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Vorwort des Quintessenz Verlags

Vorwort des Quintessenz Verlags mit einer besonderen Reflexion zum

Ansinnen dieses Buchs

Die sprachlose Intelligenz

Der 21. Februar ist jahrlich dem von der UNESCO aus-
gerufenen Tag der Muttersprache gewidmet in Erin-
nerung an die Bedeutung der Sprachenvielfalt als kultu-
relles Gut der Menschheit. Linguistinnen und Linguisten
schatzen, dass von den heute noch gesprochenen
ca. 6.800 Sprachen bis zum Ende dieses 21. Jahrhun-
derts mehr als 3.400 aussterben werden.

Um eine globale kulturelle, soziale und wissenschaft-
liche Kommunikation zu ermdglichen und damit der Pro-
blematik der Sprachenvielfalt und der Ungewissheit ihrer
Entwicklung zu begegnen, hat 1887 Ludwik Lejzer Za-
menhof Esperanto als vdlkerverbindende und universelle
Plansprache entwickelt, in der viele Wérter aus dem La-
teinischen oder den romanischen Sprachen abgeleitet
werden kénnen. Abgesehen von einer kleinen Sprachen-
gemeinschaft hat sich Esperanto international als Zweit-
sprache jedoch nicht durchgesetzt.

Das Problem der menschlichen Kommunikation ma-
nifestiert sich in der These von Ludwig Wittgenstein, ei-
nem der bedeutenden Philosophen des 20. Jahrhun-
derts, mit ,,Die Grenzen meiner Sprache sind die Grenzen
meiner Welt“ aus seinem Werk Tractatus logico-philoso-
phicus. Die Informatik-lkone Joseph Weizenbaum er-
ganzt diese Erkenntnis mit dem Hinweis: ,Die Grenze
meines Wissens ist als die Grenze meiner Fahigkeit zu
interpretieren, denn: ,Wer nichts von der AuBenwelt ver-
steht, kann sie auch nicht interpretieren, vermutlich nicht
einmal wahrnehmen.“

Damit kommen wir auf das Problemfeld der Interpre-
tation von Intelligenz. Als Intelligenz begreift der Mensch
nur, was er sprachlich interpretieren kann und was inner-
halb des Rahmens seiner erlebten impliziten und explizi-
ten Welt und seines Wissens liegt. Wird der Mensch jen-
seits seiner artikulierbaren Welt mit einer anderen,
sprachlosen Welt, in diesem Fall mit den biophysikali-
schen/biochemischen/biomedizinischen zelluléren Inter-
aktionen, konfrontiert, wird er zunachst nur ein Chaos
sehen, weil ihm diese komplexen Signal-, Informations-

und Kommunikationsstrukturen verschlossen sind. Er un-

ternimmt den Versuch, diese sprachlose Welt in eine

Sprachform zu transferieren bzw. diese zu decodieren

und als Herausforderung einer Kryptologie zu verstehen.
Dabei muss der Mensch sich mit der von Immanuel

Kant in seinem Werk Kritik der reinen Vernunft so

vortrefflich beschriebenen Differenzierung einer Erkennt-

niswelt zwischen Meinen, Glauben und Wissen aus-
einandersetzen.

B Meinen ist ein mit Bewusstsein sowohl subjektiv als
objektiv unzureichendes Flrwahrhalten.”

B | Ist das Letztere nur subjektiv zureichend und wird
zugleich fir objektiv unzureichend gehalten, so heiBt
es Glauben.“

B Endlich heit das sowohl subjektiv als objektiv zu-

reichende FUrwahrhalten das Wissen.“

In dieser Kaskade nimmt die sprachliche Interpretations-
fahigkeit von Meinen als unterster Stufe bis zum Wissen
als oberster Stufe der Erkenntnistheorie ab, denn die
Wissenschaft strebt stets einen Erkenntnisgewinn an,
der von der Empirie kommend mit der Evidenz als héchs-
tem Gut der wissenschaftlichen Erkenntnis bewertet
wird und dadurch in einem reduzierten Sprachkorpus mit
klar definierten Theorien, Lehrsatzen und Statements
mindet.

