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Pharmaindustrie gefordert

Angriffspunkte fiir gezielte Schmerztherapie
identifiziert — Benzodiazepine im Fokus

ngriffspunkte fiir eine geziel-
Ate Schmerztherapie chro-
nisch Schmerzkranker ha-

ben Forscher in Ziirich/Schweiz
identifiziert: InVersuchen mit Mau-
sen konnten sie mit Benzodiaze-
pinen im Riickenmark die Weiter-
leitung von Schmerzsignalen an
das Gehirn hemmen. Sie konnten
die bei chronischen Schmerzen
gestorte Filterfunktion des Riicken-
marks wieder aktivieren, die nor-
malerweise dafiir sorgt, dass nicht
jedes Schmerzsignal an das Ge-
hirn gemeldet wird. Das berich-
tete Prof. Hanns Ulrich Zeilhofer,
Pharmakologe der Uni Ziirich und
der ETH (Eidgendssische Techni-
sche Hochschule) auf einem inter-
nationalen Kongress des Max-

Delbriick-Centrums, (MDC) Ber-
lin-Buch., Jetztist die Pharmaindus-
trie gefordert, diese Ergebnisse
fiir die Entwicklung von Schmerz-
mitteln zu nutzen®, sagte er.
Mindestens vier Untergruppen
von Rezeptoren des Botenstoffs
GABA sprechen auf Benzodiaze-
pine an. Zeilhofer und Kollegen
fanden heraus, dass die Subtypen
alpha 2 und 3 des GABA-Rezep-
tors im Riickenmark die Schmerz-
linderung vermitteln. Im Tierver-
such wurden Wirkstoffe getestet,
die spezifisch beide GABA-Unter-
gruppen aktivieren und die Wei-
terleitung von Schmerzreizen an
das Gehirn unterbinden, ohne die
Nebenwirkungen klassischer Ben-
zodiazepine auszulosen. |

Der Parodontitis und ihren Wechselwir-
kungen in grundlagen- und therapieorien-
tierter Forschung umfassend auf der Spur

DZW-Gesprach mit Prof. Dr. Dr. Seren Jepsen, Priv.-Doz. Dr. James Deschner und
Prof. Dr. Andreas Jager, Universitat Bonn, iiber das neue interdisziplinare
DFG-Forschungsprojekt zur Parodontitis

ie Deutsche Forschungs-
Dgemeinschaft (DFG) for-

dert gemeinsam mit der
Universitét Bonn seit 1. Septem-
ber 2008 erstmals eine Klinische
Forschergruppe aus der Zahnme-
dizin, das interdisziplindre For-
schungsverbundprojekt steht
unter der Leitung von Zahnmedi-
zinern der Universitat Bonn (die
DZW berichtete). ,Ursachen und
Folgen von Parodontopathien —
genetische, zellbiologische und
biomechanische Aspekte* lautet
das Thema, dem sich Parodonto-
logen, Kieferorthopéden, Inter-
nisten, Dermatologen, Genetiker,
Molekularbiologen, Medizinin-
formatiker, Physiker und Vertre-
ter der angewandten Mathema-
tik unter acht Schwerpunkten in
den kommenden drei — und bei
erfolgreicher Evaluation — sogar
sechs Jahren widmen werden.

Geforderte Forschung

In Klinischen Forschergruppen
werden herausragend ausgewie-
sene Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler in ihrer mittel-
fristig angelegten, engen Zusam-
menarbeit an einer besonderen
Forschungsaufgabe in der krank-
heits- oder patientenorientier-
ten klinischen Forschung unter-
stiitzt, wenn zu erwarten ist, dass
die so unterstiitzte Zusammen-
arbeit zu Ergebnissen fiihrt, die
mit den Moglichkeiten der Ein-
zelforderung im Normal- oder
Schwerpunktverfahren nicht er-
reichtwerden konnten, so die DFG.

