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Wirkung von Schmelzmatrixproteinen fiir die parontale Regeneration

Das Grundprinzip einer jeden Parodontalbehandlung ist die kausale Therapie, bei der antiinfektiose Manahmen eine signifikante Keimzahlreduktion der krankheits-
auslosenden Bakterien im Biofilm zum Ziel haben (Abb. 1).Im Anschluss daran kann in der korrektiven Phase ein regeneratives Verfahren zur Anwendung gelangen. Ohne
ein solches regenerativesVerfahren entsteht nach dem Scaling und der Wurzelglittung in der Regel ein langes Saumepithel (Abb. 2) (Caton & Greenstein, 1993). Das hoch-
gesteckte ultimative Ziel einer parodontalen Behandlung ist jedoch Regeneration, d.h. Wiederherstellung von Struktur und Funktion des Zahnhalteapparates (Abb. 3-4).

Als echte regenerative Thera-
pien haben sich Barriere-
membranen und Schmelz-
matrixproteine  herausge-
stellt. Barrieremembranen

als anwendersensitiv gelten,
d.h. nicht jeder Kliniker kann
gleich erfolgreich damit um-
gehen. Diese Feststellungen
sprechen fiir alternative Kon-

Abb. 1: Transmissionselektronenmikroskopisches Bild eines aus Bakterien bestehenden Biofilms auf der

Wurzel eines menschlichen Zahnes.

Abb. 2: Schemazeichnung zur Darstellung der Bil-
dung eines langen Saumepithels (LSE) nach einer
nichtregenerativen Parodontaltherapie. AF = Al-
veolarfortsatz; D = Dentin; GBG = gingivales Binde-
gewebe; OGE = orales Gingivaepithel; PL = paro-
dontales Ligament; S=Schmelz; Z=Wurzelzement.

haben den Nachteil eines
zweiten Eingriffs bei Anwen-
dung nichtresorbierbarer
Materialien. Zudem werden
gegen die Mundhohle hin ex-
ponierte  Barrieremembra-
nen — ob resorbierbar oder
nicht — rasch von Bakterien
besiedelt und begiinstigen so-
mit deren Invasion ins Ge-
webe und verzdgern den
Wundheilungsprozess und
die Bildung neuer Gewebe.Zu
erwahnen sei auch, dass sie

Abb. 3: Schemazeichnung zur Darstellung paro-
dontaler Regeneration mit der Wiederherstellung
von Struktur und Funktion des Parodonts. AF = Al-
veolarfortsatz; D =Dentin; GBG =gingivales Binde-
gewebe; OGE = orales Gingivaepithel; PL = paro-
dontales Ligament; S=Schmelz; SE=Saumepithel;
Z=Wurzelzement.

zeptein derregenerativen Pa-
rodontaltherapie. Seit Jahr-
zehnten werden Wachstums-/
Differenzierungsfaktoren
fiir die Regeneration des Pa-
rodonts tierexperimentell ge-
testet (King, 2001). Die am
meisten untersuchten mole-
kularen Faktoren heiflen
Bone Morphogenetic Pro-
teins (BMPs). BMP-2 und
BMP-7 gelten als vielverspre-
chend-dennochistihnen der
Durchbruch fiir den Klini-

schen Einsatz in der Zahnme-
dizin bis dato nicht gelungen.
Eserstaunt daher umso mehr,
dass ein Produkt, welches auf
Schmelzmatrixproteinen ba-
siert, nicht nur seinen Einzug
in den Dentalmarkt geschafft
hat, sondern tiberdies hinaus
seine Position auch noch
bis heute erfolgreich halten
konnte. Weshalb ausgerech-
net Schmelzmatrixproteine
und wie ist es dazu gekom-
men?

