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Streszczenie

Latwe i nieinwazyjne pobieranie sprawia, ze $lina jest ptynem biologicznym, ktéry moze znalez¢ zastosowanie
w diagnostyce choréb, monitorowaniu ich postepu i leczenia oraz wykrywaniu obecnosci substancji niedozwo-
lonych w organizmie cztowieka. W tym celu ocenia si¢ m.in. obecno$¢ i stezenie bialek, kwaséw nukleinowych,
lekéw i ich metabolitéw, wiruséw, bakterii, przeciwcial, hormondéw, enzyméw i in. Dla stomatologa najwazniej-
sza jest mozliwos¢ diagnozowania choréb nowotworowych oraz zapalenia przyzebia. Wczesne rozpoznanie ma
zawsze istotne znaczenie dla mozliwosci terapeutycznych i przezywalnosci pacjentéw z chorobami nowotworowy-
mi. Zidentyfikowano wiele biomarkeréw obecnych w linie pozwalajacych na badania przesiewowe pod katem raka
jamy ustnej, takich jak: DNA HPV16, CEA, przeciwciata przeciwko p53, HNP 1-3 i in. W przypadku zapalenia
przyzegbia mozna wykrywaé biomarkery typowe dla 3 proceséw charakterystycznych dla tej choroby: reakeji zapal-
nej, degradacji tkanki facznej i remodelingu kosci. Procesy te nie s patognomoniczne dla zapalenia przyzebia,
ale jednoczesna obecnos¢ biomarkeréw nalezacych do wszystkich trzech grup pozwala identyfikowaé pacjentow
dotknietych zapaleniem przyzebia bez czasochtonnego badania sonda periodontologiczng (Dent. Med. Probl.
2011, 48, 3, 421-430).

Stowa kluczowe: §lina, diagnostyka, badania przesiewowe, biomarkery, zapalenie przyzebia, rak jamy ustnej.

Abstract

Human saliva can be collected in an easy and non-invasive way. Thus it is a very promising body fluid for use
in diagnosing of disease, monitoring of general health or treatment and performing drug tests. The biomarkers
present in saliva comprise proteins, nucleic acids, drugs and their metabolites, viruses, bacteria, immunoglobulins,
hormones, enzymes etc. For dentists the two most interesting areas of salivary diagnostics are oral cancer and
periodontitis. Early diagnosis is always of utmost importance for therapeutic benefit and survival of cancer patients.
A whole range of salivary biomarkers of oral squamous cell carcinoma (OSCC) were identified, including HPV16
DNA, CEA, anti-p53 Ig, HNP 1-3 etc. In patients suffering from periodontitis three groups of biomarkers were
identified. Each group conforms to one of the characteristic processes leading to periodontal disease: inflammation,
connective tissue destruction and bone remodelling. None of these biomarkers is pathognomonic of periodontitis,
yet the concomitant assessment can assure high sensitivity and specificity of salivary diagnosis of periodontal dis-
ease (Dent. Med. Probl. 2011, 48, 3, 421-430).

Key words: saliva, diagnosis, screening, biomarkers, periodontal disease, oral cancer.

Wspolczesne metody diagnostyczne odmie-
nily oblicze medycyny. Lekarz nie musi polegaé
wylacznie na tym, co uslyszy, zobaczy lub zbada
palpacyjnie, ale ma do dyspozycji wiele badan
laboratoryjnych i obrazowych, ulatwiajacych po-
stawienie rozpoznania i réznicowanie choréb.
Badania biochemiczne wymagaja pobrania prob-
ki tkanek lub plynu ustrojowego, w ktérym wy-
stepuja poszukiwane biomarkery. Najbardziej
uniwersalnym materiatem jest krew, w zaleznosci

od potrzeb wykorzystuje sie takze plyn mézgowo-
-rdzeniowy, mocz i pot, a takze §line [1].

Slina jest jednym z najtatwiej dostepnych pty-
néw ustrojowych. Mozna ja pobra¢ w catkowicie
nieinwazyjny sposdb, rowniez wielokrotnie od tego
samego pacjenta. Ulatwia to np. powtarzanie ba-
dania kilkakrotnie w ciggu dnia w celu okreslenia
zmian dobowych lub $rednich wartoéci dobowych
stezenia okreslonych biomarkeréw. Mozliwo$é
nieinwazyjnego, wielokrotnego badania doskona-
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le wpisuje si¢ w obecny nurt zindywidualizowa-
nego leczenia, zaleznego od sytuacji konkretnego
pacjenta, w tym jego profilu genetycznego, a nie
tylko od przyjetych zunifikowanych schematéw.
Brak konieczno$ci pobierania krwi moze skloni¢
do badan przesiewowych pacjentéw, ktorzy boja
sie wklucia, a nie odczuwajg Zadnych dolegliwosci
(lub je lekcewaza). Znacznie ulatwia takze prze-
prowadzenie badan u dzieci oraz u chorych z za-
burzeniami krzepnigcia [2]. Pobieranie $liny jest
mniej kiopotliwe i krepujace dla pacjenta niz po-
bieranie i przekazywanie do badania prébki mo-
czu. Slina jest tez latwiejsza w przechowywaniu,
transporcie i obrobce, poniewaz w przeciwienstwie
do krwi nie krzepnie. Pobieranie §liny nie naraza
pracownikow opieki zdrowotnej na zakazenie wi-
rusem HIV lub wirusami zapalenia watroby [3].
W przypadku niektérych choréb wykorzystanie
$§liny moze pozwoli¢ uniknaé¢ narazenia pacjenta
na dzialanie promieniowania jonizujacego, z ja-
kim sg zwigzane inne metody diagnostyczne. Nie
dziwi wigc to, ze coraz czesciej $lina jest wykorzy-
stywana w badaniach diagnostycznych [4].

W §linie mozna znalez¢ wiele mato- i wielko-
czgsteczkowych zwigzkéw obecnych w surowicy
krwi. Nad ich identyfikacjg pracuja m.in. grupy
badaczy kierowane i finansowane przez Natio-
nal Institute of Dental & Craniofacial Research
(NIDCR) [5]. Wynik pracy tych grup to opubli-
kowana w 2008 r. lista Human Salivary Proteome
zawierala 1166 bialek obecnych w §linie zdrowych
0s6b [3]. Badania $liny wymagaja jednak opraco-
wywania specjalnych metod o bardzo wysokiej
czulosci, poniewaz stezenia niezwiazanej, bioak-
tywnej frakcji wymienionych biomarkeréw w §li-
nie sa zwykle znacznie nizsze niz ich calkowite
stezenie we krwi.

Przenikanie jonow, zwiagzkéw wielkoczastecz-
kowych i elementéw komoérkowych do $liny naste-
puje w kilku réznych mechanizmach, ktére deter-
minuja rodzaj substancji mozliwych do oznaczania
w $linie [3]. Dotychczas poznano nastepujace me-
chanizmy przechodzenia substancji do przewodow
$linianek [6]:

- filtracja przez pory w blonach komérko-
wych - wylgcznie najmniejsze czasteczki o masie
<400 Da (woda, elektrolity);

- przechodzenie przez przestrzenie miedzy
komoérkami pecherzyka surowiczego $linianki
- wylacznie czgsteczki o stosunkowo malej masie
< 1900 Da, np. woda, elektrolity, hormony stero-
idowe;

— selektywny transport przez blony komérkowe:

- bierna dyfuzja czasteczek lipofilnych, np.
hormonoéw steroidowych;
- aktywny transport przez kanaty bialko-

we, np. peptydy;

- pinocytoza - przenikanie przez blong
komorkowg w postaci wakuoli, powstalej
z fragmentu tej blony; np. wieksze bialka,
takie jak enzymy;

- kanatly jonowe, aktywnie pompujace okres-
lone jony (K*, Na*);

- egzocytoza z wykorzystaniem egzosomow
(m.in. biatka, mRNA, wirusy, np. HIV, priony [6]).

