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Актуальність. Захворювання ротової порожнини та ураження її слизової  
оболонки належать до найбільш актуальних медичних проблем. Останнім часом  
спостерігається значне зростання рівня стоматологічної захворюваності серед  
дорослих і дітей. Близько 93% населення України потребує стоматологічної  
допомоги. Ураження твердих тканин зубів, тканин пародонта та слизової оболонки  
порожнини рота є важливою медичною і соціально-економічною проблемою.  
Найрозповсюдженішими стоматологічними захворюваннями серед населення  
світу визнані карієс, пародонтит, інфекційні та онкологічні захворювання, а також  
травматичні та уроджені патологічні зміни в порожнині рота. На думку експертів,  
каріозні та запальні захворювання порожнини рота є основними причинами  
випадання зубів. У глобальних масштабах приблизно у 30% людей похилого віку  
повністю відсутні природні зуби.
Мета роботи – провести аналіз наукових джерел, що стосуються ролі запалення  
твердих тканин зубів, захворювань пародонту та слизової оболонки порожнини  
рота в розвитку стоматологічної патології.
Матеріали та методи. Для виконання роботи застосовувався бібліосемантичний  
метод, який включав вивчення та аналіз результатів наукових досліджень,  
опублікованих у літературних джерелах та електронних ресурсах. Оцінювали  
роль запальних процесів у стоматологічній патології на основі даних вітчизняних  
та іноземних публікацій.
Результати та їх обговорення. Запалення є природною захисною відповіддю  
організму на ушкодження. Воно може мати гострий, короткотривалий характер  
або перейти в хронічну форму, що супроводжується тривалим перебігом  
і розвитком патологічних змін. Найбільш дослідженою функцією клітин вродже- 
ного імунітету в межах запального процесу є здатність виявляти та розпізнавати  
потенційно небезпечні або чужорідні агенти, що запускає захисні механізми.  
Однак менш відомим, хоча не менш важливим, є внесок цих клітин у завершальні  
стадії запалення, зокрема у загоєння ран, регенерацію й відновлення пошкод- 
жених тканин. Ці процеси нині розглядаються як активно контрольовані  
й високоорганізовані, а не як пасивна реакція організму.
Макрофаги, як клітини мієлоїдного походження, відіграють ключову роль у регуляції  
запалення від стримування ушкоджень у мʼяких тканинах до посилення запальної  
реакції. Їхні основні завдання включають знищення патогенних мікроорганізмів,  
залучення інших імунних клітин до зони інфекції, очищення ділянки від над- 
лишкових нейтрофілів, продукування сигнальних молекул цитокінів і хемокінів,  
а також активацію адаптивної імунної відповіді, зокрема лімфоцитів. Результатом  
цих процесів може бути повне одужання з відновленням тканин, контрольована  
інфекція з подальшим фіброзом і рубцюванням або ж хронічне запалення у разі  
нездатності організму подолати інфекцію.
Різноманітні медіатори запалення, що виробляються під час пульпіту, глибоко  
змінюють патофізіологію запалення. Багато з цих медіаторів також виробляються  
в здоровій тканині пульпи, де вони повʼязані з фізіологічними функціями і сприя- 
ють підтримці гомеостазу цієї тканини. Виявлення медіаторів може дозволити  
нам зробити висновок про стан запалення. Однак медіатори запалення можуть  
відігравати як позитивну, так і негативну роль; деякі з них індукують загоєння  
і сприяють диференціюванню одонтобластів. Перехід до загоєння може бути  
індукований пригніченням надмірної продукції, а не повним пригніченням.  
Оптимальна регуляція синтезу медіаторів відкриває шлях до загоєння запа- 
лення пульпи та відновлення цілісності пульпарної тканини.
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ABSTRACTKey words: 

Background. Oral diseases and lesions of the oral mucosa are among the most  
pressing medical issues. In recent years, there has been a significant increase in  
the incidence of dental diseases among both adults and children. Approximately 93%  
of Ukraineʼs population requires dental care. Lesions of the hard dental tissues,  
periodontal tissues, and oral mucosa represent a major medical and socio-economic  
problem. The most common dental diseases worldwide include caries, periodontitis,  
infectious and oncological diseases, as well as traumatic and congenital pathologies  
of the oral cavity. According to experts, carious and inflammatory diseases of the oral  
cavity are the leading causes of tooth loss. Globally, around 30% of elderly individuals  
have no natural teeth.
Purpose – to analyze scientific sources concerning the role of inflammation of  
hard dental tissues, periodontal diseases and oral mucosa in the development of  
dental pathology.
Materials and Methods. The study employed a bibliosemantic method, involving  
the review and analysis of scientific studies published in print and electronic sources.  
The role of inflammatory processes in dental pathology was assessed based on  
domestic and international publications.
Results. Inflammation is a natural protective response of the body to injury. It may be  
acute and short-term or become chronic, leading to prolonged progression and  
pathological changes. The most studied function of innate immune cells in the inflam- 
matory process is their ability to detect and recognize potentially harmful or foreign  
agents, initiating defensive mechanisms. However, less known but equally important  
is the contribution of these cells to the resolution of inflammation, including wound  
healing, regeneration, and restoration of damaged tissues. These processes are  
now considered actively regulated and highly organized rather than a passive  
reaction of the body.
Macrophages, derived from myeloid lineage, play a key role in inflammation regulation,  
ranging from limiting damage in soft tissues to enhancing inflammatory responses.  
Their primary functions include destruction of pathogenic microorganisms, recruitment  
of other immune cells to the site of infection, clearance of excessive neutrophils,  
production of cytokine and chemokine signaling molecules, and activation of the  
adaptive immune response, particularly lymphocytes. These processes may result  
in complete recovery with tissue repair, infection containment followed by fibrosis  
and scarring, or chronic inflammation if the infection persists.
Various inflammatory mediators produced during pulpitis significantly alter the patho- 
physiology of inflammation. Many of these mediators are also produced in healthy  
pulp tissue, where they are involved in physiological functions and help maintain  
tissue homeostasis. The detection of specific inflammatory mediators may provide  
insight into the state of inflammation. However, these mediators can have both  
positive and negative effects; some promote healing and support odontoblast diffe- 

inflammation, dental diseases, cytokines,  
nitric oxide, reactive oxygen species,  
eicosanoids, matrix metalloproteinases.

Висновки. Запальні процеси в ротовій порожнині відіграють ключову роль  
у розвитку стоматологічних захворювань, зокрема уражень твердих тканин  
зубів, пародонту та слизової оболонки порожнини рота. Запалення може мати  
як гостру, так і хронічну форму, що впливає на перебіг захворювань, таких  
як пародонтит, гінгівіт та пульпіт.
Особливу увагу заслуговує роль макрофагів у модуляції запалення через  
вироблення цитокінів, які можуть індукувати міграцію й активацію інших імунних  
клітин, сприяти загоєнню пошкоджених тканин або призводити до хронічного  
запалення за невідповідної імунної відповіді. Цитокіни, такі як IL-1, IL-6, TNF-α,  
а також хемокіни є основними медіаторами запалення, які, впливаючи на тка- 
нини пародонту та пульпи зубів, можуть призводити до поступового руйнування  
цих структур.
Зміни в хемокіновому та цитокіновому профілі при пульпіті й пародонтиті  
вказують на можливість визначення певних молекул, зокрема IL-6, IL-8 і ММП,  
як біомаркерів для діагностики різних стадій запальних процесів. Хронічне запа- 
лення призводить до серйозних уражень тканин, що може вимагати комплекс- 
ного лікування та інтервенцій для запобігання втраті зубів.
Отже, вивчення механізмів імунної відповіді та запальних процесів у стоматології  
є критично важливим для розробки нових підходів до профілактики та лікування  
стоматологічних захворювань. Тільки за умов глибокого розуміння молекулярних  
механізмів, що спричиняють запалення, можна ефективно розробити методи  
лікування, що дозволять мінімізувати наслідки стоматологічних захворювань  
та покращити якість життя пацієнтів.

