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УВОД

Када је пре више од стотину година поста
вљена теорија о регулацији померања зуба, 
цитокини нису били познати науци [1]. Пр
ви експериментални докази који су подупр
ли претпоставку да су цитокини могући ре
гулатори процеса преобликовања (ремоде
лирања) кости током ортодонтског лечења 
добијени су пре двадесетак година [2]. Од 
тада до данас трају напори истраживача да 
се разјасне молекуларни догађаји посредо
вани цитокинима који прате ортодонтско 
померање зуба.

Улога цитокина у ортодонтском поме
рању зуба сагледава се у контексту запа
љења које се јавља на самом почетку овог 
процеса, као реакција на механички прити
сак, и представља неопходан предуслов да 
се остваре сви потоњи његови ступњеви. У 
спрези механичких и биолошких механиза
ма који померају зубе током ортодонтског 
лечења, цитокинима се придаје значај пре
носника биохемијских сигнала између мно
гобројних и разноврсних ћелија које реагу
ју на ортодонтске силе. Везујући се за спе
цифичне рецепторе на мембранама тих ће
лија, цитокини изазивају у њима биохемиј
ске промене одговорне за пренос сигнала до 
одговарајућих гена у тим ћелијама и, после
дично, до промене генске експресије у њи
ма. Тиме ортодонтско померање зуба добија 
обележја необично сложеног процеса, чији 
се различити ступњеви – сваки појединачно 
и сви заједно – регулишу мрежом позитив
них и негативних повратних спрега, у који
ма цитокински молекули делују као узајам
ни активатори или инхибитори [3].

ОРТОДОНТСКО ПОМЕРАЊЕ ЗУБА И 
ЕФЕКАТ СИЛА

Ортодонтско померање зуба је биомеханич
ки процес покренут деловањем механич
ких сила које надвладавају биоеластицитет 
потпорног ткива [4]. Механичке силе поти
чу од средстава која се користе у ортодонт
ском лечењу људи или у истраживачке свр
хе код животиња.

За разлику од процеса на којима се за
снива понашање зубних ткива током нор
малне функције вилица (ницање зуба, жва
кање), процес ортодонтског померања зуба 
се заснива на преобликовању (ремоделира
њу) пародонталних ткива, које је покренуто 
спољним силама [5]. У основи ремоделира
ња пародонцијума налазе се механизми ко
јима се физички напор преображава у ра
зноврсне ћелијске одговоре унутар пародон
талног система, што доводи најпре до нару
шавања, а потом до успостављања пародон
талне хомеостазе на другачијој основи [6]. 
Тим механизмима се биолошки систем па
родонцијума адаптира на промењене усло
ве, настале деловањем ортодонтских сила.

Биомеханички механизми ортодонтског 
померања зуба су, због своје сложености, 
објашњавани различитим теоријама које се 
међусобно не искључују. Ортодонтском дог
мом се сматра она према којој се померање 
зуба у пародонталном простору одвија дело
вањем две доминантне силе: силе притиска 
(компресија) и силе истезања (тензија) [7]. 
Као резултат притиска долази до ресорпције 
(исисавања), а као резултат истезања до апо
зиције (придодавања) алвеоларне кости, па 
се померање зуба јавља као директан исход 
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преобликовања ткива око зубног корена које је иза
звано силама. У основи овога процеса су васкуларне и, 
последично, ћелијске промене зубних ткива изазване 
хемијским медијаторима који се стварају и ослобађа
ју под утицајем ортодонтских сила. Иако су у контек
сту овога концепта понуђена објашњења већине сло
жених биолошких процеса који прате ортодонтско по
мерање зуба, не занемарује се ни својевремено потпу
но скрајнута теорија која истиче савијање кости као 
основ ортодонтског померања зуба [8], као ни теори
ја биоелектричних сигнала која наглашава значај елек
тричних потенцијала који се стварају у ткиву у одго
вору на примењене механичке силе [9].