Wenn dabei auch noch die Triebfeder des Zweifelns
die Grundlage wissenschaftlichen Arbeitens ist, um zu
neuen Erkenntnissen zu kommen, aber keine Antwort
gefunden werden kann, dann muss man nach Marie von
Ebner-Eschenbach eingestehen: ,Alles Wissen geht aus
einem Zweifel hervor und endigt in einem Glauben.” Die-
ser Grundsatz verliert seine Gultigkeit nie und jener Glau-
ben offenbart dann die Grenzen unseres Wissens und
damit unserer Intelligenz.

In dieser Konfliktsituation befindet sich nun einmal der
Mensch. Ist er nicht das Ergebnis seiner Biologie, beste-
hend im Wesentlichen aus den Ursubstanzen Sauerstoff,
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Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Chlor, Fluor, Kalzium,
Phosphor, Schwefel, Kalium, Natrium, Magnesium und Ei-
sen, und ist es nicht jene sprachlose Intelligenz der Bioche-
mie und Biophysik, die den Menschen erst zu einer sprach-
lichen Kommunikation befahigt? Misste daher nicht der
Mensch als Produkt seiner Biologie, seines Holobionts und
demnach als ein Subsystem seiner selbst betrachtet wer-
den und damit die sprachlose Molekularbiologie als eine
hohere Intelligenz anerkennen? Wenn das biologische We-
sen des Menschen aus ca. 7,5 x 1027 Atomen besteht,
kann man nur erahnen, welche Komplexitdt an Wechsel-
wirkungen und Interdependenzen in der sprachlosen Welt
einer biologischen Intelligenz besteht, die uns zu dem wer-
den lasst, was wir sind, eben nach Platon das Seiende
(ouoia) und damit nach Aristoteles: ,,Das Ganze (Mensch)
ist mehr als die Summe seiner Teile®.

Die sprachlose Intelligenz der Zellen verschafft ihnen
den Vorteil, dass sie nicht unter der Sprachenvielfalt des
Menschen mit all deren soziokulturellen Problemen lei-
den. Die Kommunikation im molekularbiologischen Ver-
bund ist universell (ein Esperanto der Biologie) mit einem
integrierten ,Dolmetscher”, der die Priméarsignale (Li-
gand) aus der extrazelluldren Matrix Gber Rezeptoren in
Sekundarsignale flr eine intrazellulare Reaktion (Zyto-
plasma) Ubersetzt. Der artikulierte Sprachkorpus des
Menschen ist ein limitierender Faktor, gemessen an der
gewaltigen Macht der unartikulierten Kommunikations-
welt molekularbiologischer und biophysikalischer Inter-
aktionen und biologischer Prozesse.

Vor diesem Hintergrund ist das Mission Statement zu
diesem ambitionierten Werk zu sehen:

»Nur wer die sprachlose Welt der Zellen mit ihren zel-
luldren Interaktionen, Botenstoffen und Rezeptoren so-
wohl mit ihrer intrazellularen Signalgebung als auch in
der Kommunikation Uber die extrazelluldren Matrizes im
gesunden und kranken Gewebe versteht, kann die rich-
tigen Entscheidungen in Diagnostik und Therapie tref-
fen — mit Demut und im Einklang mit der Biologie.“

Dies ist auch das Primat einer personalisierten und
individualisierten Medizin.

Als Verlag méchten wir uns bei den Herausgebern
Prof. Dr. Reinhard Gruber, Prof. Dr. Dr. Bernd Stadlinger
und Prof. Dr. Dr. Hendrik Terheyden bedanken, dass sie
sich fiir dieses ambitionierte Projekt begeistern lieBen.
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Mit unermidlichem Einsatz, [_eidenschafi und ihrer kli-
nisch-wissenschaftlichen Expertise haben sie diece Her-
ausforderung angenommen, um uns quasi als Dolmet-
scher in die geheimnisvolle Welt der Komnmunikation der
Zellen mit ihren Funktionen, Interaktionen und ihrer klini-
schen Relevanz zu begleiten.

