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Salivary uric acid — the friend hidden
behind the curtain

Acidul uric salivar — prietenul ascuns in spatele cortinei
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— ABSTRACT N

Saliva is the first line of defense against oxidative stress. The salivary antioxidant system includes differ-
ent categories of molecules, the most important of these being the uric acid molecule and the salivary perox-
idase system, both hydrosoluble.

Our experimental data revealed significant reductions in salivary uric acid levels in the context of severe
oral conditions, such as periodontal disease, oral lichen, oral cancer, compared to controls.

The analysis of our results led us to the conclusion that chronic inflammation, as well as premalignant
and/or malignant lesions, can significantly reduce the salivary antioxidant potential, supported primarily
by uric acid, thus causing the oral environment to become more vulnerable to oxidative stress, which ex-
plains the progression of oral affections and the emergence of resistance to treatment.
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_ REZUMAT .

Saliva reprezintd prima linie de apdrare impotriva stresului oxidativ. Sistemul antioxidant salivar include
diferite categorii de molecule, cele mai importante dintre acestea fiind molecula de acid uric si sistemul pe-
roxidazic salivar, ambele hidrosolubile.

Datele noastre experimentale au evidentiat reduceri semnificative ale nivelului acidului uric salivar in
contextul unor afectiuni orale severe, cum ar fi boala parodontald, lichenul plan oral, cancerul oral, compa-
rativ cu loturile control.

Analiza rezultatelor noastre ne-a condus la concluzia cd inflamatia cronicd, precum si leziunile premalig-
ne si/sau maligne pot reduce semnificativ potentialul antioxidant salivar, sustinut in primul riand de acidul
uric, determindnd astfel ca mediul oral si devind mult mai vulnerabil la stresul oxidativ, ceea ce explicd

progresia afectiunilor orale si aparitia rezistentei la tratament.
\ J
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INTRODUCERE

Prima utilizare semiempirica a antioxidantilor a
avut loc n secolul al XIX-lea, cand s-au folosit mai
multe molecule pentru a controla productia de ca-
uciuc si pentru a preveni fenomenul de ,oboseala
a polimerilor” (1).

Chimia ascunsa in spatele efectelor antioxidan-
te este reprezentata de blocarea radicalilor peroxil
si de reducerea hidroperoxizilor (1,2).

Saliva este privita ca fiind primul fluid biologic
care intra in contact cu xenobioticele ingerate (ca
alimente, bauturi) sau inhalate (fum de tigara —
CS) si microorganismele. in realitate, saliva repre-
zinta si prima linie de aparare impotriva stresului
oxidativ (SO) (3).

n cursul evolutiei vietii aerobe s-au dezvoltat
n salivd mecanisme complexe de aparare impotri-
va atacurilor chimice, care au constituit aparatul
de aparare antioxidanta (3,4).

Sistemul antioxidant salivar include diferite ca-
tegorii de molecule. Cele mai importante dintre
acestea sunt molecula de acid uric si sistemul pe-
roxidazic salivar, ambele hidrosolubile (3-5). Este
important de remarcat faptul ca rolul antioxidant
al moleculei de acid ascorbic in saliva ocupa un loc
secundar (3-5).

CINE ESTE, DE FAPT, ACIDUL URIC?

2,6,8-trioxipurina, cunoscuta sub numele de
acid uric, reprezinta un derivat heterociclic al puri-
nei, cu o greutate molecularad de 158 Da. Acidul
uric a fost identificat pentru prima data ca o com-
ponenta a pietrelor vezicii urinare de catre farma-
cistul suedez Scheele, in 1776 (6). Tn mod remarca-
bil, la primatele superioare si la oameni, acidul uric
reprezinta produsul final de degradare a nucleoti-
delor purinice (adenina si guanina) (6), spre deo-
sebire de restul animalelor, la care degradarea pu-
rinelor continud pana la alantoina. Nucleotidele
purinice reprezinta principalii constituenti ai acizi-
lor nucleici si ai unor compusi macroergici (ATP,
GTP) (7).

in mod surprinzator, saliva a fost folosita in sco-
puri de diagnosticare cu peste 2.000 de ani in urma
(8). In medicina traditionald chinez, saliva si sange-
le sunt frati si se crede ca au aceeasi origine (8).

