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NEGLI ULTIMI ANNI SONO STATI MESSI A PUNTO
DIVERSI ESAMI SULLA SALIVA IN GRADO DI FORNIRE IMPORTANTI
INFORMAZIONI, COME LE ALTERAZIONI DI CERTE SOSTANZE
NELLORGANISMO O LA PREDISPOSIZIONE AD ALCUNE MALATTIEE.
| VANTAGGIZ SONO DI SEMPLICE ESECUZIONE E PER NIENTE INVASVI
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GLi SPECIALISTI

Il dottor Fulvio Ferrara, spe-
cialista in Biochimica e Chimica
clinica, & direttore del Servizio
integrato di Medicina di labora-
torio e Anafomia patologica del
Centro diagnostico ifaliano (Cdi)
e docente di Istologia all'Univer-
sita Vita-Salute di Milano. E socio
fondatore della Societd italiana
di citometria dlinica e sperimen-
tale e dell’European ligand as-
say society.

Il professor Paolo Gasparini,
specialista in Ematologia e Ge-
netica medica, & responsabile
della Struttura complessa di
Genetica medica dell'Ospedale
materno-infantile Burlo Garo-
folo e professore di Genetica
medica all’Universita degli stu-
di di Trieste.

no degli ultimi arri-
vati & quello in gra-
do di individuare la
presenza nell'orga-
nismo del virus Hiv. Ma quello
dei test salivari & un mondo
particolarmente ampio e varie-
gato, che include analisi diffe-
renti, capaci di identificare una
serie di microrganismi ed ele-
menti anche molto diversi fra
loro e di accertare malattie piix
0 meno serie. Llesecuzione &
simile in molti casi, mentre il
funzionamento pud variare. In
ogni caso, ciascun esame ha
caratteristiche proprie.

DUE GRUPP1 PRINCIPALI
La saliva & un fluido biologico
esattamente come il sangue e
I'interesse nei suoi confronti
come materiale diagnostico &
cresciuto esponenzialmente ne-
gli ultimi 10 anni. In effetti,
nelia saliva si ritrova un am-
pio spettro di proteine/pep-
tidi, acidi nucleici, elettroli-
ti e ormoni che provengono
da piu sedi, sia del cavo orale
(locali) sia del resto del corpo
(sistemiche). Ecco perché la

sua analisi pud svelare molte
informazioni. I test salivari pos-
sono essere divisi in due grandi
gruppi: il primo & costituito
dai test in grado di indivi-
duare, all'interno di un cam-
pione di saliva, tracce di so-
stanze diverse, dagli ormoni
alle droghe. In alcuni casi, &
possibile addirittura misurare
la loro quantita. Il secondo
gruppo, invece, comprende
tutti i test genetici. «Come
dice il nome stesso, si tratta di
esami che permettono di ana-
lizzare il codice genetico di una
persona, con lo scopo di indivi-
duare eventuali alterazioni che
possono aumentare il rischio di
determinate malattie, predire
la risposta a determinate cure
o svelare curiosita sul carattere
e la vita di una persona» inter-
viene il professor Paolo Gaspa-
rini. «La saliva, infatti, contie-
ne Dna in quantita sufficienti
per effettuare analisi genetiche
anche molto sofisticate».

TANTI VANTAGGI

La maggior parte di questi test
prevede la raccolta di un
piccolo campione di saliva
in una provetta sterile e la
sua successiva analisi in
laboratorio da parte di perso-
nale specializzato. Solo in una
minoranza di casi & possibile
fare una sorta di autodiagnosi:
basta raccogliere la saliva con
un tampone o un altro supporto
sterile, metterla poi a contatto
con una soluzione chimica e
aspettare la comparsa di bande
colorate che, a seconda delle
situazioni, indicano un risulta-
to positivo o negativo. «Indi-
pendentemente dal metodo di
esecuzione, comunque, 1 test
sulla saliva presentano una se-
rie di vantaggi rispetto ad altri
esami: la facilita di raccolta

del campione, la sicurezza,
la non invasivita (per esem-
pio, non comportano l'uso di
aghi e siringhe o di grattare la
pelle) e Paccuratezza. Queste
caratteristiche rendono possibi-
le controllare numerosi biomar-
catori nei bambini, negli anzia-
ni e nei pazienti non collabo-
ranti, cosi come in circostanze
in cui campioni di sangue e
urine non siano disponibili»
dice il dottor Fulvio Ferrara.
Proprio la facilita con cui si
possono ottenere campioni
multipli permette di effettuare
valutazioni ripetute, nell'arco di
ore, giorni o settimane.

