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gestärkt werden. Mit der thematischen Ausrich­
tung passte die KFO 208 sehr gut in die For­
schungsschwerpunkte der Medizinischen Fakultät 
der Universität Bonn (Immunologie und Infektio­
logie, genetische Medizin und genetische Epide­
miologie sowie Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems). Das Verbundprojekt war auf sechs Jahre 
ausgelegt und wurde zunächst mit ca. drei Millio­
nen Euro unterstützt. Nach drei Jahren fand die 
Zwischenevaluation dieses interdisziplinären Ver­
bundprojekts statt. Aufgrund des positiven Vo­
tums der Gutachterkommission wurde die Förde­
rung der KFO 208 mit erneut drei Millionen Euro 
durch die DFG und die Medizinische Fakultät der 
Universität Bonn fortgesetzt. Mit der Etablierung 
der KFO 208 wurde deren Leiter James Deschner 
auf eine Professur für »Experimentelle Zahn-, 
Mund- und Kieferheilkunde« berufen, die nach der 
positiven Zwischenevaluation verstetigt wurde. 
Sprecher der KFO 208 waren Prof. Søren Jepsen, 
Direktor der Poliklinik für Parodontologie, Zahn­

Vom September 2008 an förderte die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft gemeinsam mit der 
Medizinischen Fakultät der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universität Bonn die Klinische Forscher­
gruppe (KFO) 208 »Ursachen und Folgen von 
Parodontopathien – genetische, zellbiologische 
und biomechanische Aspekte«. In diesem breit an­
gelegten interdisziplinären Verbundprojekt forsch­
ten Parodontologen, Kieferorthopäden, Kardiolo­
gen, Dermatologen, Molekularbiologen, Physiker 
gemeinsam mit Genetikern aus Kiel und Mathe­
matikern aus Lugano über die Ätiologie von Paro­
dontopathien sowie darüber, wie diesen vorge­
beugt werden kann und wie sie sich besser 
diagnostizieren und behandeln lassen (Abb. 1). 
Mit der Etablierung der KFO 208 an der Universität 
Bonn sollten zudem die forschungsorientierten 
Strukturen gestärkt, der wissenschaftliche Nach­
wuchs gefördert, die Kooperation zwischen Klini­
kern und Grundlagenforschern intensiviert und 
der Verbund zwischen Zahnheilkunde und Medizin 

K l i n i s c h e  F o r s c h e r g r u p p e  2 0 8 ,  B o n n

Klinische Forschergruppe 208 »Ursachen und 
Folgen von Parodontopathien – genetische, 
zellbiologische und biomechanische Aspekte«. 
Ein Rückblick, Fazit und Ausblick

Abbildung 1 
n Teilprojektleiter der 
Klinischen Forschergruppe 
208 bei der Wiederbegut-
achtung 2011. Von links 
nach rechts: Prof. Henrik 
Dommisch, Prof. Stefan 
Lossdörfer, Dr. Birgit 
Rath-Deschner, PD Arne 
Schäfer, PD Jochen Winter, 
Prof. Werner Götz,  
Prof. James Deschner (vorn) 
und PD Matthias 
Wenghoefer (hinten),  
Prof. Natalija Novak,  
Prof. Søren Jepsen,  
PD Jean-Pierre Allam,  
Prof. Nikos Werner,  
PD Moritz Kebschull (vorn) 
und Prof. Andreas Jäger 
(hinten). Nicht auf dem 
Foto: Prof. Stefan Schreiber, 
Prof. Christoph Bourauel 
und Prof. Rolf Krause.
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Abbildung 2 
n Referenten und Teilneh-
mer auf dem internationa-
len Symposium der 
Klinischen Forschergruppe 
208 2014 in Bonn.  

erhaltung und Präventive Zahnheilkunde, sowie 
Prof. Andreas Jäger, Direktor der Poliklinik für 
Kieferorthopädie. Die KFO 208 war deutschland­
weit die erste und bisher einzige von der DFG 
geförderte Klinische Forschergruppe in der Zahn­
medizin. Die patienten- und krankheitsorientierte 
Forschung der KFO 208 fand vor allem am Stand­
ort Bonn und in enger Kooperation mit den Uni­
versitäten Kiel und Lugano statt. Jährlich veran­
staltete die KFO 208 einen Workshop, auf dem die 
Teilprojektleiter und die in den Teilprojekten be­
schäftigten Nachwuchswissenschaftler (Gerok­
stipendiaten, Doktoranden, wissenschaftliche und 
studentische Hilfskräfte) ihre Ergebnisse einer 
breiten Öffentlichkeit präsentierten. Zusätzlich 
wurden zwei internationale Symposien von der 
KFO 208 organisiert. Auf diesen Symposien prä­
sentierten neben den KFO 208-Teilprojektleitern 
renommierte internationale Referenten aktuelle 
Forschungsergebnisse aus den Bereichen Paro­
dontologie, Kieferorthopädie, Biomechanik, Gene­
tik, Innere Medizin und Immunologie. Auf dem 
internationalen Symposium des vergangenen 
Jahres referierte unter anderem Frau Prof. Martha 
Somerman, Direktorin des National Institute of 
Dental and Craniofacial Research (NIDCR) der 
National Institutes of Health (NIH), USA, über die 

größte Förderinstitution für biomedizinische For­
schung in den USA (Abb. 2). Mit der Förderung der 
KFO 208 durch die DFG und die Universität Bonn 
war es möglich, Forschungsstellen für Doktoran­
den und Habilitanden, Stellen für BTAs/MTAs und 
das Sekretariat der KFO 208 bereitzustellen. 
Zudem konnten zusätzliche Forschungslabore für 
molekularbiologische Arbeiten in der Bonner 
Zahnklinik und ein Sekretariat eingerichtet wer­
den. Die Verbesserung der personellen, räum­
lichen und apparativen Forschungsinfrastruktur 
an der Bonner Zahnklinik ermöglichte es, die For­
schungsprojekte international kompetitiv durch­
zuführen und den wissenschaftlichen Nachwuchs 
erfolgreich zu fördern. Der Erfolg spiegelt sich 
wider vor allem in den zahlreichen internationalen 
Publikationen und Auszeichnungen (z. B. Miller-
Preis, Arnold-Biber-Preis) sowie in der beacht­
lichen Anzahl von Promotionen und Habilitatio­
nen, aber auch Ruferteilungen und Berufungen, 
die Teilnehmern der KFO 208 zuteilwurden. Bei 
der KFO 208 handelte es sich um ein interdiszip­
linäres Verbundprojekt, das ab der zweiten För­
derphase aus 9 fachlichen Teilprojekten bestand. 
Die Teilprojektleiter stammten aus der Parodon­
tologie (Prof. S. Jepsen, Prof. H. Dommisch, PD M. 
Kebschull, PD J. Winter), Kieferorthopädie (Prof. A. 
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Jäger, Prof. W. Götz, Prof. S. Lossdörfer, Dr. B. Rath-
Deschner), Oralmedizinischen Technologie (Prof. 
C. Bourauel), Mund-, Kiefer- und Plastischen Ge­
sichtschirurgie (PD M. Wenghoefer), Experimen­
tellen Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (Prof. J. 
Deschner), Dermatologie (PD Jean-Pierre Allam, 
Prof. Natalija Novak) und Kardiologie der Univer­
sität Bonn (Prof. N. Werner), der Molekularbiolo­
gie der Universität Kiel (PD A. Schäfer, Prof. S. 
Schreiber) sowie der Rechnergestützten Wissen­
schaften der Universität von Lugano (Prof. R. 
Krause). Zusätzlich umfasste das Verbundprojekt 
auch ein eigenes Projekt für die Förderung des 
wissenschaftlichen Nachwuchses sowie ein Ko­
ordinationsprojekt. Einige Ergebnisse der Teil­
projekte werden im Folgenden kurz dargestellt.

D i e  R o l l e  a n t i g e n p r ä s e n t i e r e n ­
d e r  Z e l l e n  b e i  c h r o n i s c h e r 
Pa r o d o n t i t i s

