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Ecosistema orale
1. Tessuti duri (denti)
• Non si sfaldano
• Permettono la colonizzazione da parte dei microrganismi
• Favoriscono la formazione di biofilm

2. Tessuti molli (mucose)
• Si sfaldano continuamente (desquamazione)
• Limitano la colonizzazione batterica
• Ospitano microbiota meno diversificato rispetto ai denti

3. Area crevicolare
• Spazio tra dente e gengiva
• Ambiente anaerobico (povero di ossigeno)
• Habitat ideale per microrganismi patogeni

4. Pellicola acquisita
• Strato sottile e temporaneo
• Barriera protettiva contro l'attacco degli acidi e dei batteri + substrato per 

l'adesione dei microrganismi

It implies that no emergent form can survive and
adapt without the realisation of an inherent self-
organising potential. The exfoliation of a tooth,
because of severe periodontitis with subsequent heal-
ing of the epithelial barrier, is a good example of self-
organisation.

The aim of the present paper is to propose ‘The oral
ecosystem’ (3, 11) as a model explained by complexity
theory that is applicable to oral health education
(Figs 1–3). This model and its underlying framework
emphasise the dynamic aspects of oral health and
disease and have the potential to introduce a shift in
the understanding of oral conditions, including health
promotion and disease prevention, diagnosis and
treatment.

Dynamics of ecosystems

Living organisms are always part of ecosystems in
dynamic balance with their environment. There are no
set standards for circumscribing natural ecosystems.
The boundaries chosen are dependent on the proces-
ses being studied. It is important to acknowledge that
communication both within an ecosystem and with its
environment is implemented in the concept of an
ecosystem as such (12, 13).

Any ecosystem contains two fundamental parts:
biotic and abiotic (14). The biotic part comprises living
organisms, i.e. plants, micro-organisms and animals
(including human beings). This is the most complex
part because living organisms have the capacity to
respond to environmental changes through adapta-
tion. The limits for this adaptive potential are ulti-
mately determined by the genetic constitution of the
organisms involved whilst the adaptation process is
governed by environmental conditions. The abiotic
part includes the non-living environment which has
no potential for adaptation, but might change physic-
ally or chemically (12, 13). Together the abiotic and
biotic parts constitute an organised and dynamic
entity governed by the interactions between and
within these parts creating complex adaptive systems
(6–8).

The oral ecosystem

In the oral cavity, interactions between saliva, diet, the
oral microflora, tooth surfaces and the oral mucosa
support a dynamic state of equilibrium (healthy
condition) (15, 16). These may be regarded as integral
parts of an ecosystem. Glycoproteins in saliva interact
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Fig. 3. An illustration of the principle of fractality. Responses
originate from various levels of organisation (left hand side). In
traditional research these levels are studied separately by different
research methodologies (right hand side).
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Fig. 1. The ‘oral ecosystem’-model emphasising the premise that
processes on different organisational levels interact. Thus the
biology of the oral cavity should be seen within the context of both
the individual and society.

Four principles of complexity

Principle of fractality – nested interdependence 
Molecules → planets
Cells → populations

Principle of attraction (possible attractors)
Power  Freedom  Longevity     Pleasure
Love     Wealth     Knowledge   Health

Principle of emergence – evolution 
Simple organisms → complex organisms

Principle of self-organization
Disorder → dynamic equilibrium

Fig. 2. A presentation of four main principles related to the theory
of complexity (3, 10). The factors listed may act as attractors in
dynamic, complex processes and thereby determine power and
direction of such processes.

The oral ecosystem
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Denti: organi duri e complessi che svolgono un ruolo fondamentale nella digestione, nella fonazione 
e nell'estetica. Sono composti da diversi tessuti, ognuno con una funzione specifica.

Tessuti duri
Smalto: strato più esterno del dente, il più duro e mineralizzato del corpo 
umano. Funzione: proteggere il dente da usura, carie e traumi.
Dentina: strato sottostante lo smalto, meno dura ma più elastica. Funzione: 
dare sostegno al dente e trasmettere gli stimoli termici e tattili alla polpa.
Cemento: ricopre la dentina nella radice del dente e lo ancora all'osso 
alveolare.

Tessuti molli
Polpa: tessuto molle che si trova all'interno del dente, contenente vasi 
sanguigni, nervi e tessuto connettivo. Funzione: nutrire il dente e conferirgli 
sensibilità.
Gengiva: mucosa che ricopre le ossa mascellari e mandibolari e circonda la 
parte inferiore dei denti. Funzione: proteggere i tessuti sottostanti e 
sostenere i denti.
Legamento parodontale: insieme di fibre che collega il dente all'osso 
alveolare. Funzione: fissare il dente in posizione e ammortizzare i carichi 
masticatori.

Sistema di supporto (parodonto)
Osso alveolare: sostiene i denti. Funzione: ancorare i denti in posizione e 
fornire loro supporto e nutrimento.

Ambiente dentale 



Ambiente UMIDO 

Composti ostacolanti la colonizzazione batterica:
• Lisozima 
• Lattoperossidasi
• Lattoferrina
• IgA 

Composti favorenti la colonizzazione batterica:
• Nutrimento
• Glicoproteine
• Fattori aggreganti (IgA + glicoproteine)

Superfici orali  costantemente bagnate da due fluidi essenziali per il mantenimento 
dell'ecosistema orale (forniscono acqua, nutrienti, fattori di aderenza e fattori antimicrobici).

1. Saliva:
   - Fluido complesso che entra nella cavità orale attraverso i dotti delle 3 paia di ghiandole 
salivari maggiori (parotidi, sottomandibolari e sottolinguali) e delle ghiandole salivari minori
   - Flusso antero-posteriore, variabile (800-1500 ml/giorno) con variazione sonno-veglia
   - "Lava" le superfici orali e asporta i detriti, cellule sfaldate, con pH ~ 6.75

Contiene:
     - 99% acqua  - Vitamine
     - Glicoproteine  - Urea
     - Ormoni  - Ioni



Ambiente UMIDO 
2. Fluido gengivale/crevicolare
• È un trasudato che proviene dai capillari sanguigni del parodonto.
• Riempie lo spazio tra il dente e la gengiva (solco gengivale). 
• Contiene cellule epiteliali, leucociti, batteri e detriti alimentari.
• Ha una funzione di pulizia e difesa del parodonto.
• Un aumento del flusso di fluido crevicolare può essere un segno di infiammazione gengivale.
• Fornisce nutrienti e fattori di aderenza per i batteri.

Molecules 2021, 26(5), 1208; https://doi.org/10.3390/molecules26051208 

• Assenza di infiammazione: bassa pressione vascolare + bassa permeabilità della membrana basale => riduzione flusso di GCF associato a un maggiore assorbimento 
di fluido da parte dei vasi linfatici.

