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SOMMARIO

La parodontite ¢ una malattia a carattere inflammatorio degenerativo che colpisce
i tessuti di supporto degli elementi dentari, causata principalmente da batteri
Gram-negativi.

Queste specie batteriche aderiscono alle superfici dei denti e sono organizzati in
una struttura complessa, la placca dentale, considerata recentemente un biofilm.
Conditio sine qua non perché si abbia la manifestazione clinica della patologia ¢
la presenza di uno o piu patogeni parodontali di specifico tipo clonale e in quantita
sufficiente. Le specie patogene frequentemente coinvolte nello sviluppo e
progressione della malattia parodontale sono Aggregatibacter
actinomycencomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsithia e
Treponema denticola, appartenenti al red complex.

L’obiettivo del trattamento di base delle parodontiti consiste nel ridurre /
eliminare la placca sopra e sottogengivale e nel creare le condizioni idonee ad un
buon controllo di placca da parte del paziente.

Numerosi studi clinici e sperimentali hanno evidenziato la presenza di una forte
associazione fra le malattie parodontali ed alcune malattie sistemiche, in
particolare malattie cardiovascolari, diabete, patologie polmonari, oppure con le
complicanze della gravidanza. L’ipotesi che le malattie parodontali possano avere
effetti sistemici diretti (tramite la disseminazione di batteri patogeni) o indiretti
(tramite il loro contributo all’infiammazione sistemica) rappresenta la base teorica
per comprendere e studiare la relazione tra parodontite e malattie sistemiche.

Una delle principali patologie correlata al cavo orale ed alla malattia parodontale ¢
la patologia cardiovascolare. Le malattie cardiovascolari sono tra le principali
cause di morbosita, invalidita e mortalita in Italia.

Le correlazioni tra le due patologie riguardano principalmente 1’aterosclerosi.
Diversi Autori hanno ricercato i batteri del cavo orale ed in particolare quelli
parodontopatogeni nelle placche aterosclerotiche.

Secondo gli Autori di uno studio pubblicato su Circulation nel 2011 (Lockhart et
al.) la malattia parodontale viene definita come fattore di rischio indipendente per
I’aterosclerosi, tuttavia i dati derivati da altri studi cross-sectional e trial clinici

controllati sono discordi.



Da una parte, un effetto diretto della parodontite sull’aterogenesi o sulla
progressione della aterosclerosi potrebbe essere mediato dalla traslocazione di
patogeni parodontali dal cavo orale al sistema circolatorio. La batteriemia ¢ stata
rilevata non solo dopo episodi di terapia parodontale attiva, ma anche dopo
manipolazioni tissutali minori quali il sondaggio. La frequenza di questo
fenomeno potrebbe tuttavia essere minore di quanto precedentemente ipotizzato.
Dr’altra parte, il meccanismo indiretto con cui la parodontite potrebbe contribuire
alla patogenesi della malattia aterosclerotica origina dall’osservazione della
presenza di una grande produzione locale di mediatori dell’inflammazione nella
lesione parodontale che potrebbero cosi entrare in circolo. In effetti, nel siero dei
pazienti parodontali si rilevano elevati livelli di citochine pro-infiammatorie,
mediatori che sono considerati markers della malattia cardiovascolare.

Nel presente studio sono stati inclusi un gruppo di pazienti che sono stati
successivamente sottoposti a chirurgia cardiovascolare, in particolare di
sostituzione valvolare.

Al pazienti sono state eseguite le valutazioni parodontali e microbiologiche sia
sulla placca dentale che sulle valvole rimosse in sede chirurgica, allo scopo di
valutare la prevalenza della malattia parodontale presente nel campione e di

mettere a confronto i profili microbiologici a livello orale e cardiovascolare.



ABSTRACT

Aim. To assess the prevalence of periodontal disease among patients presenting
severe heart valve impairment and requiring coronary by-pass surgery. To
investigate the presence of periodontal pathogens in cardiovascular specimens and
to analyse the relationship between oral and cardiovascular patterns of the
microorganisms detected.

