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��. #��
�
�
 ���	�
��������� � 	
	�������� � ����
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�!�� ������ 
� 6 �
 50%. $
������
������� 
��
�� �� �����
����� �� 	��
�
����� ��&-���-
�
 ���'���� ��
������ �� ����
������ �� �(
�
����, ���������� ������ �� ���"
��, ������� 
	�� �
������� � �������
������� ����� �� ������ �� �
��. )��� ����� 
�������� 	
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���� �� ���
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���� �� ����������. 
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���� 	�
������ 
������� ����
��� – ���������� ������������ ����
�� � ��'���, �� ��	
����� 
���
 �����
������ ��������� �� 
�������� �� ��

������. * 
��
�� �� ������(�� ��
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��������, �����(�!� �� � ��'����� � ����������� �������, � ��� ��(�� ��
�
����� ���� 
�� 	��
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������� – ���	������, ���������� �� �������������� ����� � �
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��, �����������
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������
 ������� � �
���
� �� 	��
�
����-
�
�
 ���
������.

������
 ���
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Summary. Periodontitis is a chronic in/ ammatory disease affecting periodontium and leading to progressive 
loss of attachment and bone. Its prevalence ranges from 6% to 50% in population worldwide. Conventional 
methods for diagnosing periodontitis most often include measuring pockets’ depth, clinical attachment 
loss, bleeding on probing and radiographic evidence of bone loss. These data re/ ects rather severity of 
periodontitis and the changes due to progression of the disease in the past than provide an assessment 
of disease activity at the time of study. There is a need to introduce a new diagnostic approach with 
opportunities to identify changes that occur at some point in periodontal complex in order to predict the risk 
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������������ � �����!�� ���
�������� ��-
"�������, ��#�$�%� 
�������� � ����%� �� 
��-
$��#���� ��$&"� �� ���'��� � ��#� [5]. ��$����� 
���
��#�������� � 
�
&������� � #������� ��-
%�" ������ �� 6 �� 50% [69].

) #����������� �������&�� 
������������ 
#� ���$��*��� ���� ��+�������� ��"��������, 

����������� �� "����������� "��+���, ����-
����� 
� ��"���� �������� 
�������#� [16].

������������� #� #���/#��� ��"��������, 
!���� �#����� 
���$�����!�� ��������� 
�� ��-
#��������� #����������� ����� � ��#� #� �
�#�-
�� �� Page (1998) [70]. ;����������� �����
��� 
�, !� #&"$��$�������� "��+��� 
��
�$��� �
�-
����� � $��$������� #&��&#, ���&'���/�� ����-
���� ��*�& ����������� !�#� �� #������%�� 
�
���� � ��"�. ;������%��� �
���� #� 
�����%� 
� �
���� �� �*�"� – �"���&�� #� 
����������� 
�*�", 
�� ��/�� ����#������� "������ ��*�& 
"����������� "��+��� � #������������� ��-
��� � �������, �� ��#�� &�������� �*�"�� �
�-
���, 
��� ��/�� "������������ 
���&��� (���� 
��
�
����������� – LPS) � "��������� ������� 
��#��
 �� #������������� ����� � �������#��-
�� #����� [70]. ���������� ��
�
����������� � 
��&$� ���&������ +������ 
������� �� <���-��-
����������� �������$������ �� #&"$��$������� 
"��+��� ��������� �������� �� #������%�� � �� 
#&��&������ �
���� �� #� ����� � �� #��������� 

�����
�������� ���������, ���=!������ IL-8, 
IL-1>, ����� 
�����!�� � ��������� ��&���+�-
��. ?������#���� #����� �� ���������&������� 
#����� ���
����� � ��#���
��
&#�����. ������-
����� ������ #�%� #� ���������. ) ���&���� �� 
���� 
���� ��&���+���, � #��� ���� � ������-
�� � ���+����� ��$����� 
��� #������� #���� � 
�����#������� 
��#����#���, ������ �"���&��� 
���
��������-�����!��� ��+������. 	�+�����-
������ �������� #� ��������� �� ��
�
�����-
�������� � �����+����-� (IFN-�) �� #������� �� 
IL-1>, TNF-@, PGE2 � ������#������
��������� 
(MMP – $����� $�&
� ������, ����� ���$��*��� 
����$��� � �#�!�� ���
������ �� #�����������-

�������� ��#������&����� ������#). ) 
���$���-
���� �� 
������������ #� ���=!��� �����!���� � 
�&��������� ��&��� ��$����. 	�+����������� 
A- � )-���+����� #� ��������� �� �����!���� 
"���������� ����$��� � �� �������� � ��
�!��� �� 
#��������� ������������ (IL-2, -3, -4, -5, -6, -10) � 
IFN-�. C��'������ #� A-�����!���� ������� � #� 
��+��������� )-������ � ��������-
������*��-
%� 
�������!�� ������. IFN-� ���&���� � &����-
!��� 
���&������ �� 
��#��$������ E2 (PGE2) � 
������#������
��������� (MMP), � ���� �����&-
�� �������� ��#��&������ �� ��#������&������ 
������# �� $��$����� � 
������������ ��$����� 
� �����"����� �� ������������ ��#� [81].

�������������� ��"�������� !�#�� #� #�-

��#���� �� ����������� "����������, ����� #� 
�������� � ����������� �� ���$� �������$������ 
� ����� 
���&��� (���. ��
�
����������� (LPS) � 
�������� ����&����� [37, 57, 94] , ������ �� ��-
$�� �� ��������� �������� ���������, ����"����� 
��� ��������� ������. �������������� ����� #� 
#���� �� 
�����*������ �"������% #� ����!��� 
�� #�#����� ���
��#�������� �� "���������� ��-
��$���, <���-����������� "�������, ����� ����� 
�� ���������� �� ��������� � #�#������� ��&��� 
��%��� �� �������$������, #������� # &����!�-
���� 
���&������  �� ���*�#��� 
�����
������-
�� +������ (��������, ���������) � ��������� �� 
������� ��#��&���� [22, 41, 51,74].