Od mechanizmu przenikania danej substancji
do $liny zalezy jej przydatno$¢ w diagnostyce. Jesli
stezenie substancji w §linie jest znacznie mniejsze
niz we krwi, jej identyfikacja i precyzyjne moni-
torowanie bedzie znacznie utrudnione. Dla nie-
ktérych biomarkeréw stezenie w $linie jest nawet
wieksze niz we krwi. Naleza do nich m.in. IL-1,
IL-6, troponina-I czy TNF-a [1]. Jest rowniez pew-
na grupa substancji, dla ktorych stosunek stezenia
w $linie i we krwi jest zmienny i zalezy od réznych
parametréw wplywajacych na aktywny transport
tych substancji. Najbardziej przydatne w diagno-
styce sg te zwiazki, ktérych stezenie w $linie i we
krwi jest zblizone [7]. Nowoczesne metody jednak
pozwalaja na wykrywanie bardzo malych stezen
lub wrecz pojedynczych czasteczek, co mozna wy-
korzysta¢ w badaniach jakosciowych w kierunku
zakazenia (wirusy HIV, HAV, HBV i HCV, swo-
iste przeciwciala) oraz substancji uzalezniajgcych
(narkotyki, alkohol, tyton) [3].

W diagnostyce wykorzystuje sie gtownie §li-
ne niestymulowang, poniewaz §lina stymulowana
ma czesto zmienione pH (stymulacja chemiczna
z wykorzystaniem kwasu cytrynowego), a takze
ma wiekszg zawarto$¢ wody, co oznacza mniejsze
stezenie poszukiwanych substancji [1, 8]. Dlatego
tez $ling stymulowang wykorzystuje si¢ zasadni-
czo tylko u pacjentéw ze sialopenig [3].

Zazwyczaj $line pobiera si¢ przez jej bierne
splywanie do naczynia. Mozna takze stosowac
waciki, ktore nasgcza sie $ling, takie jak Salivet-
te”. Stosujac rozwigzania takie jak Salivette, nalezy
jednak wzig¢ pod uwage, ze niektére biomarkery
(m.in. hormony) sa wigzane przez podloze, pro-
wadzac do uzyskania wynikéw falszywie ujem-
nych [9, 10].

Nalezy takze pamiegtaé, ze w celu uzyskania
czystej wydzieliny gruczotéw $linowych (zawiera-
jacej produkty pochodzace z krwiobiegu oraz pro-
dukty wydzielnicze §linianek) nalezy ja pobieraé
bezposrednio z przewoddéw wyprowadzajacych
$linianek. W innych przypadkach pobrany mate-
rial zawiera nie tylko wydzieline tych gruczolow,
ale takze plyn dzigstowy, przesi¢k z powierzchni
blony sluzowej, wysiek zapalny, ztuszczone komér-
ki, bakterie i resztki pokarmowe [1, 11]. Interpretu-
jac wyniki badania §liny, zwlaszcza w przypadku
substancji, ktorych stezenie we krwi jest wielo-
krotnie wigksze, nalezy zawsze bra¢ pod uwage
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mozliwos¢ skazenia $liny krwig pacjenta. W celu
zminimalizowania stopnia zanieczyszczenia pa-
cjent powinien przed pobraniem §liny starannie
oczysci¢ jame ustng i doktadnie wyplukac ja wo-
da [12]. Czysto$¢ probki mozna potwierdzi¢ po
wirowaniu, oceniajac pod mikroskopem obec-
no$¢ komorek, drobnoustrojéw lub resztek po-
karmowych [13].

Nowe technologie
w badaniach §liny

Pierwsze powstajace urzadzeniado badaniali-
ny byly mozliwe do wykorzystania tylko w labora-
toriachspecjalistycznych. Wynikalotoztego,zewy-
magaly zasilania pradem o wysokim napieciu w ce-
lu wymuszenia przeptywu elektrokinetycznego,
stosowania pomp i mechanicznych wirnikow [14].
Aby w jeszcze wigkszym stopniu wykorzystaé po-
tencjal, jaki kryje w sobie §lina, opracowuje si¢
przenosne urzadzenia, pozwalajace na wykonanie
analiz w dowolnym miejscu, bez uzycia dodat-
kowego specjalistycznego sprzetu i bez koniecz-
nosci dodawania odczynnikow [1, 15]. Idealnym
miejscem wykorzystania takich systemdéw bylyby
gabinety stomatologiczne, gdzie na podstawie wy-
wiadu i/lub obrazu klinicznego lekarz dentysta
moglby sugerowaé pacjentowi przeprowadzenie
badan przesiewowych w kierunku réznego ro-
dzaju chordb, dotyczacych nie tylko jamy ustnej.
Nalezy pamietaé bowiem, ze dla wielu pacjentéw
dentysta jest lekarzem pierwszego kontaktu, przy-
najmniej do czasu, kiedy nasilone dolegliwosci ka-
z3 im szukac¢ specjalisty z innej dziedziny.

Przyktadowe tego typu urzadzenie, wykorzy-
stujgce technologie nanobiochipdw, jest wypo-
sazone w wiele mikrodotkéw w sylikonowej ma-
trycy, wypelnionych réznymi reagentami. W ten
sposob tworzy sie cyfrowy ,odcisk palca”, gdzie
kazdy punkt odczytu odpowiada innej czasteczce
lub atomowi. Odczynniki sg wysuszone i ulegaja
reaktywacji pod wplywem roztworu nanoszone-
go w chwili badania. Oprdcz tego biochip zawie-
ra takze dotki kalibrujace oraz dotki stanowigce
kontrole negatywng. Bardziej zaawansowane
urzadzenia dodatkowo separuja komorki, bakterie
i ich przetrwalniki. Do przeprowadzenia badania
wystarczy zaledwie 100-300 pl $liny, cate badanie
trwa 5-15 min. Chip ma wbudowany pojemnik
na odpady, do ktdrego trafia po badaniu materiat
biologiczny, tak ze mozna go po uzyciu w calosci
wyrzuci¢ [1].

0d 2002 r. dzieki pomocy National Institute of
Dental & Craniofacial Research (NIDCR) trwaja
prace nad opracowaniem i wdrozeniem do komer-
cyjnych zastosowan systemow do diagnostyki §li-

ny, opartych m.in. na mikroprzeplywach i syste-
mach mikroelektryczno-mechanicznych (MEMS)
oraz nanoelektryczno-mechanicznych (NEMS) [3, 5].
Wspierane przez NIDCR prototypy stuza m.in.
do pomiaru obecno$ci DNA, produktéow trans-
krypcji genowej (mRNA), bialek, -elektrolitow
i substancji drobnoczasteczkowych, w tym takze
do oceny ogdlnego profilu w kierunku okreslonej
choroby, np. choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go. Wszystkie te badania s3 wykonywane w cza-
sie rzeczywistym. Technologie NEMS pozwalaja
wykrywa¢ najmniejsze ilosci biomarkerdw, wrecz
pojedyncze czgsteczki [3].

Jedno z powstajacych przenosnych urzadzen
to Oral Fluid NanoSensor Test® (OFNASET). Ma
ono wykorzystywac rézne metody analizy (w tym
okreslanie stezenia réznego rodzaju biatek i kwa-
séw nukleinowych) do oznaczania tacznego ryzy-
ka raka jamy ustnej u danego pacjenta. Zgodnie
z prognozami prototyp urzadzenia bedzie gotowy
okolo 2012 r. [3].