Ортодонтске силе доводе до промена структурних 
особина зубних ткива на ћелијском, молекуларном и 
генском нивоу. Да би током тих промена зуб и пародон
тални лигамент остали клинички нетакнути, а околна 
кост се преобликовала, неопходне су узајамне актив
ности ћелија зуба, пародонталног лигамента и кости 
и, према њима усмерених, биоактивних супстанци – 
цитокина, хемокина, хормона, фактора раста, ензима, 
неуропептида и лиганда. Коначни исход тих активно
сти (брзина ортодонтског померања зуба) може се де
финисати као фенотипски израз бројних генски кон
тролних механизама, што ортодонтско померање зу
ба повезује с наследном основом, тј. хередитарним ва
ријацијама фактора који у том процесу учествују [10].

ОРТОДОНТСКО ПОМЕРАЊЕ ЗУБА И БИОЛОШКИ 
МЕХАНИЗМИ ПРЕОБЛИКОВАЊА 
МЕХАНОСЕНЗИТИВНИХ ЗУБНИХ ТКИВА

На деловање ортодонтских сила реагују ћелије алвео
ларне кости и пародонталног лигамента, гингиве и зуб
не пулпе након ремоделирања ванћелијског матрикса 
(ВЋМ) који их окружује [11]. Дентални и пародонтал
ни ћелијски одговори на примењену механичку силу 
обухватају интеракције унутарћелијских и ванћелиј
ских структурних елемената и међусобне утицаје де
ловања разних биохемијских структура. Природа про
мена у процесу преобликовања одређена је комбина
ториком интеракција, која је различита на различи
тим ступњевима померања зуба [12]. На схеми 1 при
казани су главни догађаји у зубним ткивима који пра
те ортодонтско померање зуба.

Ортодонтско померање зуба и промена  
структуре цитоскелета

Функција свих ћелија у механосензитивним зубним 
ткивима блиско је повезана са ВЋМ који их окружује 
и чини одговарајућу микрооколину за ћелијске актив
ности које се јављају након примене ортодонтске силе. 
Ортодонтски третман доводи примарно до извијања 
ВЋМ пародонцијума, што за последицу има промене 
у цитоскелетној структури ћелија укотвљених у ВЋМ. 
ВЋМ је вишекомпонентно ткиво које омогућава да се 

механички сигнали пренесу до одговарајућих ћелија 
и тако доведу до промена у структури и функцији од
ређеног ткива [11]. Структурне компоненте ВЋМ (ко
лаген, фибронектин, ламинин, еластин, протеоглика
ни, хијалуронска киселина и др.) везују се за адхезив
не рецепторе на ћелијама, зване интегрини, преко ко
јих се механички стимулуси преносе у ћелију, изази
вајући промене цитоскелетних структура. Примена 
механичке силе споља ремети интегринске рецепторе 
на фибробластима пародонталног лигамента и гинги
ве и ћелијама кости (остеобласти, остеокласти, осте
оцити), а њихов адаптивни одговор може повећавати 
или смањивати стварање саставних елемената ВЋМ 
у њима, те тако утицати на мењање масе и морфоло
шког изгледа кости [13].

Ортодонтско померање зуба и реорганизација 
крвних судова

Крвни судови у пародонталном лигаменту активно 
учествују у ремоделирању зубних ткива које је у вези 
с ортодонтским померањем зуба. Под утицајем меха
ничких сила долази до преобликовања постојећих и 
стварања нових крвних судова у пародонталном лига
менту. Ови процеси се одигравају преко бројних сиг
налних путева који се активирају након извијања ВЋМ 
који окружује ћелије ендотела крвних судова. Они се 
махом успостављају преко интегрина ендотелних ћели
ја и структура ВЋМ који окружује крвне судове [14] и 
доводе до организовања ендотелних ћелија у вишеће
лијске прекапиларне мреже [11]. Одговор крвних судо
ва пародонталног лигамента на деловање механичких 
сила испољава се повећаном пермеабилношћу, која, са 
своје стране, повећава изливање течности из капила
ра у интерстицијални простор [15]. Ови крвни судо
ви играју суштински важну улогу у асептичној запа
љењској реакцији изазваној механичким силама, делу
јући као извор медијатора запаљења (цитокина и неу
ротрансмитера), који међусобно реагују с ендотелним 
ћелијама пародонталне капиларне мреже, подстичући 
их да везују циркулишуће леукоците и утичу на њихо
во премештање у пародонтални ВЋМ.