Materials _and Methods. An observational study was conducted at the

Cardiovascular Surgery Division, University Hospital of Verona, Verona, Italy.
The Ethical approval was previously obtained in order to enroll subjects referring
to the Hospital for heart valves replacement and coronary bypass surgery. Patients
were scheduled to be visited by a dentist, together with a dental hygienist, the day
before the surgery: periodontal conditions were accurately registered through
clinical and radiographic examinations and dental plaque or salivary samples were
collected. Cardiovascular specimens were collected during surgical heart valve
replacement for the scheduled microbiological 16 rRNA gene sequencing. Plaque
samples and cardiovascular specimens were analyzed according to periodontal
status. A qualitative comparison between oral and cardiovascular profiles of the
microorganisms detected was also performed.

Results. 26 patients (15 men and 11 women) attended the study. The overall
number of patients examined for the conditions of soft tissues were 19, as 7
patients were edentulous and reported to had lost dentition for history of
periodontal disease. 46.15% and 11.54% individuals respectively presented
moderate periodontitis and severe periodontitis. A statistically significant
difference (p=0.04) was found for PPD between healthy patients, patients with
moderate periodontitis and patients with severe periodontitis. Regarding plaque
samples and cardiovascular specimens, no statistically significant differences
were found in both cases between healthy patients, patients with moderate
periodontitis, patients with severe periodontitis and edentulous patients. Nine
valves were found to be positive at the presence of oral and periodontophatic
bacterial DNA. The principal species detected were Streptococcus periodonticum,
Streptococcus mutans, Fusobacterium nucleatum-periodonticum, Aggregatibacter

segnis and Porphyromonas pasteri.



Conclusions.

The significant number of oral and periodontopathic bacterial DNA species found
in valve tissue samples, in patients with periodontitis, suggests that the presence
of these microrganisms in valve tissue seems to be not coincidental, and that they

may have a role in the development of vascular diseases.
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1.INTRODUZIONE E SCOPO DELLO STUDIO

La carie e la malattia parodontale, considerate tra le pit comuni e diffuse
patologie odontoiatriche'?, sono state associate negli ultimi anni allo stato di
salute dal punto di vista sistemico.

In particolare, recenti evidenze scientifiche indicano una correlazione tra la
malattia parodontale e le patologie cardiovascolari’, anche se finora soltanto pochi
studi hanno riscontrato la presenza di batteri parodontopatogeni nei tessuti
valvolari e vascolari*®. Tale correlazione trova attualmente riscontro dal punto di
vista epidemiologico e scientifico, in quanto la letteratura suggerisce come
I’infiammazione dovuta alla presenza di batteri orali, quali streptococchi e batteri
parodontopatogeni, sia in grado di scatenare risposte infiammatorie in grado di
influenzare lo stato di salute del soggetto affetto da malattia cardiovascolare’?.
Inoltre, la connessione tra parodontite e patologia ateromasica sarebbe da
ricondursi a meccanismi infiammatori indotti dai batteri parodontopatogeni che,
agendo a livello locale oppure sistemico, possono influenzare I’insorgenza o la
diffusione della lesione aterosclerotica®.

La malattia parodontale si configura come un’infezione causata da batteri
endogeni presenti nel cavo orale. Di circa 700 specie che possono colonizzare
I’ambiente orale, soltanto una parte ¢ responsabile dello sviluppo di parodontite
negli uomini'®'!, Negli individui particolarmente suscettibili, la placca batterica,
maturando, puo estendersi nel solco, andando a formare la placca subgengivale, la
quale aderisce alla superficie dei denti in maniera estremamente persistente,
motivo per cui risulta difficile da rimuovere'?.

