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Die Rolle von Bakterien, genetischer Disposition
und systemischen Erkrankungen bei Parodontitis

5. Workshop der Klinischen Forschergruppe 208 ,Ursachen und Folgen von Parodontopathien® (2)

n den biomechanischen Vor-
Atragsh]ockam\r’ormittag des
5. Workshops der klinischen
Forschergruppe 208 (sieche DZW
Y13, Seite §) am 12. Juli im Gus-
tav-Stresemann-Institut in Bonn
schlossen sich vier Referate an, die
sich mit der Assoziation zwischen
Parodontitis und Adipositas bezie-
hungsweise Ubergewichtigkeit
befassten. Einzelstudien, aber
auch Meta-Analysen, die solche
Einzelstudien zusammenfassen
und damit den hichsten Evidenz-
grad besitzen, haben gezeigt, dass
Parodontitis signifikant mit Adipo-
sitas und Ubergewicht, Diabetes
mellitus und metabolischem Syn-
drom assoziiert ist.
Obwohl die zugrundeliegenden
Pathomechanismen fiir diese As-

soziationen noch weitgehend un-

klar sind, wird angenommen, dass
hierbei Adipokine eine Rolle spie-
len konnten. Adipokine sind Mo-
lekiile, die im Fettgewebe syn-
thetisiert und ins Blut abgegeben
werden. Die Serumspiegel zahl-
reicher Adipokine, wie zum Bei-
spiel Visfatin, sind bei den oben
genannten Erkrankungen erhoht.
Diese Adipokine sind auerdem
entziindungsfordernd und auch
in der Sulkusfliissigkeit bezie-

hungsweise in der Gingiva nach-
weisbar. Dr. Andressa Nogueira
(Teilprojekt 4), Gastzahnérztin
von der Universitét Estadual Pau-
lista (UNESP), Brasilien, zeigte,
dass PDL-Zellen ebenfalls Visfa-
tin synthetisieren konnen und
dass dessen Produktion durch
oralpathogene Bakterien, zum
Beispiel Fusobacterium nuclea-
tum und Porphyromonas gingiva-
lis, sowie durch Entziindungsmo-
lekiile, wie Interleukin-1 , gestei-
gert wird. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass parodontale Zellen zu
den erhohten Visfatinspiegeln in
der Sulkusfliissigkeit und im Se-
rum bei einer parodontalen Ent-
ziindung beitragen konnten. Wei-
terhin beschreiben diese Resul-
tate einen moglichen Mechanis-
mus iiber den Parodontitis mit den
oben genannten systemischen Er-
krankungen kausal assoziiert ist.
Weitere Ergebnisse, die von der
Referentin prasentiert wurden,
zeigten zudem, dass die bakteriell
stimulierte Produktion von Visfa-
tin durch gleichzeitige biomecha-
nische Belastung der Zellen re-
duziert werden konnte, das heit,
dass mechanische Krifte eine an-
ti-inflammatorische Wirkung aus-
iiben kénnen.

Danach présentierte Zahnérztin
Anna Damanaki (Teilprojekte
4/9), Experimentelle Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde der Universi-
tat Bonn, Studien, die belegen, dass
nicht nur PDL-Zellen, sondern auch
gingivale Zellen Visfatin produzie-
ren. Weiterhin wiesen Biopsien
von parodontalerkrankten Pati-

Prof. Dr. James Deschner (Teil-
projekt 4), Experimentelle Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde, Uni-
versitit Bonn, widmete sich der
Frage, welche Effekte Visfatin auf
das Parodont ausiiben kann. Da-
fiir wurden Mikroarray-Analysen
durchgefiihrt, die darauf hindeu-
teten, dass Visfatin die Synthese
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enten im Vergleich mit parodon-
talgesunden Individuen eine sig-
nifikant hohere Visfatinexpressi-
on auf. Diese Resultate unterstiit-
zen die Annahme, dass dieses Adi-
pokin eine pathophysiologische
Rolle bei der Entstehung und Pro-
gression von parodontalen Er-
krankungen spielen konnte.
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von proinflammatorischen (CCL2)
und matrixdegradierenden Mole-
kiilen (MMP1) in PDL-Zellen indu-
ziert. Diese Resultate konnten in

Zellen von zahlreichen PDL-Zell-

Spendern bestétigt werden. Ins-
gesamt zeigen diese Daten einen
moglichen Mechanismus auf, wie
Adipositas und Ubergewichtigkeit
die parodontale Entziindung und
Destruktion fordern beziehungs-
weise verstérken konnten.

