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Summary

Diabetes mellitus and periodontal diseases: signs of a bidirectional relationship

There is a bidirectional relationship between periodontal diseases and diabetes [16]. Elucidating the mechanisms underlying the
interaction of these pathologies is really needed in improving treatment strategies relevant to balance glycemic control and / or limit
other complications of diabetes, and in identifying patients who might benefit most of all from periodontal therapy in this context [13].
Key words: diabetes mellitus, diabetic complications, advanced glycation, oxidative stress, inflammation.

Rezumat

Existd o relatie bidirectionala intre afectiunile parodontale si diabet [16]. Elucidarea mecanismelor care stau la baza interactiunii acestor
patologii este intr-adevdr necesara inimbunatatirea strategiilor de tratament relevante pentru echilibrarea controlului glicemicsi / sau sa
limiteze alte complicatii diabetului zaharat, it siin identificarea pacientilor care ar putea beneficia cel mai mult de la terapia parodontala

in acest context [13].

Cuvinte cheie: diabet zaharat, complicatiile diabetice, glicozilare avansatd, stresul oxidativ, inflamatie.

Actualitatea temei

Actualmente in Republica Moldova sunt inregistrati peste
60 mii de bolnavi cu diabet zaharat (DZ) manifest. In acelasi
timp, numdrul persoanelor cu diabet ,latent” este de 2-3 ori
mai mare. Combaterea diabetului zaharat reprezintd pentru
RM o problemd actual atit medicala, cit si social-economica,
prin cresterea numarului de bolnavi cu patologia aceasta, mo-
dificarea structurii morbiditatii, afectarea copiilor si a tinerilor
cu pierderea capacititii de munca, invalidizare si mortalitate
prematura [11]. Maladia aceasta aduce la complicatii grave:
vasculare, infectioase, oculare, renale, nervoase [9], fiind o
afectiune care influenteaza calitatea vietii si implica cheltuieli fi-
nanciare immense. Afectiunile parodontale au fost denumite «a
sasea complicatie a diabetului zaharat» (Loe H. si colab. 1993).

Scopul lucrarii consta in studierea proceselor care stau la
baza interactiunii diabetului zaharat si afectiunilor parodontale.

Materiale si metode

Analiza literaturii din ultimul deceniu de ani a fost efec-
tuatd utilizdnd reviurile extinse in articolele din reviste si mo-
nografii de specialitate, baza de date PubMed cu urmatoarea
strategia de cdutare: “periodontitis” sau “periodontal disease”
si “diabetes mellitus”, apoi “treatment” sau “interaction”, sau
“metabolic control” si “saliva” sau “gingival crevicular fluid”, sau
“serum”). Cautarea s-a executat in limba engleza, romana, rusa.

Rezultate si discutii

Biofilmul (placi dentard) reprezinta stratul subtire de mi-
croorganisme care aderd la suprafetele dintilor [12]. Prezenta

in placa bacteriana a anumitor microorganisme specifice,
care pot elabora substante cu rol distructiv pentru tesuturile
parodontale, este una dintre conditiile necesare dezvoltarii
afectiunilor parodontale. Tehnicile contemporane de micro-
biomics si metagenomics oferd perspective noi in studierea
influentei diabetului la microbioma orala. Un exemplu de
aplicare a acestei metode este un raport a lui Casarin R. si co-
legii (2013) care au folosit clonarea si secventiere genelor 16S
rRNA si au descoperit deosebiri semnificative in biodiversitatea
subgingivald la participanti cu DZ de tip 2 slab controlat si
parodontitd severd in comparatia cu grupa de control similara
fara patologia endocrind. Autorii au stabilit cd procentul de
colonii TM7, Aggregatibacter, Neisseria, Gemella, Eikenella,
Selenomonas, Actinomyces, Capnocytophaga, Fusobacterium,
Veillonella si Streptococcus genera creste, dar Porphyromonas,
Filifactor, Eubacterium, Synergistetes, Tannerella si Treponema
genera se reduce [3].