Badania wykazuja, zZe jednoczesna ocena wy-
stepowania kilku biomarkeréw zapewnia znacznie
wieksza czulos¢ i swoistos¢ niz zbadanie tylko jed-
nego markera, minimalizujac liczbe wynikow fal-
szywie ujemnych i falszywie dodatnich [16]. Moz-
liwa jest jednoczesna ocena biomarkeréw réznych
typow, np. bialek, kwasow nukleinowych i innych,
mniejszych czasteczek. Przyktadowo opracowano
platforme¢ CARDIUS, stuzaca do szybkiej diagno-
styki przypadkow zatrzymania akeji serca i zawie-
rajaca 4 wysoko swoiste przeciwciala monoklo-
nalne, skierowane przeciwko mioglobinie, bialku
C-reaktywnemu, mieloperoksydazie i IL-1p [1].

Wiekszos¢ wspolczesnie opracowywanych sys-
teméw do mikrodiagnostyki wykorzystuje techni-
ki immunologiczne — wysoko swoiste przeciwciala
monoklonalne, skierowane przeciwko poszukiwa-
nym czasteczkom [14], stosowane w kanapkowej
technice ELISA. Alternatywna metoda o poréwny-
walnej przydatnosci jest uzycie sensorow elektro-
chemicznych [16]. Wszystkie te techniki wymagaja
jednak kolejnego dodawania nowych odczynnikéw
i usuwania ich niezwigzanych/niewykorzystanych
pozostalosci, co stanowi wyzwanie w przypadku
gotowych chipéw do niemal bezobstugowego uzy-
cia poza laboratorium [14].

Odpowiedz na ten problem moze stanowi¢
urzadzenie opisane przez Hosokawe et al. [17]. Jest
to mikrochip do badan immunologicznych, dzia-
tajacy bez zasilania zewnetrznego. Odczynniki sg
stopniowo uwalniane dzieki dziataniu sit kapilar-
nych. Na potrzeby analizy DNA urzadzenie moz-
na rozbudowa¢ o pompy elektrochemiczne [18].
Inne, jednorazowe i ekonomiczne kasety do wy-
korzystania poza laboratorium, oparte na zasto-
sowaniu sprezyn i sterowane niedrogim recznym
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timerem wielokrotnego uzytku, stworzyli Liu et
al. [14]. Timer nie ma kontaktu z materiatem bio-
logicznym i moze by¢ niezwlocznie uzywany do
analizy kolejnych probek. Aby uaktywni¢ kasete,
wystarczy usungé aluminiowy folie, co powoduje
domkniecie obwodu transportu materiatow.

Dla lekarza stomatologa najwazniejsze jest za-
stosowanie $liny w diagnostyce i monitorowaniu
leczenia choréb jamy ustnej — przede wszystkim
choréb nowotworowych i choréb przyzebia. Ce-
lem pracy jest przedstawienie wspolczesnego sta-
nu wiedzy w tej dziedzinie.

Diagnostyka raka
jamy ustnej

W przypadku choréb nowotworowych od-
powiednio wczesne rozpoznanie ma podstawowe
znaczenie dla rokowania i mozliwosci terapeu-
tycznych. Piecioletnia przezywalnos$¢ pacjentow
z rakiem kolczystokomérkowym jamy ustnej
wynosi $rednio 50%. Moze jednak si¢ zwiekszy¢
do 80%, jesli choroba zostanie rozpoznana na
bardzo wczesnym etapie [19]. Metaplazje nowo-
tworowg mozna rozpoznac za pomocg badania
histopatologicznego. Jest ono jednak inwazyjne,
stosunkowo kosztowne, a przede wszystkim nie-
chetnie akceptowane przez pacjentéw, zwlaszcza
gdy zmiany przednowotworowe utrzymuja si¢
latami i byloby wskazane okresowe powtarza-
nie badania. W przypadku zmian rozleglych
lub mnogich pewng trudno$¢ moze stanowic
tez dobor miejsca pobrania materiatu, poniewaz
stopien dysplazji nie zawsze koreluje z makro-
skopowym wygladem zmian [19]. To wszystko
sprawia, ze zastosowanie $§liny w diagnostyce ra-
ka jamy ustnej jest przedmiotem intensywnych
badan [15].

Wybrane biomarkery, ktére mogag okazaé sie
przydatne w diagnostyce raka jamy ustnej i okolic
przedstawiono w tabeli 1.

Podobnie jak w wielu innych przypadkach,
najwickszg czulo$¢ i swoisto$¢ w diagnostyce ra-
ka jamy ustnej mozna uzyska¢, oceniajac jedno-
cze$nie kilka biomarkeréw. Na przyktad badanie
w kierunku biomarkeréw mRNA, bedacych trans-
krytpami genéw IL8, IL1B, DUSPI, HA3, OAZI,
SI00P i SAT, pozwala wykrywac raka jamy ustnej
z czulodcig 0,91 i swoistoscig 0,91 [29]. Inng kom-
binacjg biomarkeréw, zapewniajaca duzg czulos¢
i swoistos¢ diagnostyki raka jamy ustnej, jest po-
taczenie 2 biomarkeréw biatkowych (tioredoksyny
i11-8) oraz 4 biomarkeréw mRNA (SAT, ODZ, IL8
i IL1B) [31].

Najwazniejszym predyktorem przezycia pa-
cjentow chorych na raka kolczystokomdrkowego

jamy ustnej (OSCC) jest zajecie weztéw chlon-
nych. Identyfikacja chorych z przerzutami do we-
z16w chlonnych pozwolitaby na podjecie wiasci-
wych decyzji terapeutycznych bez zbednej zwloki.
Jednym z takich markeréw oznaczanych w §linie
moze by¢ tetranektyna, ktorej stezenie jest wy-
raznie mniejsze u pacjentéw z przerzutami w po-
réwnaniu z chorymi na OSCC bez przerzutéw do
wezlow chlonnych [32].

Stezenie niektorych substancji w $linie mo-
ze takze by¢ pomocne w identyfikacji oséb na-
lezacych do grupy podwyzszonego ryzyka no-
wotworow zlosliwych. Takim biomarkerem jest
naskdrkowy czynnik wzrostu (EGF), wykazujacy
dzialanie modulujace wzrost komérek nowotwo-
rowych. Jego stezenie w $linie jest mniejsze u 0sob
dotknietych kolczystokomérkowym rakiem jamy
ustnej [33].

Waznym aspektem we wczesnej diagnostyce
raka jamy ustnej jest réwniez mozliwos¢ odroz-
nienia stanéw przednowotworowych od wczes-
nych zmian nowotworowych. Takimi markera-
mi moga by¢ aktyna i miozyna, ktorych stezenie
w $linie jest znacznie wigksze u osdb, u ktérych
doszlo do metaplazji nowotworowej [19].

Nie wszystkie markery sprawdzajace si¢ w ba-
daniach krwi nadaja si¢ rowniez do wykorzystania
w badaniach §liny. Na przyktad receptory dla na-
skorkowego czynnika wzrostu (EGFR, Her-1) oraz
Her-2 wykazuja w raku kolczystokomoérkowym ja-
my ustnej (OSCC) nadekspresje w surowicy wyno-
szaca do 58%, ich stezenie jednak w §linie nie rézni
si¢ w poréwnaniu z osobami zdrowymi [33].

