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/ MEDICINA DENTARA iN
ERA POSTGENOMICA

in era postgenomicd, informatiile furnizate de
descifrarea secventei genomului uman au efecte pozitive asupra
teoriei §i practicii medicale, penetrand toate specialitatile
medicale, inclusiv medicina dentara.

Studiul literaturii de specialitate ne-a permis
evidentierea a numeroase exemple, care demonstreaza utilizarea
in clinica a rezultatelor cercetarilor din laborator: identificarea
unor mutatii genice (AMELX, COL1Al, MSXI1, PAXO,
AXIN2), care determina anomalii dentare izolate transmise in
succesiunea generatiilor, mutatii genice cu efecte pleiotropice
presimptomatica (boala parodontald). Schimbarile structurii
genetice produc imensa variabilitate clinica a anomaliilor si
bolilor oro-dento-cranio-faciale, cu care se confrunta medicii
dentisti. In acest context, al medicinei genetice, medicul dentist
isi va integra activitatea clinica intr-o echipa multidisciplinara
orientata spre predictie, prevenire si terapie individualizata. In
aprilie 2003, simultan cu aniversarea celor 50 de ani de la
descoperirea structurii dublului helix ADN de céatre Watson si
Crick, in revista Nature, se publica raportul stiintific al
Consortiului International de Secventiere a Genomului Uman
despre indeplinirea obiectivelor Proiectului Genomul Uman.
Evenimentul marca inceputul erei postgenomice, in care
bioinformatica, biotehnologiile §i genomica ofera noi
perspective si oportunitati de intelegere a patologiei umane si
tratament al bolilor. Informatiile furnizate de descifrarea
secventei genomului uman au efecte pozitive asupra teoriei si
practicii medicale. Ca urmare, medicina predictiva, bazata pe
anticipare prenatala sau premorbida, si medicina personalizata,
al carei scop este terapia individualizata bazata pe cunoasterea
profilului ADN unic al pacientului, nu mai sunt science fiction
sau visul viitorului.

In acest context, apare o intrebare fireasca: Genetica si
genomica au vreun efect asupra medicinii dentare? Majoritatea
specialistilor implicati in medicina dentara recunosc importanta
si potentialul geneticii §i genomicii in viitor, dar considera ca
pentru moment rolul lor nu este relevant din punct de vedere
clinic.

Ingrijorati de incetineala cu care patrund noile
descoperiri din domeniul geneticii §i genomicii in lumea
medicinii dentare, In mai 2004, F.Collins si L.Tabak (directori ai
National Human Genom Research Institute, respectiv, National
Institute of Dental and Craniofacial Research, Bethesda,
Maryland, S.U.A) publica in Journal of Dental Education un
apel (,, A Call for Increased Education in Genetics for Dental
Health Professionals”) adresat specialistilor din domeniul
medicinei dentare. Ei afirma ca educatia genetica este viitorul,
iar In era postgenomicd, genetica si genomica vor juca un rol
vital atat pentru cercetarea in domeniul sanatatii orale, cat i in
practicarea medicinei dentare.

in septembrie 2004, tot in S.U.A., la Centrul Medical
al Universitatii Columbia, este initiat un grant pe o durata de
3 ani intitulat ,,Macy Study”, avand ca scop explorarea unor noi
modele si strategii de educare in Invatamantul medical dentar
tinind cont de noile descoperiri ale geneticii. Raportul
analizeaza si ofera recomanddri pentru noua curriculd in
universitati, directiile de educatie clinica, evaluarea studentilor
si formarea corpului profesoral.
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La sfarsitul anului 2004, National Coalition for Health
Professional Education in Genetics din S.U.A , o ,,organizatie a
organizatiilor”, militeaza pentru efortul national de a promova
educatia specialistilor din domeniul sanatatii si accesul la
informatii despre progresele in genetica umand. NCHPEG
creazd un site educativ ,,Genetics, Disease and Dentistry”
(Genetica, Boli si Dentisticd) www.nchpeg.org/dental, pentru a
ajuta personalul implicat in medicina dentard sa integreze
progresele geneticii in practica. in era postgenomici, evaluarea
tulburarilor orale, dentare si craniofaciale se realizeaza prin
examene si teste interdisciplinare. Contributia ereditatii in
dezvoltarea bolii carioase, a bolii parodontale, a cancerelor
orale, a anomaliilor de numar, structura, forma, marime sau
eruptie a dintilor si a altor tulburari orale comune este tot mai
evidenta. Uneori, prin intermediul mass-mediei sau internetului,
informatiile cercetarilor genetice ajung mai repede la pacient.
De aceea, medicinii dentisti ar trebui sa fie pregatiti sa inteleaga
impactul modificarilor genetice asupra sanatatii orale, sa
cunoasca testele genetice disponibile, sa identifice cauza
geneticd a unei boli sau a unei anomalii, sa ofere pacientului cel
mai bun tratament posibil, in functie de caracteristicile genetice
individuale ale acestuia si sa stie unde sd indrume pacientii
pentru un consult genetic.

