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REZUMAT

INTRODUCERE

Prevalenta globala a cariilor dentare, persista ca o preocupare proeminenta
si consecventa in domeniul sanatatii publice. Caria dentara este una dintre cele mai
raspandite afectiuni cronice, afectand indivizii cu o predispozitie speciala precum
copii, adolescenti si varstnici. Aceasta incidentd rezultd dintr-o interactiune
complexa de factori, cuprinzdnd in mod predominant interactiunile dinamice dintre
microorganismele orale, carbohidratii fermentabili si suprafetele dentare
susceptibile.

inso’gité de practici inadecvate de igiena orald, o dieta caracterizata prin
continut ridicat de zahar si factori determinanti socio-economici, predispozitia la carii
dentare este sporitd. In ciuda progreselor in strategiile preventive, cum ar fi
introducerea apei fluorurate, a materialelor de etansare dentare si a imbunatatirii
educatiei pentru sanatatea orala, cariile dentare continua sa afecteze un segment
considerabil al populatiei, dand nastere disconfortului si durerii si impunand sarcini
bucale, examinarile dentare de rutina si initiativele cuprinzatoare de sanatate
publica trebuie sa persiste ca eforturi esentiale in atenuarea incidentei patologiilor
dentare, incurajand in acelasi timp sanatatea orala generala. Datorita incidentei
mari a reactiilor adverse neplacute la compusii sintetici, produsele naturale tind sa

inlocuiasca treptat tratamentul conventional, deoarece pot fi la fel de puternice si



pot provoca mai putine efecte adverse, mai usoare. Cercetatorii folosesc mai multe
metode pentru a masura eficacitatea si profilul de siguranta al acestor compusi, iar
utilizarea tehnicilor standard contribuie, de asemenea, la progresul in toate
disciplinele medicale.

Relatia dintre cariile dentare si carcinogeneza orala, in special neoplasmele
osoase, a fost examinata riguros in literatura stiintifica. Cariile dentare influenteaza
indirect etiologia cancerului oral prin mecanisme care implica inflamatia cronica,
perturbarea mucoasei bucale, modificarile microbiomului oral si expunerea pe
termen lung la potentialii cancerigeni. n timp ce inferente cauzale directe asupra
malignitatilor osoase din cavitatea bucald raméan rare, factorii de risc
comportamentali impartasiti, cum ar fi consumul de tutun si consumul de alcool,
evidentiaza importanta interventiei stomatologice timpurii si a adoptarii unui stil de
viata care sa promoveze sanatatea. Aceste masuri sunt cruciale pentru atenuarea
riscurilor colective asociate patologiilor orale.

Prima parte a acestei teze prezintd informatii din literatura de specialitate
recenta despre patologiile bucale, cauzele care duc la aparitia principalelor boli
bucale si impactul acestor boli asupra societatii. Ulterior, Tn al doilea capitol, au fost
abordate o serie de compusi naturali si sintetici cu aplicabilitate in bolile bucale. Au
fost sintetizate actiunile terapeutice si efectele adverse ale celor mai cunoscuti
compusi din medicina dentara.

Partea speciala, cu contributii personale, a inclus o analiza detaliata in vitro
si in ovo a fluorurii de sodiu (NaF), xilitol (Xyl) si eugenol (EUG) privind

comportamentul celular si efectele pe membrana corioalantoica de ou de gaina.

SCOP
Studiile au evaluat cuprinzator diferiti parametri, inclusiv viabilitatea si
morfologia celulara, efectele asupra confluentei si nucleilor pentru compusul natural

EUG si, in plus, actiunea asupra filamentelor de actina, precum si activitatile



enzimatice ale caspazelor 3/7 si 9 si nivelurile de expresie ale genelor anti-
apoptotice si pro-apoptotice pentru NaF si Xyl. n plus, ambele studii au examinat

efectele iritante ale acestor substante asupra membranei corioalantoice.