Vom urspriinglichen
Konzept zum heutigen
Wissensstand

Schmelzmatrixproteine die-
nen in erster Linie der Bil-
dung von Zahnschmelz, der
hértesten natiirlichen Struk-
tur in wunserem Korper
(Abb.5) (Margolisetal.,2006).
Die Ameloblasten sind fiir
die Entstehung des Zahn-
schmelzes  verantwortlich.
Sie sezernieren zuerst ein Ge-
misch aus Proteinen, die sich
im extrazelluldiren Milieu
selbststdndig (,self assem-
bly“) zur Schmelzmatrix for-
mieren, die als temporire
organische Matrix betrach-
tet werden kann (Abb. 6).
Schmelzmatrixproteine sind
fiir die Initiation der Kristall-
bildung mitverantwortlich.
Durch den kontrollierten
enzymatischen Abbau der
Schmelzmatrix konnen die
Schmelzkristallite wachsen,
wodurch schlieflich die drei-
dimensional hochkomplexe
Struktur der Schmelzstédbe
(auch Schmelzprismen ge-
nannt) entstehen kann.

Mit dem Aufbringen von
Emdogain® auf die behan-
delte Wurzeloberfldche sollen
entwicklungsbiologische Vor-
génge, die wihrend der Wur-
zelentstehung stattfinden,
nachgeahmt werden (Ham-
marstrom, 1997; Hammar-
strom et al., 1997; Gestrelius
et al., 2000). Man geht davon
aus, dass Zellen der Hertwig-
schen Epithelscheide Schmelz-
matrixproteine synthetisie-
ren und sezernieren und dass
diese Proteine Zellen aus dem
Zahnsédckchen dazu veran-
lassen, sich zu Zementoblas-

1. Wirkungen von SMD auf Epithelzellen
Verlangsamung der Zellproliferation, zytostatische, nicht aber zytotoxische Wirkung.

2. Wirkungen von SMD auf gingivale Fibroblasten
Verglichen mit desmodontalen Fibroblasten, schlechtere Zellhaftung und Zellausbreitung sowie weniger starke Auswirkung
auf Zellproliferation. Anstieg der Synthese von Makromolekilen.

3. Wirkungen von SMD/SMP auf osteogene Zellen
Stimulierung der Zellproliferation und Einfluss auf die Zelldifferenzierung, Anstieg der Synthese von Knochenmatrixprote-
inen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren sowie ektopische Bildung von Knorpel und Knochen.

4. Wirkungen von SMD/SMP auf Zellen aus dem Desmodont
Stimulierung der Zellproliferation und Zelladhésion sowie Anstieg des Zellmetabolismus, der Totalproteinsynthese und der
Synthese von Matrixmolekiilen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren.

|uldrer Matrixproteine.

5. Wirkungen von SMD auf Zementoblasten
Einfluss auf die In-vitro-Mineralisation, Forderung der In-vivo-Mineralisation und Modulation der Genexprimierung extrazel-

Expression von Entziindungsgenen.

6. Wirkungen von SMD auf Wundheilung und Abwehr
Beschleunigung der friihen Wundheilung, erhdhte Zellproliferation von spezifischen Lymphozyten, Fibroblasten und Endo-
thelzellen, Unterstiitzung der Angiogenese, Anstieg der Expression von Wachstums- und Reparaturgenen sowie reduzierte

Antibakterielle Eigenschaften.

7. Wirkungen von Emdogain®/SMD/PGA auf Bakterien

Abb.7

ten auszudifferenzieren. Als
Folge davon soll spezifisch
die Bildung von azelluldrem
Fremdfaserzement ausgelost
werden (Abb. 8). Die Gen- und
Proteinexpression gewisser
Schmelzmatrixproteine wéh-
rend der Wurzelentstehung
wurde tatsédchlich in einigen
Studien nachgewiesen (Boss-
hardt & Nanci, 2004). Bis
heute konnte jedoch kein kau-
saler Zusammenhang zwi-
schen Schmelzmatrixprote-
inen und Zementogenese auf-
gezeigt werden und die meis-
ten histologischen Unter-
suchungen zeigen, dass in der
Regel eine Zementart ent-
steht, die eher dem zelluldren
Eigenfaserzement als dem
azelluldiren = Fremdfaserze-
ment gleicht (Abb.9) (Sculean
et al., 1999; Bosshardt et al.,
2005; Bosshardt, 2005). Von
Interesse ist jedoch die Fest-
stellung, dass ein Zusammen-
hang zwischen Schmelzmat-
rixproteinen und der Ausdif-
ferenzierung von Vorlaufer-
zellen zu Ameloblasten und
Odontoblasten bestehen soll
(Oida et al.,2002; Papagerakis
et al., 2003;Veis, 2003).