Es ist auch dem groBen internationalen Netzwerk der
Herausgeber zu verdanken, dass sie Uber 47 Beitrags-
autorinnen, -autoren und Experten aus den USA, Kana-
da, Brasilien, Europa und Asien daflir gewinnen konnten,
jeweils fur einen Zelltyp oder eine Zellformation ihr Wis-
sen einzubringen — daflr unser Dank an diese ,Cell
Community“, die dieses Werk so einzigartig macht. Wir
fuhlen uns geehrt und es macht uns stolz, dieses Projekt
realisieren und verlegerisch betreuen zu durfen.

Solch ein ambitioniertes internationales Projekt ist
ohne eine finanzielle Férderung kaum realisierbar, und so
gebihrt EMS und der SDA (Swiss Dental Academy), ins-
besondere ihrem Chairman Bernd Bihner, ein ganz be-
sonderer Dank fur diese groBartige Unterstiitzung. Seine
unternehmerische Weitsicht fir Themen der Zukunft in
der Zahnmedizin/oralen Medizin sowie seine Mission, die
Pravention als essenziellen Bestandteil therapeutischer
MaBnahmen, unterstiitzt durch innovative Technologien
und zahnmedizinische Konzepte im Dienst der Patientin-
nen und Patienten, zu sehen, zeichnen ihn als eine be-
sondere Personlichkeit in unserer Fachwelt aus.

Es ist mir auch ein persénliches Bedlrfnis, dieses
Vorwort mit einem herzlichen Dank unserem viel zu friih
verstorbenen Freund Dr. Wolfgang Bengel (T 10. Okto-
ber 2014) zu widmen. Mit ihm und seiner Leidenschaft
flir die wissenschaftliche Fotografie war schon zu seiner
Zeit die Idee geboren, das Unsichtbare sichtbar zu ma-
chen und damit die Faszination Wissenschaft zu diesem
Themenkomplex zu visualisieren, den Oliver Meckes und
Nicole Ottawa mit den REM-Aufnahmen so wunderbar in
Szene gesetzt haben.

Wir wlinschen lhnen eine spannende und erhellende
Reise in die Welt der sprachlosen Intelligenz zellulérer
Interaktionen im oralen System.

lhr Alexander Ammann
Dr. rer. biol. hum., Dipl.-Wirt.-Ing.
Quintessenz Verlag
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Perspektivwechsel

In der inneren Medizin gibt es den Begriff des ,klinischen
Blicks®. Dieser besagt, den Patienten primér als Ganzes
zu erfassen und erst in der anschlieBenden Befundung
klinische Details zu untersuchen. Bildhaft gesprochen
nimmt man die Vogelperspektive ein. Bei allem Detail-
wissen versuchen wir sozusagen zuerst einen subjekti-
ven Gesamteindruck zu bekommen, den wir anschlie-
Bend Punkt fir Punkt objektivieren. Ein Wechsel zwischen
Vogel- und Froschperspektive zeichnet ein gutes diag-
nostisches Vorgehen aus.

Dieser erste, subjektive Eindruck ist stark gepragt
von der individuellen Erfahrung der Klinikerinnen und Kili-
niker und ermdglicht es ihnen, ein Geflihl daflr zu entwi-
ckeln, welches gesundheitliche Problem besteht. Dieses
Gefuhl basiert auf der medizinischen Erfahrung und dem
Verstandnis der biologischen Prozesse bei der Entste-
hung von Pathologien. Befundung und Diagnostik (das
Entscheidungswissen) missen zuerst beherrscht wer-
den, bevor sie in Handlungswissen im Sinne von Thera-
pien umgesetzt werden kdnnen. Therapien wiederum
erfordern ein biologisches Verstandnis der Heilungspro-
zesse. So entsteht ein stetiger Transfer zwischen einem
quantitativen expliziten Verfligungswissen (auf welche
Weise kann ich etwas Bestimmtes tun?), der qualitativen
Auswahl fur ein Orientierungswissen (was kénnte ich tun
und was sollte ich vermeiden?) und einem impliziten
Handlungswissen (was werde ich tatsachlich tun?), der
die klinische Kompetenz von Zahn- und Humanmedizi-
nerinnen und -medizinern auszeichnet.

