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Актуальность диссертацпонного исс.педованпя

Актуаьность исследования обусловлена необходимостью из}цеция

роли факгоров врожденнопо пдryштета в сJIизистой оболочке десны при

лечении переломов чеJIюстей ортопедическими методами с использованием

технологии шиrrlФующих конструкцIй, которые явJuIются основной

причиной уr(удшения у больньпс гигиены полости рт&, накоIшеЕиrI

патоr€ннъD( Ilд{кроорrанизмов и формироваI{ия условий дIя развитиrI

гингивита и пародонтита. В системе врожденного иммунитета наибольший

интерес представJutют Тоll-подобные рецепторы слизистой оболочки десны,

которые распозЕают консервативные моле(ryJIярные струкгурные комIIпексы

патогеýньD( микроорганизмов и заtц/скают экспрессию г€нов

противомикробньut пептидов (IIМГD, цI.rгокинов и друшд( биологичесrоr

активIIъD( молекул, rIаствуюпих в развитии воспzlJIитеJьного цроцесса.

изl"rение роли Тоll-подобньтх рецешгоров и ассоциированных с ними

эффекгорllъuс молекул (дефенсинов, циmкинов) явJIяется вФкным дIя

понимания механизмов )лIастиrI врождённого иммуIIитета в заIщ{те

слизистой десны. В частности, актуальной задачей является исследоваЕие



пок€вателей врождённого ИМtчtУНИтета слизистой оболочки пародонтаJIьного

кармана у больньuс с хроническим генерапизованным пародонтитом с целью

шрогнозирования рtлзвития этою заболевания у пациентов с IIерелом:lми

челюстей при консервативном методе лечения ортоIIедиIIескими

шинирующими конструцIиrIми.

Научная повпзпа псс.педовашпя и получешпых результатов, выводов

ш рекомеrrдаций, сформулпроваппых в дпссертацпп

науlная новизна исследованflя состоит в том, что автор впервые

провёл комппексное исследование пок€}зателей врождённого иммуIrитета в

слизистой оболочки десны (экспрессии гена распознающего рецептора TLR2,

гена цртивомикробного пептида hBD-2 и цитокинов ТМ-с и ТGF-В) у

пациентов с хрониЕIеским генерtшизованным пародонтитом различной

степени тяжести. В результате был выявлен дефекг в защите слизистой

оболочки десны, проявивrrшлйся в том, что сIlЕжение экспрессии гена

IIртивOмикробноrо пептида hBD-2 и гиперэксшрессия паттерн-

распознающегс рецептсра TLЮ, сопряжённые с повышенной мlшробной

нагрузкой, приводят к увелиtIению продкции цитокинов ТМ-с и TGF-P, что

способствует р€lзвитию хроншIеского восп€шения с шослед/юшIим

повреждением тканей пародонта.

впервые обнаружено, что у больньur с переломами челюстей при

длительном Еошении шинирующих конструкциЙ вознЕкает нарушение

врождепнъD( ИМIч{УI{НЬD( механизмов зашпrты сJIизистой оболочки десны.

Определено, что у больнъпс с шереломами чеJIюстей со снюкенным уровнем

экспрессии гена противомикробного пептида hBD-2 после снrIтия

шинирующих конструкций проявJIяJIись воспалительно-деструктивные

изменения в краевом пqюдонте.

разработаrr алгоритм диllгностики и профилаlстltки воспаJIительньD(

заболеваний пародоЕта у пациеЕтов с хронической травмой пародонта,



поJIуIIенной при оргопед{ческом лечении переломов чеJIюстей,

заключ€lк)щийся в исследованву| экспрессии гена противомикробного

пептида hBD_2. При снижении этого показатеJUI более чем в 5 раз по

сравнению с группой контроля, рекомендомIlо лечение ЦУрсом ППастИЕ ДIЯ

дёсен с коллагеном <<Фармадонт-2>> 2 раза в деЕъ в течеЕие трёх недель с

фиксацией пластин на десЕу под зацепные петли, и а также назншIение

Щипрофлоксацина (фторхинолона) 400 мл в кашельншIе по 100 мл 4 раза в

день в течение 10 дней.

