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Streszczenie

Wprowadzenie. Etiopatogeneza zapalen przyzebia jako chordb spotecznych jest wieloczynnikowa. Czynniki ryzy-
ka najczesciej dzieli si¢ na determinanty (czynniki niemodyfikowalne), ktorymi dla zapalen przyzebia sg: wiek, ple¢,
rasa i genotyp, oraz modyfikowalne czynniki ryzyka: zfa higiena jamy ustnej i swoiste periopatogeny, nikotynizm,
cukrzyca, otylo$¢, osteoporoza, status socjalno-ekonomiczny i stres.

Cel pracy. Przetestowanie wieloczynnikowych modeli wystepowania przewleklego i agresywnego zapalenia przy-
zebia z uwzglednieniem wybranych czynnikéw ryzyka: wieku, plci, genotypu (obcigzenie rodzinne wystepowaniem
zapalenia przyzebia i polimorfizmu Thr3991le genu TLR4), higieny jamy ustnej, nikotynizmu oraz ekspresji mRNA
TLR2, TLR4 i TLRY w tkankach przyzebia.

Material i metody. Do badania zakwalifikowano 62 pacjentow w wieku 17-70 lat z przewlektym (CP - 34 osoby) oraz
agresywnym zapaleniem przyzebia (AgP — 28 osob). Grupe kontrolng stanowito 30 ogolnie i periodontologicznie zdro-
wych ochotnikéw w wieku 27-47 lat. Od wszystkich tych osob pobierano plyn dzigstowy (dla oznaczenia polimorfizmu
TLR4) oraz fragment dzigsta (w celu oceny ekspresji TLR2, TLR4 i TLR9). W ocenie klinicznej stanu przyzebia uwzgled-
niono: wskazniki higieny jamy ustnej (PI i API), rozleglosci stanu zapalnego (BoP) oraz glebokosci kieszonek i liczbe
kieszonek przyzebnych powyzej 5 mm. Badanie poziomu ekspresji mRNA dla genéw TLR2, TLR4, TLR9 przeprowa-
dzano metoda wzgledng PCR, mierzong w czasie rzeczywistym z uzyciem starteréw i sond typu TagMan znakowanych
FAM. Wyniki normalizowano wzgledem endogennej kontroli — genu GAPDH. Identyfikacja polimorfizmu Thr3991le
genu TLR4 polegala na izolacji genomowego DNA z plynu dzigstowego, a nastgpnie genotypowaniu w reakcji PCR
z udzialem swoistych starteréw dla TLR4. Produkty PCR poddawano analizie restrykcyjnej z udzialem enzymu Hinfl.
Wyniki. Wykazano czestsze wystepowanie obcigzenia genetycznego w wywiadzie w agresywnym zapaleniu przyze-
bia. Wystepowanie nalogu nikotynowego nie réznicowato zadnej z ocenianych grup. Potwierdzono istotnie gorszy
stan kliniczny przyzebia w obu grupach badanych w odniesieniu do kontrolne;j.

Whioski. Wieloczynnikowe modele oceny skorygowanego ryzyka pokazaly ochronny wplyw ekspresji mRNA
TLRY w tkankach przyzebia na wystapienie przewleklego zapalenia przyzebia oraz nasilajace ryzyko dzialanie
obcigzenia genetycznego ustalanego w wywiadzie lekarskim dla agresywnego zapalenia przyzebia (Dent. Med.
Probl. 2014, 51, 3, 351-358).

Stowa kluczowe: polimorfizm, zapalenie przyzebia, TLR, czynnik ryzyka.

Abstract

Background. The etiology and pathogenesis of periodontitis is multifactorial. The risk factors are most commonly
divided into determinants (modifiable factors). In case of periodontitis those are age, sex, race and genotype,
and modifiable risk factors — poor oral hygiene and specific periopathogenes, smoking, diabetes, obesity, osteopo-
rosis, socio-economic status and stress.

