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Regeneration des Zahnhalteapparats
durch autologe Stammazellen

Zelltransplantation ist in der medizinischen Fachwelt gegenwartig ein brandaktuelles Thema
und es ist davon auszugehen, dass zellular basierte Therapien, die autologe Zellen verwen-
den, in der Zukunft eine zentrale klinische Rolle spielen werden (Gétz, 2012). Es hat sich
gezeigt, dass Zelltransplantation verglichen mit dem Einsatz von Tragermaterial allein als
Kontrollgruppe die parodontale Regeneration férdert.

Univ.-Prof. Dr. Wolf-Dieter Grimm/Witten

n Parodontale Erkrankungen sind infektiose Erkrankun-
gen,die durch eine Destruktion des Parodonts, inklusive
des parodontalen Faserapparates, des Zements, des Al-
veolarknochens und der Gingiva gekennzeichnet sind.
Die Parodontitisistin Ubereinstimmung mitinternatio-
nalen epidemiologischen Untersuchungen der Haupt-
grund fiirden Zahnverlust nach dem 35.Lebensjahrund
ein gesundheitspolitisch hoher Kostenfaktor fiir Kran-
kenkassen und andere Versicherungstrager.

Des Weiteren steht die Parodontitis mit systemischen Er-
krankungen,wie Diabetes,Erkrankungen des kardiovasku-
laren Systems und mit respiratorischen Erkrankungen,im
Zusammenhang.Dieswird durch die Ergebnisse aus einer
reprasentativen Untersuchung des National Center for
Health Statistics der USA unterstrichen,aus der ein Nach-
weis flir eine schwere chronische Entzlindung des Zahn-
halteapparates bei circa 15% der erwachsenen Bevolke-
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Abb. 1: Weiterflihrende Therapieansatze der regenerativen Parodon-
taltherapie (modifiziert nach Nakahara 2006).
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Abb. 2: Differenzierung von adulten mesenchymalen Stammzellen
undProgenitorzellenin Zellen des Parodonts (modifiziert nach Ivanov-
skietal.2006).
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rung der USAableitbar ist (Amar,2003).Ein Bevolkerungs-
anteilvon ca.10-14 % der erwachsenen Bevolkerung tiber
35Jahren weist dabei in Deutschland den hochsten klini-
schenSchweregrad derchronischen marginalen Parodon-
titisauf (IDZ,2006).Die gesundheitspolitische Bedeutung
derchronischen marginalen Parodontitis ist mit aktuellen
jahrlichen Behandlungskosten, ohne Folgekosten, von
mehrals 500 Millionen Euro eindrucksvoll darstellbar.
Innerhalb dieser Therapiekosten nimmt die chirurgisch-
regenerative Parodontaltherapie, nebenderantiinfektio-
senkonservativen Parodontaltherapie,denhochsten An-
teil zur Behandlung der chronischen marginalen Paro-
dontitis in Anspruch. Untersuchungen von Kocher et al.
(2008) zeigen die gegenwartige Effektivitdt der paro-
dontalen Erhaltungstherapie im Vergleich zum Zahner-
satz.Inden letzten Jahren wurde deshalb verstarkt nach
weiterfuhrendenTherapieverfahrengesucht,wobeieine
Méglichkeit die Verwendung von autologen Stammzel-
len und das damit verbundene Tissue Engineering dar-
stellt. Weitgehend unklar bleibt, ob die transplantierten
Zellen sich in Osteoblasten, Zementoblasten und Fibro-
blastendifferenzieren,umKnochenbzw.Zementund pa-
rodontales Ligament zu bilden, oder ob sie umgebende
Wirtszellen einbeziehen, um die Regeneration des paro-
dontalen Gewebes nach einer destruktiven chronischen
Entziindung (marginale Parodontitis) zu fordern.

Zielstellung

Zielistes,durch die Verwendungvon autologen adulten

Stammzellen eine dauerhafte Regeneration des Zahn-

halteapparats zu erzielen.Hierbei konnen verschiedene

adulte Stammzellquellen zur Anwendung kommen.