,Щостоворпость результатов, научпых положеншй, выводов и

рекомепдаций, сформулироваIIшых в дпссертацпп

.Щиссертационн€lя работа выпоJIнена на высоком на}цном и

методгIеском уровне с использов€lЕием coBpeMeHIrbD( ИМIчfУНОлогиtIескI.D(

методов исследовануIя, адекватЕых поставленным задачам, на современном

сертифициров€tнном оборуловании. Выбор распозн€tющего рецептора TLЮ и

противомиltробного пептида hBD-2 ди изучения особенностей врождённою

иммунитета слизистой у больнъu< с воспtл"питеJIьными заболеваниями

пародонта полностъю обосноваЁ в обзоре JIитературы. Общее колиtIество

проведеннъD( экспериментов достатоIшо дJIя полноценIIой статистиsеской

обработки поJIyIенньD( результатов yl формуrr*.рования обоснованньпс

выводов. Проведена адекватЕtlrt математическ€lя обработка собранньuс

данных с использованием современньD( методов статистиtIеского €lн€l^лиза.

графики и табrпrцы диссертации и автореферата полностью соответствуют

проведенпой статистиtIеской обработке, что свидетеJьствует о высокой

степени достоверности полуIенньD( резуJIътатов и сформулированных на ID(

QcEoBe на}п{нъD( положенлй п выводов.



_

степепь обоспованшости паучшых положений, выводов п

рекомендации

Выводы, сделаЕные по результатам исследовжlуlя) соответствуют

поставпешlым задачам. Науrные положения, выносимые на заIциту,

базируются на результата)ь поJrrIенных и цредставJIенных автором в paмkilx

диссертационной работы. Практические рекомендации конщретны,

опщ)аются на эксшеримеЕтапьные результаты, получеЕные диссертацтом,и

логично вытекают из содержания работы. днализ и интерпретация

собранньD( данньD( проведены на высоком на}цном уровне и в целом не

вызывzлют возражений. Таким образом, на)лные положения, выводы и

рекоменДации, сформуrмрованные автором д{ссертаIц{и, в достаточной

степени обоснованы.

Значпмость поJIучеЕных результатов для паукп п практикш

теоретrлческttя зЕаtммость данЕой работы состоит в уточнении

механизмов патогенеза хроншIеского генер€шIизованною пародонтита на

молекуJIярном уровне и разработке HoBbIx эффетстивньD( пO.щодов к

диагностике и лечению данного заболевания, основаннъD( на более глубоком

ИЗ}ru{ении и понимании сиgгемньD( процессов, приводяIщD( к его

возникновеЕию и развитию.

материалrы диссертационной работы И выбранные автором дJuI

исследован;glя фаrсторы врождённого ИIчI}ЛУНИТеТа (экспрессии гена

распознающегО рецеrmора TLR2, I€на противомикробного пептида hBD-2 и

цитокинов ТМ-о и тGF-р) в слизистой оболочке десны у лиц со здоровым

.пародоНтом и в сJIизисТой оболоще пародоцтilпьного кармана у пациентов с

хроншIеским генершIизов€lнным пародоЕтитом разлиЕIной степени тяжести

позвоJIили, в частности, выявI|]fь нарушения В cI{cTeMe ВРОЖДёННОГО

им}qrнитета в сJIизистой десны у больньur с хронической травмой пародонта,



поJIученной при ортопедшIесксм лечение переломов чеJIюстей;которые

проявJuIлись в снижении уровЕя экспрессии гена hBD-2. ,Щанное явJIение

может посJцDкить основой разработки uерспективных щ)актическI.D(

методов раннего црогнозирования возIlикновения и развития

восп€LJIительных заболеванпй ь тканях пародонта.

Оцепка структуры п содер:каншя дпссертацпи

,Щиссертация Молчановой Е.А. н€lписанав традиционном стипе,

изложена на 110 страницах, илJпострирована 1б таблицtлпdи и 30 рисунк€lJ\ли и

состоит из ýледдощих р{вделов: введение, обзор литературы, матеРи€uIЫ И

методы исследокtния, результаты собственньD( исследований, закпЮчение,

выводы и практиrIеские рекомендшЕIи, список использоваrrяоЙ литераТУРЫ,

вкJIюч€шощий 176 источников, из HLD( 47 отечественньD( и |29 зарУбехСrЬЖ.

темы, цель и задачи исследовжIуIя, на}чнtля новизна9

значимость и положения, выносимые на защиту.