	�#��������, 
&"���&���� 
��� 
�#�����-
�� ��#��������, 
�����
�� #�%�#��&������ �� 
������ ��*�& 
������������� � ���*�#��� #�#-
����� ��"�������� ���� #����!��-#�����, "�-
�����"��, ���"��, &#��*����� �� "�������#��� 
� ��. [1, 23]. A��� ������ ��*�& 
����������� � 
#�#����� ��"�������� �������� #� �������� �� 
�"%� ��������� � 
���$�������, �� ����� # ��/-
$����� ���!���� #� [47]:

 � �������� ���=!���� �� "��������� �� 
���-
���������� ��+����� � 
���$�����!���� 
����#� 
�� �"%��� ��"������� [33];

 � ���=!���� �� ���
���������� ��������� 
�� �������$������, ���&���� �� 
������������� 

of disease progression of the individual and at de� nite place, to justify the individual approach in treatment 
and monitoring of periodontal disease. Current researches use oral / uids – gingival crevicular / uid and saliva 
as diagnostic substrates for detecting potential biomarkers for periodontal diseases. Saliva components and 
gingival exudate have been discussed in this review associating with three important biological phases of 
periodontal disease – in/ ammation, connective tissue destruction and bone metabolism. The determination 
of the amount of these components is of potential diagnostic signi� cance. Concurrent recording of clinical 
parameters and a combination of biomarkers would lead to early diagnosis, individually-reckoned treatment 
and control of periodontal disease.
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��"�������, � 
���$�����!���� 
����#� �� �"%�-
�� ��"������� [8, 42].

)�� �#���� �� ������ �
��������$�!��, 
��#
����������� � �����!�� 
��&!�����, ���-
#��#&#�� ������ �� #����#��� #������ �� ����-

�/#���� +�������� 
� 
����������$�� � ���-
�����#���� �������� 
� 
����������$��  (2013) 
�
������ ��*��#��� �� �������� ��*�& 
������-
����� � #�#����� ��"�������� � ���!������ �� 
��!������ � 
���������� �� 
������������� ��-
"�������� [90].

?��������������� ������ �� ���$��#���� �� 

���������� ��/-!�#�� ���=!��� ��������� �� 
���"�!����� �� �*�"�����, �����!���� ��$&"� 
�� ���'���, ������� 
�� #�������� � ����$���-
$��+#�� ����� �� ��$&"� �� ��#�. A��� ����� ��-
������� 
�-#���� ��*�#��� �� 
���������� � ��-
#��
����� 
������ � ���&���� �� ���������� �� 
��"��������� � ������ �����, � �� ����� ������ 
�� �������#��� �� ��"��������� � ������� �� 
��#������� [6]. �� ��$�� �� �
������� !&�#���-
������� ��� 
��������� ��������, �� ���$��-
#������� ��!����� �� 
�����$�!���� 
����#�, 
�� 
��$������� ��#���� �� #�����%� ��#��&���� 
[44] � #� #������� # ������������ �� ���$� ����� 
[73].

�#������� ������$�!�� +����� �� 
������-
������� ��"�������� � "������������ 
����, �� 
���$��#��!���� ��#����, �
������%� ��*�� 
�-
�������
���$���, #�%� #���#�������� �� #� ��#-
����!�� !&�#�������� �� &#
�'�� 
���#������� 
�� 
���������, ��%��� � ��*�� � ��$������ �� 
��$������ [53, 92].

�!������ #� ���"������#��� �� ����*���� 
�� ��� ���$��#��!�� 
����� # �����*��#�� �� 
�
�������� �� 
��������, ����� #� #�&!��� � 
�
������� ������ � 
������������ ���
���#, 
�� 
�����*���� �� ��#�� �� 
��$��#�� �� ��"�-
�������� �� �������� � �� �
�������� ��#��, 
�� �"�#�������� �� �������&���� 
����� � ��-
!������ � �������������� �� 
������������� 
��"�������. 

�������� ��!��#�� – $��$������ ������&���-
�� ��!��#� � #�=���, #� ��
������ ���� ���$��#-
��!�� #&"#����� �� ��������� �� "���������. 

������������ #� #&"#������, ����� � ������-
�� �"������� � � ������� ���� ��������� �� ���-
����� "����$�!�� 
����#, 
���$�����!�� 
����# 
��� +��������$�!�� ��$���� ��� ����
����!�� 
����������� [10].

C���� ��#�������� ��
������ $��$�������� 
������&����� ��!��#�, � ����� #� ��#������ 
��-
����� 
��#�#������ � ����!�#����� �� ������, 
#������� # ��#��&������ �� 
������������ ���-


���# � # 
��������, +&������� � ����!�#����� 
�� �����!���� ���
������ [17]. ; ����*������ 
�� ���� ��"�������� ������, $��$�������� ��!-
��#� #� ������� � ��#����� �#� 
�-���������� 
�� 
��#�#������ �� +������ �� ��$����� �� ��-
$������, ���=!������ ���
������ �� ������ � 
�� ��������� ������ �� 
��������, ����� � �� 
+������ �� 
������� "��+��� [7]. <��$������-
�� ������&����� ��!��#� � � ��#�� ����!�#��� 

�� 
����������� ������ � #� &����!��� ���� 
����!�#��� � #� �"�$����� �� �����&�� �� ���-