Krankheits- und Heilungsverldufe basieren auf der
Interaktion von Zellen. In der Welt der Zellen und Media-
toren sind wir mit der Interaktion fast unendlich vieler
Faktoren konfrontiert. Normalerweise funktioniert diese
Interaktion weitgehend in Symbiose. Erst durch die Dys-
biose entstehen Krankheitssymptome. Die Dysbiose
kann durch exogene Faktoren wie z. B. Bakterien oder

Viren entstehen. Gegenspieler ist unser Immunsystem,

Vorwort der Herausgeber

das mithilfe der angeborenen und der erworbenen Im-
munitat den Korper schiitzt. Unser orales System kann
daher als die erste Verteidigungslinie des Immunsystems
betrachtet werden.

Zum Verstandnis komplexer Systeme versucht die
Grundlagenwissenschaft stets zu unterteilen und zu ka-
tegorisieren, um unter vereinfachten Modell- oder Labor-
bedingungen Zusammenhénge zu untersuchen. Die Er-
kenntnisse der Grundlagenwissenschaft sind die Basis
fur die Weiterentwicklung der Medizin. Wichtig ist an-
schlieBend der Transfer der Erkenntnisse in die Klinik.

Ziel dieses Buchs ist es, ein Bewusstsein flir diesen
essenziellen Zusammenhang zu schaffen. Die Kapitel
dieses Buchs sind alphabetisch nach den verschiedenen
Zelltypen angeordnet, die im oralen System von hoher
Relevanz sind. In jedem Kapitel wird ein Zelltyp beschrie-
ben und dieser mit seinen spezifischen Eigenschaften
sowie seiner Funktion im Zellverbund vorgestellt.

Im zweiten Teil des Kapitels wird jeweils die Rolle die-
ses Zelltyps im klinischen Zusammenhang beschrieben.
Jedes Kapitel wurde von mindestens zwei Forscher-
personlichkeiten verfasst, einer aus der Grundlagen-
forschung und einer aus dem klinischen Bereich. Ganz
bewusst haben wir uns daflir entschieden, die Grund-
lagenforschung an den Anfang zu stellen, da eine hoch-
wertige klinische Medizin nur auf Basis des Verstandnis-
ses der biologischen Grundlagen erfolgen kann.

Der Titel dieses Buchs ist ,Visuelle Biologie“. Jedes
Buchkapitel beginnt mit der kolorierten rasterelektronen-
mikroskopischen (REM)-Aufnahme eines Zelltyps. Diese
von Oliver Meckes und Nicole Ottawa erstellten REM-
Bilder (die VergréBerung der Bilder bezieht sich auf ein
Bildbreite von 15 cm) sollen eindriicklich die Funktion
des entsprechenden Zelltyps erklaren. Ein Beispiel sind
die Osteozytenfortsatze in den Volkmannschen Kanalen.
Beim Anblick dieser sich zentrifugal vom Osteozyten
ausbreitenden und in den Knochen eingebetteten Kanéle

Zellatlas - Visualisierte Biologie in der Oralen Medizin | VII



Vorwort der Herausgeber

versteht man, warum eine Fraktur durch einen solchen
Kanal zur Freisetzung von Mediatoren fuhrt. Ein weiteres
Beispiel sind Fibroblastenfortsatze, die zeigen, dass sie
fir die Gewebeelastizitat verantwortlich sind. Durch ein
solches visuelles Versténdnis von Form und Funktion
soll ein tieferes Bewusstsein fiir die Biologie geschaffen
werden. Wahrend des ,Making of* dieses Buches gab
es viele Gesprdche zwischen den Wissenschafts-
fotographen, den Herausgebern und den Beitrags-
autorinnen und -autoren, um Bild und Inhalt aufeinander
abzustimmen.