UN RUOLO IMPORTANTE

La saliva & una sostanza incolore prodotta dalle %hiandole salivari,
i

localizzate nel cavo orale. E costituita per circa

PER ACCERTARE

LA PRESENZA DELLHIvV
Il test rapido per la diagnosi
dell'Hiv, il virus dell'immuno-
deficienza umana che causa
I'Aids, & disponibile in Italia
solo da pochi mesi, ma & gia
abbastanza diffuso. E in grado
di individuare la presenza, nel-
la saliva e dunque nell'organi-
smo, degli anticorpi IgG e IgM
anti-HIV-1 e HIV-2. Si tratta di
due sostanze di difesa che ven-
gono prodotte solo nel caso in
cui la persona sia entrata in
contatto con il virus e sia stata
infettata. Per questo, se il test
salivare ne rileva la presenza,

Ty

99 per cento da

acqua e per il resto da sostanze inorganiche e organiche, come
enzimi, proteine, sali minerali. Svolge una serie di ?unz.ioni molto
importanti. Olfre a lubrificare la bocca, permettendo cosi la deglu-
tizione e la fonazione, diuta la scomposizione dei cibi, sciogliendo
i principi chimici che si frovano negli alimenti. Quindi, gioca un
ruolo essenziale sia nella degustazione del cibo sia nella formazio-
ne del bolo alimentare, cioé del boccone masticato che va poi in-

hiottito. Inolire, partecipa al mantenimento dell'equilibrio della
ﬂora batterica orale. Non a caso, dlterazioni nella produzione sa-

livare, causate

r esempio da stress emotivi, determinano una

proliferazione dei batteri “cattivi’, scatenando infezioni e malattie

a carico di gengive e denti.
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ANCHE PER MISURARE LA FERTILITA

Il cortisolo non & I'unico ormone che puo essere
dosato nella saliva. Il test salivare pud essere
impiegato anche per individuare i livelli di mol-
te alire sostanze importanti per la salute, come
il testosterone, che e un indicatore della funzio-
nalita dei testicoli, della fertilita e dell'invecchia-
mento nell'vomo; il DHEA, i cui livelli aivtano o
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valutare la salute delle ghiandole surrendli e il
decadimento del corpo; i?progesterone, utile per
il controllo dell'attivita surrendlica e della fertili-
t& femminile; la melatoning, la cui carenza pud
causare insonnia e cosi via. In relazione alle in-
formazioni che deve raccogliere, dunque, il me-
dico pué richiedere analisi differenti.

esclusivo del destinatario, non

significa che ¢’ infezione. 11
test & molto semplice. F costi-
tuito, infatti, da un supporto
solido dotato di una paletta ste-
rile, che va passata sia sull’ar-
cata gengivale superiore sia
sull'arcata inferiore. La paletta
va pol immersa in un‘apposita
soluzione che consente al liqui-
do gengivale precedentemente
raccolto di migrare lungo il
supporto rigido fino allapposita
area di reazione. Entro 20 mi-
nuti si hanno i risultati. 1|
test & considerato positivo se
compare una barra rossa nella
zona del supporto denominata
T: significa che il liquido gen-
givale contiene tracce degli
anticorpi anti-Hiv. Perché il
test possa essere considerato
valido, perd, deve comparire
anche una seconda barra nella
zona denominata C, che indica
che sono stati evidenziati gli
anticorpi totali contenuti nella
saliva e che quindi l'analisi &
avvenuta correttamente. Nel
caso in cui compaia solo
quest’ultima banda il test &
considerato negativo.