Ортодонтско померање зуба и запаљење

Механички стимулус који потиче од ортодонтских си
ла изазива асептичну запаљењску реакцију унутар па
родонталних ткива која покреће биолошке процесе 
који су у вези с преобликовањем кости [16]. Иако је 
у нормалним условима померање зуба стерилан про
цес, рана фаза ортодонтског померања зуба посматра 
се као врста повреде ткива и праћена је акутним за
паљењским одговором.

Уопштено посматрано, акутно запаљење је почетна 
фаза одбрамбене реакције организма на повреду ткива 
(механичку, физичку, хемијску, нутритивну, биоло
шку). Одвија се брзо и траје кратко, а настаје као ре
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зултат великог броја сложених, међусобно повезаних 
процеса којима се одређени протеини и ћелије прено
се из крви у оштећено ткиво и који као крајњи резул
тат имају оздрављење ткива. Акутна фаза запаљења се 
одликује васкуларним променама (вазодилатација и 
повећана пермеабилност крвних судова) и, последич
но, цурењем плазме (ексудација) и премештањем ле
укоцита (екстравазација) из крви у повређено ткиво.

Непосредно након примене ортодонтске силе долази 
до нарушавања микроциркулације пародонталног ли
гамента, што за последицу има исхемију локалног тки
ва, пародонталну вазодилатацију и миграцију леуко
цита кроз капиларе пародонталног лигамента. Проме
не су пролазне и по правилу немају патолошке ефекте.

Иако су запаљењске промене настале током орто
донтског померања зуба углавном последица реактив

них процеса у потпорном ткиву, механички стимулу
си се могу пренети и до зубне пулпе и покренути запа
љењски одговор унутар овог зубног ткива [17].

Ортодонтско померање зуба и  
посредници запаљења

Запаљењски одговор у ортодонтском померању зуба 
праћен је појачаним стварањем инфламаторних меди
јатора (цитокини, простагландини, леукотријени), ен
зима (металопротеиназе матрикса, лактат-дехидроге
наза, алкална фосфатаза, аспартат-аминотрансфера
за), фактора раста (епидермни фактор раста; epidermal 
growth factor – EGF) и неуропептида (супстанца P – SP; 
пептид сродан производу калцитонинског гена, calci

Слика 1. Општи след догађаја у зубним ткивима током ортодонтског померања зуба [11, са дозволом аутора]
Figure 1. The sequence of events in dental tissues during orthodontic tooth movement [11, with authors’ permission]
ВЋМ – ванћелијски матрикс; ПДЛ – периодонтални лигамент
ECM – extracellular matrix; PDL – periodontal ligament
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tonin gene-related peptid – CGRP), што указује на уче
шће и међусобну комуникацију ћелија имунског, ен
докриног и нервног система у регулацији ремоделира
ња кости [16, 18-22].

Примарна улога у покретању низа биохемијских 
процеса којима се стимулишу или инхибирају ћелиј
ске активности током запаљењских промена, започе
тих деловањем ортодонтских сила, приписује се ци
токинима [6]. Цитокини су мали молекули протеина 
којима се преносе сигнали између ћелија. Излучују их 
различите ћелије као одговор на спољашње стимулусе 
и најчешће делују локално. Деловање цитокина може 
бити аутокрино (на ћелију која га лучи), паракрино (на 
друге, оближње ћелије) и ендокрино (на удаљене ће
лије). Своје ефекте цитокини испољавају везујући се 
за специфичне рецепторе на мембрани ћелија на ко
је делују, изазивајући биохемијске промене одговорне 
за пренос сигнала до одговарајућих гена у тим ћелија
ма и, последично, до промене експресије гена у њима.