Objectives. To test multivariable models of the occurrence of chronic and aggressive periodontitis with regard to
selected risk factors - age, sex, genotype (family history of periodontitis and gene Thr399IleTLR4 polymorphism),
oral hygiene, smoking status, and mRNA expression of TLR2 and TLR4, TLRY in periodontal tissues.
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Material and Methods. The study included 62 patients aged 17 to 70 years with chronic (CP - 34 individuals) and
aggressive periodontitis (AgP - 28 individuals). The control group consisted of 30 general and periodontally healthy
volunteers between the ages of 27 and 47 years. From all of these people gingival fluid (to identify TLR4 polymorphism)
and a fragment of the gingival tissue (to assess the expression of TLR2, TLR4 and TLR9) were taken. The clinical evalu-
ation of periodontal status included indicators of oral hygiene (PI and API), the extent of inflammation (Bop), pocket
depth and the number of periodontal pockets greater than 5 mm.The determination of mRNA expression levels of
genes TLR2, TLR4, TLRY was performed by PCR relative measured in real time using primers and TagMan probes
labeled with FAM. The results were normalized with the endogenous control - GAPDH gene. The identification of
Thr399Ile TLR4 polymorphism consisted of isolation of genomic DNA and genotyped by PCR with specific primers.
The PCR products were subjected to restriction analysis with the participation of the enzyme Hinfl.

Results. The study demonstrated higher incidence of genetic load acquired from medical history in AgP. The pres-
ence of nicotine addiction did not diversify any of the assessed groups. Significantly worse periodontal clinical
status has been confirmed in both treatment groups with respect to controls.

Conclusions. The multivariate adjusted risk assessment models have shown a protective effect of TLR9 mRNA
expression in periodontal tissues on the occurrence of CP and increasing risk of incidence of AgP in patients with
genetic load acquired from medical history (Dent. Med. Probl. 2014, 51, 3, 351-358).

Key words: TLR, periodontitis, polymorphism, risk factor.

Zapalenie przyzebia powstaje w nastepstwie
niekontrolowanej lub nieadekwatnej odpowiedzi
gospodarza na mikrobiota biofilmu poddzigsto-
wego. Niektore czynniki moga narusza¢ réwno-
wage miedzy periopatogenami a odpowiedzig go-
spodarza, zwigkszajac w ten sposob prawdopodo-
biefistwo powstania zapalenia przyzebia. Czynnik
ryzyka to indywidualna cecha osoby albo czynnik
srodowiskowy, ktory, jesli jest obecny, zwieksza
prawdopodobienstwo powstania choroby, a jesli go
nie ma, to takie prawdopodobienstwo si¢ zmniej-
sza. Odpowiedz gospodarza wydaje sie kluczowa
dla ekspres;ji klinicznej zapalenia przyzebia. Szacu-
je sie, ze za 50% zmiennosci klinicznej periodon-
topatii odpowiada czynnik gospodarza, a zwtasz-
cza czynnik genetyczny, a tylko 20% zmiennosci
zalezy od mikrobiota [1]. Klasyczne czynniki ryzy-
ka z reguly same nie wywoluja zapalenia przyze-
bia, ale istotnie zwiekszajg mozliwos¢ jego powsta-
nia. Nalezy je roznicowaé z czynnikami wzmac-
niajgcymi, ktore nasilajg przebieg periodontopatii
oraz prognostycznymi, ktore zwiekszaja prawdo-
podobienstwo wystapienia choroby w przysztosci.

Etiopatogeneza zapalen przyzebia jako choréb
spolecznych jest wieloczynnikowa. Czynniki ry-
zyka najczeéciej dzieli si¢ na determinanty (czyn-
niki niemodyfikowalne), ktérymi dla zapalen
przyzebia sa wiek, ple¢, rasa i genotyp, oraz mo-
dyfikowalne czynniki ryzyka - zta higiena jamy
ustnej i swoiste periopatogeny, nikotynizm, cu-
krzyca, otylo$¢, osteoporoza, status socjalno-eko-
nomiczny i stres [1-4]. Znajomo$¢ modyfikowal-
nych czynnikéw ryzyka pozwala na prowadzenie
bardziej skutecznej profilaktyki pierwotnej i wtdr-
nej zapalen przyzebia.

Celem pracy bylo przetestowanie wieloczyn-
nikowych modeli wystepowania przewleklego
i agresywnego zapalenia przyzebia z uwzglednie-
niem wybranych czynnikéw ryzyka: wieku, plci,

genotypu (obcigzenie rodzinne wystepowaniem
zapalenia przyzebia i polimorfizmu Thr3991le ge-
nu TLR4), higieny jamy ustnej, nikotynizmu oraz
ekspresji mRNA TLR2, TLR4 i TLR9 w tkankach
przyzebia.

