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Neue Forschungsergebnisse und
wissenschaftliche Nachwuchsforderung

5. Workshop der Klinischen Forschergruppe 208 ,Ursachen und Folgen von Parodontopathien™ (1)

Mit dem 5. Workshop der Klinischen For-
schergruppe 208 ,Ursachen und Folgen von Par-
odontopathien“ am 12. Juli im Gustav-Strese-
mann-Institut in Bonn hatten der Leiter (Prof.
Dr. James Deschner) sowie die beiden Spre-
cher (Prof. Dr. Dr. Seren Jepsen und Prof. Dr.
Andreas Jager) sowohl die Prasentation neu-
er Forschungsergebnisse als auch die wissen-
schaftliche Nachwuchsforderung im Fokus.

Den Auftakt des ganztagigen Workshops bildete
der Vortrag von PD Dr. Dr. Matthias Wenghoefer
(Teilprojekt 10) aus der Klinik und Poliklinik fiir
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie,
Universitat Bonn, iiber den Einfluss parodontopa-
thogener Faktoren auf die Entstehung oraler Neo-
plasien. Als Teile des Immunsystems leisten
antimikrobielle Peptide (AMPs) wie die - und f3-
Defensine (DEFAs und hBDs) sowie kalziumbin-
dende Proteine der S100-Genfamilie einen wichti-
gen Beitrag zur lokalen Infektabwehr epithelialer
Oberflichen im Bereich des gesamten Korpers.

ziindliche Reize mit initiiert, aber auch spitere
Regenerationsprozesse stimuliert.

Dr. Michael Wolf (Teilprojekte 8/9) aus der Po-
liklinik fiir Kieferorthopadie, Universitat Bonn, beleg-
te diese Ausfiithrungen mit konkreten Untersuchungs-
ergebnissen. Anhand von In-vitro- und In-vivo-Daten
demonstrierte er sowohl die basale Expression von
HMGB1 in PDL-Zellen als auch dessen mechanisch
induzierte Translokation in den Extrazellularraum.
In Kokulturversuchen wurde die physiologische Be-
deutung von HMGBI als Kofaktor fiir die Regulati-
on der Migration und Differenzierung humaner Ma-
krophagen herausgearbeitet. Erste In-vitro-Daten
deuten die anabole Kapazitit von HMGB1 an, das in
Abwesenheit proinflammatorischer Mediatoren of-
fenbar die Migration und osteoblastére Differen-
zierung residualer PDL-Zellen zu fordern vermag. In
Anlehnung an HMGBI-basierte Therapiekonzepte,
die jiingst in anderen medizinischen Fachbereichen
etabliert wurden, bietet demnach HMGBI auch in der
Zahnmedizin einen vielversprechenden Ansatzpunkt
fiir praventive und therapeutische Interventions-
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Dariiber hinaus zeigt sich mehr und mehr, dass
diese Proteine auch im Rahmen der Entstehung
und Progression epithelialer Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich eine entscheidende Rolle einzunehmen
scheinen. In den vergangenen Jahren konnte diese
Arbeitsgruppe bereits zur Klarung der Funktion des
putativen Tumorsuppressorgens hBD-1 und des
putativen Protoonkogens hBD3 in oralen Plattenepi-
thelkarzinomen und verschiedenen Speicheldriisen-
Tumorentitaten beitragen und die gewonnenen Er-
gebnisse auf die DEFAs und einige Gene der 5100-
Familie iibertragen. Dadurch stéirken die bisherigen
Forschungsergebnisse und die aktuellen Arbeiten
die Hypothese, dass es sich bei diesen Genen um
potenzielle Schliisselgene handelt, die im Rahmen
chronisch entziindlicher Prozesse, wie etwa der
chronischen Parodontitis, die Tumorentstehung im
Kopf-Hals-Bereich begiinstigen.

In dem sich anschlieRenden Ubersichtsreferat
zur osteoimmunregulatorischen Kompetenz von
parodontalen (PDL-)Zellen erléuterte PD Dr. Ste-
fan Lossdorfer (Teilprojekt 8) aus der Poliklinik
fiir Kieferorthopédie, Universitét Bonn, das enge
Zusammenspiel von Stromazellen und Immunzellen
in der Regulation parodontaler Umbauvorgéange so-
wie die moglichen Folgen einer fehlgeleiteten be-
ziehungsweise iiberschieBenden zelluléren Reaktion.
Er zeigte auf, dass PDL-Zellen nicht nur als struktu-
relle Komponente des Zahnhalteapparats anzusehen
sind, sondern aktivan der Steuerung der Wirtsant-
wort beteiligt sind und auch selbst durch immuno-
logische Prozesse beeinflusst werden. Besonderes
Forschungsinteresse richtet sich momentan auf
das High Mobility Group Box Protein 1 (HMGB1),
welches in dualer Funktion zunéchst als Alarmin die
Wirtsimmunantwort auf mechanische oder ent-

strategien zur Vermeidung negativer Begleiter-
scheinungen der kieferorthopadischen Zahnbewe-

_ gung sowie entziindlicher Parodontalerkrankungen.

