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1)INTRODUZIONE

1.1 Infettogenomica parodontale.

Le creature multicellulari sono organismi in cui convive una
simbiosi tra 1’ospite e la colonizzazione batterica di uno o piu
batteri (1).Recenti lavori scientifici utilizzando le ricerche con
tecnologie genomiche(DNA) hanno suggerito che la cavita’ orale
puo contenere pit 0 meno 19000 filotipi di batteri.(2).Fattori
genetici nell’ospite sembrano giocare il ruolo piu importante nel
decidere quali batteri (saprofiti o patogeni ) siano in grado di
colonizzare 1’ospite. Questo ha portato al concetto di
Infettogenomica ,un termine che era stato introdotto per definire lo
studio dell’interazione tra le variazioni genetiche dell’ospite e la
colonizzazione di batteri patogeni(3).In questa review(3) ,il termine
era stato introdotto per includere il crescente numero di membri del
microbiota batterico.La malattia parodontale e’ la piu comune

patologia inflammatoria cronica presente nell’uomo.

La risposta alle infezioni varia enormemente tra individui e puo
variare in maniera importante tra la salute dell’ospite e Ia
patologia.l.’esposizione dell’ospite ad un patogeno puo dar luogo

ad una resistenza al patogeno, ad una infezione subclinica oppure



ad una vera e propria infezione.Questi concetti hanno condotto ad
un sempre crescente interesse alla valutazione dei fattori genetici
predisponenti verso patologie infettive come la malaria,la
tubercolosi,’epatite e I’AIDS (4).I fattori genetici dell’ospite
possono influenzare in almeno due modi la patologia infettiva:

Invasione patogena e proliferazione patogena.

E 'ampiamente riconosciuto che I'inizio e la progressione della
periodontite dipendono dalla presenza di microrganismi virulenti in
grado di causare la malattia. Anche se i batteri sono gli agenti di
avvio della periodontite, la risposta dell’ospite ai patogeni
dell’infezione ¢ fondamentale per la progressione della malattia (5).
Dopo [D’inizio, la malattia progredisce con la perdita di fibre
collagene e [Il'attaccamento alla superficie del cemento, la
migrazione apicale dell’epitelio giunzionale, la formazione di
tasche periodontali approfondite, e di riassorbimento dell’osseo
alveolare (5). Se non trattata, la malattia continua con la progressiva
distruzione dell’osso, mobilita dei denti e la conseguente perdita

degli stessi.

Fattori diversi entrano in gioco nel determinismo del danno
tissutale. | batteri patogeni sono da considerare la prima causa
dell’insorgenza della malattia parodontale, ma la semplice presenza

di batteri puo non essere sufficiente a generarla.

Il processo infiammatorio é inoltre influenzato da fattori ambientali,

come il fumo, e da patologie acquisite (malattie sistemiche).



La periodontite rappresenta una malattia infiammatoria cronica
mediata da interazioni ospite-parassita che si traduce nella perdita
di attacco del tessuto connettivo tra 1’osso alveolare e la radice del
dente ed, infine, nella perdita dell’osso alveolare stesso. Dopo
'eliminazione della carica batterica, 1’ inflammazione si risolve, ma
il tessuto osseo alveolare perso e la perdita dell’attacco di tessuto
connettivo rimangono. Attualmente, il metodo piu comunemente
utilizzato per la valutazione della gravita della malattia & quello di
determinare il livello di attaccamento clinico (AL) con la sonda
parodontale. Per la valutazione della progressione della malattia
viene eseguito il sondaggio clinico ottenuto in due o piu esami
differenti che devono essere analizzati in modo da determinare si
verificano cambiamenti nell’attacco tra i1 vari esami.Sicuramente
entra poi in gioco la componente della predisposizione genetica alla
malattia parodontale.Nel sottocapitolo successivo vengono presi in
considerazione i fattori di rischio ambientali per lo sviluppo della

malattia parodontale.



1.2 | Fattori di Rischio per la parodontite cronica e aggressiva:

evidenza scientifica.

Storicamente si € sempre creduto che tutti gli individui sono
uniformemente suscettibili in egual modo alla malattia parodontale
¢ che I’accumulo della placca, la scarsa igiene orale e forse il
trauma occlusale fossero sufficienti a iniziare la malattia
parodontale.

Comunque durante le passate quattro decadi € stato accettato che la
malattia parodontale sia causato da infezioni causate da batteri
specifici e che gli individui sono uniformemente suscettibili. Nelle
piu recenti pubblicazioni e lavori scientifici si vogliono invece
individuare 1 fattori di rischio che possono alterare, prevenire la
malattia parodontale.Esistono numerose evidenze empiriche e
giustificazioni teoriche sostanziali che inducono ad accettare la
credenza diffusa che molte patologie abbiano piu di una causa, e
cioé abbiano un’eziologia multifattoriale.(6).

Di conseguenza ,in ogni situazione particolare ,quando si studia una
relazione causale ; & possibile mettere in discussione la specificita
della relazione fra esposizione a un agente eziologico ¢ I’effetto
,cioe la necessita o la sufficienza della condizione. Per esempio se
dobbiamo parlare delle patologie infettive ,e noto come la presenza

dell’agente microbico (condizione necessaria) non sia sempre



accompagnato da segni e sintomi caratteristici di quella patologia.
Percio 1’agente microbico di per sé non e sufficiente a provocare
alcuna manifestazione della patologia. L’insorgenza o meno della
patologia dipende da fattori multipli supplementari diversi
considerando le risposte specifiche dell’ospite,le esposizioni
tossiche,le mancanze nutrizionali ,lo stress emozionale.

Deve essere compiuta una distinzione importante tra un fattore
causale di una patologia e un fattore di rischio. Un fattore di rischio
puo essere definito come una caratteristica che puo essere associato
alla patologia .Quindi un fattore di rischio pu0 indicare un aspetto
del comportamento personale o dello stile di vita ,un’esposizione
ambientale ,0 una caratteristica innata o ereditaria,che supportata da
evidenze epidemiologiche ,sia noto essere associato alle condizioni
correlate con la patologia. Tale fattore di rischio o esposizione
pOSSONOo essere associati a una probabilita superiore di incorrere in
una patologia particolare senza per questo necessariamente
costituire un fattore causale. | Fattori di Rischio possono essere
classificati in modificabili e non modificabili(7)

| fattori di rischio modificabili sono usualmente ambientali o
atteggiamenti comportamentali mentre i fattori di rischio non
modificabili sono usualmente intrinseci all’individuo e non
facilmente modificabili. | fattori di rischio non modificabili sono
conosciuti anche come determinanti’evidenza scientifica volta a
identificare i fattori di rischio &€ usualmente derivata dai seguenti

studi per valutare I’importante significato come fattore di rischio 0



meno : Case reports,case series,case-control study,cross-sctional
studies,longitudinal color study and controller clinical trials
(Interventional studies).Tutti questi studi possono identificare i
fattori associati con una patologia sebbene non siano uguali come
importanza. Lo studio longitudinale € in grado di identificare una
relazione causale .Lo studio intervenzionale da  invece la piu forte
evidenza della relazione causale e pud determinare 1’evidenza
dell'eliminazione del fattore di rischio. Le associazioni tramite gli
studi longitudinali e intervenzionali determinano se i fattori di
rischio sono determinanti basati sull’osservazione degli studi
“cross sectional” e “case controlled”.

Tra i fattori di rischio modificabili della malattia si distinguono : Il
fumo,l’igiene orale,il diabete mellito,i microorganismi implicati
nella malattia parodontale,i fattori psicologici(lo stress). Mentre nei
rischi non modificabili sono indicati : i fattori genetici,la risposta
dell’ospite, I’Osteoporosi,le Malattie Sistemiche,]’Obesita’,e ’Eta’.
Per quanto riguarda i fattori genetici ,questi ultimi saranno
affrontati in seguito nel manoscritto mentre in questi capitoli
saranno considerati tutti i fattori ambientali che la letteratura ha
codificato come implicati nello sviluppo della malattia parodontale.
In particolare in questo controllo della letteratura concernente
questa fattoressa e la loro influenza sulla parodontite cronica e
parodontite aggressiva separatamente secondo la classificazione di
Armitage (8,9)



1.2 a: Il Fumo e la malattia parodontale cronica.

Nelle ultime decadi passate € stato sviluppato in molte
pubblicazioni dell’effetto  del  fumo  sulla  malattia
parodontale.Esistono piu di 325 studi che hanno mostrato una
relazione tra fumo e parodontite . (3,4, ,5,6 ,7 ,8 ,9,10).

E’ stato riportato che i fumatori hanno un aumento della prevalenza
e della severita della malattia parodontale ,cosi come una piu alta
prevalenza di perdita di elementi dentari e di edentulismo.L’effetto
negativo del fumo sulla malattia parodontale ha mostrato essere
dose dipendente (11,12 ,13 ,14,15) e maggiormente implicata nei
pazienti piu giovani (16 ,17 ,18 ,19 ,20).Comungue ,studi a lungo
termine hanno mostrato che il fumo € associato con la recidiva di
malattia parodontale durante la terapia di mantenimento
parodontale (21).Tonetti (22) ha riportato che il fumo da sigaretta ¢
associato a due o tre volte il rischio clinico di sviluppare la malattia
parodontale e la perdita di denti. Alcuni studi hanno riportato che
una piu alta frequenza di placca dentale tra i fumatori rispetto ai non
fumatori (23,24),mentre altri non hanno riscontrato gli stessi
risultati

(25,26 ,27,28 ,29). | risultati rispetto all’effetto del fumo sul
microbiota sottogengivale non sono univoci .Mentre alcuni studi
non mostrano nessuna differenza nella prevalenza dei batteri
patogeni tra i fumatori e i non fumatori (30,31 ,32 ,33),altri hanno

ritrovato una piu alta prevalenza tra gli utilizzatori del
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tabacco.Zambon e al.(34) hanno trovato una piu alta prevalenza di
batteri patogeni Aggegatibacter actinomicetemcomitans, Tannerella
forsythia e Porphyromonas gengivali nei fumatori rispetto ai non
fumatori. Anche Haffajee e Socransky (35) hanno ritrovato una piu
alta prevalenza delle otto specie piu implicate nella malattia
parodontale cronica di pazienti che ora fumano rispetto ai soggetti
che hanno fumato nel passato e i non fumatori .

Basati sui dati del protocollo ,i fumatori hanno una percentuale di
batteri patogeni rispetto ai non fumatori senza aumento di placca
con una differenza qualitatitativa e quantitativa da un punto di vista
microbiologica rispetto ai non fumatori. Questi risultati
suggeriscono che il fumo ha un effetto sull’ambiente sottogengivale
,che ,pud determinare lo sviluppo di una flora batterica piu
patogena. Quando €& esaminato Deffetto del fumo
sull’infiammazione gengivale e sul sanguinamento ,molti studi
hanno mostrato che i fumatori presentano con un piu basso livello
d’inflammazione gengivale e mostrare un minor sanguinamento

gengivale rispetto ai non fumatori.(36,37 ,22)
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Queste conclusioni suggeriscono che il fumo da sigaretta puo
modulare I’espressione della risposta alla placca dentale in una
gengivite. Con I’introduzione dell’analisi multivariata che tiene in
considerazione vari fattori confondenti ,il significato di questa
relazione € diventata piu apparente. Sebbene i fumatori tendano ad
avere una piu povera attenzione all’igiene orale e un piu basso
livello socioeconomico ,I’evidenza suggerisce che questi fattori
giocano un ruolo solo parzialmente nella prevalenza della malattia

parodontale nei fumatori. Studi che paragonano i fumatori con i non
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fumatori con livelli simili di placca mostrano tasche piu profonde e
un aumento dell’aumento della perdita dei denti ,dell’attacco clinico
e dell’osso alveolare tra 1 fumatori ,mentre 1 segni clinici
d’inflammazione gengivale sono significamente minori tra |
fumatori (11,35 ,38).In un’analisi della data proveniente dalla
National Health e Nutrition Examination Survey (NHANES II1I)
,che ha incluso 12329 adulti con denti presenti nel cavo orale (con
un’eta maggiore di 18 anni) degli Stati Uniti d’America ,Toma e
Asma (39) hanno ritrovato che i fumatori soffrivano della malattia
parodontale con una frequenza di quattro volte rispetto alle persone
che non avevano fumato ,dopo I’aggiustamento per
eta,sesso,razzaletnicita ,educazione. | fumatori da piu lungo tempo
possono sviluppare con piu facilita la malattia parodontale rispetto
alle persone che non hanno fumato. Tra i fumatori ,c’¢’ una
relazione dose-risposta tra il numero di sigarette fumate per giorno
e la prevalenza di periodontite (odds ratio =2.settantanove per < 9
sigarette al giorno con un odds ratio=5.88 per > 31 sigarette il
giorno).In questo protocollo si e visto che il 41,9% dei casi di
malattia parodontale nella popolazione statunitense era da attribuire
ai fumatori e che il 10,9% dei casi di malattia parodontale a vecchi
fumatori. Basato sul risultato di questo studio e di altri autori ,gli
autori finirono che il fumo e il rischio con piu alta importanza per lo
sviluppo della malattia parodontale e che piu della meta dei casi di
parodontite cronica negli Stati uniti e legata al fumo.

In una revisione sul meccanismo d’azione del fumo di tabacco sui
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tessuti parodontali Palmer e al(40) hanno elencato numerosi modi
con cui agisce. Essi hanno considerato I’effetto del fumo sulla
placca,sul tessuto parodontale,sui neutrofili,linfociti e funzione dei
fibroblasti e sul contenuto del fluido crevicolare .La difficolta nel
valutare del fumo sulla malattia parodontale & dai fattori dei
confondenti associati con i fumatori come una piu scarsa igiene
orale,uno stato socioeconomico piu basso e lo stress.

Esistono poi degli effetti diretti e indiretti associati con il fumo e la
Malattia Parodontale come 1’eta’ e i1 suoi effetti sistemici che da’
luogo a un’aumentata suscettibilita alla malattia parodontale e una
piu difficile risposta al trattamento.Ryder ha proposto che il fumo
gioca un ruolo nella patogenesi della malattia parodontale
modulando la risposta infiammatoria del sistema immunitario
dell’ospite con una risposta piu distruttiva.(41).

Un importante punto da notare & che la maggior parte degli studi
non hanno notato differenza tra la malattia parodontale aggressiva e

la malattia parodontale cronica.

1.2b: Il fumo e la malattia parodontale aggressiva

Esistono in letteratura solo pochi studi che specificamente
esaminano la relazione tra fumo e malattia parodontale
aggressiva.(32,33,42 ,43, ,44).

Studi che descrivono I’effetto del fumo sullo stato parodontale di
giovani adulti non dovrebbero essere erroneamente inclusi.

La maggior parte degli studi e d’accordo nel ritenere che il fumo sia
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un fattore di rischio nei pazienti con malattia parodontale
aggressiva e finiscono con un aumento della severita della malattia
parodontale.

In un importante studio ,Shenkein e al. (44) hanno riportato che il
fumo era associato con un aumento dell’estensione ¢ della severita
in pazienti con una malattia parodontale aggressiva generalizzata.
Quest’associazione non e stata ritrovata in pazienti con parodontite
aggressiva localizzata. Essi concludono che ,in pazienti con malattia
parodontale aggressiva generalizzata ,il fumo era un significativo
fattore di rischio per la perdita dell’attacco e per I’accelerata perdita
dei denti anche in pazienti giovani.Kamma e al.(42) hanno
esaminato 1’effetto del fumo sul profilo delle citochine dei pazienti
con malattia parodontale aggressiva e hanno trovato che il fumo
disturba la relazione ospite-parassita ,portando a un peggioramento
dei parametri parodontali tra i pazienti con malattia parodontale
aggressiva che fumavano rispetto ai non fumatori,anche se i due
gruppi avevano lo stesso livello di placca.In un‘altra ricerca su
giovani reclute militari ,con una piu alta prevalenza di malattia
parodontale aggressiva ,particolarmente la forma generalizzata era
stata ritrovata nei fumatori.(45)

Darby e al(46) hanno riportato che in individui con malattia
parodontale generalizzata aggressiva ,i fumatori avevano
significativamente una piu povera risposta clinica al trattamento
rispetto ai non fumatori.

C’era anche significativamente una piu importante riduzione in
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percentuale della Prevotella intermedia dopo trattamento nei siti
patologici in pazienti con parodontite aggressiva generalizzata che
non erano fumatori.Huges e al.(47) hanno riportato una piu debole
risposta al trattamento iniziale parodontale nei fumatori e hanno
enfatizzato che il fumo possa essere sia un fattore prognostico
negativo per la terapia parodontale.Comunque ,essi non hanno
ritrovato una differenza significativa alla risposta al trattamento
iniziale tra i vecchi fumatori e i pazienti che non hanno mai fumato
,che rileva I’importanza della cessazione del fumo nella terapia
parodontale.Ciononostante & stato ritrovato che il fumo é a
proposito del peggioramento della malattia parodontale in pazienti
con parodontite aggressiva ricevendo una regolare terapia di
mantenimento durante uno studio con un follow up di cinque anni
(48).

Basandosi sull’evidenza ,il fumo da sigaretta sembra aggiungere un
significativo rischio di sviluppare una malattia parodontale piu

invasiva in pazienti con parodontite aggressiva.

1.2 c:lgiene Orale e malattia parodontale cronica

L’evidenza che I’igiene orale (placca) sia un fattore di rischio per la
parodontite é basata sull’evidenza risultata da trial clinici controllati
che esaminavano il rapporto causa effetto a proposito della placca
sulla gengivite ,studi clinici hanno mostrato un miglioramento dei
parametri parodontali dopo il controllo della placca,studi a lungo

termine hanno mostrato una piu importante perdita di elementi
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dentari (considerando la parodontite la piu importante causa di
malattia parodontale) in pazienti con piu scarsa igiene orale. Appare
molto debole I’evidenza concernente, le forme aggressive di
malattia parodontale.

In una serie di studi Loe e al.(49, 50,51) hanno stabilito una
relazione causale tra placca e gengivite. Siccome tutte le paradentiti
sono precedute da gengiviti (52), é stato suggerito che gengivite e
parodontite rappresentano differenti aspetti di una stessa
malattia(53).