O serie de investigatii anterioare a raportat ca diabetul
zaharat contribuie la afectarea functiei neutrofilelor (Miller
M. 1972, Hill H. 1974, Molenaar D. 1976, Manouchehr-Pour
M. 1981). Rapoartele indicd faptul ca chemotaxie, aderenta,
fagocitoza si activitatea bactericida scizuta ar putea duce la
o mai mare predispozitie pentru colonizare si proliferarea
agentilor patogeni parodontali in biofilmul dentar. Dovezi
suplimentare sugereaza ci hiperglicemia cronica contribuie
la defecte in functie neutrofilelor care mediazd deteriorarea
tesuturilor parodontiului prin stimularea productiei exagerate
de mediatori inflamatorii, eliberarea superoxidelor, derulare
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intensificatd a leucocitelor, atasamentul fata de endoteliul
vascular in vase parodontale si migratie prin endoteliu afectat
[5]. S-a confirmat ca neutrofilele la pacientii diabetici si paro-
dontitd severd, de asemenea, au apoptoza defecta, ceea ce duce
la pastrare mai indelungatd a celulelor acestea in parodontiu, la
distrugerea tisulard mai prelungita si mai avansata prin elibera-
rea continud a metaloproteinazelor matriceale (MMP - matrix
metalloproteinase) si specii reactive de oxigen (ROS - reactive
oxygen species ).

Pentru evaluarea suplimentari a efectelor DZ asupra
modificérilor in raspunsul inflamator al gazdei un numar
de studii a investigat dacd sd schimba cantitativ sau calitativ
profilurile citokinelor si adipokinelor la pacientii diabetici cu
boala parodontala. Marea majoritate a cercetdrilor au studiat
probe a fluidului gingival cervical (FCG), saliva sau tesuturile
gingivale (Engebreston S. si colab. 2006, Lalla E si colab. 2006,
Takeda M. si colab. 2006, Foia L. & Toma V. 2008, Lappin D.
si colab. 2009, etc.). Rezultatele cele mai consistente au fost
asocieri intre nivelurile crescute de interleukina IL-1f (Duar-
te P. si colab. 2007a, Kardesler L. si colab. 2008, Andriankaja
O. si colab. 2009), interleukina IL-6 (Kurtis B. si colab. 1999,
Duarte P si colab. 2007a, Cole C. si colab. 2008, Andriankaja
O. si colab. 2009, Ross J. si colab. 2010, Kardesler L. si colab.
2011) si afectiunile parodontale la pacientii cu DZ tip 2. Se
admite rolul posibil al diabetului de tipul acesta in modularea
nivelurilor orale de activator al receptorului de factor nucle-
ar-kappa B ligand (RANKL - receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand ) si osteoprotegerind (OPG) in caz de
parodontitd cronicé (Santos R. si colab. 2010, Vieira Ribeiro F.
si colab. 2011). Rezultatele cercetarilor sus numite permite sd
se presupund cd alterarea mediatorilor locali, nu sistemici, pot
avea un rol mai important in dezvoltarea bolii parodontale la
persoane cu diabet [22].

Datele literaturii referitor la valorile citokinelor la pacientii
cu DZ tip 1 si afectiunile parodontale sunt foarte limitate si
cota de interleukina IL-1P si prostaglandina E2 (PGE2) in FCG
subiectilor acestia comparativ cu grupul de control clinic sana-
tos cu niveluri similare de parodontita este singura constatare
consistentd (Salvi G. si colab. 1997a, 2010).

