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La malattia parodontale rappre-
senta una sfida clinica significativa, ca-
ratterizzata dalla distruzione progres-
siva dei tessuti di supporto dentale. 
Eziologicamente complessa, coin-
volge l’interazione tra biofilm batte-
rico, risposta immunitaria dell’ospite e 
fattori di rischio sistemici. La terapia 
meccanica, pilastro del trattamento, 
mira alla rimozione del biofilm e del 
tartaro, ed è obbligatoria sia come 
trattamento iniziale, sia come terapia 
di mantenimento, di qualsiasi patolo-
gia infiammatoria causata da placca 
batterica, ma spesso necessita di inte-
grazione con terapie antimicrobiche 
e/o rigenerative. La somministrazione 
locale di agenti antimicrobici e rigene-
rativi (LDA-RA) offre vantaggi di biodi-
sponibilità e riduzione degli effetti si-
stemici e può rappresentare la cor-
retta integrazione al mantenimento 
della dentizione naturale, o di impianti 
dentali, migliorando la salute orale e 
preservando i tessuti di supporto. 
Questo studio esplora l’efficacia di 
adiuvanti topici come l’acido ialuro-
nico (HA), il collagene di origine 
equina, l’ozono (O3), la terapia fotodi-
namica (PDT) mediante cromofori 
batterici selettivi e la spermidina, valu-
tandone l’impatto su parametri clinici, 
citochine pro-infiammatorie e marca-
tori biochimici.

Introduzione
La malattia parodontale com-

prende un gruppo di patologie di-
struttive che colpiscono gengiva, le-
gamento parodontale e osso alveo-
lare. Il biofilm batterico, innescando 
una risposta infiammatoria locale 
(gengivite), rappresenta il fattore 
eziologico primario1. La progres-
sione incontrollata della gengivite 
conduce alla parodontite, patologia 
complessa mediata da patogeni 
specifici e amplificata da fattori di ri-
schio sistemici2,3. Le citochine pro-in-
fiammatorie, come IL-1β (interleu-
china-1 beta e TNF-α, (fattore di ne-
crosi tumorale alfa) svolgono un 
ruolo cruciale guidando la risposta 
dell’ospite all’infezione batterica e la 
distruzione dei tessuti parodontali, 
stimolando la produzione di metal-
loproteinasi della matrice (MMPs) e 
di conseguenza il riassorbimento 
osseo4, 5. Queste citochine sono pro-
dotte principalmente da macrofagi, 
cellule endoteliali e fibroblasti del 
legamento parodontale in risposta 
alla presenza di patogeni parodon-
tali, come Porphyromonas gingiva-
lis. TNF-α e IL-1β amplificano la ri-
sposta infiammatoria stimolando la 
produzione di altre citochine, che-
mochine e mediatori dell’infiamma-
zione. La produzione di tali citochine 
induce la sintesi epatica di proteina 
C reattiva (CRP), un biomarcatore di 
infiammazione sistemica6, 7. Anche la 
fosfatasi alcalina (ALP), enzima asso-
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ciato all’attività osteoblastica e al ri-
modellamento osseo, è considerata 
un marker rilevante8.

La terapia meccanica, basata sulla 
rimozione di placca e tartaro, può es-
sere potenziata da adiuvanti per mi-
gliorare il controllo dell’infezione, 
modulare la risposta dell’ospite e 
promuovere la rigenerazione tissu-
tale. La somministrazione locale di 
agenti antimicrobici e rigenerativi 
(LDA-RA) mostra miglioramenti cli-
nici, specialmente nei siti refrattari 
alla sola terapia meccanica, offrendo 
vantaggi come la somministrazione 
diretta nel sito di infezione e la ridu-
zione degli effetti sistemici9. Recenti 
studi hanno evidenziato l’efficacia 
dell’ozonoterapia nel trattamento di 
perimplantiti e tasche parodontali 
profonde, dimostrando un’azione 
antimicrobica e biostimolante10. L’uso 
di fattori di crescita, come PDGF e 
BMP, combinati con biomateriali, ha 
mostrato risultati promettenti nella 
rigenerazione ossea e nella guari-
gione dei tessuti11, 12. Nuove ricerche 
esaltano il ruolo della spermidina 
nella rigenerazione parodontale tra-
mite modulazione dell’autofagia e 
proprietà anti-infiammatorie13. L’a-
cido ialuronico ha confermato le sue 
proprietà benefiche nella guarigione 
dei tessuti molli14. L’approccio pro-
biotico è sempre più considerato un 
adiuvante valido, per le sue capacità 
di riequilibrio della flora batterica 
orale15. La ricerca sui sistemi di rila-
scio controllato di farmaci, come le 
tetracicline, si sta evolvendo per mi-
gliorare l’efficacia e ridurre gli effetti 
collaterali16.