REZULTATE

STUDIUL I. EVALUAREA IN VITRO SIIN OVO A CITOTOXICITATII:
IMPACTUL FLUORURII DE SODIU, XILITOLULUI SI AL ASOCIERII LOR
IN PRODUSELE DENTARE

Datele au aratat ca cea mai scazuta concentratie de NaF de 0,05% a redus
semnificativ viabilitatea celulara, atingand o scadere maxima de 58%. Pe masura
ce concentratile au crescut, efectul citotoxic a scazut, ramanand vizibil, cu
viabilitatea celulara de aproximativ 87% la concentratia de 0,5%. n schimb, Xyl a
demonstrat un efect opus asupra viabilitatii celulelor HaCaT. Cea mai scazuta
concentratie evaluatd de Xyl (0,1%) a crescut semnificativ viabilitatea celulara la

aproximativ 136%, iar la 1%, cresterea a fost de aproximativ 109% (Figura 1).
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Figura 1. Efectele citotoxice ale NaF la diferite concentratii, Xyl la diferite concentratii si o combinatie

de 0,2% NaF cu diferite concentratii de Xyl pe celulele HaCaT dupa o perioada de tratament de 24 de ore.

Un model comparabil manifestat in contextul liniei celulare de osteosarcom,
SAQOS-2. Tratamentul cu NaF la acest nivel celular a dus la o crestere a viabilitatii
celulare corespunzatoare cresterii concentratiei. Mai exact, la cea mai mare
concentratie de 0,5%, a fost observata o crestere notabila a capacitatii celulare, de
aproximativ 124%. in acelasi timp, Xyl a prezentat o reducere dependenta de doza
a viabilitatii celulare. Cele doua concentratii initiale de Xyl examinate nu au produs

o scadere demna de remarcat a procentului de celule viabile (Figura 2).
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Figura 2. Efectele citotoxice ale NaF la diferite concentratii, Xyl la diferite concentratii si 0 combinatie

de 0,2% NaF cu diferite concentratii de Xyl pe celulele Sa0S-2 dupa o perioada de tratament de 24 de ore.

in celulele HaCaT, NaF a provocat modificiri semnificative in structura
nucleara, ducand la o reducere a dimensiunii si a numarului de nuclee si la
condensarea cromatinei. NaF a declansat, de asemenea, reorganizarea si
condensarea puternica a filamentelor de actina. fn schimb, Xyl la 5% nu a afectat
in mod semnificativ structura filamentului nuclear sau de actina, cu exceptia unei
anumite fragmentéri nucleare. Combinatia de NaF si Xyl a condus doar la o
condensare minora a cromatinei, organele celulare ramanand similare cu cele din

celulele netratate (Figura 3).
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Figura 3. Examinarea modificarilor structurilor filamentelor nucleare si de actina prin
imunofluorescenta in celulele HaCaT, in urma tratamentului cu concentratii sub-citotoxice de NaF, Xyl si

combinatia lor.

In celulele SAOS-2, NaF la 0,2% a provocat o usoara condensare a
cromatinei si reorganizarea filamentelor de actina, dar aceste modificari nu au fost
semnificativ diferite de celulele de control. In schimb, Xyl a indus modific&ri mai
pronuntate, inclusiv condensarea cromatinei, fragmentarea nucleara, formarea de
corpuri apoptotice si reorganizarea filamentelor de actina intr-un inel periferic. Cand
NaF si Xyl au fost combinate, au provocat o condensare usoard a nucleelor si a
filamentelor de actina, dar efectele au fost mai putin intense in comparatie cu Xyl

singur (Figura 4).
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Figura 4. Examinarea modificérilor structurilor filamentelor nucleare si de actina prin
imunofluorescenta in celulele SaOS-2, in urma tratamentului cu concentratii sub-citotoxice de NaF, Xyl si

combinatia lor.