Шевченко О.М., Шевченко В.О. Роль запалення у розвитку стоматологічних захворювань. Харківський  
стоматологічний журнал. 2025. Т. 2, № 1(3). С. 78–91. DOI: https://doi.org/10.26565/3083-5607-2025-3-08
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Oral diseases and lesions of the oral mucosa  
are among the most pressing medical concerns [1].  
Recently, there has been a marked increase in the  
incidence of dental pathologies among both adults and  
children. Approximately 93% of the Ukrainian population  
requires dental care. Lesions of the hard dental tissues,  
periodontal tissues, and oral mucosa represent signifi- 
cant medical and socio-economic challenges [2].

Globally, the most common dental diseases are  
caries, periodontitis, infectious and oncological condi- 
tions, as well as traumatic and congenital pathologies of  
the oral cavity. According to experts, carious and inflam- 
matory diseases of the oral cavity are the primary causes  
of tooth loss. On a global scale, approximately 30% of  
the elderly population are completely edentulous [1].

The oral cavity is one of the most complex ecological  
microenvironments in the human body, where interac- 
tions between the microbiota and the immune system  
determine both health and disease states. Teeth are  
unique hard structures that penetrate several tissue  
layers (bone, epithelial, connective), maintaining direct  
contact with the oral cavity and external factors. Their sur- 
faces are coated with a dense biofilm that harbors  
one of the most diverse microbial communities in the  
human body, second only to the gut microbiota. This mor- 
phofunctional organization creates several integrated  
anatomical and physiological zones that interact  
during the initiation and progression of inflammation in  
the oral cavity.

The regulation of immunoinflammatory processes  
in this environment is partially determined by individual  
susceptibility and external environmental factors. Macro- 
phages, as key cells of the innate immune system,  
play a central role in orchestrating effective immune  
responses in the oral cavity. Due to their functional  
plasticity, they coordinate a broad range of processes –  

Захворювання ротової порожнини та ураження  
її слизової оболонки належать до найбільш актуаль- 
них медичних проблем [1]. Останнім часом спостері- 
гається значне зростання рівня стоматологічної  
захворюваності серед дорослих і дітей. Близько 93% 
населення України потребує стоматологічної допо- 
моги. Ураження твердих тканин зубів, тканин пародон- 
та та слизової оболонки порожнини рота є важливою  
медичною і соціально-економічною проблемою [2].

Найрозповсюдженішими стоматологічними захво- 
рюваннями серед населення світу визнані карієс,  
пародонтит, інфекційні та онкологічні захворювання,  
а також травматичні та вроджені патологічні зміни  
в порожнині рота. За словами експертів, каріозні  
та запальні захворювання порожнини рота є основ- 
ними причинами випадання зубів. У глобальних  
масштабах приблизно у 30% людей похилого віку  
повністю відсутні природні зуби [1].

Ротова порожнина є одним із найскладніших  
екологічних мікросередовищ людського організму,  
де взаємодія між мікробіотою та імунною системою  
визначає як стан здоровʼя, так і розвиток патологій.  
Зуби є унікальними твердими структурами, які про- 
низують кілька шарів тканин (кісткову, епітеліальну,  
сполучну), контактуючи з ротовою порожниною, що за- 
безпечує їхню функціональну взаємодію із зовніш- 
німи факторами. Їхня поверхня вкрита щільною  
біоплівкою, що містить одну з найрізноманітніших  
мікробних спільнот в організмі людини, поступаючись 
лише мікрофлорі товстого кишечника. Така морфо- 
функціональна організація створює декілька інтегро- 
ваних анатомо-фізіологічних зон, які взаємодіють  
під час ініціації та розвитку запального процесу  
в порожнині рота.

Регуляція імунозапальних процесів у цих умовах  
частково зумовлена індивідуальною сприйнятли- 

rentiation. Transition to healing may be induced by suppressing excessive produc- 
tion rather than total inhibition. Optimal regulation of mediator synthesis paves the  
way for pulp inflammation resolution and restoration of pulp tissue integrity.
Conclusions. Inflammatory processes in the oral cavity play a central role in the  
development of dental diseases, particularly those affecting hard dental tissues,  
periodontium, and oral mucosa. Inflammation may be acute or chronic, influencing  
the course of diseases such as periodontitis, gingivitis, and pulpitis.
Particularly noteworthy is the role of macrophages in modulating inflammation through  
cytokine production, which can either induce the migration and activation of other  
immune cells, and promote tissue healing, or lead to chronic inflammation in the case  
of a dysregulated immune response. Cytokines such as IL-1, IL-6, TNF-α, and chemo- 
kines are the main inflammatory mediators that, by acting on periodontal and pulp  
tissues, can lead to gradual destruction of these structures.
Changes in chemokine and cytokine profiles during pulpitis and periodontitis suggest  
that certain molecules, particularly IL-6, IL-8, and MMPs, may serve as biomarkers  
for diagnosing different stages of inflammation. Chronic inflammation leads to signi- 
ficant tissue damage and may require comprehensive treatment and interventions  
to prevent tooth loss.
Therefore, studying immune response mechanisms and inflammatory processes in  
dentistry is critically important for developing new preventive and therapeutic appro- 
aches. Only with a deep understanding of the molecular mechanisms underlying  
inflammation can we develop effective treatments to minimize the impact of dental  
diseases and improve patientsʼ quality of life.

https://doi.org/10.26565/3083-5607-2025-3-08
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вістю пацієнта та впливом зовнішніх факторів  
середовища. Макрофаги, як ключові клітини вродже- 
ного імунітету, відіграють центральну роль у забез- 
печенні ефективної імунної відповіді в ротовій  
порожнині. Завдяки своїй здатності до функціональної  
пластичності, вони координують широкий спектр  
процесів від ініціації запалення до його резолюції,  
а також беруть участь у процесах загоєння та тканин- 
ної регенерації [3].

Запалення ясен – це основна передумова розвит- 
ку пародонтиту, що є однією з найбільш поширених  
патологій серед населення індустріально розвинутих  
країн. Цей стан є ключовим аспектом первинної  
та вторинної профілактики пародонтиту [4, 5].

Загальновідомо, що пульпа і дентин утворюють  
єдину функціональну одиницю, яка здатна реагувати  
на зовнішні подразники, і це робить дентино-пуль- 
повий комплекс важливим барʼєром, здатним захи- 
щати зуби від різноманітних ушкоджень. Таким чином,  
одонтобласти є клітинами, які виконують фундамен- 
тальну роль в ініціації та посиленні реакцій вродженого  
імунітету, що сприяють захисту пульпи від патогенних  
агентів. Крім того, недиференційовані клітини пульпи  
та попередники одонтобластів також здатні реагувати  
на травми, модулюючи імунну відповідь [6].

Аналіз наукової літератури, присвяченої особли- 
востям запального процесу за стоматологічної пато- 
логії, сприятиме удосконаленню методів діагностики  
та лікування, зниженню рівня захворюваності  
й покращенню показників здоровʼя населення.

Мета роботи – провести аналіз наукових джерел,  
що стосуються ролі запалення твердих тканин  
зубів, захворювань пародонту та слизової оболонки  
порожнини рота в розвитку стоматологічної патології.

from the initiation of inflammation to its resolution –  
and contribute to healing and tissue regeneration [3].

Gingival inflammation is the main precursor to the  
development of periodontitis, one of the most prevalent  
conditions in industrialized countries. This condition is  
a key target for primary and secondary prevention of  
periodontal disease [4, 5].