Viele der beschriebenen Zelltypen sind an regenera-
tiven Prozessen beteiligt. Dies betrifft z. B. mikrovaskuld-
re Zellen bei der Neoangiogenese oder Osteoblasten bei
der Knochenregeneration. Neben den klassischen Zellty-
pen im ersten Teil des Buchs werden im zweiten Teil in
vier weiteren Kapiteln Organ- bzw. Modellsysteme der
Zellkommunikation generischer Art vorgestellt. So kann
z. B. 3-D-gedrucktes Hydroxylapatit Knochenheilungs-
prozesse unterstitzen. Klinisch Tatige sollten die M&g-
lichkeiten und Grenzen solcher Ansatze kennen, um sie
korrekt einsetzen zu kdnnen.

Bei der Beobachtung von Heilungsprozessen und
dem Verstandnis der Funktion von Zelltypen sind wir in
der Wissenschaft meist mit Momentaufnahmen konfron-
tiert. Histologische Bilder oder Zellkulturen zeigen uns
Gewebe zu bestimmten Zeitpunkten. Schwieriger ist es,
ein chronologisches Verstandnis von Zelltypen und ihrer
Interaktion mit anderen Zellen zu entwickeln. Hierbei sind

Computeranimationen hilfreich. Auf Basis realer REM-
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Bilder kdnnen 3-D-Rekonstruktionen vorn Zellen erstellt
und als Film gezeigt werden.

Eine Besonderheit dieser Publikation ist daher auch
das Augmented Reality (AR) Tool, mit dessen Hilfe Lese-
rinnen und Leser am Beispiel der Knochenregeneration
Uber eine App in diese 3-D-animierte zellulare Erlebnis-
welt eintauchen kdnnen. In Kooperation mit meiner Ab-
teilung der Universitat Zirich, dem Game Technology
Center (GTC) der ETH Zurich unter der Beteiligung des
Teams von Prof. Markus Gross und Dr. Fabio Ziind sowie
von Dr. Marko Reschke von der iAS (interActive Sys-
tems), einer Tochtergesellschaft des Quintessenz Verlags,
wurde dieses innovative AR-Tool mit den Erkenntnissen
aus der Gamingwelt entwickelt und in die medizinische
Lehre eingebracht.

Dieses Buch/AR-Projekt erscheint in der bekannten
und international viel beachteten Film-Buchreihe ,,Kom-
munikation der Zellen®, mit der die unsichtbaren zellula-
ren Interaktionen in einer fotorealistischen 3-D-Bildge-
bung sichtbar gemacht werden.

Die Mission dieses Werks ist, das Wissen aus der
Grundlagenforschung in die Lehre und in unseren Klini-
schen Alltag zu transferieren, die Faszination Wissen-
schaft dadurch neu zu erleben und durch den Perspek-
tivwechsel unseren ,klinischen Blick® zu schéarfen.

Bernd Stadlinger
Prof. Dr. med. Dr. med. dent.
Universitat Zirich



Die Augmented Reality App

Zum Kapitel ,,Osteoklasten und Odontoklasten“ von Riko
Nishimura und Henrik Terheyden gibt es eine Augmented
Reality (AR) App fir Smartphones und Tablets, mit der
Sie den Prozess der Knochenresorption virtuell miterle-
ben kénnen.

Sie kdnnen die App entweder mithilfe des unten ste-
henden QR-Codes herunterladen oder im App Store
(Apple) oder Google Play Store nach ,,AR Osteoclasts”
suchen. Starten Sie die App und richten Sie die Kamera
lhres Gerats auf Abbildung 1 im Kapitel ,Osteoklasten
und Odontoklasten“. Tauchen Sie in den Prozess der
Knochenresorption ein und spielen Sie zu jeder einzel-
nen Phase des Resorptionsprozesses ein Augmented
Reality Minigame.