SOLO IN STRUTTURE
DEDICATE

Questo test & rapido, semplice
e sicuramente affidabile. Tutta-
via, & bene sapere che ha una
sensibilita leggermente in-
feriore rispetto al test tradi-
zionale sul sangue e puo
dare risultati erronei (sia in
senso positivo sia in senso ne-
gativo) se nei 15-20 minuti pre-
cedenti l'esecuzione la persona
beve, mangia, fuma o usa una
gomma da masticare oppure se
presenta una particolare condi-
zione di secchezza del cavo
orale. «Bisogna tenere presente
inoltre che ha un periodo fine-
stra pitt lungo rispetto allesame
del sangue. Il periodo finestra

riproducibile.
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& quel lasso di tempo che inter-
corre fra il presunto contagio e
la produzione di anticorpi che
segnalano la presenza del vi-
rus. Ebbene, se 'esame del
sangue ha un periodo finestra
di un mese, nel caso del test
salivare l'intervallo sale a tre
mesl. Non & quindi consiglia-
to a chi ha avuto comporta-
menti a rischio negli ultimi
90 giorni» avverte il dottor
Ferrara. Rappresenta comun-
que uno strumento di grande
utilita perché aumenta le pos-
sibilita di screening, aiutando
a portare alla luce i casi som-
mersi, ancora oggi numerosi. I
prezioso anche in tutte quelle
situazioni in cui servono
una valutazione e una rispo-
sta rapide, per esempio nei
Pronto soccorso, negli studi
medici e in sala parto. Nel
caso in cui il test sia positivo,
per confermare la diagnosi di
infezione da Hiv si procede con
le analisi del sangue. In ltalia
il test salivare non pud essere
venduto in farmacia e acquista-
to dai cittadini; puo essere ef-
fettuato solo in ambulatori me-
dici o strutture dedicate (come
nelle sedi di alcune associazio-
ni di volontariato) con la pre-
senza di un medico e, preferi-
bilmente, di uno psicologo.

PER LA RICERCA

DEL CORTISOLO

In maniera simile al test rapido
per 'Hiv funziona il test saliva-
re per la ricerca del cortisolo,
un particolare tipo di ormone
prodotto dalle ghiandole surre-
nali che, fra le altre cose, & im-
plicato nella risposta
dellPorganismo allo stress
fisico e psichico, nella ri-
sposta immunitaria e nel
metabolismo. In questo caso,
perd, la raccolta & ancora pit

Allo studio

Quello dei test salivari € un campo in grande fermento.
Oltre alle centinaia di analisi gia disponibili, ce ne sono
molte altre allo studio, per esempio quelle per il tumore ma

non solo. Ecco altri esempi.

= Fegato grasso: 'Ospedale Bambino Gesu di Roma
sta lavorando a un test genetico in grado di identificare le
mutazioni che sono fondamentali per lo sviluppo e la pro-
gressione del cosiddetto “fegato grasso” nei bambini.

m Diabete: un team di ricercatori americani del Forsyth
Institute ha iniziato a sperimentare un test che consiste nel
prelievo di un campione di saliva, che viene poi analizzato
in laboratorio, alla ricerca di alcuni biomarcatori specifici
che hanno un legame con il diabete di tipo 2.

m Tubercolosi: un gruppo internazionale ha avviato lo
studio di un test che consiste in un’analisi completa di tutti
i microrganismi presenti nel Dna attraverso un semplice
campione di saliva. Si scoverebbe cosi un’eventuale pre-
senza di Mycobacterium tuberculosis, agente che causa la

tubercolosi.

= Parkinson: grazie a una ricerca del Neuromed di Poz-
zilli (Is), in collaborazione con I'Universita La Sapienza di
Roma, si potrebbe presto avere un test semplice per la
diagnosi del morbo di Parkinson in grado di analizzare la
presenza nel sangue di due forme di una proteina implica-

ta nello sviluppo della malattia.

semplice: la persona deve sem-
plicemente raccogliere un cam-
pione di saliva in un'apposita
boccettina sterile e consegnar-
lo in laboratorio, dove viene
analizzato. Dopo qualche gior-
no si pud ritirare il responso,
con 'indicazione della quantita
di cortisolo contenuta nella sa-
liva. Laffidabilita e Pattendi-
bilita sono molto alte. «La
determinazione del cortisolo
nella saliva viene considerata
pil veritiera e rispondente alla
situazione clinica rispetto all'i-
dentificazione nel sangue per-
ché nella saliva & presente la
frazione libera circolante, ossia
la quota biologicamente attiva.
Ebbene, si tratta della frazione
che non dipende dal comporta-
mento della proteina di traspor-
to, che pud interferire nel do-

