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ЭПИТЕЛИОЦИТЫ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ КАК МАРКЕРЫ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

( 2013 г. Гасюк Н. В., Бойченко О. Н., Герасименко С. Б.

В статье приведены литературные данные о современных представлениях роли эпителиоцитов полости рта как маркеров состояния организма человека, которые показуют, что хронический очаг воспаления в пародонте является входными воротами для инфекции и сопособен инфицировать не только ткани челюстно-лицевой области, но и привести до инфицирования всего организма, способствуя формированию очагов хронической инфекции и интоксикации в органах различных систем.  
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Введение. Результаты эпидемиологических и клинических исследований последних лет показывают наличие взаимосвязи между патологией сердечно-сосудистой системы и персистирующими бактериальными инфекциями или клиническими состояниями из воспалительными заболеваниями тканей пародонта и слизистой оболочки полости рта.

В последние годы достижения науки и практической стоматологии ознаменовались значительным повышением интереса к «нетрадиционным функциям» эпителия слизистых оболочек. Это связано с признанием его координирующей позиции в реакциях, стыкующих механизмы неспецифического и специфического иммунитета, в инициации и стабилизации воспалительных процессов, занимающих центральное место в патологии пишеварительного, респираторного и урогенитального тракта [1]. 

 Эпителиоциты слизистых оболочек конститутивно экспрессируют, а при активации усиливают секрецию цитокинов (провоспалительных цитокинов, хемокинов, ростовых, дифференциационных и гемопоэтических факторов), эйкозаноидов, оксида азота, эндотелинов и других пептидных медиаторов, ингибиторов провоспалительных агентов, цитокиновых рецепторов, молекул главного комплекса гистосовместимости и межклеточных взаимодействий [2].

Эти цитоспецифические свойства, дают возможность взаимодействия и кооперации эпителиоцитов с «профессиональными» индукторами и эффекторами воспаления и иммунитета. Это связано с тем, что, находясь под прицелом экзогенных и эндогенных факторов, эпителиоциты слизистых оболочек способны менять свой функциональный статус, включаясь в формирование порочных кругов, поддерживающих хроническую патологию в системе слизистых оболочек.

Цель исследования. Проанализировать литературные данные, дающие возможность рассматиривать эпителиаальние клетки полости рта в качестве субстрата молекулярно-генетических исследований.

Результаты исследования и их обсуждение. Являясь частью системы слизистых оболочек, буккальный эпителий сохраняет элементы ее активной позиции во взаимоотношениях из раздражающими факторами, исходящими из внешней и внутренней среды. Это позволяет использовать его для изучения физиологии и реактивности слизистых оболочек, в том числе в качестве индикатора местных и общих нарушений гомеостаза. Как и другие эпителиоциты, буккальные клетки способны продуцировать ряд цитокинов и хемокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, ИЛ-18 и γ-интерферон), простагландины ПГ- Е2 и лейкотриены ЛТ-В4, экспрессировать антигенпредставляющие (HLA-1, HLA-2), коадгезивные (CD54) и костимулирующие (CD40) молекулы. Их образование зависит от функционального состояния клеток, меняясь под влиянием различных воздействий. 

Опыты W. Mannhardt [3] показали, что буккальные эпителиоциты способны усиливать секрецию ПГ-Е2 и повышать уровень внутриклеточного кальция при сокультивировании с живыми штаммами E. coli. Наличие в буккальных эпителиоцитах катионных пептидов со свойствами дифенсинов документировано прямыми гистохимическими и функциональными анализами. 

S. Ellmerich в своих роботах  [4] показал синтез ИЛ-8 (одного из самых мощных хемоаттрактантов для нейтрофилов) при адгезии на буккальных эпителиоцитах человека Streptococcus bovis; такой же эффект получен при воздействии антигенов, экстрагированных из клеточной стенки S. bovis.

Буккальные эпителиоциты чувствительны к действию интерферонов и по данным Y.K. Smith [5], конститутивно экспрессируют гены для ИЛ-8, инкубация с α-интерфероном сопровождалась повышением уровня РНК-транскриптов для ИЛ-8. Эти авторы обнаружили, что инкубация буккальных эпителиоцитов с α- и β-интерферонами сопровождается усилением экспрессии гена для ISG-15.  

M. Rouabhia [6] наблюдали это в опытах с буккальными клетками, зараженными C. albicans. Секреции γ -интерферона (она наблюдалась в ранней фазе инфицирования) способствовало появление активной формы ИЛ-18, индуктора γ-интерферона. Его мРНК и белок-предшественник конститутивно экспрессируются оральными эпителиоцитами, но активная форма образуется  при условии адекватной стимуляции и ассоциирована с ИЛ-1β-конвертирующей протеазой. Стимуляция липополисахаридом была достаточной для активации ИЛ-18, но не вызывала продукции γ-интерферона.