Током ортодонтског померања зуба цитокине ства
рају инфламаторне ћелије које су након механичког 
стимулуса изашле изван проширених капилара па
родонталног лигамента [6, 18]. Као главни регулато
ри процеса ремоделирања кости током ортодонтског 
третмана помињу се три цитокина: интерлеукин 1 бе
та (IL-1β), интерлеукин 6 (IL-6) и фактор некрозе ту
мора алфа (tumour necrosis factor-alpha – TNF-α) [6, 18, 
23]. Сва три цитокина изазивају мноштво локалних 
и системских промена, које обележавају акутну фа
зу запаљења.

Ортодонтско померање зуба и ефекти IL-1β,  
IL-6 и TNF-α

IL-1β, IL-6 и TNF-α и ремоделирање  
(ресорпција и репарација) кости

Деловање IL-1β, IL-6 и TNF-α током ортодонтског по
мерања зуба усмерено је у неколико мање-више пове
заних праваца и одвија се у склопу физиолошког про
цеса ремоделирања пародонталног ткива након при
мене механичких сила. Судећи по њиховој концентра
цији у гингивалној течности, стварање сва три интер
леукина се повећава већ у почетној фази овога проце
са (12. и 24. сата), када их леукоцити и фибробласти 
гингиве, пародонталног лигамента и алвеоларне кости 
стварају као медијаторе запаљења коју изазивају ор
тодонтске силе [6, 18, 23]. Максималан ниво достижу 
трећег дана након примене ових сила [23].

IL-1β, IL-6 и TNF-α су остеотропни цитокини. Осло
бођени на месту запаљења, они директно или инди
ректно (преко супстанци на чију су синтезу и лучење 
утицали) реагују са ћелијама кости, покрећући про
цес ресорпције кости [16]. Уопштено се сматра да ре
сорпцију кости изазвану запаљењем узрокује локална 
стимулација остеокласта покренута деловањем цито
кина ослобођених из инфилтрираних инфламаторних 
ћелија [24, 25]. Процес се одвија сложеним сигналним 

путем преко рецептора TNF-α (TNF-R1) на остеобла
стима [24]. Овај рецептор активира нуклеарни тран
скрипциони фактор NF-κB, па је назван RANKL – ре
цепторски активатор NF-κB лиганда [26]. RANKL се 
везује за рецептор на зрелим остеокластима, назван 
RANK. Везујући се за RANK, RANKL може да активира 
зреле остеокласте и њихове прекурсоре у правцу осте
окластогенезе. У томе га спречава природни антаго
нист остеопротегерин (OPG), солубилни рецепторски 
мамац за RANKL који онемогућава његово везивање 
за RANK, делујући као природни инхибитор матура
ције и активације остеокласта [27, 28]. За TNF-α и IL-
1β показано је да заједно или независно један од дру
гог (IL-1β преко IL-1RI рецептора на остеобластима) 
могу регулисати равнотежу RANKL и OPG у микроо
колини кости и мезенхијалном ткиву уз кост [29], по
јачавајући експресију RANKL и доприносећи ресорп
цији кости, али да могу активирати и остеокласте на 
RANKL-независан начин [30]. Постоје докази да IL-
1β и IL-6, које ослобађају сами остеокласти, могу са
дејствовати с проинфламаторним IL-1β и IL-6 у осте
окластогенези [31].