Cateva dintre numeroasele avantaje ale salivei
ca fluid biologic de diagnostic sunt (8):

— colectare usoara si fara stres

— o0 mare stabilitate a probelor si posibilitatea

stocarii pe termen lung
— risc minim de contaminare a personalului
medical si pacientilor

— corelatie semnificativa in parametrii sange-
lui si saliva, Tn unele cazuri si sensibilitate
mai mare fata de sange

ACIDUL URIC - UN POSIBIL VIITOR
MARKER SALIVAR IN PATOLOGIA
ORALA?

Tn contextul cavitatii orale, acidul uric reprezin-
td cu adevarat cel mai important antioxidant sali-
var, asigurand aproximativ 70% din capacitatea
antioxidanta totala (TAC) a salivei (3-5). Antioxi-
dantii liposolubili, purtati de lipoproteine, acidul
ascorbic si glutationul nu asigura mai mult de 10%
din TAC salivara (3-5).

Corelatia existenta intre nivelurile de acid uric
din saliva si plasma indica faptul ca acidul uric sali-
var provine din sange (3-5).

Orice raspuns fiziologic excesiv, prelungit sau
eronat la o provocare specifica reprezinta o condi-
tie descrisd de catre Forman ca stres (2). O astfel
de conditie duce la modificarea prelungita a ho-
meostaziei, fenomen ce va fi perceput ca boala (2).
n acest sens, toate bolile destul de diferite, cum ar
fi cancerul, maladiile neurodegenerative, maladii-
le autoimune, fibroza hepatica si pulmonara etc.,
ar trebui considerate ca exemple de activare neco-
respunzatoare sau prost controlatd a raspunsului
la un semnal exterior specific (2). Raspunsul la ac-
tiunea agentilor ce induc leziuni oxidative depinde
de capacitatea anumitor celule de a preveni sau de
a repara aceste leziuni (2).

Elementele de baza ale procesului inflamator
sunt reprezentate de reactii complexe ale caror
tinte sunt eliminarea stimulului, repararea leziuni-
lor provocate prin procese de proliferare celulara
si angiogeneza si distrugerea celulelor afectate ire-
versibil (2). Important de observat este faptul ca
toate evenimentele inflamatorii sunt orchestrate
de o serie de cdi esentiale de semnalizare celulara.
Aceste cdi de semnalizare functioneaza prin reacti-
ile de oxidare ale unor senzori proteici, care vor
actiona fie ca traducatori de semnal, fie ca efectori
(2). Raspunsul la aparitia leziunilor moleculare si
reactiile inflamatorii evolueaza, de obicei, prin ge-
nerarea de specii chimice cu caracter electrofil,
inclusiv oxidanti, care vor produce un al doilea ni-
vel de semnalizare si vor conduce la restabilirea
homeostaziei statusului redox (2).

Tn cadrul proceselor inflamatorii, ,, puseul respi-
rator” de la nivelul macrofagelor reprezinta o sur-
sa importanta de specii reactive ale oxigenului
(SRO). Aceste SRO vor actiona la nivelul fagozomi-
lor ca agenti oxidanti toxici pentru microorganis-
me si celule neoplazice (8). In ciuda faptului c
SRO au timpi de injumatatire extrem de scurti, in



concentratii mari, aceste specii moleculare pot
provoca leziuni substantiale componentelor celu-
lare, in contextul reactiilor inflamatorii acute sau
cronice (8).

Astfel, echipa noastra de cercetare si-a indrep-
tat atentia asupra determinarii acidului uric salivar
in contextul celei mai raspandite boli inflamatorii
cronice, care afecteaza persoanele de toate var-
stele — boala parodontala (9). Ne-am gandit sa ex-
ploram saliva stiind ca acest fluid biologic asigurd o
linie esentiald de aparare antioxidanta.

Antioxidantii joaca roluri cheie pe scena afectiu-
nilor sistemice si orale induse de stresul oxidativ
(10). Tn ceea ce priveste studiul nostru, valorile con-
centratiilor acidului uric au fost semnificativ mai
scazute la pacientii diagnosticati cu parodontopatii,
comparativ cu grupul control (11). De asemenea, si
n cazul altor doi membri ai sistemului de aparare
antioxidanta salivara (TAC si peroxidaza salivara),
am obtinut valori semnificativ scazute la pacientii
cu parodontopatii versus control. Mai mult, rezul-
tatele noastre au ilustrat o corelatie pozitiva, sem-
nificativa intre nivelul acidului uric salivar si ceilalti
doi parametrii (TAC, peroxidaza salivara), punandin
lumina inca o data importanta acidului uric pe sce-
na apararii antioxidante n saliva (11).