• Infiammazione: presenza di biofilm dentale determina un aumento del gradiente osmotico, seguito da un maggiore perdita di proteine. Ciò causerà un aumento della 
pressione idrostatica e della permeabilità vascolare, superando così la capacità dei vasi linfatici di drenare i fluidi, portando a un sovraregolazione del flusso di GCF.

https://codental.uobaghdad.edu.iq/wp-content/uploads/sites/14/2019/03/Lec-12-GCF.pdf

https://doi.org/10.3390/molecules26051208


Pellicola acquisita

Cos'è?
• Strato ultrasottile (~2 micron) che si forma sulla superficie dei denti entro pochi minuti dall'esposizione al cavo orale.
• Composta da proteine salivari, mucopolisaccaridi e cellule epiteliali desquamate.
• Non è mineralizzata e ha una consistenza morbida e gelatinosa.
• Barriera protettiva contro l'attacco degli acidi e dei batteri.
• Favorisce la colonizzazione batterica, fornendo un substrato per l'adesione dei microrganismi.
• Se non viene rimossa regolarmente, può mineralizzarsi e trasformarsi in tartaro.

Composizione
• Glicoproteine salivari di vario tipo:
Ø Glicoproteine antigeniche dei gruppi sanguigni
Ø Fattori aggreganti specifici
Ø Anticorpi
• Altre proteine
• Lipidi
• Minerali

Caratteristiche
• Resistente agli enzimi proteolitici
• Stabile alle variazioni di temperatura
• Relativamente insolubile

Funzioni
• Protegge lo smalto dai danni causati dagli acidi prodotti dai batteri
• Aiuta a remineralizzare lo smalto
• Lubrifica i denti
• Favorisce la masticazione
• Mantiene l'idratazione dei tessuti orali

Int. J. Mol. Sci. 2018, 19(10), 3157; https://doi.org/10.3390/ijms19103157 

https://doi.org/10.3390/ijms19103157


MICROBIOTA ORALE http://www.homd.org/

• Definizione: comunità di microrganismi che vive nella cavità orale.

• Funzioni:
Ø Mantenimento dell'omeostasi orale
Ø Protezione della cavità orale
Ø Prevenzione di malattie

• Composizione:
Ø ~ 700 specie di batteri
Ø Funghi
Ø Protozoi

• Diversità: secondo solo al microbiota intestinale per ricchezza di specie

• Varia nel tempo con l'età:
Ø Infanzia: aerobi ed anaerobi obbligati (Streptococcus, Actinomyces, Veillonella, 

Neisseria, lieviti)
Ø Eruzione dei denti: dominanza di forme anaerobiche (Prevotella, Fusarium) a 

causa dell'ambiente anaerobico tra gengive e denti

Media: ~ 10^10 - 10^11 batteri per grammo di materiale 
prelevato dal cavo orale umano. 

Placca dentale: fino a 10^12 batteri per grammo.

Lingua: ~ 10^8 - 10^9 batteri per grammo.



MICROBIOTA ORALE

Cavità orale NON è un ambiente uniforme ma è un insieme di habitat

v Diversità anatomica della cavità orale, che origina HABITAT diversi, con fattori fisico chimici 
diversi e nicchie idonee a popolazioni microbiche diverse (labbra, guance, palato, denti, solco 
gengivale). 

v Plasticità nel tempo: gli ambienti variano con il TEMPO, sia a breve (nel corso della giornata) che a 
lungo termine (nel corso della vita). 

v Cavità orale divisa in tre habitat differenti: 
• Gengiva + palato duro
• Lingua + faringe
• Placca dentale



Crescita dei microrganismi orali è influenzata da numerosi fattori, ognuno dei quali induce 
la selezione di determinati microrganismi e mantiene l’equilibrio tra le diverse popolazioni 

FATTORI FISICO-CHIMICI 
• TEMPERATURA 
• pH 
• POTENZIALE REDOX 
• ANAEROBIOSI 
• NUTRIENTI 

FATTORI dell'OSPITE 
• SISTEMA IMMUNITARIO
• ETA’ 
• VARIAZIONI ORMONALI 
• STRESS 
• FATTORI GENETICI 

FATTORI  BATTERICI • ADERENZA 
• INTERAZIONI 

BATTERICHE 

FATTORI   ESTERNI 

• DIETA 
• IGIENE ORALE 
• AGENTI ANTIMICROBICI 
• FARMACI 
• MALATTIE 
• ALTRI FATTORI (eruzione denti, fumo, 

contraccettivi orali, malnutrizione, ecc.) 

FATTORI CHE INFLUENZANO L’ECOSISTEMA ORALE 



SELETTIVITA’ 
DELLE VARIE ZONE 

ANATOMICHE 

ETA’ 

DIETA 

PRATICHE DI IGIENE 
ORALE, FUMO, ecc.

VARIAZIONI NEL MICROBIOTA ORALE 



MICROBIOTA: numeri / ZONE ANATOMICHE

v LINGUA: 100 batteri/cellula epiteliale, popolazione abbastanza costante. 
Streptococchi aerobi-anaerobi facoltativi: S. salivarius (S. mitis, S. sanguis), 
assente S. mutans. Nelle papille e cripte possono risiedere gli anaerobi: 
Veillonella (cocco Gram-) 

v GUANCE: 5-25 batteri/cellula epiteliale. Predominanti Streptococchi orali 
aerobi- anaerobi facoltativi, S. mitis decisamente dominante. 

v LABBRA E PALATO: Streptococchi orali predominanti. 

v SALIVA: 100 milioni batteri/ml. NON ha una sua popolazione microbica, in 
quanto composta dai microrganismi rimossi dalle varie sedi: la sua composizione 
riflette quella della popolazione batterica predominante nella cavità orale. 
Streptococchi aerobi-anaerobi facoltativi rappresentano >50% dei ceppi isolati 
(soprattutto S. salivarius e S. mitis, variabile S. mutans). Anche altri generi sono 
comunque rappresentati in concentrazione variabile (es: lattobacilli). 



ACQUISIZIONE DELLA POPOLAZIONE MICROBICA NORMALE 

Cambiamenti nelle ore, giorni, mesi, anni 

Cavità orale sterile (?) alla nascita 

In 6-10 h inizia la colonizzazione 

popolazione batterica in equilibrio “dinamico”



Interplay of factors contributing to acquisition and establishment of a 
personalized microbiome

https://doi.org/10.1111/prd.12366

vAcquisizione + costituzione del microbiota orale: 
processo dinamico in varie fasi e coinvolge 
interazioni strette e continue con l'ospite e il suo 
ambiente.

vFase Prenatale: Il feto è esposto al microbiota 
materno durante la gravidanza.

vFase Neonatale: passaggio del feto attraverso 
canale vaginale o taglio cesareo lo espone al 
microbiota vaginale o cutaneo materno.

vFase Postnatale: neonato assume il microbiota 
materno attraverso il latte materno, che contiene una 
ricca varietà di batteri benefici.

vCambiamenti nel microbiota orale durante la 
transizione dalla dentizione decidua a quella 
permanente e durante la pubertà.

https://doi.org/10.1111/prd.12366


Fase PRENATALE

https://doi.org/10.1111/prd.12366

v Salute orale e il microbiota orale di una donna 
possono influenzare direttamente la sua gravidanza e 
il feto in via di sviluppo.