Die Forderung tragt dazu bei,
die Situation und die Qualitét der

klinischen Forschung durch die
Schaffungund Starkung forschungs-
orientierter Strukturen in den
Kliniken zu verbessern, Ausbil-
dungsstrukturen fiir die klinische
Forschung zu etablieren oder zu
starken, qualifiziertem wissen-
schaftlichen Nachwuchs Entfal-
tungsmaglichkeiten zu geben, die
wissenschaftliche Profilbildung
dort zu starken, wo die Forscher-
gruppe ihren értlichen und insti-
tutionellen Schwerpunkt hat, die
leistungsorientierte Verteilung
der Ressourcen fiir die klinische
Forschung, insbesondere der Zu-
fiihrungsbetrége der Linder fiir
die Universitétskliniken und Me-
dizinischen Fakultiten, zu unter-
stiitzen, die Kooperation zwi-
schen Klinikern und Vertre-
tern der Grundlagendiszi-
plinen der Medizin zu in-
tensivieren, die Koopera-
tion zwischen Arbeitsgrup-
pen in Universitaten und
solchen in aufleruniversi-
taren Einrichtungen ein-
schlieflich der Wirtschaft zu
beleben sowie die internatio-
nale Zusammenarbeit zu intensi-
vieren.

Der Leiter des Projekts, Priv.-
Doz. Dr. James Deschner, Polikli-
nik fiir Parodontologie, Zahner-
haltung und Préaventive Zahnheil-
kunde der Universitit, sowie die
Sprecher der Forschergruppe,
Prof. Dr. Dr. Sgren Jepsen, Di-
rektor der Poliklinik, und Prof. Dr.
Andreas Jager, Direktor der Poli-
klinik fiir Kieferorthopédie der
Universitat Bonn, berichteten im
Gesprach mit Dr. Marion Marschall,
Chefinvom Dienst der DZW—Die

Zahnarzt Woche, und DZW-Redak-
teurin Karen Nathan iiber dieses
besondere Forschungsvorhaben.
Die Freude dariiber und iiber den
Erfolg, sich in einem hoch kom-
petitiven Auswahlverfahren, der
Antrage aus der gesamten Medi-
zin einschloss, behauptet zu ha-
ben, ist allen dreien deutlich an-
zumerken.

»Dieses Projekt ist das Ergeb-
nis mehrjéhriger Vorbereitungen
gemeinsam mit den Kolleginnen
undKollegenaus denanderen Fach-
gebieten an der Universitét Bonn
und der Universitét Kiel, so Ja-
ger.

Die Teil-
projekte des Forschungsverbun-
des mussten abgestimmt und for-
muliert, umfangreiche Antrége
geschrieben und Anfang Mérz die-
ses Jahres eine zweitéigige Be-
gutachtung durch eine hochkaré-
tig besetzte Priifungskommissi-
on mit ausfiihrlicher Présentation
der Projekte absolviert werden.

Der Wissenschaftsrat habe in
seinem Gutachten iiber die zahn-
medizinische Forschung und Leh-

Ursachen und Folgen von Parodontopathien —
genetische, zellbiologische und biomechanische Aspekte
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re an deutschen Universitdten
im Jahr 2005 das zu niedrige Ni-
veau der Forschung kritisiert —
»in wichtigen Teilen zu Recht*,
meint Jager. ,Wir hier in Bonn ha-
ben diese Kritik ernst genommen.
Eswar uns schnell klar, dass For-
schung auf hohem Niveauauch in
der Zahnmedizin heute nur noch
in der Konzentration auf wenige
Themen an einer Universitt und
in Zusammenarbeit mit anderen
Disziplinen aus Medizin, Natur-
wissenschaften etc. moglich ist.*
. Wir haben uns daher zundchst
auf unsere eigene Expertise im
Bereich der Parodontologie kon-
zentriert und den Kontakt zu un-
seren medizinischen Kollegen
zum Beispiel in der Inneren
Medizin und Dermatologie
gesucht, erganzt Jepsen.
,Aulerdem haben wir die
Anbindung an den Schwer-
punkt Immunologie/Infek-
tiologie unserer Medizini-
schen Fakultét hergestellt.
Ein genetischer Forschungs-
verbund, der bereits in mei-
ner Kieler Zeit etabliert wurde,
passte ebenfalls hervorragendin
unser Konzept. Fiir Anschubfinan-
zierungen aus der BONFOR-For-
schungskommission, der ARPA-
Wissenschaftsstiftung, der DGP
und DGKFO sind wir sehr dank-
bar. Ein Gliicksfall war es auch,
dass die Arbeitsgruppe von Pro-
fessor Jager in der Kieferortho-
pédie ebenfalls bereits seit vie-
len Jahren grundlagenorientier-
te Forschung am Zahnhalteappa-
rat betreibt und die Ergebnisse
dieser Arbeiten sehr gut publi-
ziert hat.“ Mit dem Leiter, Priv.-
Doz. Dr.James Deschner, Spezia-
list fiir Parodontologie mit mehr-
jahriger erfolgreicher Laborfor-
schungstatigkeit in den USA, ha-
ben sie einen idealen Leiter fiir
die Forschergruppe gefunden,
sind sich Jepsen und Jager einig.
Fiir ihn wird jetzt eine Professur
eingerichtet.