Das Teilprojekt 1 (PD J.-P. Allam, Prof. N. Novak) 
hat sich vor allem den immunentzündlichen Pro­
zessen im gingivalen Epithel und subepithelialen 
Bindegewebe gewidmet. Speziell bestand das Ziel 
darin, antigenpräsentierende Zellen (APCs), wie 
z. B. dendritische Zellen (DCs), Makrophagen (Mo) 
oder B-Zellen, bezüglich ihrer Lage in den Läsio­
nen bei chronischer Parodontitis zu analysieren 
und ihre Rolle in Bezug auf Typ17-T-Helferzellen 
(Th17) zu untersuchen. Biopsien der oralen Mu­
kosa sowie der Gingiva von Stellen mit chronischer 
Parodontitis wurden mittels Immunhistochemie, 
Immunfluoreszenz, Flowzytometrie und Real-time 
PCR analysiert. Die Ergebnisse zeigten eine Domi­
nanz von CD68(+)-Mo-artigen Zellen und CD20(+)-
B-Zellen sowie eine starke Th17-Infiltration im Be­
reich des Taschenbodens in den parodontalen 
Läsionen, wohingegen CD1a(+)-DCs lediglich im 
koronalen Anteil nachgewiesen wurden, wo die 
Th17-Infiltration gering war. Weiterhin zeigten 
CD68(+)-Mo-artige Zellen eine Expression von 
CD163, einem typischen Mo-Marker, aber expri­
mierten gleichzeitig auch typische DCs-Marker, 
wie z. B. CD11c oder CD209, neben Rezeptoren 
des innaten Immunsystems wie TLR2 und TLR4. 
Interessanterweise wurde das Th17-induzierende 
Zytokin IL-23p19 von CD68(+)-Mo-artigen Zellen 
produziert, aber nicht von CD20(+)-B-Zellen. Zu­
dem resultierte die Stimulation von in vitro gene­
rierten CD68(+)-Mo-artigen Zellen durch Lipopoly­
saccharid von Porphyromonas gingivalis (Pg) in 

einer Hochregulation ihrer IL-23p19 mRNA-Expres­
sion, was durch die Blockade von TLR4 gehemmt 
wurde. Zusammengefasst zeigen diese Daten, 
dass IL-17-produzierende Zellen bei chronischer 
Parodontitis teilweise durch CD68(+)-Mo-artige 
Zellen, die IL-23p19 bei TLR4-Aktivierung durch Pg 
produzieren, gesteuert werden könnten [Allam et 
al., 2011a]. Um den potenziellen Nutzen einer Blo­
ckade von IL-23p19 und IL-17 zur Hemmung proin­
flammatorischer Mechanismen bei chronischer 
Parodontitis als neues Therapieverfahren beur­
teilen zu können, sind weitere Studien erforder­
lich. In einem zweiten Projekt wurde zudem die 
Expression von TGF-β1, IL-10, Th1-, Th2- und Th17-
Zytokinen und -Transkriptionsfaktoren in ver­
schiedenen Regionen der oralen Mukosa und der 
Haut untersucht [Allam et al., 2011b]. 

A n t i m i k r o b i e l l e  P e p t i d e  i n  d e r 
E n t w i c k l u n g  u n d  P r o g r e s s i o n 
pa r o d o n ta l e r  E n t z ü n d u n g

Zentraler Fokus des Teilprojekts 2 (Prof. H. Dom-
misch, Prof. S. Jepsen) war die Erforschung der 
frühen angeborenen Immunabwehr (innate im­
munity) in der Gingiva. Es war das Ziel, die Ex­
pression und Regulation antimikrobieller Peptide 
(humane beta-Defensine 2 und 3, hBD-2, -3; 
CC-Chemokin-Ligand 20, CCL20; Psoriasin, Pso/
S100A7; Calprotectin, S100A8/A9) in gingivalen 
Zellen (Epithelzellen und Fibroblasten) in vitro 
sowie in vivo zu untersuchen. Zunächst wurde der 
Einfluss des oralen kommensalen Bakteriums 
Streptococcus gordonii sowie des parodontal-
pathogenen Bakteriums Porphyromonas gingiva-
lis auf die Expression antimikrobieller Peptide 
(AMPs) untersucht. Es zeigte sich, dass AMPs als 
Antwort der Gingivaepithelzellen auf P. gingivalis 
sowie auf natürlichen oralen Biofilm, nicht aber 
auf Kommensale vermehrt synthetisiert werden. 
Darüber hinaus konnte erstmals gezeigt werden, 
dass die parallele Regulation der Expression von 
AMPs nicht nur in den gingivalen Epithelzellen, 
sondern auch in gingivalen Fibroblasten im Rah­
men von entzündlichen Reaktionen sowie der In-
vitro-Wundheilung erfolgt. In Epithelzellen hatte 
die kombinierte Stimulation mit beiden Bakterien 
den größten induktiven Effekt auf die AMP-Ex­
pression [Dommisch et al., 2015a, 2012]. Bezüg­
lich der Vermittlung durch Zelloberflächenrezep­
toren konnte überraschend festgestellt werden, 
dass die selektive Stimulation der Rezeptoren 
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Abbildung 4 
n Schematische Darstel-
lung der immunomikrobiel-
len Pathogenese der 
Parodontitis [adaptiert nach 
Hajishengallis, 2014, und 
Bartold & Van Dyke, 2013]. 
CCL20 = CC-Chemokinli-
gand 20; DCs = dendriti-
sche Zellen; GECs =gingiva-
le Epithelzellen; G-CSF = 
Granulozytenkolonie-stimu-
lierender Faktor; HGFs = 
humane gingivale Fibro-
blasten; IL-8 oder CXCL8 = 
Interleukin-8; IL-17 = 
Interleukin 17; MMPs = 
Matrix-Metalloproteinasen; 
OCs = Osteoklasten;  
PMNs = polymorphkernige 
neutrophile Granulozyten; 
PPRs = Pattern-Recogniti-
on-Receptors; RANKL = 
Rezeptoraktivator für 
NFkappaB-Ligand; ROS = 
reaktive Sauerstoffmolekü-
le; Th = T-Helferzelle;  
Treg = regulatorische 
Helferzelle [aus Jepsen & 
Dommisch 2014].

TLR-2 und TLR-4 keinen induktiven Effekt auf die 
AMP-Expression ausübte, sondern eher gegen­
läufige oder nur minimale (für PAR-2) Einflüsse 
zeigte. Die Stimulationsversuche mit selektiven 
Agonisten der genannten Rezeptoren in allen 
möglichen Kombinationen zeigten, dass tatsäch­
lich die Expression von AMPs nur durch die 
simultane Stimulation zweier bzw. aller drei 
Rezeptoren hochreguliert wurde [Dommisch et al., 
2015b]. Die Aktivierung des PAR-2-Rezeptors 
hatte einen entscheidenden Einfluss auf die Ex­
pression der untersuchten AMPs. Die kombinierte 
Stimulation der drei Rezeptoren wird über intra­
zelluläre Signalwege vermittelt, welche im Rah­
men der frühen angeborenen Immunantwort es­
sentiell sind (TIRAP-Komplex, die Proteinkinase C, 
MAP-Kinase sowie NFκB) [Dommisch et al., 2015b, 
2010]. Darüber hinaus konnte erstmals ein ver­

stärkender Einfluss interner Mediatoren (z. B. His­
tamin) auf die AMPs-Expression in gingivalen 
Zellen gezeigt werden [Dommisch et al., 2015c]. 
Ein weiterer Aspekt im Rahmen des Teilprojekts 2 
waren In-vivo-Untersuchungen zur Expression 
von AMPs während der frühen gingivalen Entzün­
dung am Modell der experimentellen Gingivitis. 
Die Untersuchungen zeigten, dass die in vitro un­
tersuchten AMPs ebenfalls in vivo nachzuweisen 
sind (Abb. 3). Eine Erhöhung der Genexpression 
der AMPs zeigte sich in gingivalen Biopsien be­
reits 3 Tage nach Induktion einer experimentellen 
Gingivitis. Begleitende Untersuchungen zur In-
vivo-Proteinexpression zeigten, dass die AMPs 
bereits in der gesunden, nicht entzündeten Gin­
giva exprimiert und innerhalb der ersten zwei 
Wochen im Rahmen der frühen gingivalen Ent­
zündung hochreguliert werden. Diese Untersu­
chungen zeigten erstmals die frühe In-vivo-Regu­
lation antimikrobieller Peptide der humanen 
Gingiva als Antwort auf den natürlich maturierten 
dentalen Biofilm [Dommisch et al., 2015d; Hirsch­
feld et al., 2015]. Die gewonnenen Erkenntnisse 
verdeutlichen die Komplexität der Ätiopatho­
genese der Parodontitis (Abb. 4) und entsprechen­
de frühe antimikrobielle Mechanismen in der 
Gingiva [Dommisch & Jepsen, 2015; Jepsen & 

Abbildung 3  
n Lokalisation antimikrobieller Peptide (AMPs) in 
der humanen Gingiva. A. Hämatoxylin-Eosin-
Färbung; B. Immunhistochemische Färbung mit 
Antikörper gegen Psoriasin/S100A7. Die Psori-
asin-Expression ist im Stratum granulosum sowie 
Stratum spinosum des gingivalen Epithels 
besonders ausgeprägt; C. Lokalisation von hBD-1 
und D. von hBD-2 mittels immunhistologischer 
Darstellung. HBD-1 ist im Stratum granulosum 
sowie Stratum spinosum exprimiert, während 
hBD-2 vornehmlich im Stratum spinosum des 
gingivalen Epithels synthetisiert wird. Keines der 
untersuchten AMPs wird in der Basalzellschicht 
exprimiert [aus Dommisch & Jepsen, 2015].
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Dommisch, 2014]. Kommensale und pathogene 
Bakterien werden selektiv von gingivalen Zellen 
erkannt und führen über entsprechende Rezep­
toren zu einer antimikrobiellen Antwort, welche 
durch interne Mediatoren modifiziert werden 
kann.