v Se la madre ha una malattia parodontale, ha un rischio:
• 1,6x superiore di parto pretermine
• 1,7x superiore di partorire un neonato sottopeso
• 2,2x superiore di preeclampsia
• 3,4x superiore di parto pretermine + neonato 

sottopeso

v IPOTESI: agenti patogeni parodontali o i loro 
sottoprodotti raggiungano la placenta e si diffondano 
oltre questa al feto

v Attualmente, non ci sono prove sufficienti per concludere 
che il trattamento parodontale durante la gravidanza sia 
efficace nel ridurre i rischi di esiti avversi della gravidanza.

v Dogma dell'utero sterile è stato messo in discussione: Analisi di oltre 300 biopsie placentari =>  microbiota placentare assomiglia a quello della 
lingua e delle tonsille.

v Contaminazione intrauterina? Se il microbiota fosse seminato in utero, non sarebbe possibile far nascere mammiferi privi di germi con il taglio cesareo

v Esclusione ipotesi che la “contaminazione” microbica intrauterina sia la funzione biologica del microbioma placentare.

v Se i batteri o i loro frammenti sono trasportati alla placenta ma non "contaminano" il feto, quali possibili funzioni possono svolgere? Placenta come 
sito di raccolta di antigeni per il sistema immunitario fetale da "addestrare" alla tolleranza agli antigeni

il microbioma materno non viene passato direttamente al feto, ma prepara il feto agli 
incontri microbici postnatali “allenando” il sistema immunitario del feto in via di 

sviluppo.

https://doi.org/10.1111/prd.12366


Fase NEONATALE

Biology 2020, 9(1), 17; https://doi.org/10.3390/biology9010017 

Diversi fattori possono influenzare la colonizzazione orale del neonato
•Modalità di parto: parto vaginale favorisce la colonizzazione orale del neonato con il microbiota materno 
rispetto al parto cesareo.
Ø Microbiota vaginale ( Lactobacillus, Prevotella e Sneathia) dominante nei neonati partoriti per via vaginale
Ø Microbiota cutaneo (Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterum) dominante nei neonati partoriti con taglio 

cesareo
•Allattamento al seno: latte materno contiene una ricca varietà di microrganismi che possono influenzare la 
colonizzazione intestinale e orale del neonato.
•Fattori genetici: predisposizione genetica può influenzare la composizione del microbiota intestinale e 
orale del neonato.

Geni che influenzano il microbiota:
• TOLL-like receptor (TLR) 4: coinvolto 

nel riconoscimento di batteri patogeni e 
nell'attivazione della risposta 
immunitaria.

• NOD2: coinvolto nel riconoscimento di 
componenti batterici e nell'attivazione 
della risposta immunitaria infiammatoria.

• FUT2: coinvolto nella sintesi di antigeni 
carichi di fucosio sulla superficie delle 
cellule epiteliali intestinali.

• SNPs geni HLA: influenzano la risposta 
immunitaria. 

https://doi.org/10.3390/biology9010017


Fase POST-NATALE: Traffico microbico tra la cavità orale e altri siti del corpo

1. Omogeneità iniziale e diversificazione
• Poco dopo la nascita, microbioti neonatali sono omogenei tra diverse parti del corpo (intestino, bocca, naso, pelle).
• Microbiota orale nei neonati  "semina" il microbiota intestinale, che diventa specifico dell'intestino entro 2 settimane.

2. Somiglianza con il microbiota materno
• Microbiota orale dei neonati di 6 mesi è simile a quello della cavità orale, del latte materno e dell'areola mammaria 

della madre.
• Stessa tendenza si osserva tra il microbiota della pelle e quello delle gengive, con il microbiota delle narici come 

ponte tra i due.

3. Ruolo della saliva come vettore
• Saliva trasporta i microrganismi da un sito corporeo all'altro.
• Nei neonati, il pH gastrico più alto (a causa del latte materno) permette la sopravvivenza di alcuni batteri orali 

nell'intestino.

4. Mani come vettori
• Mani sono importanti vettori per il trasferimento di microbi orali e fecali all'interno delle famiglie.
• Proporzione di batteri della lingua sulle mani dei neonati è maggiore rispetto ai bambini più grandi, e diminuisce con 

l'età.
• Proporzione di batteri fecali sulle mani aumenta con l'età.

5. Impatto delle infezioni e degli antibiotici
• Bambini con più infezioni del tratto respiratorio nel primo anno di vita e che hanno ricevuto antibiotici mostrano uno 

sviluppo aberrante del microbiota nasofaringea.
• Queste comunità microbiche aberranti sono meno stabili e arricchite di taxa orali (Neisseria e Prevotella).
• Bambini con una maggiore stabilità del microbiota nasofaringea sono più resistenti alle infezioni del tratto 

respiratorio.



Fase POST-NATALE: Singola cavità orale-molteplici nicchie microbiche distinte

1. Diversità microbica in base alle nicchie
• Ambiente locale (struttura della superficie, 

disponibilità di ossigeno e nutrienti) influenza la 
composizione del microbiota.

• Comunità microbiche distinte in diverse nicchie 
orali: lingua, mucosa buccale, placca 
sopragengivale e subgengivale.

• Dorso della lingua (con papille e cripte) offre 
condizioni ottimali per i batteri anaerobi.

• Eruzione dei denti crea una superficie unica per 
l'accumulo di placca sopra- e sotto-gengivale, 
aumentando la diversità microbica.

2. Meccanismi di adesione batterica
• Adesione tra un microrganismo e una superficie, o tra due microrganismi, avviene attraverso il 

legame tra un recettore (ad esempio, un componente salivare o batterico) e un'adesina (ad 
esempio, un componente della parete cellulare, le fimbrie o altre adesine).

• Cavità orale presenta tre tipi distinti di superfici a cui i microrganismi possono aderire: denti, 
mucosa orale e altri batteri.

3. Ruolo della pellicola acquisita
• Dopo la pulizia, la superficie del dente si ricopre di un sottile strato proteico (proteine, lipidi, 

mucine) chiamato pellicola acquisita.



Fase POST-NATALE: Singola cavità orale-molteplici nicchie microbiche distinte

4. IgA secretorie come meccanismo di difesa
• IgA secretorie: anticorpi presenti nella saliva e 

concentrati nella pellicola mucosale. Uno dei 
meccanismi di prevenzione della colonizzazione 
microbica nella cavità orale.

• Due sottoclassi di IgA secretorie: IgA1 e IgA2.
ØSaliva + latte umano: principalmente IgA1.
ØRegione della cerniera della catena IgA1 è 

protetta dagli enzimi proteolitici tradizionali.

• IgA secretorie si legano e bloccano le adesine 
batteriche, impedendo l'adesione dei batteri alle 
superfici.

5. Proteasi IgA1 e loro ruolo
• Alcuni patogeni batterici (ad es. Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae) e alcuni 

commensali orali (ad es. S. sanguinis, Streptococcus oralis, Prevotella ssp e Capnocytophaga 
ssp) producono proteasi IgA1 altamente specifiche in grado di scindere IgA1 nella regione 
della cerniera.



Primi batteri colonizzatori - PIONIERI: 
 • Batteri aerobi-anaerobi facoltativi (Streptococchi, con S. salivarius. 

• Batteri anaerobi scarsi: veillonelle (cocchi Gram-, dal 2 giorno di vita), i 
fusobatteri (dal 3-4 mese), i peptostreptococchi (dopo il 5 mese).