Geld von der Uni

,00 ein Projekt ist natiirlich
ein Giitesiegel fiir die Uni, die da-
fiir dann Gelder fiir neue Stellen
bereitstellt, ergénzt Jéger. ,,Fiir
die beteiligten Abteilungen und
Forscher bedeutet das auch, end-
lich die invielen Bereichen ja per-
manent schlechte personelle, aber
auch materielle Ausstattungin Leh-
re und Forschung verbessern zu
konnen. Das ist eine Crux unse-
rer Hochschulpolitik: Die Univer-
gibt ihre leistungsgebundenen
Mittel oft erst, wenn Drittmittel
aus offentlicher Hand hereinge-
holt werden konnen. Dafiir aber
ware eigentlich eine entsprechen-

de materielle und personelle Aus- P>
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P> stattung erforderlich, die primér

oft nicht daist. Die Vergabe rich-
tet sich jaauch nach der Zahl der
Publikationen in den wichtigen
Fachmedien mit Impact-Faktor.
Gleichzeitig muss natiirlich die
Lehre ebenfalls geleistet wer-
den®,beschreibt er die schwieri-
ge Situation, und Jepsen ergénzt:
»Umin der Parodontologie erfolg-
reich forschen zu konnen, braucht
man heute einen Molekularbio-
logen in der Zahnklinik. Wir ha-
ben hier in Bonn einen qualifizier-
ten Biologen gewinnen konnen,
der allerdings nun eine zahnme-
dizinische Assistentenstelle be-
setzt. Umso schoner ist es, dass
wir iiber das DFG-Projekt jetzt
zahlreiche Doktoranden und Post-
doktoranden einstellen und for-
dern konnen. Hervorheben méch-
te ich auch, dass als Leiter des
Projekts und der Teilprojekte vie-
le unserer frisch habilitierten ta-
lentierten jungen Kollegen tétig
sind.“ so Jepsen, der zugunsten
der Klinischen Forschergruppe
sogar einen sehr attraktiven Ruf
in die Schweiz ablehnte.

Grundlagen- und
therapieorientierte
Forschung mit Niveau

Angesichts der in der Vierten
Deutschen Mundgesundheitsstu-
die (DMS IV) aufgedeckten hohen
Prévalenz von parodontalen Er-
krankungen, die zudem das Risiko
fiir Krankheiten wie Diabetes, ko-
ronare Herzkrankheit und Schlag-
anfall erhohen kénnen, muss die
Parodontitis heute als Volkskrank-
heit gelten. Ubergeordnete Ziele
des Projekts sind daher, die Pré-
vention, Diagnostik und Therapie
von Parodontopathien zuverbes-
sern und die gesundheitlichen
Risiken von Parodontalerkran-
kungen fiir den Gesamtorganis-
mus zu reduzieren. Die acht wis-
senschaftlichen Teilprojekte des
Forschungsverbundes beinhal-
ten daher sowohl grundlagen-als
auch therapieorientierte For-
schungauf hohem Niveau (siehe
Grafiken). Gibt es eine kausale Be-
ziehung zwischen einer Parodon-
titis und einer koronaren Herz-
krankheit, oder haben beide viel-
leicht dieselben —genetischen —
Ursachen? Inwiefern lassen sich
parodontale regenerative Thera-
pieverfahren durch funktionelle
Belastung f6rdern? Das sind un-
ter anderem Fragen, auf die man
eine Antwort finden will.