I d e n t i f i k at i o n  u n d 
C h a r a k t e r i s i e r u n g  g e n e t i s c h e r 
R i s i k o fa k t o r e n  d e r  Pa r o d o n t i t i s

Die individuelle Krankheitsanfälligkeit der Paro­
dontitis wird durch das Zusammenspiel zwischen 
dem Immunsystem, der oralen Mikroflora und 
Lifestyle-Faktoren (z. B. Rauchen und Ernährung) 
bestimmt. Aus Zwillingsstudien ist bekannt, dass 
die Basis für die beobachtete familiäre Aggrega­
tion schwerer Formen der Parodontitis nicht nur 
umwelt- oder sozioökologischer, sondern auch 
genetischer Natur ist. Dabei wird, im Gegensatz 
zur chronischen Parodontitis (CP), bei der sich die 
negativen Effekte von Lifestyle- und Umweltfak­
toren unter Umständen jahrzehntelang akkumu­
lieren, bei der aggressiven Parodontitis (AgP) ein 
relativ stärkerer Anteil genetischer Einflussfakto­
ren vermutet [Schäfer et al., 2015a]. Ziel der 
Arbeiten der ersten Förderperiode des Teilpro­
jekts 3 (PD A. Schäfer, Prof. S. Jepsen, Prof. S. 
Schreiber) war die systematische Validierung der 
in der Literatur beschriebenen Kandidatengene. 
Zu diesem Zweck wurde zunächst innerhalb eines 
internationalen Netzwerkes durch spezialisierte 
Kliniken der Parodontologie aus Deutschland, 
Österreich und den Niederlanden die weltweit 
größte klinische Analysepopulation der AgP und 
der CP aufgebaut, die derzeit ca. 1.200 AgP- und 
2.200 CP-Patienten umfasst. Anschließend wurde 
die DNA der Patienten und Kontrollen isoliert und 
in der weiteren genetischen Untersuchung inner­
halb der selektierten Gene die Häufigkeit der 
DNA-Sequenzvarianten zwischen den Patienten 
und Kontrollen verglichen. Interessanterweise 
wurde von der Vielzahl der in der Literatur be­
schriebenen Risikogene der Parodontitis in dieser 
statistisch aussagekräftigen Stichprobe die weit­
aus größte Zahl der Kandidatengene nicht repli­
ziert. Es konnten aber Assoziationen zu den Genen 
COX-2 [Schaefer et al., 2010], DEFB1 [Schaefer et 
al., 2009a] und IL10 [Schaefer et al., 2013] bestä­
tigt werden. Da auch eine Vielzahl epidemiolo­
gischer Studien eine Verbindung zwischen koro­
narer Herzkrankheit (KHK) und Parodontitis 

gezeigt hatten, wurden in diesem Teilprojekt in 
verschiedenen aufeinanderfolgenden Studien 
auch alle bislang bekannten Risikogene der KHK 
auf ihre mögliche Relevanz für die Parodontitis 
untersucht. Es konnten die Gene ANRIL [Schaefer 
et al., 2013, 2011, 2009b] und Plasminogen (PLG) 
[Schaefer et al., 2015b] als wichtige Risikogene 
für die Parodontitis repliziert werden. ANRIL ist 
das bedeutendste Risikogen des Herzinfarktes 
und konnte bislang von den Teilprojektleitern und 
anderen Arbeitsgruppen mehrfach unabhängig 
sowohl für AgP als auch CP repliziert werden. Die 
biologische Funktion dieses Gens war jedoch 
unbekannt. Daher wurde in der zweiten Förder­
periode der Schwerpunkt der Forschung auf die 
molekularbiologische Charakterisierung dieses 
Gens gelegt. Es konnte nachgewiesen werden, 
dass durch eine spezifische und zeitabhängige 
Reduktion der Transkriptmengen einer spezifi­
schen ANRIL Isoform, von allen bekannten 28.000 
Genen des Humangenoms, die Expression der 
Gene ADIPOR1, VAMP3 und C11ORF10 am stärks­
ten verändert wurde [Bochenek et al., 2013]. Die 
Funktion dieser Gene weist auf die große Be­
deutung des Lipidmetabolismus für die Parodon­
titis hin.

B i o m e c h a n i s c h e  K r ä f t e  u n d 
A d i p o s i ta s  a l s  R i s i k o fa k t o r e n 
für  d i e  parodontale  Regenerat ion 

Die Regeneration parodontaler Gewebe, d. h. die 
Wiederherstellung ihrer ursprünglichen Form, Ar­
chitektur und Funktion, kann durch die lokale Ap­
plikation von Schmelzmatrixproteinen (EMD) un­
terstützt werden. Allerdings sind die Ergebnisse 
nach regenerativer Therapie nur sehr begrenzt 
vorhersagbar. Dafür zeichnen möglicherweise 
exogene und endogene Faktoren verantwortlich, 
die Einfluss auf parodontale Zellen und deren 
Antwort auf bioaktive Moleküle nehmen könnten 
[Deschner, 2013]. So sind zum Beispiel die EMD-
behandelten parodontalen Gewebe bei inadä­
quater Kontrolle des mikrobiellen Biofilms ent­
zündlichen Reizen sowie beim Kauen und dentalen 
Parafunktionen komplexen biomechanischen Kräf­
ten ausgesetzt. Im Teilprojekt 4 (Prof. J. Deschner) 
wurde daher untersucht, ob inflammatorische 
Signale und/oder biomechanische Kräfte die Ant­
wort von parodontalen Ligament (PDL)-Zellen auf 
EMD modulieren. EMD stimulierte die Wundfüll­
rate, Proliferation und Adhäsion von PDL-Zellen. In 
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Abbildung 6 
n Schmelzmatrixproteine 
(EMD) stimulieren eine 
Vielzahl von PDL-Zellfunkti-
onen, die für die parodonta-
le Regeneration essenziell 
sind. Während NAMPT und 
Leptin die regenerationsför-
dernden Effekte von EMD 
hemmen, verstärkt 
Adiponektin die EMD-Effek-
te [Deschner et al., 2014]. 

Anwesenheit einer entzündlichen Umgebung oder 
biomechanischen Belastung waren die positiven 
Effekte von EMD signifikant reduziert. EMD stimu­
lierte auch die Synthese von Wachstumsfaktoren 
und Kollagen sowie die Kalziumablagerung in 
PDL-Zellkulturen. Diese positiven Effekte von EMD 
wurden ebenfalls durch Entzündung und biome­
chanische Kräfte signifikant gehemmt. Entzün­
dung und biomechanische Signale inhibierten 
auch die stimulativen Effekte von EMD auf die 
Synthese von BMP- und TGFβ-Rezeptoren [Nokh­
behsaim et al., 2011a, 2011b, 2011c]. Bezüglich 
der Interaktionen zwischen biomechanischer Be­
lastung und Entzündung auf PDL-Zellen konnte 
gezeigt werden, dass für längere Zeit applizierte 
biomechanische Kräfte die IL-1β-induzierte He­
runterregulation von Matrixmolekülen und Osteo­
genese-assoziierten Proteinen verstärken, aber 
die IL-1β-Effekte auf die Synthese von Entzün­
dungsmolekülen hemmen [Nokhbehsaim et al., 
2010]. Zusätzlich zu den regenerativen Effekten 
führte EMD auch zu einer Herunterregulation von 
Entzündungsmediatoren, wobei diese antiinflam­
matorischen Aktivitäten von EMD durch biome­
chanische Kräfte gehemmt wurden [Nokhbehsaim 
et al., 2012]. Zusammengefasst zeigen die oben­
genannten Studien, dass lokale Faktoren, wie 
z. B. Entzündung oder biomechanische Kräfte, die 
regenerationsfördernden Effekte von EMD auf 
parodontale Zellen beeinträchtigen können und 
für ein optimales Therapieergebnis soweit wie 
möglich kontrolliert werden müssen [Deschner & 
Nokhbehsaim, 2013]. In weiteren In-vitro- und 
In-vivo-Studien wurde auch der Einfluss von 
Adipositas, die mit Parodontitis assoziiert ist, auf 
die regenerative parodontale Therapie untersucht 
[Deschner & Hagner, 2014a, 2014b]. Hierbei stan­
den vor allem aus dem Fettgewebe freigesetzte 

Moleküle, sogenannte Adipokine (z. B. NAMPT, 
Leptin und Adiponektin) im Fokus der In-vitro- und 
In-vivo-Projekte. Die Genexpressionsanalysen of­
fenbarten, dass NAMPT die Synthese von proin­
flammatorischen (CCL2) und matrixdegradieren­
den Molekülen (MMP1) in PDL-Zellen induziert 
[Nokhbehsaim et al., 2013a] (Abb. 5). Außerdem 
zeigte sich, dass NAMPT zahlreiche positive Ef­
fekte von EMD, z. B. die Stimulation der Zellpro­
liferation und -migration, der Synthese von 
Wachstumsfaktoren und Matrixmolekülen sowie 
der osteogenen Differenzierung, hemmte [Nokh­
behsaim et al., 2013b]. Wie NAMPT inhibierte auch 
Leptin die regenerationsfördernden Effekte von 
EMD [Nokhbehsaim et al., 2014a]. Im Gegensatz 
dazu förderte Adiponektin die stimulativen Effekte 
von EMD auf PDL-Zellen [Nokhbehsaim et al., 
2014b]. Die Versuche offenbarten auch, dass diese 
Adipokine nicht nur im Fettgewebe, sondern auch 
in parodontalen Zellen selbst produziert werden 
und dass deren Synthese durch parodontal­
pathogene Bakterien, Entzündungsmoleküle und 
biomechanische Kräfte reguliert wird [Damanaki 
et al., 2014; Kraus et al., 2012a; Nogueira et al., 
2014; Nokhbehsaim et al., 2014a, 2014b, 2013a]. 
Diese Studien legen nahe, dass Adipokine in 
parodontalen Zellen produziert und durch mikro­
bielle, entzündliche und biomechanische Signale 
moduliert werden. Weiterhin zeigen diese Unter­
suchungen, dass die stimulativen Effekte von EMD 
durch NAMPT und Leptin inhibiert sowie durch 
Adiponektin gefördert werden (Abb. 6). Adipokine 
könnten daher einen Pathomechanismus dar­
stellen, über den Adipositas zur Entstehung und 
Progression einer Parodontitis sowie zu schlechte­
rer parodontaler Heilung beitragen könnte. Ande­
rerseits könnten Adipokine aus dem entzündeten 
Parodont über die systemische Zirkulation Ein­