�������� 
�� 
����������� ��"������� [7]. 
A� ��� ���*�#��� ���$��#��!�� 
�����#���, 
��/ ���� ���
���������� ��������� � �����-
����#��&�������� �����&��, ����� #� #������� 
# 
���������, ��$�� �� #� ������� � $��$������ 
��#&���. J����� # ����, �� ��� � ����#������, 
��$��� #� ��
����� ���� ���$��#��!�� #&"#����. 
A��� ��!��#� �������� 
����#���, ����� ��#��
-
��� �� �
���������� 
����������� ��#��, ����-
�� �� 
���� ��+������� �� "� ���"���� �� #� 
#�"��� ����� �#��� ��". ;�"��� #� # +�����-
�� ������ ��� �����
�
���, ����� ���������� 
�����. ������&���� � �����!�#�� ��&���, ���� 
���#��� ��"�������� �"��&�����, ����"������, 
��������� �� +�&���� �"���. �������� � #��
, 
��%��� ���"�� �� #� ����� �#��� 
��"� 
������-
��, ���"�������� ������� #� ��"�������� � �� 
"��� ��$�� �� #� �����'�� ����� #���� �� 
�-
������ [55].

;��������� ��#�������� ��
������ #�=�-
���� ���� #&"#���� # 
���������� ���$��#��!�� 
�����*��#��. �������� �� #�=��� ��� #����� 

����&%�#���. ;�"������� �� #�=��� � ��#��, 
����������� � "����. ;�=����� �"�!� 
���#��-
����� #"���� 
��"� �� �#�!�� 
����������� ��#-
�� � ���� ������ �� 
������������� ��"������� 
� #���"���� ��� �
������ ��#�� �� ���� #&"���, 
� �� �� ���� ��#�� ��� ��", ����� � 
�� $��$����-
��� ��#&���.

�
���������� �� ������ �� �����&���� #
�-
��+�!�� "��������� �"�!� "� ���� �����*��#� 
�� ���&��%��� �� ���$��#������� ����!���� �� 
��"�������, �� �
������� �&*���� �� ��!���� 
��� �&*���� �� #
���+�!�� ��!����. ;�=����� 
"� ��$�� �� #� ��
����� �� ���$��#���� �� #��� 
�� 
����������� ��"�������� � ��"�� �����#, �� 
� �� #�#����� ��"�������� [48].


���� �� ���$� ��#�������� � �� #� ��
���-
�� #�=����� ���� ���$��#��!�� #���� �� �
����-
���� �� ������ � #�#����� ������ ��� "���#�. 
;����������� 
������� � ���� �"��#� 
�������, 
!� "����������� �� 
�������� ��������� "����-
$���� �� ��"���������; ����!�� #� � 
�-$����� 
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����!�#��� � #�=����� �� 
������� # 
������-
����� ���
������ � ������� ��#��&����; ����-
����� ��*�#��� �� ���
�������� � ��������� 
��#��&����; ��������� 
�������� � ��$����� �� 
����
����; �#� �%� �� &!�#���� � #���������� 

����# �� ���$��#���� � ��!����, ��%��� �� #� 
��#����!�� 
��&!������� � ���� �"��#� [20, 25, 
50, 60, 77, 86].

���$� ���
������ �� #�=����� #� #������� # 

������������ #���&#. A��� #� ��/-!�#�� ���
�-
����� �� �������$������ – ��������, ���������, 
������, ��&��$��"&���� � ��. ;����������� ��-
#�������� #� +��&#���� ����� ���
������, ���-
�� ���� 
���������� ���$��#��!�� ���!���#�, 
#������� # ��� ��*�� "����$�!�� +��� �� 
���-
���������� ��"������� – ���
������, #������-
������������ ��#��&���� � ��#��� ����"������. 
?��
�������� �� #�=����� � $��$������� ��#&���, 
����� ��/-!�#�� #� #������� # ���
������, #�: IL 
(interleukin)-1@, IL-1>, IL-6, IL-8, MCP-1, monocyte 
chemotactic protein 1, GM-CSF (granulocyte–
macrophage colony-stimulating factor), IL-12p40, 
PGE2 (prostaglandin E2). A���, ����� ��/-!�#-
�� #� #������� # ������� ��#��&����, #� MMP 
(matrix metalloproteinase)-1, 2, 3, 8, 9, 11, 13, 25, 
TIMP-1, 2 (tissue inhibitor of metalloproteinase), 
O bronectin. A���, ����� ��/-!�#�� #� #������� # 
��#���� ����"������, #� osteocalcin, osteonectin, 
osteoprotegerin, D-pyridinium (ICTR), Mip-1a (mac-
rophage inU ammatory protein-1alpha), alkaline 
phosphatase, @2-HS-glycoprotein, biglycan, bone 
sialoprotein [20].

	���#��� �, !� #�%�#��&��� �������� � ����-
���� �� "����������� 
�� ������ ����� 
�� �����-
��� !���� � �����!�� ���, ���� � ��*�& �����!��-
�� �������� [88]. 	�
��������� �� ���"������ �� 
"��������� �� �����!�� $�&
� (�������, #�����-
�� # ���
������, �������, #������� # ��#��&����, 
�����"����$�!�� �������, $������ ������� � 
��.) "� ����� 
�-��"�� ���$��#��!�� �����*��#-
��. A��#������ � ���� �"��#� 
�����*����.