Le gengiviti possono migliorare se trattate con utilizzo di
antibiotici(54,55 ,56 ,57 , 58) come dalla clorexidina.Considerando
lo spettro di attivita di questi agenti che é diretta primariamente
verso i microorganismi,la rilevanza della terapia antimicrobica
Verso i microorganismi per prevenire la gengivite € ovvia.

Lindhe e Nyman(59) e Rosling e al (60,61) hanno dimostrato che la
progressione della parodontite pud essere parzialmente arrestata da
terapie chirurgiche accompagnate da trattamenti professionali di
pulizia dentale esequiti da igienisti due volte il mese, le manovre
sono volte primariamente a controllare i livelli della placca
batterica.Axelsson e Lindhe (62) ,in degli studi con sei anni di
follow up ,hanno mostrato che pazienti che avevano un trattamento
preventivo ogni 2 0 3 mesi ,avevano un abbassamento dei parametri
indicatori della presenza della placca e una miglior salute
parodontale.Axelsson e al (63) ha mostrato il controllo della placca

sopragengivale & fondamentale per il mantenimento della salute
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gengivale e parodontale.

In un cross-sectional studio basato sulla valutazione di 11338 di
adulti americani ,Burt e al., (64) hanno mostrato che individui con
elementi dentari con un’eta maggiore di 25 anni,quelli che avevano
perso meno denti avevano una miglior igiene orale e risultata
d’indice di placca migliori.

Sebbene sia accettato che la riduzione dei livelli di accumulo della
placca riduce [I’incidenzala severita e la recidiva della
parodontite,Hujoel e al (65) hanno recentemente espresso delle
riserve su questo concetto. Essi hanno valutato la letteratura e
analizzato i risultati di tre trials randomized controller clinica con
I’obiettivo di associare un miglioramento dell’igiene orale
personale potesse diminuire il rischio di iniziare o ’evolversi della
parodontite.

E’ risultato che nessun randomized controller trial ha indicato che
un miglioramento dell’igiene orale personale prevenga o possa
controllare la parodontite cronica. Essi hanno finito che c’e’
insufficiente evidenza sul ruolo del controllo personale della placca
nella patogenesi della parodontite.Comunque,il termine “Igiene
Orale” implica entrambe le procedure(significa 1’atto di utilizzare lo
spazzolino e il filo interdentale per rimuovere la placca dagli
elementi dentali) come la valutazione dell'efficacia (riferendo i
risultati dei procedimenti per ridurre 1’accumulo della placca) .
Infatti a volte i dentisti sono attenti nell’insegnare ai pazienti in un

modo attento e puntuale a dedicarsi alla salute del cavo orale ma a
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volte con scarsa efficacia. Sebbene ,quando nei randomized clinical
trials ,si da’ poco valore a come avviene il processo (frequenza di
spazzo lamento e tecniche di spazzolamento) ma € essenziale
valutare all’efficacia dell’igiene orale sulla qualita e quantita della
placca. Nei tre randomized clinical trial valutati da Hujoel e al (65),
e stato valutato D’effetto del controllo dell’igiene orale sulla
parodontite rispetto alla valutazione del controllo della placca.

Tanner e Al (66) hanno valutato gli indicatori di rischio in uno
studio cross-sectional di giovani pazienti con parodontite (20-40
anni) e pazienti sani indicati come casi controllo. Essi hanno trovato
una modesta e correlazione statistica tra i risultati dell’accumulo di
placca e le valutazioni degli indicatori di parodontite.Questo tipo di
associazione e stata ritrovata da Craig e al.(67) in una popolazione
con simile eta ma non in studi che consideravano una popolazione

pil anziana.(68, 69).

3.2 Igiene Orale e malattia parodontale aggressiva

La piu importante evidenza riguardante 1’eziologia batterica della
malattia parodontale aggressiva viene dagli studi della forma
localizzata di questa patologia.

In uno studio sul profilo clinico della “Parodontosi” ora individuata
come parodontite aggressiva localizzata ,Baer (70) riporto
I’infiammazione della gengiva € in comune negli individui con
questa patologia e anche con quei soggetti usualmente esibiscono
piccoli quantitativi di calcolo e placca. E’ stato suggerito che
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programmi d’insegnamento all’igiene orale ,sebbene effettivamente
la formazione della placca e I’inflammazione della gengiva negli
adolescenti,non possa essere effettivo nel controllo e 1’inizio della
parodontite aggressiva.(71)

In contrasto . e stato ritrovata un’associazione positiva da altri
autori sull’ammontare della placca e le forme generalizzate di
malattia parodontale aggressiva.(72)

Inoltre .Susin e Albandar (73),che hanno esaminato la prevalenza
della parodontite aggressiva in una popolazione brasiliana ,hanno
riportato i soggetti affetti avevano significativamente piu alti livelli
di placca,sanguinamento gengivale e calcoli sopragengivali rispetto

ai casi controlli di medesima eta.

1.2 d: Stress e malattia parodontale cronica

Osservazioni cliniche e studi epidemiologici suggeriscono che lo
stress ,la depressione e 1’ansieta’ sono fattori potenziali che possono
influenzare la malattia parodontale(74,75, 76 ,77) .

L’esatto impatto che lo stress puo provocare sul tessuto parodontale
,Sulla progressione della malattia parodontale e sulla risposta al
trattamento parodontale non e stato chiaramente
delucidato.Comunque,lo stress & considerato correntemente come
un fattore di rischio per la malattia parodontale.(78,79).

Il meccanismo con cui lo stress potrebbe influenzare Ia

progressione della malattia parodontale é stato diviso in due
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categorie: uno € considerato tra “ i comportamenti che possono
influenzare la salute” come la scarsa igiene orale,il consumo del
fumo e dell’alcol e I’altro come uno dei “fattori patofisiologici” che
possono portare a un aumento dei livelli di glucocorticoidi e livelli
di catecolamine che indirettamente possono influenzare Ila
situazione ormonale,i profili infiammatori e immunologici
Jportando a un aumento della suscettibilita alla malattia
parodontale.(80,81).

Negishi e al.(82) hanno esaminato ’effetto dello stile di vita sullo
stato parodontale dei pazienti diabetici e hanno ritrovato che lo stile
di vita e lo stress psicosociale puo influenzare lo stato parodontale
nei pazienti diabetici. Altri studi sull’uomo hanno proposto una
correlazione tra malattia parodontale cronica ed effetti negativi
della vita(83,84).

Sebbene la scarsa igiene orale sia strettamente correlata con eventi
stressanti della vita(83,85),studi che hanno considerato altri fattori
confondenti come 1’eta’,il sesso e il fumo,hanno riportato che lo
stress possa giocare un ruolo nella progressione della malattia
parodontale(83,86).

Comunque ,due altri studi hanno rilevato un’evidenza per tale
associazione (87,88).In una revisione sistematica della letteratura
che ha valutato lo stress come un fattore di rischio per la malattia
parodontale,Peruzzo e al(89) hanno analizzato 14 studi che hanno
considerato positiva tale associazione. Gli autori hanno presentato

le loro conclusioni ,con alcune riserve ,in quanto i lavori scientifici
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Considerati, presentavano differenti metodologie che potevano
influenzare i risultati.

Se sono analizzati le conclusioni scientifiche dei diversi protocolli
che esaminano la correlazione tra stress e malattia parodontale in
lavori sull’'uvomo appare chiaro come non sia facile trarre delle
conclusioni viste la mancanza di un metodo uniforme in grado di
quantificare lo stress .Comunque ,dai dati attuali ,che sono derivati
da studi cross-sectional e case-control ,si pud desumere che il ruolo
dello stress sulla malattia parodontale nell’'uomo abbia una
plausibile

Base patofisiologia ,che supporta I’evidenza attuale che lo stress
possa essere associato a piu severa malattia parodontale e piu

difficile risposta alla terapia parodontale.

1.2 e: Stress e malattia parodontale aggressiva

Page e al (90) hanno proposto che “ la malattia parodontale
rapidamente progressiva” (ora riferita come malattia parodontale
aggressiva generalizzata),aveva una distinta entita clinica
,suggerendo che la fase attiva della patologia fosse associata alla
depressione.

Davis e al.(91) hanno notato che,per alcuni pazienti con malattia
parodontale rapidamente progressiva ,la patologia appariva essere
associata con lo stress e la depressione e la possibile importanza
della relazione dello stress sul momento dell’insorgenza e il modo

di progressione della patologia (116).
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Soltanto uno studio “controller” ha esaminato 1’associazione tra 10
stress e la malattia parodontale aggressiva(116).

Lo studio ha valutato la possibile associazione tra il numero
rilevante di fattori psicosociali e la malattia parodontale aggressiva
generalizzata .1l significato delle variabili psicosociali ha portato
alla comparazione di tre gruppi: 50 pazienti con malattia
parodontale rapidamente progressiva (malattia parodontale
aggressiva generalizzata),50 pazienti con malattia parodontale
cronica e 50 pazienti senza malattia parodontale (casi-controllo).

| pazienti inclusi nel gruppo con malattia parodontale aggressiva
generalizzata presentavano in maniera significativa la depressione e
solitudine comparati con i pazienti con malattia parodontale cronica

e i casi controllo.

1.2 f: Malattie sistemiche e malattia parodontale cronica

E’ stato valutato che certe malattie sistemiche possono aumentare il
rischio d’infezioni parodontali(28,42,62,78,87).

Neutropenia e altre discrasie di malattie del sangue e stato
dimostrato possano avere un profondo effetto sui tessuti
parodontali, ma i dati ottenuti negli ultimi anni hanno considerato
un’importante lista di condizioni mediche che potrebbero soffrire
d’influenza sullo sviluppo e progressione della parodontite.

Nel 1999 ,la classificazione delle parodontiti ,se una malattia
sistemica ha un profondo effetto sullo sviluppo e la progressione
delle infezioni parodontali,la categoria della malattia parodontale e
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riferita a “ Parodontite come una Manifestazione delle Malattie
sistemiche “(7).

Nella maggior parte dei casi ,le malattie sistemiche I’hanno incluse
In questa categoria come associato con altri disordini ematologici o
certe malattie genetiche che provocano problemi al parodonto o
causano maggiori disordini nella risposta dell’ospite ai cambiamenti
microbiologici.

Esempi includono deficienze sia quantitative sia qualitative dei
neutrofili  ,Sindrome di Down e infezioni estensive da
immunodeficienza del virus (HIV).

Come una patologia inflammatoria ,la parodontite si manifesta se la
risposta dell’ospite o la funzione immunitaria € inadatta.

E’ stato riconosciuto che individui con sia quantitativa
(agranulocitosi neutropenia) o qualitativa deficienza dei neutrofili
(chemio tattica o fagocitosi),mostrano una severa distruzione dei
tessuti parodontali.Wilton e al.(194) ha proposto che mentre la
distruzione dei tessuti parodontali di tutti i denti € correlata a una
mancanza quantitativa dei neutrofili,difetti qualitativi sono associati
con la distruzione parodontale localizzata di certi denti.

Severe  parodontiti  estese  sono  state  collegate a
cicliche,croniche,neutropenie famigliari benigne
(11,93,159,163).Queste patologie possono provocare patologie
anche sulla dentatura decidua.

In aggiunta,disordini funzionali dei leucociti come la Sindrome di

Chediak —Higashi ,una patologia che provoca un’alta suscettibilita
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all’infezione batterica, & dimostrato essere legato a una perdita di
grandi quantitativi di 0sso alveolare e dei denti(36,78,155,173).

Il legame tra HIV e il manifestarsi di una malattia parodontale é
stata recentemente valutata.Sceutz e al.(152) ,soggetti affetti da
HIV pOSSON0 avere una severa parodontite
localizzata(149,193,195), ma non e stato provata una diretta
relazione causa ed effetto. Comunque,alcuni studi suggeriscono che
in soggetti affetti da HIV e immunocompromessi ,una malattia
parodontale preesistente puo esacerbarsi e 1’infezione da HIV puo
considerarsi come una situazione scatenante la malattia parodontale
(14,137,199).

L’evidenza attuale non pu0 sopportare che I’HIV sieropositivita
possa essere favorente per il peggioramento della malattia
parodontale.

In contrasto con queste patologie sistemiche,esistono molte altre
patologie sistemiche che hanno un effetto meno devastante sulle
risposte dell’ospite alle infezioni batteriche. Esempi di queste
patologie includono il Diabete Mellito,I’Osteoporosi,l’ Artrite

Reumatoide e 1’Obesita’.

1.2g: Diabete Mellito e Malattia parodontale cronica

Loe (98) ha suggerito che la parodontite é la sesta complicanza del
diabete. In molti lavori scientifici & dimostrata una diretta relazione
tra diabete mellito e malattia parodontale(80,113).

Esiste anche un’evidenza che dimostra come i pazienti con
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parodontite hanno una piu alta incidenza di sviluppare la patologia
del Diabete rispetto ai pazienti senza parodontite (162).

In uno studio cross-sectional su 1426 pazienti ,Grossi e al. (54)
hanno riportato che il Diabete possa essere 1’unica patologia
sistemica associata positivamente a una perdita di attacco clinico
(Odds ratio uguale a 2,32).

| pazienti con diabete mellito di tipo 1(insulino-dipendente) e di
tipo 2 (non inculino dipendente) hanno un egual rischio di
sviluppare la malattia parodontale (174).

La prevalenza,e la severita della parodontite tra i diabetici ,e stata
attribuita alla riduzione della funzionalita dei neutrofili (109) e
all’ipersecrezione  di  mediatori  dell’infiammazione  come
I’interleuchina 1,fattore tumorale della necrosi alfa e le
prostaglandine .Questi effetti del Diabete possono ,in soggetti affetti
dalla patologia sistemica , renderli piu suscettibili alla distruzione
tissutale (154) interferendo sulla produzione e sul metabolismo del
collagene.

Nel 2001, Taylor ha condotto una ricerca su Med Line esaminando
la malattia parodontale come una complicanza del diabete e
I’effetto della terapia parodontale sul controllo glicemico(170).

La maggior parte degli articoli hanno indicato che soggetti con
diabete avevano un aumento della prevalenza,dell’estensione e della
severita nell’evolversi della patologia parodontale.

Due ricerche in particolare hanno mostrato come i pazienti diabetici

mostrano la possibilita aumentata del doppio di avere una perdita
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dell’attacco clinico rispetto agli individui senza diabete
(10,123,138,174).

Sebbene la prevalenza e la severita della parodontite nei diabetici
sia stato dimostrato, essere piu importante che nelle persone non
diabetiche,Soskolne (161) abbia presentato un’analisi basata sui dati
valutando la popolazione Indiana dei Pima(120) ,che la durata della
malattia parodontale nei soggetti diabetici e non era identica.
Questo ha suggerito che il decorso clinico della parontite nei
diabetici e quasi identico ai non diabetici’implicazione di questa
conclusione €& che l’aumentata prevalenza ¢ la severita’ della
parodontite nei diabetici € il risultato di una piu precoce insorgenza
della patologia e non a causa di una piu rapida distruzione del
tessuto.

Appare quindi chiaro che il controllo della patologia diabetica
dovrebbe essere un fattore, un fattore decisivo in ogni trattamento

parodontale ,soprattutto nei casi piu gravi.

1.2 h: Osteoporosi e Malattia parodontale cronica

Recenti pubblicazioni hanno puntualizzato 1’attenzione sul legame
tra 1’osteoporosi e la malattia parodontale (6 9).

Questa relazione € emersa dal fatto che in entrambe le condizioni ¢
implicata la perdita dell’osso negli umani .Comunque,mentre
I’osteoporosi € un disordine metabolico e la parodontite € una

patologia inflammatoria ,esse differiscono nella loro patogenesi ma
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presentano comuni fattori di rischio che potrebbero spiegare la
proposta associazione tra entrambe le condizioni.

L’assunto che un aumento del rischio di malattia parodontale € la
presenza di osteoporosi & basata sull’ipotesi che 1’osteoporosi €
nella perdita della densita minerale dell’osso nel corpo,includendo
il mascellare o la mandibola.

La risultante bassa densita nelle ossa della mascellare porta a un
aumento a un aumento della porosita dell’osso alveolare,un
indicativo alterato “pattern” trasecolare e un piu rapido
riassorbimento dell’osso seguendo 1’infezione con batteri patogeni.
Un’altra spiegazione ¢ derivata dal fatto che fattori sistemici che
colpiscono il rimodellamento osseo possono anche modificare la
risposta tissutale locale all’infezione ¢ derivato dal fatto che fattori
sistemici che colpiscono il rimodellamento 0sseo possono anche
modificare la risposta tissutale locale all’infezione parodontale
provocando il rilascio sistemico d’interleuchina uno e interleuchina
6.

Una ridotta densita dell’osso alveolare (165),una riduzione
dell’altezza della cresta ,la perdita dei denti e altri sistemi indicatori
della presenza di malattia parodontale, come la misura del
sondaggio parodontale e la perdita di attacco clinico,sono state
esaminate sulla densita minerale scheletrica ossea in studi cross-
sectional.(185,188).Sebbene molti di questi studi suggeriscano
un’associazione  tra  osteoporosi e  parodontite  negli

umani,quest’associazione € debole e ancora da verificare.
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(40,71,165,191,200).

In una revisione effettuata da Wactawski —Wende(187), si é visto
che sette dei diciassette studi hanno riportato una relazione positiva
tra osteoporosi e perdita di attacco clinico.Undici dei diciannove
studi hanno ritrovato un’associazione tra osteoporosi e perdita di
elementi dentari.

Altri studi hanno mostrato risultati negativi o risultati equivoci. La
maggior parte di questi studi avevano un disegno cross-sectional e
soltanto pochi di questi erano studi prospettici (127,186,187).

Studi longitudinali sono necessari per determinare la natura
dell’effetto dell’osteoporosi sull’osso alveolare e la perdita dei
denti. Uno studio che ha esaminato 189 donne in menopausa da
oltre 7 anni hanno riportato un’associazione tra perdita della densita
minerale dell’osso e aumento del rischio di un aumento della
perdita dei denti (85).

