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scopo
del lavoro
È noto che la malattia 
parodontale è una patologia 
multifattoriale, in cui sia fattori 
ambientali che genetici giocano 
un ruolo preciso e controverso 
nel determinarne l’insorgenza. 
La flora batterica orale riveste 
sicuramente un ruolo importante 
nella progressione della malattia 
parodontale. Ulteriori fattori di 
rischio, ampiamente studiati, 
sono il fumo e il diabete. 
Tuttavia, una serie di fattori 
genetici dell’ospite possono 
condizionare la suscettibilità 
individuale all’insorgenza di 
malattia, determinarne le 
differenti manifestazioni cliniche 
e la velocità di progressione. 
Sono stati analizzati sei specifici 
polimorfismi a carico dei geni 
codificanti per IL-1A, IL-1B, IL-6, 
IL-10 e VDR, al fine di verificare 
se essi agiscano come fattori di 
suscettibilità per l’insorgenza di 
malattia parodontale cronica.
 
Materiali 
e metodi
È stato effettuato uno studio 

genetico con 182 pazienti affetti 
da parodontite cronica e 230 
controlli, tutti di origine italiana.

Risultati
Lo studio ha dimostrato 
un’associazione statisticamente 
significativa tra le varianti 
alleliche comuni, IL-6 
rs1800795-G e IL-10 
rs1800872-A, e la malattia 
parodontale. Valori borderline 
sono stati ottenuti per VDR.

Conclusioni
Questi dati suggeriscono 
un possibile uso di questi 
polimorfismi in un test basato 
sul DNA per migliorare la 
diagnostica della malattia 
parodontale. 

aim of the work
It’s known that periodontitis 
is a multifactorial disease, in 
which both environmental and 
genetic factors play a precise 
and controversial role in the 
onset of the disease. The oral 
bacterial flora certainly plays an 
important role in the progression 
of periodontitis. Additional risk 
factors, extensively studied, are 
smoking and diabetes. However, 
a number of host genetic factors 
may influence the individual 
susceptibility to the onset of 
the disease, determining the 
different clinical manifestations 
and the speed of progression.
We analyzed the six specific 
polymorphisms in the genes 
codified for IL-1A, IL-1B, IL-6, 
IL-10 and VDR in order to check 
whether they act as susceptibility 
factors of development of chronic 
periodontitis.

Materials 
and methods
It was carried out a genetic 
study with 182 patients with 
chronic periodontitis and 230 
controls, all of Italian origin.

Results
The study showed a statistically 
significant association between 
common allelic variants, 
IL-6 rs1800795-G and IL-10 
rs1800872 A, and periodontal 
disease. Borderline values were 
obtained for VDR.

Conclusions
These data suggest a possible 
use of these polymorphisms in a 
DNA-based test to improve the 
diagnosis of periodontal disease.
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INTRODUZIONE

er decenni genetisti ed 
odontoiatri hanno rivol-
to la loro attenzione ai 
rispettivi campi d’azio-
ne, specializzandosi gli 
uni nella medicina re-

lativa ai vari apparati e sistemi del corpo 
e gli altri sulle varie affezioni della cavità 
orale. Tuttavia, recenti studi hanno forte-
mente suggerito che anche la malattia 
parodontale potrebbe dimostrare una su-
scettibilità genetica (1). 
La parodontite è definita come una 
malattia infiammatoria dei tessuti di so-
stegno del dente causata da specifici 
microrganismi che determinano una 
distruzione progressiva del legamento 
parodontale e dell’osso alveolare con 
formazione di tasche. La caratteristica 
clinica che distingue la malattia parodon-
tale dalla gengivite è la presenza di una 
perdita di attacco clinicamente rilevabile. 
I segni clinici tipici dell’infiammazione pa-
rodontale che permettono di fare diagno-
si sono: alterazione cromatica dei tessuti 
parodontali, modifiche della consistenza 
dei tessuti molli parodontali, sanguina-
mento; in particolare un indicatore affi-
dabile d’infiammazione è rappresentato 
dalla presenza di sanguinamento al son-
daggio.
Anche la malattia parodontale cronica 
potrebbe avere una componente geneti-
ca mediata dall’azione delle interleuchine 
IL-6 e IL-10.