C��������� �� #�=�!����� ���$��#���� #� 
#������ # ������ �������$�� ���� „lab-on-a-chip” 
� #���#����� �� �#������ �� �����+�&���, ����� 
"��� ����� 
��������� ��  ��
������ ������-
�� ��!��#�� – #�=��� � $��$������ ��#&���, ���� 
���$��#��!�� #&"#����� �� "���� �
�������� �� 
��#����� 
��+�� 
� ����'���� �� 
����������� 
��"�������, �� "���#����� �������#� � ������� 
� �� ��$����� ��� ����
���� [25]. C��������� �� 

���&��� „point-of-care” (�� 
����*���� � �����!-
�� ��� � ����'�� &#�����), ��
�����%� #�=���, 
#� � 
���� �� "������ ���$��#���� � �� ������ 
�"%��������#�� ��"�������� [60].
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��������� #� ���������� 
��������� ����-
�&��, ����� 
����#�� #�$������ �� ���� ������ 
��� ��&$� [3]. 
��������� �$���� ��=!��� ���� 
� ������������ � 
�����*����� �� ��&���� � 
���
��������� ��$���� � 
���$������� �� 
���-
���������� ��"�������� !��� #���&�������� �� 
�����!�� ���������. A��� ��������� 
��������� 

�#����������� 
����#�, ����� &����!���� ���-

��������� ��$���� � ����� �� 
���&���� �� ��-
����, ��$������ �� ��#��&���� �� #����������� 
����� � ��#��� �����"���. ���� 
�����
�����-
��� �������, ��/�� �$��� ��*�� ���� � �����!-
���� ���
������, � �����������-1 – "��� (IL-1>). 
IL-1> #� 
������*�� �� ���*�#��� ������, ���=-
!������ ��������, 
������+��&������� ��&���-
+���, +�"��"��#��, �
������, ��������� ������ 
� �#���"��#�� [28,71].

IL-1> #���&���� ������, ���"������ �� 
��-
�����#����� �� 
��#��$������ �2 (PGE2), #���&-
���� 
�������#����� �� ��������� [18] � ��� 
����'���� ��� ������������ � ����"������� �� 
������
��������� [66]. IL-1> 
���������� �#��-
����#��$�����, ����� ��� �� ���&���� ��#��� ��$&-
"� [28]. ���*�#��� „case-control” „cross-sectional” 
�  „longitudinal” ��#�������� 
�������, !� IL-1> � 
#�=��� � � $��$������ ��#&��� #� &����!��� 
� 
����!�#��� 
�� 
����������� ��"�������� [21, 
32, 38], �������� 
��$��#���� �� 
������������� 
��"�������� [32]. ;�=�!����� IL-1> #� #������ 

� ��������#�� ��!�� # ��*e#��� �� 
���������-
���� ��"������� � #� ���&���� #��� ��������� 
+��� �� 
����������� ��!���� [40].

������������! "#$%��&'���! %��'�&! 
1 ���� (MIP-1)) –
������*�� #� �� �����+�$� 
#��� #���&����� �� "���������� �������#��. 
����#� #� ��� ��������#�#�� �������� ��� ��-
�������. A�/ 
���������� �#��� ���
�������� 
�+��� � #� ���=!�� � #������ � ���
����������� 
�� ��&$� 
����+��������� ��������, ���� IL-1,  
IL-6 � TNF-@ (�&���-�����������% +����� ��+�). 
;�=�!����� ������������ �� ���� MIP-1@ 
�� 
���� # &����� ��� ��*�� �����!�� 
��������� � 
18 
��� 
�-��#��� 
�� 
������� � #�������� #�# 
������ ���� [2], ����� $� �
������ ���� ������ # 
�����*��#�� �� ��+���������� �� 
���������-
�� ��"������� �� ������. 


+,��-!����$&. ���'�� ���� (TNF-)) – 

������*�� #� �� �����+�$� � �$��� ���� � #�#-
������ ���
�������� ��$����. ��� 
���������-
���� ��"�������� ��� #
�#�"��#��� �� ����"��� 
#������ �� ����$�� � ��#��� � ���&���� ����$�-
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����� �������#� [28, 60]. ?���!�#����� �& #� &��-
��!��� � #�=����� 
�� $������������ �����!�� 

��������� � #� 
������ #��� �����&�$�!�� 
�-
���������� ����
�� [77].

��&$� ��#�������� �� 
�����
�� ��
�����-
���� �� #�=�!���� TNF-@ ���� "�������� �� 
�-
���������� ��"��������, ��/ ���� �� #� ������� 
#����#��!�#�� ���!��� ������� � ������������-
�� �& 
�� 
������� # �����!�� 
��������� � ���-
������ ������ ���� ��� TNF-@ #� ������� � ���$� 
��#�� ���� � #�=����� [68, 93].
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������#���� ������
��������� #� #���/-
#��� 
���������, ����� ��/#���� � �������� +�-
�����$�!�� &#�����, ���� �#�%�#������ ������� 
������������, �� ��/#���� � 
� ����� �� 
���-
�������� ��#��&����, ���� ���$��*���  ����$��� 
�� #������������� ����� � ������������ ��#� � 
����� �� 
��$��#�� �� 
������������� ��"���-
����. ������#���� ������
��������� #� �#���-
�� 
��������� �� �������$������. A� #� 
����-
��*��� �� ������������, +�"��"��#��, ������ 
�� 
������������ ��$�����, �������"��#��, 
�#���"��#�� � �#������#��, ����� � �� ������ �� 
���
�������� � ��&������, ���� ��&���+���, ��-
������, �����+�$� � 
�������!�� ������ [25, 48].