Con la maturazione della placca batterica iniziano a prevalere batteri Gram-
negativi che rilasciano delle vescicole ricche di lipopolissaccaride (LPS),
endotossina di cui il biofilm fa da serbatoio per una sua continua produzione. Il
LPS ed altre sostanze di origine batterica sono responsabili dell’inizio e della
progressione dell’infiammazione a seguito dell’attivazione del sistema
immunitario, con conseguente innalzamento del livello di citochine
proinfiammatorie. Ne deriva la conseguente produzione di una famiglia di enzimi
proteolici, le metalloproteasi della matrice (MMPs), in grado di distruggere il

tessuto connettivo della gengiva e del legamento parodontale, e di produrre



prostaglandine, le quali mediano invece la distruzione dell’osso alveolare 3. 1l
LPS ed i batteri Gram-negativi possono anche distaccarsi dal biofilm ed entrare
nel circolo ematico insieme alle citochine proinfiammatorie del tessuto
parodontale infiammato'®. E stato infatti dimostrato come diversi mediatori e
markers dell’infiammazione siano presenti in elevate concentrazioni a livello
ematico nei pazienti affetti da parodontite rispetto ai pazienti sani dal punto di
vista parodontale!®.

Sono stati ipotizzati due meccanismi alla base dell’associazione tra parodontite e
malattia cardiovascolare!®

Da una parte, i dati derivanti da svariati studi'”'® dimostrano che a livello della
lesione parodontale vengono prodotti elevati livelli di citochine ed altri mediatori,
che possono quindi riversarsi nel flusso ematico. Se i mediatori raggiungono
sufficienti concentrazioni preservando la loro bioattivita, possono raggiungere
tessuti ed organi anche distanti dal cavo orale, come il fegato oppure il cuore,
scatenando una fase di infiammazione acuta che puo coinvolgere a cascata anche
altri organi'®. Piu precisamente le modificazioni infiammatorie avvengono a
livello endoteliale e si manifestano come up-regulation dell’adesione molecolare
e produzione di citochine, che potrebbero per esempio favorire per la formazione
di ateromi o accelerarne lo sviluppo®. Tuttavia, approfondite evidenze a supporto
di questo meccanismo, tale per cui citochine inflammatorie ed altri mediatori
entrino in circolazione, non paiono ancora del tutto chiare.

Dall’altra parte, ¢ stato ipotizzato che significativi livelli di LPS e componenti
batteriche solubili abbiano accesso immediato ai tessuti connettivali ed entrino
quindi a livello del circolo ematico; questa affermazione ¢ supportata dal fatto che
pazienti affetti da parodontite possano sviluppare episodi di batteriemia, e che
rilevabili concentrazioni di LPS siano frequentemente ritrovati in circolo?!.
Manovre moderatamente invasive, quali scaling e root planing, effettuate durante
la terapia non chirurgica parodontale, possono infatti indurre batteriemia con
conseguente attivazione della risposta immunitaria umorale; lo stesso effetto si
puo ottenere perfino con manovre piu semplici, quali lo spazzolamento, 1’uso del

filo interdentale e lo stesso atto masticatorio 2223,



Studi su animali, come quelli riguardanti il microrganismo parodontopatogeno
Porphyromonas gingivalis, dimostrano come infezioni orali o sistemiche possano
promuovere risposte inflammatorie in siti anche distanti dal cavo orale ?*. Nel
caso dell’ateroma, tali microrganismi oppure le loro componenti batteriche,
possono stimolare la risposta infiammatoria dell’ospite, sia essa sistemica o
locale, promuovendo cambiamenti infiammatori che possono contribuire allo
sviluppo di lesioni ateromasiche?. Altri studi indicano che le concentrazioni
sieriche di lipidi potenzialmente infiammatori (lipoproteine a densita bassa e
molto bassa), sono molto elevate nei pazienti parodontopatici; essi entrano piu
facilmente nel torrente ematico e vengono conseguentemente incorporati nella
lesione aterosclerotica, accelerando lo sviluppo di lesioni locali e promuovendone
la maturazione 2.