Dr. Moritz Kebschull (Teilprojekt 6) aus der Po-
liklinik fiir Parodontologie, Zahnerhaltung und Préven-
tive Zahnheilkunde, Universitit Bonn, stellte darauf-
hin Ergebnisse aus seiner Zeit als Postdoktorand im
Rahmen der Klinischen Forschergruppe vor. Seine
Arbeit beschiftigte sich mit der Frage, wie sich die
seit 1999 weltweit verwendeten grofien Unterformen
der Parodontitis, die aggressive und chronische
Parodontitis, auf molekularer Ebene unterscheiden.
Dr. Kebschull und seine Ko-Autoren konnten in ei-
nem groRen Patientenkollektiv charaktéristische
Unterschiede in der Pathobiologie beider Erkrankun-
gen zeigen. Diese Unterschiede in der genomweiten
Genexpression waren so pragnant, dass sie sich
auch diagnostisch mit sehr hoher Erfolgsrate nutzen
lassen. Allerdings zeigen die Daten auch eine nicht
unerhebliche Heterogenitit innerhalb der zurzeit ver-
wendeten Klassen. In der Folge ist geplant, die kli-
nische Niitzlichkeit von nur durch die Pathophysio-
logie definierten Parodontitisformen zu erproben.

Im Anschluss referierte Dr. Lina Golz (Teilpro-
jekte 7/9) aus der Poliklinik fiir Kieferorthopédie, Uni-
versitit Bonn, iiber oxidativen Stress und Entziindung
in humanen PDL- und phagozytaren Zellen. Oxida-
tiver Stress ist gekennzeichnet durch eine ver-
mehrte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)
und spielt im Rahmen inflammatorischer und hy-
poxischer Stoffwechsellagen eine wichtige Rolle.
In-vitro-Arbeiten des Teilprojekts 7 haben zeigen
konnen, dass PDL- und phagozytire Zellen auf ent-
ziindliche und hypoxische Stimuli mit einer gestei-
gerten Expression inflammatorischer Mediatoren und
matrixdegenerierender Enzyme sowie ROS reagie-

ren. Dariiber hinaus konnte die Hochregulation pro-
tektiver Redox-Systeme in gesunden und patholo-
gisch veriinderten parodontalen Geweben, wie zum
Beispiel bei Gingivitis, Parodontitis und Periim-
plantitis, als Antwort auf die erhdhte ROS-Bildung
detektiert werden. Damit lieferte dieses Teilpro-
jekt Hinweise auf die Bedeutung von oxida-

tivem Stress im Parodont in vitro und
in vivo. Im weiteren Verlauf sind
Sauerstoffmessungen bei gesun-
den und parodontalerkrankten
Patienten geplant sowie ent-
sprechende In-vitro-Versuche
an primaren humanen Alveo-
larosteoblasten.

Thematisch wurde dieser Vor-
trag von Dr. Svenja Memmert
(Teilprojekte 7/9) aus der Poliklinik
fiir Kieferorthopédie, Universitat Bonn,
fortgesetzt. Nox-Proteine sind reaktive Kern-
proteine der NADPH-Oxidasen. [hre Hauptaufgabe
besteht in der Reduzierung von Sauerstoff zu Su-
peroxiden und damit der Generierung der ROS. Die
Rollen von Nox und ROS sowohl in ihrer Abwehr-
funktion als auch als Stressfaktoren im Parodont
sind noch weitestgehend unbekannt. Die prasen-
tierte Studie sollte die Funktion von Nox4, einem ubi-
quitérvorkommenden Mitglied der Nox-Familie, in
PDL- und phagozytiren Zellen naher beleuchten.