Gegenwartig werden deshalb in der parodontologi-

schen Grundlagenforschung zwei regenerative Thera-

pieansdtze (Abb.1) untersucht (Nakaharaet al.2006):

—ex vivo: Dabei wird das parodontale Gewebe als Zell-
kulturaufderGrundlage eines bioabbaubaren Zelltra-
germaterials unterVerwendungvon spezifischen Zell-
medien im Labor expandiert.

—in vivo: Dabei werden entweder gewebespezifische
Wachstumsfaktorenoder gentechnischveranderte Pro-
teine in den parodontalen Defekt (iberwiegend auf der
Basis von ,releasing systems*) eingebracht, um damit
dienaturliche parodontaleWundheilungzuverbessern.
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Abb. 3a: Kultivierte adulte
humane pdSCs bilden Zell-
spharen,die charakteristisch
fir dentale Stammzellen
sind (Arnold et al. 2010). —
Abb.3b:ImTEM zeigten sich
Zellcluster, deren Zellober-
fldche durch Pseudopodien
charakterisiert war (Arnold
etal.2010).

Beiden Therapieansatzen gemeinsamist, dass sich wahrend der parodonta-
len Wundheilung bei einer chronisch-destruktiven Entziindung die lokalen
Stammzellen Uber die gewebespezifischen Vorlauferzellen in die notwendi-
gen Zielzellen differenzieren (Abb. 2).

Neuer Forschungsansatz
Einentscheidender neuer Forschungsansatz flr die regenerative Parodonto-
logieentstehtausdemzellbasiertenVorgehennachderinvitro-Isolationund
Proliferationvon parodontalen Stammzellenausdem Zahnhalteapparatvon
extrahiertenZdhnen (Seoet al.2004). Diese parodontalen Stammzellen sind
inzweidimensionalen Zellkulturen auf Plastikoberflachen adharente Zellen,
die in der Lage sind, Kolonien zu bilden und den aus dem Knochenmark ge-
wonnenen humanen mesenchymalen Stammzellen (hMSCs) weitgehend
ahneln. Dabei sind diese parodontalen Stammzellen offensichtlich eine Po-
pulation multipotenter Stammzellen, die die Fahigkeit besitzen, sowohl al-
veolaren Knochen,Zement als auch parodontalen Faserapparat nach in vivo-
Transplantationin verschiedenenTiermodellen (Minischwein,immundefizi-
tire Ratte bzw. Maus, Schaf) zu bilden (Ubersicht in Bartold et al. 2006).
Parodontale Stammzellen sind durch spezifische mesenchymale Stammzell-
marker mit Gbereinstimmenden Zelloberflachen-Antigen-Profilen wie Nestin,
STRO-1/CD146 sowie durch eine perivaskulare Lokalisation gekennzeichnet
(Morsceck et al. 2007). Allerdings bleibt die genaue Charakteristik der
parodontalen Stammzelleaufder Grundlage dervorliegenden aktuellen Litera-
turuneinheitlich,sowohlin Bezug auf die morphologische Stammzellbeschrei-
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Abb.3c:PCR-Analyse.Neben HSPCs wurden adultes und fétales Gehirn,adulte Leber sowie neuronale
Stammzellen als weitere Kontrollen verwendet.— Abb. 3d: Verifizierung der PCR-Ergebnisse mittels
Durchflusszytometrie. — Abb. 3e: Verifizierung der PCR-Ergebnisse mittels Immunhistochemie
(Wideraetal.2007).
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Abb. 4

gangsmaterial diente hochentzindli-
ches parodontales Gewebe, welches
mittels mikrochirurgischer, minimalin-
vasiver Vorgehensweise entnommen
wurde.Danach wurdendie Zellenisoliert
und ex vivo expandiert, um somit die
Grundlagen flr eine neuartige Methode
zur Regeneration von parodontalem Ge-
webe zu entwickeln. Als Resultat der hier
angewandtenTechnik (Arnold et al.2010)
erhieltenwireine Populationvon Spharo-
idkulturen (Abb.3a). Im TEM zeigten sich
Zellcluster, deren Zelloberflache durch
Pseudopodien charakterisiert war. Die
Pseudopodien zwischen den einzelnen
Zellen wiesen Zellbriicken mit deutlich