Beginnen Sie direkt Uber der Knochenoberflache und
lassen Sie sich in den Mikrokosmos der Osteoklasten
hineinziehen. In der erweiterten Darstellung zoomen Sie
sich auf eine Ebene, auf der eine Osteoklastenvorlaufer-
zelle so groB wie eine Hand erscheint (also in Uber
600-facher VergroBerung). Untersuchen Sie den Kno-
chenabbauprozess von allen Seiten, indem Sie sich mit

Die Augmented Reality App

dem Augmented Display auf der Buchseite bewegen.
Interagieren Sie mit den Zellen, um mehr Uber ihre Funk-
tion zu erfahren.

Die App gibt es fir iOS- und Android-Smartphones
und -Tablets. Sie wurde vom Game Technology Center
(GTC) der ETH Zirich in Zusammenarbeit mit iAS (inter-
Active Systems), einer Tochtergesellschaft von Quintes-

sence Publishing entwickelt.

GTC Projekt-Webseite:
https://gtc.inf.ethz.ch/publications/AROsteoclasts.html

g (PN
ETHzirich [z
7> Center

Zellatlas - Visualisierte Biologie in der Oralen Medizin | IX



Inhalt

Inhalt

Vorwort des QUINTESSENZ VErlags ..........ccoeoiiiiiiiiiiiiiiie e \"
(Alexander Ammann)

VOorwort der HEraUSGEDEN ..........ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaeas VII
(Bernd Stadlinger)

(DTN E e [a =T a1 (=Y B T= =T L YA AN o] o J R IX
(Game Technology Center, iAS interActive Systems)

[ (0] [0 o PSP PR P PUPPTRRPPRPPPPPPPPIR Xl
(Reinhard Gruber)

Teil 1: Zellatlas des oralen Systems von ,Abis Z“...............c.ccccoevveene..... 1

AN = Lo o] F= 1= (= o T N 3
Richard J. Miron, Adrian Lussi

B-Lymphozyten und T-LympPhOzyten ... 13
Joanne E. Konkel, lain L. C. Chapple

Chondrozyten und FibroChoONdrozyten ..........cccccceiiiiiccsssemmresiessscssssserse s s s sssssne e s s e s s s s s sssnnes 25
David S. Nedrelow, Michael S. Detamore, Mark E. Wong

Dentale Stammzellen: Entwicklungsaspekte ........cccccceriiiiiiiismmmnnniinsssssssrss s 35
Jan Krivanek, Kaj Fried

L o T 1Y b= | = o PP 45
Veli-Jukka Uitto, Ulvi Kahraman Gursoy

[T 0 0] 0] F= - (= 1 T 55
Gustavo Pompermaier Garlet, Daniel S. Thoma

1V F= 120 0] ] =T = o 65
Jeff C. W. Wang, William V. Giannobile

Mikrovaskulare Zellen: Endothel und Perizyten ... e 75
Andrea Banfi, Sebastian Kihl

1Y 1Y 74 Y2 (=Y o 85
Susan W. Herring, Stavros Kiliaridis

[N =Y V=Y 0 7= | 1= o T 95
Seog Bae Oh, Pa Reum Lee, Dominik A. Ettlin

(o Lo 1 0] o] == =Y o T 105
Dieter D. Bosshardt, Patrick R. Schmidlin

X | Zellatlas - Visualisierte Biologie in der Oralen Medizin



Inhalt

L@ F) =T 0] o] F= 1S3 =T o L SO (4. 115
Franz E. Weber, Bernd Lethaus

-
Osteoklasten und Odontoklasten ..o e : ap-eee 125
Riko Nishimura, Hendrik Terheyden (3=
OSTEOZYIEN ..ceiiieiie e —————————————— 135