Eigene In-vitro-Versuche konnten eine Hochre-
gulation der Nox4-Expression unter LPS-Stimulation
sowohl in PDL-Zellen als auch in phagozytiren Zel-
len (THP-1) nachweisen und diese auch auf Pro-
teinebene durch Immunfluoreszenzférbungen be-
stitigen. Befunde an immunhistologisch unter-

suchten humanen Gewebeproben (zum Beispiel -

Gingivitis, Parodontitis, Periimplantitis) unterstiit-
zen diese Ergebnisse zusétzlich und konnten Hinweise
auf eine wichtige immunologische Rolle von Nox-Pro-
teinen im Parodont liefern. Eine erhohte Nox4-Ex-
pressionsrate unter Hypoxie konnte bei PDL-, nicht
jedoch bei phagozytaren Zellen nachgewiesen wer-
den. Dies kann mit den unterschiedlichen Eigen-
schaften beziehungsweise Aufgaben und der Lokali-
sation dieser Zellen im Parodont zusammenhangen.

Den Abschluss dieses thematisch zusammen-
gehorenden Vortragsblocks bildete das Referat von
Cand. med. dent. Peter Piitz (Teilprojekt 7), Univer-
sitdt Bonn, iiber p53 in humanen PDL-Zellen unter
mechanischem, hypoxischem und inflammatorischem
Stress. p53 hat nicht nur als Tumorsuppressor eine
grofe biologische Bedeutung, sondern reguliert als
Transkriptionsfaktor zahlreiche zelluldre Prozesse,

auch in Zellen des stomatognathen Systems, wie
zum Beispiel in PDL-Zellen.

Unter Stressbedingungen, wie zum Beispiel bei
Hypoxie, mechanischer Belastung oder Entziindung,
wird p53 aktiviert. Um die Rolle in humanen PDL-Zel-
len unter Stress zu studieren, wurde die p33-Expres-
sion in diesen Zellen nach hypoxischer (weniger als
3 Prozent Oy) beziehungsweise inflammatorischer
Stimulation mit Lipopolysacchariden (LPS) mittels
PCR sowie Immunzytochemie untersucht. Zusétzlich
wurde p53 immunhistochemisch in Gewebeproben
aus normalen und pathologisch veranderten Paro-
dontien analysiert. Die Stimulationsversuche erga-
ben eine Aktivierung und teilweise zytoplasmatische

Stabilisierung von p53 durch Hypoxie sowie
in Kombination mit LPS. In entziind-
lich veriinderten parodontalen Ge-
weben konnte eine starke nu-

Kleiire p53-Immunférbung nach-

' gewiesen werden. Die unter-
! schiedlichen intrazelluldren
o | Nachweise von p53 werden mit

| stressbedingtem ,,trafficking”
/ in Verbindung gebracht. Noch
* ausstehende Versuche werden
/ sich mit dem Nachweis von pd3 in
—_~" PDL-Zellen unter mechanischem Stress
sowie dessen Auswirkungen auf Apoptose
beschéftigen.

Prof. Dr. Christoph Bourauel (Teilprojekt 5)
aus der Oralmedizinischen Technologie, Universitit
Bonn, referierte im Anschluss zu Veranderungen
der biomechanischen Eigenschaften des PDLs nach
Parodontitis. Neueste Erkenntnisse zur Auswirkung
der Parodontitis auf die biomechanischen Eigen-
schaften des PDLs werden in diesem Teilprojekt
zur Berechnung von Finite-Elemente-Modellen von
Patienten mit gesundem und erkranktem Parodont
verwendet. Erste Ergebnisse deuten darauf hin,
dass eine Parodontitis die biomechanischen Eigen-
schaften des PDLs verdndern kann.

In enger Verbindung zu diesem Vortrag stand das
Referat von Marco Favino (Teilprojekt 5) aus dem
Institute of Computational Science, Universitat von Lu-
gano, Schweiz, iiber numerische Simulation und Pa-
rameterschitzung des PDLs mit Finite-Elemente-Me-
thoden unter Benutzung eines hyperporoelastischen
Materialmodells. Die biphasische Natur des PDLs
(Matrix und Fluid) fiihrt zu stark nichtlinearen Reak-
tionen des Materials. Die Schweizer Forscher haben
nun Wege gefunden, beide Phasen bei ihren Ver-
suchsmodellen zu beriicksichtigen und fanden so op-
timale Daten fiir den Steifigkeitsparameter und die
Permeabilitit. AuBerdem untersuchten sie den Ein-
fluss des Fliissigkeitsaustritts am Rande des PDLs.
Insbesondere fiir die Permeabilitdt stimmen die
gewonnenen Daten gut mit den Resultaten aus der
Literatur iiberein.
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