Abb. 5

Abb.4:Charakterisierungvon pdSCs (A), Durchflusszytometrie (B) und Immunhistochemie (C).—
Abb.5:Differenzierungskapazitat humaneradulter pdSCs. (beide Abb.: Widera et al.2007)

bung als auch unter Berlcksichtigung des Spektrums
von Zelloberflaichenmarkern. Neueste Untersuchungen
unterstreichen das Differenzierungsprofil der parodonta-
len Stammzellen als lokale somatische Zellresource der
parodontspezifischen Zielzellen (Bartold et al.2006).

Forschungsverlauf

Unsere Forschungsgruppe entwickelte ein Verfahren
(Widera et al.2007) zur Isolation und Expansion huma-
ner adulter parodontaler Stammzellen (periodontium-
derived Stem Cells, pdSCs).Ineinerin vivo,,Proof-of-Prin-
ciple“-Studie konnte das Regenerationspotenzial der
pdSCsin einem Nacktrattenmodell nachgewiesen wer-
den (Grimmetal.2011).In Parallelstudien bildeten pdSCs
zementartige Strukturen, die sich nach Transplantation
mit HA/TCP inimmunkompromittierte Mduse mit PDL-
artigem Bindegewebe verbanden. Daher stellen auto-
loge Zellen, einschlieRlich pdSCs, wertvolle vom Patien-
ten stammende therapeutische Ressourcen dar, die fiir
die natlrliche Wiederherstellung von parodontalen Ge-
webe verwendet werden konnen, das durch parodon-
tale Erkrankungen zerstort wurde.

Da die parodontale Regeneration mit dem bisher ange-
wandten Standardtherapieverfahren der gesteuerten pa-
rodontalen Geweberegeneration (GTpR) bei fortgeschrit-
tenerparodontalerDestruktioninfolgeeinerschweren Pa-
rodontitis bzw. dem oben genannten in vivo-Therapiean-
satz nicht sicher vorhersagbar ist, haben wir den ex vivo
zellbasierten Therapieansatz weiterverfolgt. Als Aus-

Abb.6a:Osteogene Differenzierungder parodontalen Stammzellen,
Anfarbung mit Fast Red (Grimm et al.20m1).
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ausgepragten Pseudopodien auf, die an
der Zelloberflache untereinander ana-
stomosieren (Abb.3b). Abbildungen 3c—e
stellen die PCR-Analyse (c) sowie ihre Verifizierung mittels
Durchflusszytometrie (d) und Immunhistochemie (e) dar.
Gezeigt sind hier nur die Ergebnisse fiir pdSCs, da sie iden-
tischmitdenErgebnissenflirdpSCssind.Wederinder PCR-
Analyse noch in der immunhistochemischen Analyse
konnte GFAP nachgewiesen werden (Widera et al.2007).

Prisenz von Markermolekiilen

Diese, von uns als ,Dentospharen” bezeichnete Zell-
spharen, sind selbstadharente dreidimensionale Zell-
cluster und ahneln den in in vitro-Kulturen muriner,
neuraler Stammzellen beobachteten ,Neurospharen®.
Die nachfolgende Charakterisierung der pdSCs sowie
der als Vergleichsstammzellen gewahlten pulpalen
Stammzellen (dpSCs) mittels PCR ergab die Expression
von stammzellrelevanten Markermolekilen,wie Nestin
und Sox-2 (Abb. 4a). CD117,der Stem Cell Factor (SCF) Re-
zeptor (auch c-kit Rezeptor) genannt, konnte bei dpSCs,

3 weeks

b

1 week

FastRed Transmission COvarlay FastRed Transmission Owvarlay

Abb. 6b: Osteogene Differenzierung der parodontalen Stammzellen,
Kalzifizierung nach einem Differenzierungszeitraum von dreiWochen
(Grimmet al.2om).
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Abb. 7a: Neugebildetes Wurzelzement im Bereich der experimentellen
Kerbe (Pfeile) mitregeneriertem Parodontalligament (Doppelpfeil),neu-
gebildetem Knochen (Kn) und Resten des Kollagenschwammes (KS). -
Abb. 7b: Neugebildetes Wurzelzement im Bereich der experimentellen
Kerbe (Pfeile) mitregeneriertem Parodontalligament (Doppelpfeil),neu-
gebildetem Knochen (Kn) und Resten des Kollagenschwammes (KS)
(Grimm et al.2011).

