
Apstrakt. So mo`nostite za prou~uvawe
na humaniot genom i zapoznavaweto na genet-
skata struktura, stanuva mo`no da se identi-
fikuvaat site metabolni mehanizmi vo ~o ve~ -
ko to telo, pa i onie koi u~estvuvaat vo paro-
dontalnata destrukcija i regeneracija. Poli -
mor fizmot na citokinskite geni, vlijae na
fe  notipskata ekspresija, odnosno na koncen -
tra ciite na inflamatornite medijatori (ci -
to kinite) vo tkivata , {to uslovuva modu la -
cii vo imuniot odgovor, pa tokmu poradi toa,
mo`e da ja determinira i priem~ivosta kon
parodontopatija, kako hroni~en inflamato-
ren proces. 

Cel na trudot. Utvrduvawe na prisustvo-
to i procentualnata zastapenost na polimor-
fizmite na citokinskite geni  [(IL-1A), (IL-1B),
(IL-1R), (IL-1RA), (IFNγ), (IL-2), (IL-4), (IL-4R), (IL-
6), (IL-10), (IL-12-B), (TGF-β1), i (TNF-α)] kaj pa ci -
en ti so hroni~na parodontopatija vo ma ke -
dons kata populacija.

Utvrduvawe na vlijanieto (protektivno
ili asocijativno) pome|u sekoj oddelen poli-
morfizam na citokinskite geni so hroni~nata
parodontopatija vo sporedba so kontrolnata
grupa kaj makedonskata populacija.

Materijal i metod. Za realizacija na pos -
ta venata cel prosledeni se 132 pacienti so

dijagnosticirana hroni~na parodontopatija.
Kontrolnata grupa ja oformija 301 zdrava in -
di vidua, bez parodontalna bolest. Site u~es -
ni ci vo studijata bea pismeno zapoznaeni so
genetskoto ispituvawe i popolnija i pot pi -
{aa Informativna dozvola za genetsko is pi -
tu vawe i skladirawe na izoliranata DNK vo
Makedonskata banka za humana genetika. Poli -
mor fizmot na citokinskite geni be{e odredu-
van so komercijalen komplet PCR-SSP (Heidelberg
kit). Populacionata genetska statisti~ka
ana liza be{e napravena so PyPop programot.
Rizikot od razvivawe na parodontopatija vo
zavisnost od citokiniot genski polimorfi-
zam, odreduvan e so primena na Odds ratio (OR).

Rezultati. Zna~ajna asociranost so hro -
ni~ nata parodontopatija, po~nuvajki od p<0,5,
najdovme za slednive citokinski polimorfiz-
mi: Protektivna so citokinskite haplotipo-
vi (TGF-β1 /TG, TNF-α/GA, IL-4/GCC, IL-4/TTC);
Asocijativna - so citokinskite haplotipovi
(TGF-β1/CC, IL-4/TCC, IL-4/TCT, IL-10-ATC); 

Zaklu~ok. Hroni~nata parodontopatija
kaj makedonskata populacija e vo korelacija so
polimorfizmot kaj alelite i genotipovite,
kaj slednive ispituvani citokinski geni (TGF-
β1, TNF-α/GA , IL-4, IL-10). 

Klu~ni zborovi: hroni~na parodontopatija,
citokinski polomorfizam
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Tehnolo{kite pridobivki od prou~uva-
weto na humaniot genom go promenija lice-
to na biolo{kite istra`uvawa i ja stavija
genetikata na ~elo na biomedicinskite
nauki. Mo`nosta od prou~uvaweto na genet-
skite mapi na organizmite, kako {to e eks-
perimentalniot model na gluvcite, kako i
na infektivnite patogeni, odnosno mikro-
organizmite (bakteriite i virusite), dove-
duva do napredok vo razbiraweto na pato-
lo{kite sostojbi vrz genetska osnova. So
toa se sozdava potencijal za uvid i podobro
razbirawe na dijagnosti~kite i terapevt-
skite aspekti na brojni zaboluvawe. Ova se
odnesuva i na parodontalnata bolest, koja
se javuva so okolu 30 % kako hroni~na for -
ma kaj vozrasnata populacija, so zna~itelen
procent 7-13% kako mnogu naprednata for -
ma. Informaciite koi {to gi sodr`i huma-
niot genom potencijalno vodat kon podobro
razbirawe na kontrolnite mehanizmi koi
{to ja moduliraat produkcijata na infla-
matornite medijatori, a isto taka i ja obe-
zbeduvaat parodontalnata regeneracija po
sprovedeniot terapevtski tretman (12).

Genetskite varijanti se va`ni za kla-
sifikacija na bolestite, dijagnozata i me -
na xiraweto na pacientite so hroni~nite
op{ti zaboluvawa, vo definiraweto na
etiologijata na ovie zaboluvawa i vo evalu-
acijata na ~lenovite od istoto semejstvo
(13). Nekoi hroni~ni zaboluvawa, vklu ~u -
vaj }i ja koronarnata arteriska bolest, ops -
truk tivnite belodrobni zaboluvawa i paro-
dontopatijata, imaat nekolku sli~ni fak-
tori - klini~ka pojava vo sredni godini, fa -
mi lijarna pozitivna anamneza i pojava na
pa tolo{ki mikro promeni vo zafatenite
tkiva u{te vo ranata adolescencija (7).