Material i metody

Do badania zakwalifikowano 62 pacjentéw
Zakladu Periodontologii Uniwersytetu Medycz-
nego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu w wieku
17-77 lat ($rednia 48,0), w tym 33 kobiety. Wszyscy
uczestnicy badania byli Polakami rasy kaukaskiej.
Badanych dyskwalifikowano, jesli nie posiadali
przynajmniej 10 wydolnych czynnosciowo zebdow.
Rozpoznanie zapalenia przyzegbia bylo stawiane
z uwzglednieniem definicji wlasnej, odpowiadaja-
cej $rednio zaawansowanemu zapaleniu przyzebia
wg Page i Eke [5] w odniesieniu do pomiaru glebo-
kosci kieszonek (PD), czyli wystepowanie przynaj-
mniej dwoch zebow z kieszonkami powyzej 5 mm
na powierzchniach miedzystycznych.

Wyodrebniono dwie podgrupy: 34 osoby w wie-
ku 39-70 lat ($rednia 58,0), w tym 21 kobiet z prze-
wleklym zapaleniem przyzebia (CP) oraz 28 oséb
w wieku 17-52 lat ($rednia 35,25), w tym 12 kobiet
z agresywnym zapaleniem przyzebia (AgP). Kryte-
riami do rozpoznania zaréwno przewleklego, jak
i agresywnego zapalenia przyzebia byly powszech-
nie akceptowane cechy kliniczne [6, 7].

Grupe kontrolng stanowifo 30 ogdlnie zdro-
wych oséb w wieku 27-47 lat (§rednia 32, 13),
w tym 13 kobiet zgtaszajacych si¢ do Akademic-
kiej Polikliniki Stomatologicznej we Wroctawiu.
U tych osob byla konieczna ekstrakcja zebow ze
wskazan pozaperiodontologicznych. Wszyscy byli
Polakami rasy kaukaskiej. Zastosowano nastepu-
jace kryteria wykluczenia: choroby ogélnoustrojo-
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we, mogace wplywac na stan przyzebia, antybioty-
koterapia w czasie ostatnich 3 miesigcy, glebokos¢
kieszonek powyzej 3 mm oraz warto$¢ wskaznika
BoP > 10% (Bleeding on Probing). Wszyscy badani
mieli przynajmniej 26 zgbdow.

Na prowadzenie badan uzyskano zgode Komi-
sji Bioetycznej Akademii Medycznej im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu (numer zgody 392/2010).

Badanie przeprowadzono w okresie 1.06.2010
do 30.11.2012 r. w Zaktadzie Periodontologii Uni-
wersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroclawiu. Po zakwalifikowaniu do grupy ba-
danej lub kontrolnej i wyrazeniu zgody na udziat
w badaniu oceniano stan kliniczny przyzebia oraz
przeprowadzano wywiad medyczny. W nastepnej
kolejnosci w grupie badanej pobierano plyn dzig-
stowy z najglebszych klinicznie kieszonek. Z¢by
z tymi kieszonkami izolowano od dostepu $liny
za pomocg bawelnianych watkéw stomatologicz-
nych, a nastepnie suszono sprezonym powietrzem.
Uzywajac sterylnych, jednorazowych pipet Pasteu-
ra z polipropylenu (1,0 ml) pobierano plyn dzis-
stowy w objetosci 0,1 ml, ktéry potem uzupelnia-
no do 1,0 ml buforowanym roztworem soli (PBS).
Nastepnie w grupie badanej w znieczuleniu miej-
scowym artykaing z adrenaling pobierano tkan-
ke dzigslowa z okolicy najglebszej kieszonki przy-
zebnej. Material zatapiano w caloéci w RNAlater”
(Sigma-Aldrich) - 5 objetosci RNAlater® na 1 ob-
jetos¢ tkanki. Probki byly przechowywane przez
noc w temperaturze 2-8°C, a nastepnie zamrazane
w temperaturze —-20°C. W grupie kontrolnej frag-
menty zdrowego kliniczne dzigsta pobierano pod-
czas zabiegu ekstrakcji zeba z przyczyn niezwia-
zanych z patologia przyzebia. Material w postaci
tkanki dzigstlowej oraz plynu dzigstowego prze-
kazywano nastepnie do Zakladu Technik Mole-
kularnych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slagskich we Wroctawiu.

Ekspresj¢ mRNA genéw TLR2, TLR4 oraz
TLRY oceniano w tkance dziastowej, natomiast do
identyfikacji polimorfizmu Thr399Ile w zakresie
genu kodujacego receptor TLR4 wykorzystywano
plyn dzigstowy.