Diagnostyka
chordb przyzebia

Podejmowane s3 takze proby wykorzystania
badania $liny w diagnostyce choréb przyzebia.
Diagnostyka kliniczna zapalenia przyzebia jest
metoda sprawdzong i skuteczng, jest jednak cza-
sochlonna i wykrywa dopiero bardziej zaawan-
sowane zmiany. Ponadto jednorazowe badanie,
zarowno kliniczne, jak i radiologiczne, $wiadczy
raczej o dotychczasowym przebiegu choroby niz
o aktualnym stopniu nasilenia stanu zapalnego
i przewidywanym rokowaniu [1].

Poczatkowo diagnostyke stanu przyzebia posze-
rzano o badanie ptynu dzigstowego, pobieranego za
pomocg papierowych saczkéw z kieszonek przyzeb-
nych [34]. Technika ta jest jednak bardzo czasochton-
na, kosztowna i wymagajaca technicznie, niezbedne
jest posiadanie urzadzen kalibrujacych i mierzacych
objeto$¢ probki. Saczki tatwo zanieczyéci¢ krwia,
$ling lub plytka nazebna. Ta metoda zasadniczo nie
pozwala na ocene przy fotelu pacjenta [1].
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Tabela 1. Wybrane biomarkery i ich potencjalne znaczenie w diagnostyce raka jamy ustnej, glowy i szyi

Table 1. Selected biomarkers and their importance for head and neck cancer

Biomarker (Biomar- | Zrédlo Przydatnos¢ diagnostyczna Ograniczenia
ker) (Data source) | (Diagnostic ulility) (Limitations)
DNA wirusa Zhao 2005 zakazenie wirusem HPV16 wystepuje u oko- | mata czuto$¢ badania $liny (30,4%),
HPV 16 [20], Smith to 50% chorych na raka kolczystokomérko- | mimo duzej swoistoéci (98,3%),
(HPV 16 DNA) 2004 [21] wego glowy i szyi mniejsza przydatno$¢ u palaczy
(wigkszy odsetek zachorowan nie-
zaleznych od zakazen HPV)
CEA (antygen kan- | He 2009 [22] | istotnie wigksze stezenie w przypadkach
ceroembriogenny) nowotworéw zlosliwych jamy ustnej i $linia-
CA-50 nek w poréwnaniu z nowotworami fagod-
Carcinoembryonic nymi i osobami zdrowymi, wigksza czulos¢
antigen badania §liny w poréwnaniu z surowica
Przeciwciata prze- Warnakula- | przeciwciala obecne w §linie towarzysza przeciwciala w surowicy obecne
ciwko p53 suriya 2000 przeciwcialom w surowicy tylko u 27% pacjentéw chorych na
(Anti-p53) [23] raka glowy i szyi
HNP 1 Mizukawa male stezenie w §linie 0s6b zdrowych, pod- | podwyzszone stezenie w $linie takze
(defensyna 1) 1998 [24] wyzszone u pacjentow z rakiem kolczysto- | w przebiegu zapalenia przyzebia
(Defensin 1) komoérkowym jamy ustnej (OSCC), stezenie | oraz nienowotworowych choréb
sie zmniejsza po chirurgicznym usunieciu blony sluzowej jamy ustnej
nowotworu (z 12,3 do 6,5 pg/ml)
Telomeraza Zhong 2005 | aktywno$¢ telomerazy koreluje z obecnoscia | brak réznic w ekspresji telomerazy
(Telomerase) [25] raka kolczystokomdrkowego jamy ustnej miedzy wczesnym i zaawanso-
(wynik dodatni w 75% OSCC oraz u 6,67% | wanym stadium choroby oraz
0s6b zdrowych) miedzy pacjentami z przerzutami
do weztéw chtonnych i bez takich
przerzutéw
Cytokeratyna 19 Zhong 2007 | podwyzszone stezenie w $linie w przebiegu
(mRNA) oraz jej [26] raka kolczystokomorkowego jamy ustnej
rozpuszczalny frag- (Cyfra 21-1: 85,95 £ 78,00 pg/ml vs 42,27
ment, Cyfra 21-1 + 40,84 ug/ml). Cyfra 21-1 jest takze mar-
(Citokeratin kerem péznych nawrotéw raka (130,95
19 mRNA and its * 66,38 ug/ml). mRNA dla CK19 ponad
soluble fragment, 2-krotnie podwyzszone w przypadkach raka
Cyfra 21-1) w poréwnaniu ze stanami przedrakowymi
Rozpuszczalna Franzmann z duzg swoistoscig roznicuje miedzy rakiem | samo badanie w kierunku solCD44
frakcja CD44 2007 [27] glowy i szyi a fagodnymi zmianami w ob- wykazuje matg czulo$¢ (zwlaszcza
(Soluble CD44 rebie gérnego odcinka przewodu pokarmo- | gdy ognisko raka lub przerzutu jest
fraction) wego polozone dalej od jamy ustnej); moz-
na to skorygowac, badajac dodatko-
wo stopient metylacji genu dla CD44
Tioredoksyna Hu 2007 [28] | stezenie ok. 3-krotnie wigksze u pacjentow
(Thioredoxin) chorych na raka jamy ustnej w poréwnaniu
z grupa kontrolng (p < 0,01, czuto$¢ i swo-
isto$¢ rowna 70,8%)
11-8 oraz Li 2004 [29], | wigksze stezenie II-8 w §linie 0s6b chorych | bardzo duza czulo$¢ i swoistosé
mRNA IL8 St John M.A. | na raka jamy ustnej (czuto$¢ 86%, swoistos$¢ | (czuto$é 99%, swoisto$¢ 90%) moz-
(11-8 and IL8 2004 [30] 97%); 24-krotny wzrost ekspresji mRNA IL8 | na uzyska¢, taczac analize 11-8 w §li-
mRNA) w raku kolczystokomérkowym jamy ustnej | nie z badaniem II-6 w surowicy
(czutos¢ 88%, swoistos$¢ 81%)

Slina jest duzo latwiejsza do pobrania
w wiekszych ilosciach, co znacznie utatwia zdo-
bycie materialu do badan. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze badanie $liny ma nieco inng warto$¢ dia-
gnostyczng. Pozwala na ocen¢ ogdlnego stopnia
dotkniecia pacjenta chorobg, nie za$ na precy-
zyjne diagnozowanie sytuacji w poszczegdlnych

kieszonkach, co moze by¢ zaréwno zalets, jak
i wadag [1].

Slina zawiera wiele biomarkeréw zwiazanych
z zapaleniem przyzebia. Mozna je podzieli¢ w za-
leznosci od fazy choroby, dla ktorej sa charakte-
rystyczne fazy zapalenia, fazy degradacji tkanki
tacznej i fazy przebudowy kosci.
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Biomarkery stanu zapalnego

Przewlekly stan zapalny tkanek przyzebia pro-
wadzi do zwiekszenia stezenia markeréw zapalenia
w plynie dzigstowym i §linie. Sg to m.in. [1]:

- PB-glukoronidaza, zwigkszone stezenie B-glu-
koronidazy w $linie koreluje z liczbg kieszonek
o glebokosci powyzej 5 mm [35],

- biatko C-reaktywne (CRP), jest to biatko
ostrej fazy, ktorego stezenie w $linie jest kilkana-
$cie razy wigksze u chorych z zapaleniem przyze-
bia w poréwnaniu z osobami o zdrowym przyze-
biu i zachowanych zebach [36, 37],