Wie dem auch sei, das ur-
spriingliche Konzept,aufdem
die Entwicklung und Ver-
marktung von Emdogain®ba-
siert, hat eine gewaltige Ver-
anderung erfahren. Heute be-
legt eine groBe Zahl von Stu-
dien, dass Emdogain®, wie
auch andere nicht kommer-
ziell erhéltliche Schmelzmat-
rix-Produkte, ein viel grofe-
res Wirkungsspektrum auf-
weisen als urspriinglich an-
genommen (Bosshardt,2004).
Neben ihrer Funktion in
der Biomineralisation dienen
Schmelzmatrixproteine un-
ter anderem zur Steuerung
der Zelladhéasion, als Boten-
stoffe fiir Zellproliferation
und Zelldifferenzierung und
als Ausloser fiir die Synthese
von Zytokinen und Wachs-
tumsfaktoren.

Heutiger Wissensstand
bezogen auf parodon-
tale Wundheilung und
Regeneration

Nach dem Zuriicklegen des
Lappens kann der Raum zwi-
schen dem Lappen und der
Wurzeloberflache theore-
tisch durch Zellen aus vier
verschiedenen Geweben be-
siedelt werden: 1) Epithelzel-
len aus dem oralen Gingiva-
epithel; 2) Zellen aus dem gin-
givalen Bindegwebe; 3) Zel-
len aus dem Knochen des
Alveolarfortsatzes und 4)
Zementoblasten. Klassische
Studien haben gezeigt, dass
die Zellen, die einen neuen
Zahnhalteapparat aufbauen
konnen, aus dem parodon-
talen Ligament abstammen
(Karring et al., 1993). Ein Pro-
dukt zur Forderung der paro-
dontalen Regeneration sollte
daher einen einddmmenden
Einfluss auf das Wachstum
von Epithelzellen haben, des-
modontale Zellen mehr zur
Proliferation anregen als gin-
givale Fibroblasten, als auch
Knochen- und Zementbil-
dung unterstiitzen. Zudem
waére ein positiver Effekt auf
die Wundheilung und ein

hemmender Einfluss auf Bak-
terien ein wiinschenswertes
Plus. Kann Emdogain® oder
andere auf Schmelzmatrix-
proteinen basierende Pro-

dukte diesen hohen Ansprii-
chen gerecht werden? Tat-
séchlich belegen tiber 100 ex-
perimentelle (nichtklinische
und nichthistologische) Stu-

Abb. 4: Polarisationsoptisches Bild des Zahnhalteapparates bestehend aus Wurzelzement (Z), parodon-
talem Ligament (PL) und Alveolarknochen (AK). D = Dentin.

Abb. 5: Polarisationsoptisches Bild eines menschlichen Zahnes zur Darstellung von Zahnschmelz (S) und

Dentin (D).

Abb. 6: Inmunzytochemische Markierung mit einem Antikérper gegen Amelogenine in einem ultradiinnen
Schnittim Transmissions-Elektronen-Mikroskop. Die schwarzen Punkte sind Goldpartikel in der GréRBenord-
nungvon 12 nm und markieren das Vorhandensein von Amelogeninen in der frisch sezernierten Schmelzmat-
rix (SM), die aus einer groBen Menge von Proteinen aufgebaut ist. AB = Ameloblast.