Alcuni Autori si sono concentrati sulla presenza sia di batteri Gram-positivi orali,
che di batteri parodontopatogeni Gram-negativi. Lo stato ossidativo, inteso come
riferito alla concentrazione di ossigeno nel flusso ematico, deve essere difatti
considerato, in quanto garantisce vantaggi in termini di sopravvivenza agli
streptococchi orali, se comparati con le specie batteriche anaerobie obbligate
tipiche della parodontite’”. In uno studio pilota recente, il DNA dello
Streptococcus mutans ¢ stato rilevato in circa il 70% dei campioni cardiovascolari
di valvole cardiache e placche ateromasiche?®?°. Nakano et al.” hanno valutato la
presenza di S. mutans nei campioni di valvole cardiache (69%) e di placche
ateromatose (74%), rispettivamente in 35 e 27 pazienti, programmati per la
sostituzione della valvola cardiaca; altre specie batteriche, inclusi i patogeni
parodontali, sono state rilevate con frequenze molto pitl basse. E stata inoltre
evidenziata una parziale correlazione fra campioni cardiovascolari e la presenza di
alcune specie batteriche nella placca dentale quali S. mutans, Treponema
denticola e Aggregatibacter actinomycetemcomitans®. In uno studio di Chapulova
et al.>* sono stati valutati 41 pazienti per sostituzione valvolare cardiaca; ¢ stata
poi eseguita una valutazione orale e prescritta un’ortopantomografia.
L'amplificazione ed il successivo sequenziamento dei geni rRNA 16S di campioni
cardiovascolari ha evidenziato la presenza di tre specie batteriche orali, quali

Streptococcus sanguis, Streptococcus oralis e S. mutans.



In Letteratura sono svariati e non univoci i risultati a supporto della correlazione
diretta tra malattia parodontale e patologia cardiovascolare. Gli studi che
prevedevano dei prelievi di tessuto cardiovascolare erano tuttavia associati a studi

pilota con un numero ristretto di pazienti.

Gli Obiettivi indagati nello studio sono stati principalmente tre:

- il primo obiettivo ¢ stato quello di indagare la prevalenza della malattia
parodontale in un gruppo di pazienti sottoposti ad intervento di cardiochirurgia
(sostituzione valvolare e/o associato a by-pass);

- il secondo obiettivo ¢ stato quello di indagare la presenza di batteri orali e
parodontopatogeni a livello sia dei tessuti valvolari che della placca dentale, a
supporto dell’ipotesi che vi sia una correlazione tra parodontite ¢ malattia
cardiovascolare;

- il terzo obiettivo ¢ stato quello di verificare la relazione tra i profili
microbiologici dei campioni di placca dentale e dei tessuti cardiovascolari.

Lo sviluppo delle tematiche sovradescritte negli obiettivi pud rappresentare una
base per lo sviluppo di progetti futuri sulla valutazione di come la prevenzione ed
il trattamento della parodontite possano essere considerati fattori in grado di

prevenire o ridurre 1’insorgenza e/o 1’evoluzione delle patologie cardiovascolari.



2.LA MALATTIA PARODONTALE

2.1 Definizione ed epidemiologia

La parodontite ¢ una patologia cronica caratterizzata da un processo
inflammatorio distruttivo ad eziologia batterica che colpisce il parodonto (o
periodonto, dal greco peri = intorno, odontos = dente)®!, che identifica 1’insieme
dei tessuti di sostegno del dente quali gengiva, legamento parodontale, cemento
radicolare ed osso alveolare. Essi garantiscono la fissazione del dente al tessuto
osseo dei mascellari e permettono di conservare I’integrita della superficie della
mucosa masticatoria della cavita orale.

La malattia parodontale, pertanto definita come una patologia che colpisce i
tessuti di supporto del dente, puod essere caratterizzata o meno da reversibilita. La
gengivite ¢ un’inflammazione reversibile che coinvolge i tessuti gengivali
parodontali, o parodonto superficiale; la parodontite, invece, determina, in un
individuo suscettibile, uno stato infilammatorio irreversibile dei tessuti
parodontali, con coinvolgimento e progressiva distruzione del parodonto
profondo, ed esita nella migrazione apicale dell’epitelio gengivale e nella
formazione della tasca parodontale’2.

Una parodontite non trattata pud portare nel tempo a mobilita degli elementi
interessati, e conseguente diminuzione della funzione masticatoria ed eventuale
perdita degli stessi*®, con inevitabile ed ulteriore impatto a livello estetico e
psicologico.

La parodontite ¢ la prima causa di perdita dei denti nella popolazione adulta dei
paesi industrializzati e rappresenta quindi la causa di un grave handicap legato alla
conseguente perdita delle funzioni masticatoria e fonatoria, nonché un grave

disturbo alla vita di relazione e all’estetica del sorriso.
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Figura 1: Anatomia del parodonto in condizioni fisiologiche (lato sinistro) e in

condizioni patologiche (lato destro). (Copyrights Lockhart et al.)