DENTIZIONE 

BOCCA EDENTULA

• Aumento netto degli anaerobi (facce approssimali, solchi dentali e soprattutto 
solco gengivale).

• S. sanguis, N. sicca, S. mitis, S. mutans

• Formazione prima placca

• Numero di germi/grammo = 1-2 x 1011



Distribuzione dei microrganismi dominanti nella cavità orale adulta

DOI: 10.5772/63492

SEDE Microrganismo dominante

Palato duro Streptococcus, Uncl.Pasteurellaceae, Veillonella, 
Prevotella, Uncl.Lactobacillales 

Dorso della lingua Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Uncl. 
Pasteurellaceae, Actinomyces 

Saliva Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Uncl. 
Pasteurellaceae 

Tonsille palatine Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Uncl. 
Pasteurellaceae, Fusobacterium 

Gola 
Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Uncl. 

Pasteurellaceae, Actinomyces, Fusobacterium, Uncl. 
Lactobacillales 

Mucosa buccale Streptococcus, Uncl. Pasteurellaceae, Gemella 

Gengiva cheratinizzata Streptococcus, Uncl. Pasteurellaceae 

Placca sopragengivale Streptococcus, Capnocytophaga, Corynebacterium, Uncl. 
Pasteurellaceae, Uncl. Neisseriaceae 

Placca sottogengivale Streptococcus, Fusobacterium, Capnocytophaga, 
Prevotella, Corynebacterium 

Protesi dentarie Staphylococcus epidermidis, Streptococcus 

Labbra Streptococcus, Candida albicans

DOI: 10.1038/sj.bdj.2018.217 



PLACCA

FASE INIZIALE 

(COLONIZZAZIONE) 

FASE DI CRESCITA 

(VARIAZIONI 
QUANTITATIVE) 

FASE DI MATURAZIONE 

(VARIAZIONI 
QUALITATIVE) 



PLACCA

PLACCA DENTALE ó BIOFILM 

Polimicrobico, in cui specie di Streptococcus e 
altre specie producono uno strato di matrice 
esopolisaccaridica e vivono al suo interno. 

I batteri nel biofilm hanno un’aumentata 
resistenza alla eliminazione da parte della 

risposta immune dell’ospite e anche ai farmaci 
antibiotici. 

Rappresentazione schematica dell’adesione 
Streptococchi - pellicola dentale 

Streptococchi - Streptococchi 
Streptococchi - altri batteri 

1. Adesione iniziale e fase pionieristica (circa 8 ore)
• Colonizzazione avviene sulla pellicola acquisita che si forma 

sulla superficie del dente entro pochi secondi dalla 
spazzolatura.

• Batteri pionieri, principalmente streptococchi aerobi-anaerobi 
facoltativi, colonizzano la superficie del dente entro le prime 2 
ore.

• Tra i batteri pionieri:
Ø Streptococcus sanguinis (adesione favorita dalle fimbrie 

e dalle glicoproteine salivari)
Ø Streptococcus mitis
Ø Neisseria sicca (in minor misura)



PLACCA

Rappresentazione schematica dell’adesione 
Streptococchi - pellicola dentale 

Streptococchi - Streptococchi 
Streptococchi - altri batteri 

2. Fase di crescita rapida (circa 16 ore)
• Microcolonie dei batteri pionieri si espandono formando un 

monostrato immerso in una matrice di polisaccaridi extracellulari.
• A 24 ore dall'inizio della formazione della placca, gli streptococchi 

rappresentano fino al 95% dei batteri isolabili.
• Possono essere presenti anche piccoli numeri di actinomiceti 

(Actinomyces viscosus), lattobacilli e Veillonella.
• Anaerobi sono ancora rari in questa fase.

3. Fase di maturazione (oltre 24 ore)
• Numero totale di batteri non cambia significativamente, ma si 

verificano importanti modifiche qualitative nella composizione della 
comunità microbica.

• Diminuzione degli streptococchi e un aumento degli anaerobi.
• Strutture recettoriali dei batteri colonizzatori fungono da substrato 

per l'adesione di altri batteri, favorendo l'interazione batterica.
• Questa interazione batterica porta a una maggiore diversità e 

complessità della comunità microbica nella placca matura.
• Tra i batteri che aumentano nella fase di maturazione troviamo: 
ØBatteri filamentosi (Actinomyces naeslundii)
ØBatteri gram-negativi (Fusobacterium nucleatum e Prevotella 

intermedia)
ØSpirochete (come Treponema denticola)





Mineralizzazione della Placca

Definizione e processo
• Mineralizzazione della placca: processo di calcificazione 

che porta alla formazione del tartaro, una struttura dura 
e aderente depositata sulla superficie dei denti.

• Coinvolge la precipitazione di minerali, principalmente 
fosfato di calcio, all'interno della matrice extracellulare 
della placca.

Fattori che influenzano la mineralizzazione
• Azione batterica: I batteri nella placca producono enzimi e sostanze chimiche che favoriscono la 

precipitazione dei minerali.
• Presenza di fosfati: La saliva e il fluido crevicollare forniscono una fonte di fosfati per la 

mineralizzazione.
• pH: Un pH alcalino favorisce la precipitazione dei minerali.
• Tempo: La mineralizzazione è un processo graduale che richiede tempo.

Ruolo dei microrganismi
• Identificate 22 specie batteriche nel tartaro, con Streptococchi e Actinomiceti (in particolare A. 

naeslundii) predominanti.
• Alcune specie batteriche, come B. matruchotii, sono in grado di incorporare calcio e fosfato al loro 

interno, formando depositi intracellulari di fosfato di calcio.



Malattie orali e sistemiche associate al microbiota orale

v Organismi evidenziati in blu: aumentati
v Organismi evidenziati in rosso: 

diminuiti.
v Organismi evidenziati in viola: 

aumentati o diminuiti a seconda delle 
condizioni o della progressione della 
malattia.

Microorganisms 2020, 8(2), 308; https://doi.org/10.3390/microorganisms8020308 

Evidenza 
suggeriscono che 
specifiche infezioni 

batteriche 
promuovono lo 

sviluppo di alcune 
malattie

https://doi.org/10.3390/microorganisms8020308


Esempi di studi metagenomici di associazioni tra il microbioma orale e le malattie orali.

Microorganisms 2020, 8(2), 308; https://doi.org/10.3390/microorganisms8020308 

Disease Associated Organisms Inhibited Organisms

Periodontitis

Phyla: Spirochaetes, Synergistetes 
and Bacteroidetes Phyla: Proteobacteria

Classes: Clostridia, Negativicutes 
and Erysipelotrichia Classes: Bacilli

Genera: Prevotella, Fusobacterium Genera: Streptococcus, 
Actinomyces, Granulicatella

Species: Porphyromonas gingivalis, 
Treponema denticola, Tannerella 

forsythia, Filifactor alocis, 
Parvimonas micra, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans
Archaea: Methanobrevibacter 

oralis, Methanobacterium 
curvum/congolense, and 
Methanosarcina mazeii

Dental caries

Genera: Neisseria, Selenomonas, 
Propionibacterium

Species: non-mutans 
Streptococci, Corynebacterium 
matruchotii, Capnocytophaga 
gingivalis, Eubacterium IR009, 

Campylobacter rectus, 
Lachnospiraceae sp. C1

Species: Streptococcus mutans, 
Lactobacillus spp.