W����!��� ���� �� ,�'�&�.,�'���%��'�&-
!�$�-8 (MMP-8) (������!�$�-2) #� �������� 
�� 
$��$����, ��
��$��#���% � 
��$��#���% 
������-
��� [11, 61]. W����!����� ����$������ �������#� � 
$��$������ ��!��#� � &����!��� ���� �� MMP-8 

��������� ��� 
������������ �����*��#�� �� 
�������� ����"���� �� ������#������
�����-
����-1 �� ��#���� # ������� ��"�������/�����-
������ ��#�� � #�������� # ����������� ��#�� 

�� 
��������� � 
�� ������ ���� [82]. W#
�'�� 

����������� ����
�� � ��
��������� ������-
��� # ����"����� �� ������#������
��������� 

������� #
����� �� 
��$��#���� �� 
���������� 
� ���&������ �� ������ �� ������#������
����-
����� � �������� ��!��#�� – $��$������ ��#&��� 
� #�=��� [82]. ?������������� �� MMP-8 � #�=�-
���� � � 
���*������ ��������� # �����!���� 

��������� – ������� 
�� #��������, ��$&"� �� 
�����!�� ���'��� � ���"�!��� �� 
���������-
��� �*�" [30, 75]. ;��� ������!�� 
����������� 
����
�� (SRP) #� ��"�=���� #����#��!�#�� ���-
!��� ���&���� � #�=�!����� ���� �� MMP-8 [43]. 
MMP-8 #� �
������ ���� ���� �� ��/-#�$&����� 
"��������� �� ��!����� �� �������#��� �� 
���-
���������� ��"������� [77, 82]. MMP-8 #� #!��� 

� �� ���� �� "�����������, 
������%� ��������-
�� ��#��� ��#��&���� [31]. 

;����������� ���$��#����, ��
�����%� 
„point of-care” �����+�&���� 
���&���, ������� 
��#��� ���� �� MMP-8 � #�=��� 
�� 
������� 
# 
����������� ��"�������� [14, 35]. 	�
�����-
���� ��  „lab-on-a-chip” �������� �� &#��������-
�� ������ �� interleukin-1beta (IL-1beta) � matrix 
metalloproteinase-8 (MMP-8) � ����#��� #�=��� 
��
����#� �� 
�#�������� �� 
�-��!�� 
������-
����� ���$���� � #�������� # ��������������-
�� ���$��#����, � ����!�#�����, ����� #� �����-
���, #� "����� �� ����, ������� #�# #����������� 
ELISA ������� [14].

������ �� ��C-8 � 
���'��� � � 
�����-

������ #&��&����� ��!��#� 
�� 
�����
������  
�����, ����� e �� ���$� $����� ���$��#��!�� ���-
!���#�, ��%��� ���� ������#������
��������� � 
����#�������, ����� #� ������� �� ��#���� # 
�-
����
������ 
�� 
��$��#���%� ��#��� ��$&"� [4, 
45].

��'�&�.,�'���%��'�&!�$�-9 (��P-9) (/�-
��'&!�$�-9) e ��&$� ������#������
���������, 
����� #� 
������*�� �� ��&���+��� [25].

	�� *�����������!�� �������#� � ����&'��� 
��#������&������� ������#�� 
�������, ���=!�-
����� ��
 ZV ����$��. ��P-9 
�� 
��������� #� 
#������ # ��������� ��#��&���� � ��&���� ��$�-
��� [56, 75, 81]. ��/���� ����!�#��� � $��$������ 
��#&��� � &#�������� ���� ��&������ 
�-��#��� 

�� 
����������� �����, 
������%� 
��$��#��, 
���� ��!��#��� #� #�"��� !��� ��
������� �� &#-
���� � ��
�=���� � �������� �� � �� ��#����, � #� 
����#� �� #&"���� [87].

��P-9 
������ &����!��� ���� � #�=����� 

�� �����!�� ������ 
��������� � ���&������ 
���� 
�� �����!�� #��"���� #�#������ � #��� 
�����&�$�!�� 
����������� ��!���� [59, 67].

��&���+������ ����$�����  (MMP-8) � *���-
������ (��P-9) #� ������, ����� "��� ��$�� �� 
#� ��
������ ���� ���$��#��!�� ��#����, ��%���: 
�!������ ���� ��������� ���� � ��$&"��� �� 
�-
���������� ���'��� � 
��$��#���� �� ��"�����-
����; �����#����� #� 
���*������ ������ ��*�& 
��������� ���� � ��$&"��� �� ���'��� � ���
�-
�������; #�%�#��&��� !&�#�������� � #
���+�!-
�� ������ �� ����!�#����� �
�������� �� ���� 
������ [58].


.%��'�'�,&!�'��!.����$� (AST) � ���-
������ �����, ��/�� #� ������ � �����!���� 
����
�����. �� ����� �� ��������� +��� �� 
�-
������������ ��"������� �������� &����� � �#-

��������������#+����� #� �#��"�*���� � ���-
"�����%��� ������, ����� � 
���� ���!�� ���-
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��� �� ��!����� �� "���#��� �������#� [72]. ���-
$��#���� �� 
������������� ��"�������, ����� 
#� ��+����� !��� &����!����� �� ���"�!��� �� 

������������ �*�", �����!�� ��$&"� �� ���'-
���, $��$������ �������, #&
&�����, #� #������ 
# &����!��� ���� �� #�=�!����� �#
��������-
������#+����� [91]. ��!��� #� � #����#��!�#�� 
���!��� ������� � #�=�!����� ���� �� �#
����-
����������#+����� 
�� 
������� # 
��������� 
� #�������� # ���� # $��$���� � ������ ���� [49, 
54]. AST � �����*�� "�������� �� ��!����� #�#-
�������� �� �������� �� 
�������� � ���� ���-
��*��#�� �� ���$��#���� [54].