Abbildung 5  
n NAMPT, deren Serumspiegel bei Adipositas 
erhöht ist, stimuliert PDL-Zellen zur Synthese von 
proinflammatorischen (CCL2) und proteolyti-
schen (MMP1) Molekülen und verstärkt dadurch 
die parodontale Entzündung und Destruktion 
[Deschner et al., 2014].
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Abbildung 7  
n Die Serumspiegel von 
NAMPT und Leptin sind bei 
Adipositas und Parodontitis 
erhöht. Im Gegensatz dazu 
ist der Adiponektin-Serum-
spiegel bei beiden Erkran-
kungen gesenkt. Adipokine 
könnten daher einen 
wichtigen Pathomechanis-
mus darstellen, über 
welchen Adipositas mit 
Parodontitis und schlechte-
rer Heilung nach Parodonti-
tistherapie assoziiert ist 
[Deschner et al., 2014].

Behandlung die Haltfunktion des Parodontiums 
und die Materialeigenschaften des PDLs beein­
flusst werden. Klinisch sind oftmals Veränderun­
gen unmittelbar nach Abschluss einer kiefer­
orthopädischen Therapie dadurch offensichtlich, 
dass die bewegten Zähne eine deutlich erhöhte 
Beweglichkeit im Vergleich zu nicht bewegten 
Zähnen aufweisen. Diese erhöhte Zahnbeweg­
lichkeit scheint sich jedoch in relativ kurzen Zeit­
intervallen von einer Woche bis zu einem Monat 
wieder zu normalisieren. Ziel des Teilprojekts 5 
(Prof. C. Bourauel, Prof. R. Krause) im Rahmen der 
KFO 208 war es, biomechanische Veränderungen 
des Zahnhalteapparats durch Gingivitis, Parodon­
titis oder als Folge einer kieferorthopädischen Be­
handlung im Rahmen von klinischen Studien zu 
dokumentieren und mit Hilfe mathematischer 
Modelle die Veränderungen der mechanischen 
Kenngrößen (Elastizitätsmoduln für die verschie­
denen Gewebe, hydrodynamische Parameter für 
die Flüssigkeitsphase) zu simulieren. Hierfür war 
es zunächst erforderlich, ein Gerät zur präzisen 
intraoralen Messung von Zahnbeweglichkeiten zu 
entwickeln. Hieraus erhält man einen Zusammen­
hang aus klinisch aufgebrachten Kräften und 
Zahnauslenkungen für den individuellen Patien­
ten, das mit einem idealen, theoretischen Verhal­
ten verglichen werden kann. Im Verlauf der ersten 
Förderphase wurde ein Messgerät konstruiert, mit 
dem der zu untersuchende Zahn in einer defi­
nierten Weise belastet und die durch diese Akti­
vierung hervorgerufene Zahnbewegung ermittelt 
werden kann. Das entwickelte intraorale Belas­
tungssystem (Abb. 8) ist in einer Publikation ein­
gehend beschrieben [Drolshagen et al., 2011] und 
besteht aus einem piezoelektrischen Aktuator, 
der eine vorgegebene Aktivierung im Bereich der 
maximalen Dicke des PDLs von bis zu 0,2 mm 
ermöglicht. Durch die Flexibilität des Piezoaktors 
sind unterschiedlichste Auslenkungszeiten von 

fluss auf Erkrankungen des Gesamtorganismus 
nehmen [Deschner et al., 2014; Deschner & Hag­
ner, 2014a, 2014b] (Abb. 7). Zusammenfassend 
legen die Studien des Teilprojekts 4 nahe, dass die 
regenerationsfördernden Effekte von EMD durch 
lokale (Entzündung und biomechanische Belas­
tung) sowie systemische Faktoren (Adipositas) 
moduliert werden. 

B i o m e c h a n i k  d e s  PDL 

Das PDL besteht im Wesentlichen aus zwei ver­
schiedenen Phasen (Faserapparat und Gewebe­
flüssigkeit), die aus biomechanischer Sicht unter­
schiedliche Funktionen erfüllen: Der Faserapparat 
des PDLs verankert den Zahn im Kieferknochen. 
Kräfte und Drehmomente, die auf den Zahn wäh­
rend funktioneller (zum Beispiel Kauen oder 
Schlucken) oder pathologischer Belastung (zum 
Beispiel Knirschen) wirken, werden durch das PDL 
vom Zahn auf den Kieferknochen übertragen. Die 
im PDL enthaltene Flüssigkeit wirkt wie ein Stoß­
dämpfer, der schnelle und hohe Belastungen der 
Zähne, wie sie zum Beispiel beim Kauen auftreten, 
auffängt. Bei einer Erkrankung des Parodontiums, 
wie zum Beispiel Gingivitis oder Parodontitis, 
kann dieses Bindegewebe beschädigt und in 
seiner Funktion beeinträchtigt werden. Diese 
Beeinträchtigungen können sich auch in einer 
Veränderung der (bio-)mechanischen Eigenschaf­
ten des PDLs und damit einer Änderung der Zahn­
beweglichkeit widerspiegeln. Eine sorgfältige 
messtechnische Erfassung der Zahnbeweglichkeit 
in Relation mit dem jeweiligen parodontalen Sta­
tus kann zukünftig dabei helfen, Prognose und 
Therapieplanung zu optimieren. Neben den Paro­
dontalerkrankungen wird auch der Einfluss einer 
kieferorthopädischen Behandlung auf die Eigen­
schaften des PDLs diskutiert. Dabei stellt sich die 
Frage, inwieweit durch eine kieferorthopädische 

Abbildung 8  
n Links: Aufbissschiene mit montiertem Belas-
tungsgerät und Hall-Sensor-Array für den 
Bewegungsnachweis. Rechts: Messgerät im 
Mund eines Probanden.
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denen entweder eine parodontologische Thera­
pie oder eine kieferorthopädische Behandlung 
erfolgte. Dabei sollte gezeigt werden, wie sich die 
Materialparameter des Parodonts im Verlauf der 
Parodontaltherapie oder nach Abschluss der 
kieferorthopädischen Behandlung verändern. Da 
die Studie mit den Parodontitis-Patienten noch 
nicht vollständig abgeschlossen ist, wird hier als 
Beispiel kurz auf die Ergebnisse der KFO-Studie 
eingegangen [Konermann et al., 2015]. Hier wur­
den insgesamt 21 Patienten nachuntersucht. Es 
erfolgten Messungen der Zahnbeweglichkeit mit 
dem intraoralen Messgerät unmittelbar nach 
Debonding sowie nach 2, 7 und 14 Tagen sowie in 
einem Zeitraum von 3 bis 6 Monaten nach De­
bonding. Es wurde eine feste Auslenkung von 
0,2  mm vorgegeben, die innerhalb von 0,2, 0,5, 1, 
2, 5 und 10 Sekunden realisiert wurde. Die Kraft/
Auslenkungs-Kurven wurden gemessen und im 
Zeitverlauf analysiert. Hierbei zeigte sich zum 
einen, dass bei den meisten Patienten unmittelbar 
nach Debonding nahezu keine Kräfte gegen die 
Auslenkung zu messen waren (Abb. 9, links). Dies 
korreliert mit der klinisch beobachteten erhöhten 
Zahnbeweglichkeit unmittelbar nach Abschluss 
einer kieferorthopädischen Therapie. Zum ande­
ren stiegen die Kräfte zu späteren Messzeitpunk­
ten stark an, je schneller der Zahn ausgelenkt 
wurde. Dies verdeutlicht die Zeitabhängigkeit des 
PDLs (Abb. 9, rechts). Außerdem zeigte sich, dass 
die biomechanischen Eigenschaften des PDLs sich 
extrem schnell, nach etwa 7 bis höchstens 14 Ta­
gen, regenerierten. Die klinischen Messungen 
wurden durch Fortentwicklung der mathemati­
schen Modelle begleitet, und die Messergebnisse 
wurden für die Modellvalidierung eingesetzt [Favi­

