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Актуальность

Хронические воспалительные забо-
левания, сопровождающиеся остеолизи-
сом, включая ревматоидный артрит, ос-
теомиелит и пародонтит, обычно связа-
ны с бактериальными инфекциями. Су-
ществует доказательство того, что сиг-
нализация Toll-like receptor (TLR) регули-
рует как воспаление, так и костный ме-
таболизм и что активатор рецептора ли-
ганда NF-kB (RANKL) и его RANK-рецеп-
тор являются ключевыми регуляторами
ремоделирования кости и активации ос-
теокластов [1]. Провоспалительный кас-
кад и выброс провоспалительных цито-
кинов инициируется как результат, рас-
познавания антигенов патогенной флоры
рецепторами семейства -TLR. Показана
существенная роль генов TLR2 и TLR4 в
развитии воспалительных повреждений
при различных хронических заболевани-
ях, в том числе при ревматоидном арт-
рите, пародонтите, остеомиелите. Повы-
шенная экспрессия TLR2 и TLR4 выявле-
на также в патогенезе повреждения эн-
дотелия сосудов при диабете [2]. Отме-
чается, что хронический пародонтит у
беременных женщин может быть причи-
ной преждевременных родов за счет ак-
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тивации провоспалительных цитокинов
[3]. Таким образом, роль TLR2 и TLR4 в
развитии хронической патологии являет-
ся ключевой [4, 5].

Многие процессы в организме ус-
ложняются при наличии у пациентов та-
кой соматической патологии, как мета-
болический синдром.

Целью данного исследования было
выявление роли метилирования промо-
тора гена TLR2 у пациентов с хроничес-
ким пародонтитом различной степени на
фоне метаболического синдрома.

Материалы и методы

Ткани десны и кровь были взяты у
11 пациентов с хроническим генерали-
зованным пародонтитом (ХГП) начальной
— 1 степени (8 человек с диагнозом «ме-
таболический синдром») и у 10 пациен-
тов с ХГП 2-3 степени (6 человек с диаг-
нозом «метаболический синдром»).

Концентрацию ДНК определяли
спектрофотометрически на спектрофо-
тометре «Еmрlеn» и доводили до концен-
трации 1мкг/мл во всех пробах. Бисуль-
фитную обработку выделенной ДНК и
амплификацию ДНК проводили с помо-
щью набора Qiagen по программе: 95°С-
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15 мин.; 95°С-30
сек., отжиг прай-
меров -30 сек,
элонгация 72°С-30
сек- 39 циклов;
72°С-10 мин (табл.
1).

Пиросеквени-
рование проводили
на приборе
PyroMark Q24, со-
держание метилированной ДНК в пробе
оценивали с помощью программы
PyroMark CpG software 2.01. Статисти-
ческую обработку данных проводили с
помощью программы Statistica, versia 10.

Результаты исследований и их

обсуждение

Провоспалительные цитокины иг-
рают определяющую роль в развитии и
прогрессии хронических воспалительных
процессов, в том числе пародонтита.
Инициация провоспалительного ответа
зависит от взаимодействия и активации
TLR-рецепторов с бактериальными анти-
генами. Одним из таких рецепторов яв-
ляется TLR2, функция которого лежит в
распознавании бактериальных антигенов
и активации ответа на этот антиген для
его элиминации. Пример пирограммы
(результат секвенирования) содержания
метилированной ДНК гена TLR2 у паци-
ента с МС показан на рисунке 1.