������!�$�-3, &�& MMP-13, e ��&$� ����$�-
������!�� 
��������� # '����� #&"#������ #
�-
��+�!��#�. MMP-13 #� 
������*�� �� +�"��"-
��#��, ���+�����, �����+�$�, 
�������!�� � 
"������ ������ �� #&��&������ �
����. W����!�-
�� ���� �� MMP-13 #� �������� � $��$������ "�-
�
#�� 
�� 
������� # �����!�� 
��������� � �� 
��������� # ��*�#��� �� ��"��������� [64]. MMP-
13 #� ������� � ���!������ 
�-$����� ����!�#��� 
� $��$������ ��#&��� 
�� �����!�� 
��������� � 
#�������� #�# ������ ���� � � ���!������ 
�-$�-
���� ����!�#��� � ��������� ��#�� 
�� 
��$��-
#���%� 
����������� ��"�������, ����� � � 
��-
���
� �� ���!������ ^ �� ��#����� ��$&"�. A� "� 
��$�� �� #� ��
����� �� ���$���� � �
�������� 
�� ���� �� 
������������� ��"�������, ����� � 
�� 
��#�������� �� �+���#���#��� �� ����
���� 
[34]. �� �������� ��#��������, 
������%� ��/��-
�� 
��#�#���� � #�=��� � �����&���� 
������ � 
����!�#����� ù.
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J�$&"��� �� ���������� ��#� � �� �����!�� 
���!���� �� 
��$��#���� �� 
���������� � ����-
#���� ���������#����� �� ��*��#��� �� ������-
��/#������ ��*�& ��#���� ����"������ � ���-

�������� [85]. �#������#��$������� #� ��$&��-
�� �� ��� "������: RANKL (Receptor Activator of 
Nuclear Factor-B Ligand), RANK (Receptor Activator 
of Nuclear Factor-kB ) � OPG (Osteoprotegerin). 
RANKL #� ��#
��#��� ���� ���"����� #������ 

������ (mRANKL) ��� � ���������� +���� 
(sRANKL) �� �#���"��#����. ?�$��� RANKL #� 
#���*� # ��$���� ����
��� RANK ����& 
���#-
������#��� ������, ��/ 
���������� #���&����-
�� �� ��+���������� � 
����+������ �� �#��-
����#�� [36].

�.'��%��'����&! (OPG) � ����&����% 
����-
��, 
������*��� �� ���*�#��� �����!�� ������, 
���=!������ �#���"��#��, #�������� ������ �� 

��#���� �����, ��/�� ����"��� �"���&������ �� �#-
������#�� !��� #�������� # RANKL. �� ���� ��!�� 

������������ #���&����%��� �����/#���� ����& 

���#������#���� � ����"��� ��������/#������ 
RANKL/RANK. A��� ��� 
������� #� �� #�%�#����� 
���!���� �� ��+������������ �� �#������#����, 
��
��������� �� �#���"��#�� [36]. J� RANKL #� 
#��"%���, !� #� &����!��� � $��$������ ��!��#� 
�� ��#���� # ������� 
����������� ��"������� [7].

OPG � 
�-!�#�� ��#������ ���� #�=�!�� ���-

����� ��� ������ # 
����������� #���&#. ��/-
�"%� ��*� �� #� ��*�, !� 
�� 
��������� #�=�-
!����� ������������ �� RANKL #� &����!���, � 
���� �� OPG �������� [9]. 	�#������� 
������ 
���������� �� �������������� �� �#���
����$�-
��� 
�� 
��������� � #�������� #�# ������ [75]. 
;�=�!����� �#���
����$���� #� #������ # ���-
��!��� #���&# 
�� 
����������� ��"�������� � 
�������������� �& ���!������ #� ���&����� 
#��� 
����������� ����
�� � #�������� # ��!��-
���� #��/��#�� [43, 77]. A��� ���
����� � ���"�-
����� # ��&$� ������� �� ��#��&���� �� #����-
��������� �����, ��� #� 
��#���� � ���� �� ��"�-
��������, ��*� �� #� �"��#�� ���� 
���#�����% 
�������#� �� 
������������� ��"������� [48].

J� ���� ���
����� �� #�=����� �"�!� ��� ��-
#��������, ����� �� 
������� �������� �& # 
���-
������, ��$��� ��/ � ��#������ #���#��������, � 
�� � ���"������ # RANKL [2, 61].

C��&������� �� ������� �� .#�'!�:�!&�'� 
RANKL/�.'��%��'����&! � "��
#�!�� ������-
�� �� ������ �� 
�������� 
������� &����!����� 

�� �����!�� 
��������� � #�������� # ���� 
�� 
������ ���� [15, 19].

	�� ��� ��#�������� �� ������������ ��!�-
���� �� �#���
����$���� � RANKL � #�=��� [13, 
83, 89]. ��� �� ���� ��#�������� 
������� ���-
!������ &����!����� �� ������ �� RANKL 
�� 

��������� � #�������� # 
����������� ������ 
[83, 89] � ���� �����#����� ���������� �� ���-
����������� �� �#���
����$���� 
�� 
��������� 
[89]. ������� #� �"�!� #����#��!�#�� ���!��� 
&����!����� �� #�����'������ RANKL/OPG � 
#�=��� 
�� 
��������� # �����!�� 
��������� � 
#�������� #�# �������� ���� [83, 89].

��*� �� #� �"�"%�, !� #�����'������ 
RANKL � ��$���� �#��#���� ����$���#� OPG � 
��*�� � �
�������� �� ��#����� �����"��� � 
��#���� �"��� [46, 63] � ���� #�����'���� #� 
&����!��� 
�� 
��������� [15,19, 83, 89].

���$� �����!�� "��������� #� #������� # 
��#����� +��������, �����"��� � �"���. �� ��� 
��#������� � $��$�������� ������&����� ��!��#� 
� #�=����� #� � ������� +�#+�����, osteocalcin, 
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osteonectin � collagen telopeptidases [44]. A��� ��-
������� #� #������� # �������� ��#��� ����"�-
����� 
�� 
���������, �� � #�# #�#����� #�#���-
��� ���� �#���
����� ��� ��#��� ����#����. 