Razli~niot genetski bekraund kreira
razli~na predisponiranost i ja potencira
mo`nosta razli~ni etiolo{ki pri~initeli
da doveduvaat do ista klini~ka ekspresija na
zaboluvaweto (na pr. parodontalnata bolest
mo`e da bide predizvikana od razli~ni bak-
teriski vidovi). Otkako }e se razvie zabolu-

vaweto, genetskiot kod na aficiranata  oso -
ba mo`e da vlijae na tekot na zaboluva we to
vo smisla na ja~inata i na pojavata na mo` ni -
te komplikacii. Postojat ~etiri ti po vi na
klini~ki studii koi {to go potenciraat ge -
net ski povrzaniot rizik za razvoj na adult-
nata paradontopatija, a tie se:

- prevalencija na parodontopatija kaj
naslednite zaboluvawa (8),

- studii na bliznaci (14,15),
- studii za genetskata determinira-

nost vo procesot na sozdavawe na an -
ti tela od  imunokompetentnite klet-
ki (4),

- genetski studii za citokinskiot
polimorfizam sprovedeni vrz paro-
dontopati~ni pacienti (10).

Idninata na genetskite istra`uvawa se
sostoi vo mo`nosta da se grupiraat indivi-
duite so identi~en genetski tip, {to bi
ponudilo visoko personaliziran tretman,
koj ke bide determiniran vo zavisnost od
genetskoto nivo.

Studiite poka`ale deka nekoi imuno-
lo{ki fenotipski karakteristiki, koi {to
ja vklu~uvaat i citokinskata produkcija, ko -
li ~estvoto (titarot) na odredeni  an   titela i
monocitnata funkcija, bi mo ̀ e le da bidat
kako rezultat na specifi~niot genetski
polimorfizam (9). Varijaciite vo edna ili
vo pove}eto od ovie funkcii na citokinite
doveduva do razli~en odgovor na doma}inot i
razli~en stepen na tkivna destrukcija. Raz -
likite vo ekspresijata na citokinite, osobe-
no pro-inflamatornite citokini e od golem
interes za parodontalnite istra ̀ u va~i. 

Od seto dosega izneseno mo`e da se zak -
lu ~i deka genotipskiot status vlijae kako
predisponira~ki faktor za parodontopa-
tijata i ja~inata na nejzinata ekspresija kaj
najgolemiot broj na zaboleni individui,
me|utoa nitu edna individua ne pripa|a vo
edna univerzalna genotipska oblikuvanost.
Vlijanieto od nadvore{nite faktori kako
{to se pu{eweto, oralnata higiena i tera-
piskiot pristap e podednakvo zna~ajno,
zaedno so razli~noto rasno, geografsko i
etni~ko poteklo vrz pojavata na parodon-
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talnata bolest. Zatoa se neophodni ponata-
mo{ni ista`uvawa na molekularnite meha-
nizmi i kandidatski geni koi bi bile in -
vol virani vo parodontalnata bolest i koi
ja odreduvaat kompleksnata interakcija po -
me |u doma}inot i patogenite mikroorganiz-
mi i nadvore{nite vlijanija. 

Visoko frekventnata zastapenost na
paro dontalnata bolest vo populacijata, nej-
ziniot progresiven i hroni~en karakter, ka -
ko i serioznite posledici koi{to proizle-
guvaat od evolucijata na ovaa zaboluvawe, ja
nametnuvaat potrebata od nejzino rano otk-
rivawe.

Imaj}i gi predvid aktuelnite nau~no-
stru~ ni soznanija za ulogata na citokinski -
ot genski polimorfizam vo ekspresijata na
nekoi klu~ni medijatori na imuno-in fla   ma -
tor niot odgovor, {to direktno vli jae vrz
pre disponiranosta ili otpornosta kon paro-
dontalnata infekcija i doka ̀ a nite etni~ki
raz nolikosti vo distribucijata na genskite
va rijanti gi postavivme i celite na ovoj
trud:   

- utvrduvawe na prisustvoto i procen-
tualnata zastapenost na polimorfiz-
mite na citokinskite geni  [interle -
ukin (IL) 1A(IL-1A), IL-1 B(IL-1B),
IL-1R receptor (IL-1R), IL-1R anta-
gonist (IL-1RA), gama-interferon
(IFNγ), IL-2(IL-2), IL-4 (IL-4), IL-4
receptor alfa (IL-4Rα),  IL-6 (IL-6),
IL-10 (IL-10), IL-12B(IL-12-B), TRF
beta 1 (TGF-β1), i TNF alfa (TNF-α)]

kaj pacienti so hroni~na paro don to -
pa tija vo makedonskata populacija,

- utvrduvawe na vlijanieto (protek -
tiv no ili asocijativno) pome|u sekoj
oddelen polimorfizam na citokin-
skite geni so hroni~nata parodonto-
patija vo sporedba so kontrolnata
grupa kaj makedonskata populacija.