nicht aber bei pdSCs nachgewiesen werden. Hamato-
poetische Stamm-/Progenitorzellen-spezifische (HSPZ)
Markermolekule, wie CD133, CD34 und CD4s, konnten
weder in dpSCs noch in pdSCs nachgewiesen werden.
Die PCR-Ergebnisse wurden durch Durchflusszytome-
trie (Abb. 4b) sowie Immunhistochemie (Abb. 4c) verifi-
ziert. Bei der immunhistochemischen Analyse wurden
die Zellen auch auf die Expression von B-IlI-Tubulin, ei-
nem neuronalen Markermolekll, untersucht. Sowohl
pdSCsalsauchdpSCssind B-1lI-Tubulin negativ.Gleiches
giltfurdas,glialfibrillaryacidic protein (GFAP)“,welches
einen Differenzierungsmarker darstellt (Abb. 5). Nach
Adhasion auf poly-D-lysin/Laminin beschichteten
Oberflachen, differenzieren pdSCs spontan in neuro-
nale Zellen aus. Durch Zugabe von Retinsaure kann die
neuronale Differenzierung weiter getriggert werden,
wie der Nachweis der neuronalen Marker B-11I-Tubulin,
MAP2,NF-L, NF-M und NF-H beweist.

Differenzierungsfdhigkeit

Ein weiteres Charakteristikum von Stammzellen ist de-
ren Befahigung zur Differenzierung. Hier konnten wir
fir die nach unserer Methode isolierten und expan-
dierten parodontalen Stammzellen zeigen, dass sie
in Gegenwart geeigneter Differenzierungsmedien so-
wohl in die neuronale Linie als auch in die osteogene
Linie differenzieren konnen (Abb.6a und b).
Der,Proof-of-Principle”erfolgte im Tier,wobei als Modell-
system die athymische Ratte ausgewahlt wurde. Hierzu
wurden die pdSCs auf Kollagenschwammen in einen
formkongruenten parodontalen Defekt am ersten Rat-
tenmolaren in der Mandibula transplantiert. Auf der ipsi-
lateralen Kontrollseite erfolgte die Applikation eines Kol-
lagenschwammes ohne Zellen.Die histologische Analyse
von transplantierten Tieren in einer Zeitreihe von bis zu
achtWochen nach der Operation zeigte einen weitestge-
henden Abbau des kollagenen Schwammes im artifiziel-
len Defekt sowohl auf der Test- als auch der Kontrollseite
(Abb.7).Dabeizeigtesichinden artifiziellen Defekteneine
Neuorganisation parodontaler Gewebestrukturen auf
der mit parodontalen Stammzellen transplantierten
Seite. So konnten neuformierter Knochen und neues pa-
rodontalesLigamenthistologischnachgewiesenwerden.
Das parodontale Ligament zeigte eine teils horizontale
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und teils schrag verlaufende Anordnung der Fasern (Abb.
7a und 7b). Neugebildetes Zement konnte in der experi-
mentellen Kerbe histologisch nachgewiesen werden.

Kultivierbarkeit

Parallel untersuchten wir,ob pdSCs auf Implantatober-
flachen kultiviert werden kénnen. Hierzu wurden Den-
tospharen mit Accutase verdaut und die Einzelzellsus-
pension nachfolgend aufkeramischen Probekdrpernfiir
bis zu sieben Tage kultiviert. Es konnte beobachtet wer-
den,dass pdSCs sowohl als Einzelzellen als auch als Zell-
cluster auf der Oberfldche wuchsen (Abb. 8). Die quali-
tative Auswertungerfolgte durch konfokale Laser-Scan-
ning-Mikroskopie.Hierzu wurden die pdSCs mit dem Vi-
talfluoreszenzfarbstoff CellTracker Green gefarbt und
erscheinen griin gesprenkelt. Nachfolgend wurden sie
mit 4 % Paraformaldehyd fixiert. Die Rekonstruktion der
3-D-Schichtaufnahmen erfolgte mithilfe der Volocity
Software (Improvision Inc. Lexington, USA). Eine Pradif-
ferenzierungder Zellen fand nicht statt.