Aplicarea NaF la nivelul plexului vascular a provocat manifestari de iritatie
vasculara, caracterizata prin liza vasculara si microhemoragie. In schimb, Xyl nu a
indus modificari substantiale, ci mai degraba a indus o dilatare usoara a vaselor de

sange (Figura 5).
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Figura 5. Evaluarea potentialului iritant al NaF, Xyl si al combinatiei lor (NaF + Xyl) utilizand testul HET-CAM.

STUDIUL Il. EUGENOL - O ALTERNATIVA NATURALA iN
STOMATOLOGIE: O EVALUARE IN VITRO SI IN OVO A BIOSIGURANTEI

EUG a actionat mai intens asupra celulelor JB6 Cl 41-5a aratand cé acestea
sunt mai sensibile la compus in comparatie cu celulele HaCaT, astfel la cea mai
mare concentratie testata (100 pug/ml) rezultatele au aratat un procent de 55% de
celule viabile pentru JB6 Cl 41-5a, in timp ce pentru HaCaT viabilitatea celulelor nu

a scazut sub 78% (Figura 6).
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Figura 6. Evaluarea in vitro a impactului EUG (10, 25, 50, 75 si 100 ug/mL) asupra viabilitatii celulelor HaCaT
si JB6 Cl 41-5a dupa 24 de ore de tratament prin aplicarea testului MTT.

Dupa cum se poate vedea in Figura 7, pentru celulele HaCaT, la cea mai
mare concentratie testata se poate observa o micsorare a celulelor pe alocuri, dar
aspectul morfologic nu este afectat considerabil. Pentru celulele JB6 CI 41-5a,
actiunea mai intensa a EUG poate fi observata prin prezenta resturilor, a contractiei
celulare sau alungirea formei celulei la cele mai mari concentratii. Mai mult, pentru
celulele JB6 Cl 41-5a, o reducere a confluentei poate fi de asemenea observata la

cresterea dozelor.
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Figura 7. Aspectul morfologic al celulelor HaCaT si JB6 Cl 41-5a dupa 24 de ore de tratament cu EUG (10, 50
si 100 pg/mL).

Conform rezultatelor obtinute prin testul HET-CAM (Figura 8), EUG este
inclus Tn categoria probelor neiritante. Asa cum era de asteptat pentru controalele
utilizate in experiment, SDS 1% a cauzat daune severe si este clasificata ca o proba

sever iritante, in timp ce H>O nu este iritant.
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Figura 8. Imagini stereoscopice ale metodei HET-CAM care ilustreaza efectul initial (T0) si la 5 min

TS

(T5) dupa aplicarea probelor: control negativ (H20), control pozitiv (SDS 1%) si EUG 100 ug/mL.

CONCLUzII

In ultimele decenii, produsele de s&natate dentara care contin fluor au fost
utilizate pe scara larga pentru a preveni cariile si pentru a promova igiena orala. Cu
toate acestea, preocuparile legate de potentialele efecte toxice ale expunerii la fluor
au condus la cercetari.

Primul studiu a examinat efectele NaF si Xyl asupra celulelor HaCaT si
SAOS-2. In celulele HaCaT, NaF a redus proliferarea celulara si a indus modificari
morfologice legate de apoptoza la concentratii scazute, in timp ce Xyl a prezentat
efecte citotoxice dependente de doza. Combinatia de NaF si Xyl a scazut
viabilitatea celulara, iar NaF a afectat activitatea caspazei si expresia genei pro-
apoptotice. In celulele SAOS-2, NaF a crescut proliferarea la concentratii mari, in
timp ce Xyl a avut efecte citotoxice. In experimentele pe membrana corioalantoica,

NaF a provocat efecte iritante, sugerand riscuri vasculare.



Al doilea studiu a investigat EUG, care nu a provocat citotoxicitate in celulele
HaCaT, dar a sensibilizat celulele JB6 Cl 41-5a intr-o maniera dependenta de doza.
n testul HET-CAM, EUG a fost clasificat ca neiritant.

Sunt necesare mai multe cercetari pentru a evalua siguranta si eficacitatea

compusilor naturali si sintetici in stomatologie.



