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Ursachen und Folgen von Parodontopathien —

genetische, zellbiologische und biomechanische Aspekte

Im Rahmen des geplanten Projektes
sollen frihe Immunantworten auf
orale kommensale und pathogene
Bakterien in gingivalen Epithelzellen
und Fibroblasten studiert werden.
Hierbei soll speziell die Fragestellung
beantwortet werden, ob gingivale

Die Rolle antimikrobieller Peptide wahrend der Entwicklung und

Progression parodontaler Erkrankungen

Henrik Dommisch & Sgren Jepsen

Fragestellung und Ziele

Keratinozyten und Fibroblasten orale
Bakterien verschieden erkennen und
mit einer Zellart-spezifischen Gen-
expression antworten. Darlber hin-
aus soll untersucht werden, ob diese
Immunreaktionen der Fibro-blasten
von der Reaktion der Keratinozyten
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beeinflusst werden kann und, welche
Rezeptoren wahrend der Vermittlung
der Antwort beteiligt sind. Biopsien
gesunder und entziindeter Gingiva
und entsprechende Blutproben sollen
helfen, Assoziationen zwischen SNPs
und der Immunantwort aufzuklaren.

Wissenschaftlicher Hintergrund und eigene Vorarbeiten

Humane beta-Defensine und CCL20
sind antimikrobielle Peptide, die im
Gingivaepithel exprimiert werden und
als Teil der angeborenen Immunab-
wehr wichtige Aufgaben Gbernehmen.
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Abbildung 1:

Immunhistologische Darstellung der Expression von hBD-1 (A) und hBD-2 (B) in

Schnitten der Gingiva. A. Eine Immunreaktion fir Antikérper (Ak) gegen hBD-1 zeigte

sich in allen epithelialen Schichten der Gingiva. Besonders intensive Farbungen

konnten im Stratum basale werden. B. Im zu hBD-1, wurde

eine Immunreaktion fir Ak gegen hBD-2 ausschlieRlich in hoher differenzierten
i (Stratum iesen.

1) Priméare Gingivaepithelzellen und
Gingivafibroblasten werden mit Strep-
tococcus gordonii und Porphyro-
monas gingivalis  stimuliert. Die
Immunantwort (hBDs, CCL20, Inter-
leukine) wird fir beide Zelltypen
getrennt ausgewertet.

2) GECs und GFs werden vor der
Stimulation (S. gordonii und P. gingi-
valis) mit siRNA spezifisch fir PAR-1
und -2 sowie TLR-2 und -4 trans-
fiziert.

3) Biopsien der Gingiva (Gingivitis,
Parodontitis) sollen in Bezug auf die
mRNA der hBDs analysiert werden.
4) Assoziationen zwischen relevanten
SNPs (hBDs, PARs) und verschie-

denen Formen der Parodontitis
werden untersucht.
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Abbildung 2:

Fluoreszenzhistologische Darstellung der Expression von PAR-1 (A-D) und PAR-2 (E-
H) in GECs. AE. Ak-Kontrolle. B,F. Unstimuliete GECs. C,G. Stimulation mit P.
gingivalis (30 min). D,H. Stimulation mit P. gingivalis, vorbehandelt mit dem
Proteaseinhibitor TLCK. G, Verlust der Membranfluoreszenz fiir PAR-2 Ak.
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Abbildung 3: P

9
Zeitabhangige Aktivierung von NFkB in GECs nach Stimulation mit P. gingivalis.
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Abbildung 4:

P. gingivalis induzierte Genexpression von hBD-2 und CCL20 in GECs.
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Abbildung 5:

Effekt der siRNA fiir PAR-2 auf die P. gingivalis induzierte mRNA von hBD-2 in GECs.

Legende:
K, unstimulierte Kontrolle; Pg, Stimulation mit P. gingivalis; PgT, P. gingivalis
vort mit TLCK; BM, it ium ohne P. gingivalis.

Abbildung 6:
Darstellung  der  siRNA
Transfektion fur PAR-2 in
GECs. A.Phasen-Kontrast-

Bakterielle Stimulation
aufnahme  siRNA  trans-
fizierter GECs. B.Fluores-
zenz von Alexa Fluor 488
markierter siRNA in GECs.
C.Uberlagerung der Auf-
nahmen aus Abb. A und B
Intrazelluldre  Lokalisation
der siRNA in mind. 90 %
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Abbildung 7: o0 Q-PCR
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operationen bestehen mit
folgenden  Teilprojekten
TP 1, TP 3, TP 4. Die

Kooperation mit TP 3

SNPs

mikrobiologischen Techni-
ken werden in Zusammen-
arbeit mit Prof. A. Horauf

(Institut  fiir Medizinische

und Parasitologie, Univer-
sitat Bonn) durchgefiihrt.

SNPs: hBD-1, -2 & -3; PAR-1 & -2 |

Abkiirzungen:

Ak, Antikorper; AMPs, antimikrobielle Peptide; CCL20, C-C Chemokin Ligand 20;
GAP-DH, Glycerylaldehyd-3-Dehydrogenase; GECs, gingivale Epithelzellen, GFs,
gingivale Fibroblasten; hBDs, humane beta-Defensine; NFxB, Nuclear factor kappa
B; PARs, Protease-aktivierte Rezeptoren; RNA, Ribonukleinsaure; SNPs, single
nucleotide  polymorphisms; SiRNA, small inhibitory RNA; TLCK, Tosyl-L-
Lysinchloromethylketon; TLRs, Toll-like Rezeptoren.
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