Zellmigrationsstudien

Die Migrationsfahigkeit ist ein Hauptmerkmal von
Stammezellen. Wir untersuchten das Migrationsverhal-
ten der pdSCs, indem wir ein Boyden-Migrations-Assay
durchfihrten (Abb.9).

Boyden-Migrations-Assay

Dabei konnten wir darstellen, ob adhadrente pdSCs im-
mer noch migratorisch aktivund damit fiir den Regene-
rationsprozess forderlich sind, oder ob sie an Ort und
Stelle bleiben. Mit pdSCs beschichtete Tragermateria-
lien wurden in eine dreidimensionale Kollagenmatrix
inkorporiert. Die Zellmigration wurde durch Zeitraffer-
Videomikroskopie aufgezeichnet und durch computer-
gestutztes Zelltrackinganalysiert.DerVorteil dieser Me-
thode ist, dass sie eine kontinuierliche Uberwachung
dermigrierenden Zellenermdoglicht (Grimmetal.2009).
Dielsolierung und Charakterisierung von pdSCs aus pa-
rodontalem Gewebe wurden unter serumfreien Bedin-
gungen mit dem Zusatz von FGF-2 (fibroblast-growth-
factor-2) und EGF (epidermal-growth-factor) durchge-
flhrt. Um potenzielle Artefakte durch Aufnahme von
BrdU zu vermeiden, wie z.B.die Bindung an DNA-,repair
sites”, wurde die Proliferation der pdSCs durch eine Be-
stimmungder totalen Zellzahl analysiert.

Abb. 8: Konfokale Laser-Scanning-Mikroskopieaufnahmen. Die pdSCs
wachsen sowohl aufEinzelzellebene (a) als auch in Zellclustern (b).
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Abb. 9: Schematische lllustration, Boyden Assay” (Widera et al.2007).

Die Verdopplungszeit der Populationen der pdSCs,
ebenso wie der aus der Pulpa von Weisheitszahnen ge-
wonnenen Stammzellen,lag bei ungefahr 24 Stunden.

Ergebnis

Mit unseren Versuchsmethoden konnte somit nachge-
wiesen werden, dass die aus hochentziindlichem paro-
dontalen Gewebe stammenden pdSCs signifikant schnel-
ler proliferieren als die pulpalen Stammzellen (dpSCs), die
aus dem Zahnfollikel vollstandig impaktierter Weisheits-
zéhnestammen (Abb.10).ImVergleich zuden Kulturen,die
von der dentalen Pulpa menschlicher Weisheitszahne ge-
wonnenwurden,zeigtendie pdSCsausdem parodontalen
Gewebe einen signifikant hoheren Zuwachs der Zellzahl
nach 72 und 96 Stunden der Kultivierung (p < 0.001).

Die Migration der Zellen wurde weiterhin mithilfe des
3-D-Kollagenmatrix-Migrationsassays untersucht (Keeve
et al. 2012). Da hierbei die Migration der Zellen im Zeit-
rafferverfahren aufgezeichnet wird, erlaubt diese Me-
thode die Determination verschiedenster Parameter,
wie die Dauer der aktiven Migration,die Anzahl der Pau-
sen sowie der Pausenlange und die Zahl der sich bewe-
genden Zellen. Dartber hinaus ermdoglicht diese Me-
thode die Analyse der Zellmigration aus den Dento-
spharen. Wie aus Abbildung 11 (Pfeile) ersichtlich ist,
wandern bereits nach zwei Stunden erste parodontale
Stammzellen aus den Dentospharen aus und migrieren
in die Peripherie. Ob diese Zellen primar auf der Aulen-
seite der Dentospharen gesessen haben oder aus dem
Inneren der Dentospharen nach auRen gewandert sind,
lasst sich abschliefend nicht sagen, da die Auflosung
des Lichtmikroskops zu geringist.Mit zunehmender Be-
obachtungsdaueristerkennbar,dassimmer mehr paro-
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Abb.10: Ergebnisse der Zellproliferationsanalyse.
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locomoting cells (%)

