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Telomere und orale
Mikrobiomdynamik

Ein integratives Konzept des biologischen Alterns

Altern ist kein rein chronologischer, sondern vor allem ein biologischer Prozess, der durch zellulére, immuno-
logische und mikrobielle Veréinderungen geprdgt wird. Eine zentrale Rolle spielen dabei die Telomere,
deren Verkiirzung als Marker verminderter Regenerationsfdhigkeit und erh6hter inflammatorischer Be-
lastung gilt. Gerade in der Mundhéhle, wo Gewebeerneuerung, mikrobielle Exposition und Immunreaktion
in enger Wechselwirkung stehen, eréffnet die Telomerbiologie neue Perspektiven auf die Entstehung und
Progression parodontaler Erkrankungen. Der vorliegende Beitrag beleuchtet die Zusammenhdnge zwischen
Telomeren, zelluldrer Seneszenz, oralem Mikrobiom und zeigt, wie diese Faktoren zu einem integrativen
Verstdndnis biologischen Alterns in der Zahnmedizin beitragen.

Dr. Martin Jaroch

Die moderne Telomerforschung begann mit den Arbei- Telomere - Schutzkappen der Chromosomen
ten von Elizabeth Blackburn, die gemeinsam mit Jack Telomere bestehen aus repetitiven TTAGGG-Sequenzen und schiitzen die
Szostak und spdter Carol Greider die Struktur und Funk- Chromosomen vor Instabilitét und Verkiirzung bei jeder Zellteilung.
tion der Chromosomenenden entschlisselte.! Telomere
bestehen aus repetitiven TTAGGG-Sequenzen und schijt- Funktion der Telomere
zen die Chromosomen vor Instabilitdt und Verkirzung - Schutz der Chromosomenenden vor DNA-Schéden und Verschmelzungen
bei jeder Zellteilung (Abb. 1).2% Damit wurde deutlich, - Verhinderung von End-to-end-Fusion und genomischer Instabilitét
dass Zellen Uber eine biologische ,Lebensuhr” verfi- - Erhalt der genetischen Information bei Zellteilung
gen. Besonders relevant ist dies fir Gewebe mit hoher - Indikator fiir zellulére Alterung und Replikationskapazitét

Chromosom

Telomerische DNA-Sequenz
Telomere bestehen aus repetitiven TTAGGG-Sequenzen.
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den Chromosomenenden

T-Loop-Struktur
Die Telomer-DNA bildet eine
Schieifenstruktur (T-Loop), die
Chromesomenenden schiitzt
und als Pufferzone dient.

Telomerverkiirzung bei jeder Zellteilung
Bei jeder Zellteilung kann die DNA-Polymerase die 3'-Enden der linearen DNA nicht vollstindig replizieren
(Endreplikationsproblem), wodurch sich die Telomere verkiirzen.
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Junges Gewebe

Mit zunehmendem Alter

Altes Gewebe

Telomeraseaktivitét hoch
Telomerldnge lang

Zelluldre Regeneration hoch
Gewebestabilitat stabil
Vulnerabilitit gering

» abnehmend

» verkirzt
> reduziert
> anfillig
» erhoht

Auswirkungen im oralen Gewebe mit zunehmendem Alter

» sehr gering

> sehrkurz

> stark vermindert
»  instabil

» sehr hoch

Die geringe Telomeraseaktivitdt in somatischen oralen Zellen fihrt mit zunehmendem Alter zu Telomerverkiirzung, reduzierter Regeneration

und erhohter Anfdlligkeit fir Entzindungen, Gewebeabbau und parodontale Erkrankungen.

1. Zellteilung

2. Zellteilung
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Kritische Lange
unterschritten

Zellseneszenz

Die Zelle ist nicht mehr

Lange Telomere — Mit jeder Zellteilung Die Telomere werden Die Telomere sind teilungsfahig, aber noch
Zelle ist gesund und werden die Telomere immer kiirzer. zu kurz - die Zelle kann stoffwechselaktiv.
teilungsfihig. etwas kiirzer. sich nicht mehr teilen.
2
Seneszente Zelle setzt SASP-Faktoren frei Wirkungen der SASP-Faktoren Ergebnis

Fordert Entziindung

& m f%;if Schidigt Gewebe

b Ee

Zytokine (z. B. IL-6, IL-1B)
Proteinasen (bauen Gewebe ab)
Reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
Weitere entziindungsférdernde Stoffe

P P @ o Begiinstigt schidliche
Q O 'c Bakterien (Dysbiose)
\ Fordert Gewebeabbau

Telomerverkiirzung fiihrt zu Zellseneszenz und Entziindungen
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(z. B. Knochenverlust)

+ Chronische Entziindung

« Instabiles Gewebe
+ Erhéhtes Risiko fiir
Parodontalerkrankungen

Kernaussage: Mit jeder Zellteilung werden die Telomere kirrzer. Werden sie zu kurz, wird die Zelle seneszent: Sie teilt

sich nicht mehr, setzt aber entzindungsférdernde Stoffe frei, die das Gewebe schédigen und die Entzindung verstérken.