Din cele aproximativ 5500 de boli ereditare umane
cunoscute, peste 700 implica anomalii craniofaciale. Anomaliile
congenitale afecteaza aproape 7% dintre nou-nascutii vii, iar trei
sferturi dintre acestea includ defecte oro-dento-craniofaciale.
Boala carioasa si boala parodontalda sunt rezultatul
interactiunilor dintre factorii genetici si cei mezologici, fiind
incadrate in grupul bolilor complexe. Dintre cele 26 de categorii
de malformatii folosite in scop diagnostic si prezentate in
Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation, 12
implica trasdturi caracteristice ale capului si gatului. Unele sunt
limitate la structurile oro-dentare, cum ar fi anodontia,
microdontia, micrognatia sau despicaturile labio/palatine.
Diagnosticul diferential al anomaliilor de dezvoltare se bazeaza
si pe abilitatea clinicianului de a face distinctia Intre trasaturile
fenotipice normale si cele dismorfice. in plus, anomaliile oro-
dento-craniofaciale afecteaza calitatea vietii pacientului
(masticatie, vorbire, aspect estetic), dar nu sunt letale si pot fi
analizate in familii cu 3-4 generatii oferind modele de studiu a
factorilor genetici implicati in patogenezd (Pemberton,
Mendoza, Patel, 2007).

Cercetarea genetica in domeniul medicinii dentare i al
specialitatilor ei a evidentiat ca dezvoltarea normald a
complexului craniofacial si morfogeneza dentara sunt procese
controlate la nivel molecular. Sute de gene prin interactiunile lor
diverse sunt implicate 1n aceste procese. Pana in prezent, nu s-a
reusit identificarea vreunei gene specifice odontogenezei, desi  s-
au folosit metode variate de studiu, inclusiv experimentele pe
model animal de laborator si animale transgenice. Cu toate
acestea, au fost identificate mutatii ale unor gene (cunoscute a se
exprima in combinatii variate, in momente si tesuturi diferite ale
embriogenezei), care determina anomalii dentare izolate transmise
in succesiunea generatiilor dupa modelul ereditatii simple.

Studiile genetice asupra anomaliilor oro-dento-
craniofaciale sindromice sau non-sindromice contribuie la
intelegerea relatiei genotip-fenotip, precum si a modului in care

.

schimbari ale structurii genetice pot produce imensa
variabilitate clinicd a acestor anomalii cu care se confruntda
clinicienii.

Cunostintele acumulate si tehnicile performante de
investigatie genetica permit efectuarea unor teste, prin care se
determina daca un individ are gena mutantd responsabila de
anomalia pe care o prezintd. Rezultatele testelor pot fi folosite
pentru stabilirea unui diagnostic specific si pot avea implicatii in
conduita terapeutica. De exemplu, cazurile de amelogenesis
imperfecta si dentinogenesis imperfecta pot fi foarte
asemandtoare ca aspect clinic. Discromia dentara si hipoplazia
smaltului, determinate de tetraciclina sau fluoroza severa, pot
mima fenotipuri similare dentinogenezei sau amelogenezei de
origine geneticd. Folosirea testelor genetice de detectare a unei
mutatii specifice unui anumit fenotip clinic poate facilita
diagnosticul, tratamentul bazat pe etiologie si calcularea riscului
de recurentd. in momentul de fata, testele genetice de acest tip
sunt costisitoare si, de reguld, se realizeaza prin includerea
pacientilor in programe de cercetare finantate de stat sau de
companii private. Multi clinicieni mai considera ca anomaliile
de dezvoltare a dintilor nu reprezintd o problemd majora de
sandtate publica si alocarea de fonduri pentru cercetare nu este
justificata.

in cazul bolilor complexe, determinate de
interactiunile multiple ale unui numar variabil de gene
individuale cu factorii de mediu (fizici si sociali), este dificil de
apreciat contributia unei singure gene alele la susceptibilitatea la
boald. Testele de susceptibilitate la boala permit evaluarea
presimptomatica a riscului viitor de imbolnavire. In prezent,

Testul permite identificarea persoanelor predispuse la boala
parodontala severa. Analiza unei probe de saliva poate evidentia
genotipul IL-1 pozitiv (interleukin-1) al pacientului predispus la
imbolnivire. In aceasti situatie, tratamentul va fi mai agresiv si
vaviza prevenirea distrugerii osului alveolar si pierderii dintilor.

Screeningul genetic pentru identificarea grupurilor
populationale de risc pentru cancerele orale include si testarea
nou-nascutilor, a purtatorilor asimptomatici sau testarea
prenatala a celulelor fetale. Screeningul genetic pentru cancerele
orale nu este incd o practica de rutind, dar folosirea unor metode
similare in cazul fenilcetonuriei, fibrozei chistice, sicklemiei a
creat probleme etice, legale si sociale (discriminarea genetica si
stigmatizarea indivizilor din grupele de risc).

Dezvoltarea unor noi metode de tratament a defectelor
si bolilor oro-dento-craniofaciale a scos la iveald potentialul
regenerativ al celulelor stem izolate din pulpa dentara a dintilor
deciduali. S-a observat cd aceste celule cresc bine in cultura si au
potentialul de a forma celulele dentinei, celule osoase si neurale.
Ele ar putea fi utilizate pentru regenerarea osului alveolar,
regenerarea dentinei si a complexului pulpar sau regenerarea
periodontiului. In prezent, nu exista facilitati comerciale de a
conservaacest tip de celule stem.

Ce se va intampla in decada urmatoare ramane de
vazut, dar cu siguranta ca practicarea medicinei dentare se va
schimba sub presiunea asaltului de cunostinte genetice.
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