saggio» spiega il dottor Ferrara.
Le variazioni nel livello di cor-
tisolo (principalmente il supe-
ramento dei valori soglia) pos-
sono associarsi a diverse con-
dizioni: indebolimento del si-
stema immunitario, riduzione
della produzione di altri ormo-
ni, ipertensione, obesita, stress
cronico, malattia di Cushing,
solo per citarne alcune. Ecco
perché l'esecuzione di questo
test pud essere utile in tante
situazioni differenti, per esem-
pio per valutare gli effetti
psicofisici dello stress, per
analizzare la risposta immuni-
taria, per individuare uno scar-
so funzionamento della tiroide.

UN PH TROPPO ACIDO?
Molto usato & anche il test per
il pH salivare, in grado di mi-

surare il grado di acidita della
saliva, un parametro importan-
te perché & anche da esso che
dipende lequilibrio della flora
batterica orale e dunque la sa-
lute del cavo orale. «In condi-
zioni normali la saliva, uno dei
pitt importanti sistemi di difesa
della bocea, ha un pH neutro.
Lintroduzione di cibo e bevan-
de puo alterare i valori, ma in
maniera temporanea: nel giro
di un paio dore il pH viene ri-
pristinato. Quando perd le va-
riazioni sono estreme e persi-
stenti, denti e gengive possono
ammalarsi pit facilmente»
racconta il dottor Ferrara. Ecco
perché il test del pH salivare &
cosl prezioso: permette di ca-
pire se il grado di acidita e
normale oppure é alterato e,
dunque, se & il caso di interve-
nire. Esso & costituito da una
semplice cartina che, a contat-
to con la saliva, cambia la sua
colorazione indicando il valore
del pH. II test pud essere ef-
fettuato dalla persona stes-
sa oppure da un medico, in
genere dentista: questa secon-
da opzione & pilt completa, per-
ché prevede anche un colloquio
con l'esperto che spiega cosa
fare per migliorare la situazio-
ne in caso di alterazioni.

Pu0 INDICARE

IL RISCHIO DI CARIE

Il test & in grado di rilevare sia
cali sia aumenti del pH. Se il
pH & basso (indicativamente
sotto 6,5-6), l'ambiente & pitt
acido, per cui & facile che si
verifichi erosione dentale. In
queste situazioni, la placca
dentale & particolarmente
attiva e puo attaccare lo
smalto dei denti, indebolen-
dolo e portando alla comparsa
di carie. Al contrario, quando
il pH & alto (indicativamente
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La biopsia hquida

Attualmente, & allo studio un particolare test sulla saliva che sembra
capace di individuare la presenza di un tumore. Chiamato “biopsia
liquida”, sarebbe in grado di rilevare i frammenti del Dna del cancro
nei fluidi del corpo. Finora il test si & mostrato attendibile nella diagno-
si del tumore ai polmoni: nelle ricerche effettuate ha identificato la
malattia agli stadi iniziali. Per questo, i ricercatori ipotizzano di poterlo
utilizzare in associazione ad altre indagini. Per esempio, se da una
radiografia dovesse emergere un nodulo sospetto, il test potrebbe
aiutare a confermare la presenza o meno del tumore. Servira perd
ancora un po' di tempo per capire se questa strada € percorribile.

sopra i 7,5), l'ambiente & basi-
co: & pit probabile quindi che
il calcio contenuto nella saliva
si cristallizzi sui denti, andan-
do a formare un tartaro o una
placca mineralizzati, formati da
fosfato di calcio, dannoso per le
gengive. Esistono anche car-
tine in grado di individuare
la presenza dello Strepto-
coccus mutans e/o del Lac-
tobacillus, due microrganismi
che possono comportare un
abbassamento del pH salivare.