0,1 s bis hin zu Minuten möglich. Die Aufzeich­
nung der durch die Aktivierung resultierenden 
Druckkräfte erfolgt durch einen Kraftsensor, wäh­
rend simultan die resultierende Zahnauslenkung 
unabhängig und nichtinvasiv durch die Verwen­
dung zweier an der belasteten Zahnkrone befes­
tigter Magnete sowie zweier Arrays von je acht 
Hall-Sensoren bestimmt wird. Die vollautomati­
sche Steuerung der Piezoauslenkung, Messung 
der Kraft und die Auswertung der Hallsensor-
Signale übernehmen drei Mikrokontroller mit 
integrierten A/D-Wandlern. Die Befestigung der 
Belastungseinheit am Zahnbogen erfolgt durch 
eine patientenindividualisierte Aufbissschiene, 
bestehend aus einer biokompatiblen Tiefzieh­
schiene sowie kaltpolimerisierendem Prothesen­
kunststoff. Das gemessene Kraft/Auslenkungs­
verhalten wird anschließend mit simulierten 
Ergebnissen an patientenindividualisierten Rechen­
modellen verglichen. Hierbei können Änderungen 
durch vertikalen Knochenabbau bei Parodontitis 
von solchen unterschieden werden, die durch 
Änderungen der Materialeigenschaften des PDLs 
bedingt sind. Entsprechende Rechenmodelle wur­
den ebenfalls in der ersten Förderperiode ent­
wickelt und mit verschiedenen In-vitro-Modellen 
überprüft [Favino et al., 2013; Papadopoulou et 
al., 2014, 2013]. In der zweiten Förderperiode 
sollten die entwickelte Messtechnik und die 
theoretischen Modelle nun in klinischen Studien 
erprobt werden. Hierzu wurden zunächst als 
Referenz die biomechanischen Eigenschaften 
eines unbelasteten PDLs mit Hilfe des intraoralen 
Messgeräts an fünf unbehandelten Probanden 
bestimmt [Keilig et al., 2015]. Im weiteren Pro­
jektverlauf wurden Patienten untersucht, bei 

Abbildung 9  
n Exemplarische Darstel-
lung der gemessenen Kraft/
Auslenkungskurven für 
einen ausgewählten 
Patienten zu den Zeitpunk-
ten T1 (direkt nach Entbän-
derung, links) und T5 (nach 
5 Monaten, rechts) für 
Belastungsdauern von 0,2, 
1 und 10 Sekunden. Die 
x-Achse zeigt die applizierte 
Auslenkung der Zahnkrone, 
während die y-Achse die 
resultierende Kraft darstellt. 
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thelfunktion und verstärkte Atherosklerose nach­
gewiesen werden, auch hier mit einer deutlichen 
Verschiebung hin zu einem pro-retentiven Phäno­
typ [Hoyer et al., 2014, Tiyerili et al., 2015]. In der 
Tat waren bei den infizierten Tieren verstärkt 
Progenitoren im Knochenmark angesammelt, die 
trotz des peripheren Gefäßschadens nicht mobi­
lisiert wurden. Um zu untersuchen, ob diese 
Retention im Knochenmark tatsächlich eine Folge 
der parodontalen Infektion war, wurde ex vivo 
unter kontrollierten Bedingungen ein Hinterlauf 
der Maus perfundiert und das Perfusat untersucht 
[Steinmetz et al., 2015]. Hierbei fand sich trotz der 
nahezu verdoppelten Anzahl von Sca1/VGFR2-
positiven Zellen im Knochenmark der parodontal 
Infizierten gegenüber den nicht infizierten Kon­
trollen kein Unterschied in der forcierten Mobili­
sation. Dieses Ergebnis ist ein deutlicher Hinweis 
auf einen Mobilisationsdefekt endothelregene­
rierender Zellen aus dem Knochenmark als Folge 
der parodontalen Infektion, der die verschlech­
terte Gefäßgesundheit bei Patienten mit Paro­
dontitis miterklären könnte.

S t r e s s  i m  Pa r o d o n t:  M e c h a n i k , 
E n t z ü n d u n g  u n d  H y p o x i e

Der Zahnhalteapparat unterliegt durch Okklusion 
und Mastikation einem lebenslangen biomecha­
nischen Stress, der durch Erkrankungen wie 
Bruxismus oder Entzündung sowie durch Lebens­
stilfaktoren, wie z. B. Rauchen oder durch zahn­
ärztliche Eingriffe, noch verstärkt wird. Stress-Ein­
flüsse können jedoch durch Wachstumsfaktoren, 
die in den Geweben und Flüssigkeiten der Mund­
höhle vorhanden sind, modifiziert werden. Im 
Zentrum der Forschungen des Teilprojekts 7 (Prof. 
W. Götz, Dr. B. Rath-Deschner) standen Unter­
suchungen zum Einfluss von Komponenten des 
Insulin-like Growth Factor (IGF)-Systems im Zu­
sammenhang mit biomechanischem, entzünd­
lichem und hypoxischem Stress. Diese Frage­
stellungen wurden sowohl mittels In-vitro-Studien 
an isolierten humanen Zellen des PDLs als auch 
durch tierexperimentelle Studien und Untersu­
chungen an Patientenbiopsien aus dem Parodont 
bearbeitet. Es zeigte sich, dass das IGF-System 
unter Sauerstoffmangel und Entzündung eine 
wichtige Rolle als Stress-Regulator im Zahnhalte­
apparat spielt und im Zusammenspiel mit mecha­
nischer Belastung sogar eher anabole Wirkungen 
ausübt [Deschner et al., 2012; Kheralla et al., 2010; 

no et al., 2015]. Das Gerät hat sich im klinischen 
Einsatz sehr gut bewährt. Weitere klinische Stu­
dien werden folgen und sollen die Bedeutung 
der biomechanischen Eigenschaften des Zahn­
halteapparats im Rahmen zahnmedizinischer 
Therapien aufzeigen.

Pa r o d o n ta l e  I n f e k t i o n e n  u n d 
At h e r o s k l e r o s e

Parodontale Infektionen zeigen eine über eine 
Vielzahl von Studien konsistente positive Asso­
ziation mit Atherosklerose und ihren Folgeer­
krankungen. In ersten Interventionsstudien hatte 
Parodontitistherapie einen positiven Einfluss auf 
subklinische Marker der Atherosklerose [Keb­
schull et al., 2010, Jepsen et al., 2011, Kebschull & 
Jepsen, 2011]. Die dieser Verbindung zugrunde 
liegenden Mechanismen sind hingegen nur unzu­
reichend erforscht. Das Teilprojekt 6 (Prof. N. Wer-
ner, PD M. Kebschull) untersuchte den Einfluss 
von parodontalen Infektionen auf die Regenerati­
onsfähigkeit des Endothels, der wesentlichen 
Zellpopulation bei der Entwicklung der Athero­
sklerose. Ein gesundes Endothel ist kritisch für 
vaskuläre Gesundheit, die endotheliale Dysfunk­
tion ist der erste Schritt bei der Entwicklung der 
Atherosklerose [Colombo et al., 2014]. Beschädi­
gungen der Endothelzellschicht durch Noxen – po­
tenziell auch durch zirkulierende Parodontalpa­
thogene – können zumindest teilweise durch 
zirkulierende Endothelzell-regenerierende Proge­
nitorzellen aus dem Knochenmark (z. B. Sca1+/
flk1+ Zellen) wieder regeneriert werden. Eine 
verminderte Endothelzell-Regeneration nach Be­
schädigung ist mit der Entwicklung von athero­
sklerotischen Läsionen kausal verbunden [Stein­
metz et al., 2010]. Bei einer akuten Bakteriämie 
mit dem Parodontalpathogen Porphyromonas 
gingivalis im Mausmodell zeigte sich eine starke 
Mobilisation von Sca1/VEGFR2 positiven endo­
thelialen Progenitoren im peripheren Blut und 
eine Depletion derselben Population im Knochen­
mark mit einer möglichweise kompensatorischen 
Gegenregulation – eine starke Erhöhung des OPG/
RANKL-Quotienten wies auf eine der Mobilisation 
entgegengesetzte Retention von Knochenmarks­
zellen hin [Kebschull et al., 2013]. In der chroni­
schen Situation im oralen Parodontitismodell im 
ApoE-defizienten Atherosklosemodell mit Verlust 
von zahntragendem Alveolarknochen konnte 
durch die Infektion eine verschlechterte Endo­