Materijal

Kriteriumite za izbor za u~estvo vo
studijata se odnesuvaa na slednive poedino-
sti: site u~esnici bea od makedonska nacio-

nalnost do vtoriot kolenski rod, ne bea vo
bliski i dale~ni rodninski vrski, bea so
pravoslavna religija, govorea makedonski
jazik i bea `iteli od razli~ni geografski
podra~ja na Republika Makedonija. Pisme -
no bea zapoznaeni so genetskoto ispituvawe
{to treba{e da se sprovede, popolnija i
potpi{aa informativna dozvola da u~est-
vuvaat vo ovaa studija koja be{e odobrena od
Komitetot na Ministerstvoto za obrazova-
nie i nauka na RM (Br. 087405) i Eti~kiot
komitet na Medicinskiot fakultet vo
Skopje. 

Pacienti so parodontalna bolest. Na
Klinikata za bolesti na ustata i parodon-
tot pri Univerzitetskiot Stomatolo{ki
Klini~ki Centar vo Skopje bea prosledeni
132 pacienti so parodontalna bolest na
vozrast 38,97 ± 10,124, po prethodna selekci-
ja spored interno vospostaveni kriteriumi.
Site pacienti od ispituvanata grupa bea vo
dobra op{ta sostojba bez podatoci za kom-
promitira~ki sostojbi, kako: (a) zabolu-
vawa na oralnite meki i tvrdi tkiva vo
oralnata praznina, so isklu~ok na karies i
parodontopatija; (b) prisustvo na ortodont-
ski aparati vo ustata; (v) koristewe na
sistemski antibiotici vo period od tri
meseci pred vklu~uvawe vo studijata; (g)
bremenost i laktacija; (d) dijabet; (|) pri-
mena na imunosupresivna terapija; (e) isto-
rija na bilo koe op{to zaboluvawe koe ja
kompromitira funkcijata na imunolo{ ki -
ot sistem. Isto taka, poradi doka`aniot
efekt na pu{eweto vrz gingivoragijata i
ste penot na koskena destrukcija kaj paro-
dontopatijata, a za da dobieme {to povero-
dostojni rezultati za etiopatogenetskata
uloga na genetskite faktori, vo na{ata stu-
dija vklu~ivme isklu~ivo nepu{a~i. Site
ispitanici imaa najmalku 20 zabi vo ustata.

Kontrolna grupa. Kontrolnata grupa ja
oformija 301 zdrava individua na vozrast
od 20-40 godini bez parodontalna bolest,
koi se javile za DNK donacija na Ins ti tu -
tot za Imunobiologija i Humana genetika
vo periodot od 2001-2002 godina. Preli mi -
nar nite rezultati od 125 zdravi ispitanici
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se ve}e objaveni (21). Kaj ispitanicite koi
ja oformija kontrolnata grupa parodonto-
lo{kiot pregled ne poka`a gubitok na
ata~ment > od 2 mm.

Metod

Vo metodologijata na rabota vklu~ivme
klini~ki segment, paraklini~ko genetsko
testirawe i statisti~ka obrabotka na dobi-
enite podatoci

Kaj ispituvanata grupa dijagnozata hro -
ni~ na (adultna) generalizirana parodonto -
patija be{e postavena vrz baza na kli ni~ ki
utvrdeni parametri i rentgenolo{kata ver-
ifikacija, a vo soglasnost so kriteriumite
na Amerikanskata akademija za parodonto -
lo gija (AAP, 1999) (20), odnosno prisustvo
na hroni~en gingivit, krvavewe na sondira -
we, prisustvo na parodontalen xeb (pogolem
ili ednakov na 3 mm), horizontalen ili ver-
tikalen gubitok na ata~ment, kaj ≥30%od
prisutnite zabi. Za sekoj zab, maksimalniot
klini~ki gubitok na ata~ment (KGA), koj
pretstavuva rastojanie pome|u emajlovo-
cementnata granica i dnoto na parodontal-
niot xeb, be{e odreduvan so me re we na {est
mesta na sekoj zab i be{e zabe le ̀ uvana mak-
simalnata vrednost.

Stepenot na gingivalna inflamacija
be{e utvrden po indeksot na Loe-Silness (11):

0 - normalna gingiva (bledo rozeva bo -
ja, so cvrsta i sitno zrnesta konzi-
stencija),

1 - blaga inflamacija (marginalnata
gingiva e pocrvena, so blag edem i
ne krvavi na blaga provokacija),

2 - umerena inflamacija (gingiva so
crvena boja, so izrazit edem na slo-
bodnata gingiva, postoi krvavewe
na blag pritisok so sonda),

3 - jaka inflamacija (gingiva so jasno
crvena boja, mnogu edematozna, so
tendencija za spontani krvavewa);
(tabela 1).

Genomskata DNK e izolirana so fenol-
hloroform metodot od perifernite leuko-
citi po strogo opredelen protokol za rabo-
ta: Izdvojuvawe na leukociti od periferna
krv po lizirawe na eritrocitite; Digestija
na leukocitite so proteinaza K; Fenol-hlo-
roformna ekstrakcija na DNK; Precipi ta -
ci ja na DNK so apsoluten etil-alkohol; Me -
re we na precipitiranata DNK; Rastvorawe
na DNK; Odreduvawe na intaktnosta na
DNK (19).