Pyridinoline cross-links #� 
��#
������� "�-
�������� �� ��#��� �����"��� 
�� ���*�#��� �#-
�������!�� ��"��������. Pyridinoline (hydroxylysil 
pyridinoline, ��� Pyr) � deoxypyridinoline (lysyl 
pyridinoline, ��� Dpy), N-telopeptides � C-telopep-
tides #� ��/-��"�� 
��&!��� !������ �� ���� ���# 
�����&��, 
��&!��� #��� ����$����� ���$��*��-
��. �#������#����� ��#��� �����"��� ���� �� 
�#��"�*������ �� ����*��� ��&����������� 
����
�
���� Pyr � Dpy [27]. 	�#������� � ���-
��*��#��� �� ���� �����&�� �� ������� ��#��� 
��#��&���� � 
������������ ���
���#.

?����!�� � ��#
����������� ��#�������� 
�-
������ ��������� ��*�& ������ �� C-telopeptide 
� $��$������ ��#&��� � �����!�� � ����$���$��+-
#�� 
�������� [24, 80, 84]. ;
���+�!�� �� ��#�-
���� ��#��&���� "��������� ���� pyridinoline 
cross-linked carboxyterminal telopeptide of type 
I collagen (ICTP) ��$�� �� "���� ���
��#������� 
� ��������, ���"�����%� ��#���, #��� ���� ��$�� 
�� "���� 
����#��� !��� $��$�������� ������&-
����� ��!��#� � 
������������ �*�" � � &#����� 
�&����, ���� !� �� #����� ���
����� �� #�=�����. 
Carboxyterminal telopeptide of type I collagen (ICTP) 
e #
���+�!�� �� ��#��&������ �� ������������ 
��#� � #� #���� �� ��������� �� ���$����!����� 
��*�& 
������� # $��$���� � ������ # ������� 
�-
���������� ��#��� ��#��&����. ;!��� #�, !� &��-
��!��� ���� �� ICTP � $��$������ ��#&��� ����-
����� ��#����� ��#��&���� � �������#��� �� 
���-
���������� ��"������� [26]. ;�=�!����� ���� �� 
ICTP 
������� ������ # 
������������� �����!�� 

�������� [30]. W����!��� #�=�!��� ���� �� ICTP 
#� �������� 
�� ���� # 
��������� � #�������� 
# �������� (������ ����), �� 
�-#���� ������ #� 
&#��������, ��$��� ���� ������ #� ���"����� # 
��P-8 [30]. ICTP #� ������� � ���!��� 
�-$����� 
����!�#��� � #�=��� �� 
������� # 
��������� � 
#�������� # ���� # $��$���� � #�# ������ ����, 
����� ���� �#������� #�=�!����� �& ���� �� #� 
�"#�*��� ���� "�������� �� 
��$��#���� �� 
���-
���������� ��"������� [62]. ICTP ��� 
��������� 
�� 
������ #�����%� ��#��� �����"��� � ��$&"� 
�� ���'���. A�/ #� ���&���� ���!������ #��� 

����������� ����
�� [84]. ?��� #� ���� 
������ 
#
���+�!��#��� � !&�#��������#��� �� &#����-
������ �� ��#��� �����"���,  pyridinoline cross-
linked carboxyterminal telopeptide of type I collagen 
� #�=��� 
������ 
���������� �����*��#�� �� 
���$��#���� �� 
������������� ��"�������� [25].

	�� � 
��������!��� ���&�����, 
�� ����� �� 
#� ������� ICTP � #�=���, 
�� 
������� # 
���-
�������� ��"�������, ����� �������� #� ���*� 
�� ����"������� �� #�$���� �� #�=����� [68]. 
��� ��&$� ��#������� ICTP #� ������� #��� 
�� 
'�#� ���� �� ��������� $�&
�, ���=!��%� �"%� 
40 ����, � 
�� ���� 
������ # 
���������, �� ��-
#������� 40 
�������. A��� ����� #� �����, �� 
�� #� �"#�*�� ������� � ������ ��*�& $�&
���, 
�� 
������� ��&���#�� � ��$�#��������� �� ICTP 
� #�=��� [2].

Osteocalcin � ����� �����/-#������% 
��-
���� �� ��#��� � � ��/-���
��#��������� ����-
��$���� 
������ �� ���������������� ����� 
[52]. W����!��� ���� �� �#��������� #� �������� 

� ����� �� &#���� ��#��� ����"������, 
�� �#-
���
�����, �&���
��� ������, ����������� �� 
+����&�� [25]. ?�$��� �#��������� #� ��
����� � 
���"������ # "������!�� ������� ���� ����$�-
����, 
��#��$������ �2, @-2 �����$��"��, ���#-
���� � ������� +�#+�����, #� &����!��� ���$-
��#��!���� !&�#��������#� � #
���+�!��#� �� 
��#��������� �� &#���������� �� �������#��� �� 

������������� ��"������� [65]. ) ��&$� ��#���-
����, ��
�����%� �������������� ELISA �����-
��, �#���������, ����� � PGE2 � TNF-@ #� �����-
��� � ���$� ��#�� ���� � #�=��� � ��&'������ �� 
�������� �, !� �������� �� #� ��!��� �������� 
�� ����!�#��� [68].