Il World Workshop sulla classificazione delle malattie e delle condizioni
parodontali e peri-implantari, tenutosi a Chicago nel novembre 2017, ha
aggiornato la precedente classificazione delle malattie parodontali risalente al
1999.

La nuova classificazione prevede una distinzione tra:

- malattie e condizioni parodontali, distinte in: salute del parodonto, patologie e
condizioni patologiche gengivali, parodontiti, a loro volta distinte in sottogruppi,
quali parodontiti propriamente dette, forme necrotizzanti (gengivite ulcerativa
necrotizzante, parodontite ulcerativa necrotizzante, stomatite necrotizzante) e
parodontiti secondarie a malattie sistemiche; altre condizioni patologiche del
parodonto (ad esempio ascessi parodontali, lesioni endo-parodontali, traumi
occlusali);

- malattie e condizioni patologiche peri-implantari, quali salute, mucosite, peri-
implantite e deficit dei tessuti molli o duri peri-implantari.

In particolare, per la parodontite propriamente detta, sono stati introdotti nuovi
criteri per definirne lo staging (severita e difficolta di trattamento), 1’estensione
(localizzata o generalizzata), il grading (intesa come velocita di progressione) e

fattori di rischio.



Dal punto di vista epidemiologico, la malattia parodontale ¢ una delle condizioni
orali piu diffuse al mondo e puo colpire soggetti di ogni eta, da bambini ancora in
dentatura da latte a soggetti nella terza eta. A livello mondiale, ne ¢ colpito circa il
10-15% della popolazione®, tuttavia una recente revisione della Letteratura ad

opera di Nazir3¢

amplia tale statistica, individuando una prevalenza della patologia
variabile dal 20 fino al 50%. In Italia interessa una fascia di individui
corrispondente fino al 60% della popolazione, e di questi il 10% manifesta forme
avanzate. Si tratta prevalentemente di individui il cui range di eta oscillatrai 35 e
i44 anni®’.

Per effettuare diagnosi di malattia parodontale ¢ fondamentale la raccolta dei dati
relativi all’anamnesi medica generale, farmacologica nonché odontoiatrica del
paziente, unitamente all’esame obiettivo. Tali dati sono da integrarsi con esami
radiografici ed eventuali esami di laboratorio®®.

Negli studi epidemiologici, sono tre i parametri tipicamente registrati per valutare
la prevalenza di malattia parodontale: sanguinamento al sondaggio (BOP), indice
della presenza di un infiltrato infiammatorio a livello dei tessuti gengivali;
profondita di tasca (PPD), che misura la profondita di sondaggio del solco/tasca
gengivale; livello clinico di attacco (CAL), fondamentale per valutare la perdita
effettiva di tessuto parodontale.

Nel corso degli anni molti studi epidemiologici si sono focalizzati sulla
prevalenza della malattia parodontale*’, con dati epidemiologici che variano in
misura considerevole da studio a studio.

Si denota come la percentuale di individui con un parodonto sano (assenza di
inflammazione e profondita di sondaggio non superiore a 4 mm) diminuisca con
I’aumentare dell’eta e non rappresenta pit del 10% della popolazione adulta*!.

In Europa e nel Nord America sono stati riportati tassi di prevalenza della
gengivite che oscillano dal 70 al 95% negli adulti. Studi piu recenti hanno
evidenziato una modificazione nei tassi di prevalenza con valori di gengivite
compresi tra il 40 e il 50% negli adulti*>.

Alcuni studi*'*** dimostrano come sia la prevalenza sia la gravita della parodontite
siano direttamente proporzionali all’eta del soggetto; sulla base di tali risultati,

all’avanzare dell’eta corrisponderebbe una maggior probabilita di perdita di



tessuto parodontale. In linea con questa supposizione sono infatti i dati forniti
dalla World Health Organization, secondo la quale approssimativamente il 40%
della popolazione anziana ¢ edentula®>.

