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Ursachen und Folgen von

Parodontopathien verstehen

DZW-Gesprach mit Prof. Dr. James Deschner, Leiter des klinischen Verbundprojekts KFO 208,
sowie den Sprechern der KFO 208 Prof. Dr. Dr. Sgren Jepsen und Prof. Dr. Andreas Jiager

Seit mehr als fiinf Jahren fordert die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) zusammen mit der Medizi-
nischen Fakultit der Universitat Bonn die Klinische For-
schergruppe (KFO) 208 ,,Ursachen und Folgen von Par-
odontopathien — genetische, zellbiologische und biome-
chanische Aspekte®. Die DZW hat von Beginn an immer
wieder iiber dieses grof3e Forschungsprojekt berichtet.

(Uber aktuelle Erkenntnisse zum
Thema sprach jetzt die Zahnérztin
und Fachjournalistin Dr. med. dent.
Aneta Pecanov-Schroder fiir die
DZW mit Prof. Dr. med. dent. Ja-
mes Deschner, Leiter der deutsch-
landweit ersten und einzigen von
der DFG geforderten Klinischen
Forschergruppe in der Zahnme-
dizin, sowie den Sprechern dieses
Verbundprojekts, Prof. Dr. Dr.
Sgren Jepsen und Prof. Dr. And-
reas Jager.

DZW: Zehn Teilprojekte inner-
halb der KFO 208 sind den gene-
tischen, zellbiologischen und bio-
mechanischen Zusammenhéngen
von Parodontopathien auf der
Spur. Warum sollten sich die Le-
ser fiir die gewonnenen Erkennt-
nisse interessieren?

Prof. Dr. med. dent. James De-
schner: Die Parodontitis zéhlt zu
den hdufigsten Krankheiten beim
Menschen. Sie ist in jeder Zahn-

arztpraxis prasent und will erfolg-
reich behandelt werden. Durch
die alternde Gesellschaft, die in-
zwischen in der Regel eine gute
Kariespravention und -therapie
erfahrt, bleiben mehr Zéhne er-
halten. Damit steigt vermutlich
die Zahl der Parodontitis-Erkran-
kungen zukiinftig noch an. Des-
halb ist es fiir Kolleginnen und
Kollegen in der Praxis wichtig zu
wissen, welche Themen mit Bezug
zu parodontalen Erkrankungen
beforscht werden und ob neue
Erkenntnisse bereits gewonnen
werden konnten. Es gibt in jedem
Fall noch weiteren (Auf-)Klarungs-
bedarf. Die Annahme beispiels-
weise, dass durch erfolgreiche
PraventivmafSnahmen ein Riick-
gang der Parodontitis-Prévalenz
erzielt werden kann, wurde kaum
erfiillt. Bisher weif3 man, dass Par-
odontitis durch Bakterien verur-
sacht wird und dass die Entziin-
dung zum Abbau von parodontalen

Geweben fiihrt. Andererseits ist
das individuelle Inmunsystem oft
schlichtweg zu tolerant gegen-
iiber bestimmten Bakterien. Das
gilt es weiter zu erforschen. Gut
ist sicherlich auch zu wissen, wo
und wie man sich an den Studien
beteiligen kann. Ich denke da bei-
spielsweise an die Rekrutierung

Anzeige

Deschner: Parodontitis ist eine
komplexe, multifaktorielle Er-
krankung, der man auch nur multi-
disziplindr begegnen kann. Wenn
man sie umfassend, nachhaltig
und sichtbar erforschen will,
schafft man das nur im Verbund,
denn die einzelnen Bereiche be-
fassen sich unter anderem mit

von Patienten fiir klinische oder
genetische Studien oder die Be-
reitstellung von Geweben fiir In-
vitro-Untersuchungen.

DZW: Weshalb war es wichtig,
diese Arbeiten im Verbund anzu-
gehen?

Gestorter Fett- und Zuckerstoffwechsel im Fokus

DZW: Im Fokus des Teilpro-
jekts 3 (PD Dr. Arne Schafer,
Prof. Dr. Dr. Sgren Jepsen,
Prof. Dr. S. Schreiber) steht,
die Funktionen eines Risiko-
gens (ANRIL) fiir Herzinfarkt
und Parodontitis zu ent-
schliisseln. Welche Erkennt-
nisse spielen in der Anwen-
dung respektive im Praxisall-
tag eine Rolle?