Na podstawie wywiadu uzyskano informacje
o 3 zmiennych: wieku, obcigzeniu genetycznym
zapaleniem przyzebia (pytano, czy rodzice lub ro-
dzenstwo tracilo z¢by z powodu rozchwiania i czy
wystepowala u nich ,parodontoza”) oraz nikoty-
nizmu (kategoryzowano jako nigdy niepalacy, by-
ty palacz - okres abstynencji ponad 5 lat i aktu-
alny palacz - wypalany przynajmniej 1 papieros
dziennie).

Badanie kliniczne prowadzono w o$wietle-
niu sztucznym i wykorzystywano lusterko stoma-
tologiczne oraz periodontometr wyskalowany co
1 mm. Oceniano 7 parametréw klinicznych:

- wskaznik PI wg O’Leary et al. [8], oceniaja-
cy w procentach wystepowanie ptytki naddzigsto-
wej na powierzchniach przedsionkowych i jezyko-
wych zebow,

- wskaznik API wg Lange et al. [9], ocenia-
jacy w procentach wystepowanie ptytki w prze-
strzeniach miedzyzebowych,

- wskaznik krwawienia podczas sondowania
(BoP Bleeding on Probing) wg Ainamo i Baya [10],
oceniajagcy w procentach rozlegto$¢ stanu zapal-
nego przyzebia poprzez stosunek miejsc krwawia-
cych do zbadanych. Badanie przeprowadzano na
4 powierzchniach kazdego zeba: blizszej, dalszej,
jezykowej i policzkowej,

- PD1 - érednia gleboko$¢ kieszonek na po-
wierzchniach miedzystycznych wszystkich bada-
nych zebdw,

- PD2 - $rednia glebokos$¢ kieszonek na 4 po-
wierzchniach (migdzystycznych oraz policzkowej
i jezykowej) wszystkich zebow badanych,

- PD3 - liczba kieszonek powyzej 5 mm,

— liczba zebow w jamie ustne;j.

Badanie poziomu ekspresji mRNA dla ge-
néw TLR2, TLR4, TLRY przeprowadzano metoda
PCR mierzong w czasie rzeczywistym (Real-time
- PCR) z uzyciem starteréw i sond typu TagMan
znakowanych FAM (Applied Biosystems). Wyni-
ki normalizowano wzgledem endogennej kontro-
li - genu GAPDH. Jako kalibrator uzyto $rednia
z prob kontrolnych.

Genotypowanie Thr399Ile genu TLR4 prze-
prowadzano reakcje PCR z udzialem specyficz-
nych starteréw dla TLR4. Produkty PCR podda-
wano analizie restrykcyjnej z udzialem enzymu
Hinfl. Enzym ten trawi sekwencje w obrebie miej-
sca polimorficznego, w przypadku sekwencji typu
dzikiego enzym nie rozpoznaje miejsca ciecia i po-
wstaje jeden produkt o dlugosdci 406 pz. W przy-
padku heterozygoty z allelem zmutowanym w wy-
niku trawienia enzymem powstaja dwa fragmenty
DNA o dtugosci 406 (dziki typ) i 377 pz (zmuto-
wany).

Weryfikacje hipotezy o réwnosci srednich
parametréw w trzech grupach przeprowadzo-
no testem wariancji lub ANOVA rang Kruska-
la-Wallisa (w zaleznosci od wyniku testu jedno-
rodno$¢ wariancji Levene’a). Dla parametrow,
dla ktérych wykazano rdznice istotnie staty-
styczne przy poréwnaniu 3 grup przeprowa-
dzono test post hoc - analize kontrastow testem
Tukeya. Analize wieloczynnikows przeprowa-
dzono wykorzystujac regresje logistyczna (esty-
macja metoda quasi-Newtona), obliczajac iloraz
szans (OR - odds ratio) i 95% przedzial ufno-
$ci dla niego (95% CI - confidence interval). Dla
kazdego testu uznawano za znaczace statystycz-
nie p < 0,05.
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Wyniki