i n s i d e r m e d i z i n 19

regenerativer Prozesse im Rahmen entzündlicher 
Parodontalerkrankungen. Dieses Teilprojekt konn­
te zu der Erkenntnis beitragen, dass PDL-Zellen 
osteoblastäre Charakteristika aufweisen und ana­
log zu Osteoblasten auf hormonelle Stimulation 
mit Reifegrad-abhängigen Änderungen wichtiger 
Zellfunktionen reagieren [Lossdörfer et al., 2006, 
2005]. Die intermittierende Parathormon-Admi­
nistration (iPTH) ist als anabole therapeutische 
Option zur Behandlung knöcherner Defekte etab­
liert, und es häufen sich Hinweise auf eine Wirk­
samkeit von PTH auch im kraniofazialen Bereich. 
Diese Befunde machen PDL-Zellen zu vielverspre­
chenden Zielzellen in dem Bemühen, regenerative 
parodontale Prozesse durch PTH zu unterstützen. 
In der ersten Förderperiode wurde das vorhan­
dene Wissen erweitert und untersucht, ob sich die 
anabole Potenz von PTH durch Kombination mit 
anderen anabolen Wachstumsfaktoren erhöhen 
lässt, was sich in vitro nicht bestätigt hat. Des 
Weiteren wurde der PTH-Rezeptor von PDL-Zellen 
im Vergleich zu Osteoblasten und Nierenzellen 
näher untersucht und es konnten charakteristi­
sche Besonderheiten herausgearbeitet werden. 
Schließlich konnten die grundsätzlichen Signal­
transduktionswege, die PDL-Zellen nutzen, um 
den PTH-Effekt auf die Proliferation, Differenzie­
rung und die Produktion von lokalen Faktoren 
intrazellulär weiterzuleiten, aufgezeigt werden 
[Lossdörfer et al., 2011] (Abb. 10). In der zweiten 
Förderperiode stand das Zusammenspiel von 
PDL- und Immunzellen im Fokus des Interesses. In 
zahlreichen In-vitro- und In-vivo-Versuchen wurde 
die Bedeutung des Zytokins High Mobility Group 
Box Protein 1 (HMGB1) für die Regulation der In­
teraktion beider Zellarten nach Zellstress heraus­
gearbeitet. Dabei kristallisierte sich eine duale 
Rolle für das freigesetzte HMGB1 heraus, die 
zunächst in einer Initiierung einer Entzündungs­
reaktion von den PDL-Zellen bestand und in einer 
Anlockung, Differenzierung und Aktivierung im­
munkompetenter Makrophagen resultierte [Wolf 
et al., 2014a]. In der sich später anschließenden 
Phase reparativer Prozesse zeigte sich eine ana­
bole Potenz von HMGB1 bezüglich der Stimula­
tion von Proliferation und Differenzierung von 
residualen PDL-Zellen sowie eine Unterstützung 
regenerativer Prozesse zur Wiederherstellung 
eines funktionalen PDLs [Wolf et al., 2014b]. 
Schließlich wurde die Beeinflussbarkeit dieser 
HMGB1-abhängigen Regelkreise durch iPTH nach­
gewiesen [Wolf et al., 2013]. Abschließend wurde 
die Wichtigkeit einer Interaktion von mesenchy­

Pavlidis et al., 2009, Rath-Deschner et al., 2009]. 
Die Ergebnisse sind für regenerative Forschungen 
am Parodont in der Zukunft auch von klinischer 
Bedeutung. Es zeigte sich weiterhin, dass Hypoxie 
ein weitaus bedeutender Stressor für PDL-Zellen 
ist, als bisher angenommen. Angesichts der 
bereits bekannten Zusammenhänge zwischen 
Sauerstoffmangel und oxidativem Stress wurde 
dann in der zweiten Bewilligungsperiode der 
Forschergruppe der wissenschaftliche Schwer­
punkt auf die Untersuchung von schädigenden 
Sauerstoffradikalen (ROS) im Zusammenhang mit 
Entzündung und Hypoxie und das Verhalten anti­
oxidativer Schutzmechanismen gelegt. Dazu wur­
den nicht nur PDL-Zellen, sondern auch Osteo­
blasten und Osteoklasten in die Untersuchungen 
mit einbezogen, um auch Vorgänge des Knochen­
abbaus im Gefolge von Parodontitiden oder Peri­
implantitiden zu simulieren. Weiterhin wurde eine 
klinische Studie initiiert, bei der an Patienten mit 
entzündlichen Parodontopathien, Allgemeiner­
krankungen (z. B. Diabetes) oder bei oralchirurgi­
schen Eingriffen Sauerstoffmessungen am Zahn­
halteapparat durchgeführt und die Befunde mit 
Nachweisen von Faktoren des oxidativen Stresses 
in Biopsien aus dem Parodont korreliert werden 
sollten. Tatsächlich konnte gezeigt werden, dass 
entzündliche und hypoxische Einflüsse auf die 
untersuchten Zellen die Expression verschiedener 
inflammatorischer und hypoxischer Mediatoren 
induzieren, und es zu einer Akkumulation von ROS 
und anderen Faktoren, die oxidativen Stress regu­
lieren, sowie einem Kollaps protektiver Systeme 
kommt [Gölz et al., 2015a, 2014]. Auch Faktoren, 
die als Tumorsuppressor fungieren, wie p53, 
wurden im Parodont, reguliert. Erste Ergebnisse 
der klinischen Studie deuten darauf hin, dass 
Patienten mit entzündlichen Parodontopathien 
oder Raucher signifikant schlechtere Werte für 
Sauerstoffsättigung aufweisen. Die Forschungen 
geben einen Anstoß zu weiteren Studien, die sich 
mit therapeutisch-regenerativen Verfahren, wie 
z. B. einer lokalen oder systemischen Behandlung 
mit Antioxidantien in der Zahnmedizin, beschäf­
tigen.

Pa r at h o r m o n  u n d  pa r o d o n ta l e 
R e g e n e r at i o n

Teilprojekt 8 (Prof. S. Lossdörfer, Prof. A. Jäger) 
widmete sich der Rolle von PDL-Zellen und deren 
Interaktion mit Immunzellen bei der Regulation 
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und von Onkogenen, was zu einer Steigerung des 
Proliferationsverhaltens oraler Zellen führt. Erst­
mals konnten mit Hilfe proteomischer Ansätze 
Protein-Interaktionspartner von Defensinen iden­
tifiziert werden, die deren Funktion bei prolifera­
tiven Prozessen untermauern. Außerdem sind die 
zellulären Signaltransduktionswege, die durch die 
antimikrobiellen Peptide über den EGF-Rezeptor 
moduliert werden, aufgeklärt worden [Glassmann 
et al., 2014]. Weiterhin hat sich gezeigt, dass sich 
α-Defensine als putative molekulare Marker in der 
Diagnostik von Speicheldrüsentumoren eignen 
[Winter et al., 2012]. Durch das Erstellen eines 
Genexpressionsprofils von humanen Defensinen 
an 30 verschiedenen Tumorzelllinien ergab sich 
ein Muster, das eine eindeutige Unterscheidung 
aufgrund des für die jeweilige Tumorzelle charak­
teristischen Patterns ermöglichte. Sollten sich 
diese Resultate in größeren Studien mit Tumor­
gewebe bestätigen, könnten Defensine als Tumor­
marker zur Charakterisierung und damit zur 
Krebsdiagnostik herangezogen werden. Parodon­
topathogene Bakterien zeigten deutliche Effekte 
auf orale knocheninvasive Plattenepithelkarzi­
nomzellen und Knochenzellen bezüglich Prolife­
ration und potentieller Invasivität. Hierbei spielt 
vor allem die Achse MMP-TIMP eine wesentliche 
Rolle. Weiterhin werden durch die Bakteriensti­
mulation von den Tumorzellen Moleküle freige­
setzt, die bei gesunden Zellen zu einer malignen 
Transformation führen können. Insofern scheinen 
parodontopathogene Faktoren einen erheblichen 
Einfluss auf die Initiation und Progression oraler 
Läsionen zu haben. 

F ö r d e r u n g  d e s  w i s s e n s c h a f t­
l i c h e n  N a c h w u c h s e s

Das Ziel des Teilprojekts 9 (Prof. J. Deschner, Prof. 
S. Jepsen, Prof. A. Jäger) der KFO 208 bestand vor 
allem darin, den zahnmedizinischen Nachwuchs 
sowohl methodisch als auch fachlich auf ver­
schiedenen Ebenen wissenschaftlich zu fördern. 
So wurden im Teilprojekt 9 vor allem Promotions- 
und Habilitationsstellen zur Verfügung gestellt. 
Diese Stellen ermöglichten es den Doktoranden 
und Habilitanden, für eine gewisse Zeit von den 
klinischen Verpflichtungen für die Durchführung 
anspruchsvoller Forschungsprojekte freigestellt 
zu werden. Die Forschungsprojekte des Teilpro­
jekts 9 fanden in enger Kooperation mit den ande­
ren Teilprojekten der KFO 208 statt und verstärk­

malen Zellen und Immunzellen für die Vermittlung 
des anabolen PTH-Effektes belegt. Dabei war in 
Kokulturversuchen von PDL- und T-Zellen ein sig­
nifikant stärkerer PTH-Einfluss auf die Prolifera­
tion und Differenzierung zu verzeichnen als bei 
der isolierten Stimulation von PDL-Zell-Mono­
kulturen. Der beteiligte Signaltransduktionsweg 
zeigte sich Wnt10b-abhängig (Abb. 10). Insgesamt 
untermauern die in diesem Teilprojekt erhobenen 
Daten die Annahme, dass PDL-Zellen auf ver­
schiedene Weise zur Regulation des parodontalen 
Remodelings beitragen und in dieser Funktion 
auch beeinflusst werden können.