Dobienite primeroci se skladirani vo
Makedonskata banka za humana DNK.

Za realizacija na postavenata cel ja ko -
ris tevme PCR (polimerase chain reaction-PCR)

metodata, koja obezbeduva isklu~itelna sen-
zitivnost i specifi~nost za detekcija na
celni tnr. “target”- ni nukleinski kiseli-
ni i pretstavuva edno od najva`nite oru`ja
vo oblasta na molekularnata dijagnostika.

Za  odreduvawe na polimorfizmot na 13
citokinski geni  se koristevme so komple-
tot za genotipizirawe citokini, komerci-
jalen komplet PCR-SSP (Heidelberg kit) na
Institutot za Imunobiologija i Humana ge -
ne tika na Medicinskiot fakultet vo Skopje. 

Kompletot se sostoi od razli~ni for-
mulacii na sme{i so razli~ni liofilizi-
rani zapo~nuva~i (prajmeri) koi se upotre-
buvaat  za da se namno`i genomskata DNK so
upotreba na plasti~en nosa~ od 96 vedrenca
nameneta za dva primeroci. 
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TABELA 1. BAZI^NI PARAMETRI
NA ISPITUVANATA GRUPA (n-132 PACIENTI
SO HRONI^NA GENERALIZIRANA
PARODONTOPATIJA)

Parametar Vrednosti

@eni 41,90 %

Ma`i 58,10 %

Vozrast (godini) 38,97 ± 10,124*

Loe-Sillnes indeks (GI) 2,38 ± 0,675*

Krvavewe na sondirawe (BOP%) 82,52 ± 8,143*

Klini~ki gubitok na ata~ment (CAL) 5,18 ± 0,716*

* ozna~uva sredna vrednost ± SD
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Protokol za rabota. Metodata se iz -
ve duva so me{awe na puferot so primeroci-
te od ~ove~kata DNK i Tak DNK polimera-
zata rasporeduvawe vo 96 vedrenca, zatvora-
we i toplotno ciklirawe. Se koristat od -
nap  red definirani prajmeri, so poznata
genska sekvenca, koi se kreirani vo labora-
toriski uslovi. Dokolku vo ispituvaniot
primerok ima prisustvo na sekvenca koja e
kompatibilna so poznatiot prajmer, ke
dojde do nivno povrzuvawe. Otkoga ke zavr -
{i cikliraweto, produktite od PCR se po -
stavuvaat vo 2% agarozen gel za elektrofo-
reza. Po zavr{enata elektroforeza, gelot
vo koj ima etidium bromid se osvetluva so
ultravioletovo svetlo i se fotografira.
Rezultatite od fotografijata se interpre-
tiraat so kompjuterski program ili so spe-
cijalni {emi prigotveni za ovaa namena.

Statisti~ka analiza. Za analiza na
frekvenciite na citokinskite geni kori-
sten e kompjuterskiot paket Arlequin software

version 2.000 (Genetics and Biometry Laboratory,

University of Geneva, Switzerland) (17), kako i Py

Pop softverskiot sistem za populaciona
genetska analiza koj se koristi za analiza
na molekularniot polimorfizam na ispitu-
vanite lokusi, za frekvencija na alelite i
genotipovite. Hardy-Weinberg ekvilibriu-
mot i Ewan–Watterson (22) statisti~kite
metodi se koristeni so cel da se ispita
prisustvoto na selektivnite sili, koi ima -
at vlijanie vrz distribucijata na alelite
(18).

Kaj seriite so atributivni belezi odre-
duvani se procenti na struktura. Zna~ajno-
sta na razlikata vo citokiniot genski
polimorfizam pome|u grupite e testirana
vo zavisnost od distribucijata so χ2 - test
(p) i so Fisher exact test (p), ako e brojot na
frekfenciite vo grupite pomal od pet.
Rizikot od razvivawe na parodontopatija
vo zavisnost od citokiniot genski polimor-
fizam (asocijacija, protektivna uloga),
odreduvana e so primena na Odds ratio (OR)
(Statisti~ki program Epi info 6). Kako
statisti~ki zna~ajni se smetaat razlikite
so p<0,05.

Rezultati

Na tabela 2 prika`ani se rezultati vo
vrska so citokinskiot genski polimorfi-
zam (haplotipovi) kaj pacientite so paro-
dontopatija i ispitanicite od kontrolnata
grupa. Na grafikon 1 prika`ani se haplo -
ti povite kade e registrirana pro tek tivna
uloga, odnosno asocijacija vo nas ta nuva we -
to na parodontopatijata.

Zna~ajni razliki vo distribucijata na
hap lotipovite dobivme za TGF-β1, TNF-α, IL-

4 i IL-10 citokinskite genski polimorfiz-
mi. Kaj TGF-β1 citokiniot polimorfizam
postoi signifikantna razlika vo distri bu -
ci jata na CC (p<0,001) i na TGF- β1/TG haplo -
ti pot (p<0,01). Nositelite na CC haplotip
imaat 4,09 pati pogolem rizik da zabolat od
parodontopatija OR=4,09 (95%CI 2,47-6,79).