Fungi: Candida albicans

Oral cancer

Species: Capnocytophaga 
gingivalis, Prevotella 

melaninogenica and Streptococcus 
mitis, Peptostreptococcus 
stomatis*, Streptococcus 
salivarius*, Streptococcus 

gordonii*, Gemella haemolysans*, 
Gemella morbillorum*, Johnsonella 

ignava* and Streptococcus 
parasanguinis I*

Species: Granulicatella adiacens*

Esophageal cancer Species: Tannerella forsythia, 
Porphyromonas gingivalis

Genera: Neisseria
Species: Streptococcus 

pneumoniae

https://doi.org/10.3390/microorganisms8020308


Esempi di studi metagenomici di associazioni tra il microbioma orale e le malattie sistemiche.

Microorganisms 2020, 8(2), 308; https://doi.org/10.3390/microorganisms8020308 

Disease Associated Organisms Inhibited Organisms

Colorectal cancer Genera: Lactobacillus, Rothia
Species: Fusobacterium nucleatum

Pancreatic cancer

Genera: Leptotrichia (later in 
progression of disease)

Genera: Leptotrichia (at 
onset of disease)

Species: Porphyromonas gingivalis and 
Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans (at onset of 
disease)

Species: Porphyromonas 
gingivalis and 

Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 
(later in progression of 

disease)

Cystic fibrosis
Species: Streptococcus oralis (depends 
on environmental conditions), S. mitis, 

S. gordonii and S. sanguinis

Species: Streptococcus 
oralis (depends on 

environmental conditions)

Cardiovascular disease

Species: Campylobacter rectus, 
Porphyromonas gingivalis, 

Porphyromonas endodontalis, 
Prevotella intermedia, Prevotella 

nigrescens, (oral commensals that were 
found on athersclerotic plaques - not 
necessarily at high abundance in oral 

cavity)

Rheumatoid arthritis

Genera: Veillonella, Atopobium, 
Prevotella, Leptotrichia

Genera: Haemophilus, 
Neisseria

Species: Rothia mucilaginosa, Rothia 
dentocariosa, Lactobacillus salivarius, 

Cryptobacterium curtum

Species: Porphyromonas 
gingivalis, Rothia aeria

Alzheimer’s disease Phyla: Spirochaetes
Species: Porphyromonas gingivalis

Diabetes

Genera: Aggregatibacter, Neisseria, 
Gemella, Eikenella, Selenomonas, 

Actinomyces, Capnocytophaga, 
Fusobacterium, Veillonella, 

Streptococcus

Genera: Porphyromonas, 
Filifactor, Eubacterium, 

Synergistetes, Tannerella, 
Treponema

https://doi.org/10.3390/microorganisms8020308


Microbiota orale

Experimental Biology and Medicine 2023; 248: 1288–1301. DOI: 10.1177/15353702231187645

• Eubiosi: interazioni tra i microrganismi e l'ospite portano a una 
coesistenza armoniosa.

• Disbiosi: fattori come dieta, igiene orale scarsa, fumo e alcuni 
farmaci possono causare disbiosi con potenziali implicazioni sulla 
salute orale e sistemica.



Microbiota orale & Baci

Experimental Biology and Medicine 2023; 248: 1288–1301. DOI: 10.1177/15353702231187645

• Microbiota orale è influenzato da diversi fattori tra cui 
anche il comportamento sessuale

• Uno studio ha indagato gli effetti dei baci intimi sulla 
composizione del microbiota orale di 21 coppie

• Sono stati raccolti campioni di lingua e saliva da 21 
coppie prima e dopo un bacio intimo

• È stata valutata la composizione del microbiota 
utilizzando il sequenziamento del gene 16S rRNA

• È stata anche quantificata la quantità di batteri 
scambiati durante il bacio usando batteri marker 
introdotti con uno yogurt probiotico

• I partner hanno microbioti linguali più simili rispetto a 
individui non correlati

• Somiglianza dei microbioti salivari è correlata alla 
frequenza di baci + tempo trascorso dall'ultimo bacio

• Durante un bacio di 10 secondi vengono scambiati 
circa 80 milioni di batteri Hayez - Il bacio (1859)



Malattie orali: carie

https://doi.org/10.3390/app11094020

La fermentazione degli zuccheri alimentari tramite l'azione degli enzimi batterici aumenta 
il pool di acidi organici e un conseguente calo del pH => attiva la demineralizzazione => 
carie.

DOI: 10.2174/1874210601711010312

Strep. mutans => carie smalto
Lactobacilli => carie dentina
Actinomyces => carie radici

https://doi.org/10.3390/app11094020
http://dx.doi.org/10.2174/1874210601711010312


Ruolo del Microbiota orale nella eziopatogenesi delle carie

Fattori chiave
• Adesione batterica alla superficie dei denti
• Formazione di biofilm complessi
• Produzione di acidi organici da parte di batteri cariogeni
• Demineralizzazione dello smalto dentario
• Formazione di cavità cariose

Composizione del microbiota orale e carie
• Prevalenza di batteri cariogeni (es: Streptococcus mutans) aumenta il rischio di carie
• Microbiota ricco di batteri non cariogeni (es: batteri filamentosi) può avere un effetto 

protettivo

Fattori che influenzano il microbiota orale e la carie
• Scarsa igiene orale
• Dieta ricca di zuccheri semplici
• Fattori genetici
• Stile di vita (fumo, stress, condizioni mediche)



Ruolo del Microbiota orale nella eziopatogenesi della carie
Evoluzione del biofilm dentale
• Specie cariogene utilizzano i carboidrati per produrre Matrice Extracellulare Polisaccaridica (Extracellular Polymeric 

Substances) ed acidificare l'ambiente.
• Questo porta alla formazione del biofilm dentale maturo e alla lesione iniziale della carie

Azione delle specie cariogene nella formazione della carie
• Actinomyces gerencseriae è stato trovato predominante nelle "white spots" iniziali.
• Altri batteri associati alle lesioni cariose: Streptococchi, Abiotrophia, Gemella, Selenomonas, Fusobacteria, Prevotella, 

Catonella e Kingella.
• Studi dimostrano che la relazione diretta tra S. mutans e carie è troppo semplicistica.

Interazione  Microbiota - Ospite
• Saliva, pellicola acquisita ed i tessuti dentali influenzano la colonizzazione batterica.
• Fattori genetici e ambientali del paziente determinano la composizione del microbiota.
Meccanismo di Azione
• Batteri cariogeni fermentano carboidrati, producendo acidi organici.
• Gli acidi demineralizzano lo smalto dentale, portando alla formazione di cavità.
Predisposizione
• La composizione chimico-strutturale dello smalto e della dentina influenza la resistenza alla carie.
• La qualità della saliva e la presenza di fluoro sono cruciali.

Ruolo della Saliva
• Saliva ha proprietà tampone che neutralizzano gli acidi.
• Contiene enzimi e proteine antibatteriche che inibiscono la crescita microbica.