Abschliefend widmete sich Dr.
Marjan Nokhbehsaim (Teilpro-
jekt4), Experimentelle Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde, Universitat
Bonn, dem Einfluss von Visfatin auf
die regenerative Heilung. Da re-
generative Therapieverfahren,
zum Beispiel die Applikation von
Schmelzmatrixproteinen, auch bei
adiposen und iibergewichtigen
Patienten durchgefiihrt werden,
wurde in Zellversuchen unter-
sucht, wie Visfatin auf die regene-
rationsférdernden Effekte von
Schmelzmatrixproteinen in PDL-
Zellen wirkt. Dabei zeigte sich,
dass Visfatin zahlreiche positive Ef-
fekte von Schmelzmatrixprotei-
nen, wie zum Beispiel die Stimula-
tion der Zellproliferation und -mi-
gration, der Synthese von Wachs-
tumsfaktoren und Matrixmole-
kiilen sowie der osteogenen Dif-
ferenzierung, hemmte. Diese Er-
gebnisse legen nahe, dass die re-
generative parodontale Heilung
bei adiposen und iibergewichti-
gen Patienten eingeschrankt sein
konnte und dass dabei Adipokine,
wie zum Beispiel Visfatin, eine
Rolle spielen. 3

Nach der Mittagspause fand
der 5. Workshop der KFO 208 sei-
ne Fortsetzung in dem Vortrag
von Dipl.-Biol. Gregor Bochenek
(Teilprojekt 3) aus dem Institut fiir
Klinische Molekularbiologie, Uni-
versitét zu Kiel. Ziel dieses Teil-
projekts war es, die Funktionen des
Gens ANRIL, des wichtigsten Risi-
kogens des Herzinfarkts und der
Parodontitis, zu entschliisseln,
dessen Wirkmechanismus bei der

Atiologie beider Krankheiten bis-
lang vollig unbekannt war. Die For-
scher konnten auf RNA- und Pro-
teinebene nachweisen, dass Trans-
kripte von ANRIL spezifische Ge-
ne regulieren, die weitvon ihrem
Ursprungsort im Erbgut des Men-
schen liegen. Diese Gene, ADI-
PORI1, VAMP3 und C110RF10 ge-
nannt, sind wesentlich an der
Steuerung des Fett- und Zucker-
stoffwechsels beteiligt.

Durch anschliefende Untersu-
chung der DNAvon 870 Patienten
der aggressiven Parodontitis und
2.700 gesunden Patienten im welt-
weit grofiten Patientenkollektiv
der Parodontitis konnte die Exis-
tenz einer weiteren genetischen
Risikovariante in einem der von
ANRIL regulierten Gene (VAMP3/
CAMTAL), die ebenfalls mit einer
deutlich erhohten Prévalenz pa-
thogener Parodontalkeime asso-
ziiert ist, nachgewiesen werden.
Dieser Befund konnte in mehr als
21.000 Herzinfarktpatienten und
44.000 Kontrollen des groften eu-
ropaischen Patientenkollektivs
des Herzinfarkts (CARDIoGRAM)
bestétigt werden.

Zusdtzlich konnten weitere neue
Risikovarianten der Parodontitis

identifiziert werden, die innerhalb

eines sich iber C1IORF10 und
den FADS-(Fettsduren-Desatu-
rase)-Gencluster erstreckenden
Abschnitts im Genom liegen. Die-
se Varianten waren bereits zuvor
als wichtige Risikofaktoren des
metabolischen Syndroms und der
chronisch entziindlichen Darm-
erkrankung beschrieben worden.
Die Ergebnisse bestétigen laut
Bochenek bisherige Befunde, dass
Parodontitis und Atherosklerose
einen gemeinsamen kausalen Zu-
sammenhang zu haben scheinen,
der méglicherweise in Prozessen
des Fettstoffwechsels zu finden
ist. Sie weisen darauf hin, dass
ein gestorter Fett- und Zucker-
stoffwechsel, vermutlich durch
seine Effekte auf die Bildung von
Entziindungsmediatoren, auch ei-
ne grofe Rolle bei der Entste-
hung der Parodontitis spielt. Die
Ergebnisse wurden vor kurzem
in der Fachzeitschrift Human
Molecular Genetics verdffentlicht
(Hum Mol Genet 2013; doi: 10.1093/
hmg/ddt299).