Strategie terapeutiche:  
acido ialuronico (HA)

Le attività antibatteriche e antin-
fiammatorie dell’acido ialuronico 
(HA) hanno portato alla sua introdu-
zione come agente chemioterapico 
locale con diverse proprietà tera-
peutiche cliniche per il trattamento 
della parodontite. HA, introdotto 
come agente chemioterapico locale, 
ha mostrato proprietà antinfiamma-
torie e antibatteriche17. L’uso del gel 
di HA dopo scaling e levigatura radi-
colare (SRP) ha migliorato i parame-
tri clinici della parodontite e ridotto 
le unità formanti colonie (CFU) ri-
spetto al sito di controllo trattato 
solo con SRP18, 19. HA dimostra un 
ruolo protettivo limitando il danno 
infiammatorio. È riconosciuto per i 
suoi effetti antibatterici, antifungini 
e antinfiammatori, oltre alle pro-
prietà di angiogenesi e osteoindut-
tive che migliorano la guarigione 
delle ferite nei tessuti parodontali. 
Inoltre, migliora la rigenerazione tis-
sutale grazie alle proprietà di riten-
zione idrica. La proprietà di angio-
genesi di HA stimola la guarigione 
della matrice ossea20. Lo ialuronano 
ad alto peso molecolare stimola l’o-
steoinduzione durante la guarigione 
delle ferite21. Diversi studi hanno va-
lutato l’effetto dello ialuronano sulla 
guarigione dei tessuti gengivali in 
pazienti con parodontite22-24. L’ef-
fetto dell’HA sul livello sierico di ci-
tochine pro-infiammatorie e sulla ri-
sposta dell’ospite ai biomarcatori 
dell’infiammazione giustifica la valu-
tazione della somministrazione sot-
togengivale di gel di acido ialuro-
nico come aggiunta al debridement 
radicolare superficiale sui parametri 
clinici parodontali, sulle citochine 

pro-infiammatorie (IL-1β e TNF-α) e 
sui marker biochimici (CRP e ALP).

Strategie terapeutiche:  
ozono (O3)

L’ozono (O3) è una forma allotro-
pica dell’ossigeno con tre atomi di os-
sigeno. A temperatura ambiente, si 
presenta come un gas bluastro con 
odore pungente. È una molecola alta-
mente instabile, con un forte potere 
ossidante, a causa della tendenza a ri-
tornare alla forma di ossigeno biato-
mico (O2). L’instabilità dell’ozono de-
riva dalla struttura molecolare, con un 
legame debole tra gli atomi di ossi-
geno. Questa instabilità lo rende un 
potente agente ossidante, in grado di 
reagire con molecole organiche e 
inorganiche. Il forte potere ossidante 
è la base delle applicazioni terapeuti-
che e della potenziale tossicità. È fon-
damentale controllare la concentra-
zione e la modalità di applicazione. 
L’ozono è moderatamente solubile in 
acqua, formando acqua ozonizzata. 
Questa soluzione mantiene le pro-
prietà ossidanti per applicazioni topi-
che e irrigazioni. L’ozono gassoso, 
prodotto da generatori specifici, può 
essere inserito negli oli medicali, che 
lo inglobano stabilizzandolo. 

L’ozono interagisce con i sistemi 
biologici attraverso meccanismi 
complessi: ossidazione di biomole-
cole, modulazione del sistema immu-
nitario e stimolazione della circola-
zione. L’ozono reagisce con i doppi 
legami delle molecole organiche, 
causando ossidazione. Nei microrga-
nismi, questa ossidazione porta alla 
distruzione delle membrane, all’inat-
tivazione degli enzimi e alla denatu-
razione del DNA25. Nelle cellule 

umane, l’ozono induce la produzione 
di ROS, che attivano vie di segnala-
zione cellulare coinvolte nella guari-
gione26. L’ozono modula la risposta 
immunitaria, stimolando citochine e 
fattori di crescita e inibendo cito-
chine pro-infiammatorie. Migliora la 
microcircolazione, aumentando il ri-
lascio di ossigeno dai globuli rossi e 
favorendo la vasodilatazione27.