Le citochine

Le citochine sono molecole proteiche 
prodotte da vari tipi di cellule e secrete 
nel mezzo circostante di solito in risposta 
ad uno stimolo, in grado di modificare il 
comportamento di altre cellule inducen-
do nuove attività come crescita, differen-
ziamento e morte. La loro azione di solito 
è locale, ma talvolta hanno un effetto su 
tutto l’organismo. Le citochine possono 
quindi avere un effetto autocrino (mo-
dificando il comportamento della stes-
sa cellula che l’ha secreta) o paracrino 
(modificando il comportamento di cellule 
adiacenti). Alcune citochine possono in-
vece agire in modo endocrino, modifican-
do cioè il comportamento di cellule molto 
distanti da loro. Hanno una vita media di 
pochi minuti.
Le citochine prodotte da cellule del si-
stema immunitario vengono denominate 
linfochine o interleuchine. La prima lin-
fochina (migration inhibitory factor, MIF) 
venne identificata negli anni Sessanta da 
John David e Barry Bloom.

Le interleuchine

Le interleuchine sono proteine secrete 
dai leucociti (più comunemente definiti 
globuli bianchi) durante la risposta im-
munitaria. Grazie alla secrezione di in-
terleuchine un leucocita può monitorare 
l’attività di altri leucociti, innescando uno 
dei più importanti meccanismi di comu-
nicazione cellulare a livello del sistema 
immunitario, fra l’altro posseggono anche 
la capacità di stimolare le cellule permet-
tendo di differenziarsi.

Suscettibilità genetica 
alla malattia parodon-
tale

È noto come la malattia parodontale 
sia una patologia multifattoriale, in cui 
sia fattori ambientali che genetici gio-
cano un ruolo preciso e controverso 
nel determinarne l’insorgenza. La flo-
ra batterica orale riveste sicuramente 
un ruolo importante nella progressione 
della malattia. Ulteriori fattori di rischio, 
ampiamente studiati, sono il fumo e il 
diabete. Tuttavia, una serie di fattori ge-
netici dell’ospite possono condizionare 
la suscettibilità individuale all’insorgenza 
della malattia, determinarne le differenti 
manifestazioni cliniche e la velocità di 
progressione (1).
Le malattie multifattoriali, quali la malat-
tia parodontale, presentano suscettibili-
tà genetica correlata a diversi polimorfi-
smi, diversamente da altre patologie che 
sono causate da una singola, o poche, 
mutazioni del gene. Inoltre una comu-
ne variazione a livello del codice gene-
tico può determinare sia un’alterazione 
dell’espressione genica, sia cambiamen-
ti funzionali delle molecole codificate, 
rendendo gli individui con quel genoti-
po più suscettibili all’insorgenza di una 
determinata malattia o al manifestarsi 
di quadri clinici più gravi della malattia 
stessa (2).
Negli ultimi anni, le ricerche correlate ai 
fattori di suscettibilità della malattia paro-
dontale si sono indirizzati principalmente 
allo studio di geni coinvolti nell’immuno-
regolazione quali citochine, recettori della 
superficie cellulare, chemochine, enzimi 
e proteine deputate al riconoscimento 
dell’antigene. Le citochine, come IL-1A, 
IL-1B, IL-10 e IL-6, sono fattori chiave che 
mediano il processo infiammatorio nel-
la malattia parodontale. Esse hanno un 
ruolo nell’attivazione, nella proliferazione 
e nella differenziazione delle cellule B, 
le principali cellule implicate nelle mani-
festazioni severe di malattia parodontale 