Prof. Dr. Dr. Sgren Jepsen: Bei
ANRIL handelt es sich um das
wichtigste Risikogen fiir Herz-
infarkt und Parodontitis. Bis-
lang war die Funktion von AN-
RIL bei der Entstehung bei-
der Erkrankungen vollig un-
klar. Jetzt wurden erstmals
bedeutende Funktionen des
Gens entschliisselt. PD Dr. Ar-
ne Schéfer und sein Dokto-

rand Gregor Bochenek entwickelten ein mole-
kularbiologisches Konstrukt, mit dem das ANRIL-
Gen zu definierten Zeitpunkten an- und ausge-
schaltet werden kann und schleusten dies in
Zellkulturen ein. Dann wurde beobachtet, wel-
che Gene beim Ausschalten von ANRIL hoch-
oder herunterreguliert werden. Drei Gene, wel-
che in einem wichtigen Zusammenhang zum
Fett- und Zuckerstoffwechsel stehen, werden in

ihrer Funktion herabgesetzt.

Die Ergebnisse wurden kiirzlich in der sehr an-
gesehen Fachzeitschrift Human Molecular Ge-
netics publiziert (,,The large non-coding RNA
ANRIL, which is associated with atherosclerosis,
periodontitis and several forms of cancer, re-
gulates ADIPOR1, VAMP3 and CI1ORF10). Ganz
ohne Zweifel ist diese Publikation auch fiir die

Prof. Dr. Dr. Spren Jepsen, Spre-
cher der Klinischen Forscher-
gruppe 208 und Direktor der
Poliklinik fiir Parodontologie,
Zahnerhaltung und Préiventive
Zahnheilkunde, Uni Bonn

den ist.”

Wahrnehmung der Parodon-
titis in der internationalen me-
dizinischen Forschung be-
deutsam, da sie auch von einer
Vielzahl von Kardiologen und
Onkologen gelesen werden
wird. Fiir die Ergebnisse ih-
rer Arbeit wurden PD Dr. Arne
Schéfer und Gregor Boche-
nek im November mit dem
Miller-Preis, der hochsten wis-
senschaftlichen Auszeichnung
der Deutschen Gesellschaft
fiir Zahn-, Mund- und Kiefer-
heilkunde, geehrt. ,Unsere
Ergebnisse bringen uns bei
der Erforschung der geneti-
schen Ursachen des Herzin-
farkts einen sehr grofen
Schritt voran“, sagt Arne Scha-
fer. ,,Sie weisen auch darauf
hin, dass ein gestorter Fett-

und Zuckerstoffwechsel, vermutlich durch sei-
ne Effekte auf die Bildung von Entziindungs-
mediatoren, eine grof3e Rolle bei der Entste-
hung der Parodontitis spielt. Parodontitis und die
Arteriosklerose, die hdufig zu Herzinfarkten
fiihrt, scheinen einen gemeinsamen kausalen
Zusammenhang zu haben, der moglicherweise
auch in Prozessen des Fettstoffwechsels zu fin-

Schafer weist zudem auf den weltweit einma-

ligen, grofen Einsatz von Zahnérzten insbeson-
dere aus Deutschland, den Niederlanden und
Osterreich hin, der diese Studie erst mdglich
gemacht hatte. Nach wie vor werden Patienten mit
fortgeschrittener aggressiver Parodontitis ge-
sucht, die bereit sind, sich Blut fiir genetische Ana-
lysen abnehmen zu lassen.

Fragestellungen, welche die Zell-
biologie, Immunologie, Genetik,
Biomechanik, Physik und Mathe-
matik betreffen. Gelingt es, mit
Medizinern und Naturwissen-
schaftlern zusammenzuarbeiten,
kann so auch auf ein anderes
Equipment, eine etablierte Infra-
struktur und zusétzliche Experti-
se zuriickgegriffen werden. Solche
Synergismen liefern umfassen-
dere Ergebnisse und sind nicht
nur die Summe aller Teilergeb-
nisse.

DZW: Hétten die bisher gewon-
nenen Erkenntnisse auch in Ein-
zelprojekten erzielt werden kon-
nen?

Deschner: Wie gesagt, durch ei-
ne konstruktive Zusammenarbeit
der einzelnen Projektgruppen und
die daraus resultierenden Syner-
gismen lasst sich eine grolere
Wirkung erzielen. Neben der um-
fassenden — und zusétzlich vor
Ort stattfindenden — Evaluierung
der einzelnen Projekte nach drei
Jahren ist ein weiteres Merkmal
des Verbundprojekts, dass eine
nachhaltige Infrastruktur ge-
schaffen worden ist und Gelder fiir
die Organisation, fiir Symposien,
die Offentlichkeitsarbeit etc. be-
reitgestellt werden — das gibt es
bei Einzelprojekten nicht und
eroffnet invielerlei Hinsicht mehr
Moglichkeiten.