Pellicola Acquisita
• Strato sottile di proteine e glicoproteine che si forma sui denti.
• Favorisce l'adesione dei batteri cariogeni, ma anche la loro rimozione durante la pulizia.

https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.03323 

https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.03323


Parodontite

https://doi.org/10.3390/app11094020

• Malattia infiammatoria cronica 
multifattoriale che colpisce i 
tessuti che circondano e 
supportano i denti (parodonto).

• Caratterizzata da una disbiosi del 
microbiota orale con 
predominanza di batteri Gram-
negativi

• Scatena una risposta 
infiammatoria che porta alla 
perdita dei tessuti molli e duri del 
parodonto.

• La progressiva distruzione del 
parodonto può causare mobilità 
dentaria e, nei casi più gravi, la 
perdita dei denti.

https://doi.org/10.3390/app11094020


Parodontite: ruolo del Microbiota

DOIhttps://doi.org/10.1007/s11154-019-09526-8

• Disbiosi del microbiota orale è considerata un fattore chiave nello sviluppo e nella progressione 
della parodontite.

• Batteri patogeni (Porphyromonas gingivalis) invadono il tessuto parodontale e attivano la 
risposta immunitaria.

• Rilasciano endotossine (LPS) che amplificano l'infiammazione e inducono la morte delle cellule.
• Risposta infiammatoria cronica porta alla distruzione del tessuto connettivo e dell'osso alveolare, 

con conseguente perdita di supporto per i denti.

• Patogeni orali (P. gingivalis) 
potrebbero essere coinvolti nello 
sviluppo di obesità e malattie 
metaboliche.

• Microrganismi + LPS potrebbero 
entrare nel circolo sanguigno e 
raggiungere organi come fegato, 
polmoni, tessuto adiposo e muscoli 
scheletrici.

• L'infiammazione sistemica indotta da 
questi batteri potrebbe peggiorare le 
alterazioni metaboliche associate a 
obesità e insulino-resistenza.

https://doi.org/10.1007/s11154-019-09526-8


Malattie orali: Microbiota nella parodontite

Il ruolo dei batteri nella malattia parodontale
•La presenza di agenti patogeni è necessaria ma non sufficiente per la malattia.
•Diverse specie batteriche causano malattie in diverse parti del corpo.

Patogeni specifici del parodonto
•Principali patogeni: A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, B. forsythus, tra gli altri.

RUOLO PRIMARIO DEI BATTERI
v Prove della distruzione causata dai batteri
• Gingivite Ulcero-Necrotizzante Acuta (GUNA) e parodontite 

necrotica dimostrano l'efficacia degli antibiotici.
• Gravità della malattia è correlata alla quantità di placca 

batterica.
v Efficacia degli antibiotici: Antibiotici efficaci nel trattamento di 

varie forme di parodontite, incluse forme giovanili e adulte.
v Risposta immunitaria e fattori tossici: batteri provocano 

risposte immunitarie elevate e producono tossine ed enzimi che 
distruggono i tessuti.

v Possibilità di trasmissione: Studi su animali indicano la 
trasmissibilità della malattia parodontale.



BATTERI ASSOCIATI ALLA MALATTIA PARODONTALE

DOI: 10.1111/prd.12296

Principali patogeni parodontali
• Actinobacillus actinomycetemcomitans: elevata risposta anticorpale e 

produzione di leucotossine.
• Porphyromonas gingivalis: comune nelle forme distruttive, invade le cellule 

epiteliali.
• Bacteroides forsythus: presente nei siti con malattia distruttiva, fattore di rischio 

per la progressione della malattia.

Altri patogeni rilevanti
• Prevotella intermedia/nigrescens: associati a GUNA e altre forme di 

parodontite.
• Fusobacterium nucleatum e S. intermedius: comuni nei campioni di placca e 

nei pazienti con malattia refrattaria.
• Spirochete: implicate nella GUNA, penetrano la barriera tissutale.



Malattie orali: risposta immunitaria nella parodontite

DOI: 10.1155/2013/503754 



Risposta immunitaria nella parodontite

Risposta Immunitaria Innata
• Cellule epiteliali: rilasciano IL-8, che attrae neutrofili e monociti nello spazio parodontale.

• Neutrofili: si attivano e producono citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-α), che causano la 
distruzione del tessuto parodontale e il riassorbimento osseo.

• Monociti: possono differenziarsi in osteoclasti, cellule che distruggono l'osso alveolare, sotto 
l'influenza delle citochine infiammatorie.

• Cellule dendritiche: agiscono come cellule presentanti l'antigene (APC), catturando i microrganismi e 
presentandoli alle cellule T. Inoltre, producono IL-12 e IL-18, che stimolano la produzione di 
interferone-γ (IFN-γ) da parte dei linfociti T.

• Fibroblasti: fibroblasti gengivali e dei legamenti parodontali rilasciano citochine (TNF-α, IL-6, IL-18), 
proteine infiammatorie (MIP-1α) e fattori di regolazione (SDF-1) in risposta ai microrganismi. Queste 
molecole attivano l'infiammazione e influenzano il metabolismo osseo.

• PDLFs (Periodontal Ligament Fibroblasts): producono metalloproteinasi della matrice (MMPs), 
laminine e altre molecole che contribuiscono all'infiammazione parodontale e alla perdita ossea, 
indotta da citochine come IL-6, IL-1β, TNF-α e RANKL.

Risposta Immunitaria Specifica
• Cellule dendritiche: presentano l'antigene ai linfociti T e B, attivando la risposta immunitaria specifica.
• Linfociti Th17 + L. B: producono molecole che amplificano l'infiammazione e contribuiscono alla 

distruzione del tessuto parodontale.



Malattie non orali: Cancro gastrointestinale

v Cancro all'esofago è l'ottavo tumore più frequente e la sesta 
causa di morte per cancro in tutto il mondo

v Batteri orali potrebbero aumentare il rischio di cancro 
all'esofago.

v Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) è stato rilevato 
nel 61% dei tessuti cancerosi, nel 12% dei tessuti adiacenti 
e nello 0% della mucosa esofagea normale.

v L'infezione è stata osservata in associazione con la 
progressione del cancro esofageo e potrebbe essere un 
importante biomarcatore per questa malattia.

v P. gingivalis e carcinoma orale a cellule squamose (OSCC)
v P. gingivalis e cancro esofageo (EC)
v P. gingivalis e cancro gastrico (GC)
v P. gingivalis e carcinoma epatocellulare (HCC)
v P. gingivalis e cancro colorettale (CRC)
v P. gingivalis e cancro del pancreas (PC)

https://doi.org/10.1186/s13027-019-0239-4

https://doi.org/10.1111/jre.12691

Colorectal cancer ó  Fusobacteria 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. 
actinomycetemcomitans) 

ó
high risk of pancreatic cancer 

https://doi.org/10.1186/s13027-019-0239-4
https://doi.org/10.1111/jre.12691


Porphyromonas gingivalis and digestive system cancers

Zhou Y, Luo GH. Porphyromonas gingivalis and digestive system cancers. World J Clin Cases 2019; 7(7): 819-829 [PMID: 31024953 DOI: 
10.12998/wjcc.v7.i7.819]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31024953
https://dx.doi.org/10.12998/wjcc.v7.i7.819


Malattie non-orali

https://doi.org/10.3390/microorganisms8060869

https://doi.org/10.3390/microorganisms8060869


ATEROSCLEROSI

https://doi.org/10.3390/pathogens9110944

Disbiosi orale: predominanza di batteri patogeni come 
Porphyromonas gingivalis, è associata ad un 
aumentato rischio di aterosclerosi.