(3). Tali variazioni genetiche possono per-
ciò favorire la progressione della malattia 
(4) causandone il classico andamento, 
caratterizzato da cicli ripetuti di infiam-
mazione tissutale, seguiti da remissioni 
spontanee (andamento a “pousses”) (5).
Nella malattia parodontale i batteri pato-
geni accumulati nel solco subgengivale 
sono i fattori ambientali che influenzano 
la risposta infiammatoria dei tessuti pa-
rodontali (6). Tuttavia, le citochine sono 
considerate anch’esse indirettamente 
responsabili della distruzione del tessuto 
connettivo e del riassorbimento osseo 
(7). Dal momento che il riassorbimento 
osseo alveolare è un fattore chiave nel-
la malattia parodontale, il recettore del-
la vitamina D (VDR) è stato considerato 
come un fattore di suscettibilità nella pro-
gressione della malattia. Dati in letteratu-
ra sostengono l’esistenza di un’associa-
zione tra comuni polimorfismi a carico di 
geni candidati e la malattia parodontale 
(8-14).
È interessante notare che la maggior 
parte degli studi genetici sulla malattia 
parodontale abbiano impiegato coorti di 
piccole dimensioni, con conseguente ri-
schio di ottenere risultati falsi positivi e 
falsi negativi e quindi con potenza stati-
stica inadeguata a rilevare correttamen-
te un’eventuale associazione. Inoltre, il 
numero e il tipo di geni che influenzano 
l’andamento della malattia parodontale 
possono essere differenti in relazione 
all’etnia del campione studiato  e al grado 
di severità della malattia.
In recenti pubblicazioni (15, 16) sono stati 
analizzati sei specifici polimorfismi a ca-
rico dei geni codificanti per IL-1A, IL-1B, 
IL-6, IL-10 e VDR, al fine di verificare se 
essi agiscano come fattori di suscetti-
bilità della malattia parodontale cronica. 
Molti studi hanno valutato l’associazione 
tra varianti genetiche e malattia parodon-
tale, tuttavia non vi è ancora un accordo 
tra gli studiosi per quanto riguarda le cor-
relazioni tra basi genetiche e manifesta-
zioni cliniche di questa patologia. Infatti, 
i numerosi studi hanno riportato risultati 
contrastanti. Questo è principalmente le-
gato alla diversa etnia delle popolazioni 
studiate, ma anche alle piccole dimensio-
ni dei campioni oggetto di studio. Infatti 
studi di piccole dimensioni - con meno 
di 100 pazienti e 100 controlli - non sono 
in grado di fornire una potenza statistica 
in grado di rilevare un moderato effetto 
genetico, cioè un odds ratio di 1,5 o infe-
riore. Un’altra fonte di variabilità potrebbe 
essere correlata al disegno dello studio, 
essendo i diversi studi focalizzati su feno-
tipi specifici, come parodontite aggres-
siva, parodontite cronica, o la risposta ai 
trattamenti. 
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Materiali e metodi

Il nostro gruppo di ricerca ha condot-
to uno studio genetico con 182 pazienti 
affetti da parodontite cronica e 230 con-
trolli, tutti di origine italiana. Il fluido cre-
vicolare raccolto con una sonda di car-
ta mediante LAB test (LAB srl, Ferrara, 
Italia; figg. 1-3) è stato usato come fonte 
di DNA genomico. L’efficienza del test 
genetico su questo DNA è risultata alta, 
fornendo circa il 98% dei genotipi.

RISULTATI E CONCLUSIONI

Lo studio ha dimostrato un’associazione 
statisticamente significativa tra le varian-
ti alleliche comuni, IL-6 rs1800795-G e  
IL-10 rs1800872-A, e la malattia parodon-
tale. Valori borderline sono stati ottenuti 
per VDR. Questi dati suggeriscono un 
possibile uso di questi polimorfismi in un 
test basato sul DNA per migliorare la dia-
gnostica della malattia parodontale. 
Secondo l’OMS la malattia parodontale 

è una delle due patologie che affligge 
maggiormente la popolazione umana di 
tutto il mondo, con una prevalenza molto 
alta. La stessa prevalenza e la severità 
della malattia parodontale sono state mi-
surate nella popolazione di paesi socio-
economicamente sviluppati e in paesi 
in via di sviluppo. Questi studi sono stati 
svolti misurando vari parametri. Il Com-
munity Periodontal Index (CPI) è stato 
introdotto dall’OMS nel 1982 per stabili-
re i profili della salute parodontale nelle 
varie nazioni e per indurre le stesse ad 
intervenire con piani di prevenzione per 
il controllo della patologia. Per la valuta-
zione del CPI il cavo orale è diviso in 6 
sestanti e l’esame viene effettuato con 
una sonda parodontale millimetrata. Lo 
score viene identificato esaminando la 
profondità di solco/tasca di 16, 11, 26, 36, 
31, 46, oppure di tutti gli elementi dentari 
presenti nel cavo orale. Il CPI assegna il 
seguente punteggio: 0 assenza di ma-
lattia parodontale, 1 sanguinamento al 
sondaggio, 2 calcolosi con placca osser-
vata o percepita al sondaggio, 3 tasche 
parodontali patologiche di 4-5 mm, 4 ta-
sche parodontali patologiche di 6 o più 
mm, x quando sono presenti 1 o nessun 
elemento dentario. Lo score del CPI è la 
somma suddivisa per il numero di ele-
menti dentari considerati. 
L’OMS reputa quindi la malattia parodon-
tale una patologia ad alto impatto sociale. 
Di qui l’importanza di definire nuovi stru-
menti diagnostico-terapeutici per preve-
nire e curare la malattia. Le conoscenze 
genetiche sono utili nella diagnostica del-
la malattia parodontale e nella definizio-
ne di un piano terapeutico personalizzato 
per ogni singolo paziente in relazione a 
differenti quadri clinici. 
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