Die néchsten beiden Vortrége
dieses spannenden Workshops
waren den antimikrobiellen Pep-
tiden gewidmet. Antimikrobielle
Peptide wirken einerseits direkt
gegeniiber Mikroorganismen, an-
dererseits zeigen diese auch me-
diatordhnliche Eigenschaften im
Rahmen der Vermittlung angebo-
rener Immunreaktionen. Ziel der
von PD Dr. Henrik Dommisch
(Teilprojekt 2) aus der Poliklinik
fiir Parodontologie, Zahnerhal-
tung und Préaventive Zahnheilkun-
de, Universitit Bonn, présentierten
Studie war es, zu untersuchen, in-
wieweit die Expression der AMPs
durch die Stimulation einer Kom-

bination unterschiedlicher Obet-
flachenrezeptoren auf gingivalen
Epithelzellen reguliert wird. Es
zeigte sich, dass die simultane
Stimulation von Toll-like Rezeptor
2 und 4 sowie dem Proteinase-ak-
tivierten Rezeptor 2 die Expression
der AMPs deutlich im Vergleich
zur singuldren Stimulation der ge-
nannten Rezeptoren hochregu-
lierte. Der interne Mediator His-
tamin konnte den Effekt der kom-
binierten Rezeptorstimulation
weiter verstirken. .

Im Rahmen des Vortrags von
Zahnarzt Philipp Skora (Teilpro-
jekt 2) aus der Poliklinik fiir Par-
odontologie, Zahnerhaltung und
Préventive Zahnheilkunde, Univer-
sitdt Bonn, wurde eine klinische
Studie vorgestellt, die aktuell dort
durchgefiihrt wird. Ziel der Studie
ist es, zu ermitteln, ob die Expres-
sion von AMPs durch therapeuti-
sche Interventionen bei Parodon-
titispatienten beeinflusst werden
kann. Hierfiir werden Patienten
mit generalisierter chronischer
Parodontitis im Rahmen der an-
tiinfektiosen Therapiephase vor
und nach dem subgingivalen De-
bridement beziiglich klinischer
Parameter sowie mithilfe moleku-
larbiologischer Labormethoden
untersucht. Die Ergebnisse dieser
Studie konnten dariiber Aufschluss
geben, inwieweit die Veranderun-
gen der klinischen Parameter mit
der Expression spezifischer AMPs
wahrend der parodontalen Hei-
lung korrelieren.

Den Abschluss des Workshops
bildete der Vortragvon Zahnarzt
Tobias Waller (Teilprojekte 2/9)
aus der Poliklinik fiir Parodontolo-
gie, Zahnerhaltung und Préaventive
Zahnheilkunde, Universitit Bonn,
iiber die immunmodulatorischen
Effekte von P gingivalis outer mem-
brane vesicles (OMV). P. gingiva-
lis, eines der mit chronischen Par-
odontitis am stérksten assoziier-
ten Bakterien, sezerniert konstant
sogenannte OMV, die weit in das
entziindliche Gewebe hinein pe-
netrieren kénnen und Effekte auf
Epithelzellen sowie Lymphozyten
ausiiben. Sie sind offenbar in der
Lage, TLR2, einen wichtigen ,,Pat-
tern Recognition Rezeptor* des in-
naten Immunsystems, stark zu akti-
vieren. Diese Immunantwort lasst
sich durch kombinierte Stimula-
tion mit Nukleinséuren noch ver-
starken (Amplifikation). Ferner le-
gen vorldufige Ergebnisse nahe,
dass eine Vorstimulation mit OMV
immunsuppressivwirken kénnte
(Toleranz), was mdglicherweise
die Erkennung des Bakteriums
erschwert und somit das Uberle-
benvon P. gingivalis in der entziin-
deten Tasche ermoglicht bezie-
hungsweise erleichtert.

Wie in den Jahren zuvor gab
auch dieser gelungene Workshop
wieder zahlreiche Anregungen fiir
neue spannende Forschungspro-
jekte. Der Workshop belegte zudem
den unschétzbaren Nutzen einer
interdisziplindren Zusammenar-
beit, der fiir die Entschliisselung
der komplexen Vorgénge bei der
Entstehung, Progression und The-
rapie von parodontalen Erkrankun-
gen unabdingbar ist.

Klinische Forscher-
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