Eff   e k t e  pa r o d o n t o pat h o g e n e r 
Fa k t o r e n  a u f  o r a l e  N e o p l a s i e n 

Mit dem Zusammenhang oraler und systemischer 
Erkrankungen, insbesondere der Bedeutung paro­
dontopathogener Faktoren bei der Entstehung 
und Progression oraler Tumore, beschäftigt sich 
das Teilprojekt 10 (PD J. Winter, PD M. Weng-
hoefer). Antimikrobielle Peptide, die als Abwehr­
moleküle gegen Bakterien vermehrt bei Parodon­
titis in der Mundhöhle auftreten, können als 
molekularer Link zwischen Inflammation und 
Tumorentstehung angesehen werden [Winter & 
Wenghoefer, 2012]. Diese Peptide spielen eine 
Rolle bei der Entstehung und Progression oraler 
Läsionen durch die Aktivierung des EGF-Rezeptors 

Abbildung 10  
n Schematische Zusam-
menfassung der Reifegrad-
abhängigen Wirkung von 
PTH(1-34) auf PDL-Zellen 
sowie der eigenen Befunde 
zur Interaktion von PDL- 
und Immunzellen.
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der gewonnenen Daten konnte geschlussfolgert 
werden, dass humane PDL-Zellen das Potential 
aufweisen, eine zentrale regulatorische Rolle in 
regenerativen parodontalen Prozessen zu über­
nehmen. Speziell die Beeinflussbarkeit der Migra­
tion und osteoklastären Differenzierung von 
Makrophagen durch Mediatoren, wie beispiels­
weise HMGB1, welche von PDL-Zellen im Rahmen 
der Zahnbewegung abgegeben werden und den 
Ablauf der parodontalen Umbauprozesse und 
somit auch die Entstehung von Zahnwurzelre­
sorptionen regulieren, deuten darauf hin, dass 
PDL-Zellen einen interessanten Ansatzpunkt für 
eine mögliche Einflussnahme auf parodontale 
Reparaturmechanismen darstellen [Wolf et al., 
2014a]. In Anlehnung an bereits etablierte auf 
HMGB1 ausgerichtete Therapiekonzepte aus dem 
Bereich der Arthritis-Therapie könnte sich dies 
zukünftig u. a. für die Steuerung der parodontalen 
Umbauprozesse und die Prävention von kiefer­
orthopädisch-induzierten Wurzelresorptionen als 
hilfreich erweisen.

Frau Dr. Lisa Hierse hat sich mit dem Einfluss von 
IGF und TGFα auf die Expression antimikrobieller 
Peptide in gingivalen Epithelzellen beschäftigt. 
Die durchgeführten Experimente zeigten erstmals, 
dass die genannten Moleküle nicht nur einen 
direkten Einfluss auf die Proliferation gingivaler 
Epithelzellen und Fibroblasten haben, sondern 
dass diese ebenfalls die Expression der anti­
mikrobiellen Peptide (z. B. hBD-2, CCL20) maß­
geblich beeinflussen können [Dommisch et al., 
2015a].

Herr Dr. Tim Backhaus hat sich mit der Expression 
antimikrobieller Peptide in gingivalen Epithel­
zellen und Fibroblasten nach bakterieller Stimu­
lation in vitro sowie in Biopsien beschäftigt. Die 
Experimente zeigten, dass in gingivalen Zellen 
deutliche Unterschiede bezüglich der Genexpres­
sion antimikrobieller Peptide (AMPs) nach Stimu­
lation mit Kommensalen im Vergleich zum patho­
genen Bakterium bestehen. Während sich die 
Expression von AMPs nach Stimulation mit S. gor-
donii nur minimal veränderte, zeigte die Stimu­
lation mit P. gingivalis eine Hochregulation der 
AMPs in gingivalen Epithelzellen. Der stimulative 
Effekt von P. gingivalis veränderte sich erheblich 
im Sinne der Hochregulation, wenn die Epithel­
zellen im Vorhinein mit S. gordonii inkubiert 
wurden. Die Biopsien gesunder und entzündeter 
Gingiva konnten zeigen, dass AMPs sowohl im 

ten dadurch die Vernetzung innerhalb des 
Verbundprojekts. Zudem waren insbesondere die 
sogenannten »Gerok«-Stellen vor allem auch 
dafür vorgesehen, die Zusammenarbeit mit den 
Bonner Instituten für Mikrobiologie, Immunologie 
und Genetik zu intensivieren. Zusätzlich wurden 
u. a. enge Kooperationen mit den Instituten für 
Anatomie, Pathologie, Toxikologie und Pharma­
kologie sowie der Klinik für Anästhesiologie auf­
gebaut, die eine hervorragende Ergänzung zu den 
KFO 208-internen Vernetzungen mit der Medizi­
nischen Fakultät über die Dermatologie (Teilpro­
jekt 1) und Kardiologie (Teilprojekt 6) darstellten. 
Im Folgenden werden einige Projekte und deren 
Ergebnisse kurz vorgestellt. 

Frau PD Anna Konermann untersuchte z. B. die 
Rolle der PDL-Zellen bei der innaten und adaptiven 
Immunantwort im Parodont. Ihre Ergebnisse 
zeigten, dass PDL-Zellen die lokale innate und 
adaptive Immunantwort durch Fähigkeit zur Pha­
gozytose und Expression Antigen-präsentieren­
der-zellspezifischer sowie immunmodulatorischer 
Moleküle modulieren. Weiterhin interagieren sie 
mit Zellen der innaten und adaptiven Immunab­
wehr direkt durch Zell-Zell-Kontakte sowie indirekt 
durch Sekretion löslicher Stoffe unter entzünd­
lichen sowie entzündungsfreien Bedingungen. 
Hierdurch modulieren PDL-Zellen die Chemotaxis, 
Maturation und Phagozytosefähigkeit dieser Im­
munzelltypen. Darüber hinaus konnte gezeigt 
werden, dass PDL-Zellen in die pathologisch-de­
struktiven entzündlichen Mechanismen der bakte­
riell induzierten Parodontitis und der im Rahmen 
orthodontischer Zahnbewegungen oftmals statt­
findenden Wurzelresorptionen involviert sind. 
Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse, dass 
PDL-Zellen phänotypische und funktionelle Vor­
aussetzungen besitzen, um aktiv die Immunant­
wort im Parodont zu modulieren, und außerdem 
zur Interaktion mit Immunzellen befähigt sind 
[Konermann et al., 2012a, 2012b].
 
Herr PD Michael Wolf konnte durch Anwendung 
eines Tissue Engineering-basierten In-vivo-Mo­
dells das Differenzierungspotential von PDL-Zellen 
dokumentieren und die Hypothese bestätigen, 
dass PDL-Zellen aktiv am Remodellingprozess 
beteiligt sind [Wolf et al., 2012]. Weitere auf 
Zellkulturebene und dann später im Tiermodell 
durchgeführte Untersuchungen zeigten, dass 
PDL-Zellen eine basale Expression von HMGB1-
Protein aufweisen [Wolf et al., 2014c]. Auf Basis 
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tential, Biofilmformation zu inhibieren. Ersteres 
fand im Zusammenhang mit einer experimentellen 
Gingivitis-Studie statt, wobei dentale Biofilmpro­
ben genommen und immunhistochemisch sowie 
konfokalmikroskopisch untersucht wurden. Auch 
die Effekte häufig vorkommender Bakterienspe­
zies auf die Zytokinsekretion durch Neutrophile 
und die Generierung von sogenannten Neutrophil 
Extracellular Traps (NETs) wurden analysiert. Des 
Weiteren wurden In-vitro-Biofilme oraler Strep­
tokokken angezüchtet und die Inhibition der 
Biofilm-Anheftung an Hydroxylapatit (HA)-Ober­
flächen durch Neutrophile eruiert. Die Resultate 
zeigten, dass Neutrophile einen integralen Be­
standteil dentaler Plaque darstellen und von eini­
gen bakteriellen Spezies zur NET-Formation und 
Zytokinsekretion stimuliert werden. Außerdem 
waren Neutrophile in der Lage, die Anheftung 
von Biofilmen an HA-Oberflächen zu verhindern 
[Hirschfeld et al., 2015; Hirschfeld, 2014].

Herr Tobias Waller beschäftigte sich mit der im­
munmodulatorischen Funktion von outer mem­
brane vesicles (OMV), Lipid-haltigen Membran­
vesikeln, die von Gram-negativen Bakterien in 
den Extrazellularraum abgegeben werden. Die 
Experimente zeigten, dass OMV von Porphyromo-
nas gingivalis aus bakteriellen Lipiden mit TLR2- 
und TLR4-Aktivität bestehen, aber keine detek­
tierbaren Mengen an Nukleinsäuren enthalten, so 
dass sie vermutlich primär durch die Aktivierung 
von Oberflächen-TLR zur Immunmodulation bei­
tragen. OMV induzieren die Sekretion von pro­
inflammatorischen Zytokinen aus PBMC und 
Monozyten; in der Folge können sie allerdings die 
Monozyten gegenüber der sekundären Stimula­
tion mit dem Bakterium desensitivieren. Die 
induzierte Anergie verhindert die Reaktivität ge­
genüber dem Bakterium, nicht jedoch die Respon­
sivität gegenüber intrazellulärer Stimulation mit 
DNA-Liganden. Es konnte gezeigt werden, dass 
die induzierte Toleranz primär TNF betrifft und die 
Inhibition der TNF-Sekretion durch den TLR4 
vermittelt wird. Die Daten zeigten dabei eine zen­
trale Rolle des PKB/Akt/mTOR-Signalwegs und 
eine verstärkende Rolle des OMV-induzierten 
IL-10 [Waller et al., 2015]. 

Frau Dr. Lina Gölz untersuchte u. a. die Auswir­
kungen von oxidativem Stress und Entzündung 
auf das Parodontium. Die Versuche offenbarten, 
dass unter Hypoxie eine parodontale Entzündung 
zu oxidativem Stress führte, der maßgeblich durch 

epithelialen als auch im subepithelialen Anteil 
der Gingiva exprimiert werden [Dommisch et al., 
2012].