Nasproti ovoj naod nositelite na TGF-

β1/TG imaat pomal rizik da zabolat od paro-
dontopatija OR=0,65 (95%CI 0,47-0,89). Kaj
TGF- β1-GA postoi signifikantna razlika
(p<0,05) vo distribucijata na GA haploti-
pot {to e vrzano so pomal rizik od paro-
dontopatija OR=0,29 (95%CI 0,09-0,98), za
nositelite na ovoj haplotip. 

Grafikon 1. Procentualna distribucija na
haplotipskiot polimorfizam kade e registrirana
protektivna, odnosno asocijativna uloga vo
nastanuvaweto na parodontopatijata 
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TABELA 2. HAPLOTIPSKA ZASTAPENOST NA CITOKINSKITE POLIMORFIZMI KAJ ZABOLENITE
OD PARODONTOPATIJA NASPROTI KONTROLNATA GRUPA KAJ MAKEDONSKATA POPULACIJA
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Citokin 
polimorfizam

Haplotip
PARO Kontrola

OR 95% Ci
χ2 / p

naod
Fisher / p

Broj Frek. Broj Frek.

TGF-β1

CC 39 0,188 30 0,053 4,09 2,47-6,79 0,000*** /

CG 85 0,409 250 0,444 0,86 0,62-1,19 0,37 /

TG 82 0,394 282 0,502 0,65 0,47-0,89 0,01 /

TC 2 0,01 0 0 / / / 0,07

TNF-α

AA 1 0,004 0 0 / / / 0,28

AG 26 0,113 74 0,123 0,91 0,57-1,46 0,69 /

GA 3 0,013 26 0,043 0,29 0,09-0,98 0,03* /

GG 200 0,87 502 0,833 1,33 0,86-2,06 0,20 /

IL-2

GG 72 0,327 178 0,31 1,08 0,78-1,51 0,64 /

GT 7 0,032 14 0,024 1,31 0,52-3,30 0,56 /

TG 81 0,368 244 0,425 0,79 0,57-1,09 0,14 /

TT 60 0,273 138 0,24 1,18 0,83-1,69 0,35 /

IL-4

GCC 16 0,087 163 0,284 0,24 0,14-0,41 0,000*** /

GCT 0 0 8 0,014 / / / 0,11

GTC 0 0 4 0,007 / / / 0,33

GTT 1 0,005 1 0,001 3,12 0,19-50,13 / 0,49

TCC 90 0,489 202 0,353 1,75 1,25-2,45 0,001** /

TCT 25 0,136 4 0,007 22,33 7,66-65,09 0,000*** /

TTC 20 0,109 110 0,192 0,51 0,31-0,85 0,01* /

TTT 32 0,174 80 0,14 1,29 0,83-2,03 0,26 /

IL-6

CA 72 0,316 172 0,288 1,15 0,83-1,61 0,39 /

CG 2 0,009 9 0,015 0,58 0,13-2,72 / 0,38

GG 153 0,671 420 0,698 0,88 0,64-1,23 0,46 /

GA 1 0,004 1 0,002 2,65 0,16-42,51 / 0,47

IL-10

ACA 7 0,032 12 0,02 1,59 0,62-4,09 0,33 /

ACC 72 0,324 177 0,26 1,14 0,82-1,59 0,49 /

ATA 46 0,207 161 0,269 0,71 0,49-1,03 0,07 /

ATC 5 0,023 2 0,003 6,87 1,32-35,65 / 0,02*

GCA 1 0,005 0 0 / / / 0,27

GCC 91 0,41 246 0,411 0,99 0,73-1,36 0,97 /

p<0,05* p<0,01** p<0,001***

PARO - Hroni~na parodontopatija, Broj-apsoluten broj; Frek.-frekvencija; CI confidental interval;* statisti~ki zna~ajno
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Za IL-4/GCC i IL-4/TTC haplotipot pos toi
signifikantna razlika (p<0,001) i (p<0,01)
vo distribucijata, pome|u dvete ispituvani
grupi. Nositelite na GCC hap lo   tipot ima -
at pomal rizik da zabolat od paro donto pa -
tija OR=0,24 (95%CI 0,14-0,41). Nositelite
na IL-4/TTC haplotipot isto taka imaa zna -
~ajna protektivna uloga OR=0,51 (95%CI

0,31-0,85) za razvojot na parodontalnata bo -
lest.

Kaj IL-4/TCC i IL-4/TCT citokinskite
po limorfizmi postoi signifikantna raz -
li  ka (p<0,001) vo distribucijata.  Nosite li -
te na TCC haplotipot imaat 1,75 pati pogo-
lem rizik da zabolat od parodontopatija
OR=1,75 (95%CI 1,25-2,45), a nositelite na
TCT haplotipot imaat 22,33 pati pogolem
ri zik OR=22,33 (95%CI 7,66-65,09), {to im
da va asocijativna uloga vo nastanuvaweto
na parodontopatijata. 

Kaj IL-10 haplotipskiot polimorfizam
postoi signifikantna razlika (p<0,01) vo
distribucijata na ATC haplotipot {to e
vrzano so 6,87 pati pogolem rizik od paro-
dontopatija OR=6,87 (95%CI 1,32-35,65), za
nositelite na ATC haplotipot.