DZW: Ziel ist es, die Erkenntnis-
se in Prévention, Diagnostik und
Therapie miinden zu lassen, nutz-
bar im Praxisalltag. Gleichwohl
wirken die Ergebnisse noch sehr
grundlagenorientiert. Aus wel-
chen Teilprojekten lassen sich ak-
tuell praxisorientierte Erkennt-
nisse generieren?

Deschner: Was praxisnah ist und
was nicht, lasst sich nicht so ein-
fach sagen, denn letztlich ist al-
les irgendwie mit der Praxis ver-
netzt. Zum Beispiel befasst sich

Prof. Dr. James Deschner ist Leiter des klinischen Verbundpro-
Jekts KFO 208 und an der Zahnklinik der Universitdt Bonn tdtig:
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Teilprojekt 1 mit der Rolle ver-
schiedener Zellen des Immunsy-
stems bei chronischer Parodon-
titis (PD Jean-Pierre Allam, Prof.
Natalija Novak, Dermatologie, Uni-
versitdt Bonn). Dort werden T-
Helfer-Subpopulationen unter-
sucht, deren Bedeutung man vor
allem aus der Immunologie kennt.
Durch Beeinflussung dieser Sub-
populationen gelingt es mogli-
cherweise, die Parodontitis bes-
ser zu therapieren. Interessant
und praxisnah sind auch Uberle-
gungen zur Immuntoleranz: Viel-
leicht sind einige Menschen be-
stimmten Bakterien gegeniiber
zu tolerant. Ein weiterer interes-
santer Aspekt betrifft die Aller-
gene. Man weif} inzwischen, dass
Bakterien mit bestimmten Ober-
flichen-Antigenen eine Immun-
antwort hervorrufen konnen, die
sich gegen uns selbst richtet —
bedeutend fiir die Erforschung

ausiiben kann. So hemmt es zum
Beispiel die regenerationsfor-
dernde Wirkung von Schmelzma-
trixproteinen.

DZW: Welche Bedeutung hat das
fiir die Praxis?

Deschner: Dass Parodontitis mit
Adipositas, Ubergewicht, meta-
bolischem Syndrom und Diabe-
tes mellitus assoziiert ist, hat weit-
reichende Bedeutung fiir die Pra-
xis. So kann zum Beispiel davon
ausgegangen werden, dass ein
adipdser Patient ein erhohtes Ri-
siko fiir die Entstehung und Pro-
gression einer Parodontitis auf-
weist. Weiterhin ist denkbar, dass
adipose Patienten auch schlech-
ter auf eine konventionelle oder
regenerative Therapie anspre-
chen. Unsere Studien und Klini-
sche Ergebnisse anderer Ar-
beitsgrupen legen diese Vermu-
tung nahe. Dass Diabetiker ein

multidisziplindre Forschergruppe zur Erforschung

K FO 208 — eine krankheits- und patientenorientierte

von Ursachen und Folgen von Parodontopathien
e gegriindet 2008, Leitung: Prof. Dr. med. dent. James
Deschner; Sprecher: Prof. Dr. Dr. Sgren Jepsen und Prof.

Dr. Andreas Jager

e deutschlandweit erste und einzige von der DFG gefor-
derte Klinische Forschergruppe in der Zahnmedizin

e Das Verbundprojekt umfasst neun fachliche und zwei
strukturelle multidisziplinére Teilprojekte, die dank der DFG-
Forderung und -begleitung sowie der Unterstiitzung durch
die Universitdt Bonn nachhaltig aufgebaut, etabliert und

gepriift wurden.

e ndhere Informationen zu den Forschungsinhalten der
einzelnen Teilprojekte unter www.ukb.uni-bonn.de/kfo208
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der Zusammenhénge von Par-
odontitis und kardiovaskuldren
Erkrankungen oder rheumatoi-
der Arthritis.

Parodontitis ist signifikant mit
Adipositas, Ubergewicht, Diabetes
mellitus und dem metabolischen
Syndrom verbunden. Ein Teilpro-
jekt befasst sich mit der Assozia-
tion zwischen Parodontitis und
Adipositas. Der zugrunde liegen-
de Pathomechanismus ist noch
unklar. Es wird angenommen, dass
Adipokine (entziindungsfordern-
de Molekiile, die im Fettgewebe
synthetisiert und ins Blut abge-
geben werden) eine Rolle spielen.
Das Teilprojekt untersucht unter
anderem, welche Effekte das Adi-
pokin Visfatin auf das Parodont