Humane β-Defensine gehören zu einer Familie 
großer kationischer, amphiphiler Peptide und sind 
Bestandteil der angeborenen Immunabwehr. Ziel 
der Studie von Herrn Dr. Dominik Kraus war es zu 
klären, ob hBDs neben ihrer Funktion in der 
lokalen Immunabwehr im Knochen, auch in der 
Lage sind, die Proliferation und Differenzierung 
von Osteoblasten zu beeinflussen. Nur die Stimu­
lation mit hBD-2 führte zu einer Steigerung der 
Proliferation. Des Weiteren führte die Inkubation 
mit hBD-2 und -3 zu einer gesteigerten osteo­
blastären Differenzierung. hBD-1 hingegen zeigte 
keine oder nur geringe Effekte auf die untersuch­
ten Parameter. Zusammenfassend zeigte diese 
Studie, dass hBDs neben ihrer bekannten Funk­
tion als antimikrobielle Peptide und Vertreter der 
angeborenen Immunabwehr auch eine Förderung 
von Proliferations- und Differenzierungsvorgän­
gen in Osteoblasten induzieren. Hierbei ergab sich 
ein differenzielles Wirkungsmuster [Kraus et al., 
2012b]. 

Effekte von parodontopathogenen Bakterien auf 
orale knocheninvasive Plattenepithelkarzinom­
zellen sind von Frau Tatjana Hoppe untersucht 
worden. Mit der Auswirkung dieser Bakterien auf 
Osteoblasten hat sich Frau Vera Göser befasst. 
Diese Studien halfen, die der Assoziation zwi­
schen Parodontitis und oralen Neoplasien zu­
grundeliegenden Pathomechanismen besser zu 
verstehen. 

An der Universität Kiel waren Frau Thoa Phan und 
Frau Ruth Albert als studentische Hilfskräfte des 
Teilprojekts 9 mit der systematischen Befundung 
der Röntgenbilder von Parodontitispatienten be­
fasst. Sie bestimmten den prozentualen Abbau 
des Alveolarknochens für jeden Zahn anhand der 
Röntgenbilder von mehreren hundert Patienten. 
Auf diese Weise konnten die Patienten in ver­
schiedene Schweregrade eingeteilt werden und 
die Auswertung genetischer Assoziationstests 
kann nun in nach Schweregrad des Krankheits­
bildes genau unterscheidbaren Untergruppen er­
folgen. 

Im Rahmen des Teilprojektes 9 untersuchte Frau 
Dr. Josefine Hirschfeld die Präsenz neutrophiler 
Granulozyten in dentaler Plaque und deren Po­
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und dass deren Synthese von parodontalpatho­
genen Bakterien und Entzündungsmolekülen 
reguliert wird. Weiterhin wiesen Biopsien von 
parodontalerkrankten Patienten im Vergleich mit 
parodontalgesunden Individuen eine signifikant 
höhere NAMPT-Expression auf. Diese Resultate 
unterstützen die Annahme, dass dieses Adipokin 
eine pathophysiologische Rolle bei der Entste­
hung und Progression von parodontalen Erkran­
kungen spielen könnte [Damanaki et al., 2014, 
Deschner et al., 2014]. Die In-vitro-Experimente 
wurden durch tierexperimentelle Studien kom­
plettiert.

Im Mittelpunkt der Experimente von Frau Sema 
Keser stand der mögliche Einfluss von Adipokinen 
auf die parodontale Regeneration. Ihre und wei­
tere Ergebnisse der Forschergruppe zeigten, dass 
die regenerative Kapazität von PDL-Zellen durch 
die proinflammatorischen Adipokine NAMPT und 
Leptin gehemmt und durch das anti-inflamma­
torische Adipokin Adiponektin gefördert wird 
[Nokhbehsaim et al., 2014a, 2014b, 2013b].

Herr Spyridon Papageorgiou untersuchte mittels 
einer Meta-Analyse, welchen Einfluss Überge­
wichtigkeit und Adipositas auf das Therapie­
ergebnis nach einer Parodontitistherapie haben. 
Obwohl derzeitig noch wenige Studien vorliegen, 
die in eine Meta-Analyse einbezogen werden 
können, lassen die Daten vermuten, dass Adi­
positas Einfluss auf einige Heilungsparameter hat 
[Papageorgiou et al., 2015a]. In einer anderen von 
ihm durchgeführten Meta-Analyse konnte nach­
gewiesen werden, dass nicht-randomisierte Stu­
dien und insbesondere retrospektive Studien Er­
gebnisse produzieren, die systematisch verzerrt 
sind. Dieses hat Auswirkungen für klinische 
Forschung in der Zahnmedizin und evidenzba­
siertes »Decision-making« [Papageorgiou et al., 
2015b]. In einem weiteren Projekt wurde eine 
Finite-Elemente-Analyse vorgenommen. Die Er­
gebnisse dieser Finite-Elemente-Studie implizier­
ten, dass alle Komponenten der festsitzenden 
kieferorthopädischen Apparatur die Biomechanik 
der Zahnbewegung beeinflussen. Daher sollte 
das biomechanische Verhalten der kieferortho­
pädischen Apparaturen in Rahmen der klinischen 
Entscheidungsfindung zusammen mit Ästhetik 
und Patientenpräferenzen berücksichtigt werden 
[Papageorgiou et al., 2015c].

die gesteigerte Bildung von NADPH-Oxidase 4 
und den »Kollaps« der antioxidativen/protektiven 
Redox-Systeme induziert wurde. Zudem konnte 
die Relevanz zweier wichtiger Signalwege (NF-κB 
und HIF) in diesem Zusammenhang näher 
beleuchtet werden. Außerdem konnten die In-
vitro-Befunde durch immunhistochemische Unter­
suchungen an Gewebeproben von gesunden Do­
noren und Patienten mit Gingivitis, Parodontitis 
oder Periimplantitis validiert werden [Gölz et al., 
2015a, 2014]. Ein weiteres Projekt beschäftigt 
sich mit der Identifizierung von Genvarianten, 
welche die Expression von Genen unter exogener 
Stimulation regulieren (expression quantitive trait 
loci (eQTL)-Analyse) [Gölz et al., 2015b].

Der Fokus der Forschung von Frau Dr. Svenja 
Memmert lag auf der Untersuchung der Reaktion 
von parodontalen Zellen auf entzündliche und 
hypoxische Stresssituationen. Ziel der Studien 
war es vor allem, die Regulation des Proteins p53 
in PDL-Zellen unter den genannten Stimulationen 
in vitro und in vivo zu untersuchen. Die Ergeb­
nisse zeigten, dass hypoxische und entzündliche 
Stimulationen zunächst zu einer signifikanten Er­
höhung der p53-mRNA-Expressionsrate und des 
p53-Proteinlevels führten. Diese Beobachtungen 
wurden durch den Nachweis der nukleären Trans­
lokation von p53 nach entzündlicher Stimulation 
ergänzt. Des Weiteren zeigte sich bei prolongier­
ter Hypoxie-Einwirkung ein Absinken des p53-
Proteinlevels, was mit einer Verbesserung der 
Zellvitalität einherging. In Gewebeschnitten aus 
parodontalen Biopsien von Patienten mit ver­
schiedenen entzündlichen Parodontopathien wa­
ren verstärkte Immunreaktivitäten für p53 zu be­
obachten. Zusammenfassend deuten die Daten 
darauf hin, dass p53 eine wichtige Rolle in der 
Homöostase von PDL-Zellen spielen könnte. Wei­
terhin scheint p53 eine Bedeutung in der Patho­
genese parodontaler Erkrankungen zu haben 
[Memmert et al., 2015].

Frau Anna Damanaki beschäftigte sich in ihrem 
Forschungsprojekt mit der Synthese und Regula­
tion von Adipokinen in der Gingiva. Adipokine 
(z. B. NAMPT) sind Moleküle, die im Fettgewebe 
synthetisiert und ins Blut abgegeben werden und 
einen Pathomechanismus darstellen könnten, 
welcher der Assoziation zwischen Parodontitis 
und Adipositas zugrunde liegt. Ihre Studien offen­
barten, dass NAMPT nicht nur im Fettgewebe, 
sondern auch in gingivalen Zellen produziert wird 
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tionen belegt wird.
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interdisziplinären Zusammenarbeit, auch weit 
über die Grenzen der Zahnmedizin hinaus, um 
schlussendlich bestehende Behandlungskonzep­
te für Parodontopathien verbessern und gesund­
heitliche Risiken für den Gesamtorganismus re­
duzieren zu können. Auch nach dem Abschluss 
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den letzten Jahren etablierte räumliche und ap­
parative Forschungsinfrastruktur an der Bonner 
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Sektion für Experimentelle Zahn-, Mund- und 
Kieferheilkunde (EZMK). Bei der Sektion für EZMK 
(Leiter: Prof. James Deschner; http://www.ukb.
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Forschungssektion, deren Kernaufgabe vor allem 
darin besteht, die grundlagenwissenschaftliche 
und translationale Forschung am Zentrum für 
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde durch eine 
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schen Fakultät sowie nationalen und internatio­
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schaft und der Medizinischen Fakultät der Uni­
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bar gewesen wäre. Weitere Informationen können 
auf der Homepage der KFO 208 abgerufen wer­
den: http://www.ukb.uni-bonn.de/kfo208
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