De asemenea, in cadrul grupului de pacienti cu
boalad parodontald, rezultatele noastre au eviden-
tiat o corelatie negativa semnificativa intre con-
centratiile acidului uric salivar si metaloproteaza 8
(MMP-8), marker ce ilustreaza nivelul de degrada-
re a colagenului (11).

Continuand sa ramanem in constelatia fasci-
nanta a evenimentelor moleculare din procesul
inflamator cronic, ar trebui mentionate rezultatele
noastre privind nivelul acidului uric salivar in con-
textul lichenului plan oral (LPO) (12). Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) a clasificat LPO ca fiind
o ,afectiune potential maligna“ si a sugerat ca pa-
cientii cu aceastd afectiune trebuie monitorizati
atent (13).

LPO reprezinta o afectiune cronicd inflamatorie
orala cu etiologie misterioasa, posibil autoimuna.
Aceastd afectiune orald este caracterizata prin ke-
ratinizarea epiteliala anormala (14). Substratul
molecular al patogenezei LPO este foarte complex
si inca neelucidat (14).

Studiind literatura de specialitate, este evident
faptul ca foarte putine studii au explorat potentia-
lul sistemelor antioxidante si al acidului uric din
saliva in contextul LPO. Prin urmare, in studiul nos-
tru ne-am propus sa investigam posibilitatea iden-
tificarii si a determinarii cantitative a unor biomar-
keri salivari la pacientii diagnosticati cu aceasta
afectiune (acid uric, TAC, peroxidaza salivara, CTX |,
MMP-8) (12).

RomaniaN JournAL oF Mebicat Practice — VoL. 14, No. 3 (67), 2019

Datele noastre experimentale au reliefat o sca-
dere semnificativa a valorilor concentratiilor aci-
dului uric salivar, in cadrul grupului de pacienti cu
LPO, comparativ cu lotul control (12). Aceeasi sca-
dere semnificativa s-a inregistrat si in cazul TAC si
al peroxidazei salivare (12).

Rezultatele noastre experimentale subliniaza
faptul ca aceasta scadere semnificativa a parame-
trilor ilustrativi pentru capacitatea de aparare an-
tioxidanta ar putea fi datorata instalarii unui stres
oxidativ oral intens, in contextul reactiilor inflama-
torii cronice locale (12). Interesant este, de aseme-
nea, si faptul ca am observat o corelatie negativa
semnificativa a nivelului acidului uric salivar cu ac-
tivitatea MMP-8 salivar (marker de inflamatie)
(12). Datele noastre experimentale reliefeaza inca
o data faptul ca acidul uric nu este doar un simplu
produs de degradare metabolica. Datorita infor-
matiilor complexe pe care le aduce, mai ales daca
este determinat alaturi de markeri de inflamatie
si/sau de degradare a colagenului, acidul uric sali-
var promite sa devina un important biomarker Tn
contextul afectiunilor orale.

Avand in vedere capacitatea sa antioxidanta,
acidul uric salivar ar trebui privit cu interes si in
contextul cancerului oral. Datorita rolului complex
al SRO in cadrul mecanismelor moleculare ale can-
cerului, am considerat foarte interesant si provo-
cator studiul markerilor salivari, in special al acidu-
lui uric, Tn contextul cancerului oral (15). Datele
noastre experimentale au aratat ca malignitatea
orala este asociata si cu o reducere semnificativa a
potentialului antioxidant salivar, ilustrata de sca-
derea concentratiei acidului uric salivar la pacientii
cu tumori maligne, comparativ cu grupul control
(15).

in literatura de specialitate existd studii foarte
interesante care au demonstrat ca modificarile
echilibrului redox celular sau extracelular repre-
zinta evenimente cheie ale initierii si progresiei
proceselor maligne (16).

Mai mult, rezultatele noastre ne-au condus la
concluzia ca inflamatia cronica, precum si leziunile
premaligne si/sau maligne pot reduce semnificativ
potentialul antioxidant salivar, sustinut in primul
rand de acidul uric, determinand astfel ca mediul
oral sa devind mult mai vulnerabil la stresul oxida-
tiv (15).

Datorita proximitatii anatomice a salivei cu te-
suturile orale, in viitor trebuie sustinute si mai in-
tens cercetarile care au ca scop elucidarea meca-
nismelor moleculare de aparare antioxidanta, fara
a se neglija rolul complex al acidului uric salivar.
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