- II-1p - cytokina prozapalna, indukujaca
m.in. ekspresje cyklooksygenaz i metaloproteinaz
oraz resorpcje kosci, zwiekszone stezenie II-1f
w $linie koreluje z réznego rodzaju wskaznikami
stanu przyzebia, takimi jak: krwawienie podczas
zglebnikowania, poziom przyczepu tacznotkanko-
wego, obecnos¢ glebokich kieszonek przyzebnych
i ogdlny stopien zaawansowania przewleklego za-
palenia przyzebia [38]. Zwigkszone stezenie I1-1p
w §linie obserwowano takze w przebiegu agresyw-
nego zapalenia przyzebia [39],

- II-6 - cytokina ta indukuje ekspresje bia-
tek ostrej fazy, wzrost i réznicowanie limfocytow
B i T oraz aktywacje osteoklastow. Wyniki badan
nie sg jednak jednoznaczne co do przydatnosci Il-6
w diagnostyce chordb przyzebia [40, 41],

- MIP-la (biatko zapalne makrofagéw la),
jest to chemokina wydzielana przez komorki za-
palne, zwigzana z adhezja i migracja komorek,
stymuluje dojrzewanie osteoklastow i jest cha-
rakterystyczna dla agresywnego zapalenia przy-
zebia. U oséb dotknietych ta chorobg jej stezenie
w §linie bylo zwigkszone w poréwnaniu z grupa
kontrolng [39], nie zaobserwowano natomiast ta-
kiej roznicy w przypadku przewleklego zapalenia
przyzebia [38],

— TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw a)
to cytokina prozapalna i regulujaca przebieg sta-
nu zapalnego, zwigzana takze z resorpcjg kosci.
Wywiera dzialanie stymulujace II-1 i GM-CSF,
hamujace synteze kolagenu oraz indukujace dzia-
tanie kolagenazy i réznicowanie osteoklastow. Jej
stezenie w §linie jest stosunkowo mate i trudne do
wykrycia, koreluje jednak z obecnoscig zapalenia
przyzebia, w tym z krwawieniem podczas zgleb-
nikowania, liczbg glebokich kieszonek i zebow
dotknietych utratg przyczepu lacznotkankowego
[41, 42],

- a-defensyny (HNP 1-3) to substancje obec-
ne w §linie, o dzialaniu przeciwbakteryjnym
i przeciwgrzybiczym, wytwarzane przez komorki
nabtonka. Ich stezenie w §linie jest istotnie staty-
stycznie wigksze u pacjentdw z umiarkowanym
i ciezkim przewleklym zapaleniem przyzebia

w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stezenie de-
fensyn w surowicy nie zalezy od wystepowania
zapalenia przyzebia [43]. Stezenie HNP-1 w §linie
jest zwigkszone takze w przebiegu choréb blony
§luzowej jamy ustnej, takich jak liszaj ptaski i afty
przewlekle nawracajace [44],

- markery oksydacji, takie jak aldehyd di-
malonowy (MDA), 8-hydroksydezoksyguanozyna
(8-OHAQG), witamina C i E [45, 46], ich stezenie
w $linie moze $§wiadczy¢ nie tylko o stanie przyze-
bia, ale rowniez o ryzyku rozwoju raka w obrebie
zmian przednowotworowych, takich jak leukopla-
kia. U pacjentow z zapaleniem przyzebia dochodzi
do zaburzeniaréwnowagi miedzy dziataniem reak-
tywnych pochodnych tlenu (ROS) a aktywnosciag
antyoksydantow w §linie i ptynie dzigstowym [46].
Wigkszemu nasileniu zapalenia przyzebia towa-
rzysza m.in. zmniejszenie catkowitej pojemnosci
antyoksydacyjnej $liny [47] oraz zwigkszenie ste-
zenia 8-OHdG, bedacego markerem tlenowym
uszkodzenia DNA [48].

Biomarkery degradacji
tkanki Iacznej

Degradacja tkanki facznej jest skutkiem nisz-
czenia matrycy miedzykomadrkowej pod wptywem
proteinaz. Jednym z czynnikéw determinujgcych
postep przewleklego zapalenia przyzebia jest
prawdopodobnie zaburzenie réwnowagi miedzy
proteinazami i ich inhibitorami. Biomarkerami
$linowymi stanu tego ukladu sg m.in. [1]:

- metaloproteinazy 8 i 9 (MMP-8, MMP-9),
sa to enzymy proteolityczne, degradujace kola-
genowa matryce miedzykomoérkowa i biorace
udzial w gojeniu tkanek. Szczegdlnie stezenie
MMP-8 silnie koreluje z wystepowaniem ak-
tywnej klinicznie choroby przyzebia, poniewaz
w tkankach podtrzymujacych zeby przewaza
degradowany przez nig kolagen typu I i III [49].
Zwigkszone stezenie metaloproteinaz w §li-
nie obserwuje sie zaréwno w przewleklym,
jak i agresywnym zapaleniu przyzebia [50, 51].
Poziom tej kolagenazy koreluje z gtebokos$cia
kieszonek przyzebnych [52]. Stezenie MMP-8
zmniejszalo si¢ po leczeniu mechanicznym za-
palenia przyzebia, a takze po zastosowaniu do-
ksycykliny [53]. Wydaje si¢ wigc, ze ten enzym
mozna takze wykorzysta¢ w monitorowaniu
skutecznosci terapii,

- tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMP)
reguluja aktywno$¢ enzyméw MMP. Zaburze-
nie réwnowagi miedzy nimi moze prowadzi¢ do
degradacji macierzy lacznotkankowej. Ste¢zenie
TIMP-1 w $linie zwigksza si¢ po leczeniu mecha-
nicznym w polaczeniu z doksycykling [53],
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- a2-makroglobulina - inaktywujaca wiele
proteinaz, w tym metaloproteinazy. Wyniki ba-
dan dotyczacych jej stezenia w élinie nie sg jednak
spojne. Pederson et al. [37] stwierdzili pozytywna
korelacje miedzy stopniem zaawansowania zapa-
lenia przyzebia a stezeniem a2-makroglobuliny.
Tymczasem Rao et al. [54] opisuja zmniejszone
stezenie a2-makroglobuliny w $linie u oséb do-
tknietych przewlekltym zapaleniem przyzebia.
Zdaniem Millera et al. [38] taki wynik wskazuje
na brak réwnowagi miedzy proteinazami i ich in-
hibitorami, co moze wigzac si¢ z wystepowaniem
zapalenia dzigsel i przewleklego zapalenia przy-
zebia,

- aminotransferazy (AST, ALT) to enzymy
cytoplazmatyczne, ktére w praktyce klinicznej
wykorzystuje si¢ jako wskaznik rozpadu komérek.
Sa obecne w §linie w stezeniu wiekszym nawet niz
w surowicy. W przebiegu choréb przyzebia ich
stezenie si¢ zwieksza wskutek martwicy komorek
[38, 55]. Szczegolnie stezenie AST koreluje z na-
tezeniem choroby, wystepowaniem krwawienia
z dzigsel oraz wysieku ropnego. Stezenie amino-
transferaz $linowych zmniejsza sie¢ natomiast po
leczeniu zapalenia przyzebia [56],

- katepsyna i elastaza neutrofilowa - enzy-
my zwigzane ze stanem zapalnym i niszczeniem
tkanki tacznej. Ich stezenie w linie jest zwigkszo-
ne u oséb z zapaleniem przyzebia [37]. Stezenie
elastazy szybko sie zmniejsza po osiagnieciu kli-
nicznej poprawy stanu przyzebia [57].