Si pud ° concludere che la maggior parte degli studi hanno
ipotizzato che ci sia una relazione tra osteoporosi e malattia
parodontale .Comunque ,molti degli studi sono stati non
controllati,con un disegno cross-sectional,avevano una casistica
limitata e la casistica era ristretta a un gruppo di popolazione di
donne in postmenopausa ,la validita di tali conclusioni sono
limitate. Studi addizionali,ben controllati,con un numero ampio di
casi,studi longitudinali prospettici sono necessari per chiarire la
situazione e prevedere un piu chiaro significato per capire il

meccanismo con cui la malattia parodontale e 1’osteoporosi siano
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associati.

1.2 |: Obesita e Malattia parodontale cronica

Dopo la placca dentale (scarsa igiene orale) .E’ stato suggerito che
1’obesita’ e secondo solamente al fumo come fattore di rischio per
la distruzione inflammatoria tissutale parodontale
(122).Un’associazione positiva tra obesita e parodontite e stata
recentemente mostrata in studi epidemiologici sull’uomo e
sull’animale.(139)

Saito e al(147) hanno mostrato nel 1998,per la prima
volta,l’associazione tra obesita e malattia parodontale negli umani.
Essi hanno ritrovato ,basati sulla loro analisi cross-sectional ,che il
rischio di sviluppo della loro malattia parodontale dopo
I’aggiustamento dei cofattori era 3.4 in persone con un indice
corporeo di 25-29,9 Kg/m2 e 8.6 in quelli con un indice corporeo
maggiore di 30 Kg/m2.

Prima di uno studio eseguito sulla popolazione brasiliana,la
maggior parte dei rapporti di associazione tra indice di massa
corporea e parodontite erano basati su una popolazione giapponese
e americana (NHANES 111)(1,31,122,145,146,147)

Allo Zahrani e al. (1) nel 2003 hanno dimostrato che un indice di
massa corporea maggiore di 30 Kg/m2 predispone una persona a
una piu severa perdita di attacco clinico e Linden e al.(95) nel 2007
,hanno riportato che [’obesita’ era associata alla malattia

parodontale in un gruppo omogeneo di persone dai 60 ai settanta
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anni uomini Europei.

Altri studi hanno indicato che la distribuzione della massa grassa
gioca un ruolo cruciale nell’associazione con la malattia
parodontale.(1,146,196).

Genco e al (46) hanno dimostrato che I’indice della massa corporea
e stato positivamente correlato con la severita della perdita
dell’attacco parodontale e questa relazione € modulata dalla
resistenza all’insulina. Comunque, € stato ritrovato che il
mantenimento di un peso normale con una regolare attivita fisica e
stato associato a una piu bassa prevalenza di malattia
parodontale(2,3,74,112,189).

Il meccanismo biologico con cui 1’obesita’ e associata alla malattia
parodontale non e stata ancora ben stabilito:comunque,le citochine
che derivano dal tessuto adiposo chiamate adipochine o
adipocitochine ,possono giocare un ruolo in questo collegamento

nel modulare la malattia parodontale. (75).

1.2 m: Obesita e Malattia parodontale aggressiva

Secondo la classificazione del 1999 della Malattia Parodontale ,uno
dei piu importanti parametri per diagnosticare la Malattia
Parodontale Aggressiva € che 1’individuo dovrebbe essere di buona
salute generale.(7,90).

Questo significa che le malattie sistemiche possono essere
considerate responsabili per il manifestarsi di malattie parodontali.

Comunque le modificazioni della risposta dell’ospite al diabete e
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all’obesita’ possono certamente influenzare il decorso clinico della
malattia parodontale aggressiva in un modo simile alla malattia
parodontale cronica.

Comunque ,dovvrebbe essere menzionato che prima della
classificazione del 1999 emergesse,gravi patologie genetiche
sistemiche erano associate con parodontiti gravi in bambini e
adolescenti ed erano state definiti dei termini di classificazioni
correlati con 1’eta © come parodontite pre-puberale e parodontite
generalizzata giovanile.

La piu importante caratteristica che queste patologie sistemiche che
lega questa grave patologie parodontali in giovani pazienti era il
loro effetto negativo sulla risposta alla placca microbiologica che
aumenta la suscettibilita dei pazienti a un’estesa perdita d’osso
dovuta a problemi parodontali e perdita precoce di elementi dentari.
Questo gruppo di patologie include ma non é limitata a
Neutropenia,ipofosfatasemia,leucemie,sindrome  di Chediak-
Higashi,deficienza di adesione dei leucociti,Sindrome di Papillon
Lefebvre, Trisomia del cromosoma 21, Histiocitosi e
Agranulocitosi,La parodontite severa dei giovani pazienti con
alcune di queste condizioni sistemiche sono stati caratterizzate
come casi di “ Parodontiti come manifestazioni di patologie
sistemiche”.Invero, in alcuni giovani pazienti con una grave e
importante patologia parodontale si dovrebbe sospettare una
patologia sistemica che aumenta la suscettibilita all’infezione.

Un ¢ appropriata gestione di questi pazienti richiede un tentativo per
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individuare il ruolo che la patologia sistemica gioca sulla severita

della malattia parodontale.

1.2 n Conclusioni: Il fumo aumenta la severita sia della parodontite
cronica che di quella aggressiva .L’igiene orale ,considerata come
livelli di placca , e direttamente associata con la severita della
patologia in entrambe le parodontiti ,sebbene studi nella forma
localizzata di parodontite aggressiva ,hanno stabilito che no c¢’¢’
una correlazione tra livelli di placca e presenza di patologia.

Il livello di presenza della placca e notoriamente un indicatore
dell’igiene orale ed € correlato con il comportamento quotidiano del
soggetto.

Fattori psicologici sembrano giocare un ruolo sia nella parodontite
cronica sia in quella aggressiva anche le nostre conoscenze su
questa eventuale connessione sono ancora deficitarie.

Le patologie sistemiche ,come definito nella classificazione del
1999 (7) non possono essere considerati dei fattori di rischio per
entrambe le patologie sia parodontite cronica che aggressiva. Casi
di parodontite grave possono essere causati da importanti effetti che
hanno modificato profondamente le difese dell’ospite (come nelle
patologie con maggiore immunosoppressione) di una patologia

.9

sistemica conosciuta e individuata come Parodontiti come
manifestazioni di Patologie sistemiche”.Comunque patologie

sistemiche che possono portare a una perturbazione della
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suscettibilita dell’ospite all’infezione (a es. Diabete Mellito)
possono alterare il decorso clinico sia di una parodontite cronica sia
aggressiva.

Riassumendo ,i rischi individuati per lo sviluppo della malattia
parodontale sono molto simili sia per la parodontite cronica sia
aggressiva.

L’evidenza per differenti rischi associati per i due gruppi di pazienti
appare povera e basata su studi su un piccolo gruppo di soggetti.
Studi su larga scala che individuino fattori di rischio
individualizzati per uno o entrambi i due tipi di parodontite non
sono ancora stati effettuati.

Questi studi appaiono difficili da effettuarsi sia per la bassa
prevalenza della parodontite aggressiva e sia per i loro costi.
Comunque ,si deve compiere uno sforzo per eseguire uno studio
multicentrico includendo popolazione in cui la parodontite cronica e

I’aggressiva siano presenti in maniera significativa.
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2 PATOGENESI DELLA PARODONTITE E Il RUOLO
DELLE CITOCHINE NELL’INFEZIONE PARODONTALE:
RUOLO PROTETTIVO E DISTRUTTIVO.

2.1 L’Infezione parodontale: le citochine immunitarie e
infiammatorie nell’osso alveolare.

E’ evidente che la patologia parodontale nell’'uomo ha un’eziologia
eterogenea  incominciando  dall’insediamento  dei  batteri
nell’ambiente sub gengivale e considerando poi per lo sviluppo
della patologia fattori sociali e comportamentali (che abbiamo visto
nel primo capitolo) e fattori genetici ,tutte queste situazioni sono
modulate  dalla  risposta  immunitaria e infiammatoria
dell’ospite.(1,2,3).

Come risultato della maturazione del biofilm ,le specie
patogenetiche che si sviluppano nelle tasche parodontali rilasciano
fattori virulenti ,antigeni che provocano e manifestano i meccanismi
di difesa dell’ospite,cusando danni alle cellule,ai tessuti tramite
un’alterata regolazione delle interazioni infiammatorie che
consistono normalmente di neutrofili,monociti/macrofagi,cellule
dentritiche,cellule T e cellule B .(4).

Comunque la presenza di vari fagociti innati come
neutrofili,monociti/macrofagi,che sono capaci di combattere e
uccidere i patogeni che invadono il tessuto parodontale, e breve
(5).

Questo provoca una limitata o incompleta sterilizzazione del
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biofilm resiliente e i tessuti infettati sono bombardati dai persistenti
patogeni accompagnati da un’inflammazione dove 1 potenti
mediatori pro-inflammatori e le citochine prevalgono (Interleuchina

1,fattori tumorali necrotici alfa,gamma interferone,interleuchina 6)
(6,7).

Capillary
vessel

?ollagen 4/R ANK

RANKL e

Q’steoclast

V.fig 1:Vari attori del “solco gengivale”da Lindhe
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Poi come la patologia procede ci si avvicina verso uno stadio piu
avanzato ed é associato a un’immunita adattativa cellulo-mediata ,la
distruzione significativa del tessuto coinvolge il riassorbimento
dell’osso alveolare e la continua perdita di collagene e matrice
extracellulare che e necessario per 1’attacco o la guarigione
tissutale(6,7 ,8).

Ci sono due importanti vie che regolano il bilanciamento tra il
tessuto gengivale e il rimodellamento osseo e di conseguenza il
controllo della perdita dell’osso parodontale.La prima interessa le
interazioni tra osteoblasti e 1’osso durante la formazione e il
riassorbimento dell’osso durante 1 processi fisiologici di
rimodellamento dell’osso.

La prima via é quella delle regolazioni del sistema” paracrine e
autocrine ” , con interessamento fattori di crescita dei fibroblasti e
fattor1 di crescita come 1’insulina ,essi esercitano la loro azione sui
recettori degli osteoblasti inducendoli a formare nuovo 0sso. In
parallelo,recettori degli ormoni endocrini come 1’ormone della
tiroide ,della paratiroide ,dell’insulina,del progesterone ,della
prolattina,della vitamina D3 ,estrogeni e retinoidi,sono espressi
sulla superficie degli osteoblasti per mediare le loro individuali e
sinergiche funzioni. (9).

La seconda via é quella che considera le citochine inflammatorie
e/o osteoclasto genico che sono prodotte durante 1’inflammazione
dei tessuti e il trauma o I’assalto sistemico che sono responsabili

della  perdita  dell’osso  sotto  condizioni  patologiche
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(stress,inflammazione o situazioni autoimmunitarie).

Comunque questo equilibrio e alterato ,per esempio,nelle patologie
inflammatorie dell’osso come la malattia parodontale e [’artrite
reumatoide.(10),dove la regolazione del rimodellamento osseo
appare non piu bilanciato con il risultato di avere un aumentato

numero di osteoclasti e quindi un’irreversibile perdita di 0sso(11).

2.2 1l rimodellamento fisiologico dell’osso.

Il tessuto osseo nello scheletro adulto € continuamente rimodellato
,un processo in cui il vecchio osso e sostituito dal nuovo 0sso in
ristrette aree dello scheletro € chiamato “Unita multicellulare
0ssea”.

E’ stato stimato che esistono un -2 X 106 unita multicellulari e che il
10 % dello scheletro € rinnovato ogni anno.

Il rimodellamento coinvolge il riassorbimento osseo osteoclastico

,Seguito poi da formazione di nuovo osso(v. FIG num2)
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d’f\ FACTORS
= IGF-I, TGF-f
"}3\

Osteocyte

FIG num due.Da “Periodontology 2000,Vol 52 ,2010,163-206.Yen-
Chubn etal .
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Quando questi processi sono in equilibrio ,la massa ossea rimane

costante.

2.3 1l rimodellamento osseo indotto dall’infiammazione.

Oltre ai molti segnali locali e sistemici che determinano il livello di
riassorbimento e di formazione ossea ,le cellule dell’osso sono
sensibili a una varieta di molecole espresse in differenti situazioni
patologiche.(v. Fig num 2)

Molti sforzi nella ricerca devono essere fatti per valutare quali
molecole ,presenti nelle reazioni infiammatorie son capaci di
interessare le cellule ossee (12).

La maggior parte degli studi ha analizzato 1’effetto dei mediatori
inflammatori ,incluse le citochine,le prostaglandine e le chinine
,Sulla formazione degli osteoclasti e molto meno a cio che interessa
gli osteoblasti e la formazione ossea.

Comunque la perdita dell’osso puo essere causata sia dall’aumento
del riassorbimento osseo che dalla diminuita formazione
ossea,questa €& la situazione nel caso di osteoporosi
postmenopausali.Nell’inflammazione cronica parodontale
,comunque ,ci sono motivi per suggerire che entrambi il
riassorbimento e la formazione ossea si manifestano e il risultato e
una lesione osteologica o sclerotica che appare clinicamente. Per
ragioni etiche,comunque,non & stato possibile in dettaglio

.utilizzando metodi clinici ,valutare 1’attivita cellulare dell’osso.

53



Probabilmente lo sviluppo rapido dell’immagine funzionale presto

permettera di studiare la storia naturale della parodontite a livello

cellulare utilizzando tecniche non invasive.

STIMULATORY
CYTOKINES
IL-1, TNF-a
IL-6, IL-11, LIF, OSM
IL-17

PERIOSTEAL
OSTEOBLASTS |—

INHIBITORY
CYTOKINES
IL-4, IL-13
IFN-B, IFN-y
IL-12, IL-18

OSTEOCLAST

PRE-OSTEOQCLASTS

FIG 2.da Da “Periodontology 2000,Vol 52 ,2010,163-206.

Yen-Chubn et al .

54



2.4 Patogenesi della parodontite : dalla gengivite alla
parodontite e I’interazione ospite e parassita.

Nel 1976 ,Page e Scroeder classificarono la progressione della
lesione gengivale /parodontale in quattro fasi o lesioni :iniziale
precoce,stabilizzata e avanzata.(Lindhe)

Se si lascia accumulare placca sul terzo gengivale della superficie
del dente senza spazzolarlo si sviluppa un’infiammazione.Nell’arco
di 24 ore(lesione iniziale) si manifestano dei cambiamenti nel
plesso vascolare perche affluisce una maggior quantita di sangue
,aumenta lo spazio tra le cellule adiacenti all’epitelio capillare con
un aumento della permeabilita del letto micro vascolare in questo
modo le proteine e i fluidi possono riversarsi nei tessuti. Il flusso di
GCF(Gingival crevicular fluid) aumenta ,i biofilm batterici rilascia
sostanze nocive ed é diluito sia nel solco gengivale sia nel tessuto.

| batteri e i loro prodotti possono essere sciacquati dal solco e finire
poi nella saliva. Durante la prima fase ,si manifesta una migrazione
dei PMN (Polimorfo nucleati) favorita dalla presenza di diverse
molecole di adesione (ICAM-1 : intercellular adhesion molecule-1
ed ELAM-1:endothelial lekocyte adhesion molecule-1),tali
molecole permettono il legame dei PMN alle venule aiutando le
cellule a lasciare il vaso (Lindhe).

| PMN poi tramite un gradiente chemio tattico migrano verso il
solco gengivale grazie a fattori microbici chemio tattiche .

Dopo circa 7 giorni di accumulo della placca(Lesione precoce) ,i

vasi sotto 1’epitelio giunzionale rimangono dilatati per cui si ha una
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maggior migrazione di fattori inflammatori ,si ha un aumento di dei
letti capillari con un maggior arrossamento della gengiva
marginale(Egelberg 1967,Lindhe e Rylander 1975)

Nell’infiltrato predominano i linfociti € i PMN in questa fase ,molti
fibroblasti hanno segni di degenerazione,sembra che cio avvenga
per apoptosi liberando spazio per i leucociti .Inoltre si ha una
distruzione di fibre collagene che permette 1’infiltrazione di cellule
inflammatorie.

Per aumentare la difesa nei confronti dei batteri le cellule basali
dell’epitelio giunzionale e sulculare sono in fase di proliferazione
per cercare di rinforzare la barriera meccanica nei confronti dei
batteri della placca.

Quando I’esposizione alla placca continua, la risposta
inflammatoria del tessuto gengivale aumenta (Lesione
Stabilizzata);il flusso del GCF s’incrementa ,i leucociti invadono
I’epitelio giunzionale e il connettivo. La lesione stabilizzata e
dominata da Plasmacellule .Man mano continua I’infiammazione e
aumenta l’infiltrato ,1I’epitelio giunzionale € sostituito dall’epitelio
della tasca e non € piu aderente alla superficie del dente.

L’epitelio della tasca ospita notevoli quantita di leuciti e PMN .
Quando la tasca si approfondisce la placca continua, la sua crescita
in direzione apicale .l tessuti gengivali oppongono una debole
risposta al sondaggio (Lesione Avanzata) .La lesione avanzata &
simile a quella stabilizzata ma rispetto alla precedente si manifesta
la perdita di tessuto connettivo e di 0sso alveolare.(Lindhe)
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La lesione quindi non € piu localizzata ai tessuti gengivali, ma le
cellule infiltrate si estendono lateralmente e apicalmente nel tessuto
connettivo dell’apparato dell’attacco. Nella lesione avanzata le
Plasmacellule giocano il ruolo piu importante .

Concludendo ,nella progressione dallo stato di salute alla gengivite
e alla parodontite intervengono numerosi fattori,non ancora
completamente noti,che influenzano i tempi dello sviluppo.

Inoltre prevale una variabilita tra i diversi individui e i diversi
siti,sia per i fattori aggravanti sia per la suscettibilita’ propria

individuale. (Predisposizione Genetica).
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2.5 1l ruolo protettivo o distruttivo delle varie citochine nella
perdita dell’osso durante I’infezione parodontale .

Con risposta a uno stimolo infiammatorio nel tessuto sinoviale e
parodontale ,sotto 1’influsso dei leucociti,nel sito infiammatorio
giungono molte cellule quali per esempio
neutrofile,monociti,macrofagi e cellule dentritiche .(13 ,14).