It is well established that the pulp and dentin form  
a single functional unit capable of responding to external  
stimuli, making the dentin-pulp complex a critical barrier  
protecting the tooth from various insults. Odontoblasts  
play a fundamental role in initiating and amplifying  
innate immune responses, thereby defending the pulp  
against pathogens. In addition, undifferentiated pulp  
cells and odontoblast precursors are capable of respon- 
ding to injury by modulating the immune response [6].

The analysis of scientific literature on the peculiarities  
of the inflammatory process in dental pathology will  
contribute to the improvement of diagnostic and thera- 
peutic approaches, the reduction of disease incidence,  
and the enhancement of public health indicators.

Objective – to analyze scientific sources concerning  
the role of inflammation of hard dental tissues, perio- 
dontal diseases and oral mucosa in the development  
of dental pathology.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

The study employed a bibliosemantic method,  
involving the review and analysis of scientific studies  
published in print and electronic sources. The role of in- 
flammatory processes in dental pathology was asse- 
ssed based on domestic and international publications.

Для виконання роботи застосовувався бібліосе- 
мантичний метод, який включав вивчення та аналіз  
результатів наукових досліджень, опублікованих  
у літературних джерелах та електронних ресурсах.  
Оцінювали роль запальних процесів у стоматоло- 
гічній патології на основі даних вітчизняних  
та іноземних публікацій.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Запалення є природною захисною відповіддю  
організму на ушкодження. Воно може мати гострий,  
короткотривалий характер або перейти в хронічну  
форму, що супроводжується тривалим перебігом  
і розвитком патологічних змін. Найбільш дослідже- 
ною функцією клітин вродженого імунітету в межах  
запального процесу є здатність виявляти та розпіз- 
навати потенційно небезпечні або чужорідні агенти,  
що запускає захисні механізми. Однак менш відомим,  
хоча не менш важливим, є внесок цих клітин у завер- 
шальні стадії запалення, зокрема у загоєння ран, реге- 
нерацію й відновлення пошкоджених тканин. Ці про- 
цеси нині розглядаються як активно контрольовані  
й високоорганізовані, а не як пасивна реакція організму.

Макрофаги відіграють центральну роль на всіх  
етапах запального процесу, виступаючи як ефекторні  
клітини, що безпосередньо впливають на перебіг  

Inflammation is a natural protective response of the  
body to injury. It can be acute and short-term or transi- 
tion into a chronic state characterized by prolonged  
progression and pathological tissue changes. The most  
studied function of innate immune cells in the inflamma- 
tory process is their ability to detect and recognize  
potentially harmful or foreign agents, triggering protective  
mechanisms. However, less known but equally important  
is the contribution of these cells to the resolution of  
inflammation, including wound healing, regeneration,  
and restoration of damaged tissues. These processes  
are now considered actively regulated and highly orga- 
nized rather than a passive reaction of the body.

Macrophages play a central role at all stages of  
inflammation, acting both as effector cells that directly  
influence the course of inflammation and as regulators  
that coordinate the immune response. Their capacity for  
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запалення, так і як регулятори, які координують імунну  
відповідь. Особливий інтерес викликає їх здатність  
до функціональної спеціалізації та адаптації до  
мікрооточення. Макрофаги, які знаходяться в ткани- 
нах, відрізняються від циркулюючих у крові моноцитів  
не лише місцем локалізації, а й набором функцій,  
що визначається умовами локального середовища [3].

Існують два основні захворювання, що вражають  
тканини ротової порожнини та порушують стан  
структур, які підтримують зуби. При гінгівіті запалення  
зачіпає лише мʼякі тканини епітелію та сполучну тка- 
нину. Натомість за пародонтиту запальний процес  
поширюється глибше, вражаючи опорні елементи,  
зокрема альвеолярну кістку. Обидва ці стани спри- 
чинені накопиченням бактерій на зубній поверхні,  
що запускає імунну відповідь організму з формуван- 
ням клітинного запалення. Оскільки мʼякі та тверді  
тканини ротової порожнини функціонують як єдине  
ціле, поділ імунної відповіді на окремі компоненти  
є умовним і не враховує складної взаємодії між бак- 
теріями, клітинами та позаклітинним матриксом.

Макрофаги, як клітини мієлоїдного походження,  
відіграють ключову роль у регуляції запалення  
від стримування ушкоджень у мʼяких тканинах до поси- 
лення запальної реакції. Їхні основні завдання вклю- 
чають знищення патогенних мікроорганізмів, залучен- 
ня інших імунних клітин до зони інфекції, очищення  
ділянки від надлишкових нейтрофілів, продукування  
сигнальних молекул цитокінів і хемокінів, а також  
активацію адаптивної імунної відповіді, зокрема лім- 
фоцитів. Результатом цих процесів може бути повне  
одужання з відновленням тканин, контрольована  
інфекція з подальшим фіброзом і рубцюванням  
або ж хронічне запалення у разі нездатності орга- 
нізму подолати інфекцію [3].

Коли запальний процес набуває хронічного ха- 
рактеру, це призводить до поступового руйнування  
як мʼяких, так і твердих тканин, включно з альвео- 
лярною кісткою. Така деструкція є результатом за- 
пального процесу, що опосередковує ушкодження  
тканин. Макрофаги разом із нейтрофілами відіграють  
ключову роль у знищенні мікроорганізмів та інших  
чужорідних агентів шляхом фагоцитозу. Цей процес  
реалізується через рецептори на їхній поверхні,  
які здатні розпізнавати специфічні молекули пато- 
генів, зокрема ліпополісахариди (ЛПС).

Продукти секреції макрофагів, зокрема цитокіни,  
можуть впливати не лише на імунні клітини, а й на  
клітини інших систем, наприклад, нервової. Така вза- 
ємодія частково пояснюється здатністю цитокінів  
сенсибілізувати рецептори, серед яких рецептори,  
активовані протеазою (PARs). Особливу увагу приді- 
ляють PAR-2, який, як показано, відіграє значну роль  
при хронічних запаленнях. Виявлення нейропептид- 
них рецепторів на імунних клітинах підтверджує тіс- 
ний функціональний звʼязок між імунною та нервовою  
системами, що може регулювати запальну відповідь  
через рецептори, звʼязані з G-білками, а також TRPV1  
(ванілоїдний рецептор 1-го типу), активність якого  
зростає при хронічних запальних захворюваннях.  
Також встановлено, що цитокіни здатні модулювати  
експресію субстанції Р і відповідь на ЛПС. Цей нейро- 
пептид, у свою чергу, зменшує секрецію TGF-β  
макрофагами та стимулює утворення IL-6. У лабо- 
раторних умовах (in vitro) доведено, що макрофаги  

functional specialization and adaptation to the micro- 
environment is of particular interest. Tissue-resident  
macrophages differ from circulating blood monocytes  
not only in location but also in functional profiles deter- 
mined by the local tissue environment [3].

Two main diseases affect the tissues of the oral  
cavity and compromise the structures supporting the  
teeth. In gingivitis, inflammation affects only the soft  
tissues – epithelium and connective tissue. In contrast,  
periodontitis involves a deeper inflammatory process  
that affects supporting structures, including the alveolar  
bone. Both conditions are triggered by bacterial accu- 
mulation on the tooth surface, which activates the host  
immune response and leads to cellular inflammation.  
Since soft and hard oral tissues function as a unified  
system, separating immune responses into isolated  
components is conditional and fails to account for the  
complex interactions among bacteria, host cells, and  
the extracellular matrix.