Abb. 11: Bildsequenz von pdSc-
Zellspharen in der 3-D-Kollagen-
matrix. Es handelt sich hierbei
um selektive Einzelaufnahmen
aus einer ingesamt 16 Stunden
umfassenden Sequenz.—Abb.12:
Migrationsdiagramm von pdStZ
Einzelzellen. Aufgetragen ist die

—&— control
=i~ 100ng/mi EGF

AR durchschnittliche migratorische
" 4

M-S Aktivitat (locomotingcells [%])in
Abhangigkeit der Zeit.

dontale Stammzellen aus den Dentosphdren auswan-
dernundindie Peripherie migrieren.

Die Zugabevon EGF (100 ng/ml) hatte dabeieinen leicht
inhibierenden Einfluss auf die Migration von pdSC-Ein-
zelzellen.Sie betrug nurnoch 13,0+ 4,9% (Abb.12).

Diskussion

Eineadulte Stammzelleist perdefinitionemeine Zelle,die
multipotent, klonogen, hochproliferativund fahig zur Ge-
weberegeneration ist. Allgemein geht man davon aus,
dass das Gewebe eine kleine Fraktion von Stammzellen
mit einzigartigen Fahigkeiten beinhaltet, die sich von Na-
turausvonden ausgereiften Zellen unterscheiden. Diese
Theorie wurde durch die Isolation weniger, aus dem Kno-
chenmark stammender hamatopoetischer Stammzellen
(HSCs) untermauert. Diese sind multipotent und fiihren
zur Entwicklung von entsprechenden Progenitorzellen,
diesichdaraufhinnurnochineinespezifische Zelllinie des
hamatopoetischen Systems (myeloide, erythrozytische,
megakaryozytische oder lymphozytische Serien) entwi-
ckeln kdnnen. Die von den Progenitorzellen abstammen-
den, nun weiter ausdifferenzierten Zellen verlieren gra-
duell mitderAlterung und den differenzierteren Funktio-
nenihr Proliferationspotenzial (Weissman,2000).
Typischerweise generieren Stammzellen Zwischenzell-
typen,bevorsieihrenvollausdifferenzierten Zustand er-
reichen. Diese intermediare Zelle wird als Precursor-
oder Progenitorzelle (z.B. Prafibroblasten, Prdosteoblas-
ten etc.) bezeichnet (Ivanovskiet al.2006).
Experimente (Morsczecketal.2007) haben gezeigt,dass
humanes Knochenmark, Gewebe der Zahnpulpa sowie
frisch isoliertes, menschliches parodontales Gewebe,
stammend von vollstandigimpaktierten Weisheitszah-
nen, Stammzellen enthalt, die fahig sind, sich in vitroin
Zementoblasten,Osteoblasten,Adipozytenund Gliazel-
len und neuronenahnliche Zellen zu differenzieren und
in vivo ein dem Zement/parodontalen Faserapparat
ahnliches Gewebe zu bilden. Diese Stammzellen sind
als STRO-1/CD146-positive Progenitors charakterisiert
worden, die von einer perivaskularen Nische stammen
(Miuraetal.2003,Liuetal.2008).

Marker fiir undifferenzierte Zellen

Des Weiteren konnten in oben genannten Studien Sox2
und Nestin sowohlim Gewebe des Zahnfollikelsalsauch
im aus dem nichtentzindlichen und aus dem hochent-
zuindlichem Parodont stammenden Gewebe nachge-