W tabelach 1-3 zestawiono wyniki dla grupy
z przewleklym i agresywnym zapaleniem przyze-
bia oraz kontrolnej dotyczace danych klinicznych
oraz stezenia mRNA TLR2, TLR4 i TLR9. U zad-
nej osoby z CP nie stwierdzono wystepowania po-
limorfizmu Thr3991Ile TLR4. Zidentyfikowano go
natomiast u 9 0sdb z AgP i 2 os6b w grupie kon-
trolnej. W tabeli 4 pokazano ogolng i periodonto-
logiczng charakterystyke badanych grup. Wykaza-
no istotnie wyzszy wiek w grupie z przewlekltym
zapaleniem przyzebia oraz czestsze wystepowanie
obcigzenia genetycznego w wywiadzie w agresyw-

nym zapaleniu przyzebia. Wystepowanie natogu
nikotynowego nie réznicowalo zadnej z ocenia-
nych grup. Potwierdzono istotnie gorszy stan kli-
niczny przyzegbia w obu grupach badanych w od-
niesieniu do kontrolne;.

W modelu regresji logistycznej po uwzgled-
nieniu wplywu wieku, plci, nikotynizmu i wskaz-
nika plytki PI wykazano istotny wplyw ekspre-
sji mRNA TLR9 w tkankach przyzebia na zmniej-
szenie ryzyka przewleklego zapalenia przyzebia
(OR,p= 0,85, CI - 0,73 do 0,98, p = 0,031) (tab. 5).
Dla tego modelu wystepowala istotna rdznica
w odniesieniu do modelu tylko z wyrazem wolnym.
W modelu regresji logistycznej po uwzglednieniu

Tabela 1. Charakterystyka zmiennych klinicznych i mRNA badanych TLR w przewleklym zapaleniu przyzebia (CP)

Table 1. Characteristics of clinical variables and mRNA of examined TLRs in chronic periodontitis (CP)

Zmienna Srednia | Odchylenie standardowe | Wartoé¢ minimalna | Warto$¢ maksymalna | Mediana
Wiek 58,00 8,48 39,00 70,00 60,00
PI 58,32 24,37 19,00 100,00 52,50
API 77,74 27,57 10,00 100,00 97,50
BoP 46,13 23,17 6,00 100,00 45,40
PD1 3,91 0,56 2,64 5,30 3,75
PD2 3,11 0,42 2,30 4,09 3,01
PD3 11,35 5,54 2,00 27,00 10,50
Liczba zebow 20,03 4,70 11,00 28,00 20,50
Stezenie RNA 365,41 243,84 56,00 1103,00 302,50
TLR2 2,24 1,75 0,32 6,45 1,67
TLR4 13,74 19,03 0,02 85,93 4,98
TLR9 22,44 47,48 0,20 223,35 4,06
Stezenie DNA 20,69 20,32 1,30 120,20 18,60

Tabela 2. Charakterystyka zmiennych klinicznych i mRNA badanych TLR w agresywnym zapaleniu przyzebia (AgP)

Table 2. Characteristics of clinical variables and mRNA of examined TLRs in aggressive periodontitis (AgP)

Zmienna Srednia Odchylenie standardowe | Warto$¢ minimalna Warto$¢ maksymalna Mediana
Wiek 35,25 7,61 17,00 52,00 36,00
PI 29,63 20,77 6,00 86,00 27,00
API 61,14 24,85 21,00 100,00 57,50
BoP 43,30 27,32 0,00 100,00 41,50
PD1 4,32 0,95 3,30 7,08 4,08
PD2 3,40 0,67 2,63 5,50 3,29
PD3 21,11 12,43 5,00 57,00 21,00
Liczba zebow 25,18 3,31 14,00 28,00 26,00
Stezenie RNA | 376,25 441,44 46,00 1824,00 221,50
TLR2 1,81 1,55 0,21 7,42 1,44
TLR4 16,66 27,90 0,25 133,89 5,36
TLR9 6,36 7,41 0,00 28,10 3,68
Stezenie DNA 24,19 14,20 3,80 69,40 23,95
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Tabela 3. Charakterystyka zmiennych klinicznych i mRNA badanych TLR w grupie kontrolnej

Table 3. Characteristics of clinical variables and mRNA of examined TLRs in the control group

Zmienna Srednia Odchylenie standardowe Warto$¢ minimalna | Warto§¢ maksymalna | Mediana
Wiek 32,13 4,17 27,00 47,00 31,00
PI 17,81 10,50 3,50 42,30 14,30
API 24,32 12,76 3,50 53,60 21,40
BoP 7,32 6,29 0,00 24,00 5,40
PD1 2,32 0,23 1,70 2,70 2,29
PD2 2,00 0,17 1,50 2,20 2,05
PD3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Liczba zebow 27,43 0,82 26,00 28,00 28,00
Stezenie RNA | 208,50 189,52 30,00 878,00 164,00
TLR2 1,61 1,68 0,29 7,37 0,94
TLR4 5,71 14,13 0,00 72,56 1,86
TLR9 2,12 3,75 0,00 16,70 0,88
Stezenie DNA | 10,52 6,99 1,20 26,90 8,05