Macrophages, as cells of myeloid origin, play a key  
role in the regulation of inflammation – from limiting  
damage in soft tissues to amplifying the inflamma- 
tory response. Their primary functions include pathogen  
elimination, recruitment of additional immune cells to  
the infection site, removal of excess neutrophils, pro- 
duction of cytokine and chemokine signaling molecules,  
and activation of the adaptive immune response, parti- 
cularly lymphocytes. These processes can lead to  
complete recovery with tissue restoration, infection con- 
tainment with subsequent fibrosis and scarring, or chro- 
nic inflammation if the infection cannot be resolved [3].

When inflammation becomes chronic, it leads to  
progressive destruction of both soft and hard tissues,  
including the alveolar bone. This destruction results  
from inflammatory processes that mediate tissue  
damage. Macrophages, together with neutrophils, are  
main players in eliminating microorganisms and foreign  
agents through phagocytosis. This process is mediated  
by surface receptors recognizing specific pathogen- 
associated molecules, such as lipopolysaccharides (LPS).

Macrophage secretion products, particularly cytokines,  
can affect not only immune cells but also cells of other  
systems, including the nervous system. This interaction  
is partly explained by the ability of cytokines to sensitize  
receptors, such as protease-activated receptors (PARs).  
Particular attention is given to PAR-2, which has been  
shown to play a significant role in chronic inflammation.  
The discovery of neuropeptide receptors on immune  
cells confirms the tight functional relationship between  
the immune and nervous systems, which may regulate  
the inflammatory response through G-protein-coupled  
receptors and TRPV1 (transient receptor potential  
vanilloid 1), which is upregulated in chronic inflammatory  
diseases. It has also been established that cytokines  
can modulate the expression of substance P and the  
response to LPS. This neuropeptide, in turn, reduces  
macrophage secretion of TGF-β and stimulates IL-6 pro- 
duction. In vitro, macrophages have been shown to inde- 
pendently synthesize substance P in response to LPS.

Macrophages are also efficient antigen-presenting  
cells, expressing major histocompatibility complex class II  
(MHC II) molecules and activating T cells via co-stimu- 
latory signals. Their functional state depends on cues  
from the microenvironment, which can induce macro- 
phage polarization. Classically activated macropha- 
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можуть самостійно синтезувати субстанцію Р у від- 
повідь на ЛПС.

Макрофаги також здатні ефективно презентувати  
антигени, вражаючи молекули головного комплексу  
гістосумісності (MHC II) і активуючи Т-клітини завдяки  
ко-стимулюючим сигналам. Їх функціональний стан  
залежить від впливу мікрооточення, що може зумо- 
вити поляризацію макрофагів. Класично активовані  
макрофаги (М1) індукуються під впливом IFN-γ  
та ЛПС і мають виражену прозапальну активність.  
Альтернативно активовані макрофаги (М2) форму- 
ються у відповідь на IL-4 або IL-13 і беруть участь  
у вирішенні запалення, маючи обмежену здатність  
до продукування прозапальних цитокінів. Секреція  
цитокінів і хемокінів макрофагами є ключовим чинни- 
ком ініціації і розвитку імунної відповіді. Ці молекули  
взаємодіють між собою, підсилюють або, навпаки, при- 
гнічують активність одна одної, впливаючи на функції  
клітин-мішеней, а також їх рецепторну чутливість.  
Крім того, відповідь залежить не лише від присут- 
ності конкретного цитокіну, а й від його концентрації.  
Основним фактором регуляції продукції цитокінів  
виступає транскрипційний фактор NF-κB, який акти- 
вується в ядрах імунних клітин.

Цитокіни можуть продукуватися не тільки макро- 
фагами, але й іншими клітинами – епітеліальними  
клітинами, фібробластами та нейтрофілами, присут- 
німи в тканинах пародонта. Першими медіаторами,  
що вступають у дію при мікробному розпізнаванні,  
є цитокіни вродженої імунної відповіді – TNF-α, IL-1  
та IL-6. IL-1β та IL-6 активно синтезуються макрофа- 
гами, сприяючи міграції клітин і стимулюючи остео- 
кластогенез. TNF-α виконує широкий спектр функцій –  
від активації міграційних процесів до деградації  
тканин. Він регулює експресію молекул адгезії, індукує  
хемокіни і сприяє мобілізації клітин до уражених ді- 
лянок. TNF-α також координує синтез інших цитокінів,  
таких як IL-1β і IL-6, і бере участь у деградації поза- 
клітинного матриксу та резорбції кістки через стиму- 
ляцію експресії металопротеїназ (MMP) і RANKL [3].

Після проникнення бактеріальних подразників  
у тканину пульпи, як правило, через каріозне уражен- 
ня або травматично оголений дентин, починається  
локалізоване запалення пульпи в ділянці навколо  
місця первинного виклику в коронковій пульпі. Потім  
запалення пульпи поширюється на тканини корене- 
вої пульпи. Клінічно пульпіт класифікується як оборот- 
ний пульпіт або незворотний пульпіт, причому остан- 
ній поділяється на симптоматичний і безсимптомний  
незворотний пульпіт [7].

Зворотний пульпіт зазвичай прогресує до незво- 
ротного пульпіту, але гостра маніфестація незворот- 
ного пульпіту залежить від балансу між ступенем  
бактеріальної інвазії та активністю захисних систем,  
присутніх у тканинах пульпи [8].

Хоча клінічна класифікація пульпіту не може бути  
строго привʼязана до гістопатологічної класифікації,  
характер запальної реакції, що виникає при запа- 
ленні пульпи, по суті, нічим не відрізняється від за- 
палення в інших частинах тіла. Однак, оскільки  
пульпа розташована в несприятливому середовищі,  
оточеному мінералізованими тканинами, внутрішньо- 
пульпарний тиск зростає з прогресуванням ексудації,  
що спричиняє стиснення кровоносних судин, пере- 

ges (M1) are induced by IFN-γ and LPS and are highly  
pro-inflammatory. Alternatively activated macropha- 
ges (M2) arise in response to IL-4 or IL-13 and are  
involved in inflammation resolution, exhibiting limited  
production of pro-inflammatory cytokines. The secretion  
of cytokines and chemokines by macrophages is a key  
factor in initiating and developing the immune response.  
These molecules interact, either enhancing or inhibi- 
ting each otherʼs activity, affecting the functions of target  
cells and their receptor sensitivity. Moreover, the immune  
response depends not only on the presence of specific  
cytokines but also on their concentrations. The main  
regulator of cytokine production is the transcription factor  
NF-κB, which is activated in the nuclei of immune cells.

Cytokines are produced not only by macrophages but  
also by other cells, such as epithelial cells, fibroblasts,  
and neutrophils present in periodontal tissues. The first  
mediators involved in microbial recognition are innate  
immune cytokines – TNF-α, IL-1, and IL-6. IL-1β and IL-6  
are actively synthesized by macrophages and pro- 
mote cell migration and stimulate osteoclastogenesis.  
TNF-α has a wide range of effects – from activating  
cell migration to tissue degradation. It regulates adhe- 
sion molecule expression, induces chemokines, and  
facilitates cell mobilization to affected sites. TNF-α also  
coordinates the synthesis of other cytokines, such as  
IL-1β and IL-6, and contributes to extracellular matrix  
degradation and bone resorption by inducing matrix  
metalloproteinases (MMPs) and RANKL expression [3].

When bacterial irritants penetrate the dental pulp,  
typically through carious lesions or traumatically exposed  
dentin, localized pulp inflammation begins in the area  
surrounding the initial trigger in the coronal pulp. The in- 
flammation then spreads to the root pulp tissues.  
Clinically, pulpitis is classified as reversible or irreversible,  
with the latter further divided into symptomatic and  
asymptomatic irreversible pulpitis [7].

Reversible pulpitis often progresses to irreversible  
pulpitis, but the acute manifestation of the latter depends  
on the balance between bacterial invasion and the host  
defense mechanisms, present in the pulp tissues [8].