Ein Grofteil dieser Forschun-
gen findet sowohl in In-vitro- als
auch in tierexperimentellen Stu-
dien statt. Das erste Teilprojekt
befasst sich mit dentritischen Zel-
len. Sie spielen an der Schnitt-
stelle zwischen angeborener und
erworbener Immunabwehr bei
chronisch-entziindlichen Haut-
erkrankungen wie der atopischen
Dermatitis, aber auch der chro-
nischen Parodontitis eine wichti-
ge Rolle und kdnnen zugleich
ein Ansatz fiir die Therapie die-
ser Erkrankungen sein. Die Ar-
beitsgruppe unter der Leitung von
Dr. Jean-Pierre Allam und Frau
Prof. Natalija Novak, Klinik fiir Der-
matologie und Allergologie der
Universitét Bonn, wird die Rolle

dieser dentritischen Zellen in der
Mundschleimhaut, die Auswir-
kungen der verénderten oralen
Mikroflora und die Mechanismen
bei Gewebeabbau und Regene-
ration des Parodontiums nun ge-
nauer untersuchen und dabei
eng mit den zahnmedizinischen
Kollegen zusammenarbeiten.

Teilprojekt zwei unter der Lei-
tung von Priv.-Doz. Henrik Dom-
misch und Prof. Sgren Jepsen
befasst sich ebenfalls mit der
Immunabwehr, und zwar mit der
Rolle antimikrobieller Peptide
(AMPs) bei der Entstehung und
Progression von parodontalen
Erkrankungen. Uber diese AMPs
(zum Beispiel humane Beta-De-
fensine) und ihre wichtige Rolle
bei der Immunantwort von Epi-
thelzellen auf pathogene Keime
ist bislang wenig bekannt. Auf-
grund dieser Untersuchungen
erhofft man sich von einem bes-
seren Verstindnis dieser Prozes-
se neue Verfahren fiir die Risi-
koabschétzung und die Therapie
der Parodontitis. Auch diese Grup-
pe wird eng mit den anderen
Gruppen zusammenarbeiten.

Fiir das Teilprojekt drei, die
Frage nach der Rolle der Gene in
den pathophysiologisch relevan-
ten Prozessen bei der Parodonti-
tis, miissen die Wissenschaftler
vor allem an der Universitét Kiel
unter der Leitung des renom-
mierten Internisten und Moleku-
larmediziner, Prof. Stefan Schrei-
ber, Sprecher des Exzellenzclus-
ters ,,Inflammation at Interfaces®,
des Genetikers Dr.Arne Schéfer
sowie Prof. Sgren Jepsen grof3e
Mengen an Patientendaten ana-
lysieren. Bereits jetzt sind in der
Datenbank des Projekts mehrals
1.000 Patienten erfasst, es wer-
den aber noch dringend weitere
Patienten mit Parodontitis ge-
sucht. Es geht darum, die gene-
tischen Risikofaktoren fiir kom-
plexe entziindliche Erkrankun-
gen wie die Parodontitis zu iden-
tifizieren. Diese Forschergruppe
wird eng mit den anderen Teil-
projekten zusammenarbeiten, da
deren Ergebnisse Ansatzpunkte
fiir die molekulargenetische Un-
tersuchung bieten.