In particolare 1 macrofagi secernono molte citochine pro
inflammatorie e mediatrici dell’infiammazione includendo Tumor
Necrosis factor-alpha,interleuchina -1b,interleuchina 6,interleuchina
7 interleuchina  10,interleuchina  11,interleuchina 17,come
prostaglandine E 2,che possono regolare I’attivita’ osteoclastica in
particolare sulla situazione parodontale con conseguenze
patologiche. (v Tabella num 1).

E’ evidente che il Tumor Necrosis alfa € una citochina molto
potente pro infiammatoria con effetti sia sul sistema immunitario
sia sul sistema scheletrico.

Il ruolo di tale citochina nella distruzione dell’osso e perdita
dell’osso € stata ampiamente documentata.

L’Interleuchina 1 insieme alla citochina Tumor necrosis alfa

giocano un ruolo importante nella perdita parodontale dell’osso
(15,16,17).
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2.6.Ruolo delle Interleuchine nella Parodontite

E’ chiaro ormai come le Cellule Immuno-competenti possono
interagire con le cellule ossee come trovato da ricercatori
parodontali ed endocrinologi e in particolari, i leucociti attivati nel
sangue periferico rilasciano in vitro una sostanza che puo
determinare il riassorbimento osseo ,tale sostanza € denominata “
Osteoclast activating factor”.(18).

10 anni dopo ,un gruppo di ricercatori di Boston ha indicato che tale
osteoclast activating factor era I’interleuchina 1 alfa.(19).

Da allora molti ricercatori hanno dimostrato nel riassorbimento
osseo I’attivita di entrambi interleuchina lalfa e interleuchina 1
beta.

Sono state inoltre valutate altre interleuchine che potevano avere sia
un effetto stimolante sia inibitorio sul riassorbimento osseo.

Alcune interleuchine agiscono indirettamente sugli osteoblasti
fibroblasti gengivali,cellule del legamento parodontale e altre
agiscono direttamente sugli osteoclasti. Altre interleuchine
potevano interagire con I’attivita’ degli osteoblasti (v. Tabella
unum.3).

Interleuchina uno

L’Interleuchina 1 & una citochina pro infiammatoria che stimola
I’espressione di molti geni associati all’inflammazione e alle
malattie autoimmunitarie considerando per esempio quelle proteine
che codificano la cicloosigenasi 2 .

Interleuchina 6
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Nel parodonto e espressa dagli osteoblasti ,fibroblasti gengivali e
cellule del legamento parodontale.L’interleuchina 6 stimola la

formazione degli osteoclasti.

Tabella 3. Gli effetti delle varie citochine sulla osteoclasto
genesi.

Formazione Formazione degli

degli osteoclasti
Riassorbimento  Osteoclasti  stimolata (+) or
Citochina Osseo gtlrnplata (+)_ 0 inibita (—)_ per via
inibita (—) via osteoclasti maturi
osteoblasti o (OC) o precursori
cellule degli osteoclasti
iImmunitarie (OCp)
IL-1 0 + (direttamente) + (direttamente
sugli OC)
_ — (indirettamente
IL-4 — (direttamente .
| (dire ) sugli OCp)
IL-6 1 + (direttamente ) + (OC); — (OCp) ?
+ (indirettamente
IL-7 ? + (direttamente .
IL-8 1 + (direttamente)
— (direttamente
IL-10 !

sugli OCp)
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Tabella 3. Gli effetti delle varie citochine sulla osteoclasto
genesi.

Formazione Formazione degli

degli osteoclasti
Riassorbimento  Osteoclasti  stimolata (+) or
Citochina Osseo gtlmglata (+)_ 0 inibita (—)_ per via
inibita (—) via osteoclasti maturi
osteoblasti o (OC) o precursori
cellule degli osteoclasti
Immunitarie (OCp)
IL-11 0 + (direttamente )
IL-12 | - (d%rettamente
sugli OCp)
, — (indirettamente
IL-13 — (direttamente i
l (dire )sugll OCp
: — (direttamente
IL-15 e + (direttamente ) .
rel ( )sm OCp)
+ (direttamente sui
IL-17 +
! ocp)
— (direttamente sui
IL-18
l OCp)
IL-21 0 ? ?
+ (direttamente
IL-22 0 ( )?

?

IL-23 1 + (direttamente ) + (direttamente sui
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Tabella 3. Gli effetti delle varie citochine sulla osteoclasto
genesi.

Formazione Formazione degli

degli osteoclasti
Riassorbimento  Osteoclasti  stimolata (+) or
Citochina Osseo gtlmglata (+)_ 0 inibita (—)_ per via
inibita (—) via osteoclasti maturi
osteoblasti o (OC) o precursori
cellule degli osteoclasti
Immunitarie (OCp)
OCp)
IL-26 ? ? ?
IL-27 ! — (OCp)
+ (direttamente o
IL-32 )
f sui OCp)
IL-33 ! ? ?
+ (direttamente o
TNF- + (dirett t .
o 1 (dire amene)SUI ocp)
PGE, 1 +
LIF 0 +
OSM 1 +
CT-1 1 +
— (direttament
IFN-o | (direttamente o

sui OCp)
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Tabella 3. Gli effetti delle varie citochine sulla osteoclasto
genesi.

Formazione Formazione degli

degli osteoclasti
Riassorbimento  Osteoclasti  stimolata (+) or
: : Osseo stimolata (+) o inibita (—) per via
Citochina inibita (—) via osteoclasti maturi
osteoblasti o (OC) o precursori
cellule degli osteoclasti
Immunitarie (OCp)
— (direttamente 0
IFN- + )
b l sui OCp)
+ (indirettamente
IFN- + (direttamente .
+ (direttamente
PTHrP 1 +

sugli OCp)

+ o — (direttamente

- Alta 1 B + :
TGFp afBassal sugli OC & OCp)

BMP-2 0

BMP T N — (direttamente
famiglia sugli OC & OCp)
(etc.)

Da Periodontology 2000 Vol 52 ,2010.Yen Chun G.,Ulf H.Lerner etal. mod Baldini (2011)

Interleuchina 10.
L’Interleuchina 10 inibisce la formazione degli osteoclasti agendo

direttamente sui progenitori degli osteoclasti.

63



L’osservazione che 1’Interleuchina 10 ¢’ suscettibile alla perdita di
0osso indotto dal P.gingivalis dimostra un ruolo protettivo

dell’effetto dell’iterleuchina 10 sulla malattia parodontale.
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3) POLIMORFISMI GENETICI NELLA MALATTIA
PARODONTALE CRONICA(CP):REVISIONE DELLA
LETTERATURA

In letteratura esiste un considerevole numero  di ricerche
scientifiche che hanno valutato il ruolo dei geni e le loro varianti
(polimorfismi) nella risposta dell’ospite nella parodontite, e
nell’evoluzione della malattia. I polimorfismi genetici, in alcune
situazioni, possono causare un cambiamento nelle proteine o nella
loro espressione con possibili alterazioni nell’immunita innata e
adattativa ¢ questo pud essere determinante nell’evoluzione della
malattia.

| polimorfismi genici possono anche essere protettivi per una
malattia.

La fisiopatologia della parodontite, come altri complessi di malattie,
e caratterizzata da vari percorsi biologici che portano allo stesso
fenomeno clinico. Molteplici geni e i loro polimorfismi possono
dare tutti un piccolo contributo complessivo e indurre un rischio
relativo nella progressione e nella gravita della malattia. I complessi
di malattie sono tipicamente poligenici (1). | geni delle malattie nel
complesso delle malattie sono percio considerati geni modificati di
malattie (24). E’ importante capire che il numero e il tipo di geni
modificati di malattie per le stesse malattie possono non essere gli
stessi in differenti etnie. Nella presente revisione della letteratura

esploriamo e riassumiamo la letteratura fino ad aprile 2009 sui
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fattori apparenti di rischio genetico nella predisposizione alla

parodontite cronica (CP).

3.1. Il ruolo della genetica nelle parodontiti croniche

L’evidenza del ruolo della componente genetica nelle parodontiti
croniche (degli adulti) e stata condotta su studi di gemelli e
famiglie. 1l modello dei gemelli e probabilmente il metodo piu
efficace per studiare gli aspetti genetici di ogni malattia, comprese
le malattie parodontali. Michalowicz e al. valutarono le condizioni
parodontali (perdita di attacco, profondita delle tasche, indice
gengivale e indice di placca) di 110 gemelli adulti con un’eta media
di 40 anni in una gamma dai 16 ai 70 anni (3).

I risultati indicano che fra il 38% e 1’82% la varieta nella
popolazione per queste misure pud essere attribuita a fattori
genetici. In uno studio su 117 coppie adulte di gemelli (2) le analisi
includevano la valutazione dei fattori ambientali come il fumo e
I’utilizzo di servizi odontoiatrici. I risultati mostravano che le
parodontiti croniche avevano circa il 50% di ereditarieta, che era
inalterata a sequito di varie correzioni di comportamenti fra cui il
fumo. In contrasto, non c’era evidenza di ereditarieta per gengiviti
dopo che diversi comportamenti i come, 1’utilizzo di cure
odontoiatriche e il fumo erano stati incorporati nelle analisi.

Velden e al. (33) studiarono con il metodo famiglia studi design

I’effetto delle relazioni tra fratelli sulle condizioni parodontali in un
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gruppo di giovani indonesiani privati di regolari cure dentali. |
risultati delle analisi suggeriscono che anche in forme meno gravi
che parodontiti puo esserci un background genetico per la malattia.
Anche nella popolazione olandese studi epidemiologici hanno
suggerito che le parodontiti croniche si aggregano in famiglie (34).
Sia dagli studi sui gemelli sia sulle famiglie si pud concludere che
le basi per ’aggregazione familiare delle parodontiti non appare
batterio/ambiente/comportamentale in natura, ma piuttosto genetica
e sembra formare le basi per I’aggregazione familiare delle
parodontiti.

Una dettagliata ricerca della letteratura nella data base di PubMed
fino ad aprile 2009 ¢’ stata condotta usando le parole chiavi
Periodontitis, Periodontal disease in combinazione con le parole
Genes, Mutation, o Polymorphism. Gli studi selezionati per la
revisione dovevano possedere i seguenti criteri d’inclusione (1)
dovevano essere scritti in Inglese, (2) dovevano possedere uno
studio caso-controllo che includesse pazienti con parodontiti
croniche (CP) o adulte (AP) (3) dovevano riportare la distribuzione
dei genotipi.

Nell’esecuzione della revisione abbiamo incontrato una varieta di
nomenclature per le diagnosi dei casi e dei controlli e, durante gli
anni, la nomenclatura per le diagnosi delle varie forme di
parodontiti € cambiata. In queste studio abbiamo usato, il piu
possibile, le diagnosi delle parodontiti dai manoscritti originali. Ci

siamo focalizzati sul ruolo dei polimorfismi genetici (soprattutto
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singoli nucleotidi polimorfici (INPS) nella progressione delle
periodontiti croniche (CP).

Nel presente esame, la piu comune variante di luogo polimorfico
nello studio della popolazione ¢ detta “variante normale” (N-allele).
Di conseguenza, se e un locus, ad esempio, bi-allelico, il minor
frequente allele ¢ designato come “rara variante” (R-allele) ma deve
verificarsi nella popolazione con una frequenza >1%. Presentiamo
nelle tabelle la frequenza del tasso di R-allele (frequenza di N/R e
R/R genotipi) fra casi e controlli. In aggiunta presentiamo nelle
tabelle se gli autori dei citati documenti hanno riportato
statisticamente delle differenze significative fra i casi e i controlli
per un dato R-allele.

Molte ricerche genetiche nelle parodontiti si sono focalizzate sul
gene polimorfico che gioca un ruolo nel sistema immunitario, nei
processi distruttivi del tessuto, o nei meccanismi metabolici.

Le tabelle 1-12 presentano il gene polimorfico candidato investigato
in relazione della progressione di CP. In questo esame un
polimorfismo e stato considerato associato con la progressione di
CP se un polimorfismo fosse indagato in numerosi studi e

I’associazione si fosse replicata almeno una volta.
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3.3. Geni candidati in relazione con le parodontiti croniche (CP)

3.3a) Polimorfismi nel cluster genico dell’IL1: I’interleuchina-1
(IL-1) é un potente mediatore proinfiammatorio che é soprattutto
rilasciato da monociti, macrofagi e cellule dendritiche. Il rapporto
fra i livelli di IL-1a e IL-1B, (citochine pro infiammatorie) e IL-
1/IL - recettore antagonista (RA, citochina antinflammatorie), €
stato trovato aumentato nei tessuti con malattia parodontale e nel
fluido crevicolare gengivale (53, 54).

La decodificazione dei geni per le proteine IL-1a e IL-1B e IL-1RA
e situata in prossimita del cluster genico IL1 nel cromosoma 2g13-
g21l. Gli IL1A-889 e IL1B+3953 R-allele hanno mostrato un
aumento e I’'IL1RN VNTR r-allele, una riduzione della trascrizione
del gene o della produzione dei livelli di proteina (17, 55, 56)
risultante nel vettore individuale R-allele in una piu pronunciata
risposta IL-1 pro inflammatoria.

| genotipi IL1 appaiono essere i polimorfismi genetici piu studiati
nella CP (Tavole 1-4).

Kornman e al. (36) ha riportato in un genotipo composito, composto
di polimorfismi IL1A-889 E IL1B +3953 entrambi portanti un R-
allele, in relazione con le parodontiti. A oggi, i seguenti
polimorfismi genici IL1 sono stati studiati in associazione con
periodontiti croniche: IL1A -889 (in collegamento non equilibrato
con +4845), IL-1B-511 (in collegamento non equilibrato con -31),
IL1B +3954 (menzionato nella letteratura anche come +3953) e
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ILIRN VNTR (in collegamento non equilibrato con +2018).
| risultati degli studi caso-controllo in caucasici e non caucasici
sono presentati nelle Tabelle 1-4.

Tabella n.1(M.L.Laine ,modif.Baldini 2011)

IL1A -889 (+4845) C>T polimorfismo genetico e la percentuale dell’allele
Rare (R)- in studio caso-controllo e associazione con la suscettibilita’ alla
malattia parodontale alla parodontite cronica.

Pazienti Controlli
Etnia R-allele R-allele Associato o
N N Riferimento
i i con bibliografico

dei soggetti percentuale percentuale parodontite g

Caucasici 322 43% 32 38% - Gore et al.1998

Caucasici 1052 64% 53 60% - Laine et al. 2001

Caucasici 61 43% 800 50% - Thomson et al. 2001

Caucasici 84! 48% 60 45% - Rogers et al. 2002

Caucasici 45 53% 110 43% - Sakellari et al. 2003

Caucasici 57 2% 100 56% - Brett et al. 2005

Caucasici 330° 44% 101 35% - Lopez et al. 2005

Caucasici 56 54% 90 49% - Sakellari et al. 2006

Caucasici 51 55% 178 43% - Tervonen et al. 2007

Caucasici 97 90% 97 79% + Wagner et al. 2007

Caucasici 8932 54% 493 49% - Struch et al. 2008

Caucasici 511 71% 168 60% - Geismar et al. 2008

Misto 83 69% 37 52% - Shirodaria et al. 2000

Asiatici 0 0 _ Anusaksathien et al.

(Tailandesi) 4 8% 43 2% 2003

Giapponesi 58° 14% 44 16% - Kobayashi et al. 2007

Giapponesi 100° 20% 100 16% - Kobayashi et al. 2007

Brasiliani 29 14% 17 23% - Gongalves et al. 2006
Moreira et al. 2007

Brasiliani 67 60% 41 41% +
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TABELLA NUM 3 Tabella n.1(M.L.Laine ,modif.Baldini 2011)

Polimorfismo genetico a carico di IL1B -511 (-31) e ILIRN VNTR (+2018)
percentuale del Rare (R)-allele in studi caso-controllo e associazione con
la suscettibilita’ alla malattia parodontale cronica.

Patienti Controlli
Associato
IL1 L R-allele R-allele con
Etnia dei n N parodontite Referenze
Polimorfismo soggetti Bibliografiche
imorti Percentuale Percentuale
genetico
.. Gore ET al.
0 0, _
Caucasici 32 59% 32 59% 1998
Caucasici 57  53% 100  49% _ Brettetal.
B -511 (-31) 2005
C>T .
Caucasici 51  43% 168  56% _ GCeismaretal.
2008
. . Soga et al.
0, 0, —
Giapponesi 64 67% 64 78% 2003
. Laine et al.
0, 0,
Caucasici 105 46% 53 38% (+) 2001
.. Berdeli et al.
0, 0,
Caucasici 51 45% 190 7% + 2006
Caucasici 56  45% 90  30% - assze(')'(;"g et
RN VNTR '
(+2018 C>T)  caycasici 51° 34% 168 44% - Geismar et al.
2008
Kobayashi et
al. 2007

Giapponesi 1002 6% 100 13% -
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Tabella num 4 (M.L.Laine ,modif.Baldini 2011)

IL 1genotipo composito , che e’ , la percentuale Rare (R)
IL1A -889 (+4845) e IL1B +3954 (+3953), in studi caso-
controllo e associazioni con la suscettibilita’ alla malattia

cronica parodontale cronica.

Pazienti Controlli

Etnia dei R-allele R-allele Associato

- N n Con R_efgrenza_
Soggetti Percentuale Percentuale o, = o bibliografica
Caucasici 32? 34% 32 28% - Gore et al. 1998
Caucasici 44 41% 46 28% + McDevitt et al. 2000
Caucasici  105°  46% 53 42% - Laine et al. 2001
Caucasici  132° 45% 73 42% - Papapanou et al. 2001]
Caucasici 61 28% 800 35% - Thomson et al. 2001
Caucasici 842 26% 60 30% - Rogers et al. 2002
Caucasici 402 38% 414 34% - Meisel et al. 2003
Caucasici 45 34% 110 30% - Sakellari et al. 2003
Caucasici ~ 330° 26% 101 10% + Lopez et al. 2005
Caucasici 56 41% 90 44% - Sakellari et al. 2006
Cinesi 244° 0% 56 3% - Armitage et al. 2000
'(A'I'Sai?lg(r:\idesi) 54 0% 43 204 B ,Zb\;;ésaksathien etal.
Giapponesi  100° 0.2% 100 0.2% - Kobayashi et al. 2007
Indiani 90 14% 30 0% + Agrawal et al. 2006
Brasiliani 29 3% 17 12% - Gongalves et al. 2006
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Dalle tabelle appare chiaramente che fra i differenti studi anche fra
soggetti esclusivamente caucasici, e stata vista una considerevole
variazione per il tasso di portatori di IL1 R-allele. Per esempio, per
il polimorfismo IL1A -889 (+4845) (tabella num 1), il tasso di
presenza per R-allele varia dal 43% al 90% in pazienti e dal 35% al
79% nei controlli. 1l tasso di portatori di IL1A -889 (+4845) R-
allele in popolazioni asiatiche appare basso (8%-23%) (18, 20) in
paragone ad altre popolazioni.