Although the clinical classification of pulpitis cannot  
be strictly tied to histopathological classification, the  
nature of the inflammatory response in pulp inflammation  
is essentially no different from inflammation in other  
parts of the body. However, since the pulp is located in  
an unfavorable environment surrounded by mineralized  
tissues, intrapulpal pressure increases with the progre- 
ssion of exudation, causing compression of blood  
vessels and impairing pulpal blood circulation. Impaired  
blood flow and associated hypoxia significantly alter  
the pulp inflammation [9, 10].

To counteract exogenous harmful stimuli, the pulp  
tissue has a self-defense capacity against bacterial  
invasion from dentinal tubules through the formation  
of reparative dentin, while resident and recruited immune  
cells eliminate bacterial products that reach the pulp [7].  
The dense sensory innervation of the pulp suggests  
that, beyond generating pain as a warning signal, neuro- 
genic inflammation plays a major role in its pathophy- 
siological responses. Neurogenic inflammation involves  
vasodilation and increased vascular permeability due  
to the release of neuropeptides, such as substance P,  
from sensory nerve fiber endings [11].
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шкоджаючи кровообігу в пульпі. Порушення крово- 
обігу та супутня гіпоксія спричиняють глибокі моди- 
фікації запалення пульпи [9, 10].

Щоб впоратися з екзогенними шкідливими подраз- 
никами, тканина пульпи має здатність до самозахисту  
від бактеріальної інвазії з дентинних канальців шля- 
хом формування репаративного дентину, а резидентні  
та рекрутовані імунні клітини усувають продукти  
життєдіяльності бактерій, які потрапили в пульпу [7].  
Щільна сенсорна іннервація пульпи вказує на те,  
що, крім викликання болю як попереджувального  
сигналу, нейрогенне запалення може бути глибоко  
задіяне в патофізіологічних реакціях цієї тканини.  
Нейрогенне запалення включає вазодилатацію,  
а судинна проникність збільшується через вивіль- 
нення нейропептидів, таких як субстанція Р, із закін- 
чень сенсорних нервових волокон [11].

Однак, якщо бактеріальна інфекція з ротової  
порожнини не зникає, пульпіт поширюється від ко- 
ронкової частини до верхівки. Зрештою пульпа стає  
некротизованою, а захисні механізми пульпової тка- 
нини більше не спрацьовують, що врешті-решт призво- 
дить до втрати зуба.

Різноманітні медіатори запалення, що виробля- 
ються під час пульпіту, глибоко змінюють патофізіо- 
логію запалення. Багато з цих медіаторів також  
виробляються в здоровій тканині пульпи, де вони  
повʼязані з фізіологічними функціями і сприяють  
підтримці гомеостазу цієї тканини.

Імунокомпетентні клітини, такі як макрофаги, усу- 
вають бактерії та продукти життєдіяльності бактерій,  
які проникають в пульпу через дентинні канальці,  
а активовані макрофаги виробляють різні види про- 
запальних медіаторів [7].

Типові прозапальні цитокіни, такі як інтерлейкін  
(IL)-1, IL-6, IL-12, IL-18, інтерферон (IFN)-γ та фактор  
некрозу пухлин (TNF)-α, синтезуються переважно  
М1-макрофагами при запаленні пульпи. Серед цих  
цитокінів підвищені рівні IL-6 були виявлені в різних  
типах зразків, включаючи тканину пульпи [12], пуль- 
парну кров [13] і дентинну рідину [14], отриману із за- 
палених пульп. Це свідчить про те, що ІЛ-6 є потен- 
ційним біомаркером, який може розрізняти стан  
пульпи між здоровою та незворотньо запаленою [15].

Клінічно пульпіт часто розглядається як хронічне  
запальне ураження, яке може гостро трансформува- 
тися, коли захисні можливості організму порушують- 
ся [16]. Через хронічну природу пульпіту в запаленій  
пульпі накопичується велика кількість Т-лімфоцитів,  
а цитокіни, що виробляються Т-лімфоцитами, також  
беруть участь у патогенезі пульпіту [17]. Основним  
Th1 ефекторним цитокіном є IFN-γ, який активує  
макрофаги. До похідних Th17 цитокінів належать  
IL-17A, IL-17F, IL-21 та IL-22, а також повідомляло- 
ся про наявність IL-17 у запаленій тканині пульпи [18].

До ключових Th2-цитокінів належать IL-4, IL-5,  
IL-10 та IL-13. Зокрема, IL-10 має потужні протиза- 
пальні властивості і відіграє центральну роль в обме- 
женні імунної відповіді організму на патогени [19].  
ІЛ-10 також виробляється макрофагами типу М2,  
які в першу чергу беруть участь у загоєнні ран  
і відновленні тканин і класифікуються на кілька під- 
типів (M2a-d) [20].

Динаміка цих клітин при пульпіті ще не повністю  
зʼясована. Рівень IL-10 у пульпарній крові значно ви- 

However, when bacterial infection persists in the oral  
cavity, pulpitis spreads from the coronal part to the apex.  
Eventually, the pulp becomes necrotic, and its defense  
mechanisms fail, ultimately resulting in tooth loss.

Various inflammatory mediators produced during  
pulpitis significantly alter the pathophysiology of inflam- 
mation. Many of these mediators are also produced  
in healthy pulp tissue, where they are associated with  
physiological functions and contribute to maintaining  
tissue homeostasis.

Immunocompetent cells like macrophages eliminate  
bacteria and their metabolic byproducts that enter the  
pulp via dentinal tubules, while activated macrophages  
produce various pro-inflammatory mediators [7].

Typical pro-inflammatory cytokines, such as inter- 
leukin (IL)-1, IL-6, IL-12, IL-18, interferon (IFN)-γ, and  
tumor necrosis factor (TNF)-α are predominantly syn- 
thesized by M1 macrophages during pulp inflammation.  
Among them, elevated IL-6 levels have been identified  
in different sample types, including pulp tissue [12],  
pulpal blood [13], and dentinal fluid [14] obtained from  
inflamed pulps. This suggests that IL-6 may serve as  
a potential biomarker for distinguishing between healthy  
and irreversibly inflamed pulp [15].

Clinically, pulpitis is often considered a chronic  
inflammatory condition that can acutely worsen if the  
hostʼs defense systems are compromised [16]. Due to  
its chronic nature, inflamed pulp accumulates a large  
number of T-lymphocytes, and cytokines produced  
by these T-lymphocytes also contribute to pulpitis  
pathogenesis [17]. IFN-γ is the primary effector cyto- 
kine of Th1 cells, responsible for macrophage activation.  
Th17-derived cytokines include IL-17A, IL-17F, IL-21,  
and IL-22. The presence of IL-17 has been also reported  
in inflamed pulp tissue [18].

Key Th2 cytokines include IL-4, IL-5, IL-10, and IL-13.  
Notably, IL-10 has strong anti-inflammatory properties  
and plays a crucial role in limiting immune responses  
to pathogens [19]. IL-10 is also produced by M2 macro- 
phages, which are primarily involved in wound hea- 
ling and tissue repair and are classified into several  
subtypes (M2 a–d) [20].

The dynamics of these cells in pulpitis are still not  
fully understood. IL-10 levels in pulpal blood are signi- 
ficantly higher in samples with exposed caries and  
irreversibly inflamed pulps compared to healthy pulps.  
These elevated levels suggest that IL-10 helps suppress  
excessive inflammatory response before irreversible  
pulp damage develops.

Cytokines that induce the migration of inflammatory  
or immunocompetent cells are specifically referred to as  
chemokines. Chemokines are classified into four sub- 
groups (CCL, CXCL, CX3CL, and XCL). They bind to  
G-protein-coupled chemokine receptors and stimulate  
target cell migration [21]. Chemokines also play crucial  
roles in activating and polarizing macrophages toward  
different functional phenotypes (M1, M2a, M2b, M2c).