Un numdr de studii la animale diabetice a subliniat
importanta factorul de necroza tumorald (TNF-a - tumour
necrosis factor) in stabilirea prelungita a raspunsului imun la
placa bacteriana in caz de DZ tip 1 i tip 2 i, prin urmare, in
afectarea tesuturilor parodontale in aceste conditii (Lalla E. si
colab. 2000a,b, Graves D. si colab. 2004, Naguib G. si colab.
2004, Liu J. si colab. 2006a,b, Watanabe K. si colab. 2008, Pa-
cios S. si colab. 2012). In modele de parodontita la animalele
cu DZ este notat un numiér de modificéri a altor mediatorii:
nivelurile crescute de citokine pro-inflamatorii, cum ar fi
gamma-interferon (IFNy) si IL-1p, precum si chemokinelor,
cum ar fi proteina macrofag inhibitorie-2 (MIP-2) si proteina
monocit chemotacticid-1 (MCP-1), si experimente de blocare
cu anticorpi anti-TNF-a demonstreaza cd aceste schimbari pot
fi secundare la efectele TNF-a (Naguib G. si colab. 2004, Pacios
S. si colab. 2012) [22].

Perspectiva suplimentard in mecanismul dezvoltérii paro-
dontitei severe in caz de diabet provine din studiile in vitro, care
au demonstrat relatie cauzé-efect intre evenimentele specifice
celulare si moleculare, care nu pot fi realizate cu usurintd in
cercetdri umane. Studiile efectuate pe culturi celulare indica
faptul ca un subgrup substantial de persoane cu DZ tip 1 au un

fenotip hiperresponsabil a monocitelor care le predispune la un
raspuns pronuntat la infectia bacteriana Gram-negativa. Salvi
G. si colegii (1997) au raportat reactia exagerata a monocitelor
din sange la provocare lipopolizaharidelor (LPS) bacteriene, ce
se confirma prin valorile ridicate de PGE2, IL-1 si TNF-a in
fluidul gingival cervical la persoanele cu diabet zaharat tip 1 si
boli parodontale cum este mentionat anterior, ce in rindul sau
induce resorbtia osului alveolar si destructiile ale tesuturilor
conjunctive a parodontiului [14].

Alte studii au furnizat detalii suplimentare in factori
potentiali genetici si metabolici care ar putea contribui la
cresterea riscului §i severitatea distrugerii tesuturilor paro-
dontale in caz de diabet. Hiperglicemie persistentd provoaci
glicozilare non-enzimatica si oxidarea proteinelor si lipidelor
cu formarea ulterioard a produsilor finali de glicozilare avansata
(AGE - advanced glycation end products), care se acumuleaza
in plasmd si tesuturi [20]. Diabetul stimuleazd formarea de
AGE in parodontiu si expresia crescuta a RAGE (receptor for
AGE) [4]. Acesti receptori au fost identificati pe suprafetele a
mai multor tipuri de celule (fagocitele mononucleare, celule
endoteliale, fibroblaste, celule muschilor netezi, limfocite, po-
docite si neuroni), care prezintd un raspuns inflamator sporit
si implicat in patogeneza complicatiilor DZ. O analiza extinsa
efectuatd de Lalla E. §i Papapanou P. (2011), descriindu-se
rolul AGE si RAGE in relatia diabet-parodontita, mentioneaza
céd expresia crescutd a ultimilor receptori a fost observatd in
tesuturile gingivale la subiecti diabetici cu boli parodontale,
si nivelurile de AGE in ser s-au dovedit a fi asociate cu gradul
de extindere a parodontitei la adulti cu DZ de tip 2 [16]. Sunt
publicate dovezi ca acumularea AGE si interactiunea acestora
cu RAGE poate contribui la osteoclastogeneza prin cresterea
expresiei RANKL si suprimarea OPG in diferite tipuri de celule
(Ding J. si colab. 2006, Yoshida T. si colab. 2009) [8].