Подобно другим эпителиоцитам, функциональный статус буккальных клеток зависит от степени их зрелости. В составе многослойного плоского эпителия, буккальные эпителиоциты находятся на разных стадиях морфофункциональной дифференцировки – от малодифференцированных предшественников в базальном слое (они обеспечивают регенерацию эпителия) до высокоспециализированных клеток, которые по мере дифференцировки смещаются в поверхностные слои, подвергаясь десквамации. Часть из них имеют признаки кератинизации. Дифференцировочные и пролиферативные процессы, а также функциональные параметры зрелых клеток регулируются факторами местного и центрального происхождения. Отсюда не удивительно, что состояние клеток орального (в частности, буккального) эпителия отражает характер дестабилизационных процессов на местном и системном (дистантном) уровнях.

Изменения дифференцировки эпителия, регистрируемые морфологически (размер клеток, характер ядер и гранул, признаки цитолиза) и электрокинетически (электроподвижность ядер), предложено учитывать при скрининговой оценке состояния здоровья, стрессирующих воздействий, вредных факторов внешней среды, соматической патологии, биологического возраста человека.

Буккальные эпителиоциты могут быть индикатором нарушений орального, в том числе саливарного гомеостаза.  

Изменение дифференцировки буккальных эпителиоцитов наблюдается при воспалительных заболеваниях пародонта и слизистой оболочки полости рта.

G. Davis и R.G. Gibbons [7] отметили значительное снижение остатков сиаловой кислоты на поверхности буккальных клеток у больных гингивитом. Реактивность буккальных эпителиоцитов (клетки буккальной карциномы) предложено использовать для изучения агрессивности стоматологических материалов. В опытах G. Schmalz [8] инкубация буккальных клеток с хлоридами никеля, кобальта и палладия, а также триэтиленгликолдиметакрилатом сопровождалась многократным усилением секреции ПГ-Е2, ИЛ-6 и ИЛ-8; наиболее информативной была индукция ИЛ-6. Образование цитокинов стимулировали нетоксичные или низкотоксичные дозировки препаратов; повышение секреции ПГ-Е2 коррелировало с цитотоксическим эффектом.

 Влияние гормонального фона на адгезивность буккального эпителия отм ечено у женщин во время менструального цикла: наиболее активное прикрепление кандидозных клеток к эпителиоцитам наблюдалось в фолликулиновую фазу цикла. Это (как и действие кортикостероидов) может быть связано с усилением кератинизации (ороговения) клеток под влиянием эстрогенных гормонов. По данным D.W.Williams [9], именно кератинизированные буккальные клетки обладают максимальной способностью адгезировать C. albicans. Впрочем, усиление кератинизации − не единственное изменение буккального эпителия во время гормональных перестроек, и механизмы его функциональных модификаций могут быть сложнее.

 Колебания адгезивности буккальных клеток возможны и в отношении бактерий. Они могут быть результатом изменений рецепторов клеток в ходе эпителиальной дифференцировки, конкурентных взаимодействий между микрорганизмами, влияния продуктов секрета ротовой полости. 

Повышение адгезивных характеристик буккальных клеток для широкого спектра бактерий и C. albicans по нашему мнению возможно у курильщиков [10].

 Обладая чувствительностью к различным экзогенным и эндогенным воздействиям, буккальные эпителиоциты подвергаются функциональным изменениям при различных нарушениях локального и системного гомеостаза. С точки зрения микробиоценозов, ротовая полость разделена на несколько экологических ниш, и буккальные клетки являются одной из них, не менее дискретной, чем, эпителиоциты зева, дисбактериоз которого предложено вывести в самостоятельную клинико-микробиологическую категорию [11]. 

Клиническая информативность «цитоспецифичнности буккального и сулькулярного эпителия отмечена в ряде собственных исследований и в работах, проведенных по нашей инициативе [12,13]. В литературе предложено два показателя естественная колонизация буккальных эпителиоцитов и степень их адгезивности для C. albicans. Индекс естественной колонизации оказался полезным и универсальным индикатором в педиатрической практике, позволяющим судить об активности и прогнозе различных заболеваний, в том числе аллергической и инфекционной природы. Резистентность буккальных клеток к Candida albicans меняется более избирательно. Эти наблюдения свидетельствуют о реактивности эпителия слизистых оболочек в общей системе гомеостаза, что позволяет использовать наиболее доступные из его элементов (в частности, буккальные эпителиоциты) в клинико-лабораторной практике. В дальнейших наших работах планируется изучить колонизацию сулькулярного эпителия в норме и при патологических процессах и рассмотреть патогенетические механизмы возникновения воспалительных заболеваний тканей пародонта через полиморфизм ядерного фактора транскрипции NFkB1, который контролирует экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла.  
Выводы: анализируя источники литературы считаем целесообразным рассматричвать эпителиоциты слизистой оболочки полости рта стратегически важным звеном в возникновении воспалительных процессов тканей пародонта и предметом молекулярно-генетических исследований в пародонтологии.
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EPITHELIOCYTE MOUTH AS MARKERS OF MOLECULAR GENETIC RESEARCH

Gasyuk N.V., Bojchenco O.N., Gerasimenko S.B.

 The article presents the literature dates on the current understanding the role of oral epithelial cells as a marker of the human condition that the shows that chronic inflammation in periodontal tissues, hearth is the gateway for infection and infect not only tissue of maxillofacial region, but also lead to infection of the whole organism , contributing to the formation of chronic infection and intoxication in the bodies of the various systems.
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