Vo ostanatite analizi na polimorfi-
zmot na haplotipovite kaj ispituvanite
citokinski geni, ne e utvrdena nivna pro-
tektivna uloga, odnosno asocijacija so raz -
vi  vaweto na parodontopatijata.

Diskusija

Korisnite genetski informacii se od
neprocenlivo zna~ewe vo terapevtskite
strategii naso~eni kon preveniraweto na
razvojot na parodontopatijata. Imeno prak-
ti~nata primena na genetskata predispozi-
cija bi ponudila potencijalni promeni vo
ranoto detektirawe, priodot i tretmanot
na parodontalnata bolest. Genskite varija-
bilnosti na citokinskite geni kaj indivi-
duite imaat vlijanie vrz sistemskoto nivo
na inflamatornite medijatori preku koi go
odreduvaat stepenot i ja~inata na inflama-
torniot odgovor kaj parodontalnata afek-
cija so periopatogeni. Doka`anite naj~esti

visoko-rizi~ni polimorfizmi, se nasledu-
vaat so generacii i sozdavaat kumulativni
efekti koi oformuvaat eden visoko-ri zi -
~en genetski profil.

Od distribucijata na haplotipovite
aran`irani kako aleli za da gi sogledame
site mo`ni kombinacii na dadenite cito -
kin ski polimorfizmi, gi dobivme slednive
signifikantni naodi. Koga gi grupiravme
alelite za dvata analizirani TGF beta 1
polimorfizmi dobivme ~etiri mo`ni kom-
binacii na haplotipovi, od koi haplotipot
CC ima{e silna asocijativna povrzanost so
parodontalnata bolest, pa nositelite na
ovoj haplotip imaat 4 pati pogolema vero -
jat nost da razvijat parodontopatija vo od -
nos na drugite haplotipovi. Ova go potvrdu-
va na{iot naod kaj alelskata distribucija
na TGF beta 1 polimorfizmot kade {to no -
si telite na C alelot poka`aa silna asoci-
ranost so bolesta. Od druga strana TG hap lo -
tipskata frekvenca se poka`a kako protek-
tivna, poradi zna~ajno pogolemata dis tri -
bucija kaj kontrolnata grupa, {to u{te
edna{ ni dava za pravo da ja istakneme pro-
tektivnata uloga na T alelot za TGF beta 1
citokinskiot polimorfizam za parodontal-
nata bolest kaj makedonskata populacija. 

TNF (tumor necrosis factor) alfa ima naj-
glavna uloga vo regulacijata na odgovorot
kon gram negativnite bakterii, ima uloga
vo reakcijata na vrodeniot imun sistem kon
inflamacijata i pretstavuva zna~ajna vrska
pome|u akutnoto vospalenie i speci fi~ ni -
ot imun odgovor (2). Toj pretstavuva pro-
dukt na edinstven genski lokus smesten
pome|u glavniot tkivno sovpadliv kompleks
na {estiot hromozom kaj lu|eto. Lokalnite
efek  ti na malite koli~ini na TNF se kri -
ti~ ni za efikasna odbrana od mikroorga -
niz  mite, {to go pravi osobeno zna~aen vo
pa togenezata na parodontalnoto zabolu-
vawe. Taka na primer poka`ano e negovoto
sil no vlijanie vrz resorpcijata na alveo -
lar  nata koska i negovata vklu~enost vo
degradacija na svrznoto tkivo (1), pa otamu
idejata deka individualnata priem~ivost za
parodontopatija bi mo`ela da bide povrza-
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na so genetski determiniranite razliki vo
produkcijata na TNF alfa.

Avtorite koi se zanimavale so ovaa
prob  lematika otkrile nekolku polimor-
fizmi na genot na TNF alfa, koi {to bile
odgovorni za promeni vo transkripcionata
aktivnost, a na {to se dol`i i promenata vo
fenotipskata ekspresija na TNF alfa (6). I
vo ovoj slu~aj, kako i vo polimorfizmot na
drugite geni postojat zna~itelni etni~ki
razliki. -308 i -238 polimorfizmite na TNF

alfa imale zna~itelno pogolema prevalen-
ca kaj belcite, dodeka nekolku drugi poli-
morfizmi ekskluzivno se javuvaat vo Japon -
ska ta populacija. Postojat naodi deka G-A

promenata na pozicija-308 doveduva do 2-3
pa ti pogolema transkripciona aktivnost na
TNF alfa, otkako toj ke bide stimuliran so
bakteriski lipopolisaharidi (23). Doka ̀ a -
no e deka stimuliranite mononukleari od
periferna krv kaj pacienti so parodonto-
patija, kaj koi {to ima tranzicija na adenin
na -308 pozicijata, produciraat signi-
fikantno povisoki vrednosti za TNF alfa,
koi {to koga organizmot e izlo`en na bak-
teriski stimulus doveduvaat do destruktiv-
na imuna reakcija, za razlika od individui
koi imaat guanin na taa pozicija (6). Ovoj
po datok treba da se doka`e niz pogolem broj
na slu~ai i studii, zatoa {to vrskata
pome|u -308 TNF alfa polimorfizmot i
parodontopatijata bi bila logi~na samo
dokolku razlikata vo alelskata distribu-
cija, pokraj promeni vo transkriptivnata
aktivnost doveduva i do signifikantni pro-
meni na TNF alfa ekspresijata vo inflami-
ranoto parodontalno tkivo. Iako biolo{ -
ki te vrednosti za TNF alfa ne se vo celost
potvrdeni kaj site individui kaj koi e do ka -
`an TNF alfa polimorfizmot, se pretpo-
stavuva deka ovoj genotip bi mo`el da bide
prognosti~ki marker za parodontopatijata. 