Osteopontin � ��&$ 
������ �� ��#���� 
������#. C��&����� �� ��#�������� 
�������, !� 
�������������� �� �#���
����� � $��$������� 
��#&��� #� &����!��� 
��
���������� �� 
��$��-
#������� �� 
������������� ��"�������. ?�$��� 
#� 
����*� �����&�$�!�� ��!����, ������ �� �#-
���
����� � $��$������� ��#&��� #� ���&����� 
���!������. A��� ���
����� #� #!��� �� �����-
*�� "�������� �� 
��$��#�� �� 
������������� 
��"������� [78, 79].

�� �������� ��#������� �� ������ �� �#��-
�
����� � #�=��� ��� ������ # 
������������� 
��"�������, �� ���� 
�����!�#�� � �����*�� � 
�������� %� "��� ��
������ � "���%�, ��/ ���� 
��� 
���"�� ��#�������� 
�� 
������� # ������ 
�&��� � 
�� ������ ���� [39].

�
���<�	��

��
�������� ��#�$� ��#�������� �� ����� 
�#������� �� #� 
����� ���� "�������� �� ��#-
����!�� !&�#�������� � #
���+�!�� 
�������� 
�� 
�#������ �� 
����������� ���$����. 	�#���-
������� #� ���������� ��� �
�������� �� ���-

���# �� "��������� �� �����!�� $�&
�, !��� ���-



63). 1
���
�� � �. ����
��. �
�������� �� �������������� �� ����� ������� �� ���
������...

�� "� "��� 
�-#�$&��� 
�#�������� �� ���$����, 
�
���������� �� 
����������� ��#� �� #�����%� 
��#��&����, �
���������� �� ��!�"��� 
��� � 

��#���������� �� ��"��������� [60]. ) ���� $�&-

� "��������� ��*�� ���!���� ���� ���
����-
����, #������� # ���
��������, ���
��������, 
#������� # ��#��&������ �� #����������� ����� 
� # ��#��� ��#��&����. ��
����� ��#������� �� 
���"������ �� #�=�!����� ���� ��  IL-1> � MMP-
8 
������ &����!����� �� ��#�� �� �������� �� 

����������� ��"������� 45 
��� [61]. J����� 
# ��� � ����"������ �� 
����� �� "��������� # 

�-$����� #
���+�!��#� !�#�� #� ���=!��� � 
�-
�������
���$���, $�����!�� � $������ +������, 

�������� +������ [12, 29, 76].

?��"������ �� ������� �� ���
������ � ��-
#��&���� �� #����������� ����� � ��#� � # 
�-
$����� �����*��#�� �� 
�#������ �� ���$����, 

���#������� �� 
��$��#�� �� 
����������� 
��"������� ��� #��"����#� �� #�#��������. 	�-
#���������� 
�������, !� ��!����� �� ������ �� 
"����������� �IP-1@, ��P-8 � �#���
����$���� 
� 
�-����*��� �� �������������� �� 
������-
������� ��"������� [77], ����� � ���"�������� 
�� �IP-1@ � �#���
����$���� [2]. ��&$� ��
���-
���� ���"������ � ������+��������� �������-
����� �� #�=�!����� ���� �� ��P-8, ������� 
����"���� �� ������
��������� 1 � ICTP, ����� 
#� �������� � 
�-$����� ����!�#��� 
�� ���� # 

����������� ��"������� � #�������� # ������-
�� [30]. 

�������������� ��!����� �� �����!�� 
���-
������ � ���"������ �� "��������� ��� ���"�-
����� �� ��� "� ������ �� ����� 
�#������ �� 
���$����, �� �������&���� #��"������ ��!���� 
� ������� �� 
������������� ��"�������. 

<��$�������� ��!��#� #� #�#��� �� #��&� � 
���
������. ��*� �� #����*� 
���&��� �� ��-
����� ��#��&����, ���
�������� ���������, ��-
������, ����� #� ������� $���������. A� ������-
�� �������� ��$���� �� �������� � �������� �� 

�������� ��� "������������ 
������������-
#���. ) $��$������� ��#&��� ��� �#�� 
������ � 
#�#���� 
� ����� �� 
��$��#�� �� 
���������-
���� ��"�������. 	�� ���������, ����� ��$�� �� 
#� ��
������ �� 
���#������� �� 
�-������'��� 
��� �� ��"��������� �� ���������� ��#�� ��� �� 

������. 	�#���������� ��&'����, !� #�#����� 
�� $��$�������� ��!��#� ��� 
�������� �� #� ��-

����� �� ��������� �� #&"�����!�� ��������� � 
�������� ����"������ � #������������������-
�� ������������. ���$� ��#�������� #� ��#�!�-
�� ��� ���#��� �� �����*�� "���������, ����� 
�� 
���*�� ����!�� �� "���#��� 
����# 
���� 

���$��%��� �� �����!�� #��
���� [7]. ?���!�#�-
������ �
�������� �� ���
������ �� $��$����-
���� ��!��#� ��*� �� #� #���*� # ��!��� ��� # 

��$��#�� �� 
����������� ��"������� � ��� 

�������� �� 
���"�� �����*��#���� �� ��!�� 
���$����, 
��$���� � ��!����.

;�=����� � ����*��� � 
��#
������� #&"-
#���� �� ������+������ � ��������� �� #
���-
+�!�� "��������� �� �����!�� $�&
� – $�����!-
��, �����"����$�!��, ���
��������, ��������%� 
��#��&����. ������������� ^ #�"����� � 
���� 

���
�!���� �������� �� ��#�������. ;����*�-
����� �� '����� $��� �� 
���������� "�������-
�� � 
���� 
��#
������� �������� �� �����"�-
����� � ����*���� �� �������, "���� ��#���� � 
�����!��� ��"���� �/��� � ����'�� &#����� �� 

����#������ �� 
���!� ��+������� ����#�� 
���� �� ��"��������� ����� �� �������#��, ���� 
� �� 
�������.
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