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Interleukin 1-Poly-
morphismus, what else?

Unter Parodontologen ist der
Interleukin 1 (IL-1)-Polymor-
phismusambekanntesten,denn
er kann mit kommerziell erhélt-
lichen Kits getestet werden
und ist unter Zahnmedizinern
schlichtals,genetischer Risiko-
test bekannt. Es muss leider
deutlich gemacht werden, dass
dieser Test keinen préadiktiven
Wert hat. Die Parodontitis ist,
wieeingangsschonerklért,eine
komplexe Erkrankung, es mi-
schen sich viele genetische und
nichtgenetische Faktoren zu-
sammen, und auch der Entziin-
dungsprozess, der zum Kno-

Parodontitis! Eine Erbkrankheit?

men (single nucleotid poly-
morphsimen; SNPs)in Tausen-
den erkrankten und gesunden
Personen verglichen werden.
Tritt ein SNP weitaus héaufiger
bei den Parodontitispatienten
auf als in der Kontrollgruppe,
wird dieser Polymorphismus
als Risikolokus fiir Parodontitis
angenommen.

Einer der genetischen Risiko-
loci, die Arne Schéfer und sein
Team entdeckt haben, ist das
Gen ANRIL (CDKN2B Anti-
sense RNA; nichtkodierende
RNA). ANRIL reguliert Gene,
welche in einem wichtigen Zu-
sammenhang zum Fett- und
Zuckerstoffwechsel stehen, und
gilt auch als wichtigster geneti-
scher Risikofaktor fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Das

Gen

Parodontalrelevante Funktion

GLT6D1 (Glykosyltransferase 6 domain containing 1)

unbekannt, mdgliche Funktion in der
Determinierung des Wirtstropismus

ANRIL (CDKN2BAS; CDKN2B antisense RNA)

reguliert Schliisselgene des Glukose- und
Fettséuremetabolismus

AnschlieBend wird die DNA
der gesunden Familienmitglie-
der mit der DNA der erkrankten

sind Leukozytendefekte, wie
zum Beispiel Neutropenien (zu
wenig neutrophile Granulozy-

Systemische Komplikationen
reichen von Organrissen iiber
Aneurismen bis zu einer erhoh-

Abb. 1: Parodontitis ist eine komplexe Erkrankung. Schiitzende und krankheitsfordernde genetische Varianten und zusatzliche Risikofaktoren wie Rauchen oder Stress
mischen sich zu einem individuellen Krankheitsrisiko. — Abb. 2: Ehlers-Danlos-Syndrom Typ VIII. Typische Merkmale sind eine schwere Parodontitis im Teenager- oder
frithen Erwachsenenalter und die Uberdehnbarkeit der Fingergelenke.

Familienmitglieder verglichen,
wobei verschiedene Methoden,
wie parametrische Kopplungs-
analysen und Hochdurchsatz-
Sequenzierungen, verwendet
werden. Die Mutation, diefiirdie
Erkrankung verantwortlich ist,
mussbeijedem erkrankten, aber
darf bei keinem gesunden Fa-
milienmitglied vorhanden sein.

ten). Kinder mit Leukozyten-
defekten sind schwer krank und
die Diagnose wird vom Kinder-
arzt gestellt, die Parodontitis
ist meist noch das kleinste
Problem.

Interessant fiir den parodon-
tologisch tdtigen Zahnarzt sind
die seltenen monogenen Er-
krankungen, die zu einer Paro-

ten Prdvalenz von Autoimmu-
nerkrankungen. Weitere selte-
ne Erkrankungen, die einer
aggressiven Parodontitis dh-
neln, sind die (Odonto-)Hypo-
phosphatasie, die im Erwachse-
nenalter of als schwere Osteo-
porose fehldiagnostiziert wird.
Schnelles Ermiiden, Knochen-
oder Gelenkschmerzen, Atem-

Syndrom Vererbungsmodus Parodontalrelevanter Defekt
Cyclooxygenase 2 Prostaglandinsynthase (Odonto-)Hypophosphatasie autosomal-rezessiv Knochenstoffwechsel
Beta-defensin B1 antimikrobielles Peptid Hypophosphatamische Rachitis autosomal-rezessiv, -dominant, x-chromosomal Knochenstoffwechsel

Interleukin 10

Immunmodulation

Ehlers-Danlos-Syndrom Typ VIl

autosomal-dominant

Bindegewebsdefekt, Entziindungsregulation

Immunmodulation

Tabelle 1: Validierte genetische Risikoloci fir die aggressive Parodontitis.

chenabbau fiihrt, ist ein kom-
plexes Zusammenspiel ver-
schiedenster Zellen und Zell-
mediatoren. Interleukin listnur
ein Baustein unter vielen.