In plus, a fost raportat faptul ca interactiune AGE-RAGE
contribuie la regenerarea afectatd a ranii. Influentd RAGE si
interactiunea sa culigandul a AGE carboxymethyllysine(CML)-
albuminei au fost demonstrate in vindecarea osoasa intarziatd
(in absenta infectiei), folosind culturi ale osteoblastelor si
defecte deschise a craniului la soareci (Santana R. si colab.
2003). Utilizand abordarea experimentald aceeasi s-a dovedit
ca efectul apoptotic al CML-colagen asupra osteoblastelor este
mediat prin RAGE. Cresterea activitati P38 MAP kinazei, C-Jun
N-terminal kinazei, caspazei 3 si caspazei 8, de asemenea, a fost
implicata in procesul acesta (Alikhani M. si colab. 2007) [2] .

Studii de inoculare a P. gingivalis, utilizand defectul cal-
varial sau modelele pierderii osoase alveolare ligaturi-induse
la rozatoare, au sugerat ca diabetul poate afecta formarea de
os in urma resorbtiei prin apoptoza crescutd a osteoblastelor
inactive (He H. si colab. 2004, Liu R. si colab. 2006). Rata ma-
ritd de apoptoza fibroblastilor poate fi explicatd prin ridicarea
nivelului caspazei-3 activate, si vindecare a fost imbunatatita
in mod semnificativ de catre un inhibitor al proteazei aceastd
(Al-Mashat H. si colab. 2006) sau prin tratament anti-TNF-a
(Liu R. si colab. 2006). Mai recent, inhibarea TNF-a la sobolanii
diabetici cu parodontita ligaturi-indusd a fost demonstrata
prin faptul de a restabili procesul de cuplare osoasa, reduce
apoptoza si creste proliferarea osteoblastelor si deci capacitatea
animalului de a forma os nou (Pacios S. si colab. 2012) [19].

In rezumat, dovezi din studiile clinice de mediatori ai
resorbtiei osoase (de exemplu, RANKL/OPG), precum si mode-
le relevante de animale sugereazi ca modificarea homeostaziei
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osului alveolar este o cale importanta in patogeneza afectiunilor
parodontale in diabetul zaharat [22].

Unii cercetari au discutat o altd perspectiva asupra de-
reglari metabolice in boala aceasta endocrina. Interactiunea
monocite/macrofage este consideratd mediatorul principal al
fazei inflamatorii in vindecarea ranilor, avind rolul principal
in transductia semnalului pldgii §i in initierea regenerarii de la
momentul inflamatiei pana la perioadi de granulare [13]. Un
ipotetic efect a hiperlipidemiei are loc prin legarea acizilor grasi
cu monocitele, ce cauzeaza functionarea dereglati a receptorilor
legati de membrana celulelor aceste si a sistemului enzimatic.
Fenomenul indicat duce la amplificare si transductia afectata
a semnalului ranii.

O altd cale postulatd ceea ce duce la afectarea functiei
monocitelor in diabet §i in semnalizarea pldgii este prin glico-
lizarea non-enzimatica a lipidelor si trigliceridelor in plus fata
de proteine. Se considera, ci aceste AGE afecteazi diferentierea
si maturizarea normald a fenotipurilor specifice a monocitelor
pe parcursul diferitelor etape ale procesului de cicatrizare.
Rezultatul ambelor céi este raspunsul exacerbat inflamator
mediat de gazda si distrugerea tesutului. In functia afectatd
a monocitelor diabet-asociatd dereglarea in lipide, care duce
la niveluri ridicate de lipoproteine cu densitate scazuta si de
trigliceride, poate fi un factor major in incidenta si severitatea
bolii parodontale [6].

Afectarea mai multor cdi metabolice la persoane cu
diabet in multe cazuri este legata de hiperglicemie, desi
contributia potentiala a hipoinsulinemiei ar trebui sa fie luata
in consideratie. Una dintre schimbarile care apare este manevra
crescutd prin calea poliol care provoaca activitatea ridicata aldoz
reductazei si o producere maritd de zahar sorbitol si fructozei.
Caurmare, se intensifica formarea pro-inflamatorii AGE, specii
reactive de oxigen (ROS) si oxid nitric (NO). Faptul ca aceasta
cale este importanta in DZ a fost demonstrat prin inhibarea
aldoz reductazei, ce reduce activarea protein kinazei C (PKC),
translocarea nucleara a NF-kB (RANKL) si expresia a mar-
kerilor inflamatiei. Suprimarea aldoz reductazei diminueaza
producerea ROS (Tebbs S. si colab. 1992, Thm C. si colab. 1997).