Per quanto concerne il sesso, se da una parte gli studi non dimostrano
predisposizioni genetiche alla patologia parodontale diverse tra uomo e donna,
dall’altra emerge la tendenza da parte del sesso maschile ad un peggior livello di
salute dento-parodontale: tali differenze sono state spesso ricondotte ad una
migliore compliance all’igiene orale da parte della popolazione femminile. Si
tratta di una spiegazione forse semplicistica, ma che ad oggi viene tenuta in
considerazione, in assenza di studi capaci di dimostrare con sufficiente validita la
predisposizione alla malattia parodontale correlata al sesso, senza interferenza di
altri fattori di rischio, modificabili e non modificabili, come eta, patologie di base,
ma anche etnia e stato socio-economico*®.

La Letteratura scientifica, infatti, avanza 1’ipotesi circa differenze nell’incidenza
della patologia parodontale anche a seconda dell’etnia di origine e delle aree
geografiche di appartenenza. Ciononostante, sembra ragionevole pensare che
queste possano influire sulle diverse possibilita relative all’accesso ai servizi, alle
risorse disponibili, nonché sullo status socio-economico, piu che predisporre o
meno a tale patologia®’.

Infine, diversi Autori hanno identificato una serie di fattori predisponenti
dell’ospite in grado di influenzare sviluppo e velocita di progressione della
patologia; numerosi studi riportano il ruolo giocato dal polimorfismo
dell’interleuchina 1 ed altri polimorfismi, quali potenziali markers genetici per la

parodontite*$-31,



2.2.  Eziologia e fisiopatologia

Al momento della nascita il cavo orale del bambino ¢ sterile, ma nelle ore
successive viene rapidamente colonizzato dai microrganismi che daranno luogo
all’ecosistema microbico orale. Nell’'uomo adulto, la cavita orale puo arrivare ad
ospitare oltre 700 diversi ceppi batterici, in grado di colonizzare diversi habitat,
tra cui la superficie dei denti e il solco gengivale.

Alcuni di questi microrganismi, che in condizione di salute, vivono in uno stato di
equilibrio tra loro, tuttavia, in determinate condizioni, possono colonizzare le aree
sottogengivali portando alla progressiva distruzione dei tessuti parodontali.

11 fattore primario nella possibile distruzione dei tessuti ¢ la placca dentaria, il cui
accumulo progressivo, come dimostrato da Loé&>3, ¢ correlato allo sviluppo di
gengivite placca-correlata, che si distingue dagli altri tipi di gengivite indotti da
cause e fattori differenti.

La gengivite, definita dall’American Academy of Perdiodontology come lesione
inflammatoria confinata al margine gengivale’* rappresenta il primo step di
alterazione dei tessuti. Puo essere inoltre considerata come forma iniziale di
parodontite, in quanto con il passare del tempo e se non curata, puo progredire in
forma di patologia parodontale irreversibile®>.

E bene perd precisare che, nonostante la presenza di accumulo di placca giochi
un ruolo fondamentale nell’alterazione dei tessuti parodontali e rappresenti
I’agente eziologico della gengivite, risulta fattore indispensabile ma non
sufficiente per lo sviluppo di parodontite.

La parodontite ¢ definita come una lesione inflammatoria che si estende ai tessuti
piu profondi®*, caratterizzata dalla perdita di tessuto connettivo € di osso, € dalla
migrazione apicale dell’epitelio giunzionale, fino alla formazione della tasca
parodontale, valutata clinicamente come una maggiore profondita di sondaggio®®.
Puo colpire in tutte le fasce d’eta, anche in quelle piu giovani, per le quali si
manifesta in forma aggressiva. Nelle persone adulte viene di solito diagnosticata
come forma cronica e puo rimanere stabile per molti anni o progredire in forme

piu severe di parodontite®’.



Durante gli anni *70-’80 la gengivite ¢ la parodontite sono state classificate dal
punto di vista isto-patologico in 4 fasi: lesione iniziale, lesione precoce, lesione
stabile e lesione avanzata.