Tabela 4. Poréwnanie zmiennych klinicznych oraz wystepowania czynnikéw ryzyka miedzy grupami badanymi a kontrolna

Table 4. Comparison of clinical variables and occurrence of risk factors between the study groups and the control

Zmienna Przewlekle zapalenie Agresywne zapalenie Grupa kontrolna p
przyzebia (n = 34) przyzebia (n = 28) (n=30)
Wiek 58,0 + 8,48 35,25+ 7,61 32,13 + 4,17 < 0,000
Ple¢ - M/K 13/21 16/12 17/13 n.s.
Liczba nikotynistow 8 2 2 ns.
Liczba os6b z obciazeniem gen. | 7 20 7 0,001
w wywiadzie
Srednia warto$¢ PI 58,32 + 24,37 29,62 + 20,77 17,8 £ 10,7 < 0,000
Srednia warto$¢ API 77,74 + 27,56 61,14 + 24,9 24,32 £ 12,76 < 0,000
Srednia warto$¢ BoP 46,13 £ 23,16 43,3 +£27,32 7,32 + 6,28 < 0,000
Srednia wartos$¢ PD1 3,9+0,56 4,32 + 0,95 2,32 +£0,23 < 0,000
Srednia warto$¢ PD2 3,11 £ 0,42 3,4+0,67 2,0+0,17 < 0,000
Mediana PD3 10,5 21 0 < 0,000
Mediana liczby zgbow 20,5 26 28 < 0,000

wplywu wieku, plci, nikotynizmu, wskaznika ptyt-
ki API oraz wystepowania Thr399Ile TLR4 stwier-
dzono z kolei istotny wptyw obcigzenia genetycz-
nego ustalanego w wywiadzie na zwiekszenie ryzy-
ka agresywnego zapalenia przyzebia (OR,p = 5,91,
CI - 1,83 do 19,08, p = 0,0036) (tab. 6).

Omowienie

W chorobach kompleksowych, jakimi sg za-
palenia przyzebia oprocz interakcji wielu genéw
z biofilmem periopatogenéw w kieszonkach przy-
zebnych jest tez wazny wplyw innych usankcjono-
wanych czynnikéw ryzyka periodontopatii (wie-

ku, plci, rasy, nikotynizmu, wybranych choréb
ogolnych, stresu i statusu socjalno-ekonomiczne-
go), ktore moga by¢ czynnikami zakldcajacymi
wielu badan. Dla przyktadu aktywny nikotynizm
jest uznanym czynnikiem zmieniajacym szlaki sy-
gnalowe w odpowiedzi immunologiczno-zapalnej
oraz modyfikujagcym oddzialywanie polimorfi-
zmow genowych. Dlatego tak wazne jest jednoczes-
ne uwzglednianie wplywu wielu zmiennych nie-
zaleznych na wystepowanie lub przebieg klinicz-
ny zapalenia przyzebia. Niezwykle przydatnym
narzedziem analitycznym dla takich modeli wie-
loczynnikowych jest regresja logistyczna, dlatego
w badaniach wlasnych zaproponowano modele po-
wstawania przewleklego i agresywnego zapalenia
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Tabela 5. Wynik regresji logistycznej dla zwigzku ekspresji TLR9 w tkankach przyzebia z ryzykiem wystapienia przewleklego
zapalenia przyzebia z uwzglednieniem korekgji o wiek, ple¢, nikotynizm i wskaznik plytki PI (warto$¢ x? modelu - 14,33,

p = 0,0001)

Table 5. Result of logistic regression for association of TLR9 expression in periodontal tissues with risk of development of
chronic periodontitis taking into account age, sex, smoking status and plaque index PI (y? value - 14.33, p = 0.0001)

Zmienna niezalezna i wyraz
wolny

Skorygowany iloraz szans
(OR)

95% przedzial ufnosci

p i 95% przedzial ufnosci

Ekspresja TLR9

0,85

0,73-0,98

p = 0,031 (-0,31 do -0,01)