L’ultimo risultato dimostra un importante problema, il tasso di
portatori di polimorfismi genetici puo variare fra differenti etnie.
Percio, delle possibili positive associazioni fra polimorfismi genici
e malattia in una popolazione pud non essere necessariamente
estrapolata da un’altra popolazione. Solo due studi (Wagner e
Moreira) hanno riportato un’associazione fra i tassi di portatori di
ILLA -889 R-allele e CP come un singolo fattore di rischio
genetico.

Lo SNP IL1B +3954 (+3953) fu inizialmente proposto come fattore
di rischio per le parodontiti fra i caucasici (tabella 2). Non di meno
esistono risultati che sono in conflitto fra loro. Galbraith ET al. (25)
trovo un’associazione fra R-allele e le parodontiti, e Gore et al. (5)
0sservo un’associazione con la gravita della distruzione
parodontale. Anche Lopez et al. (11), Moreira et al. (30) e Wagner
et al. (14) hanno associato 1L1B +3954 R-allele con CP.

Comunque, Rogers et al. (8) non trovo un’associazione per R-allele
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ma per N-allele in CP. Fra i soggetti asiatici, il tasso di portamento
di IL1B +3954 (+3953) R-allele ¢ significativamente basso (<10%)
(18, 20, 29) di quello nelle popolazioni caucasiche (13%-74%)
(tavola 2).

Struch et al. (15) ha eseguito uno studio su larga scala sul
polimorfismo IL1B + 3954 in una popolazione caucasica: in un
gruppo di 893 pazienti CP e 493 controlli il tasso di portamento per
R-allele era rispettivamente del 44% e del 39%, che non era
significativo (P = .07)

Quattro studi hanno riportato un tasso di portatori per IL1B -511 (-
3) R-allele e, a oggi, questo polimorfismo genetico non é stato
associato con CP (tabella 3)

La presenza di R-allele era piu alto fra i giapponesi (67%) che fra i
caucasici (43%-59%) (5,10, 16, 29).

Pochi studi hanno indagato i polimorfismi nel gene IL1RN,
codificando IL-1RA (tavola 3) ed erano riportati dei risultati ancora
in conflitto fra loro. La presenza di R-allele € associata come un
singolo fattore genetico di rischio con CP (45% contro 7% nei
controlli) nei turchi caucasici (35). In combinazione con IL1A -889
e IL1B +3954, per ’IL1RN R-allele fu stabilito che ci fosse una

relazione con la  suscettibilita alla  parodontite  (6).
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Kornman et al. (36) riporto che la presenza combinata di R-allele
del gene IL1A in posizione -889 del nucleotide e R-allele del gene
IL1B in posizione +3954 (+3953) del nucleotide, fu associata con la
gravita delle parodontiti in pazienti caucasici non fumatori. Questa
combinazione del tasso di portamento di R-allele fu designata come
IL1 genotipo composito (36). Fin da quel tempo dei molti studi che
indagano il genotipo IL1 composito in caucasici e non caucasici
sono stati pubblicati (tavola 4).

Studi su popolazioni caucasiche hanno mostrato una prevalenza dal
10% al 46% per il genotipo composito, dove nelle popolazioni
asiatiche (18, 20, 40) la prevalenza del genotipo composito IL1 era
veramente bassa (<3%),).

Dopo i risultati iniziali di Kornman et al. (36) molti studi caso-
controllo hanno indagato il genotipo composito IL1 come un fattore
di rischio apparente per la progressione di CP, la maggior parte
nelle popolazioni caucasiche (tabella 4). Due studi hanno osservato
un’associazione fra il genotipo composito IL1 e la progressione
delle parodontiti in caucasici (11, 37) e uno studio in non caucasici
(41). Meisel et al. (39) ha osservato che il genotipo composito IL1
era associato alle parodontiti in caucasici ma solo nei fumatori.
Comunque, tutti gli altri studi hanno fallito nel replicare
quest’associazione (tavola 4).

Cio non di meno, & anche riportato che pazienti con genotipo
composito IL1 piu spesso offrono un rifugio putativo ai patogeni

parodontali e contano un aumento di questi patogeni (147). E’
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interessante che Laine et al. (6) hanno riportato un aumento della
frequenza dell’R-allele dei geni IL1A, IL1B e IL1IRN in pazienti
non fumatori nei quali i patogeni parodontali Porphyromonas
gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans potrebbero
non essere individuati.

Questi ultimi risultati suggeriscono che i geni polimorfici IL1
possono giocare un ruolo nell’assenza di altri (apparenti) fattori di
rischio.

Preso nell’insieme, il cluster di geni polimorfici IL1 non puo essere
considerato come un fatto di rischio per la progressione di CP per la
popolazione del mondo intero. Comunque, per i pazienti caucasici
con CP il genotipo composito IL1 e/o il genotipo IL1B +3953
potrebbero essere fattori di rischio genetico. | risultati della meta
analisi di  Nikolopoulos et al. (148) sostengono anche
un’associazione fra il CP e i portatori di IL1A -889 e IL1B +3953
R-allele pure separatamente come in composito genotipo nei

caucasici.

3.3 b) Polimorfismi nel gene TNFA. Il fattore di necrosi tumorale
(TNF) e una citochina pro inflammatoria che possiede un ampio
raggio di funzioni immunoregolatrici. TNF & prodotto da monociti,
macrofagi e linfociti e potenzialmente stimola la produzione di
mediatori secondari, incluse citochine o prodotti della ciclossigenasi
con il conseguente ampliamento del grado d’infiammazione. 1l gene

TNFA e localizzato sul cromosoma 6p21.3 nel cluster genico del
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Complesso Maggiore di Istocompatibilita. Molti studi caso -
controllo sia nei caucasici sia nei non caucasici hanno indagato i
polimorfismi genetici nel gene TNFA come apparente fattore di
rischio per le parodontiti. Le SNPs nel gene codificante TNFA sono
maggiormente studiate nella regione promotrice nelle posizioni -
1031, -863, -857, -376, -308 e -238 ma anche nella regione di
codifica nel primo introne sequenza in posizione +489. Il risultato

di questi studi é sintetizzato nella tabella num 5.
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Tabella num. 5 M.L.Laine ,modif.Baldini 2011

TNFA polimorfismo genetico e percentuale del Rare (R)-allele in studi
casocontrollo e associazione con la suscettibilita’ alla parodontite cronica.

TINEA Etnia dei
soggetti
polimorfismo

-1031 T>C Giapponesi

-863 C>A Giapponesi

-857 C>T Giapponesi

-367 G>A Misto

Caucasici
Caucasici
Caucasici

Caucasici

Caucasici
Caucasici

-308 G>A Caucasici

Caucasici
Caucasici
Misto

Giapponesi

Brasiliani

Pazienti
R-allele
n
carriage

642 36%
642 39%
642  39%
920 2%
322 28%
40  20%
132 21%
81 36%
60 22%
57  35%
56  16%
51  31%
54  31%
90 2%
642 2%
74 31%

Controlli
R-allele
n
carriage
64 22%
64 25%
64 28%
264 2%
32 24%
45 24%
114 24%
80 28%
39 18%
100 40%
90 27%
178  23%
52  35%
264  29%
64 3%
51 44%
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Associato

Con
parodontite

+

Referenze
Bibliografiche

Soga et al. 2003

Soga et al. 2003

Soga et al. 2003

Craandijk et al.
2002

Galbraith et al.
1998

Galbraith et al.
1999

Fassmann et al.
2003

Folwaczny et al.
2004

Donati et al. 2005
Brett e al. 2005

Sakellari e al.
2006

Tervonen e al.
2007

Schulz e al. 2008

Craandijk e al.
2002

Soga e al. 2003

De Menezes e al.
2008



Pazienti Controlli

TNFA Etnia dei R-allele R-allele  Associato

soggett! Referenze
Con Bibliografiche

polimorfismo carriage carriage paradontite
. 2 0 0 B Galbraith e al.
Caucasici 32 6% 32 6% 1998
-238 G>A Caucasici 54 9% 52  15% - Schulz e al. 2008
Misto 90 6% 264 6% - Craandijk e al.

Le differenze del tasso di portatori di R-allele fra giapponesi e altre
popolazioni sono apparenti; in posizione -308 i tassi di portatori di
R-allele per soggetti giapponesi erano solo del 2%-3% (tabella 5)
(29(e per le altre popolazioni del 18%-44% (10, 12, 13, 25, 43-47).
Per il TNFA -238 le frequenze di R-allele erano paragonabili fra
differenti etnie (<15%) (tavola 5). Per gli altri polimorfismi TNFA
sono stati riportati solo studi singoli e associazioni positive con CP
sono state trovate per i loci -1031, -863 e -857 (29).

A oggi esistono dati molto limitati a supporto di associazioni fra
ogni variazione di geni TNFA e la progressione di CP. Nonostante i
TNFA -1031, -857 e -863 di SNP mostrati in associazione con CP

nei giapponesi, queste conclusioni non sono state replicate (29).

3.3 ¢) Polimorfismi nei geni IL4 e IL4RA. L’interleuchina-4 (IL4) €
una citosina pleiotropica che e prodotta da una sottopopolazione di
cellule T helper 2 e puo salvare i linfociti B da apoptosi e
accrescere la loro sopravvivenza promuovendo la mediazione
immunitaria del linfocita B. 1lI-4 regola anche verso il basso la

funzione macrofagocitica (149). 1l gene per IL4 é stato situato nel
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cromosoma 5q31.1.

| polimorfismi del gene studiati nel gene IL4 sono sintetizzati nella

tabella num 6. Un polimorfismo promotore IL4 -590 e un

polimorfismo 70-bp VNTR sono i polimorfismi di IL4 piu studiati.

Studi caso-controllo non hanno mostrato relazioni fra il

polimorfismo del gene IL4 e la progressione di CP in differenti

popolazioni.

Tabella num 6. M.L.Laine ,modif.Baldini 2011

Polimorfismo genetico a carico di L4 and IL4RA e percentuale del Rare
(R)-allele in studi caso-controllo , e associazione con la suscettibilita alla
parodontite cronica.

IL4 gene

Polimorfismo
genetico

-33C>T

-590 C>T

VNTR intron 3

RA Q551R

Etnia dei
soggetti

Caucasici
Brasiliani
Africani-

Americani

Caucasici
Iraniani

Africani
American

Caucasici

Caucasici

Pazienti

194

69

30

194
26

30

194

60

R-allele

percentuale

32%

68%

87%

32%
33%

67%

31%

45%

158

44

30

158
56

30

158

39

Controlli

R-allele

percentuale
25%

57%

81%

25%
52%

57%

25%

39%

AsS
parodontite Referenze
Bibliografiche

- Holla e al. 2008

Scarel-Caminaga e al.
2003

- Pontes e al. 2004

- Holla e al. 2008
- Hooshmand e al. 2008

- Pontes e al. 2004]

— Holla e al. 2008

- Donati e al. 2005

Comunque un aplotipo del polimorfismo di IL4 (portatore di R-
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allele in tutti e 3 gli studi di SNPs) sono stati associati con CP
(17.0% dei casi contro 11.0% dei controlli, OR 1.85) (49). Nessuna
associazione é stata trovata per i polimorfismi di IL4RA in uno
studio sui caucasici (46).

3.3.d) Polimorfismi nei geni IL6 e IL6R. Molteplici ruoli sono stati
identificati per ’interleuchina-6 (IL6). E’ liberata da differenti tipi
di cellule e i loro livelli di secrezione sono determinati dal tipo di
cellula e dalla natura dello stimolo (150, 151). Fu dimostrato che il
gene IL6 era localizzato nel cromosoma 7p21. | polimorfismi
dell’IL6 interessano i livelli della circolazione sierica
dell’interleuchina-6. | portatori individuali di R-allele -174 ha
ridotto i livelli plasmatici di IL-6 e presenta una debole trascrizione
di attivita di IL-6 quando paragonata con individuali N/N (152).
Percio una determinata bassa risposta genetica di IL-6 (il portatore -
174 R-allele) puo ostacolare la difesa individuale contro i patogeni
parodontali.

| tassi di portatori di IL6 -174 R-allele variano nelle popolazioni
caucasiche da 44% a 54%, nelle popolazioni brasiliane da 37% a
67%, e, incredibilmente, il -174 come i luoghi -190 e -597 sono non
polimorfici nella popolazione giapponese (tavola 7). Tre di sei studi
su popolazioni caucasiche e uno su due studi su popolazioni
brasiliane hanno correlato il polimorfismo di IL6 -174 G>C con la
progressione di CP. Con riguardo agli altri polimorfismi del gene
IL6, lo studio su cecoslovacchi (57) suggerisce che il polimorfismo
-572 puo essere un fattore protettivo di CP. Inoltre, per gli altri
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polimorfismi IL6 solo singoli studi sono stati riportati.

Concludiamo che il polimorfismo di IL6 -174 pu0 essere associato
con la progressione di CP. Comunque, una metanalisi dei
polimorfismi di IL6 -174 non mostra nessuna associazione per il

polimorfismo con CP (148).

Tabella num 7. M.L.Laine ,modif.Baldini 2011

Polimorfismo del gene IL6 and IL6R e percentuale dell’allele
Rare (R)- in studi caso controllo e associazioni con la
suscettibilita alla malattia parodontale cronica.

Pazienti Controlli
:alz)?imorfismo Eggige?t?i R-allele R-allele Associato Referenze
N n con  Bibliografiche
Percentuale Percentuale parodontite
Caucasici 148 7% 107 84% - Holla e al. 2004
Caucasici 57 61% 100 44% + Brett e al. 2005
Caucasici 124 42% 116 28% +2 Babel e al. 2006
Caucasici 137 65% 82 62% - Wohlfahrt e al. 2006
Caucasici 51 78% 178 79% - Tervonen e al. 2007
-174 G>C Caucasici 326 61% 144 71% +3
Afro-Americani 93 10% 45 16% - Nibali e al. 2009]
Asiatici 87 20% 29 24% -
Brasiliani 48 37% 36 67% + Trevilatto e al. 2003
Giapponesi 112 0% 77 0% - Komatsu e al. 2005
Brasiliani 155* 44% 54 37% - Moreira e al. 2007
-190 C>T Giapponesi 112 0% 77 0% - Komatsu e al. 2005
Caucasici 148 6% 107 20% + Holla e al. 2004
Giapponesi 112 37% 77 47% - Komatsu e al. 2005
-572 C>G Caucasici 326 10% 144 8% -
Afro-Americani 93 21% 45 13% - Nibali e al. 2009
Asiatici 87 61% 29 55% -
-373 Giapponesi 112 12% 77 21% +° Komatsu e al. 2005
(A(n) T(m) (A9T11) (A9T11)
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Pazienti Controlli

”‘6. . Etnia de.” R-allele R-allele Associato
polimorfismo soggetti Referenze
N n con  Bibliografiche
Percentuale Percentuale .
parodontite
Caucasici 148 78% 107 84% - Holla e al. 2004
-597 G>A . .
Giapponesi 112 0% 77 0% - Komatsu e al. 2005
Caucasici 326 14% 144 22% +
-1363 G>T Afro-Americani 93 1% 45 4% - Nibali e al. 2009
Asiatici 87 5% 29 14% -

Caucasici 326 58% 144 56% -
-1480 C>G Afro-Americani 93 8% 45 16% - Nibali e al. 2009
Asiatici 87 19% 29 24% -

Caucasici 326 38% 144 37% -

-6106 A>T Afro-Americani 93 36% 45 38% - Nibali e al. 2009
Asiatici 87 38% 29 48% -

R +48892 A>C Giapponesi 169 66% 70 66% -+ Galicia e al. 2006

R -183 G>A Giapponesi 169 76% 70 74% - Galicia e al. 2006

3.3e) Polimorfismi nel gene IL10. L’interleuchina-10 (IL-10) é
considerata una citochina antiinflammatoria che regola a ribasso la
risposta immunitaria pro infiammatoria dei monociti e dei
macrofagi. Comunque, 1’effetto stimolatore del linfocita B puo
anche stimolare la produzione di autoanticorpi (153). Come dato di
fatto, auto-anticorpi possono giocare un ruolo nelle periodontiti
(154-156). L’IL-10 e prodotta da monociti, macrofagi e cellule T e
gioca un ruolo nella regolazione delle citochine pro inflammatorie
come I’IL-1 e il TNF-a.
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Il gene codificante per IL-10 e mappato sul cromosoma 1931-g32 in
un cluster con una relativa vicinanza con i geni dell’interleuchina,
inclusi 1L-19, IL-20 e IL-24. Molteplici polimorfismi promotori
sono stati descritti nel gene 1L-10: -1087 (-1082), -819 (-824), -627,
-592 (-597) e -590 (tavola 8). I polimorfismi di IL-10 -1082, -819 e
-592 mostrano un forte disequilibrio di linkage e formano 2 comuni
aplotipi. Gli aplotipi possono essere determinati sulla base del
polimorfismo IL10 -592 (69). Il polimorfismo R-allele di -592 €
stato associato con la riduzione della sintesi di IL-10 in vitro e in
vivo (157,158) e puo essere condotto a sintesi alterate di IL-10 con
risposta a stimoli infiammatori (69). IL-10 ha un ruolo protettivo
verso la distruzione di tessuto parodontale, inibendo sia la matrice-
metaloproteinase (MMP) sia per il sistema:attivatore del recettore
del del fattore nucleare -xB (RANK) (159, 160). Percio i
trasportatori 1L10 -592 R-allele possono essere meno protetti contro
I’attacco batterico.