Zellumsatzrate wie das orale Epithel und den paro-
dontalen Apparat, die aufgrund mechanischer Belas-
tung, bakterieller Exposition und permanenter Rege-
neration kontinuierlich erneuvert werden mussen.

Mit der Entdeckung der Telomerase identifizierten
Blackburn und Greider ein Enzym, das die Verkiirzung
der Telomere teilweise kompensieren kann."* Wah-
rend Stamm- und Keimbahnzellen eine hohe Telome-
raseaktivitdt besitzen, ist sie in somatischen Zellen
stark reduziert. Gerade im oralen Gewebe fihrt dies
mit zunehmendem Alter zu einer erhdhten Vulnerabili-
tat (Abb. 2). Chronische Entziindungen, wie sie in der
Mundhéhle héufig auftreten, beschleunigen die Telo-
merverkirzung zusdtzlich und férdern die funktionelle
Alterung des parodontalen Gewebes.

Spdtere Untersuchungen zeigten zudem, dass psychi-
scher Stress und systemische Entzindungen eng mit
verkirzten Telomeren assoziiert sind.® Fir die Paro-
dontologie ist dies bedeutsam, da Parodontitis als
multifaktorielle Erkrankung verstanden wird, bei der
bakterielle Dysbiose, Immunreaktion und systemische
Entzindung ineinandergreifen. Die Telomerldnge fun-
giert dabei als biologischer Marker fir inflammatori-
sche Belastung und regenerative Kapazitat.

Telomere, Seneszenz und Immunalterung

Mit jeder Zellteilung verkiirzen sich die Telomere. Wird
eine kritische Lénge unterschritten, tritt die Zelle in ei-
nen Zustand der Seneszenz ein. Seneszente Zellen
verlieren ihre Teilungsfdhigkeit, bleiben jedoch meta-
bolisch aktiv und setzen entzindungsfordernde Me-
diatoren frei. Dieses sogenannte SASP (,senescence-
associated secretory phenotype”) umfasst Zytokine,
Proteinasen und reaktive Sauerstoffspezies, die Ge-
webe destabilisieren und chronische Entzindung for-
dern (Abb. 3).

Im oralen Epithel und parodontalen Ligament fihrt
dies zu einer verminderten Regeneration und zu einer
erhohten Anfdlligkeit fir dysbiotische Verdnderungen.
Gleichzeitig beeinflusst die Telomerverkiirzung das
Immunsystem. Besonders T-Lymphozyten und neutro-
phile Granulozyten reagieren empfindlich auf Telomer-
verlust. Die daraus entstehende Immunoseneszenz re-
duziert die Kontrolle mikrobieller Biofilme und begins-
tigt eine Verschiebung hin zu anaeroben, inflamma-
tionsassoziierten Keimen.

Oxidativer Stress verstdrkt diese Prozesse zusdtzlich.®
Bakterielle Metabolite, Rauchen, Alkohol und unaus-
gewogene Erndhrung erzeugen freie Radikale, die
die Telomere direkt schadigen. Dadurch entsteht ein
selbstverstdrkender Kreislauf aus Entzindung, oxida-
tivem Stress, Seneszenz und Dysbiose.
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Lebensstil und Telomere - was schitzt, was schadet?

Schiitzende Faktoren

Gesunde Erndhrung
Viel Obst, Gemiise, Nisse, -
Omega 3, Antioxidantien

Weniger Entzindung, schitzt
Telomere

Schddliche Faktoren

Rauchen
Tabakrauch schéadigt —
Zellen und DNA

Mehr Entzindung,
verkirzt Telomere,
schlechtere Heilung

Weniger Stress, stdrkt
Immunsystem, Iéingere
Telomere

RegelmdBige Bewegung
Ausdauer- und Krafttraining

Alkohol
Erhoht oxidativen Stress —_
und stort das orale Milieu

Fordert Entzindung,
verkirzt Telomere,
beginstigt Dysbiose

Guter Schlaf Fordert Regeneration,

Schlafmangel Mehr Entzindung,

Sieben bis acht Stunden —  reduziert Entzindung, Zu wenig oder —  schwdcht Immunsystem,
pro Nacht schitzt Telomere schlechter Schlaf verkirzt Telomere
Stressmanagement Senkt Stresshormone, . Mehr Entzindung,
. ) - Chronischer Stress )
Entspannung, Meditation, —  reduziert Entzindung, N ) weniger Telomerase,
) - Daverstress erhoht Cortisol -
Achtsamkeit schitzt Telomere verkirzt Telomere