Infiammazione locale e sistemica: batteri orali 
patogeni possono indurre una risposta infiammatoria 
locale a livello gengivale e la produzione di LPS, che 
entra nel circolo sanguigno e favorire l'infiammazione 
sistemica tipica dell'aterosclerosi.

Danno endoteliale: LPS ed altri prodotti batterici 
possono danneggiare le cellule endoteliali, favorendo la 
formazione della placca ateromatosa.

Aggregazione piastrinica e trombosi: batteri orali e i 
loro prodotti possono attivare la coagulazione del 
sangue e aumentare il rischio di trombosi, complicanza 
grave dell'aterosclerosi.

Modulazione della risposta immunitaria: microbiota 
orale può influenzare la produzione di citochine e altri 
mediatori infiammatori, contribuendo all'infiammazione 
cronica vascolare caratteristica dell'aterosclerosi.

https://doi.org/10.3390/pathogens9110944


Aterosclerosi

DOI: 10.1038/sj.bdj.2018.217 

immunoglobulin and ITIM domain), leading to 
the inhibition on NK cell cytotoxicity and T-cell 
activities.61 !is was a tumour-based immune 
evasion mechanism that was bacteria-depend-
ent, wherein F.  nucleatum bound tumours 
were protected from NK-mediated killing 
and immune cell attack due to an interaction 
between the Fusobacterial protein Fap2 with 
the immune cells inhibitory receptor TIGIT. 
F. nucleatum adhered to various tumour cells. 
NK cells clustered around F. nucleatum coated 
tumour cells. F. nucleatum exerted its inhibitory 
e"ect on TIGIT through the immunoreceptor 
tail tyrosine (ITT)-like and the immunodomi-
nant tyrosine-based inhibitory (ITIM) motifs 
located in TIGIT cytoplasmic tail. TIGIT was 
expressed in tumour in#ltrating lymphocytes 
(TILs) found within colon adenocarcinoma and 
F. nucleatum inhibited the activity of these TILs 
in a Fap2-dependent manner. Furthermore, the 
Fap2 protein of F. nucleatum could inhibit the 
activity of T-cells presenting in the peripheral 
blood, such as interferon-γ secretion. !ese 
discoveries can lead to a better early diagnosis 
technique and new strategy for the treatment 
of cancer patients. Furthermore, the correlation 
of Fusobacterium with T-cells and microRNA 
expressions still needs to be clarified in 
colorectal cancer.

Pancreatic cancer
Pancreatic cancer is the fourth leading cause 
of cancer-related death and a serious threat 
to human health. Oral pathogens, especially 
P.  gingivalis and Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans (A.  actinomycetemcomitans) 
were associated with a high risk of pancreatic 
cancer.62 Microbial cells released from the 
bio#lm through the epithelium and spread 
systemically via the blood circulation. Some 
of the bacteria isolated from pancreatic tissues 
were members of the oral microbiome.63 
P. gingivalis, one of the aetiological factors in 
pancreatic cancer, had the ability to escape host 
response and impair innate immunity, subse-
quently strengthening the favourable inherent 
environment  for bacterial overgrowth, 
which in turn might mediate the microbial 
community and promote the conversion from 
a symbiotic state to a dysbiotic state. All above 
changes might cause high levels of in&am-
mation in pancreatic cancer.64 Nitrosamines 
in the oral cavity that raised levels of major 
oral bacteria (P. gingivalis), could induce and 
promote a rapid development of pancreatic 
cancer. !erefore, the oral bacteria (P. gingi-
valis and A. actinomycetemcomitans) can be 
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Fig. 1  An association between oral bacteria and cardiovascular diseases. (PGE2: 
prostaglandin E2; TNF-α: tumour necrosis factor-α; IL-1β: interleukin-1β; IL-6: 
interleukin-6)
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immunoglobulin and ITIM domain), leading to 
the inhibition on NK cell cytotoxicity and T-cell 
activities.61 !is was a tumour-based immune 
evasion mechanism that was bacteria-depend-
ent, wherein F.  nucleatum bound tumours 
were protected from NK-mediated killing 
and immune cell attack due to an interaction 
between the Fusobacterial protein Fap2 with 
the immune cells inhibitory receptor TIGIT. 
F. nucleatum adhered to various tumour cells. 
NK cells clustered around F. nucleatum coated 
tumour cells. F. nucleatum exerted its inhibitory 
e"ect on TIGIT through the immunoreceptor 
tail tyrosine (ITT)-like and the immunodomi-
nant tyrosine-based inhibitory (ITIM) motifs 
located in TIGIT cytoplasmic tail. TIGIT was 
expressed in tumour in#ltrating lymphocytes 
(TILs) found within colon adenocarcinoma and 
F. nucleatum inhibited the activity of these TILs 
in a Fap2-dependent manner. Furthermore, the 
Fap2 protein of F. nucleatum could inhibit the 
activity of T-cells presenting in the peripheral 
blood, such as interferon-γ secretion. !ese 
discoveries can lead to a better early diagnosis 
technique and new strategy for the treatment 
of cancer patients. Furthermore, the correlation 
of Fusobacterium with T-cells and microRNA 
expressions still needs to be clarified in 
colorectal cancer.

Pancreatic cancer
Pancreatic cancer is the fourth leading cause 
of cancer-related death and a serious threat 
to human health. Oral pathogens, especially 
P.  gingivalis and Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans (A.  actinomycetemcomitans) 
were associated with a high risk of pancreatic 
cancer.62 Microbial cells released from the 
bio#lm through the epithelium and spread 
systemically via the blood circulation. Some 
of the bacteria isolated from pancreatic tissues 
were members of the oral microbiome.63 
P. gingivalis, one of the aetiological factors in 
pancreatic cancer, had the ability to escape host 
response and impair innate immunity, subse-
quently strengthening the favourable inherent 
environment  for bacterial overgrowth, 
which in turn might mediate the microbial 
community and promote the conversion from 
a symbiotic state to a dysbiotic state. All above 
changes might cause high levels of in&am-
mation in pancreatic cancer.64 Nitrosamines 
in the oral cavity that raised levels of major 
oral bacteria (P. gingivalis), could induce and 
promote a rapid development of pancreatic 
cancer. !erefore, the oral bacteria (P. gingi-
valis and A. actinomycetemcomitans) can be 
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Fig. 1  An association between oral bacteria and cardiovascular diseases. (PGE2: 
prostaglandin E2; TNF-α: tumour necrosis factor-α; IL-1β: interleukin-1β; IL-6: 
interleukin-6)
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immunoglobulin and ITIM domain), leading to 
the inhibition on NK cell cytotoxicity and T-cell 
activities.61 !is was a tumour-based immune 
evasion mechanism that was bacteria-depend-
ent, wherein F.  nucleatum bound tumours 
were protected from NK-mediated killing 
and immune cell attack due to an interaction 
between the Fusobacterial protein Fap2 with 
the immune cells inhibitory receptor TIGIT. 
F. nucleatum adhered to various tumour cells. 
NK cells clustered around F. nucleatum coated 
tumour cells. F. nucleatum exerted its inhibitory 
e"ect on TIGIT through the immunoreceptor 
tail tyrosine (ITT)-like and the immunodomi-
nant tyrosine-based inhibitory (ITIM) motifs 
located in TIGIT cytoplasmic tail. TIGIT was 
expressed in tumour in#ltrating lymphocytes 
(TILs) found within colon adenocarcinoma and 
F. nucleatum inhibited the activity of these TILs 
in a Fap2-dependent manner. Furthermore, the 
Fap2 protein of F. nucleatum could inhibit the 
activity of T-cells presenting in the peripheral 
blood, such as interferon-γ secretion. !ese 
discoveries can lead to a better early diagnosis 
technique and new strategy for the treatment 
of cancer patients. Furthermore, the correlation 
of Fusobacterium with T-cells and microRNA 
expressions still needs to be clarified in 
colorectal cancer.