Genomweite
Assoziationsstudien

Arne Schéfer von der Charité,
Berlin, ist derzeit der erfolg-
reichste Wissenschaftler zur
Genetik der aggressiven Paro-
dontitis, fiir die chronische
ParodontitisistdaswohlKimon
Divaris von der University of
North Carolina (USA). Mit ge-
nomweiten Assoziationsstudien
(GWAS)und demweltweit grof-
ten Kollektiv von Parodonti-
tispatienten,das European Peri-
odontitis Genetics Consortium,
sucht Arne Schifer hdufige ge-
netische Risikovarianten fiir
Parodontitis. GWAS sind beein-
druckende und sehr teure gene-
tische Untersuchungen, womit
Einzelnukleotid-Polymorphis-

Team um Arne Schifer identi-
fizierte viele weitere Risiko-
genvarianten der Parodontitis
(Tabelle 1).

Auch wenn in den letzten Jah-
ren grofle wissenschaftliche
Fortschritte gemacht wurden,
istesnochnicht méglich, das ge-
netische Risiko fiir Parodontitis
zu testen.

Parodontale Erkrankun-
gen mit Seltenheitswert

Die genetische Grundlage von
seltenen Parodontalerkrankun-
gen kann mit den groflen Asso-
ziationsstudien nicht geklart
werden. Sie sind zu selten, um
unter Tausenden von Patienten
sichtbar zu werden und statisti-
sche Signifikanz zu erreichen.
Zur genetischen Kldrung dieser
Erkrankungen bedarf es Fami-
lienstudien. Fiir eine Familien-
studie wird ein Stammbaum mit
der Verteilung der Erkrankung
innerhalb der Familie erstellt.

SLC23A1 Vitamin C-Transporter Glykogenspeicherkrankheit 1b unbekannt Neutropenie, Granulozytendysfunktion
Plasminogen Fibrinolyse Singleton-Merten-Syndrom autosomal-dominant Entziindungsregulation

Tabelle 2: Seltene Erkrankungen mit Parodontitis im Teenager- oder friihen Erwachsenenalter.
Neuropeptide Y Geschlechtsspezifisches Stressverhalten,

Syndrom

Vererbungsmodus

Parodontalrelevanter Defekt

Papillon—Lefevre

autosomal-rezessiv

Granulozyten-Chemotaxis, Matrix

Chediak-Higashi

autosomal-rezessiv

Degranulation der Leukozyten

Congenitale und zyklische Neutropenie

autosomal-dominant, autosomal-rezessiv

Neutropenie

Leukozytenadhesionsdefizienz-Syndrom Typ I, 11, Ill

autosomal-rezessiv

Leukozytenadhésion

Agranulozytose

x-chromosomal-rezessiv

Granuolzytenreifung

Tabelle 3: Seltene Erkrankungen mit Parodontitis bereits im Kindesalter (Milchgebiss).

Mit genetischen Familienstudi-
en zur aggressiven Parodonti-
tis beschéftigen wir uns an
der Medizinischen Universitét
Innsbruck.

Im Gegensatz zu den komple-
xen (multifaktoriellen) Erkran-
kungen stehen die monogenen
Erkrankungen, bei denen eine
Mutation in einem einzigen Gen
zueiner Erkrankungfiihrt. Die-
se Mutation kann neu entstehen
(= Spontanmutation), oder sie
wird von einem Elternteil (domi-
nant) oder beiden Elternteilen
(rezessiv) vererbt. Typische
monogene Erkrankungen mit
schweren parodontalen Destruk-
tionen bereits im Kindesalter

dontitis im frithen Erwachse-
nenalter fithren und damit eine
aggressive Parodontitis vor-
tduschen. Diese Erkrankungen
bleiben oft undiagnostiziert,
dabei konnen sie mit gravieren-
den systemischen Komplikatio-
nen einhergehen. Ein Beispiel
dafiir ist die autosomal-domi-
nant vererbte Erkrankung Eh-
lers-Danlos-Syndrom Typ VIII
(EDS VIII). Neben der schweren
Parodontitis (Abb. 1) beginnend
im Teenageralter, sind bei
EDS VIII typischerweise die
Schienbeine durch eine erhdhte
Fragilitit der Haut verférbt.
Haufig kénnen auch die Finger
etwas tiberdehnt werden (Abb 2).

not und Appetitlosigkeit kon-
nen weitere Zeichen einer Odon-
tohypophosphatasie sein. B4
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