Wyraz wolny BO

1,82

0,91-3,67

p = 0,08 (-0,09 do 1,3)

Tabela 6. Wynik regresji logistycznej dla zwigzku obciazenia genetycznego w wywiadzie z ryzykiem wystgpienia agresywnego
zapalenia przyzebia z uwzglednieniem korekcji o wiek, pte¢, nikotynizm i wskaznik ptytki API (warto$¢ x> modelu - 10,2,

p = 0,0014)

Table 6. Result of logistic regression for association of genetic load acquired from medical history with risk of development
of aggressive periodontitis taking into account age, sex, smoking status and plaque index API (y? value - 10,2, p = 0.0014)

Zmienna niezalezna
i wyraz wolny

Skorygowany
iloraz szans (OR)

95% przedzial ufnosci

p i 95% przedzial ufnosci

Obcigzenie genetyczne 5,91 1,83-19,08 p = 0,003 (0,6 do 2,95)
w wywiadzie
Wyraz wolny B0 0,39 0,15-0,94 p =0,038 (-1,8 do -0,05)

przyzebia pod wptywem ekspresji TLR i polimor-
ficznego genotypu TLR4 z uwzglednieniem poten-
cjalnych czynnikéw zakldcajacych. Duzym ogra-
niczeniem tych modeli jest mata liczebno$¢ prob.
W  badaniu wlasnym wykazano, ze po
uwzglednieniu wieku, plci, statusu nikotynowe-
go i plytki nazebnej ryzyko wystepowania prze-
wleklego zapalenia przyzebia bylo istotnie zwia-
zane z ekspresjs mRNA TLR9 w tkankach przy-
zebia i bylo to dzialanie ochronne. W modelu
nie uwzgledniono wplywu Thr399Ile TLR4 z po-
wodu niewystepowania tego genotypu u bada-
nych pacjentéw z CP. W dostepnym pismiennic-
twie znaleziono tylko kilka regresji logistycznych
uwzgledniajacych wplyw polimorfizméw TLR2,
TLR4 i TLRY oraz uznanych czynnikéw ryzy-
ka na powstawanie przewleklego zapalenia przy-
zebia [11-14]. W najbardziej zbliZzonym modelu
Berdeli et al. [11] nie wykazali istotnego wplywu
genotypow Arg753GIn TLR2, Asp299Gly TLR4
i Thr399Ile TLR4 na wystepowanie CP u Tur-
kéw, przy potwierdzeniu silnego zwigzku z niko-
tynizmem i wzrastajacym wiekiem oraz slabsze-
go, ale réwniez istotnego z plciag meskg. U Ame-
rykandéw po skorygowaniu o wiek, rase¢ i palenie
tytoniu pokazano istotny wplyw polimorfizmu
CD14 (C260T) na zwigkszenie ryzyka CP i prze-
ciwstawny, chociaz nieistotny statystycznie, zwig-
zek z polimorfizmem TLR9 (T1486C) (OR = 0,48,
CI - 0,2 do 2,08) [12]. Znane sg dwa sprzeczne ba-
dania dotyczace wykorzystania regresji logistycz-
nej do oceny wplywu polimorficznych genoty-
poéw TLR4 na zaawansowanie przewleklego zapa-
lenia przyzebia. Noack et al. [13] po uwzglednieniu