Завршетак ресорпције кости и отпочињање њеног 
поновног формирања подразумева инхибицију функ
ције остеокласта и стимулацију активности остеобла
ста. У завршетак ресорптивног циклуса укључени су 
инхибиторни фактори које стварају околне ћелије, али 
и сами остеокласти. Они негативно регулишу актив
ност ових ћелија, изазивајући њихову апоптозу и спре
чавајући њихово стварање, при чему истовремено по
јачавају функцију остеобласта. Ова фаза нормалног ре
моделирања кости праћена је снижавањем нивоа про
инфламаторних цитокина. Број ћелија инфламације ко
је стварају IL-1β, IL-6 и TNF-α, као и ниво ових цитоки
на у гингивалној течности, смањује се после 7-10 дана 
од почетка деловања механичких сила [18, 23], што се 
поклапа с почетном фазом репарације пародонталног 
ткива, која траје око девет дана [31]. Током ове фазе 
крвни судови нису више претерано пермеабилни [32]. 
У том периоду појачава се стварање трансформишу
ћег фактора раста бета (transforming growth factor-beta 
– TGF-β), фактора раста сличног инсулину (insulin-li
ke growth factor – IGF I и II), фактора раста фибробла
ста (fibroblast growth factor – FGF), IL-10 и др. [33], ко
ји модулирају реактивност остеобласта и спречавају 
ресорпцију кости [31]. Компликоване интеракције из
међу ових фактора, од којих многе још нису до краја 
разјашњене, чине основу координираног формирања 
нове кости на месту ресорпције.

IL-1β, IL-6 и TNF-α и ортодонтске силе

Иако узрочно-последични однос између цитокинске 
експресије и ортодонтских сила није до краја разја
шњен, сматра се да правац и природа ових сила утичу 
на степен промена у протоку крви, а тиме и на однос 
инфламаторних медијатора који се експримирају у па
родонталним ткивима и гингивалном сулкусу. Проток 
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крви се смањује на месту компресије (сабијање лига
мента), а повећава на месту тензије (растезање лига
мента), па је и одговор ткива на овим местима умно
гоме одређен супротстављеним силама које на њима 
делују. Запаљењска реакција се јавља на оба места, а 
садржај IL-1β, IL-6 и TNF-α се повећава и у зони ком
пресије и у зони тензије (у поређењу с контролним 
зубима), али је ниво појединих од њих у свакој од тих 
зона различит [34, 35]. Сматра се да су те разлике од
раз специфичности процеса који се на месту делова
ња одређене силе одигравају током ортодонтског ле
чења [34]. Иако нису потпуно у складу, досадашњи по
даци указују на то да је ниво проинфламаторних ци
токина, у поређењу с контролним зубима, генерално 
већи у зони компресије него у зони тензије, што се до
води у везу с улогом ових цитокина у регулацији осте
окластогенезе посредоване RANKL (vide supra) и про
цесом ресорпције кости на месту компресије [34, 35]. 
Истовремено је показано да је експресија антиинфла
маторног цитокина TGF-β већа на месту тензије него 
на месту компресије, што се приписује његовој уло
зи у процесу инхибиције остеокластогенезе и форми
рању кости на месту тензије [35]. Међутим, равноте
жа између проинфламаторних и антиинфламаторних 
медијатора на местима компресије и тензије још није 
довољно проучена.

Ефекти цитокина у одговору ткива на ортодонтске 
силе повезани су са стварањем азот-оксида (NO), за 
који се зна да је један од важних регулатора ремоде
лирања кости. За стварање NO потребна је активност 
два ензима: индуцибилне азот-оксидне синтазе (iNOS) 
и ендотелне азот-оксидне синтазе (eNOS). Генску екс
пресију ова два ензима активирају проинфламаторни 
(IL-1β, TNF-α) и антиинфламаторни (IL-4, IL-10, TGF-β) 
цитокини, који се стварају током процеса ресорпци
је и репарације кости [36]. На експерименталном мо
делу (пацов) уочено је да након примене ортодонтске 
силе iNOS посредује у ресорпцији кости изазваној за
паљењем у зони компресије, а eNOS у стварању кости 
у зони тензије [37].