Vo na{eto ispituvawe na haplotipska-
ta distribucija na dvata polimorfizmi za
TNF alfa -308 i -238, dobivme relativno ho -
mo  gena distribucija kade {to od 230 vkupno
dobieni haplotipovi kaj site pacienti so
parodontopatija, duri dvesta bea homozigo-

ti za GG alelite, samo 26 imaa adenin na -
308 pozicijata i guanin na -238, {to zna~i
AG haplotip, koi {to rezultati ne poka`aa
statisti~ki zna~ajna razlika so kontrolna-
ta grupa. Signifikantnost dobivme samo za
nositelite na GA haplotipot koj {to ima
protektivna uloga vo razvivaweto na paro-
dontopatijata kaj makedonskata populacija.
Ovoj na{ naod e vo soglasnost so nekoi av -
to ri, koi opi{ale signifikantni razliki
vo alelskata distribucija kaj pacienti so
naprednata parodontopatija i zdravi indi-
vidui i toa mnogu interesen e podatokot
deka TNF alfa G alelot na pozicija -308 bil
pofrekfenten zna~ajno kaj pacientite so
parodontopatija (3). Sepak, drugi avtori go
smetaat naj~esto TNF alfa -308 A alelot ka -
ko genetski marker za priem~ivost kon
parodontopatija poradi negovata sposobno-
st da ja vlijae vrz produkcijata na TNF alfa.
Ovie razliki vo naodite mo`e da gi pro-
tolkuvame vrz osnova na faktot deka hro -
ni~ nata parodontopatija iako ima silen
genetski begraund sepak vo golema merka za -
vi si i od vlijanijata od nadvore{nata sre -
di na koi deluvaat vrz patogenetskite slu ~u -
va wa, kako i doka`anite populaciski raz-
liki (5).  

Analizata na haplotipskata distribu-
cija za alelite na IL-4 genot na trite raz -
li~ ni SNPs -1098, -590 i -33 kaj na{ata
grupa ispitanici poka`a isklu~itelno zna -
~aj ni razliki vo odnos na kontrolnata
grupa. Haplotipovite TTC i GCC poka`aa
silna protektivna uloga vo odnos na paro-
dontalnata bolest kaj makedonskata popula-
cija, zatoa {to od analiziranite vkupno 572
haplotipa kaj kontrolnata grupa bea zasta-
peni so skoro 50 %, odnosno so 273, dodeka
kaj ispituvanata grupa od vkupno 184 anali-
zirani haplotipovi na ovie otpa|aa samo 36.
Za razlika od niv TCC haplotipot poka`a
asocijativna vrska so parodontopatijata,
kade {to statisti~kata obrabotka poka ̀ u -
va deka nositelite na TCC haplotipot
imaat 1,75 pati pogolem rizik od parodon-
topatija vo odnos na onie koi go nemat ovoj
haplotip. Isto taka mnogu silna asocirano-
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st so parodontopatijata poka`a i TCT

haplotipot, koj {to go imaa samo 4 od 572
haplotipovi kaj kontrolnata grupa i za koj
statisti~kata analiza poka`a 22,33 pati
pogolem rizik za parodontopatija kaj nosi-
telite na ovoj haplotip. Ova e vo potpolna
sogasnost so na{iot prethoden naod za alel-
skata distribucija na IL-4 polimorfizmite,
kade {to nositelite na T aleot na pozicija
-1098 i -33 poka`aa silna asociranost so pa -
ro dontalnata bolest kaj makedonskata po pu -
lacija. 

Od haplotipskata analiza za IL-10 poli-
morfizmite kaj na{ata ispituvana grupa od
vkupno 222 analizirani, najzastapeni bea
ACC, ATA i GCC haplotipovite, koi{to isto
taka bea najmnogu zastapeni i kaj kontrol-
nata grupa. Statisti~ki signifikantna
raz lika dobivme edinstveno za ATC hap lo -
tipot, koj {to iako be{e redok i kaj dve te
grupi, kaj ispituvanata grupa be{e so frek -
vencija od 0,023 nasproti kontrolnata kade
{to ima{e frekvencija od samo 0,003, pa
statisti~kata analiza poka`a 6,9 pati
pogolem rizik kaj nositelite na ovoj haplo-
tip da razvijat parodontopatija. Scarel(16)
vo svojata studija ispituvajki ja haploti-
pnata frekvencija na IL-10 ne dobil stati-
sti~ki zna~ajni razliki pome|u belci zabo-
leni od parodontopatija nasproti kontrol-
nata grupa, me|utoa uka`al na trend na pre-
dominacija na haplotipot ACC kaj kontrol-
nata grupa koj {to doka`ano deluva na sek-
recija na povisoko koli~estvo na IL-10,
nasproti predominacija na ATC haplotipot
kaj grupata so hroni~na parodontopatija.
Negoviot naod za zna~itelna frekvencija
na haplotipot ATC kaj ispituvanata grupa, e
vo potpolna soglasnost so na{iot naod za
asocijativnata uloga na ATC haplotipot so
parodontopatijata kaj makedonskata popu-
lacija.