La tabella 8 riassume gli studi caso-controllo che investigano i
polimorfismi genetici nel gene IL10 in associazione con la
progressione di CP. | tassi di portatori di IL10 -1087 R-allele
variano fra il 44% e 1’81% nei caucasici. Il locus -1087 non é stato
associato con la progressione di CP in molte popolazioni
caucasiche. Comunque il -1087 N-allele era associato con CP nei
caucasici svedesi (65).

Il polimorfismo d’il10 -819 é stato messo in correlazione con CP

nei brasiliani ma non in altre popolazioni (67). Fino ad oggi tutti e
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tre gli studi sul polimorfismo di IL10 -592 hanno trovato un alto
tasso di portamento R-allele nella progressione di pazienti con CP
(67-69). | tassi di portamento di IL10 -592 R-allele variano in
differenti popolazioni fra il 68% e il 75% in pazienti con CP e fra il
41% e il 51% nei controlli.

Uno studio su pazienti giapponesi con CP (N = 34) e su controlli (N
=52) ha analizzato aplotipi consistenti di polimorfismi dei geni di
IL10 -1087, -819 e -592 (161).

Tabellanum 8 M.L.Laine ,modif.Baldini 2011

Polimorfismo a carico IL10 e percentuale dell’allele Rare (R)- in studi caso-
controllo e associazione con la suscettibilita alla malattia parodontale
cronica.

Pazienti Controlli
IL10 Etnia dei R-allele R-allele  Associato
PoIimprfismo Soggetti n carriage " carriage .With . Reference
genetico periodontitis
Caucasici 60 77% 39  69% — Y ?ggg'“”dh eal.
Caucasici 57 67% 100 69% - Brett e al. 2005
Caucasici 118 69% 114 74% - Babel e al. 2006

Caucasici 51 63% 178 70% _ Tervonen e al.

-1087 (-1082) 2007
A>G .
.. Reichert e al.
0, 0, _
Caucasici 27 81% 34 70% 2008
Scarel-
Mixed" 67 49% 43  61% - Caminaga e al.
2004
(Caucasici) (48) (44%) (36) (61%) )
.. Reichert e al.
Caucasici 27 26% 34 32% - 2008
Scarel-
-819 (-824) C>T Mixed" 67 76% 43  51% + Caminaga e al.
2004
(Caucasici) (48) (77%) (36) (47%) )
Turkish 75 56% 73 45% - Sumer e al.
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Pazienti Controlli

IL10 Etnia dei R-allele R-allele  Associato
Polimorfismo Soggetti A carriage " carriage with Reference
genetico 99 g g periodontitis
2007
-627 C>A Caucasici 57 32% 100 40% - Brett e al. 2005
Scarel-
Mixed® 67 72% 43 51% + Caminaga e al.
2004
-592 (-597) C>A (Caucasici) (48) (75%) (36) (47%) (+)
0 0 0 Claudino e al.
Mixed 116 71% 173 51% + 2008
; Sumer e al.
0, 0
Turkish 75 68% 73 41% + 2007

Solo le frequenze aplotipiche sono state riportate e non sono state
presentate le frequenze di genotipi separati. Nessuna significativa
differenza per i tassi di portatori degli aplotipi del gene IL10 é stata
trovata fra pazienti e controlli. Impressionante é stata la completa
assenza di portatori di N-allele alla posizione -1087 fra i
giapponesi, in contrasto con i caucasici (tabella 8) dove -1087 N-
allele e la piu frequente variante (65, 161).

In conclusione, i tassi di portatori di 1L10 -592 R-allele sono stati
associati con la progressione di CP e i risultati sono stati replicati
(67-69). Percio concludiamo che il polimorfismo di 1L10 -592 puo

essere un marcatore genetico per la progressione di CP:

3.3 f) Polimorfismi nel gene FcyR. | recettori dei leucociti per la

parte costante d’immunoglobulina (FcR) legano le parti cellulari e
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umorali del sistema immunitario che sono considerati essenziali per
la difesa dell’ospite contro i batteri.

FcyRs é stato trovato in una larga varieta di cellule immunitarie nei
tessuti parodontali (162). FcyRs € come giocare un ruolo nella
patogenesi delle periodontiti (163). Microorganismi e batteri
antigeni, marcati con anticorpi, possono essere fagocitati via FcyR
sui neutrofili o internalizzate via FcyR da una varieta di cellule
antigene presenti, inclusi monociti, macrofagi e cellule B. Le cellule
T e le cellule natural killer possono diventare attive quando i batteri
marcati 1gC sono rimbalzate a queste cellule via FcyR; una varieta
di citochine e chemocine possono essere rilasciate (164).

| geni FcyR sono stati trovati nel cromosoma 1 e codificato in tre
classi principali di recettori: FcyRIl (CD64), FcyRIl (CD32) e
FcyRIIl (CD16). Queste classi sono poi suddivise in sotto classi:
FcyRla e b, FcyRlla, b e ¢ e FcyRIlla e b. Le differenze nella
struttura e nella funzione in FcyRlla, IIIA e b sono state descritte
(164,165).

Tre studi che hanno indagato i polimorfismi di FcyRlla, FcyRllla e
FcyRIIIb sulle parodontiti sono riassunti nella tabella 9. Molti studi
hanno indagato i polimorfismi di FcyRIla su CP. Nei caucasici il
tasso di portatori del FcyRlla R-allele e relativamente alto: 63%-
76% (70-73) e nelle popolazioni asiatiche il tasso di portatori e
basso: 36%-62% (tabella 9). In generale, i polimorfismi FcyRlla
non sono associati con CP. Comungue Yamamota e al. (72) ha

osservato una prevalente diminuzione di FcyRlla R-allele fra
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pazienti CP caucasici e controlli in un ampio studio caso-controllo.
L’Omozigosita per N-allele era prevalentemente significativa in
Pazienti CP fumatori (72).

Un basso tasso di portatori R-allele del gene FcyRllla e stato visto
nei giapponesi in paragone ai caucasici. In una popolazione
giapponese fu trovato che Il FcyRIllla R-allele fosse sovra
rappresentato in pazienti con ricorrente malattia parodontale (78).
In contrasto, un altro studio giapponese mostrava che FcyRIlla N-
allele era sovra rappresentato in pazienti con parodontiti gravi
contro pazienti con malattia moderata (76). Ma nessuno studio fu

associato con i polimorfismi di FcyRIlla con la progressione di CP.

Tabellanum 9 M.L.Laine ,modif.Baldini 2011

Polimorfismo genetico a carico di FcyRlla, FcyRllla, and FcyRIIIb € percentuale
dell’allele Rare (R)-allele in studi caso-controllo e associazione con la
suscettibilita alla malattia parodontale cronica

Pazienti Controlli
FeyR . .
polimorfism gmit?ie' R-allele R-allele Associato
0 genetico 99 N N R_efgrenze_
bibliografiche
Con
Percentuale Percentuale .
parodontite
- Colombo e al.
0, 0, —
Caucasici 54 76% 24 71% 1998
- Loos e al.
0, 0 —
Caucasici 56 70% 61 75% 2003
. Yamamoto e
0 0 —(+4
Caucasici 213 63% 209 75% +9 al. 2004
lla 131 H>R Caucasici 132 72% 72 74% - Wolfe al.
2006
. . Kobayashi e
0, 0, —
Giapponesi 100 44% 105 40% al. 1997
. . Kobayashi e
0, 0, —
Giapponesi 83 46% 104 39% al. 2000
Giaponesi 89 42% 64 42% - Kobayashi e
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Pazienti Controlli
ggi’iﬁo[’fism sEc;ngi;zt?iei R-allele R-allele  Associato Referenze
o osnetee N bibliografiche
Percentuale Percentuale parcft:joor:'\tite
al. 2001
'?:i\f,;n 50  50% 74 62% - ggggg eal.
Giapponesi 58°  48% 44  36% - ;_028365;5“‘ e
Giapponesi 100°  44% 100  39% - goggﬁfh' e
Giapponesi 56 73% 61  5%% - '2-882 eal.
Giapponesi 100 42% 104 46% - iggga eal
Giapponesi 83  43% 104  46% - ;f’gg%%sm e
Caucasici 89  49% 64  39% - ;Oggﬁsm e
Caucasici  58°  40% 44 45% - gf’gg@mi e
Caucasici  100° 45% 100 45% - ;f’gg@sm e
Caucasici 54  89% 24  75% - fgg%mbo eal
Caucasici 56  88% 61  92% - ;882 eal.
Caucasici 132  84% 72 89% - ‘Z’\égg eal.
b NALS Giapponesi 100 63% 105 64% - ;.Ol;g)é%shi e
e Giapponesi 83  64% 104  64% - ;?28%%5“‘ e
Giapponesi 89 62% 64 56% - ;F’ggﬁsm e
Giapponesi 73 74% 46 56% + ggg'lta eal.
Giapponesi 52  58% 55  57% - ;(I_(’Z*(‘)igffa e
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Pazienti Controlli

FeyR Etnia dei
polimorfism soqgetti R-allele R-allele Associato
0 genetico 99 N N Referenze
bibliografiche
Con
Percentuale Percentuale .
parodontite
. Chung e al.
0, 0, _
Taiwan 50 62% 74 55% 2003
. . 3 0 0 _ Kobayashi e
Giapponesi 58 66% 44 55% al. 2007
. : 3 0 0 _ Kobayashi e
Giapponesi 100 66% 100 64% al. 2007

E’ palese che vi siano dei risultati in conflitto e 1 paragoni fra 1
differenti studi sono difficili poiché la prevalenza dei genotipi FcyR
differisce fra soggetti di differenti ambienti etnici.

Il tasso di portatori di FcyRIlIb R-allele nei caucasici era
relativamente alto (>75%) e negli asiatici era un po’ piu basso
(55%-74%). Nei caucasici nessuna associazione ¢ stata trovata fra il
portatori FcyRIIIb R-allele e la progressione CP. Comunque in uno
studio giapponese la presenza R-allele & stato associato con la
progressione CP (79). Due studi di Kobayashi e al. (74, 76) hanno
mostrato un’associazione con la ricorrenza della malattia CP e la
gravita in combinazione con FcyRIlla N-allele.

Inizialmente,si suggeriva che 1 polimorfismi nei geni FcyR
giocavano un ruolo nelle parodontiti (166); comunqgue nel presente
esame sulla progressione della CP, solo uno studio su dieci ha
trovato CP associata con il polimorfismo di FcyRlIla dei fumatori
(72) e uno studio su nove con FcyRIIIb (79). Quindi concludiamo

che 1 riportati polimorfismi del gene FcyR non sono associati alla
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progressione di CP. Comunque, a oggi nessuna investigazione
epidemiologica su larga scala é valida, e, conseguentemente, nessun
chiaro e convincente dato é presentato per assegnare i polimorfismi

del gene FcyR come fattori di rischio per CP.

3.3.h) Polimorfismi nel gene VDR. La vitamina D gioca un ruolo
nel metabolismo osseo. Poiché il riassorbimento alveolare dell’osso
e una delle caratteristiche principali della malattia parodontale, ¢
plausibile che i mediatori del metabolismo osseo come il recettore
della vitamina D (VDR) e i suoi polimorfismi genetici giochino un
ruolo nella progressione dalla CP. In aggiunta alla mediazione
nell’omeostasi ossea, la vitamina D e il suo recettore giocano un
ruolo nella fagocitosi da monociti e influenzano la differenziazione
monocita ria (167). Il gene umano VDR é localizzato nel
cromosoma 12qg12-g14. | polimorfismi genici nel gene VDR sono
stati anche associati con malattie infettive, in particolare la
tubercolosi (168, 169). I meccanismi con cui i polimorfismi del
gene VDR possono influenzare la progressione CP non sono stati
ancora chiariti. | polimorfismi Tagl, Bsm1 e Apal non cambiano la
trascrizione della proteina anche se il polimorfismo Fok1 puo essere
funzionale creando un ulteriore codone di start (ACG a ATG) (170).
Molteplici studi hanno identificato i polimorfismi VDR in relazione
con CP a RFLP in posizioni Tagl, Bsml, Fokl e Apal (tabella 10)
(10, 80-86). Molti studi sullo SNPs del gene VDR hanno trovato

associazione con CP, comunque non sempre incondizionatamente
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(tabella 10).

Il range di portatori di VDR Tagl R-allele é tra 42 e 78% in base
all’etnia delle popolazioni, eccetto le popolazioni asiatiche, dove
bassi tassi (4%-23%) sono stati riportati (tabella 10). Non il Taql
R-allele ma il N-allele e stato associato con la progressione di CP in
molti studi (tabella 10). Un altro polimorfismo VDR (Bsm1) non ha
mostrato associazione con CP come singolo SNP ma in differenti
combinazioni aplotipiche con altri polimorfismi VDR (84-86). Il
gene VDR é un interessante candidato per la sua associazione con
le parodontiti, poiché interessa sia il metabolismo osseo sia le
funzioni immunitarie. Il VDR Tagl SNP pu0 essere associazione
alla progressione CP come singolo polimorfismo o in combinazione

con altri polimorfismi del gene VDR

Tabellanum 10 M.L.Laine ,modif.Baldini 2011

Il polimorfismo genetico a carico del recettore della vitamina D(VDR) e
percentuale dell’allele Rare (R)-in studi caso-controllo e associazione con
la suscettibilita alla parodontite cronica.

Pazienti Controlli
Polimorfismo Etnia R-allele R-allele Associato
VDR gene
) N n Reference
Dei ercentuale ercentuale Con
soggetti P P parodontiti
.. Brett e al.
0, 0,
Caucasici 57 49% 100 78% + 2005
Caucasici 58  53% 140  63% 43 yo'gg“ eal.
Taql T>C S |
L. 0 0 B uneal.
Cinesi 24 4% 39 5% 2002
. . Tachi e al.
0 0 4
Giapponesi 74 11% 94 23% + 2003
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Pazienti Controlli
Polimorfismo Etnia R-allele R-allele Associato
VDR gene
) N Reference
Dei ercentuale ercentuale Con
soggetti P P parodontiti
Brasiliani 69  67% 44  45% v eareed
Turchi 72 50% 102 42% L 29;(;‘885 eal
. . Yoshihara e
0 0, —
Giapponesi 52 21% 55 20% al. 2001
Giapponesi 17 23%  80°  19% — yg&t?" eal.
Bsml A>G de Brito
Brasiliani 69 86% 44 82% —(+°)  Junioretal.
2004
Turchi 72 86% 102  91% — @9 %‘g‘ses eal
Giapponesi 74  63% 94  54% - gggg' eal.
Fokl A>G Nai |
Giapponesi 17  47%  80°  69% —(+" 2&';70 eal
. . 6 7 Naito e al.
Giapponesi 17 30% 80 53% -+ 2007
Apal G>T Gunes e al.
Turchi 72 54% 102 61% _ey 2008

3.3 1) Polimorfismi nello Patern(schema) di Riconoscimento dei

Geni Recettore .1l sistema immunitario innato riconosce il
patogeno associato al patern molecolare (PAMPS) espresso nei
microorganismi, ma non nelle cellule ospiti. Recettori extra e
intracellulari come i recettori CD14, CARD15 e Toll-like (TLRS)
riconoscono lo PAMPs del batterio Gram-positivo e Gram-negativo

e media la produzione delle citochine necessarie per il maggior
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sviluppo dell’immunita effettiva. Sia TLR2 sia TLR4 usano CD14

come un recettore.

3.3.m) Polimorfismi nel gene CD14. 1l gene per CD14 ¢ localizzato
nel cromosoma 5g21-g23. Il polimorfismo del promotore CD14 -
260 (-159) e localizzato alla sorgente del maggior sito di
trascrizione, interessando 1’attivita di trascrizione e la densita di
CD14 (171). L’Omozigosi individuale per R-allele aumenta i livelli
di CD14 solubile nel siero e la densita di CD14 nei monociti (171).
Il CD14 -260 R-allele e stato inizialmente associato con
I’aumentato rischio d’infarto del miocardio (71) e con il morbo di
Crohn (172). Dato che CD14 -260 N-allele conduce a
un’espressione ridotta del recettore CD14, e assodato i portatori
individuali di N-allele possono essere piu suscettibili a CP poiché
sono meno protetto dal recettore CD14 (173).

Il tasso di portatori di CD14 -260 R-allele varia in differenti etnie
dal 47% all’82%. Otto studi hanno indagato il polimorfismo CD14 -
260 in soggetti CP caucasici (tabella 11), ma i risultati sono in
conflitto fra loro. Due studi hanno trovato un’associazione con N-
allele e un altro studio con R-allele, dove cinque studi non hanno
trovato nessuna associazione con la progressione di CP (87,93).
Risultati per un altro polimorfismo (opposizione -1359) nel gene
CD14 sono anche stati riportati (87, 90); non e stata trovata alcuna
associazione con la progressione di CP. Comunque un’alta

frequenza di N-allele e genotipo N/N del polimorfismo di CD14 -
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1359 ¢é stata trovata in pazienti con malattia parodontale grave

rispetto ai pazienti con parodontiti lievi (tabella 11) (87).

Finiamo che il polimorfismo di CD14 pu0 essere associato alla

progressione di CP.

Tabellanum 11 M.L.Laine ,modif.Baldini 2011

Il polimorfismo genetico a carico di CD14, TLR2, and TLR4 e percentuale
dell’allele Rare (R)- in studi caso-controllo e associazione con la
suscettibilita alla parodontite cronica.