wiesen werden, was auf ihre mogliche Rolle als Marker
fir undifferenzierte Zellen hindeutet. Notch-1wurde als
Marker fir neuronale Stammzellen und fur vermeintli-
che dentale Stammzellen beschrieben (Harada et al.
1999,Johansson et al.1999). Der aktive Notch-1-Bestand-
teil in mesenchymalen Precursorzellen unterdriickt die
Differenzierung der Osteoblasten in vitro (Shindo et al.
2003).Nestin,einesder Intermediarfilamente,die das Zy-
toskelett aufbauen,ist ein Markerfiir neurale Stammzel-
len oder Progenitorzellen. Seine Expression ist ebenso
mit der Zahnentwicklung und der Tertiardentinbildung
vergesellschaftet (Fujita et al. 2006). Eine dhnlich hohe
ExpressionvonNestinwurde beider Zahnentwicklungin
den Odontoblasten beobachtet (Terling et al.199s).
Weiterhinwird die NestinexpressioninkariosenZahnen
oder nach Traumen in den Odontoblasten, welche die
verletzte Stelle begrenzen, hochreguliert. Dies deutet
aufeine Verbindung zwischen der Fahigkeit des Gewe-
bes zur Reparation und der Hochregulation des Nestins
unter pathologischen Bedingungen hin (About et al.
2000). Miura und Mitarbeiter (2003) konnten zeigen,
dass Stammzellen der Zahnpulpa menschlicher extra-
hierter Milchzahne in der Lage sind, sich in Zellen mit
neuronalem und glialem Phanotyp zu differenzieren.
Weiterhin konnen aus dem parodontalen Faserapparat
gewonnene Stammzellen den flir Sehnen spezifischen
Marker Scleraxis exprimieren (Shiet al.2003).

Wahrend der Zahnentwicklungwird Nestin erstmalsim
Glockenstadium und in den Zellen der Zahnpulpa, wel-
chesichim,Cup“-Stadiumdesfetalen Zahnes befinden,
exprimiert und ist nicht im Zahnfollikel nachzuweisen
(Aboutetal.2000).Dahingegenkonnte in fritheren Stu-
dien Nestin in Teilen des menschlichen Zahnfollikels
nachgewiesen werden (Morsczeck et al.2005). Auch wir
konnten Nestin in dem aus hochentzindlichen paro-
dontalen Arealen stammendem Gewebe wie auch aus
dem Gewebe der Pulpa von Weisheitszahnen nachwei-
sen (Widera et al. 2007). Diese Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass Nestin und Sox2 Marker flr Precursor-
zellen der Pulpa von Weisheitszahnen als auch flir Pre-
cursorzellen des parodontalen Faserapparates sind.
Der Nachweis von fiir mesenchymale Stammzellen spe-
zifischen Markern sowie der Nachweis von fir neurale
Stammzellen spezifischen Markern an parodontalen
Stammzellen weisen zum einen auf die von Sakaguchi
und Mitarbeiter (2004) angenommene Heterogenitat
derZellendes parodontalen Faserapparates hin und sind
zum anderen Beweis fUr die epithelial-mesenchymale
Transformationskapazitat (EMT) dieser Stammzellen.
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Herkunft parodontaler Stammzellen

Unsere Untersuchungen deutendaraufhin,dassdie pa-
rodontalen StammzellenektomesenchymalerHerkunft
sind, da sie sich unter entsprechenden Bedingungen in
neuronale Zellen und Gliazellen differenzieren. Auf-
grund dieser Fahigkeiten haben wir die aus dem Paro-
dont gewonnenen Stammzellen auch als ,periodontal
ligament derived neural stem cells” (pdNSCs) bezeich-
net (Wideraetal.2007,Grimm et al.20m).

Unsere Ergebnisse zeigen,dass humanes Parodont eine
Population multipotenter, postnataler Stammzellen
enthalt, die in vitro isoliert und angezichtet werden
konnen,hochgradig migrationsfahigsind und somitein
leicht zugangliches Stammzellreservoir fur zellbasierte
regenerative Behandlungsmethoden der Parodontitis
darstellen. Dies konnten wir in ersten klinischen An-
wendungen (Grimmund Giesenhagen,inVorbereitung)
zur stammezellinduzierten vertikalen Knochenaugmen-
tation mit der Knochenringtechnik nach Giesenhagen
undYiksel (2010) inzwischen nachweisen.

Eine Literaturliste ist beim Verfasser erhdltlich.
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