Strategie terapeutiche:  
spermidina

La spermidina è una poliammina 
naturale, presente in tutte le cellule vi-
venti, con un ruolo cruciale in diversi 
processi biologici. Chimicamente, è 
una molecola organica con formula 
C7H19N3. La spermidina è sintetizzata 
da putrescina e S-adenosilmetionina 
decarbossilata, presente in alimenti 
come germe di grano, soia, funghi e 
formaggi stagionati. La concentra-
zione di spermidina nelle cellule 
umane diminuisce con l’età. La sper-
midina è un potente induttore dell’au-
tofagia, un processo essenziale per la 
rimozione di componenti danneg-
giati. Stimola l’autofagia tramite l’ini-
bizione dell’enzima istone acetiltran-
sferasi (HAT), portando alla deacetila-
zione degli istoni e all’attivazione dei 
geni coinvolti28. Questo meccanismo 
favorisce la rimozione di proteine ag-
gregate, organelli danneggiati e pato-
geni intracellulari. La spermidina mo-
dula la risposta immunitaria, ridu-
cendo le citochine pro inflammatorie 
come TNF-α, IL-1β e IL-6. Inibisce l’at-
tivazione del fattore nucleare kappa B 
(NF-κB), una via di segnalazione 
chiave nell’infiammazione. Inoltre, sti-
mola la proliferazione cellulare, l’an-
giogenesi e la sintesi di collagene, 
processi essenziali per la riparazione e 
la rigenerazione dei tessuti. La spermi-
dina protegge le cellule dallo stress 
ossidativo e dall’apoptosi. Nella paro-
dontite, l’infiammazione cronica gioca 
un ruolo chiave nella distruzione dei 
tessuti di supporto del dente. La sper-
midina, in formulazione topica in gel, 
grazie ai suoi effetti antinfiammatori, 
può contribuire a ridurre l’infiamma-
zione gengivale e a limitare la pro-
gressione della malattia. Inoltre, può 
favorire la guarigione delle tasche pa-
rodontali e la rigenerazione dei tessuti 
ossei e connettivi danneggiati. La sua 
azione stimolante sull’angiogenesi 
può migliorare l’apporto di ossigeno e 
nutrienti ai tessuti parodontali, accele-
rando la guarigione. L’integrazione di 
spermidina nella dieta o l’utilizzo di 
prodotti per l’igiene orale contenenti 
spermidina possono contribuire a 
mantenere la salute parodontale, pre-
venendo la progressione della gengi-
vite a parodontite. La spermidina può 
essere usata come terapia adiuvante 
alle terapie convenzionali.

Strategie terapeutiche:  
terapia fotodinamica 
(PDT)

La terapia fotodinamica (PDT) 
emerge come un’ulteriore strategia 
terapeutica non chirurgica per la 
malattia parodontale, sfruttando 
l’interazione tra un fotosensibilizza-
tore, una fonte di luce specifica e 
l’ossigeno molecolare. Il fotosensibi-
lizzatore, una volta assorbito dalle 
cellule bersaglio (batteri patogeni), 
viene attivato dalla luce, generando 
specie reattive dell’ossigeno (ROS) 
che inducono danno cellulare e 
morte batterica29. Nella parodontite, 
la PDT si rivela efficace nella ridu-
zione della carica batterica e nell’in-
fiammazione, agendo selettiva-

mente sui patogeni parodontali 
senza danneggiare i tessuti sani30. La 
PDT può essere utilizzata come 
adiuvante alla terapia meccanica 
convenzionale, migliorando i risul-
tati clinici e riducendo la profondità 
di sondaggio e il sanguinamento 
gengivale31. Inoltre, la PDT dimostra 
potenzialità nella decontaminazione 
delle superfici implantari affette da 
perimplantite, favorendo la guari-
gione e l’osteointegrazione32, 33.