Elevated expression of IL-8, classified as a CXCL  
chemokine and a potent neutrophil chemoattractant,  
has been observed in irreversibly inflamed human dental  
pulp [13, 22–24]. This suggests that IL-8 may serve as  
a biomarker for diagnosing irreversible pulpitis [15].  
In experimentally induced pulpitis in rats, the kinetics  
of mRNA expression of CXCL1 (GRO-α), CXCL2  
(GRO-β), and CCL2 (MCP1) correlate with neutrophil  
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щий у зразках з оголеним карієсом та незворотньо  
запалених пульп порівняно зі зразками з нормальних  
пульп. Ці вищі рівні можуть вказувати на те, що ІЛ-10  
діє, щоб приглушити будь-яку надмірну запальну  
реакцію до того, як встановиться статус незворотного  
запалення пульпи.

Цитокіни, що мають властивість індукувати мі- 
грацію запальних/імунокомпетентних клітин, спеці- 
ально називаються хемокінами. Хемокіни поділя- 
ються на чотири підкласи (CCL, CXCL, CX3CL та XCL),  
вони звʼязуються з хемокіновими рецепторами, повʼя- 
заними з G-протеїном, та індукують міграцію клітин- 
мішеней [21]. Хемокіни також мають ключові власти- 
вості активації та поляризації макрофагів до різних  
функціональних фенотипів (M1, M2a, M2b, M2c).

Підвищена експресія IL-8, який класифікується  
як хемокін CXCL і є потужним хемоатрактантом  
нейтрофілів, виявляється в незворотньо запалених  
пульпах зубів людини [13, 22–24], що вказує на те,  
що IL-8 може бути використаний як біомаркер  
для діагностики незворотного пульпіту [15]. При експе- 
риментально викликаному пульпіті у щурів кінетика  
експресії мРНК CXCL1 (GRO-α), CXCL2 (GRO-β)  
і CCL2 (MCP1) корелює з інфільтрацією нейтрофілів,  
а експресія мРНК CCL5 (RANTES) корелює з ін- 
фільтрацією макрофагів.

Оксид азоту (NO), невеликий вільний радикал,  
та активні форми кисню (АФК), включаючи супероксид  
і перекис водню, є ефекторами імунної відповіді  
й відіграють важливу сигнальну роль у фізіології та  
патофізіології [25]. Експресія нікотинамід-аденін- 
динуклеотид-фосфат-діафорази (NADPH-d), індика- 
тора синтезу оксиду азоту, значно вища в запалених  
тканинах пульпи, ніж у нормальних здорових тканинах  
пульпи. Гостре запалення пульпи в зубах людини  
підвищує рівень мРНК і білка індуцибельної синтази  
оксиду азоту (iNOS), яка діє як ключовий фермент  
у процесах запалення та імунної активації через  
вироблення NO з L-аргініну [26]. АФК – це молекули  
або іони, що утворюються внаслідок неповного одно- 
електронного відновлення кисню, і є ключовими сиг- 
нальними молекулами в розвитку запалення [27].  
Зокрема, супероксид бере участь у регуляції аутофагії.

Макрофагальні протеази включають підкласи  
матриксних металопротеїназ (MMP), дезінтегринів  
і металопротеїназ (ADAM) та ферментів, що пере- 
творюють TNF-α (TACE, ADAM17). ММР є цинкоза- 
лежними протеазами і секретуються різними типами  
клітин, включаючи фібробласти, остеобласти, ендо- 
теліальні клітини, клітини гладких мʼязів судин, макро- 
фаги, нейтрофіли, лімфоцити і цитотрофобласти.  
ММР є ключовими ферментами в деградації матрик- 
су, а функціональний баланс між ММР і тканинними  
інгібіторами металопротеїназ регулює деградацію  
тканин [28].

Спостерігається підвищення рівнів ММР-1,  
ММР-8 і ММР-13 при хронічному запаленні пульпи.  
ММП-9, похідна нейтрофілів, пропонується як місце- 
вий біомаркер, корисний для розрізнення оборотного  
і необоротного пульпіту, оскільки більш високі рівні  
ММП-9/загального білка в пульпарній рідині були  
достовірно повʼязані з невдачею прямого запечату- 
вання пульпи [29].

Під час запалення виробляються різні протеази.  
Коли виникає гостре запалення, нейтрофіли прони- 
кають на передову лінію інфекції і відповідають  

infiltration, while CCL5 (RANTES) mRNA expression  
correlates with macrophage infiltration.

Nitric oxide (NO), a small free radical, and reactive  
oxygen species (ROS), including superoxide and hydro- 
gen peroxide, act as immune response effectors and  
play critical signaling roles in both physiology and  
pathophysiology [25]. The expression of NADPH-diapho- 
rase (NADPH-d), a marker of nitric oxide synthase  
activity, is significantly higher in inflamed pulp tissues  
than in healthy ones. Acute pulp inflammation in humans  
upregulates mRNA and protein levels of inducible nitric  
oxide synthase (iNOS), which acts as a key enzyme  
responsible for generating NO from L-arginine during  
inflammation and immune activation [26]. ROS are  
molecules or ions formed during incomplete one-electron  
reduction of oxygen and are key signaling molecules  
in the development of inflammation [27]. Specifically,  
superoxide is involved in regulating autophagy.

Macrophage-derived proteases include several  
subclasses such as matrix metalloproteinases (MMPs),  
ADAMs (a disintegrin and metalloproteinase family),  
and TNF-α-converting enzymes (TACE, ADAM17).  
MMPs are zinc-dependent proteases secreted by va- 
rious cell types, including fibroblasts, osteoblasts,  
endothelial cells, vascular smooth muscle cells, macro- 
phages, neutrophils, lymphocytes, and cytotrophoblasts. 
MMPs are key enzymes in matrix degradation, and  
the functional balance between MMPs and their tissue  
inhibitors regulates tissue breakdown [28].

In chronic pulp inflammation, increased levels of  
MMP-1, MMP-8, and MMP-13 have been observed.  
Neutrophil-derived MMP-9 has been proposed as a local  
biomarker useful for distinguishing between reversible  
and irreversible pulpitis, as elevated MMP-9/total protein  
ratios in pulpal fluid were significantly associated with  
failure of direct pulp capping [29].

During inflammation, various proteases are produced.  
In the early stages of acute inflammation, neutrophils  
migrate to the infection site and are responsible for  
removing exogenous irritants. Neutrophil proteases  
include neutrophil serine proteases (NSPs) such as  
neutrophil elastase (NE) and proteinase 3 (PR-3).  
While neutrophil proteases primarily function in intra- 
cellular pathogen destruction, their extracellular release  
upon neutrophil activation can contribute to tissue  
damage at inflammation sites.

Neutrophils are equipped with antimicrobial mecha- 
nisms such as neutrophil extracellular traps (NETs). 
NETs consist of networks of chromatin fibers embedded  
with antimicrobial peptides and enzymes like neutrophil  
elastase, cathepsin G, and myeloperoxidase. NETs have  
been detected in inflamed pulp tissue and may promote  
disease progression [30].

The dental pulp is richly innervated by sensory nerves.  
Neuropeptides released from peripheral nerve endings  
include calcitonin gene-related peptide (CGRP), sub- 
stance P (SP), neurokinin A (NKA), vasoactive intestinal  
peptide (VIP), and neuropeptide Y (NPY). Increased  
expression of CGRP, SP, NKA, and NPY has been repor- 
ted in inflamed human pulp compared to healthy pulp.  
Additionally, SP mRNA and its receptor neurokinin-1  
receptor have been identified in pulp fibroblasts. Local  
release of these vasoactive peptides is believed to  
initiate neurogenic inflammation [31].