erhohtes Risiko fiir Parodontitis
aufweisen und Parodontitis die
Blutzuckereinstellung bei Diabe-
tes verschlechtert, ist seit lan-
gem bekannt. Neu ist aber nun,
dass auch Adipositas und Uber-
gewichtigkeit, die zu Diabetes Typ
2 beitragen, in enger Verbindung
mit Parodontitis stehen. Interes-
sant diirfte auch sein, wie die As-
soziation zwischen Adipositas mit
Parodontitis zustande kommt. Ei-
gene Studien deuten darauf hin,
dass Adipokine, die verstarkt im
vermehrten Fettgewebe bei adips-
sen Patienten gebildet werden,
die Entziindung im Parodont ver-
stérken. Im Rahmen tierexperi-
menteller Studien wurde von an-

deren Forschern interessanter- P
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P> weise gezeigt, dass der durch Dia-

betes verstarkte parodontale Kno-
chenabbau gehemmt werden kann,
wenn man die ,glykierten“ Pro-
teine, die bei erhohtem Blutzucker
entstehen, mit bestimmten Mo-
lekiilen ,abféingt". Ubertragen auf
Adipositas-Patienten mit Par-
odontalerkrankungen wére so bei-
spielsweise denkbar, ein ent-
sprechendes Gel in die Zahn-
fleischtasche zu applizieren, das
entziindungsfordernde Adipoki-
ne ,wegbindet®. So lieRen sich
der Krankheitsverlauf und die The-
rapie moglicherweise positiv be-
einflussen. Nicht auszuschlieflen
ist aber auch, dass Parodontitis
iiber verschiedene Mechanismen
(Appetit-anregende Bakterien
oder Nahrungsauswahl) die Ent-
stehung einer Adipositas fordert
oder aber gemeinsame Risiko-
faktoren, zum Beispiel bestimm-
te Genvarianten, fiir den Zusam-
menhang verantwortlich sind.

DZW: Wenn Sie die Erkenntnisse
biindeln — wie geht es weiter?
Fliefen sie konkret in therapeu-

tische Ansétze und neue Produk-
te ein?

Deschner: From the bench to the
clinic — das ist das Ziel. Der Zahn-
arzt kann aber heute schon im
Aufklérungsgespréch sagen, dass
es die soeben erwdhnten Asso-
ziationen gibt. Demnach haben
adipdse Menschen eine erhohte
Wahrscheinlichkeit, an einer Par-
odontitis zu erkranken. Zudem
wird die Parodontitis vermutlich
stirker ausgeprégt sein. Damit ist
auch die Wahrscheinlichkeit, an
den Folgen einer Parodontitis zu
leiden (inklusive Zahnausfall und
Allgemeinerkrankungen) héher
als bei jemandem, der normalge-
wichtig ist. Die Sensibilisierung
der Zahnérzte (und auch der Ge-
sellschaft) fiir dieses Thema ist
wichtig. Vor einiger Zeit wére es
undenkbar gewesen zu behaupten,
Ubergewicht beziehungsweise
Fettleibigkeit hange mit Parodon-
titis zusammen. Aber heute weif3
man aufgrund der Forschung mehr.

DZW: Welche Erkenntnisse ha-
ben Sie iiberrascht?

Neues Mediator-Protein fiir
Gewebedestruktionen untersucht

DZW: In Teilprojekt 8 (Prof. Dr.
Stefan Lossdorfer, Prof. Dr.
Andreas Jager, und Dr. Micha-
el Wolf) richtet sich das For-
schungsinteresse auf das
,.High Mobility Group Box Pro-
tein 1 (HMGB1). Welche Be-
deutung hat HMGBI1 in der
Zahnheilkunde und Kieferor-
thopadie?

Prof. Dr. Andreas Jager: Das
erst kiirzlich entdeckte, auch
als ,Alarmin‘ bezeichnete Pro-
tein High-mobility-group-box-
protein 1 (HMGBI) ist der ak-
tuell neu definierten Gruppe
der ,,stress-induzierten* Pro-
teine zuzuordnen. Diese zu-
meist konstitutivvorhandenen
Proteine werden im Rahmen
von induzierten Gewebeum-
bauprozessen sezerniert und
dienen nach derzeitigem wis-
senschaftlichem Kenntnisstand
der Regulation von Umbau-
prozessen.

Eine Fehlregulation dieser
Mediatoren kann in unserem
Bereich zum Beispiel an der
Entstehung parodontaler Scha-
den an Hart- und Weichgewe-
ben wie beispielsweise von
Resorptionen an der Zahn-
wurzel, parodontalem Kno-
chenabbau und Attachement-
verlust beteiligt sein. So konn-
te auch bereits in Untersu-
chungen bei Patienten mit ent-
ziindlichen Parodontalerkran-
kungen ein erhohter HMGBI-
Spiegel als Marker fiir eine
akute Gewebereaktion in der
Sulkusfliissigkeit nachgewie-
sen werden.

