигенів, які можуть грати важливу 
роль в запальних та імунозапальних захворюваннях, 
у тому числі хвороб пародонта, провели аналіз асо
ціативних зв’язків між продукцією HLAфенотипів та 
високою продукцією ФНПα та IL18 у хворих на ГП. 

Дані цитокіни вивчали у зв’язку з їх важливими 
ефектами. Відомо, що головним джерелом ФНПα 
є клітини моноцитарномакрофагального ряду, клі
тини ендотелію та ін. [3;4]. IL18 – плейотропний, 
прозапальний цитокін продукується в основному 
макрофагами, а також Т і Влімфоцитами, дендрит
ними клітинами, остеобластами, епітеліальними і 
ендотеліальними клітинами і стимулює продукцію 
γІФН, ФНПα, IL1, IL2, збільшує проліферативну 
активність Тлімфоцитів, підвищує активність НК
клітин. Ці ефекти IL18 дозволяють розглядати його 
як один із ключових факторів протиінфекційного за
хисту організму, і в деяких випадках може виступа
ти в якості патогенетичного фактора у формуванні 
захворювань, які супроводжуються гострим та хро
нічним запаленням, у тому числі тканин пародонта 
[5,8,9]. 

Зв’язки між особливостями антигенів гістосу
місності та високою продукцією вивчених цитокінів 
виявили, що підвищена продукція ФНПα та IL18 
асоціювала з антигенамипровокаторами – А10, 
А11, В14, В16, що може бути додатковим фактором 
ризику для хворих на генералізований пародонтит і 
сприяти більш тяжкому перебігу ГП. 

Висновки. Таким чином, виявлені зв’язки між 
генералізованим пародонтитом і особливостями 
фенотипу, а також асоціації між HLAантигенами та 
високою продукцією прозапальних цитокінів дозво
ляють виявляти групи підвищеного ризику цього за
хворювання, прогнозувати його перебіг та викорис
товувати ці маркери для індивідуалізованих підходів 
до терапії. 

Перспективи подальших досліджень. Вияв
лені асоціативні зв’язки між HLAантигенами та ви
сокою продукцією прозапальних цитокінів ФНПα та 
IL18 у хворих на генералізований пародонтит, до
зволяють вибрати концепцію терапевтичних заходів 
задля попередження захворювання з урахуванням 
особливостей фенотипу. 

таблиця 1

Частота зустрічаємості HLA-А,В антигенів 
та критерій відносного ризику (RR) у 

хворих на генералізований пародонтит у 
порівнянні з контрольною групою

Частота зу
стрічаємості 

HLAА,В у 
групах ( %)

Група дослідження

Основна група
(n = 250)

Контрольна 
група (n = 120) RR

А1 28,0 34,2 0,74

А2 21,8 55,0 0,23

А3 13,5 12,8 1,10

А9 31,5 23,5 1,52

А10 26 14,5 2,12

А11 36,4 10,4 5,15

А19 6,5 6,2 0,04

А23 0 3,1 0

А24 0 8,0 0

А25 7,5 10,2 0,74

А26 7,5 8,8 0,81

А28 3,1 8,1 0,36

А29 3,1 8,1 0,36

В5 22 14,0 1,42

В7 32,5 21,8 1,73

В8 7,3 9,7 0,69

В12 13,5 19,0 0,66

В13 13,5 13,2 1,02

В14 17,6 5,0 4,05

В15 6,5 10,2 0,61

В16 16,5 6,0 3,16

В17 24,0 14,5 1,91

В18 7,3 6,0 1,25

В21 3,0 7,4 0,4

В22 3,0 3,1 0,95

В27 7,2 11,0 0,63

В35 13,5 23,0 0,51

В38 0 0 0

В40 1,0 1,0 1,44

В44 0 0 0
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Features of HLA-Antigens and their Associative Connections with Pro-Inflammatory Cytokines in Pa-

tients with Generalized Periodontitis
Bandrіvsky Y. L., Bandrіvska N. N., Vіnogradova E. N. 
Abstract. The features of distribution of HLAA, B of antigens are investigated in patients with general

ized periodontitis. It is determined that antigens A10, A11, B14, and B16 are associated with disease, and anti
gens of А2, В21, В35 are objectified as protectors. The association between the presence of some HLAantigens in 
the phenotype and high levels of proinflammatory cytokines (TNFα, IL18) is also observed. 

Propensity to disease can be related with a combination of different HLA (human leukocyte antigens), that are 
expressed in different locuses. HLA antigens system allows to the organism to recognize foreign antigens and re
move them that depends on the characteristics of phenotype, state of immunity, including the ability of cells for cy
tokine production. There is a row of mechanisms by means of that there are genes, controlling an immune answer, 
liability or stability of the disease is abled to control, including periodontal diseases. Pathogenesis of generalized 
periodontitis includes various reactions of cellular and humoral immunity on antigens and results with the forma
tion of cytotoxic lymphocytes, immune complexes and autoantibodies with the damage of tissues of paradonti
um. Therefore, the aim of the work was to determinate the features of distribution of HLA  A, B antigens in patients 
with generalized periodontitis and to find out of association of these antigens with the products of proinflammatory 
cytokines. 

Materials and research methods.  250 patients with generalized periodontitis (GP) and 120 persons with an 
intact paradontium were examined. HLAphenotype was determined with using of standard lymphocytotoxic test 
method’s with using of the special panel of antiHLA of serums. The concentration of TNFα, IL18 cytokines in 
serum were determined by ELISA. Value of relative risk of disease (RR) for values   of RR >  2, 0 was considered sig
nificant. The mathematical processing of statistical data with using the ВМР program, that focuses on the analysis 
of biomedical indicators was conducted. 

Results of research and their discussion. After the analysis of locus A in patients with generalized periodontitis 
the increase of frequency of HLA – А10 in 1,79 times and А11 in 3,5 times in comparing to control (р < 0,05) was in
vestigated, with a decrease in the frequency of occurrence A2 (in 2. 5 times ). For locus B the increase of antigens 
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of В14 and В16 – on 17,6 and 16,5 comparing to the control group was marked. HLA antigens in patients with GP 

were rarely determined: B21 (3. 0 against 7. 4 in controls) and B35 (13. 5 against 23. 0 in controls). The obtained 

data allow to establish that HLA antigens of A10, A11, B14, B16 in patients with GP are provocateurs and antigens 

of А2, В21, В35 are protectors. In further there was conducted the analysis of associative connections between the 

products of HLAphenotypes and high products of TNF α and IL 18 in patients with GA, that showed that the high 

levels of proinflammatory cytokines in patients with GA associated with antigens – provocateurs, which may be an 

additional risk factor for patients with generalized periodontitis and contribute to the more difficult it current. 

Conclusions. The identified relationships between generalized periodontitis and features of the phenotype, as 

well as the association between HLAantigens and high products of proinflammatory cytokines allow for identifying 

highrisk of this disease group, forecast its flow and use these markers for individualized approaches to therapy. 

Key words: HLAantigens, generalized periodontitis, cytokines. 
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