The eicosanoid family consists of 20-carbon meta- 
bolites of polyunsaturated fatty acids. Classical eico- 
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за видалення екзогенних подразників. Нейтрофіль- 
ні протеази включають нейтрофільні серинові про- 
теази (NSP), нейтрофільну еластазу (NE) та протеї- 
назу-3 (PR-3). Нейтрофільні протеази в основному  
відповідають за внутрішньоклітинне знищення пато- 
генів, але їх позаклітинне вивільнення при активації  
нейтрофілів бере участь у пошкодженні тканин  
в осередках запалення.

Нейтрофіли оснащені бактерицидними пристроями  
у вигляді нейтрофільних позаклітинних пасток (NET).  
NETs складаються з сітки хроматинових волокон,  
що складаються з антимікробних пептидів та фер- 
ментів, таких як нейтрофільна еластаза, катепсин G  
та мієлопероксидаза. NET були виявлені в запале- 
ній пульпі і можуть сприяти прогресуванню захво- 
рювання [30].

Чутливі нерви широко розповсюджені в тканині  
пульпи зуба. Нейропептиди, що вивільняються з пери- 
феричних нервових терміналів, включають пептид,  
повʼязаний з геном кальцитоніну (CGRP), субстан- 
цію P (SP), нейрокінін A (NKA), вазоактивний кишко- 
вий пептид (VIP) і нейропептид Y (NPY). Підвищена  
експресія CGRP, SP, NKA і NPY виявляється в запа- 
леній пульпі людини порівняно з експресією в здо- 
ровій пульпі. Крім того, експресія мРНК SP та його  
рецептора, рецептора нейрокініну-1, виявляється  
у фібробластах пульпи. Вважається, що локальне  
вивільнення цих вазоактивних пептидів викликає  
нейрогенне запалення [31].

Родина ейкозаноїдів складається з 20-вугле- 
цевих метаболітів поліненасичених жирних кислот.  
Класичні ейкозаноїди, включаючи простагланди- 
ни (ПГ), тромбоксани, лейкотрієни (ЛТ), а також  
гідрокси-, гідроперокси-, епокси- та оксоейкозаноїди,  
відіграють важливу роль у регуляції запалення [32].  
Підвищений синтез PGE2, 6-кето-PGF1α (стабільний  
метаболіт PGI2) та LTB4 виявлено при експеримен- 
тально індукованому запаленні пульпи зубів щурів.  
Підвищення рівня PGE2 було виявлено в пульпі  
людини з діагнозом оборотного пульпіту. Вважаєть- 
ся, що ейкозаноїди суттєво посилюють запалення,  
а циклооксигеназний шлях, задіяний у виробленні  
ейкозаноїдів, є основною мішенню для нестероїдних  
протизапальних препаратів. Останнім часом потен- 
ціал цих ейкозаноїдів щодо індукції загоєння пуль- 
піту, включаючи індукцію твердих тканин, перебуває  
у центрі уваги дослідників. PGE2 сам по собі є цито- 
токсичним, але його включення в мікросфери інду- 
кує експресію маркерів твердих тканин у клітинах  
пульпи [33]. ПГЕ2 індукує продукцію цАМФ, яка  
в основному опосередковується рецептором EP2.  
Крім того, агоністи EP2/EP4 сприяють утворенню  
філоподій ендотеліальних клітин і підвищенню регу- 
ляції генів, повʼязаних з диференціюванням одонто- 
бластів [34]. PGI2 індукує вироблення MMP-9, який,  
як очікується, бере участь у загоєнні тканин пульпи [35].  
Включення LTB4 в мікросферу індукує диференціа- 
цію і мінералізацію одонтобластів [36]. Крім того,  
резолвін Е1, метаболіт ω-3 поліненасичених жирних  
кислот, а не метаболіт арахідонової кислоти, пригнічує  
продукцію медіаторів запалення та індукує експре- 
сію маркерів твердих тканин у стовбурових клітинах  
зубної пульпи (DPSCs) людини [37].

При запаленні пульпи макрофаги в основному  
відповідають за вироблення прозапальних і проти- 
запальних цитокінів. Макрофаги класифікуються  

sanoids, including prostaglandins (PGs), thromboxanes,  
leukotrienes (LTs), and hydroxy-, hydroperoxy-, epoxy-,  
and oxo-eicosanoids, play a significant role in inflam- 
mation regulation [32]. In experimentally induced pul- 
pitis in rats, elevated levels of PGE2, 6-keto-PGF1α  
(a stable PGI2 metabolite), and LTB4 were observed.  
Increased PGE2 levels were also reported in human  
pulp diagnosed with reversible pulpitis. Eicosanoids are  
believed to significantly enhance inflammation, and the  
cyclooxygenase pathway, which generates eicosanoids,  
is a major target of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.  
Recently, the potential of certain eicosanoids to promote  
pulp healing, including hard tissue induction, has gained  
research interest. While PGE2 itself is cytotoxic, its  
incorporation into microspheres induces expression  
of hard tissue markers in pulp cells [33]. PGE2 also  
promotes cAMP production, mainly through the EP2  
receptor. Moreover, EP2/EP4 agonists enhance endo- 
thelial filopodia formation and upregulate genes asso- 
ciated with odontoblast differentiation [34]. PGI2 stimu- 
lates MMP-9 production, which is expected to participate  
in pulp tissue healing [35]. Incorporation of LTB4 into  
microspheres promotes odontoblast differentiation and  
mineralization [36]. In addition, resolvin E1, a metabolite  
of ω-3 polyunsaturated fatty acids (not arachidonic acid),  
inhibits inflammatory mediator production and induces  
expression of hard tissue markers in human dental pulp  
stem cells (DPSCs) [37].

During pulp inflammation, macrophages are primarily  
responsible for the production of both pro-inflammatory  
and anti-inflammatory cytokines. Macrophages are  
classified into M1 and M2 phenotypes, with M2 macro- 
phages drawing particular attention for their roles in tissue  
healing and resolution of inflammation [38]. Conditioned  
medium from M2 macrophages have been shown to  
induce expression of odontoblast markers in DPSCs  
and promote the expression of hard tissue markers in  
dental pulp cells, primarily through TGF-β signaling [39].  
It has also been reported that M2 polarization can be  
induced by conditioned medium from human DPSCs [40],  
GSK-3β inhibitors [41], and injectable decellularized  
matrix hydrogels derived from dental pulp [42].

MicroRNAs (miRNAs), a highly conserved group of  
small non-coding RNAs, regulate gene expression  
mainly by gene silencing and play essential roles in  
the physiology and development of cells and tissues [43].  
MicroRNAs miR-21 and miR-146b are highly expressed  
in experimentally induced pulpitis in rats and in human  
pulp cells stimulated with LPS (lipopolysaccharide),  
and both miRNAs exhibit anti-inflammatory effects  
by downregulating the NF-κB signaling pathway, the  
primary cascade responsible for synthesizing pro-inflam- 
matory mediators [44, 45].

The detection of specific inflammatory mediators  
can provide insight into the state of inflammation [46].  
MMP-9 levels in filtrate collected from the pulp surface  
have been reported as a promising biomarker of pulp  
tissue inflammation [29]. However, the relationship  
between MMP-9 levels and the pathological progression  
of pulp tissue remains unclear.