So rezultatite od na{ata studija za prv
pat dobivme soznanija za citokiniot genski
polimorfizam i negovata distribucija kaj
makedonskata populacija, kako i negovoto
vlijanie vrz stepenot na tkivnata destruk-
cija i intenzitetot na inflamacijata kaj

parodontalnata bolest, kako edno hroni~no
zaboluvawe, kaj koe multiplite genetski
fak tori impliciraat signifikanten kli -
ni~ ki rizik. Soznanijata izvle~eni od ova
istra`uvawe zaedno so ponatamo{nata sup-
tilna analiza na dobienite rezultati od
na{ata studija, }e otvorat prostor za nov
terapiski pristap kaj genski sukceptibil-
nite individui. 

Zna~ajna asociranost so hroni~nata
paro dontopatija, po~nuvajki od p<0,5, naj dov -
me za slednive citokinski polimor fiz mi

Protektivna - so citokinskite haplo-
tipovi (TGF-β1 /TG, TNF-α/GA, IL-4/GCC, IL-

4/TTC); Asocijativna - so citokinskite
haplotipovi (TGF-β1/CC, IL-4/TCC, IL-4/TCT,

IL-10-ATC); 
Hroni~nata parodontopatija kaj make-

donskata populacija e vo korelacija so
polimorfizmot kaj haplotipovite i haplo-
tipnite zigoti kaj slednive ispituvani
citokinski geni (TGF-β1, TNF-α, IL-4, IL-10). 

Na{ite rezultati kaj Makedonskata
populacija se razlikuvaat vo nekoi poli-
morfizmi od drugite populacii vo svetot i
mo`at da se iskoristat za meta analiza na
sekoj poedine~en polimorfizam vo svetski
ramki.

ASSOCIACION OF HAPLOTYPE

CITOKINE GENE

POLYMORPHISMS AND CHRONIC

PERIODONTITIS WITH

MACEDONIANS 

Atanasovska-Stojanovska A., Nakova M.,

Popovska M., Trajkov D., Spiroski M.

Summary

Polymorphisms of cytokine genes, which role in

inflammatory process has been proved, affects the con-

centration of inflammatory mediators within the tissues,

modulates the immune response, thus it can determinate
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acceptability of periodontal disease, as chronic inflam-

matory process. 

Considering the current scientific findings about

the role of the cytokine genetic polymorphisms on pre-

disposition or resistance towards periodontal disease,

and the proved ethnical differences in the distribution of

the genetic variants, we have set the aim of this study:

- to determine the presence and percentage of

polymorphisms of the cytokine genes(interleukin

(IL)1 alpha (IL 1α), IL-1 beta (IL-1β), IL-1

receptor (IL-1R), IL 1 R antagonist (IL-1RA),

gamma-interferon (IFNγ), IL-2, IL-4, IL-4

receptor alfa(IL 4Rα), IL-6, IL-10, IL-12B,

TGF beta 1 (TGF-β1), and TNF-α, within the

Macedonian patients with periodontal disease. 

- to determine the influence (protective or associ-

ate) between each polymorphisms of the

cytokine genes with chronic periodontal disease,

in comparison to the control group with

Macedonian population.

In order to achieve the set aim we have formed an

examined group consisting of 132 patients with chronic

periodontal disease diagnosed. The physical condition of

all patients was satisfactory and an anamnesis was taken

to exclude some compromising criteria. The control

group consisted of 301 healthy individuals, without peri-

odontal disease.

All the participants in the study were familiarized

with the genetic research which was going to be con-

ducted. They have filled in and signed informative per-

mission for genetic research and storage of isolated

DNA in the Macedonian bank of Human Genetics. From

all the participants in the study, both control and exam-

ined group, vein blood sample was taken, and DNA was

isolated, in order to establish the changes in genetic

code. Polymorphisms of 13 cytokine genes was per-

formed with commercial kit PCR-SSP (Heidelberg).

We have found a significant link, starting from

p<0,05 for the following polymorphisms: Protective

with cytokine haplotype (TGF-β1 /TG, TNF-α/GA, IL-

4/GCC, IL-4/TTC); Associative - with cytokine haploty-

pe (TGF-β1/CC, IL-4/TCC, IL-4/TCT, IL-10-ATC); 
Chronical periodontal disease among the

Macedonian population correlates with the polymorphi-

smsm of aleli and genotpyes with the following exami-

ned genes(TNF-α, TGF-β1, IL-4, IL-10,).

Key words: chronical periodontal disease, cytokine

polymorphism. 
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