Biomarkery przebudowy kosci

Przebudowa kosci wystepuje okresowo w prze-
biegu choroby przyzebia, dlatego biomarkery tych
procesow nie sg stale obecne w élinie, a ich wykry-
cie moze wymaga¢ wielokrotnego powtarzania
badania. Utrudnia to réwniez prowadzenie badan
naukowych i znacznie podnosi koszty takiej dia-
gnostyki. Bardziej przewidywalne jest wykrycie
tych biomarkeréw u oséb dotknietych agresyw-
nym zapaleniem przyzebia. Rozpoznane dotych-
czas i wykrywalne w $linie biomarkery wzmozo-
nej przebudowy koéci to m.in. [1]:

- fosfataza alkaliczna (ALP), jest to nieswo-
isty enzym hydrolityczny, zwigzany z procesa-
mi wapnienia i remodelingu kosci. Jego stezenie
w $linie jest znaczaco wieksze w przebiegu zapale-
nia przyzebia w poréwnaniu z osobami zdrowymi
lub z zapaleniem dzigset [58],

- C-koncowe produkty degradacji kolagenu
typu I (BCTX i ICTP) to markery resorpcji kosci.
W slinie sg zwykle obecne w stezeniach niepozwa-
lajacych na ich wykrycie, niektorzy badacze nato-
miast stwierdzili ich mierzalne stezenia u o0sob
dotknietych chorobg przyzebia [42],

- ligand receptora aktywujacego jadrowy
czynnik NF-kB (RANKL), indukujgcy réznicowa-
nie osteoklastow. Rozpuszczalna posta¢ RANKL
moze by¢ trudna do wykrycia w $linie (ze wzgledu
na degradacje oraz wigzanie z osteoprotegerynag),
cho¢ opisywano zwiekszenie jej stezenia u osob
z nieleczonym zapaleniem przyzebia [42],

- osteoprotegeryna (OPG) wigze sie z RANKL
i w ten sposob hamuje jego dzialanie, dzigki temu
ma zapobiegac resorpcji kosci [59]. Dane dotycza-
ce jej stezenia u o0sob z chorobg przyzebia nie sg
jednak jednoznaczne - niektérzy autorzy opisujg
korelacje miedzy stezeniem OPG a glebokoscia
kieszonek, utrata przyczepu i krwawieniem pod-
czas zglebnikowania [1]. Inni stwierdzili wicksze
stezenie w fazie podtrzymujacej leczenia w po-
réwnaniu z nieleczonymi osobami z zapaleniem
przyzebia [60],

- osteokalcyna i osteonektyna. Osteokalcyna
jest wydzielana przez osteoblasty i reguluje po-
wstawanie krysztaldw hydroksyapatytu podczas
tworzenia i mineralizacji matrycy ko$ci. Oste-
onektyna uczestniczy w remodelingu kosci, biorgc
udzial w interakcjach miedzy komoérkami i ma-
cierzy. Ich stezenie wykazuje odwrotna korelacje
z utratg kosci u pacjentéw z zapaleniem przyzebia
[40, 41, 46],

- czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF) to
cytokina pochodzenia nablonkowego i kostnego,
petnigca réznorakie funkcje — m.in. stymuluje
naciekanie macierzy tkanki lacznej oraz reguluje
angiogeneze, regeneracje tkanek i aktywacje oste-
oklastow. Opisywano zwigkszone stezenia HGF
u 0s6b z zapaleniem przyzebia [40].

Zaden z wymienionych biomarkeréw nie jest
swoisty dla zapalenia przyzebia. W szczegdlno-
$ci biatko CRP jest uniwersalnym wskaznikiem
toczacego sie¢ stanu zapalnego i jego stezenie
w $linie, podobnie jak w surowicy, zwieksza sie
w przebiegu zapalen réznych narzadéw. Dlatego
w diagnostyce klinicznej jest wskazane wykorzy-
stanie biomarkeréw z kilku grup w celu zwiek-
szenia swoistosci badania i wykluczenia innych
przyczyn nieprawidtowosci w obrazie §liny. Sto-
sowano np. jednoczesng ocene¢ stezenia MMP-8
i I1-1P. Laczne uwzglednienie tych 2 wskaznikow
daje 4-krotnie wieksza skuteczno$¢ w rozpozna-
waniu pacjentéw dotknietych zapaleniem przy-
zebia [42]. Pozytywna warto§¢ prognostyczna
z zastosowaniem tylko jednego markera wyno-
sita nieco ponad 90%, a uzycie obu biomarkerow
dawato warto$¢ 96% [1].

Na zakonczenie nalezy wspomnie¢ o aspek-
cie, na jaki zwracajg uwage Vernillo i Wolpe [49].
Zauwazajg oni, ze kazda probka pobierana od pa-
cjenta niesie ze sobg ryzyko naduzy¢, chociazby
badan genetycznych, ktérych wynik moégltby by¢
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przyczynkiem do naruszenia prywatnosci i dys- nad powszechnym wykorzystaniem w diagnosty-

kryminacji genetycznej. Kwestie te s3 juz w znacz- ce $liny wydaje si¢, ze nalezaloby zapewni¢ takze

nym stopniu uregulowane w odniesieniu do badan ochrong praw pacjenta, ktére mogtyby zosta¢ na-

z krwi. Wobec trwajacych intensywnych badan ruszone z wykorzystaniem probek §liny.
Pismiennictwo

[1] MiLLER C.S., FoLEY ].D., BAiLEY A.L., CaAMPELL C.L., HuMPHRIES R.L., CHRISTODOULIDES N., FLORIANO P.N.,
SIMMONS G., BHAGWANDIN B., JACOBSON ]J.W., REDDING S.W., EBERSOLE J.L., MCcDEVITT J.T.: Current develop-
ments in salivary diagnostics. Biomark. Med. 2010, 4, 171-189.

[2] Poront T.R,, OLIVEIRA A.S., ALroNso H.L., GaLvao L.R.,, AmAriLLA A.A., Poront D.F., Ficueirepo L.T.,
AquiNo V.H.: Detection of dengue virus in saliva and urine by real time RT-PCR. Virol. J. 2010, 7, 22-25.

[3] LEe J., GARON E., WoNG D.: Salivary diagnostics. Orthod. Craniofac. Res. 2009, 12, 206-211.

[4] A1]., SmITH B., WonG D.T.: Saliva ontology: an ontology-based framework for salivaomics knowledge base. BMC
Bioinfor. 2010, 11, 302-309.

[5] Wong D.T.: Saliva - the body’s mirror. Dimen. Dent. Hyg. 2006, 4, 14-17.

[6] PALANISAMY V., SHARMA S., DESHPANDE A., ZHOU H., GIMZEWSKI J., WoNG D.T.: Nanostructural and transcrip-
tomic analyses of human saliva derived exosomes. PLoS ONE 2010, 5, e8577.

[7] HaeckeL R., HANECKE P.: Application of saliva for drug monitoring. An in vivo model for transmembrane trans-
port. Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 1996, 34, 171-191.

[8] JacH M., GoXpa M., LisiEcka K., BOBER ]., MokrzyCKA M., Kuczak M.: Wykorzystanie wybranych badan
fizykochemicznych sliny w diagnostyce stomatologicznej — na podstawie pi$miennictwa. Czas. Stomatol. 2008, 61,
353-358.

[9] WHETZEL C.A., KLEIN L.C.: Measuring DHEA-S in saliva: time of day differences and positive correlations betwe-
en two different types of collection methods. BMC Res. Notes 2010, 3, 204-208.

[10] Kozaxki T., LEE S., NisHIMURA T., KaTsSUURA T., YasukoucHI A.: Effects of saliva collection using cotton swabs
on melatonin enzyme immunoassay. J. Circadian Rhythms 2011, 9, 1-4.

[11] Pink R., SIMEK J., VONDRAKOWA J., FABER E., MicHL P., PAZDERA ]., INDRAK K.: Saliva as a diagnostic medium.
Biomed. Pap. Med. Fac. Univ. Palacky Olomouc Czech Repub. 2009, 153, 103-110.