Проведенный анализ метилирова-
ния промотора гена TLR2 в образцах тка-
ни десны у пациентов с ХГП различной
степени тяжести и МС выявил гипоме-
тилирование промотора гена TLR2 у
больных в группе с 2 и 3 степенью хро-
нического пародонтита. Содержание ме-
тилированной ДНК гена TLR2 в этой
группе больных составило 9 ± 1,8 % (рис.
2). В группе пациентов с пародонтитом
начальной — I степени содержание ме-
тилированной ДНК гена TLR2 составило
17,8 ± 4,7 % и было достоверно выше,
чем в группе с хроническим пародонти-
том 2-3 степени (p < 0,01). Снижение
метилирования промотора гена TLR2
приводит к активации экспрессии гена и
повышенному синтезу этого рецептора
на мембранах антигенраспознающих
клеток. Таким образом, можно говорить
о повышенной экспрессии гена TLR2 у
пациентов со 2-й и 3-й степенью хрони-
ческого генерализованного пародонтита.
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Уменьшение (хотя и недостовер-
ное) содержания метилированной ДНК
гена TLR2 в тканях десны и крови у па-
циентов с МС по сравнению с пациента-
ми без соматической патологии (в 1,4 и
1,17 раза соответственно) свидетель-
ствует о дополнительном снижении за-
щитных возможностей организма (табл.
2).

Активация TLR2 гена является од-
ним из важных механизмов ответа на
инфекцию в ротовой полости. Гипомети-
лирование этого гена при пародонтите
говорит о высокой экспрессии этого ре-
цептора на эпителиальных клетках дес-
ны и клетках, связанных с иммунным
ответом.

Выводы

Снижение ме-
тилирования TLR2 в
образцах десны у
пациентов при ХГП
2-3 степени по
сравнению с ХГП
начальной -I степе-
ни может служить
маркером активнос-
ти хронического па-
родонтита и быть
мишенью для тера-
пии этого заболева-
ния, а также свиде-
тельствует о высо-
кой экспрессии его
на клетках десны.

Ум е н ь ше н и е
метелирования ДНК
гена TLR2 при МС
свидетельствует о
д о п о л н и т е л ь н о м

снижении при этом уровня реакции орга-
низма на воспаление по сравнению с па-
циентами без этой соматической пато-
логии.
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Резюме

МЕТИЛУВАННЯ ПРОМОТОРА ГЕНА
ТLR2 ПРИ РІЗНОМУ СТУПЕНЮ

ПАРОДОНТИТУ НА ТЛІ МЕТАБОЛІЧНОГО
СИНДРОМУ

Дєньга О.В., Пиндус Т.О., Бубнов В.В.

Показана роль гена TLR2 у пацієнтів
з хронічним генералізованим пародонти-
том на тлі метаболічного синдрому. Зни-
ження метилювання TLR2 в зразках тка-
нини ясен у пацієнтів з хронічним гене-
ралізованим пародонтитом 2-3 ступеня
та метаболічним синдромом може слу-
жити маркером активності хронічного
пародонтиту і бути мішенню для терапії
цього захворювання при наявності сома-
тичної патології.

Ключові слова: ген TLR2, метилюван-
ня, хронічний генералізований паро-
донтит, метаболічний синдром.

Summary

METHYLATION OF THE TLR2 GENE
PROMOTER AT A DIFFERENT DEGREE

OF PARODONTITIS ON THE
BACKGROUND OF METABOLIC

SYNDROME

Denga O.V., Pyndus T.A., Bubnov V.V.

Introduction. The proinflammatory
cascade and the release of pro-
inflammatory cytokines are initiated as a
result of the recognition of antigens of the
pathogenic flora by the receptors of the-
TLR family. Many processes in the body
become more complicated when patients
have such a somatic pathology as
metabolic syndrome.

Purpose of the study. The aim of
the study was to identify the role of
methylation of the TLR2 gene promoter in
patients with chronic periodontitis of varying
degrees against the background of the
metabolic syndrome.

Materials and methods. In samples
of gum tissues and oral fluid of patients (21
people, ages 30-55 years), pyrosequencing
was performed, the concentration and
content of methylated DNA was evaluated,
DNA amplification was performed.

Results. Conclusions. The role of
the TLR2 gene in patients with chronic
generalized parodontitis on the background
of metabolic syndrome is shown. Reduction
of methylation of TLR2 in tissue samples
with chronic generalized parodontitis of 2-
3 degree and metabolic syndrome can
serve as a marker for the activity of chronic
parodontitis and be a target for the
treatment of this disease in the presence
of somatic pathology.

Key words: TLR2 gene, methylation,
chronic generalized parodontitis,
metabolic syndrome.
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