Dupd cum s-a aratat anterior, stresul oxidativ este crescut
in mod semnificativ in caz de diabet si este asociat cu atat
intensificarea formdrii ROS si capacitate redusd antioxidanta
(Garcia-Silva M. si colab. 2008). Unu dintre mecanisme prin
care se realizeazd acest fenomen este supraincércarea lanturilor
de transport al electronilor din mitocondrii, ceea ce duce la
eliberarea lor. Reactia electronilor acestia cu oxigenul induce
formarea superoxidelor. Productia ROS provoaca deteriorarea
celulelor si, de asemenea, stimuleaza producerea citokinelor
inflamatorii. Importanta stresului oxidativ in conditii de DZ a
fost demonstrata prin diminuarea complicatiilor diabetice in
caz de tratament a animalelor cu anti-oxidante (Stosic-Crujicic
S. si colab. 2004). In plus, diabet zaharat provoaca stres nitro-
zativ crescut in parodontiul (Cavagni J. si colab. 2013) [18].

Multe complicatii in diabet au fost legate de activarea
mdrita de protein kinazei C, care aduce la formarea ROS si
inflamatie. Diabetul creste glicoliza, ce determina nivelurile
ridicate de fosfat dihidroxiacetonei. Ultima potate fi convertita
in diacilglicerola, care participa direct in activarea PKC [15].

Obezitatea este un factor important in patogeneza diabe-
tului de tip 2. Tesutul adipos produce citokine inflamatorii si
excesul lui sustine starea inflamatorie sistemica. In caz de obe-
zitatea se activeaza procesul de recrutare a macrofagelor in tesut
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adipos si creste productia mediatorilor inflamatorii importanti
cum ar fi TNF-a, IL-6 [17]. In plus, starea aceasta duce la dezvol-
tarea rezistentei la insulind si intoleranta la glucoza (Tataranni
P. 2005). Adipocitele au, de asemenea, potential inflamatoriu,
producind adipokinele importante ca leptina si adiponectina.
Leptina poate functiona ca o citokina pro-inflamatorie si induce
fagocitoza macrofagelor, afluxul leucocitelor polimorfonucleare
siradicalilor de oxigen (Caldefie-Chezet F. 2003). Adiponectina
are ambele activitdti pro-inflamatorii si anti-inflamatorii, si
nivelul scazut ale acestei adipokine in obezitate indicé o lipsa
de suprimare a productiei de TNF-a cat si IL-6 [10].

Mai multe studii sugereazi o relatie bilaterald intre diabet
si parodontita: afectiunile parodontale avansate pot afecta in
mod negativ controlul metabolic al DZ si pot provoca ridicarea
nivelului hemoglobinei glicozilate la persoane fard patologia
aceasta endocrina (Grossi S. & Genco R. 1998, Mealey B. &
Oates T. 2006, Demmer si colab. 2010, Lalla E. & Papapanou
P. 2011, Preshaw P. si colab. 2012). In plus, prezenta bolilor
parodontale pare a fi un factor de risc pentru dezvoltarea
complicatiilor sistemice de diabet (Saremi A. si colab. 2005,
Shultis W. si colab. 2007). Asa, exista dovezi ca tratamentul
parodontitei este asociat cu un control glicemic imbunatatit si
reducere a HbAlc cu aproximativ 0,4% (Simpson T. si colab.
2010) [22]. S-u dovedit ca microflora subgingivala poate intra in
circulatia sistemicd prin intermediul epiteliului bine vasculari-
zat ulceros a parodontiului si poate avea chiar un efect direct in
promovarea inflamatie sistemice si rezistentei la insulina [23].
Rezolutia procesului inflamator in tesuturile parodontale ca
rezultat al terapiei efectuate provoaci reducerea mediatorilor
inflamatorii la nivel local, si, prin urmare, valorilor ale acestor
markerii in circulatie. Mediatori cheie in acest proces ar putea fi
IL-6 i TNF-aq, care sunt inductori ai proteinelor de fazd acuta,
cum ar fi PCR, si ambele s-au dovedit a afecta semnalizarea
intracelulard la insulina (Hotamisligil G. 2000, Rotter J. si co-
lab. 2003). Scdderea nivelului acestor mediatori, ca urmare a
tratamentului parodontal ar putea, teoretic, servi ca un factor
pronostic in stabilirea controlul diabetului ameliorat.