Strategie terapeutiche:  
collagene di origine 
equina e polimeri 
riassorbibili

Il collagene funge da matrice tri-
dimensionale che supporta l’ade-
sione, la proliferazione e la migra-
zione delle cellule coinvolte nella ri-
parazione dei tessuti parodontali. 
Offre una struttura che facilita la ri-
generazione del legamento paro-
dontale e dell’osso alveolare. Il colla-
gene può stimolare la chemiotassi 
dei fibroblasti e di altre cellule coin-
volte nella guarigione. Promuove la 
sintesi di nuovo collagene da parte 
dei fibroblasti, contribuendo alla ri-
costruzione dei tessuti danneggiati.

I polimeri riassorbibili permet-
tono un rilascio graduale del colla-
gene e dell’acido ascorbico nel sito 
di applicazione, prolungando l’ef-
fetto terapeutico. Forniscono una 
barriera protettiva sulla ferita, preve-
nendo l’invasione batterica e favo-
rendo la guarigione.

I polimeri riassorbibili sono pro-
gettati per essere biocompatibili, 
minimizzando il rischio di reazioni 
avverse o infiammatorie. La loro gra-
duale degradazione evita la neces-
sità di rimozione del materiale.

L’acido ascorbico può influen-
zare la viscosità della formulazione, 
migliorando la sua applicazione e 
adesione ai tessuti parodontali.

La vitamina C è un cofattore es-
senziale per la sintesi di collagene, 
potenziando l’effetto rigenerativo 
del collagene di origine equina. 
Agisce come antiossidante, proteg-
gendo le cellule dallo stress ossida-
tivo che è comune nella malattia 
parodontale.

La combinazione di collagene e 
acido ascorbico favorisce la rigene-
razione dei tessuti molli e duri dan-
neggiati dalla parodontite. Supporta 
la formazione di nuovo legamento 
parodontale, cemento e osso alveo-
lare. La matrice di collagene e i poli-
meri riassorbibili creano un am-
biente favorevole per la guarigione 
delle ferite parodontali. Riducono 
l’infiammazione e il rischio di infe-
zioni post¬operatorie. La formula-
zione agisce come una barriera fisica 
che protegge i tessuti parodontali 
durante il processo di guarigione. 
Previene l’invasione batterica e la 
contaminazione della ferita34-40.

Conclusioni
La malattia parodontale, con la 

sua eziopatogenesi complessa e 
multifattoriale, continua a rappre-
sentare una sfida clinica significa-
tiva. La terapia meccanica, sebbene 
essenziale, spesso necessita di un 
approccio integrato che includa 
strategie terapeutiche non chirurgi-
che mirate a modulare la risposta 
dell’ospite e a promuovere la rigene-
razione tissutale. L’impiego di agenti 
LDA¬RA (Figg. 1-4), disponibili in 
commercio in formulazioni specifi-
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che per essere veicolate e rilasciate a 
livello delle mucose orali, come l’a-
cido ialuronico, l’ozono, la spermi-
dina, la terapia fotodinamica e il col-
lagene di origine equina combinato 

con polimeri riassorbibili, rappre-
senta un’evoluzione promettente 
nel trattamento della parodontite. In 
prospettiva futura, la ricerca dovrà 
concentrarsi, sul’ottimizzazione dei 
protocolli di applicazione e sulla va-
lutazione dell’efficacia a lungo ter-

mine, sull’approccio personalizzato, 
che tenga conto delle caratteristiche 
individuali del paziente e della gra-
vità della malattia, per l’ottenimento 
del successo terapeutico. Inoltre, 
l’integrazione di tecnologie avan-
zate, come la diagnostica moleco-

lare e la terapia genica, potrebbe 
aprire nuove frontiere nel tratta-
mento della malattia parodontale. In 
conclusione, le strategie terapeuti-
che non chirurgiche, integrate con la 
terapia meccanica, rappresentano 
un’arma potente nel contrasto alla 

malattia parodontale. La ricerca con-
tinua e l’innovazione tecnologica ci 
permetteranno di offrire ai pazienti 
trattamenti sempre più efficaci e 
personalizzati, migliorando la salute 
orale e la qualità della vita.

Fig. 4Fig. 3

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 1-4 - Applicazione di LDA-RA nella tasca parodontale (Ubigel Inperio Pierrel).


