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ntroduzione

Ormai e universalmente riconosciuto che I'agente eziologico della malattia parodontale e rappresentato dal biofilm batterico. La presenza di quest'ultimo e una condizione necessaria ma non sufficiente a determinare
I'insorgenza e la progressione della parodontite per cui devono esser presenti anche fattori ambientali e genetici in grado di supportare lI'insulto batterico. La correlazione tra malattia parodontale e fattori ambientali/genetici
e stata confermata da diversi studi. L'alterazione delle difese del sistema immunitario, 'aumentata produzione di prostaglandine E2 (Garrison et al. 1989), interleuchine 1p (Kornman et al. 1997, Engebretson et al. 1999) o
TNFo (Galbraith et al. 1998) contribuiscono enormemente alla distruzione dei tessuti di sostegno dell’'elemento dentario. Negli ultimi anni particolare interesse e emerso nei confronti del complesso maggiore di
Istocompatibilita (MHC), costituito da un gruppo di geni polimorfici. Essi svolgono un ruolo fondamentale nell’avvio della risposta immunitaria tramite la codifica di Human Leucocyte Antigens (HLA) (Okada Y et al. 2009,
Reichert S et al. 2007, Stein J et al. 2003). Queste molecole sono state associate alla maggior parte delle malattie autoimmuni; si trovano sulla superficie cellulare e si comportano come antigeni se vengono a contatto con
Il sistema immunitario di un individuo diverso. Scopo dello studio e stato valutare la correlazione tra malattia parodontale e | geni HLA tramite la genotipizzazione di nucleotidi polimorfici chiamati SNPs (Single Nucleotide

Polymorphism) di un isolato genetico (Parco genetico del Friuli Venezia Giulia).
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ateriall e etodi

Questo studio di tipo osservazionale e stato condotto tra il marzo 2008 e il novembre 2008 con
approvazione del Comitato Etico dell'Universita degli Studi di Trieste.

Sono state prese in esame le popolazioni di sel paesi del Friuli Venezia Giulia (Erto, Clauzetto, Resia,
Sauris, lllegio, San Martino) che per motivi geografici, storici e/o linguistico-culturali sono rimaste isolate
per molto tempo, favorendo l'instaurarsi di alti livelli di omozigosita e I'insorgere di malattie autoimmuni.
Previo I'accettazione del consenso informato tutti 1 soggetti sono stati sottoposti a prelievo ematico per
‘analisi del DNA e successivamente sono stati valutati dal punto di vista parodontale.

_e variabili parodontali analizzate sono state: perdita di attacco clinico (CAL), profondita di sondaggio
(PPD), recessioni (RG), indice di placca (IP) e l'indice di sanguinamento (BoP) per 4 siti di ogni dente
tramite sonda parodontale PCP12 (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA).

Mediante una ortopantomografia e stata valutata la severita e I'estensione del riassorbimento osseo.

Di guesta popolazione sono stati selezionati 122 soggetti con malattia parodontale cronica grave
(gruppo test) e 215 paziente sani (gruppo controllo) diagnosticati con 1 criteri proposti dal’American
Academy of Periodontology (GC Armitage, The Workshop for Classification of Periodontal Diseases
1999).

| pazienti con parodontite cronica grave generalizzata avevano una perdita di supporto osseo maggiore
di un terzo della radice per piu del 30% dei siti (?49,3% 350%; eta 60,3+11,1; IP 69%+31,2; BoP 53,1%
+20,2).

| pazienti sani non presentavano perdita di supporto osseo ed avevano un BOP Inferiore al 25%
(263,2%, 3d36,8; eta 29,8+£15; IP 20,6+22,1; BoP 5,5+10,5).

Sono stati utilizzati 2.5 milioni di SNPs distribuiti su tutto il genoma In parte genotipizzati e Iin parte
Imputati sulla base del progetto HapMap phase Il. Tutte le analisi sono state sorrette per Il grado di
parentela.

L'analisi di associazione ha rilevato un’associazione molto forte sul cromosoma 6 in corrispondenza del | ;
cluster di geni nella regione dell’lHLA. | markers che si sono rivelati piu fortemente associati rs3129831 ) , ‘
rs3129840 entrambi con un p-value di 1.5x10° e con I'allele predisponente che conferisce un Odds Ratio ' i
di 1.28 (IC 95% 1.16 - 1.424) . | 2 SNPs in prossimita del gene HLA-L, tuttavia la particolare struttura di ‘1
LD di questa regione impedisce di identificare con precisione quale deil geni HLA sia effettivamente

associato alla malattia.
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onclusioni

| risultati dello studio sono interessanti in guanto da un’analisi della letteratura si nota che il gene HLA e
stato associato ad un numero di malattie immunitarie quali ad esempio l'artrite reumatoide e la spondilite
anchilosante. L'associazione tra geni HLA e parodontiti croniche gravi generalizzate nel soggetti del
Parco genetico del FVG suggerisce un’origine autoimmune della patologia. Recenti studi hanno inoltre
suggerito I'implicazione deil geni HLA non tanto sulla presentazione degli antigeni alle cellule T, ma alla
trasduzione del segnale all'interno dei fibroblasti gengivali che porta al rilascio di citochine associate
allinfammazione (IL-6, IL-8, MCP-1). Questo studio non chiarisce quale sia il ruolo del geni HLA, ma
pPUO essere un ottimo punto di partenza per ulteriori analisi su un campione di dimensioni maggiori.
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