VERIFICA SE C’E STATA
ASSUNZIONE DI DROGHE
Llanalisi della saliva puo svela-
re addirittura se la persona ha
fatto uso di droghe, come co-
caina, oppiacei, anfetami-
ne, morfina. «Occorre consi-
derare, infatti, che tutte le so-
stanze introdotte nell'organi-
smo, indipendentemente dal
modo in cui sono state assunte,
vengono metabolizzate ed
espulse attraverso i fluidi bio-
logici, fra cui la saliva. Analiz-
zando quest'ultima, dunque, si
puod trovare traccia di molti
degli elementi cui Porgani-
smo é stato esposto» dice il
dottor Ferrara. Oltretutto, le
sostanze arrivano velocemente
alla bocca, per cui il test sulla
sahva permette di fare una ve-
rifica immediata in merito

40

all'assunzione di stupefacenti.
Per questa ragione, oggi le forze
dell'ordine lo impiegano diffu-
samente per un primo scree-
ning. Lapparecchio pit utiliz-
zato & semplice e rapido. Per
prima cosa si preleva la saliva
mediante un tampone che vie-
ne posizionato sotto la lingua e
che & collegato a un apparec-
chio che emette una luce blu
quando la quantita di saliva
necessaria ¢ stata raccolta.
Quindi, il tampone viene inse-
rito in una provetta con una
soluzione: se al suo interno ci
sono sostanze stupefacenti, ap-
paiono una serie di righe rosse.
Una piccola telecamera legge e
interpreta il contrasto fra le
eventuali righe rosse ed & in
grado di determinare la pre-
senza di sostanze nel giro di
una decina di minuti.

UN ALTRO PRELIEVO
PER LA CONFERMA

Se il soggetio risulta positivo,
viene sottoposto a un ulteriore
prelievo di saliva che viene poi
inviata a laboratori specializza-
ti per effettuare il test di con-
ferma. Infatti, nel liquido si
possono trovare tracce di
sostanze illecite anche a
distanza di tempo dall’'uso.
Laffidabilita dei test varia in
relazione alla qualita di cam-

pione analizzato. E. comunque
sempre superiore al 90-95 per
cento. Il test in laboratorio puo
essere svolto anche in maniera
indipendente, cioe senza prima
il ricorso al test “d’urgenza”.
Per esempio, pué essere ri-
chiesto da un giudice per la
valutazione della condotta
di un pregiudicato o da un
genitore insospettito. In al-
cuni casi pud essere svolto an-
che a partire da campioni di
saliva prelevati in maniera “al-
ternativa”, per esempio da uno
spazzolino da denti.

QUELLI GENETICI

Quello dei test genetici rappre-
senta un gruppo davvero etero-
geno di test salivari. Con le
tecniche attuali, infatti, si pos-
sono effettuare analisi ca-
paci di rispondere a un nu-
mero elevatissimo di do-
mande, a patto che il Dna
sia di buona qualita, quindi,
per esempio che la persona non
abbia fumato, consumato ta-

bacco o gomma da masticare
nei 20-30 minuti precedenti la
raccolta del campione. In que-
sti casi, infatti, potrebbe non
essere possibile giungere a ri-
sultati certi. «Oggi si pud fare
praticamente di tutto. In campo
clinico, si pud scoprire la pre-
disposizione a determinate
malattie, fare diagnosi di
patologie gia esistenti, indi-
viduare alterazioni cromo-
somiche, prevedere le ri-
sposte dell’organismo a
determinate cure, stabilire
la paternita. Esistono poi tutta
una serie di kit commerciali,
che possono svelare le informa-
zioni pilt disparate, dalla capa-
cita di recepire il gusto amaro
al partner ideale sulla base
della compatibilita chimica,
fino alla propria origine» dice
il professor Paolo Gasparini.

PREDISPOSTI
ALLINFARTO?
Per quanto riguarda i test uti-
lizzati in campo strettamente
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medico, a scopo clinico, negli
ultimi anni si sono compiuti
notevoli passi in avanti. Oggi,
infatti, & possibile raccogliere

un numero elevatissimo di in-
formazioni utili ai fini diagno-
stici e terapeutici. Per esempio,
si pud stabilire la suscettibilita
o meno allinfarto. Il che non
significa dire con certezza se
una persona si ammalerd o me-
no, ma capire se ha una predi-
sposizione alla malattia e,
quindi, se & il caso che pre-

‘ La maggior
parte dei test
prevede la
raccolta di un
piccolo
campione di
saliva in una
provetta
sterile e la sua

sti maggiore attenzione alla
prevenzione. A questi scopi si
pud ricorrere a tanti test diffe-
renti, come quello sul gene re-
sponsabile della produzione sia
della LOX-1 sia della loxina. 11
primo & un recettore che per-
mette al colesterolo “cattivo” o
Ldl (una delle cause di infarto,
perché pud ostacolare la circo-
lazione), di entrare nelle cellu-
le. La loxina, invece, & una
proteina che agisce in modo
contrario, impedendo al cole-

sterolo Ldl I'ingresso nelle cel-
lule. Inoltre, bilancia l'effetto
negativo esercitato dalla LOX-
1. Ebbene, questo test genetico
€ in grado di dire se la per-
sona e piu predisposta a
produrre LOX-1 o loxina e,
quindi, se & pilt 0 meno suscet-
tibile all'infarto.