Der Zahnhalteapparat, insbe-
sondere beim Vorliegen einer Par-
odontalerkrankung, ist beim Kau-
en und bei Parafunktionen star-
ken mechanischen Belastungen
unterworfen. Anders als in der

orthopddischen Forschung, wo
kontrollierte Bewegung und ge-
zielte Belastung von Gelenken
fiir Heilungsprozesse schon lan-
ge genutzt werden, ist die Rolle

der funktionellen Belastung fiir
die parodontale Heilung bisher
nur wenig gewiirdigt worden. In
dem sehr praxisbezogenen Teil-
projekt vier unter Leitung von

Kiel)

Priv.-Doz. James Deschner wird da-
her untersucht, inwiefern eine re-
generative Therapie mit Schmelz-
matrixproteinen bzw. Wachstums-
faktoren durch funktionelle Be-

Hintere Reihe (von links):

Prof. W. Gotz (Kieferorthopddie/Bonn), Frau Dr. B. Rath-
Deschner (Kieferorthopddie/Bonn), Priv.-Doz. H. Dom-
misch (Parodontologie/Bonn), Priv.-Doz. S. Lossdirfer
(Kieferorthopdidie/Bonn), Priv.-Doz. N. Werner (Innere Me-
dizin, Kardiologie/ Bonn), Prof. A. Jiger (Kieferorthopd-
die/Bonn), Prof. S. Jepsen (Parodontologie/Bonn), Prof.
S. Schreiber (Klinische Molekularbiologie/Kiel), Prof. C.
Bourauel (Oralmedizinische Technologie/Bonn)

DFG-Klinische Forschergruppe 208 ,,Ursachen und Folgen
von Parodontopathien — genetische, zellbiologische und
biomechanische Aspekte®, 3. Mdrz 2008

Vordere Reihe (von links):

Dr. J.-P Allam (Dermatologie/Bonn), Frau Prof. N. Novak
(Dermatologie/Bonn), Priv.-Doz. Deschner (Parodontolo-
gie/Bonn), Priv.-Doz. W. WalSmann (Innere Medizin, Kar-
diologie/Bonn), Prof. R. Krause (Numerische Simulati-
on/Bonn), Dr. A. Schdfer (Klinische Molekularbiologie/

lastung beeinflusst wird. Die im
Detail ablaufenden Prozesse wer-
den dabei sowohl an parodonta-
len Ligamentzellen als auch in vi-

(Fortsetzung auf Seite 12)
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vo analysiert. Dieses Teilprojekt
ist insbesondere {iber seine bio-
mechanische Fragestellung eng
mit anderen Teilprojekten ver-
kniipft.

Um die Belastungsverhéltnis-
se des Parodontiums und die
dentale Biomechanik geht es auch
im Teilprojekt fiinf, das von Prof.
Christoph Bourauel, der eine
Stiftungsprofessur fiir Oralme-
dizinische Technologie inne hat,
und Prof.RolfKrause aus dem In-
stitut fiir Numerische Simulation
der Mathematisch-Naturwissen-
schaftlichen Fakultdt geleitet
wird. Sie werden unter anderem
durch Finite-Elemente-Analysen
Belastungssituationen fiir das
parodontale Ligament simulieren
und Modelle dafiir erarbeiten. Ih-
re Forschungsarbeit steht in en-
gem Zusammenhang mit den Teil-
projekten, in denen biomechani-
sche Fragestellungen in Zell- und
Tierversuchen analysiert werden
sollen.

Modelle und
Analysen von dentalen
Belastungssituationen

Die in vielen Aspekten noch
immer ungeklérte Frage des Ein-
flusses der Parodontitis auf die
GefaBschédigung und -regene-
ration wird im Teilprojekt sechs
unter Leitung von Priv.-Doz. Ni-
kos Werner aus der Klinik fiir In-
nere Medizin mit Schwerpunkt
Kardiologie, Pneumologie und An-
giologie der Universitdt Bonn un-
tersucht. Im Fokus stehen dabei
die endothelialen Progenitorzel-
len, apoptotische Mikropartikel

sowie die moglicherweise rezi-
proke Beziehung zwischen paro-
dontalen und kardiovaskuléren
Erkrankungen. Dieses Teilpro-
jekt umfasst auch Untersuchun-
genan parodontal erkrankten Pa-
tienten und ist daher eng mit den
anderen Projekten der Zahnkli-
nik verbunden.