Ортодонтске силе испољавају дејство и на зубну 
пулпу, покрећући одговоре фибробласта у њој. Иако 
се сматра да су реакције пулпе на ортодонтско лече
ње веома мале, оне ипак доводе до промена у прото
ку крви у пулпи и ослобађању IL-1β, IL-6 и TNF-α из 
фибробласта пулпе, што за последицу има њено запа
љење [17]. Процес је специфично везан за инерваци
ју пулпе и неурогене механизме [38], а у случају изра
зитијег дејства механичких сила може довести до ре
сорпције корена зуба [39].

IL-1β, IL-6 и TNF-α и „неурогена инфламација”

Ортодонтско померање зуба праћено је ослобађањем 
неуропептида из периферних завршетака сензорних 
нерава који прожимају зубну пулпу и пародонцијум, 
као и из инфламаторних ћелија локализованих у паро
донталном ткиву. Ослобођени неуропептиди регули

шу микроциркулацију пулпе и посредују у запаљењ
ским процесима током ремоделирања кости, својстве
ном ортодонтском померању зуба [19]. Овакав неурал
ни ефекат, који се уопштено назива „неурогена инфла
мација”, доводи се у везу са болом који делимично на
стаје услед истезања и притискања ткива под утица
јем механичких сила, а делом због интеракције број
них инфламаторних медијатора с локалним рецепто
рима за бол [38, 40].

Главни медијатори неурогене инфламације су неу
ропептиди SP и CGRP, за које је показано да имају ва
зодилататорно дејство, повећавају васкуларну перме
абилност, односно појачавају екстравазацију проте
ина, и учествују у запаљењским процесима који су у 
вези с оштећењем и оздрављењем ткива [41]. Пове
ћање нивоа ових неуропептида забележено је у гин
гивалној течности непосредно након деловања орто
донтских сила, што се временски подудара с повећа
њем нивоа проинфламаторних цитокина IL-1β, IL-6 и 
TNF-α у тој течности [42]. Иако однос неуропептида 
и цитокина укључених у процесе запаљења које се ја
вља током ортодонтског померања зуба још није пот
пуно јасан, подаци указују на то да SP и CGRP стиму
лишу лучење IL-1β, IL-6 и TNF-α из фибробласта зуб
не пулпе човека, али да не делују синергистички [16, 
42]. Неуропептид SP се укључује у ресорпциону фазу 
преобликовања кости током ортодонтског померања 
зуба тако што стимулише стварање RANKL у ћелија
ма зубне пулпе човека сличним фибробластима [43]. 
Експресију SP може да спречи TGF-β [44], чије се лу
чење поклапа с почетном фазом репарације пародон
талног ткива.

Деловање неуропептида на цитокине није једно
смерно [19, 38]. IL-1β и TNF-α секретовани из инфла
маторних ћелија након стимулације са SP доводе до 
стварање нервног фактора раста (nerve growth factor 
– NGF), који пак доводи до повећане производње SP 
и CGRP, чиме се успостављају механизми позитив
не повратне спреге током запаљењског одговора [41].

IL-1β, IL-6 и TNF-α и други инфламаторни 
медијатори у пародонцијуму

Поред узајамних интерактивних ефеката у процесима 
инфламаторних одговора и ремоделирања кости током 
ортодонтског померања зуба, IL-1β, IL-6 и TNF-α че
сто делују у комбинацији с разним другим биоактив
ним структурама укљученим у те процесе.