Fiir die Mundgesundheit bedeutet das:

Ein gesunder Lebensstil schijtzt die Telomere, stérkt das Immunsystem und stabiliert das orale Mikrobiom. Ungesunde

Gewohnheiten férdern Entzindung, beschleunigen die Alterung der Zellen und erhdhen das Risiko fir Parodontitis.

Lebensstil als Modulator der Telomerbiologie

Die Telomerléinge wird wesentlich durch Lebensstilfaktoren
beeinflusst. Chronischer psychischer Stress aktiviert inflam-
matorische Signalwege und erhoht die Cortisolausschijt-
tung. Gleichzeitig sinkt die Telomeraseaktivitat, wahrend
oxidativer Stress zunimmt. Im oralen Gewebe filhrt dies zu
reduzierter Regeneration und erhohter Dysbioseanfdlligkeit.
Auch die Erndhrung beeinflusst die Telomerintegritdt er-
heblich. Antioxidative Ndhrstoffe wie Vitamin C, Vitamin E,
Polyphenole oder Omega-3-Fettséiuren reduzieren oxidative
Schaden und stabilisieren entzindungsregulierende Pro-
zesse. Dadurch verbessern sie indirekt die Stabilitdt des ora-
len Mikrobioms.

Rauchen und Alkohol wirken dagegen stark telomerverkir-
zend. Tabakrauch enthdlt zahlreiche oxidierende Substan-
zen, die DNA-Schaden verursachen und Reparaturmechanis-
men Uberlasten. Alkohol verstdrkt zusatzlich oxidativen Stress
und verdndert das orale Milieu zugunsten pathogener Mi-
kroorganismen. Klinisch zeigt sich dies in schlechterer Wund-
heilung, stdrkerem Knochenabbau und aggressiveren paro-
dontalen Verldufen.

Auch Schlafmangel beeinflusst die Telomerbiologie negativ.
Chronische Schlafstérungen erhéhen inflammatorische Mar-
ker wie IL-6 und CRP und beeintréichtigen die Immunfunk-
tion. Korperliche Aktivitat wirkt dagegen protektiv: Sie re-
duziert oxidativen Stress, stabilisiert das Immunsystem und
korreliert mit Idngeren Telomeren sowie einer geringeren
Prévalenz schwerer Parodontitis (Abb. 4).

Telomerverkiirzung und Parodontitis

Aktuelle Studien zeigen konsistent, dass Patienten mit Paro-
dontitis kirzere Telomere aufweisen - sowohl in Immunzel-
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len als auch im parodontalen Gewebe.>7 Besonders in ent-
zindlich verdnderten Arealen sind die Telomere signifikant
verkirzt. Dieser Befund korreliert mit Attachmentverlust, Ta-
schenbildung und alveol&rem Knochenabbau.

Seneszente Zellen verdndern das parodontale Mikromilieu
nachhaltig. Uber ihr SASP-Profil férdern sie entziindliche Pro-
zesse und destabilisieren die mikrobielle Balance. Dadurch
erhalten pathogene Spezies wie Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola oder Tannerella forsythia einen Selek-
tionsvorteil.

Diese Dysbiose verstdrkt wiederum oxidativen Stress und
DNA-Schaden. Bakterielle Metabolite wie Butyrat beeintréch-
tigen die Mitochondrienfunktion und férdern Seneszenzpro-
zesse.® Gleichzeitig produzieren Immunzellen grofe Men-
gen reaktiver Sauverstoffspezies, die zwar antimikrobiell wir-
ken sollen, jedoch zusdtzlich das Gewebe schddigen und
die Telomerverkirzung beschleunigen.

Dariber hinaus beeinflusst die Telomerverkiirzung den Kno-
chenstoffwechsel. Durch erhohte RANKL-Expression und re-
duzierte OPG-Produktion wird die Osteoklastogenese sti-
muliert und der alveolére Knochenabbau verstdrkt. Patien-
ten mit hoher inflammatorischer Belastung und kurzen Telo-
meren zeigen deshalb hadufig ein schlechteres Ansprechen
auf regenerative Therapien.