Stresul oxidativ este strédns legat cu inflamatia cronicd
(Chapple I si colab. 1996, Graves D. & Kayal R. 2008). Markerii
biochimici de stres oxidativ sistemic sunt crescuti in diabet
zaharat, atét si parodontita (Bullon P. si colab. 2009), si sunt
corelati pozitiv cu proteina C-reactiva la pacientii cu boala
parodontala comparativ cu grupe de control sdndtoase (D’Aiuto
E si colab. 2010) [22]. S-a propus ca neutrofilele hiperactive,
eventual activate in parodontiu, pot servi o sursa importantd
de specii reactive de oxigen care duc o activare a cailor pro-
inflamatorii si promoveaza rezistenta la insulind la pacienti
cu parodontita si diabet (Allen D. si colab. 2011). E posibil
cé stresului oxidativ marit induce, de asemenea, peroxidarea
lipidelor crescuta care, la randul sdu, poate avea un efect pro-
inflamator. Studiul a lui Bastos A. si colab. (2012) a demonstrat
un nivel mai ridicat al markerilor de peroxidare a lipidelor in
GCF la pacientii diabetici, care coreleazd cu parametrii clinici
de parodontitd si valorile mediatorilor inflamatorii.

Concluzii
In urma analizei literaturii am putea conclude ca diabetul
zaharat are urmdtoarele efecte asupra tesuturile parodontale:
» modificd componenta micloflorei subgingivale cu pre-
dominarea coloniilor TM., Aggregatibacter, Neisseria,
Gemella, Eikenella, Selenomonas, Actinomyces, Capno-
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cytophaga, Fusobacterium, Veillonella si Streptococcus
genera;

aduce la formarea produsilor finali de glicozilare avansata
(AGEs) si expresia receptorilor lor (RAGE), interactiunea
lor, la rindul sau, duce la disfunctia celulelor imune, alte-
reaza fenotipul si functia altor celule cheie din parodontiu,
si contribuie la dezechilibru citokinelor cu generarea
sporitd a unor cu activitatea pro-inflamatorii (IL-1p, IL-6,
TNF-a);

provoacd cresterea intensiva a speciilor reactive de oxigen
(ROS) si stresul oxidativ;

moduleaza raportul factorilor resorbtiei osoase RANKL
/ OPG, ce determind inflamatie exagerata si distrugere.

Toate mecanismele cele de mai sus, completate cu schim-
bérile adipokinelor in circulatie ca urmare a asocierii diabe-
tului zaharat cu obezitate si dislipidemie, conduce acest cerc
vicios de disfunctie celulara si inflamatie. Rezultatul final este
o pierdere de echilibru, unde are loc distrugerea avansatd a
tesutului parodontal avansata si afectarea regenerarii, ceea ce
duce la afectiunile lui progresive si severe.

Fiind ca bolile parodontale sunt asociate cu nivelurile
crescute ale celulelor si mediatorilor inflamatorii in circulatia
sistemicd, ce promoveaza rezistenta la insulina, tratamentul
parodontal la persoanele cu diabet zaharat are potentialul de
a imbunatati controlul glicemic si indicatorii de sidnitate in
general.
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