[12] Lee Y.H., WonG D.T.: Saliva: An emerging biofluid for early detection of diseases. Am. J. Dent. 2009, 22,
241-248.

[13] Srvakumar T., HAND A.R., MEDNIEKS M.: Secretory proteins in the saliva of children. J. Oral. Sci. 2009, 51,
573-580.

[14] Liu C, Qiu X., ONAGNA S., CHEN D., CHEN Z., ABRAMS W.R., MAaLAMUD D., CorsTjENs P.L.A.M., Bau H.H.:
A timer-actuated, immunoassay cassette for detecting molecular markers in oral fluids. Lab. Chip 2009, 9, 768-776.

[15] RusLING J.F., KumaR C.V., GUTKIND J.S., PATEL V.: Measurement of biomarker proteins for point-of-care early
detection and monitoring of cancer. Analyst 2010, 135, 2496-2511.

[16] WEI F.,, PATEL P., Liao W., CHAUDHRY K., ZHANG L., ARELLANO-GARcCIA M., HU S., ELASHOFF D., ZHou H.,
SHUKLA S., SHAH F., Ho C.M., WonG D.T.: Electrochemical sensor for multiplex biomarkers detection. Clin.
Cancer Res. 2009, 15, 4446-4452.

[17] Hosokawa K., OMATA M., SaTo K., MAEDA M.: Power-free sequential injection for microchip immunoassay
toward point-of-care testing. Lab. Chip. 2006, 6, 236-241.

[18] Liu R.H., MuNRro S.B., NGUYEN T., Stupa T., Suciu D., Bizak M., SLotra M., Fujt H.S., DANLEY D., MCSHEA A.:
Integrated microfluidic custom array device for bacterial genotyping and identification. J. Assoc. Lab. Autom.
2006, 11, 360-367.

[19] bpE JonG E.P., XiE H., ONsONGO G., STONE M.D., CHEN X.B., KOOREN J.A., REFSLAND E.-W., GRIFFIN R.J., ONDREY F.G,,
Wu B, L C.T., RuHopus N.L., CarLis J.V., GRIFFIN T.J.: Quantitative proteomics reveals myosin and actin as
promising saliva biomarkers for distinguishing pre-malignant and malignant oral lesions. PLoS ONE 2010, 5,
el1148.

[20] ZuAo M., RosEnBAUM E., CaArRvaLHO AL, KocH W,, JiANG W.W., SIDRANSKY D., CALIFANO J.: Feasibility
of quantitative PCR-based saliva rinse screening of HPV for head and neck cancer. Int. J. Cancer 2005, 117,
605-610.

[21] SmrtH E.M., RiTcHIE ].M., SUMMERSGILL K.F., HorrMAN H.T., WaANG D.H., HAuGeN T.H., TUREK L.P.: Human
papillomavirus in oral exfoliated cells and risk of head and neck cancer. J. Natl. Cancer Inst. 2004, 96, 449-455.

[22] HE H., CHEN G., ZHOU L., L1U Y.: A joint detection of CEA and CA-50 levels in saliva and serum of patients with
tumors in oral region and salivary gland. J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2009, 135, 1315-1321.

[23] WARNAKULASURIYA S., Sousst T., MAHER R., JoHNSON N., TavassoLl M.: Expression of p53 in oral squamous
cell carcinoma is associated with the presence of IgG and IgA p53 autoantibodies in sera and saliva of the patients.
J. Pathol. 2000, 192, 52-57.

[24] Mizukawa N., SuciyaMA K., FUKUNAGA ]., UENO T., M1isHIMA K., TAKAGI S., SUGAHARA T.: Defensin-1, a pep-
tide detected in the saliva of oral squamous cell carcinoma patients. Anticancer Res. 1998, 18, 4645-4649.

[25] ZuonG L.P,, CHEN G.F., XU Z.F., ZHANG X., PING F.Y., ZHAO S.F.: Detection of telomerase activity in saliva from
oral squamous cell carcinoma patients. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 2005, 34, 566-570.



Wykorzystanie $liny w diagnostyce choréb jamy ustne;j 429

[26] ZHONG L.P., ZHANG C.P., ZHENG J.W., L1]., CHEN W.T., ZHANG Z.Y.: Increased Cyfra 21-1 concentration in saliva
from primary oral squamous cell carcinoma patients. Arch. Oral Biol. 2007, 52, 1079-1087.

[27] FranzMANN E.J., RAETEGUI E.P., PEDROSO F., PERNAS F.G., KARAKULLUKCU B.M., CARRAWAY K.L., HAmILTON K.,
SINGAL R., GoopwIN W.J.: Soluble CD44 is a potential marker for the early detection of head and neck cancer.
Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2007, 16, 1348-1355.

[28] HUS,Yu T, XIEY, YANG Y., L1Y,, ZHOU X,, TSUNG S., Loo RR., Loo J.A., WonG D.T.: Discovery of oral fluid
biomarkers for human oral cancer by mass spectrometry. Cancer Genomics Proteomics 2007, 4, 55-64.

[29] L1Y.,JouN M.A.RS., ZHOU X., KiMm Y., SINHA U., JoRDAN R.C.K,, EISELE D., ABEMAYOR E., ELASHOFF D., PARK N.H.,
Wong D.T.: Salivary transcriptome diagnostics for oral cancer detection. Clin. Cancer Res. 2004, 10, 8442-8450.

[30] StJoun M.A., L1Y., ZHou X., DENNY P., Ho C.M., MoONTEMAGNO C., SHI W., QI F., WU B,, SiNHA U, JORDAN R,
Worinsky L., PArRk N.H., Ltu H., ABEMAYOR E., WonG D.T.: Interleukin 6 and interleukin 8 as potential bio-
markers for oral cavity and oropharyngeal squamous cell carcinoma. Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg. 2004,
130, 929-935.

[31] Gau V., WonG D.: Oral fluid nanosensor test (OFNASET) with advanced electrochemical-based molecular ana-
lysis platform. Ann. N.Y. Acad. Sci. 2007, 1098, 401-410.

[32] ArReLLANO-GARciA MLE, LI R, Liu X,, X1E Y., YAN X,, Loo J.A., HU S.: Identification of tetranectin as a potential
biomarker for metastatic oral cancer. Int. J. Mol. Sci. 2010, 11, 3106-3121.

[33] BERNARDES V.F., GLEBER-NETTO F.O., Sousa S.F., Sitva T.A., Aguiar M.C.: Clinical significance of EGFR,
Her-2 and EGF in oral squamous cell carcinoma: a case control study. J. Exp. Clin. Cancer Res. 2010, 29, 40-46.

[34] GiLowski L., WiENCH R., Procica L., KrzemiNski T.F.: Plyn dzigstowy — czym jest i co umozliwia? Czas. Stomatol.
2007, 60, 171-178.

[35] LAMSTER I.B., KAUFMAN E., GrRBIC J.T., WINSTON L.J., SINGER R.E.: B-glucuronidase activity in saliva: relationship
to clinical periodontal parameters. J. Periodontol. 2003, 74, 353-359.

[36] CHRISTODOULIDES N., FLORIANO P.N., MILLER C.S., EBERSOLE J.L., MOHANTY S., DHARSHAN P., GRIFFIN M.,
LENNART A., BALLARD K.L., KiNG C.P. Jr., LANGUB M.C., Kryscio R.J., THomAs M.V., McDEvITT J.T.: Lab-on-
-a-chip methods for point-of-care measurements of salivary biomarkers of periodontitis. Ann. NY Acad. Sci. 2007,
1098, 411-428.