Moderne Forschung und
Prazisionsparodontologie

Die Telomerbiologie gewinnt zunehmend an Bedeutung fir
Diagnostik und Therapie der Parodontitis.®”? Untersuchun-
gen der Telomerléinge in Blut, Speichel oder gingivalem Ge-
webe ermdglichen Rickschlisse auf Entzindungsstatus und
regenerative Kapazitét. Besonders Speichelanalysen gel-
ten als vielversprechender nichtinvasiver Biomarker.
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~Aktuelle Untersuchungen deuten darauf hin, dass
verkiirzte Telomere und eine erhohte zellulare Seneszenz
die Regenerationsfahigkeit periimplantédrer Gewebe
beeintrachtigen und die Anfdalligkeit fir periimplantare

Entzindungen erhohen kénnen."

Moderne Sequenzierungsverfahren zeigen zudem, dass die Zusammensetzung des ora-
len Mikrobioms eng mit biologischen Alterungsprozessen verbunden ist. Seneszente Ge-
webe und dysregulierte Inmunantworten schaffen Bedingungen, unter denen pathogene
Biofilme leichter entstehen. Umgekehrt férdern bakterielle Metabolite wiederum Telomer-
verkirzung und Entziindung.®?

Diese Erkenntnisse bilden die Grundlage der Prézisionsparodontologie. Ziel ist eine in-
dividualisierte Diagnostik, die Telomerléinge, Mikrobiomprofile und Entzindungsmarker
kombiniert, um Krankheitsrisiken prdziser vorherzusagen und Therapien biologisch anzu-
passen.

Parallel dazu werden therapeutische Ansdtze untersucht, die Seneszenzprozesse modu-
lieren. Substanzen wie Quercetin, Fisetin oder Metformin kénnten die Belastung durch
seneszente Zellen reduzieren. Auch die kontrollierte Modulation der Telomeraseaktivitdt
wird experimentell erforscht.*? Ergdnzend gewinnen probiotische und biofilmmodulie-
rende Strategien an Bedeutung, um die Stabilitdt des oralen Mikrobioms zu férdern und
inflammatorische Prozesse zu reduzieren.

Implantate, Periimplantitis und Telomere

Implantologie Journal 5/26

Die Bedeutung der Telomerbiologie beschrcinkt sich nicht auf die Parodontitis natirlicher
Zdhne, sondern gewinnt auch fir die Implantologie zunehmend an Relevanz. Aktuelle
Untersuchungen deuten darauf hin, dass verkirzte Telomere und eine erhdhte zellulére
Seneszenz die Regenerationsfdhigkeit periimplantdrer Gewebe beeintréichtigen und die
Anfdlligkeit fur periimplantdre Entzindungen erhdhen kdnnen. Damit kdnnten Telomere
auch im periimplantéren Gewebe als Biomarker fir Krankheitsaktivitét, Gewebestabilitcit
und Therapieprognose dienen. Die Einbeziehung biologischer Alterungsmarker eréffnet
somit neue Perspektiven fir die Préivention und personalisierte Behandlung periimplan-
tarer Erkrankungen.’

Schlussfolgerung

Die Telomerforschung hat das Verstdndnis der Parodontitis grundlegend vercindert. Te- Abbildungen: © Dr. Martin Jaroch
lomere bilden die Schnittstelle zwischen Zellalterung, Immunfunktion, Entzindung und mi-
krobieller Okologie. lhre Verkirzung reduziert die Regenerationsféhigkeit des Gewebes,
fordert Seneszenz und destabilisiert das orale Mikrobiom. Gleichzeitig verstérken patho-

gene Biofilme durch oxidativen Stress und Entzindung den weiteren Telomerverlust. k k
Parodontitis erscheint damit nicht mehr primdr als lokale bakterielle Infektion, sondern onta to
als Ausdruck eines biologisch alternden und inflammatorisch dysregulierten Systems. Dr. Martin Jaroch
Diese Zusammenhéinge sind auch fir die Implantologie von Bedeutung, da biologische www.drjaroch.de

Alterungsprozesse und inflammatorische Dysregulation ebenso die Stabilitat periimplan- Infos zum
tarer Gewebe und die Anfdlligkeit fir periimplantére Erkrankungen beeinflussen kénnen. Autor Lteratur

EofE EI

Die Integration von Telomerbiologie, Mikrobiomanalyse und individualisierten Therapie-

konzepten erdéffnet somit neue Perspektiven fir Diagnostik, Prdvention und regenerative
Therapie in der modernen Zahnmedizin.
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