Во введении достаточно четко и ясЕо сформулированы iлкцrапьность

практическlя

В обзоре литершуры проанаJIизцрованы отечественные и зарубежные

источники, которые дают современцое представJIение об шлмутrопатогенеЗе

пародонтита, изJIожена детаJьн€ля информация о фалсгорас вРоЖДёННОПО

имIчцдIитета, а именно, подробно опис€лн функционал Тоll-подобrТьrХ

рецепторов и противомикробньuс пептидов, дана общм харакТеРиСТИКа

патогенной микрофлоры полости рто, а TaIoKe обобщены сведения о

негативном воздействии ортопедшIескID( шинирующих коtлструкщй на

ткани пародонта при перелом€lх челюстей. При этом автор четко очерчивает

круг нерешенных вопросов, ответы на которые необходимы дIя пониманиrI

роли механизмов врожденнопо m,rMYEI,ITeTa в защите сJIизистой десны в

норме и при воспrшительных заболеваrrилr пародоIгга.

Раздел кМатериаJIы и мето.щы исследования)) даёт предстrlвJIение о

составе и объеме исследованIтьш групп, а таюке использова}il{ых в работе



им}tунологических, молекулярно-биологических, рентгенолоrических

методЕlх исследоваlапя. Подробно описанъшроцедура кJIинического осмотра

стоматояогическок) пациента и выбранные методы статистиtIеской

обработки поJцленнъж даннъIх.

В разделе <<Резулътаты собственнъrх исследоваrrий> представJIена

сравнительЕая оценка собранного автором материЕrла в исследов€lнньD(

цуппж, основаннм на кJIинической картине степени воспаления в TKaIUD(

пародонта' рентгенологиIIескI.D( характеристиках состояЕиrt зубо-чеmостной

системы больных с хроническим генерu}лизованным пародонтитом и с

переломами чеJIюстей, а также пациентов цруппы коцтроJIя. Представлены

сведения о микробной флоре полости рта предстrlвителей исследов€lнньD(

групп. Автором цроанализированы уровни эксщ)ессии гена распозн€lющего

рецептора врождённого иммунитета TLЮ, гена противомиIФобного rтептида

hBD-2 в слизистой оболочке десны и содержание цитокинов TNF-cr и ТGF-Р

в зубодесневой жидкости в исследов€lнньD( группах. Проведён

сравнительньй аЕ€Lпиз и определены зависимость шок€лзателей эксшрессии

гена распознающего рецептора ТLЮ, противомиlсробного пептида hBD-2 и

цитокинов ТМ-с и ТGF-В у больньгх с переломами чеJIIостей в динамике в

ПРОЦеССе ЛеЧеНИЯ ОРТОПеДИЧеСКИМИ ШИНИРУЮtЩt{И КОНСТРУКЦИЯМИ.

Пол1..rенные данные оценки показателей врождёнЕого им!чý/нитета в

слизистой оболочке десны методом ГtrР-РВ у больньrх с воспалительными

заболеваниrtми пародонта позвоJuIют уточЕIrтъ диаrноз и прогноз течения

заболеваrпая. Гиперэксrтрессия гена TLЮ, ассоциированн€lrl со снижением

экспрессии гена hBD-2, )rказывает на нарушение нормаJIьного

фу"*ц"онированшI системы врождёнЕого имм)rнитета.

Раздел завершается описанием разработ€Lнного автором Еrпгоритма

дL{агностики и профилактики развития воспаJIеЕияI в TKElHfl( пародонта цри

лечеfiии переломов челIостей шинирующими конструкциями. К rруппе риска

рекомендовано относитъ пациентов со сЕижеЕным уровнем экспрессии гена

hBD-2, а предложенньй способ профилалстики способствует снижению



ypoBlrrl воспалитеJьIIьD( процессов в пародонте при лечении переломов

челюстей шинирующими конструкциями.

Полоэltллтельной оценки зtюJýDкивает интерпретация автором

поJцпlgннъD( резулътатовв ра}деле <<Зактlючение>. Качество тою, как

соискатель обобщает и анапизирует собственIrые данные, критшIески

сопоставJIяя I.D( с резулътатами других исследований, свидетельствует о егс

широком на)пном кругозоре. В этой св*}и сле.цует отметить, что

представJIенная работа вьшолнена на стыке двух устоявIIIш(ся

самостоятельнъD( на}п{нъIх направлений стоматологии и имIчrуЕологи.