C1 voGLIONO

VERI SPECIALISTI

I test del Dna possono anche
aiutare a capire se la cura che
si sta per intraprendere pud es-
sere efficace per quella perso-
na oppure & inutile o addirittu-
ra dannosa. Un esempio? Il
test sugli anticoagulanti.
una categoria di medicinali
molto comuni, in grado di im-
pedire che il sangue si addensi
e quindi ostacoli la circolazio-
ne. Queste molecole nelle per-
sone predisposte, se usate a
dosi sbagliate, possono causare
trombosi 0 emorragie. Ebbene,
esiste un test specifico che per-
mette di riconoscere le persone
suscettibili e quindi di impo-
stare al meglio la cura. Ma l'e-
lenco dei test genetici sulla
saliva con scopo clinico & dav-
vero lunghissimo. Potenzial-
mente si possono analizzare
moltissimi elementi. In tutti i
casl, & essenziale rivolgersi

Per diete su misura

Fra i test genetici, un filone promettente e
quello riguardante I'alimentazione. «Sono sta-
ti condotti vari studi sulla genetica del gusto e
le preferenze alimentari. Il gusto & il principale
fattore che guida le scelte nutrizionali. Poter
disporre di un certo numero di informazioni in
questo campo, per esempio in merito all‘av-
versione innata al’amaro o alla predilezione
per il dolce, significa avere maggiori possibi-
lita di prescrivere diete personalizzate» spiega
il dottor Gasparini. Anche le ricerche sui geni

che hanno a che fare con il metabolismo di
zuccheri e carboidrati sono importanti: hanno
svelato, infatti, che esistono varianti che cam-
biano da persona a persona e che possono
associarsi a funzioni diverse, individuabili at-
traverso i test del Dna. Perché questi test sia-
no realmente utili, vanno utilizzati in modo
corretto. Solo in questo modo possono fornire
un quadro dettagliato in grado di guidare il
medico nell'identificazione di consigli e sche-
mi dietetici realmente su misura.

a un genetista. Molti pensano
che i risultati dei test genetici
siano di facile comprensione,
un po’ come quelli delle anali-
si del sangue. In realta, & tutto
molto pitt complicato. Spetta
all'esperto analizzare e tradur-
re quanto emerso dal test, spie-
gando anche che cosa implica.
Indipendentemente dalloggetto
indagato, i test genetici si basa-
no tutti sullo stesso funziona-
mento. In sintesi, I'esame con-
siste nella raccolta di un cam-
pione di saliva in contenitori
sterili e nella successiva anali-
si in laboratorio, necessaria per
costruire la mappa genetica,
completa o parziale. In diversi
casi, & possibile optare anche
per la procedura fai da te a di-
stanza: basta cio¢ ordinare il
kit, spesso online, riempire
con la saliva la fiala spedita
dall’azienda produttrice e
poi rispedirla al laboratorio
di analisi. Questa opzione &
perd sconsigliabile: infatti, non
contempla tutta la parte di
valutazione a opera di gene-
tisti o esperti. [l test, dunque,
rischia di dare risultati sterili,
che la persona non sa né inter-
pretare né utilizzare nel modo
corretto. In entrambi i casi, il
campione viene analizzato con
procedure sofisticate, che per-
mettono di isolare il Dna della
persona. Questo viene poi con-
frontato con quello di tipo
“standard” contenuto in una
banca dati, alla ricerca di even-
tuali alterazioni dei geni. Oc-
corre tener presente che il Dna
& immutabile e non cambia mai
dalla nascita alla morte. Per
questa ragione i test genetici,
una volta fatti, non vanno pitt
ripetuti. Infatti, daranno sem-
pre lo stesso risultato. L]

Slivia Finazzi
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