wplywu wieku, plci i nikotynizmu zaobserwowa-
li wplyw genotypéw Asp299Gly TLR4 i Thr3991le
TLR4 na zaawansowanie CP u Niemcdw, a finskie
badania dotyczace wylacznie Asp299Gly TLR4
tego nie potwierdzily [14]. Badania wiasne jako
pierwsze wskazujg zatem na ochronne dziatanie
wzrostu ekspresji TLR9 dla powstawania przewle-
kltego zapalenia przyzebia. By¢ moze zwigkszenie
ekspresji TLR9 w CP jest nie tylko wyrazem eks-
pozycji na periopatogeny, ale i wirusy z rodziny
Herpesviridae, o ktorych znaczeniu dla przebiegu
tej periodontopatii wiadomo od dawna [15].
Chociaz ostatnio wiele dyskutuje si¢ o braku
réznic miedzy cigzkim uogdlnionym przewlekltym
zapaleniem przyzebia a uogdlnionym agresywnym
zapaleniem przyzebia, szczegdlnie po 35. roku zy-
cia, to jednak inny dynamizm przebiegu kliniczne-
go i brak prostego zwiazku w pierwszej fazie z wy-
stepowaniem plytki nazebnej wskazuja, ze sekwen-
cja interakcji miedzy periopatogenami a szeroko
rozumianym czynnikiem gospodarza podczas po-
wstawania i progresji obu chordb jest inna. Przykta-
dowo wystepuja znaczgce réznice miedzy AgP a CP
w ekspresji gendéw i stezeniach P-defensyn, a tak-
ze inne moze by¢ dzialanie limfocytéw Thl i Th2
w tych zapaleniach [16]. W zlokalizowanej posta-
ci agresywnego zapalenia przyzebia wykazano, ze
podczas stymulacji TLR4 LPS pochodzacym od
P. gingivalis obwodowe leukocyty wydzielaly istot-
nie wigcej cytokin prozapalnych (IL-la, IL-1f,
TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8) w odniesieniu do kon-
troli [17]. Moze to wskazywaé na obecnos¢ feno-
typu nadreaktywnych limfocytéw w tej periodon-
topatii. Z kolei u 0séb rasy kaukaskiej istnieja do-
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wody z metaanaliz na istotne zwigkszenie ryzyka
wystapienia CP u nosicieli polimorficznych alleli
IL-1A (-889) i IL-1B (+3954) oraz niezaleznie IL-10
(-592) [18]. Dla zapalen agresywnych takich dowo-
déw nie ma, dlatego w badaniach wlasnych w za-
lozeniach wyjsciowych dla modelu regresji logi-
stycznej w AgP uwzgledniono inne zmienne (ob-
cigzenie genetyczne w wywiadzie, polimorficzny
genotyp TLR4, ekspresja TLR4). Po uwzglednie-
niu wplywu wieku, pici, nikotynizmu, wystepowa-
nia ptytki w przestrzeniach miedzyzebowych oka-
zalo sie, ze najsilniejszy zwiazek ze zwickszeniem
prawdopodobienstwa (wzrost prawie szesciokrot-
ny) ryzyka agresywnego zapalenia przyzebia mialo
obcigzenie genetyczne w wywiadzie. Nie potwier-
dzono natomiast znaczacego wplywu polimorficz-
nego genotypu TLR4. Model ten byt stabszy niz dla
CP (nizsza warto$¢ Ch?, brak istotnej réznicy dla
istotnej zmiennej niezaleznej w odniesieniu do wy-
razu wolnego) i jedynie potwierdzil ogélnie znang
prawidlowos¢, ktdra ciagle nie znajduje wyjasnie-
nia molekularnego. Nalezy zauwazy¢ ogolnikowos¢
stwierdzenia o rodzinnym charakterze ,wczesnej
ruchomodci i szybkiej utracie zebow” i subiekty-

Pismiennictwo

wizm w pozyskiwaniu wiedzy z wywiadu lekarskie-
go. Emingil etal. [19] réwnieZ zaprezentowali model
regresji logistycznej dla zmian ryzyka wystepowa-
nia uogdlnionego agresywnego zapalenia przyzebia
i nie potwierdzili wplywoéw genotypéw Arg753Gln
TLR2, Asp299Gly TLR4 i Thr3991le TLR4 u Turkéw
w wieku 16-39 lat. Zauwazyli natomiast ochronny
wplyw wieku oraz nikotynizmu (wzrost ryzyka po-
nad o$miokrotny). Noack et al. [20] po uwzgled-
nieniu plci i statusu nikotynowego nie zaobserwo-
wali natomiast zmian ryzyka przebiegu kliniczne-
go uogdlnionego agresywnego zapalenia przyzebia
w powigzaniu z nosicielstwem Asp299Gly TLR4
i Thr399Ile TLR4 oraz dwdéch polimorficznych ge-
notypow IL-18 w grupie Niemcoéw ponizej 40. ro-
ku Zycia. Wszystkie te badania sg zgodne z wia-
snymi co do braku wiekszego wptywu genotypow
polimorficznych TLR4 na podatno$¢ dotyczaca po-
wstawania i przebiegu klinicznego agresywnego za-
palenia przyzebia. Wydaje sie, Ze badanie komplek-
soéw pojedynczych nukleotydéw genéw zwigzanych
z odpowiedzig immunologiczno-zapalng w najciez-
szych zapaleniach przyzebia przyniosa nowe roz-
strzygniecia dotyczace ich genetycznej podatnosci.
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