Након примарног прилива на место запаљења и за
почињања ране фазе пародонталног ремоделирања, 
ови цитокини отпочињу други талас цитокинске ре
гулације овог процеса „увођењем” других релевант
них цитокина. Показано је да је рана, али не и почет
на, фаза ортодонтског померања зуба праћена повећа
њем нивоа IL-8 у гингивалној течности [6, 45], за ко
ји се зна да заједно са другим цитокинима регулише 
инфламаторне одговоре у пародонцијуму [46]. IL-1β, 
IL-6 и TNF-α стимулишу стварање IL-8 у моноцитима, 
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макрофагима, епителним ћелијама и фибробластима 
пародонцијума, да би IL-8 механизмом повратне спре
ге покренуо смањење стварања IL-1β, IL-6 и TNF-α [6], 
када пародонтални систем прелази из ресорптивне у 
формативну фазу ремоделирања кости. Уз IL-8 се то
ком ортодонтског лечења повећава и ниво IL-2, који 
се такође сматра показатељем инфламаторних актив
ности у пародонцијуму [47].

Појачана експресија проинфламаторних цитокина 
у хуманом пародонцијуму, изазвана ортодонтским си
лама, праћена је упадљивим повећањем нивоа проста
гландина E2 (PGE2). Овај простагландин, који се ства
ра у разним ћелијама сисара као један од интермеди
јарних производа метаболизма арахидонске киселине, 
посредује у одржавању локалне хомеостазе, модули
рајући бројне физиолошке процесе, укључујући и за
паљење. Током ресорптивне фазе ремоделирања кости 
изазваног механичким стресом и започетог акутним 
инфламаторним одговором, PGE2 се ствара у ћелија
ма пародонталног лигамента (механички деформиса
ни остеобласти и гингивални фибробласти), стимули
шући стварање остеокласта, чиме се појачава ресорп
ција кости [16]. У том процесу IL-1β и TNF-α испоља
вају синергистичке ефекте на стварање PGE2, стимули
шући фибробласте на синтезу овог простагландина. У 
повратној акцији повећан ниво PGE2 доводи до сма
њења експресије проинфламаторних цитокина [48] и, 
последично, до инхибиције инфламаторног одговора, 
односно стимулисања формирања кости. Ова двојна 
улога PGE2 (ресорпција, с једне, и формирање кости, 
с друге стране) тумачи се могућношћу да простаглан
дин на различит начин усмерава ћелије кости: за ре
сорпцију оне у коштаној сржи, а за формирање кости 
оне на њеној површини.

Инфламаторни одговор који се јавља током орто
донтског померања зуба праћен је повећањем експре
сије β2 микроглобулина (β2-MG), гликопротеина ко
ји заједно с проинфламаторним цитокинима покреће 
процес ремоделирања кости [18]. β2-MG се јавља у со
лубилном облику у различитим телесним течностима 
организма, укључујући и гингивалну течност, а улази 
и у састав главног хистокомпатибилног локуса класе 
I (MHC класе I), који се експримира на површини ра
зних ћелија, углавном лимфоцита и моноцита. У про
цес ремоделирања кости, након механичког стреса, β2-
MG се укључује као регулаторни фактор метаболизма 
кости, с функцијом стимулатора активности остеокла
ста у фази ресорпције и функцијом појачавања везива
ња за ћелије кости IGF-I у фази формирања кости [49].

Осим проинфламаторних цитокина и других про
инфламаторних супстанци, током ортодонтског поме
рања зуба у гингивалну течност се ослобађају и разли
чити метаболити. За лактат-дехидрогеназу (LDH) [21] 
и металопротеиназу 8 [20] показано је да повећава
ју свој ниво или активност истовремено с проинфла
маторним цитокинима, у оквирно истим временским 
тачкама, па се сматра да њихово постојање одражава 
појачано пародонтално ремоделирање изазвано ор
тодонтским силама, првенствено у раним фазама тог 

процеса. LDH је унутарћелијски, цитоплазматски ен
зим који се ослобађа ван ћелије под условима ћелиј
ске некрозе или разградње ткива. Сматра се да пове
ћање нивоа LDH у гингивалној течности током орто
донтског померања зуба прати процес ресорпције ко
сти [21]. Металопротеиназа 8 је изоформа ензима кола
геназе која се услед дејства механичких сила ослобађа 
из пародонталних фибробласта. У повишеном нивоу у 
гингивалној течности јавља се током почетне фазе ор
тодонтског померања зуба, одражавајући појачано па
родонтално ремоделирање изазвано тим силама [20].