La prima fase, la lesione iniziale, si sviluppa nel giro di 2-4 giorni dall’inizio
dell’accumulo di placca ed ¢ caratterizzata da un aumento del flusso crevicolare
gengivale, della quantita di leucociti neutrofili polimorfonucleati e di linfociti T, e
dalla perdita di tessuto connettivo.

Se non fermata dopo massimo 10 giorni, essa progredisce a lesione precoce,
caratterizzata da una continua perdita di tessuto connettivale ¢ da un denso
infiltrato infiammatorio ricco di leucociti e macrofagi’®.

I microrganismi, durante queste prime fasi, sembrano invadere i tessuti creando
come conseguenza diretta la distruzione degli stessi, a causa della formazione di
tossine, liberazione di LPS ed enzimi proteolitici.

Uno studio di Bullon mostra come gli LPS, soprattutto quelli presenti nella
membrana del P. gingivalis, siano correlati all’autofagia®.

L’autofagia ¢ un processo cellulare fisiologico in cui porzioni di proteine e
organelli danneggiati sono avvolti in una struttura a doppia membrana,
I’autofagosoma, e diretti ai lisosomi per la digestione. Questo processo
normalmente serve a mantenere 1’equilibrio, ma aumenta nelle cellule inflammate
in funzione dell’eliminazione dei patogeni®.

Gli LPS portano all’autofagia mediata da specie reattive dell’ossigeno (ROS) e
quindi ad un aumento del processo infiammatorio®.

Inoltre, durante la risposta inflammatoria immuno-mediata, le metalloproteinasi
della matrice (MMPs) inducono la degradazione della matrice extracellulare
(ECM) nei tessuti parodontali. E stato anche dimostrato che la metalloproteinasi
della matrice batterica extracellulare (EMMPRIN) viene sovra-espressa e si
associa a sua volta alla sovra-espressione delle MMPs®!,

L’EMMPRIN ¢ un’immunoglobulina transmembrana glicosilata di tipo 1 che
contiene nel suo dominio N-terminale due immunoglobuline extracellulari, Igl e
Ig2; Igl ¢ difatti coinvolta nell’attivazione delle MMPs che a loro volta portano

alla distruzione dei tessuti®?.
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In queste prime fasi, gli LPS, associati all’acido lipotecoico (LTA) ed ai
peptidoglicani, attraverso una via alternativa, portano all’attivazione del
complemento nel liquido del solco gengivale®.

L'attivazione del complemento provoca la formazione di complessi di attacco di
membrana che lisano cellule batteriche e componenti che sono vasoattivi e
chemiotattici verso i fagociti. Il conseguente reclutamento di fagociti nell'area
provoca quindi danni ai tessuti attraverso una varieta di meccanismi, incluso il
rilascio di enzimi lisosomiali®,

I meccanismi cellulari ¢ molecolari precedentemente descritti evidenziano come
la distruzione dei tessuti sia causata anche dall’attivazione della risposta
inflammatoria dell’ospite, che se da un lato serve a proteggere i tessuti, dall’altro
li distrugge.

La risposta infiammatoria che si attiva a livello parodontale, che si configura
come un classico meccanismo riconducibile all’inflammazione acuta, comporta:
stravaso di leucociti e loro migrazione verso l'esterno, dilatazione degli spazi
intercellulari degli epiteli superficiali, rilascio graduale di mediatori immuno-
inflammatori come le citochine. A loro volta le citochine indocuno la produzione
di prostaglandine (in particolare il PGE2) ed altre sostanze responsabili delle fasi
piu avanzate dell’inflammazione, come il riassorbimento osseo. Inoltre, gli
antigeni batterici stimolano la produzione di anticorpi, rilasciano altre
immunoglobuline, contemporaneamente all’aumento della quantita di
plasmacellulle, linfociti e macrofagi. La lesione passa cosi dall’essere confinata
alla gengiva marginale, all’approfondirsi all’interno dei tessuti®.