Исследования на стыке наук всегда требуют от авторов особой тщательности

и профессионатгьноЙ компетентности в нескоJIъкIш областлс. Автор

рассматриваемой работы цродемонстриров€uI и то, и другое, что в целом

позвоJUIет говорить о нем как о состоявшемся }чеЕом.

.Щиссертация завершается шестью выводами, которые отрФкают

дости)кение постаыIенной цел}r и решение сформулиров€rнньD( задач

исследов аFIия, а TaIoKe разработанньп,rи прiшститIескими рекомендациями.

Автореферат полностью соответствует содержаЕию диссертаIIии. На

основе матери€rлов диссертационЕого исследованпя огryблrrrковацо 7

печатньD( работ, в том tIисле, 4 статьи в Ha)rIIEb[x курнапах, входящID( в

перечень ведIщrх рецек}цруемьIх Ha)пlrrbD( журнапов и изданий,

рекомендованньD( ВАК Министерства образованиrI и науки РФ. Материапы

диссертации представлены на научно-практических конференциш(.

Замечапая шо дпсс€ртацпонrrой работе

В целом исследовi}ние отвечает всем требованиr[м, предъявJIенным к

FаIцидатским диссертациrIм. В качестве дискуссии, хотелосъ бы задать

следдощий вопрос:

1. Как на Ваш взгляд, наJIиqие гиперэкспрессии гена TLR2,

ассоциированной со снюкением экспрессии гена hBD-2, может проявиться



поражением тканеи пародонта

шинирующими конструкциями?

в отсутствие лечения переломов челюстеи

заключение

,.Щиссертационная работа Молчановой Елизаветы Александровны на тему

<<Исследование факторов врождённого иммунитета у пациентов с

переломами челюстей и больных пародонтитом (клинико-лабораторное

исследование)>>, выполненнuш под научным руководством доктора

медицинских наук, профессора Ганковской Людмилы Викторовны и доктора

разработан подход к оценке состояния врожденного иммунитета у больных

с восп€uIительными заболеваниями пародонта, заключающийся в оценке

экспрессии гена распознающего рецептора TLR2, гена противомикробного

пептида hBD-2 в слизистой оболочке десны методом ПЦР-РВ. Показано, что

изменение экспрессии гена противомикробного пептида hBD-2, сочетающееся

с гиперэкспрессией гена TLR2, при повышенной микробной нагрузке

приводит к увеличению продукции цитокинов (ТМ-с и ТGF-В), что

, способствует р€ввитию хронического воспалениrI и повреждению тканей

пародонта. Определение этих пок€вателей облегчает уточнение диагноза и

прогноз развития течения заболевания. У больных с переломами челюстей,

при консервативном методе лечение ортопедическими шинирующими

конструкциями, разработанный метод диагностики позволяет выявить

нарушения в системе врождённого иммунитета в слизистой десны,

характеризующиеся снижеЕием экспрессии гена hBD-2 ниже 68,74*105 копий

мРНК относительно 1 млн копий гена актина, что делает возможным

Ьтнесение таких пациентов к группе риска по развитию восп€Lлительных

заболеваний тканей пародонта.



По своей актуЕл.пъности, научной IIовизне и практиrlеской полезности

полуrенных резулътатов, диссертаIIия соответствует требованиям п. 9

<<Положения о порядке присуждения уrёных степеней ВАК Миrrистерства

образования и науки РФ>>, угвержлённого ПостановJIением Правительства

Российской Федерации от 24 сентября 2013 г. N 842 г. Москвы <<О порядке

присуждеЕия учёньrх степеней>>, предъявJIяемым к диссертациям на

соиск{шие уrёной степени кандидата медицинских наук, а ее автор

заслуживает присуждения 1^rёной степени каIцидата медицинских Еаук по

специЕrпьностям: 14.03.09 кJIиниrIесксrя иммунологиrI, ЕIJшергологиJI п

1 4.0 1. 1 4 - стоматологиrI.
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доIffор медицинскш( Еаук (специагrьность
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' По.щисъ д.м.н., профессора
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им. A.}L Евдокимова Минздtrlава
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Федера.гlьное государgгвенное бюджетное образовательное учреждепие
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