[37] PEDERSON E.D., STANKE S.R., WHITENER S.J., SEBASTIANI P.T., LAMBERTs B.L., TURNER D.W.: Salivary levels
of alpha 2-macroglobulin, alpha 1-antitrypsin, C-reactive protein, cathepsin G and elastase in humans with or
without destructive periodontal disease. Arch. Oral Biol. 1995, 40, 1151-1155.

[38] MiILLER C.S., KING C.P. Jr., LANGUB M.C,, Krysc1o R.J., THOMAS M. V.: Salivary biomarkers of existing periodon-
tal disease: a cross-sectional study. J. Am. Dent. Assoc. 2006, 137, 322-329.

[39] FiNE D.H., MArRkOWITZ K., FURGANG D., FAIRLIE K., FERRANDIZ J., NASRI C., MCKIERNAN M., DONNELLY R.,
GUNSOLLEY J.: Macrophage inflammatory protein-1la: a salivary biomarker of bone loss in a longitudinal cohort
study of children at risk for aggressive periodontal disease? J. Periodontol. 2009, 80, 106-113.

[40] Scannaprieco F.A, NG P., Hovey K., HAusMANN E., HUTSON A., WACTAWSKI-WENDE J.: Salivary biomarkers
associated with alveolar bone loss. Ann. NY Acad. Sci. 2007, 1098, 496-497.

[41] NG P.Y., DoNLEY M., HAusMANN E., HutsoN A.D., RossoMaNDO E.F., ScaANNAPIECO F.A.: Candidate saliva-
ry biomarkers associated with alveolar bone loss: cross-sectional and in vitro studies. FEMS Immunol. Med.
Microbiol. 2007, 49, 252-260.

[42] FrRODGE B.D., EBERSOLE J.L., Kryscio R.J., THOMAs M.V., MILLER C.S.: Bone remodelling biomarkers of perio-
dontal disease in saliva. J. Periodontol. 2008, 79, 1913-1919.

[43] HorMAN J., SZKARADKIEWICZ A.K., KARPINSKI T.M.: Ocena wystepowania defensyn (HNP 1-3) w slinie i surowi-
cy 0sob z przewleklym zapaleniem przyzebia. Czas. Stomatol. 2008, 61, 881-885.

[44] KucukkoLBASI H., KucUKkOLBASI S., DURSUN R., AwiLD1z F., KarRA H.: Determination of defensin HNP-1 in
human saliva of patients with oral mucosal diseases. J. Immunoassay Immunochem. 2011, 32, 284-295.

[45] Ra1 B., KAUR J.,, Jacoss R., SINGH J.: Possible action mechanism for curcumin in pre-cancerous lesions based on
serum and salivary markers of oxidative stress. J. Oral. Sci. 2010, 52, 251-256.

[46] KrOL K., GRocHOLEWICZ K.: Wybrane bialka sliny jako biomarkery miejscowych i ogélnych proceséw chorobo-
wych. Przeglad pismiennictwa. Ann. Ac. Med. Stetinensis 2007, 53, 78-82.

[47] KonoPkA T., GMYREK-MARCINIAK A., Kozrowskr Z., KaczMAREK U., WNUKIEWICZ ].: Potencjat antyoksyda-
cyjny $liny u pacjentow z zapaleniem przyzebia i rakiem plaskonablonkowym dna jamy ustnej. Dent. Med. Probl.
2006, 43, 354-362.

[48] TAKANE M., SuGaNO N., Iwasaki H., Iwano Y., Suimizu N, ITo K.: New biomarker evidence of oxidative DNA
damage in whole saliva from clinically healthy and periodontally diseased individuals. J. Periodontol. 2002, 73,
551-554.

[49] VERNILLO A.T., WoLPE P.R.: Property and privacy paradigms of “marketable spit”: an ethical and legal counter-
part to blood? J. Can. Dent. Assoc. 2010, 76, 51-55.

[50] NEDZI-GORA M., GORSKA R.: Stezenie metaloproteinazy 9 w $linie pacjentéw z zapaleniem przyzebia — doniesie-
nie wstepne. Dent. Med. Probl. 2002, 39, 47-53.

[51] INGMAN T., TERVAHARTIALA T., DING Y., TscHESCHE H., HAERIAN A., KINANE D.F., KONTTINEN Y.T., SORSA
T.: Matrix metalloproteinases and their inhibitors in gingival crevicular fluid and saliva of periodontitis patients.
J. Clin. Periodontol. 1996, 23, 1127-1132.

[52] NEDzI-GORA M., GOrRsKA R.: Poziom metaloproteinazy -8 i -9 oraz ich inhibitora TIMP-1 we krwi obwodowej
i §linie pacjentéw z przewleklym zapaleniem przyzebia. Czas. Stomatol. 2004, 57.



430 E. GANOWICZ

[53] NEDZI-GORA M., GORSKA R.: Wplyw wstepnej fazy leczenia oraz niskich dawek doksycykliny na poziom MMP-8,
MMP-9 i TIMP-1 w §linie i krwi obwodowej pacjentdéw z przewleklym zapaleniem przyzebia. Czas. Stomatol. 2005,
58, 562-570.

[54] Rao R.N., BALAMURALIKRISHNAN K., VASANTKUMAR A., KARANTH K.S., BHAT M.K,, AROOR A.R.: A study of
antitrypsin and macroglobulin levels in serum and saliva of patients with gingivitis. Indian J. Dent. Res. 1995, 6,
41-46.

[55] ZAPPACOSTA B., MANNI A., PERSICHILLI S., BOARI A., SCRIBANO D., MINuccI A., RAFFAELLI L., GIARDINA B.,
DE SoLk P.: Salivary thiols and enzyme markers of cell damage in periodontal disease. Clin. Biochem 2007, 40,
661-665.

[56] NoMURA Y., TAMAKI Y., TANAKA T., ARAKAWA H., TsURUMOTO A., KIRiMmURA K., SATO T., HANADA N., KaMOI
K.: Screening of periodontitis with salivary enzyme tests. J. Oral Sci. 2006, 48, 177-183.

[57] Urrro V.J., NIEMINEN A., CoiL J., HurTTIA H., LARJAVA H.: Oral fluid elastase as an indicator of periodontal
health. J. Clin. Periodontol 1996, 23(1), 30-37.

[58] ToTaN A., GREABU M., ToTaN C., SPINU T.: Salivary aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase and
alkaline phosphatase: possible markers in periodontal diseases? Clin. Chem. Lab. Med. 2006, 44(5), 612-615.

[59] StawiNska N., ZIETEK M., KocHANOWsKA I.: Molekularne procesy resorpcji kosci i ich potencjat terapeutyczny
w leczeniu chordb przyzebia i osteoporozy. Dent. Med. Probl. 2005, 42, 627-635.

[60] BubpUNELI N., BIYIKOGLU B., SHERRABEH S., LAPPIN D.F.: Saliva concentrations of RANKL and osteoprotegerin in
smoker versus non-smoker chronic periodontitis patients. J. Clin. Periodontol. 2008, 35, 846-852.

Adres do korespondencji:

Ewa Ganowicz

Zaktad Choréb Blony Sluzowej i Przyzebia IS WUM
ul. Miodowa 18

00-246 Warszawa

tel./faks: 022 502 20 36

e-mail: sluzowki@wum.edu.pl

Praca wplyneta do Redakgji: 7.07.2011 r.
Po recenzji: 30.07.2011 r.
Zaakceptowano do druku: 22.09.2011 r.

Received: 7.07.2011
Revised: 30.07.2011
Accepted: 22.09.2011



	Strona tytułowa / Title page