Le citochine sono piccole proteine solubili che alterano a cascata il
comportamento o le proprieta di altre cellule, sia a livello locale che sistemico.
Normalmente sono prodotte dalle cellule che compongono i tessuti, ma in caso di
inflammazione possono essere secrete anche dalle cellule infiltrate localmente.
Quelle coinvolte nella lesione parodontale sono IL-la, IL-18, IL-6, IL-8, TNF-a.,
classificate come citochine inflammatorie®®

IL-la, IL-1B e TNF-a sembrano essere responsabili del riassorbimento osseo, in
quanto stimolano i fibroblasti del legamento parodontale, che a loro volta

producono altre citochine, enzimi degradanti la matrice e prostaglandine, portando
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alla distruzione del tessuto connettivo con conseguente perdita di attacco. Inoltre,
come gia citato precedentemente, IL-1 stimola la produzione di MMPs®’.

Anche IL-6, oltre ad essere responsabile della maturazione finale delle cellule B,
sembra essere implicata nel riassorbimento osseo in quanto stimola la formazione
di osteoclasti®®.

Nella stessa produzione degli osteoclasti ¢ coinvolto anche il TNF-a.’.

IL-8 partecipa invece alla migrazione dei neutrofili nella lamina propria e
nell’epitelio della gengiva infiammata®.

Anche alte concentrazioni di prostaglandine indicano segno di malattia
parodontale: la prostaglandina piu importante, PGE2, induce vasodilatazione e
aumento della permeabilita dei capillari, provocando cosi i1 segni clinici
dell’infiammazione, quali arrossamento ed edema, che sono effetti vasoattivi
potenziati dall’interazione sinergica con altri mediatori. Oltre a cio, anche la
PGE2 stimola la produzione degli osteoclasti responsabili della distruzione
ossea’’.

Le prime due fasi (lesione iniziale e lesione precoce) sono seguite, nel giro di 2-3
settimane, dalla lesione definita stabilizzata, caratterizzata da una predominanza
di plasmacellule e di linfociti T e B, che aumentano con la gravita della
patologia’!7,

Le cellule responsabili della formazione della tasca parodontale sono proprio le
cellule B, che portano alla distruzione del tessuto connettivo e quindi alla
migrazione dell’epitelio giunzionale. La permeabilita dell’ambiente della tasca
facilita un progressivo ingresso di batteri, citochine infiammatorie (come IL-1,
TNF-a) e PGE27.

Tale lesione pud rimanere stabile per molti anni oppure trasformarsi nella
successiva lesione avanzata, che dal punto di vista della risposta infiammatoria ¢
simile, in quanto continuano ad essere presenti molte plasmacellule, ma si assiste
ad una progressiva distruzione di osso alveolare e del legamento parodontale.

E solito associare le prime due fasi (iniziale e precoce) alla gengivite e le ultime
due (stabilizzata e avanzata) alla parodontite’®74,

Nonostante entrambe siano accumunate da invasione batterica da un lato e

risposta inflammatoria dell’ospite dall’altro, cio che le differenzia ¢ la distruzione
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tissutale che avviene nella fase stabilizzata e in quella avanzata, da attribuirsi
prevalentemente alla risposta immunitaria’.

Per quanto riguarda i neutrofili, in diversi studi si ¢ osservato come giochino un
ruolo importante nel prevenire lo sviluppo di queste due patologie, in quanto
rappresentano la prima linea difensiva attorno agli elementi dentali e, in
condizioni fisiologiche, non lasciano traccia del loro passaggio e non creano danni
tissutali’*.

E infatti normalmente presente un flusso costante di neutrofili che va dal plesso
gengivale fino al margine gengivale, al solco gengivale e alla cavita orale’®.

Nella gengivite e nella parodontite ¢ possibile osservare una differente
colonizzazione batterica man mano che la lesione progredisce. Vi ¢ un
progressivo viraggio da una microflora prevalentemente Gram-positiva a
spirochete, anaerobi obbligati e organismi Gram-negativa.

Ancora prima dell’inizio dell’infiammazione, in situazioni di salute dei tessuti,
sono presenti colonie batteriche formate soprattutto da streptococchi e specie
facoltative anaerobie di Actinomyces (A. viscosus e A. naeslundii) e Rothia
dentocariosa’™8.

Con [I’inizio della gengivite si assiste ad un cambiamento da batteri
prevalentemente Gram-positivi, come gli streptococchi, ad una magg