Pancreatic cancer
Pancreatic cancer is the fourth leading cause 
of cancer-related death and a serious threat 
to human health. Oral pathogens, especially 
P.  gingivalis and Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans (A.  actinomycetemcomitans) 
were associated with a high risk of pancreatic 
cancer.62 Microbial cells released from the 
bio#lm through the epithelium and spread 
systemically via the blood circulation. Some 
of the bacteria isolated from pancreatic tissues 
were members of the oral microbiome.63 
P. gingivalis, one of the aetiological factors in 
pancreatic cancer, had the ability to escape host 
response and impair innate immunity, subse-
quently strengthening the favourable inherent 
environment  for bacterial overgrowth, 
which in turn might mediate the microbial 
community and promote the conversion from 
a symbiotic state to a dysbiotic state. All above 
changes might cause high levels of in&am-
mation in pancreatic cancer.64 Nitrosamines 
in the oral cavity that raised levels of major 
oral bacteria (P. gingivalis), could induce and 
promote a rapid development of pancreatic 
cancer. !erefore, the oral bacteria (P. gingi-
valis and A. actinomycetemcomitans) can be 
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Microbiota orale & Artrite reumatoide

• Disbiosi orale: aumento di batteri patogeni come Porphyromonas gingivalis, potrebbe essere 
associata ad un aumentato rischio di AR.

• Infiammazione locale e sistemica: batteri orali patogeni possono indurre una risposta 
infiammatoria locale a livello gengivale e la produzione di endotossine, che possono entrare nel 
circolo sanguigno e favorire l'infiammazione sistemica tipica dell'AR.

• Attivazione del sistema immunitario: batteri orali e i loro prodotti possono attivare il sistema 
immunitario, portando alla produzione di autoanticorpi che attaccano le articolazioni sane 
(fenomeno autoimmune).

• Modulazione della risposta infiammatoria: microbiota orale può influenzare la produzione di 
citochine e altri mediatori infiammatori, contribuendo all'infiammazione cronica articolare 
caratteristica dell'AR.

Meccanismi ipotizzati

• Mimetismo molecolare: alcune proteine batteriche presenti nel microbiota orale potrebbero 
somigliare a proteine presenti nelle articolazioni, inducendo il sistema immunitario ad attaccare le 
cellule sane (fenomeno di cross-reattività).

• Traslocazione batterica: batteri orali o i loro componenti potrebbero migrare dalle mucose 
gengivali alle articolazioni, scatenando una risposta infiammatoria locale.

• Enzimi batterici: Porphyromonas gingivalis possie enzimi (PrtA e gingipaine) con capacità 
citrullinanica. Questi enzimi potrebbero modificare le proteine autologhe (del proprio organismo) 
favorendo la loro presentazione alle cellule immunitarie e l'attivazione della risposta autoimmune.
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Influenza del Diabete sul Microbioma Orale

• Malattie metaboliche (diabete): possono alterare la composizione del microbiota orale, favorendo la 
proliferazione di batteri patogeni e aumentando il rischio di carie e malattie gengivali.

• Livelli di glucosio nella saliva: buon indicatore della glicemia.
Ø Glucosio salivare < 1 mg/dl: glicemia "normale" (<100 mg/dl)
Ø Glucosio salivare > 1 mg/dl: "iperglicemia" (>100 mg/dl)



http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0170437

Influenza del Diabete sul Microbioma Orale

Meccanismi
Iperglicemia salivare
• Favorisce la crescita di batteri patogeni nel cavo orale.
• Altera la composizione del microbiota orale, con una riduzione di batteri benefici.
• Diminuisce la capacità del sistema immunitario di contrastare le infezioni orali.
Diabete
• Riduce il flusso sanguigno alle gengive, ostacolando l'apporto di nutrienti e ossigeno.
• Compromette la risposta immunitaria alle infezioni.
• Aumenta la produzione di radicali liberi, che danneggiano i tessuti gengivali.

Conseguenze
Aumento del rischio di carie
• Batteri patogeni metabolizzano gli zuccheri producendo acidi, che erodono lo smalto dei denti.
• Iperglicemia favorisce la formazione della placca batterica.
Maggiore incidenza di gengiviti e parodontite
• Infiammazione gengivale è più frequente e severa in persone con diabete.
• Parodontite, infezione grave dei tessuti che supportano i denti, è più comune e può portare alla perdita 

dei denti.



Microbioma Orale & Cancro
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Microbiota orale & Carcinoma Squamoso Cellulare Orale (OSCC)

Iniziazione
• Disbiosi e infiammazione: disbiosi orale è un fattore importante nell'inizio dell'OSCC. La parodontite può portare a 

disbiosi, aumentando il rischio di leucoplachia orale (OLK), potenziale lesione precancerosa. L'infiammazione cronica 
indotta da disbiosi crea un ambiente favorevole alla crescita di batteri proteolitici gram-negativi.

• Oncometaboliti: alcuni batteri nelle lesioni di OLK possono produrre sostanze che favoriscono il cancro (oncometaboliti), 
come acetaldeide, che danneggia il DNA nelle cellule della bocca.

Progressione / metastasi
• Fattori di virulenza: Porphyromonas gingivalis & Fusobacterium nucleatum possono produrre sostanze che favoriscono 

la crescita del tumore (fattori di virulenza). Attivano l'asse di segnalazione IL6-STAT-3, che promuove l'infiammazione 
cronica

• Interazione ospite-patogeno: interazione tra specifici batteri e cellule dell'OSCC può portare alla produzione di molecole 
infiammatorie che favoriscono l'invasività del tumore.
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Induzione della Staminalità
• Microbi orali possono indurre staminalità nelle cellule 

cancerose attraverso la modulazione dell'ambiente 
tumorale.

• Questo processo implica l'interazione tra microbiota e 
cellule staminali tumorali (CSCs), che può portare 
all'aumento della capacità di auto-rinnovamento e della 
migrazione delle cellule tumorali. 

• Fattori di trascrizione (OCT4, NANOG e SOX2) 
giocano un ruolo cruciale nel mantenimento della 
staminalità sia nelle cellule staminali normali che 
in quelle cancerose.
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