Im Teilprojekt sieben betrach-
ten die Kieferorthopéden mit Prof.
Werner Gotz und Frau Dr. Birgit
Rath-Deschner die Rolle des In-
sulin-like-Growth-Faktor-Systems
unter Stress. Nur wenige Arbeits-

Anzeige

Aktivierung der knochenabbau-
enden Osteoklasten bewirkt. Seit
einigen Jahren weify man jedoch,
dass eine intermittierende Appli-
kation des Hormons den Knochen-
neuaufbau positiv stimuliert. Die-
se Erkenntnis wurde bereits kli-
nisch erfolgreichin der Therapie
der Osteoporose eingesetzt. Die
indem Projekt erwarteten Ergeb-
nisse werden von entscheidender
Bedeutung fiir das Versténdnis der
dem parodontalen Hartgewebe-
aufbau zugrunde liegenden zell-
biologischen Regelmechanismen
sein und eventuell wichtige Hin-
weise fiir eine diese Prozesse un-
terstiitzende therapeutische Stra-

mectron
Position 33

gruppen befassen sich mit den
fiir die dentale und orofaziale
Biologie und Pathologie wichtigen
Wachstumsfaktoren, keine aber
mit dem hier im Fokus stehen-
den Parodontalapparat und sei-
ner Reaktion auf mechanische
und entziindliche Belastung.

Um Fragen der Knochenrege-
neration geht es in Teilprojekt
acht unter Leitung der Kieferor-
thopéden Priv.-Doz. Stefan Loss-
dorfer und Prof. Andreas Jéger.
Fiir das in den Nebenschilddrii-
sen hergestellte Parathormon ist
allgemein bekannt, dass es eine

tegie sein. Eine enge Zusammen-
arbeit ist auch hier mit den an-
deren Projekten vorgesehen.
Um die Férderung fiir die voll-
en sechs Jahre zu erhalten, gilt
es fiir die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler nun, ihre
Projekte voranzutreiben und ers-
te Ergebnisse bereits in dreiJah-
ren in international renommier-
ten (zahn)medizinischen Fach-
zeitschriften zu publizieren. Die
DFG wird nach dieser Zeit eine
Zwischenbewertung vornehmen
und iiber die weitere finanzielle
Forderung entscheiden.

Welche Konsequenzen wer-
den die Ergebnisse fiir die Aus-
und Weiterbildung und die tégli-
che Praxis der Zahnmediziner,
aber auch der Mediziner haben?
,»In der Ausbildung bleibt uns fiir
die Parodontologie gerade vor
dem Hintergrund der neuen und
noch zu erwartenden Erkenntnis-
se und Wechselwirkungen mit dem
Gesamtorganismus heute ein-
fachviel zu wenig Zeit. Wir hoffen
hier auch auf die neue Approba-
tionsordnung", so Jepsen.

Erste Ergebnisse
sollen in drei Jahren
publiziert werden

LFir die bereits niedergelas-
senen Kolleginnen und Kollegen
ist es auf jeden Fall lohnend, hier
noch einmal in die Grundlagen
einzusteigen, sich mit den neuen
Erkenntnissen auseinanderzuset-
zen und ihre Therapie entspre-
chend anzupassen, den Kontakt
zu den medizinischen Kollegen vor
Ortzu suchen und diese einzubin-
den. Vielleicht werden einige Er-
gebnisse auch das Erfahrungswis-
sen der Praktiker bestétigen und
eine Begriindung fiir ihre Beob-
achtungeninder Therapie geben
konnen“, so Deschner.

»Das wichtigste fiir die Patien-
tenistaber, dass ihr Risiko, an ei-
ner Parodontitis zu erkranken,
friihzeitig erkannt wird und mog-
liche Risikofaktoren ausgeschal-
tetwerden kdnnen. Dazu werden
unsere Ergebnisse hoffentlich
einen wichtigen Beitrag leisten
konnen, gerade was den geneti-
schen Hintergrund, die immun-
entziindliche Préadisposition und
die Zusammenhange mit Allge-
meinerkrankungen angeht®, so
Jepsen. v

Ubergeordnete Ziele und Struktur der beantragten KFO

® Verbesserte Pravention, Diagnostik und Therapie von Parodontopathien

® Reduktion gesundheitlicher Risiken fiir den Gesamtorganismus durch Parodontopathien
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