Suppressing the production of pro-inflammatory  
mediators, alongside the elimination of bacterial infection,  
appears to promote the healing of pulp inflammation.  
In experimentally induced pulpitis in rats, the use of  
a specific iNOS inhibitor was shown to reduce macro- 
phage infiltration in the pulp tissue and decrease mRNA  
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як М1 і М2, причому макрофаги М2 привертають  
увагу своєю функцією у загоєнні та припиненні запа- 
лення [38]. Кондиційоване середовище з макрофа- 
гів М2 індукує експресію маркерів одонтобластів  
у DPSCs, а також експресію маркерів твердих тканин  
у клітинах пульпи зуба, головним чином, через  
TGF-β [39]. Повідомляється, що поляризація М2 інду- 
кується кондиціонованим середовищем з DPSCs лю- 
дини [40], малими молекулами інгібітора GSK-3β [41]  
та інʼєкційним децелюляризованим матричним гідро- 
гелем, отриманим із зубної пульпи [42].

МікроРНК (miRNA), які складають висококонсер- 
вативну групу невеликих некодуючих молекул РНК,  
регулюють експресію генів, головним чином шляхом  
сайленсингу, і відіграють важливу роль у фізіології  
та розвитку клітин і тканин [43]. МікроРНК miR-21  
і miR-146b високо експресуються в експериментально  
індукованому пульпіті щурів і стимульованих ліпополі- 
сахаридами клітинах пульпи зубів людини, і обидві  
мікроРНК мають протизапальну дію через зниження  
регуляції сигнального шляху NF-κB, основного каскаду  
синтезу прозапальних медіаторів [44, 45].

Виявлення медіаторів може дозволити нам зроби- 
ти висновок про стан запалення [46]. Повідомляється,  
що кількість MMP-9 у фільтраті з поверхні пульпи  
є перспективним біомаркером, який може вказувати  
на запальний стан тканини пульпи [29]. Однак взає- 
мозвʼязок між рівнем MMP-9 і патологічними змінами  
в пульпі все ще залишається незʼясованим.

Пригнічення продукції прозапальних медіаторів,  
що супроводжується усуненням бактеріальної інфек- 
ції, як видається, індукує загоєння запалення пульпи.  
При експериментально викликаному пульпіті у щурів  
застосування специфічного інгібітора iNOS може  
зменшити інфільтрацію макрофагів у тканину пульпи  
та знизити експресію мРНК прозапальних цитокінів  
і циклооксигенази-2 [47]. Однак медіатори запалення  
можуть відігравати як позитивну, так і негативну  
роль; деякі з них індукують загоєння і сприяють дифе- 
ренціюванню одонтобластів [48]. Перехід до загоєння  
може бути індукований пригніченням надмірної  
продукції, а не повним пригніченням. Оптимальна  
регуляція синтезу медіаторів відкриває шлях до за- 
гоєння запалення пульпи та відновлення цілісності  
пульпарної тканини.

expression of pro-inflammatory cytokines and cyclo- 
oxygenase-2 [47]. Nonetheless, inflammatory mediators  
can play both positive and negative roles: some promote  
healing and facilitate odontoblast differentiation [48].  
The transition to healing may be induced by controlling  
excessive production of mediators, rather than comple- 
tely inhibiting them. Therefore, optimal regulation of  
mediator synthesis offers a pathway to resolving pulp  
inflammation and restoring the integrity of pulpal tissue.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Запальні процеси в ротовій порожнині мають  
важливе значення для розвитку стоматологічних  
захворювань, зокрема уражень твердих тканин зубів,  
пародонту та слизової оболонки порожнини рота.  
Відповідно до проведеного аналізу літератури, значну  
роль у розвитку цих патологій відіграють макрофаги  
та інші клітини вродженого імунітету, які координують  
запальні реакції, забезпечуючи баланс між захистом  
від патогенів і регенерацією тканин. Запалення може  
мати як гостру, так і хронічну форму, що впливає  
на перебіг захворювань, таких як пародонтит, гін- 
гівіт та пульпіт.

Особливу увагу заслуговує роль макрофагів  
у модуляції запалення через вироблення цитокінів,  
які можуть індукувати міграцію й активацію інших  
імунних клітин, сприяти загоєнню пошкоджених тка- 
нин або призводити до хронічного запалення за не- 

Inflammatory processes in the oral cavity are of cri- 
tical importance in the development of dental diseases,  
including lesions of hard dental tissues, periodontium,  
and oral mucosa. Based on the literature review, macro- 
phages and other cells of the innate immune system  
play a pivotal role in the progression of these conditions  
by coordinating inflammatory responses and main- 
taining a balance between pathogen defense and tissue  
regeneration. Inflammation may be either acute or  
chronic, influencing the course of diseases such as  
periodontitis, gingivitis, and pulpitis.

Particularly noteworthy is the role of macrophages  
in modulating inflammation through the production of  
cytokines, which can either induce the migration and  
activation of other immune cells, and promote the healing  
of damaged tissues, or lead to chronic inflammation  
due to an inappropriate immune response. Cytokines  
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відповідної імунної відповіді. Цитокіни, такі як IL-1,  
IL-6, TNF-α, а також хемокіни, є основними медіато- 
рами запалення, впливаючи на тканини пародонту  
та пульпи зубів, що може призводити до поступового  
руйнування цих структур.

Зміни в хемокіновому та цитокіновому профілі  
при пульпіті й пародонтиті вказують на можливість  
використання певних молекул, зокрема IL-6, IL-8  
і ММП, як біомаркерів для діагностики різних стадій  
запальних процесів. Хронічне запалення призводить  
до серйозних уражень тканин, що може вимагати  
комплексного лікування та інтервенцій для запобі- 
гання втраті зубів.

Отже, вивчення механізмів імунної відповіді  
та запальних процесів у стоматології є критично важ- 
ливим для розробки нових підходів до профілактики  
та лікування стоматологічних захворювань. Тільки  
за умов глибокого розуміння молекулярних механіз- 
мів, які спричиняють запалення, можна ефективно  
розробити методи лікування, що дозволяють міні- 
мізувати наслідки стоматологічних захворювань  
та покращити якість життя пацієнтів.

such as IL-1, IL-6, TNF-α, and chemokines are prin- 
cipal inflammatory mediators that affect the periodontal  
and pulp tissues and may lead to the gradual degrada- 
tion of these structures.

Alterations in chemokine and cytokine profiles during  
pulpitis and periodontitis suggest the potential use of  
specific molecules, particularly IL-6, IL-8, and MMPs,  
as biomarkers for diagnosing different stages of inflam- 
matory processes. Chronic inflammation leads to severe  
tissue damage, which may require comprehensive treat- 
ment and interventions to prevent tooth loss.

Thus, the study of immune mechanisms and inflam- 
matory processes in dentistry is of paramount impor- 
tance for the development of new approaches to the pre- 
vention and treatment of dental diseases. Only through  
a profound understanding of the molecular mechanisms  
driving inflammation can we design effective treatment  
methods to minimize the consequences of dental di- 
seases and improve patientsʼ quality of life.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Подальший аналіз сучасних даних має зосередитися  
на систематизації даних про молекулярні та клітинні меха- 
нізми запальних процесів у ротовій порожнині, зокрема ролі  
цитокінів (IL-6, IL-8, TNF-α), хемокінів і матриксних метало- 
протеїназ (MMP-9) як потенційних біомаркерів для діагнос- 
тики стадій пульпіту та пародонтиту. Систематичний огляд  
літератури щодо механізмів переходу гострого запалення  
в хронічне дозволить краще зрозуміти фактори, що сприяють  
прогресуванню стоматологічних патологій, і розробити  
стратегії їх профілактики.

Further analysis of current data should focus on systematizing  
information about the molecular and cellular mechanisms of  
inflammatory processes in the oral cavity, particularly the role  
of cytokines (IL-6, IL-8, TNF-α), chemokines, and matrix metallo- 
proteinases (MMP-9) as potential biomarkers for diagnosing  
stages of pulpitis and periodontitis. A systematic literature  
review on the mechanisms of transition from acute to chronic  
inflammation will enhance understanding of the factors contri- 
buting to the progression of dental pathologies and aid in deve- 
loping strategies for their prevention.
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