Наша оригинална истраживања

Оштећење зубних ткива изазвано запаљењем и његова 
репарација почивају на деловању мноштва елемената 
и њиховој координацији унутар и изван ћелија. Иако 
између патолошких запаљењских промена и оних ко
је прате механички изазвано преобликовање ткива по
стоје разлике, основни ћелијски одговори на стимулу
се, без обзира на њихову природу, испољавају у основи 
сличне особине [50]. Наша истраживања промена по
јединих саставних елемената имунског система и ВЋМ 
у нормалној и запаљеној гингиви [51-54] била су основ 
за испитивање експресије IL-1β, IL-6 и TNF-α и њихо
вог међусобног односа у гингивалној течности и тки
ву гингиве деце и одраслих особа који су ортодонтски 
лечени. Анализирајући узорке гингивалне течности и 
ткива слободне гингиве ортодонтски лечених зуба (екс
периментални зуби) и њихових нетретираних антаго
ниста (контролни зуби) у четири различите временске 
тачке („нулти” сат, 24. сат, 72. сат и 168. сат након нано
шења сепаратора), дошли смо до сазнања о динамици 
промена у локалној цитокинској мрежи током почет
не фазе ортодонтског померања зуба и разликама ко
је постоје у скоковитости тих промена између деце и 
одраслих испитаника [55]. Резултати су нас навели да 
претпоставимо да се у првим тренуцима ортодонтског 
лечења појачава конститутивно стварање проинфлама
торних цитокина, које се потом превазилази у наред
ним временским интервалима изразитијом реакцијом 
ћелија на деловање механичке силе, што се испољава 
упадљивијим повећањем нивоа цитокина у гингивал
ној течности и ткивној експресији ортодонтски лече
них зуба у неком од тих интервала. Временска поду
дарност квантитативних промена IL-1β, IL-6 и TNF-α у 
гингивалној течности и ткивној експресији ортодонт
ски лечних зуба, каква је утврђена у нашим истражи
вањима, било да је реч о повећању или смањењу садр
жаја ових цитокина, а надасве степен повећања нивоа 
неких од њих у одређеним интервалима, указује на то 
да су та три цитокина могла бити у специфичној ме
ђузависности током ране фазе ортодонтског помера
ња зуба. Стављени у контекст концепта о фармаколо
шкој модулацији померања зуба, посебно оног аспек
та који убрзавање процеса померања зуба доводи у ве
зу с локалном применом цитокина, резултати које смо 
добили могли би бити веома корисни.
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ЗАКЉУЧАК

Рана фаза ортодонтског померања зуба праћена је за
паљењским одговором ткива на деловање механичке 
силе, који покрећу и регулишу проинфламаторни ци
токини IL-1β, IL-6 и TNF-α, делујући као узајамни ак
тиватори и инхибитори.
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SUMMARY
One of the most important breakthroughs in the understanding 
of bone biology was the identification of the role of cytokines 
in bone remodelling including the alveolar bone exposed to 
the effect of mechanical forces during orthodontic treatment. 
Since bone remodelling is associated, in its early phase, with 
inflammation of the surrounding tissue, the hypothesis has 
been suggested on the role of proinflammatory cytokines in 
the process of bone remodelling, primarily IL-1β, IL-6 and TNF-
α. These cytokines function as response mediators in the acute 

phase of inflammation, as well as in the processes of metabolism, 
and stimulation of resorption and inhibition of bone formation. 
Mostly uninvestigated, the dynamics of concurrent changes of 
these three cytokines during the early phase of orthodontic 
teeth movement in children and adults was the subject of our 
investigation presented in this article on the current knowledge 
on the role of cytokines in this process.
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