In den Untersuchungen un-
serer Arbeitsgruppe konnte
das HMGBI-Protein erstmals
in den Zellen des Zahnhalte-
apparats (PDL-Zellen) lokali-
siert werden und eine spezi-

e

B
Prof. Dr. Andreas Jéiger, Spre-
cher der Klinischen For-
schergruppe 208 und Di-
rektor der Poliklinik fiir Kie-
ferorthopddie, Uni Bonn.

fische Rolle in der Koordination
von lokalen immunologischen
Prozessen aufgezeigt werden.
Die Regulation von HMGB
konnte hierbei inshesondere
im parodontalen Remodelling
in der Folge mechanischer Sti-
muli, wie sie auch unter an-
derem auch bei der kieferor-
thopédischen Zahnbewegung
auftreten, nachgewiesen wer-
den.

Der Fokus derzeitiger Un-
tersuchungen konzentriert sich
neben der Aufschliisselung
der beteiligten Signaltrans-
duktionswege von HMGBI auf
die Erforschung korpereige-
ner Faktoren mit zytoprotek-
tiven Eigenschaften zur Regu-
lation der HMGB1-Expressi-
on. Der Wunschgedanke hier-
bei ist es, moglicherweise kiinf-
tig iiberschieffende Immun-
reaktionen und die damit ver-
gesellschafteten Gewebede-
struktionen auch im Bereich
des Zahnhalteapparats kon-
trollieren zu konnen.

Deschner: Es deutet einiges dar-
auf hin, dass man die Bedeutung
der Entziindung fiir die Heilung
bisher iiberschétzt hat. Heute wiir-
de ich nicht mehr unterschrei-
ben, dass man einen ausgeprag-
ten Entziindungsprozess als Pha-
se fiir die Wundheilung in jedem
Falle braucht.

Die zweite {iberraschende Er-
kenntnis: Wir hatten erwartet, dass
sich geringe biomechanische
Krafte positivauf die Heilung von
Parodontopathien auswirken —
das war aber nicht der Fall, zumin-
dest in unseren bisherigen prakli-
nischen Studien. Egal ob gering
oder stérker, jede mechanische
Belastung wirkte sich zumeist ne-
gativ aus. Daraus schlussfolgern
wir, dass mit der Ausschaltung
von Belastungen, zumindest in
der anfénglichen Phase der par-
odontalen Heilung, bessere Er-
gebnisse erzielt werden konnten.
Weiterhin ist es unserem Gene-
tik-Projekt (Prof. S. Schreiber, PD

Dr. A Schéfer, beide Klinische Mo-
lekularbiologie, Universitt Kiel,
und Prof. S. Jepsen, Parodonto-
loge, Universitét Bonn) gelungen,
Genabschnitte im Rahmen die-
ses Forschungsprojekts erfolg-
reich als Parodontitis-Risikofak-
toren zu identifizieren.

DZW: Die Forschungen sind auf
sechs Jahre angelegt. Wurde mit
der Zusammenfassung der Er-
gebnisse beim letzten Workshop
eine ,,Schlussphase” eingeldutet?
Kann KFO 208 weiter gefordert
werden?

Deschner: Eine Verldngerung ist
nicht moglich. Wir haben das Ziel
und wir spiiren die Verpflichtung
gegeniiber der DFG, der Fakul-
tét und der Universitét Bonn, das
Projekt auf jeden Fall in einer an-
deren Form fortzusetzen. Wir wol-
len darin weiter forschen und
gleichzeitig die Nachwuchsarbeit
vorantreiben. So hat sich zum Bei-
spiel innerhalb der Klinischen
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Einen Beitrag und ein Interview mit dem Miller-Prislr('z'ger PD
Dr. Arne Schdfer (Mitte) finden Sie auch auf www.dzw.de,

Shortlink http/dzw.de/OPIK]

Forschergruppe eine Vielzahl von
jungen Kolleginnen und Kollegen
promoviert beziehungsweise so-
gar habilitiert. In diesem Som-
mer wird erst einmal nach sechs
Jahren Forschung mit monatli-
chen Seminaren, jéhrlichen Work-

Foto: DZW-tv

shops und einem internationa-
len Symposium ein weiteres in-
ternationales Symposium statt-
finden, auf dem wir die Ergeb-
nisse aus unserem multidiszi-
plindren Projekt umfassend pré-
sentieren werden. |