Pazienti Controlli
Etnia dei R-allele R-allele  Associato Ref
eferenze
Con ibli i
n n bibliografich
Soggetti perce;ntual perceentual parodontit g
e
.- 13 0 20 0 _ Holla e al.
Caucasici 5 74% 7 70% 2002
Caucasici 70 66% 75 76% -+ ;0 I%%c:ny €
. 4 Donati e al.
Caucasici 60 67% 39 7% + 2005
. 10 0 0 5 Laine e al.
Caucasici 0 74% 99 71% + 2005
CD14-  Caucasici 95  75% 94  T% - ;%rg?s eal.
260" C>T . .
. 0 0 I ervonen e
Caucasici 51 47% 8 57% (+°) al. 2007
Caucasici 60 67% 80  64% - ggggu eal.
Caucasici 72 76% 35 80% - ;'(;gg eal.
Non-Caucasici 33 64% 22 86% -
. . 16 0 10 0 7 Yamazaki e
Giapponesi 3 75% 4 82% (+") al. 2003
.- 13 0 20 0 _ Holla e al.
D14 - Caucasici 5 43% 7 42% 2002
1359
Caucasici 95 38% 94 35% - %%rgss eal
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Pazienti Controlli
Etnia dei R-allele R-allele  Associato
c Referenze
n n on bibliografich
Soggetti perczntual percentual parodontit ¢ g
e
. 12 12 Folwaczny e
0, 0, —
Caucasici 2 0% 5 0% al. 2004
TLr2  Caucasici 83 0% 160 0% - 2885‘;6" eal.
Arg677Tr 10 Fukusaki e al
. . 0 0 _ ukusaki e al.
p Giapponesi 97 0% 0 0% 2007
. 10 Zhue al.
0, 0, —
Cinesi 50 100% 0 100% 2008
.- 12 0 12 0 _ Folwaczny e
Caucasici 2 3% 5 4% al. 2004
TLR2 Caucasici 83 13% 160 13% - 288536“ eal.
Arg753Gl 10 Fukusaki e al
n . . 0 0 B ukusaki e al.
Giapponesi 97 0% 0 0% 2007
N 10 Zhue al.
0, 0, —
Cinesi 50 0% 0 6% 2008
. . 10 Fukusaki e al.
- 0, 0, —
TLR2 -183 Giapponesi 97 0% 0 1% 2007
. . 10 Fukusaki e al.
- 0, 0, —
TLR2 -148 Giapponesi 97 0% 0 1% 2007
. . 10 Fukusaki e al.
- 0, 0, —
TLR2 -146 Giapponesi 97 0% 0 1% 2007
TLR2 . . 10 Fukusaki e al.
0, 0 —
+1350 Giapponesi 97 40% 0 28% 2007
TLR2 ; ; 0 10 0 _ Fukusaki e al.
+2343 Giapponesi 97 0% 0 3% 2007
.- 12 0 12 0 _ Folwaczny e
Caucasici 2 4% 5 3% al. 2004
TLR4
- 10 Brett e al.
0 0, —
>,?\sp299GI Caucasici 57 11% 0 7% 2005
.- 10 0 0 _ Laine e al.
Caucasici 0 10% 99 9% 2005
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Pazienti Controlli

Etnia dei R-allele R-allele  Associato Ref
eferenze
n n bibliografich
Soggetti perczntual perczntual parodontit ¢ g
e
. 10 Berdeli e al.
0, 0, —
Caucasici 83 5% 6 6% 2007
- 17 0 21 0 B Hollae al.
Caucasici 1 14% 8 11% 2007
Caucasici 95  19% 94  17% - ;%rg?s eal.
.. 17 Tervonen e
0, 0, _
Caucasici 51 25% 8 20% al. 2007
Caucasici 60 13% 80 9% - gggg'z eal
. . 10 Fukusaki e al.
0, 0, _
Giapponesi 97 0% 0 0% 2007
. 10 Zhu e al.
0, 0, —
Cinesi 50 0% 0 0% 2008
. 12 12 Folwaczny e
0, 0, —
Caucasici 5 4% 5 4% al. 2004
. 10 Brett e al.
0, 0, _
Caucasici 57 7% 0 18% 2005
- 10 0 0 _ Laine e al.
Caucasici 0 10% 99 9% 2005
. 10 Berdeli e al.
0, 0, _
Caucasici 83 4% 6 5% 2007
TLR4 .. 17 21 Holla e al.
0 0 —
Thragolle CaUCasc 1 W g 10% 2007
Caucasici 95 2% 94 20% - ;%rg?s eal.
Caucasici 60 13% 80 9% - Sgg;'z eal.
. . 10 Fukusaki e al.
0, 0, —
Giapponesi 97 0% 0 0% 2007
L 10 Zhu e al.
0, 0, —
Cinesi 50 0% 0 0% 2008
TLR4 ; . 0 10 0 _ Fukusaki e al.
+3528 Giappanesi 97 0% 0 2% 2007
TLR4 Giapponesi 97 26% 10 29% + Fukusaki e al.
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Pazienti Controlli

Etnia dei R-allele R-allele  Associato
c Referenze
n n on bibliografich
Soggetti percintual percentual parodontit ¢ g
e

+3525 0 2007
TLR4 : . 0 10 0 _ Fukusaki e al.
+4022 Giapponesi 97 0% 0 1% 2007
TLR4 ; ; 0 10 0 _ Fukusaki e al.
+4529 Giapponesi 97 2% 0 1% 2007

3.3 n) Polimorfismi nei geni TLR2 e TLR4. | geni TLR2 e TLR4
mappano rispettivamente nei cromosomi 4932 e 9932-q33. E’ stato
riportato che i polimorfismi dei geni TLR2 Arg677Trp e
Arg753GIn cambiano 1’abilita di TLR2 di mediare una risposta agli
elementi batterici (174). Due comuni polimorfismi di TLR4,
Asp299Gly e Thr399lle, affettano il dominio extracellulare della
proteina TLR4, portando a un’attenuata efficacia della segnalazione
di LPS e una ridotta capacita di suscitare inflammazione (175) il
polimorfismo del gene TLR4 Asp299Gly é stato correlato con la
sepsi e le infezioni causate dal batterio Gram-negativo (176). Il
citato polimorfismo TLR e stato studiato da numerosi gruppi in
associazione con periodontiti (tabella 11) (10, 13, 89-91, 94-97,
177). Comunqgue, a dispetto dell’importanza percepita di questi

polimorfismi di TLR, nessuna relazione con CP e stata osservata.
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Nove SNPs nei geni TLR2 e TLR4 sono stati studiati da Fukusaki e
al. (95) in una popolazione giapponese, e il polimorfismo TLR4
+3725 é stato trovato associato a CP.

Molto interessante, il locus TLR2 677 non era polimorfico in
popolazioni caucasiche e giapponesi (94, 95, 177), ma il genotipo
etero zigotico fu trovato nel 100% dei cinesi Han (96). |
polimorfismi di TLR2 753 e TLR4 non erano, 0 in minima
percentuale, polimorfici in popolazioni asiatiche. In popolazioni
caucasiche il tasso di portatori di TLR4 299 e 399 di R-allele aveva
un range fra 4% e 25% (tabella 11).

Sebbene il pattern di riconoscimento dei geni recettori sembri
essere un buon candidato per la loro associazione con le parodontiti,
le ricerche non hanno portato nessuna importante indicazione che

pOsSsSoNo essere associati con la progressione di CP.

3.3 0). Polimorfismi in Geni Misti. Polimorfismi di candidati misti
di geni che sono stati studiati in relazione con CP sono elencati in
tabella 12. Non sono discussi in dettaglio come i citati geni, poiché
molti risultati negativi e/o pochissimi studi sono stati pubblicati per
una significativa analisi. Comunque la tabella 12 illustra la varieta
di candidati geni e la difficolta di interpretare i risultati; anche se
risultati positivi sono riportati, sono spesso in sottogruppi o

condizionati.

Tabellanum 12 M.L.Laine ,modif.Baldini 2011
Polimorfismi genetici e proteine codificate studiate in relazione alla
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suscettibilita alla malattia parodontale.

Polimorfismi Associato
Proteine prodotte Referenze
in gene Bibliografiche Con
parodontite
ACE Angiotensin-converting enzyme Holla e al. 2001 -+Y
BPI Bacte_nmdal/permeablI|ty-|ncreasmg Glas e al. 2006 _
protein
CARDIS Folwaczny e al. _
i in- 2004
(NOD2) Caspase recruitment domain-15 )
Laine e al. 2004 -
Folwaczny e al. B
_ 2003
CCR5 Chemokine receptor-5 Wohlfahrt e al. 2006 _
Savarrio e al. 2007 -
COL1A1 Type 1 collagen Sakellari e al. 2006 -
Ho e al. 2008 +
COX-2 Cyclooxygenase-2 )
Xie e al. 2009 +
CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 Wohlfahrt e al. 2006 -
DEFB1 Human efensin 1 Wohlfahrt e al. 2006 -
eNOS Endothelial nitric oxide synthase Berdeli e al. 2006 +
ER2 Estrogen receptor-2 Zhang e al. 2004 -
. . Houshmand e al.
E-selectin E-selectin 2009 +
ET1 Endothelin-1 Holla e al. 2001 -
FasL Fas ligand Wohlfahrt e al. 2006 -
FBR Fibrinogen Sahingur e al. 2003 +?
Yasuda e al. 2003 +
FeyRITb Fcy receptor 1lb Kobayashi e al.
2007 ¥
GSTM1 Glutathione-S-transferase M1 Concolino e al. 2007 +
GSTT1 Glutathione-S-transferase T1 Concolino e al. 2007 -
ICAM-1 Intercellular adhesion molecule-1 Wohlfahrt e al. 2006 -
ICOS Inducible costimulator Wohlfahrt e al. 2006 -
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Polimorfismi

Proteine prodotte

Referenze
Bibliografiche

Associato
Con

In gene parodontite
Hooshmand e al. _
IFNG Interferon y 2008
Reichert e al. 2008 -
Fraser e al. 2003 -+
IFNGR1 Interferon y receptor-1
Babel e al. 2006 -
. Scarel-Caminaga e _
IL2 Interleukin-2 al. 2002
IL12 Reichert e al. 2008 -
Interleukin-12 Takeuchi-Hatanaka
IL12RB2 e al. 2008 -
. Folwaczny e al. _
IL16 Interleukin-16 2005
. Folwaczny e al. _
IL18 Interleukin-18 2005
IL24 Interleukin-24 Savarrio e al. 2007 -
Lactoferrin Lactoferrin Wu e al. 2009 -
. . Houshmand e al.
L-selectin L-selectin 2009 -
. Holla e al. 2001 +
LTA Lymphotoxin-o 4
Fassmann e al. 2003 -+
Louropoulou e al. _
MBL Mannose binding lectin 2008
Tsutsumi e al. 2009 -
de Souza e al. 2003] -+
Holla e al. 2004 -
Itagaki e al. 2004 -
MMP1 Matrix metalloproteinase-1 Astolfi e al. 2006 -
Cao e al. 2006 +
Pirhan e al. 2008 +
Ustun e al. 2008 -
MMP2 Matrix metalloproteinase-1 (gelatinase  Holla e al. 2005 -

104



Polimorfismi

Proteine prodotte

Referenze
Bibliografiche

Associato
Con

in gene parodontite
A) Gurkan e al. 2008 -
] ) Itagaki e al. 2004 -
MMP3 Matrix metalloproteinase-3 ]
Astolfi e al. 2006 +
de Souza e al. 2005 -
] ] Holla e al. 2006 -
MMP9 Matrix metalloproteinase-9
Keles e al. 2006 +
Gurkan e al. 2008 -
MMP12 Matrix metalloproteinase-12 Gurkan e al. 2008 -
MPO Myeloperoxidase Meisel e al. 2002 -+
Meisel e al. 2000 +
NAT2 N-acetyltransferase-2
Kocher e al. 2002 -
Wohlfahrt e al. 2006 -
] Wagner e al. 2007 -
OPG Osteoprotegerin o
Baioni e al. 2008 -
Park e al. 2008 -+
OPN Osteopontin Wohlfahrt e al. 2006 -
) ) o Holla e al. 2002 +
PAIL Plasminogen-activator-inhibitor-1
Gurkan e al. 2007 -
RAGE Receptor for advanced glycation end Holla e al. 2001 +
products
RANTES Regelated on activation, normal T cells Savarrio e al. 2007 _
expressed and secreted
S100A8 Calprotectin Li e al. 2007 +8
SFTPD Surfactant protein D Glas e al. 2008 -
Holla e al. 2002 -
. de Souza e al. 2003 -
TGFB1 Transforming growth factor-$,; .
Atilla e al. 2006 +
Babel e al. 2006 +°
TIMP2 Tissue inhibitor of matrix de Souza e al. 2005 _

metalloproteinase
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Polimorfismi Associato

. Referenze
in gene Proteine prodotte Bibliografiche Con '
parodontite

TNFR2 Tumor necrosis factor receptor-2 Shimada e al. 2004 +
t-PA Tissue plasminogen-activator Gurkan e al. 2007 -

3.3 p). Discussione e conclusioni

Il progetto di studio che vede 1’associazione caso-controllo é
considerato un potente metodo per rilevare quanto frequentemente
determinati polimorfismi dei geni, possono predisporre 0 no in
questo caso alla malattia parodontale . Comunque questo progetto
di studi é suscettibile a una varieta di potenziali errori metodologici.
Un’importante preoccupazione ¢ la selezione dei soggetti casi e
controlli perché ha un grande impatto sull’esito dello studio. Per
essere in grado di rilevare polimorfismi genetici che giocano un
ruolo nella predisposizione alle malattie, una stretta classificazione
del fenotipo deve essere impiegata durante la selezione della
procedura di studio dei soggetti. Importanti sono i sintomi clinici
come la profondita della tasca parodontale, la perdita di attacco e la
perdita di osso alveolare sono tutte differenti forme di malattia
periodontale. Anche la definizione dei soggetti di controllo puo
variare in differenti studi. Qualche resoconto caratterizza i Suoi
soggetti di controllo come pazienti con gengiviti o popolazioni di
controllo. L’imprecisione nella classificazione della malattia di CP

porta a difficoltosi studi caso-controllo e replicazione degli studi.
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Un altro possibile pregiudizio negli studi caso-controllo é la
diversita di ambienti etnici della coorte dello studio. Poiché la
frequenza del genotipo e dell’allele puo differire fra diverse etnie
(178); soggetti casi e controlli dovrebbero essere selezionati in
conformita a stessi ambienti etnici. Un fattore di rischio genetico
per la progressione della malattia in una popolazione puo non
esserlo in un’altra popolazione.

Dal presente esame, é diventato chiaro che un importante numero di
studi sulla progressione di CP e limitato dal modello di misura e
potere. Conseguentemente, nessun polimorfismo di gene é stata
ancora definitivamente mostrato, essere un fattore di rischio per la
progressione di CP. Un numero sufficiente di casi e controlli puo
essere reclutato per minimizzare il rischio d’identificazione di
associazioni di falsi positivi dovuti a una sola occasione o, al
contrario, al fallimento nel rilevare una vera associazione fra un
polimorfismo e una malattia (falsi negativi).

Tipico per complessi di malattie multifattoriali e poligenetiche ¢
che ogni polimorfismo genetico ha generalmente solo un effetto
modesto, e che 'interazione dei geni e dei loro polimorfismi con
ogni altro (interazione gene-gene) e con fattori ambientali
(interazione gene-ambiente) potenzialmente soffre d’influenza sul
fenotipo osservato.

Comunque, svariate analisi, dovrebbero essere incluse per generare
eventuali rapporti di cui tenere contro in prossimita dell’eta e dei

generi stabiliti di fattori di rischio come il fumo, fattori
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microbiologici ed eventuali interazioni con altri polimorfismi dei
geni.

Negli studi caso-controllo la selezione dei geni candidati e dei loro
polimorfismi € basata su una conoscenza a priori della patogenesi e
dei fenotipi della malattia. Conseguentemente, una delle piu grandi
sfide negli studi dei geni candidati rimane la selezione intelligente
dei geni candidati e dei loro polimorfismi. Comunque, 1’insieme
delle conoscenze, a oggi, enorme ed effettivamente basata su
metodi computerizzati, puo essere d’aiuto per decidere a priori quali
geni, polimorfismi e combinazioni (aplotipi) hanno la miglior
possibilita d’influenza la progressione della malattia_(181, 182).
Molte ricerche genetiche sulla progressione di CP sono state fine
adesso focalizzata sui polimorfismi del gene che gioca un ruolo nel
riconoscimento e 1’eliminazione del batterio dal sistema
immunitario, i processi di distruzione del tessuto o i meccanismi
metabolici.

Metanalisi possono aiutare a razionalizzare i risultati da molti studi
piccoli e conflittuali. Un tempo, dei molti studi era disponibile,
metanalisi erano eseguiti per ottenere dati da studi differenti e
determinare la frequenza dell’allele in differenti popolazioni.
Comunque, metanalisi possono avere problemi inerenti come lo
includere studi individuali che impiegano largamente differenti
criteri di fenotipi.

Evidentemente, molti studi  sui polimorfismi genici nella

progressione di CP sono necessari impiegando un alto numero
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d’individui.

Conclusioni definitive possono essere disegnate in conformita a
molteplici studi su larga scala. Consorzi e studi collaborativi
possono aiutare a sconfiggere le limitazioni di studi individuali.

In conclusione, la ricerca sui polimorfismi dei geni nei recenti anni
ha avuto un successo limitato per dipanare significativamente e
riprodurre i fattori genetici per la progressione di CP. Presi insieme
I dati pubblicati sui polimorfismi dei geni in CP, ci portano alla
conclusione che a questo punto c’¢ una relativamente larga
variazione fra i differenti studi per i tassi di portamento R-allele,
anche se lo studio e fatto sulle popolazioni dello stesso ambiente
etnico. Non di meno, una certa evidenza sta emergendo che i
polimorfismi nei geni IL1, IL6, IL10; VDR e CD14 possono essere
associati con la progressione di CP in certe popolazioni. Studi futuri
dovrebbero applicare piu strettamente la classificazione della
malattia , vasti studi su coorti, regolare rilevanti fattori di rischio in
CP e includere analisi di multipli geni e polimorfismi.

Nuovi metodi statistici possono permette una migliore valutazione
di multipli geni e polimorfismi in stessi sentieri e interazioni con
fattori ambientali. La possibilita di includere dati provenienti da
molteplici geni e polimorfismi o aplotipi e dati ambientali, e
modellare la loro interazione, ci dara una migliore valutazione di

CP e della sua fisiopatologia.
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4)SCOPO DELLA RICERCA

Scopo della ricerca € valutare se esistono dei polimorfismi genetici
che possono predisporre alla malattia parodontale cronica
considerando un gruppo di soggetti italiani .In particolare vengono
analizzati i polimorfismi genetici considerando quelli che sono stati
piu valutati in letteratura:

IL1a(-889),IL-1 b(+3954);IL-1RN(2018)

IL -10 (-1082 G>A,-819 C>T,-592C>A)

IL-6 (-174 G/C)

COX -2 (-765G/C)

Vitamin D Receptor (VDR Tagql)

Con uno studio caso-controllo considerando e valutando le possibili

interazioni.
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5)MATERIALI E METODI

5.1 Selezione dei soggetti del protocollo e criteri d’inclusione

Sono stati selezionati 42 pazienti ,27 di sessi femminili e 12 di
sesso maschile di un’eta media di 59.59 * 8.74 DS affetti da
malattia parodontale cronica secondo 1 criteri dell’ILW.C.
International Workshop for classification of Periodontal Diseases
and Condition (Armitage 1999).

Ogni paziente dei 42 pazienti affetti da malattia parodontale cronica
doveva mostrare una severa e generalizzata forma di patologia
parodontale con almeno 5 siti con PPD > 6 mm localizzati in denti
differenti e distribuiti tra i quattro quadranti, BOP e PUS. Ogni
paziente ha firmato il consenso informato per eseguire il
trattamento e il protocollo era stato accettato dal comitato etico .
Sono stati inoltre considerati come gruppo controllo 39 soggetti di
un’eta’ 55.9 £14.9 D.S. non affetti da malattia parodontale il
gruppo dei casi controllo (soggetti sani) doveva avere almeno 50
anni senza tasche parodontali > di 3mm e non dovevano mostrare
evidenza radiografica di perdita ossea e storia di malattia

parodontale.(v Tabella.1)
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n. 1. Caratteristiche demografiche del gruppo pazienti e caso controllo

CASI MALATTIA PARODONTALE CRONICA
CONTROLLO (n =42)
(n =39)
Eta(mean + SD) 55.9 +14.9 59.59 + 8.74
Sesso Femminile (%) |30(76.92 %) 27(64.2 %)
PPD (mm) (mean+ |2.25+0.35 6.26 + 1.16
SD)
BOP 25.6% 99.14%
PUS 0.0 57.76%

Criteri di Esclusione

| soggetti selezionati non devono riferire di essere affetti da
patologie sistemiche che possano influenzare la progressione della
malattia parodontale ,utilizzare i farmaci antinfiammatori , essere
fumatori ,diabetici , affetti da epatite, o con infezione da HIV .Non
possono essere incluse donne in gravidanza e in allattamento.
Raccolta del DNA

Il test genetico si fa mediante il bastoncino con punta in schiuma
sterile (sterile foam tipped applicator), che, estratto dalla corretta
busta deve essere vigorosamente strusciato sul lato interno della
guancia per due minuti per poter poi essere inviato al laboratorio

per le analisi.
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Bastoncino con punta in schiuma sterile che preleva il DNA

Estrazione del DNA e valutazione genetica

Il genomico é stato isolato dal laboratorio Biomolecular Diagnostic
utilizzando in kit commerciale (QIAGEN). La discriminazione
allelica e’ stata effettuata utilizzando una  TagManl SNP
Genotyping Assays (rs731236 functionally tested by Applied
Biosystems) con uno strumento StepOne (Applied Biosystems,
Forster City, CA, USA) with 10 ng genomic DNA in 48 well plates.
Thermocycler conditions were an initial 35 s denaturation at 95 8C,
followed by 40 cycles of 95 8C for 10 s and 60 8C for 45 s.
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Attrezzattura di laboratorio per il Test genetico

efic

i

Cre
<

ening
Paziente: LAS NIC

Sesso:

Data di nascita: 07/08/1965

Data del prelievo: 21/01/2011
Richiedente: Dr. Baldini

* IL-1a (-889); IL-1b (+3954); IL-1RN (+2018)

* IL-10 (-1082G>A, -819C>T, -592C>A)
* IL-6 (-174G/C)

* COX-2(-765G/C)
* Vitamin D Receptor (VDR Taql)
« FUMO

* GRAVIDANZA

In rosso | risultati associati alla malattia parodontale

Valutazione del rischio: I"i‘

analizzati. Assenza di ulteriori fattort di rischio.

Conclusioni: La paziente presents una bassa suscettibilits individuale 3l
Ipotizzare una buona risposta alla terapia. Considerato il profilo di rischio,
patogeni ineriore al 2%, con assenza dei batteri . Consigiiamo inoltre il

“eriodontal

Risultato

Normale risposta infiammatoria

GCC/GCC

CG

GG

tt

NO

NO

COMMENTO: Lo screening genetico evidenzia un 3sSetto genico relativo ad una nomMale rISPOSta Inflammatora relstivamente 3 marcatori

Iuppo & alla progressione della malattia parodontale che lascia
22eriamo 1| ragBIUNgimento & uarigione di una percentuale di

 di regolari controll igienici professionall

Riferimenti Bibliografici:

VOR: Morrison et al. Nature 1994.

orale domiciliare

IL-10: Hu et al. J Periodont Res 2009; IL-6: Nibali L. et al. J Dent Res 2007; COX-2: Ho Y-P J Clin Periodontol 2008;
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6)RISULTATI

6.1 Analisi Chi-square

Per un’analisi e rielaborazione statistica dei risultati ci si e avvalsi
delle delle analisi del Chi quadro. Le analisi chi-quadro permettono
di valutare se esiste una correlazione fra due variabili discrete, nel
caso specifico i singoli polimorfismi con la presenza o assenza della
malattia parodontale. Il test restituisce un p-value tanto basso
quanto e forte la correlazione fra le due variabili. Nelle tabelle
seguenti il valore 0 corrisponde ad assenza di malattia parodontale,
mentre il valore 1 si riferisce ai pazienti parodontali.L’analisi
statistica e stata fatta in tutti i polimorfismi valutati IL-1-a
(-889),1L-1b(+3954),1L-1RN(+2018),IL-6(-174G/C),IL10(-
1082G>A, -819C>T,-592C>A) COX-2(-765G/C),Vit D Receptor

(VDR Tagql) valutando i casi parodontali e i casi controllo.
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Per quanto riguardo all’lL 1a (-889) i risultati sono visualizzabili

nei grafici seguenti:

0 1 ALL
cC 24 27 51
CT 12 13 25
TT 3 2 )
ALL |39 42 81

IL1A

m MNon parcdontali

® Parodontali

Mumero di pazienti
[y
LA

CcC CcT 1T

Pearson Chi-Square =0,306;DF=2;P-Value =0,858

Likelihood Ratio Chi-Square =0,307;DF=2;P-Value =0,858
Quindi I’'IL-1a (-889) sembra essere un polimorfismo che non sia
influente sulla malattia parodontale cronica da un punto di vista

statistico.
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Per quanto riguardo all’lL-1b(+3954) i risultati sono visualizzabili

nei grafici seguenti:

0 1 ALL
CcC 22 34 56
CT 14 8 22
TT 3 0 3
ALL |39 42 81
IL1B

5

[#X]
L

® Mon parcdontali

® Parodontali

0]
=]

fod
%]

Numerodi pazienti
= [
un o

=
=1
1

un
|

cC

CT

T

Pearson Chi-Square =7.106;DF=2;P-Value =0,029
Likelihood Ratio Chi-Square =8.297 ;DF =2;P-Value =0,016

Quindi appare una buona evidenza sperimentale dell’influenza del

polimorfismo dell’IL-1b(+3954) sulla malattia parodontale.
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Per quanto riguardo ’IL-1RN(+2018) i risultati sono visualizzabili

nei grafici seguenti:

0 1 ALL
CcC 0 2 2
CT 0 20 20
TT 39 20 59
ALL |39 42 81

II_]_RN B MNon parodontali

B Parodontali

45

35

30

25

MNumerodi pazienti

CC cT T

In questa valutazione si pu0 considerare come in tutti i casi
controllo (soggetti non parodontali) appare solo il polimorfismo TT
Percio il Polimorfismo TT sembra essere protettivo nei confronti

della Malattia Parodontale.
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Per quanto riguardo I’IL-10(-1082G>A,-819C>T,-592C>A)

risultati sono visualizzabili nei grafici seguenti:

0 1 All
ACC/ACC |6 8 14
ACC/GCC |6 11 17
ATA/ACC |9 2 11
ATA/ATA |0 2 2
ATA/GCC |7 12 19
GCC/GCC |1 7 18
All 39 42 81

In questo caso non ¢ possibile effettuare I’analisi in quanto ¢
presente un livello (ATA/ATA) con nessuna o0sservazione per

quanto riguarda 1’assenza di malattia parodontale e 2 sole

osservazioni per la malattia parodontale. Vengono quindi rimossi

dall’analisi 1 due pazienti non parodontali con polimorfismo IL10

ATA/ATA
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0 1 ALL
ACC/ACC 6 8 14
ACC/GCC 6 11 17
ATA/ACC 9 2 11
ATA/GCC 7 12 19
All 37 42 79
"_10 B Non parodontali
14 B parodontali
12
10
g
2
g8
o
e
5 [
H
4
2
0
& & & ¢ ¢
$ $ § g3 §

Pearson Chi-Square = 8,404; DF = 4; P-Value = 0,078
Likelihood Ratio Chi-Square = 8,813; DF = 4; P-Value=0,066.

Esiste quindi una modesta correlazione (ma superiore al livello di
confidenza del 5%) fra il Polimorfismo dell’IL10 e la suscettibilita’

0 meno alla malattia parodontale.
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Per quanto riguardo I’IL-6(-174G/C) i risultati sono visualizzabili

nei grafici seguenti:

0 1 All
CcC 3 4 7
CG 11 13 24
GG 25 25 50
All 39 42 81
"_6 B Non parodontali

B Parodontali

30

25

Pad
=]

Numero di pazienti
s

[
=]

5

a -
&

Pearson Chi-Square = 0,199; DF = 2; P-Value = 0,905
Likelihood Ratio Chi-Square = 0,199; DF = 2; P-Value = 0,905

In questo caso non viene evidenziata alcuna correlazione fra i

8 &

Polimorfismi a livello dell’TL6 e la suscettibilita alla malattia

parodontale.
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Per quanto riguardo i polimorfismi a carico della Cox- 2

(-765G/C) i risultati sono visualizzabili nei grafici seguenti:

0 1 All
CcC 3 0 3
CG 13 14 27
GG 23 28 51
All 39 42 81
COX2 ® Non parodontali
30 B parodontali

25

Pl
[=]

Mumero di pazienti
b=
[¥,]

=
=

0 -
&

Pearson Chi-Square = 3,421; DF = 2; P-Value = 0,181
Likelihood Ratio Chi-Square = 4,576; DF = 2; P-Value = 0,101
Non vi €& quindi un’evidenza netta della correlazione fra i

Polimorfismi genetici della COX2 e malattia parodontale
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Per quanto riguardo i polimorfismi a carico della Vit D Receptor

(VDR Tagqgl) i risultati sono visualizzabili nei grafici seguenti:

0 1 All
tt 23 4 27
Tt 13 26 39
TT 3 12 15
All 39 42 81
Vit. D H Non parcdontali
30 4 ¥ Parodontali

25 7

Mumero di pazienti
=t P
[ o

=
=]

[*a)

Pearson Chi-Square = 23,024; DF = 2; P-Value = 0,000
Likelihood Ratio Chi-Square = 24,866; DF = 2; P-Value =0,000

Vi é quindi una forte correlazione fra i Polimorfismi della vitamina

D e la predisposizione alla malattia parodontale.
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ANALISI STATISTICA TIPO ANOVA

Si definisce un modello del tipo y = A*x1 + B*x2 +... . 1l test
valuta se il fattore x; influenza o meno la risposta (e quindi se é
rilevante per il modello). Il p-value restituito € la probabilita che il

fattore non rientri nel modello (se € basso quindi rientra); si sceglie

una soglia del 5% per comprendere o escludere un fattore

Source | Sum d.f. Mean F P

Sq. Sq.
IL 6 1.33 5 0.267 1.56 0.182
COX2 ]0.13 2 0.066 0.38 0.682
IL 10 1.62 2 0.808 4.73 0.012
Vit D 4.14 2 2.071 12.13 <0.001

Rimuovendo x1 e x2 dal modello (IL6 e COX2) perché hanno p-
value elevato (bassa evidenza sperimentale che influenzino la

risposta, in altre parole la malattia parodontale); ripeto 1’analisi (il

modello comprende solo x3 e x4)
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Source | Sum d.f. Mean |F P

Sq. Sq.
IL10 |1.28 2 0.640 |3.69 0.030
BitD |6.17 2 3.087 |17.78 |<0.001

Confermata la significativita statistica dell’influenza di IL10 e vit.

D sulla malattia parodontale; in particolare dal main effects plot:

Main Effects Plot for Paro

Data Means

IL1A IL1B ILIRN

1.0 ¥
. . bt \

0.5 — e
0.0+ \

Mean
l
I
|

L0 VitD

0.5 //'_/_’—.

0.0 T T T
& K& A
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Si puo intuire che i pazienti con il polimorfismo a livello del I1L10
tipo ATA/ACC presentano minore incidenza della malattia
parodontale rispetto agli altri; i Polimorfismi a carico dell’ IL6 non
hanno influenza; i polimorfismi a carico del COX2 sembrano avere
influenza ma non € statisticamente significativa (come visto
dal’ANOVA) e 1 polimorfismi a carico della vit. D hanno wuna
forte incidenza (in particolare i tt hanno meno incidenza di malattia
parodontale rispetto agli altri).

Tramite I’ANOVA si pud valutare D'interazione fra 1 fattori
complicando il modello (aggiungendo i prodotti fra due variabili).
Considerando quindi I’interazione fra le due variabili rimosse dal

modello (IL6 e COX2):

Source | Sum | d.f. Mean |F P

Sq. Sq.
1110 1.56 2 0.780 |5.37 0.007
VitD | 2.48 2 1.240 |8.53 <0.001

1l 6; | 3.60 10 0.360 |2.48 0.014
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Si pud notare quindi un’evidenza sperimentale (p-value 1.4%)
dell’influenza dell’interazione fra IL6 e COX2 nella presenza o
meno della malattia parodontale.

Per valutare quali sono le interazioni fra i vari livelli dei fattori si

utilizza I’interaction plot di seguito.

Interaction Plot for Paro
Data Means

1.0+ - ——— - cox2
., —8— CC
M —i— CG
N GG
0.8 s
S
n,
.
0.6 .,
C ",
o "
¥ N
0.4 ",
]
0.2
0.0 »
T T T
CC CG GG
L6

Dal diagramma si nota come 1 valori di COX2 “CC” siano solo in
corrispondenza di valori “CG” di IL6 (pallino nero), e questi casi
siano non parodontali; questo puo essere dovuto alla popolazione
considerata oppure ad un effetto sistematico. Per quanto riguarda gli

altri livelli:
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e COX2 “CG” e IL6 “CC” oppure “CG”sono associati a
malattia parodontale

e COX2 “CG” e IL6 “CG” sono poco spesso associati a
malattia parodontale

e COX2 “GG” ¢ indifferente ai valori di IL6 ed ¢ presente in

ugual modo in pazienti parodontali o non parodontali.

Le interazioni sono riassunte in tabella. Con “si” e “no” si indica
presenza o assenza di malattia parodontale; nei casi indicati dal

punto interrogativo non ¢ possibile valutare 1’interazione.

IL CC CG GG
COX2

CC ? No ?
CG Si Si No
GG No No No
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7)DISCUSSIONE E CONCLUSIONI :

La Parodontite viene considerata come una patologia complessa.
Come altre patologie complesse (Malattia di Alzheimer,la malattia
di Chrohn e le patologie Cardivascolari) si manifesta con un
fenotipo moderato ed é di natura lentamente e progressivamente
cronica ha un inizio tardivo.E’ importante notare come le patologie
complesse siano associate a variazioni in geni multipli,ognuno dei
quali porta a un piccolo contributo generale e un rischio relativo per
il processo patologico. Appare comunque chiaro come il numero e
il tipo dei geni modificatori della malattia per la stessa condizione
possono non essere uguali per forme di parodontali, dipendenti da
fattori ambientali e popolazione etnica differente ;inoltri ,essi sono
influenzati dai fattori ambientali (interazioni gene- ambiente).

La possibile ipotesi di una componente genetica nell’eziopatogenesi
¢’ stata ipotizzata fin dal 1935 (Loevy 1976).Dalla fine degli anni
90 del secolo scorso,la letteratura di argomento parodontale ha
pubblicato molti lavori sui presunti fattori di rischio genetici per la
predisposizione della parodontite (Michalowicz e. al.1991,Hart
1994).

La presenza di fattori di rischio genetici aumenta direttamente la
probabilita di sviluppo della loro malattia parodontale mentre la
loro assenza riduce tale possibilita. L’originalita’ del nostro lavoro €
stato quello di aver potuto analizzare numerosi polimorfismi

genetici insieme mentre in letteratura sono stati indicati molti studi
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che analizzavano studi caso controllo con un solo polimorfismo.

Nel nostro protocollo in cui é stato analizzato un gruppo di soggetti
sia sani, sia affetti da malattia parodontale cronica in una
popolazione italiana e risultato che i polimorfismi a carico 1’IL-
1b(+3954) e Vit D Receptor (VDR Taqgl) sono predisponenti alla
malattia parodontale cronica con un’evidenza statistica significativa
Valutando invece interrelazioni genetiche le relazioni COX2
“CG” e IL6 “CC” oppure “CG”sono associati a malattia
parodontale con evidenza statistica .

| polimorfismi invece a carico dell’IL 1a (-889);IL 1 RN (+2018);lI
-10(-1062 G>A,-819C>T,592C>A) ,IL 6 (-174 G/C),COX 2 (-765
G/C) non appaiono essere correlati in modo significativo con la

malattia parodontale.
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8)PROSPETTIVE FUTURE

| risultati della nostra sperimentazione appaiono stimolanti nel poter
continuare  nella  ricerca  di  un’evidenza  scientifica
sull’individuazione dei polimorfismi genetici che possono
predisporre 0 meno alla malattia parodontale. Inoltre ,ampiandone
la casistica, sara interessante in un futuro poter valutare il “peso”
che ciascun polimorfismo o associazione di polimorfismi gioca nel
possibile sviluppo della patologia . I risultati potrebbero portare a
importanti indicazioni cliniche per una gestione piu personalizzata
dei pazienti parodontali e proporre inoltre campagne
preventodontiche di screening per valutare in eta precoce i soggetti
che potrebbero essere predisposti allo sviluppo della malattia

parodontale poi negli anni successivi.
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