Reinhard Gruber, Bernd Stadlinger

Polymorphkernige Zellen (NeUtrophile) .....eeeeeeeeeeeemmmemmmmmmmemrememeeeeeeesseesnsssssssssssssssssssssssssseenne 145
James Deschner, Seren Jepsen

SaliVAre ACINUSZEIIEN .....oieeeiiiiiie e ieres i e rrss s s rrsss s e s eanss s s resssss s ranasssssennsssssesnnssssrennssnnrenn 155
Gordon B. Proctor, Arjan Vissink

(=Y 310 1T g o] o] F= 1= (= o 1N 165
Brian L. Foster, Mariano Sanz

40 =Y o 04T 2 (=Y o S 177
Brian L. Foster, Mariano Sanz

Teil 2: Zellulare Interaktionen — Einblicke und Aussichten.................. 187
Mesenchymale Stromazellen: therapeutische ASPEKLe .......cuuveeieeiieeiimeiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeenn 189

Queralt Vallmajo-Martin, Jeffrey S. Marschall, Eva Avilla-Royo, Martin Ehrbar

Biomaterial-basierte Modelle zur Erforschung der Zellkommunikation ...........cccccceeeeeeeennees 199
Paula Korn, Michael Gelinsky

Die Verbindung von molekularer Funktion und Gewebestruktur in der Mundhéhle .......... 209
Cristina Porcheri, Christian T. Meisel, Thimios A. Mitsiadis

Orales Mikrobiom, Biofilm und orales MiIli@U .........ccccceeeemmeecrirrerrmreemeesesrsrerseresssssssssreseeennnes 219
Nagihan Bostanci, Georgios N. Belibasakis

= o] [ o PP 229
Hendrik Terheyden

DT 0 Y=Y (=Y ] (== 1 g = 231
=TT T T 239

eye of science

WA\ o] (8T 7AW | T L3V =T =Y (o | o] PSSR 244

Zellatlas - Visualisierte Biologie in der Oralen Medizin | XI



Prolog
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Reinhard Gruber

Die Sprache der Zellen

Die menschliche Kommunikation empfinden wir als au-
Berst komplex — und das Gleiche gilt fir die Kommunika-
tion der Zellen. Jede Kommunikation besteht aus vier
Elementen: Ein Sender codiert eine Information in einer
Nachricht, die freigegeben und Uber einen Kanal zum
Empfanger transportiert wird (source — message — chan-
nel — receiver, SMCR-Modell von 1960). Der Empfanger
entschlisselt die Nachricht und erhélt damit Zugang zur
urspriinglichen Information. Im zelluldren Kontext ist der
Sender eine Zelle, die Nachrichten in Form von Boten-
stoffen versendet. Die Botenstoffe agieren entweder lo-
kal (in der extrazellularen Matrix) oder systemisch (wenn
sie im Blutkreislauf freigesetzt werden). Uber die Kanale
erreicht die Nachricht die Empfanger — die Zielzellen oder
Rezeptoren — und ruft dort eine Reaktion hervor. Zellen
kommunizieren im Wesentlichen Uber vier Netzwerke:
das autokrine, das parakrine, das juxtakrine (kontaktab-
héngige) und das endokrine Netzwerk.

Interzellulare Kommunikation
Autokrine Signallibertragung

Bei der autokrinen Signallbertragung sind Sender und
Empfénger vom gleichen Zelltyp. Ein Beispiel hierfir sind
aktivierte T-Zellen: Sie produzieren Interleukin-2, das an-
schlieBend die Expansion des jeweiligen T-Zell-Klons unter-
stltzt. Weitere Beispiele sind Monozyten und Fibroblasten,
die als Reaktion auf externe Signale eine Selbstverstarkung
der urspriinglichen Entziindung bewirken.

Parakrine Signallibertragung

Bei der parakrinen SignalUbertragung sind Sender und
Empféanger unterschiedliche Zelltypen. Eine Entziindung
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z. B. ist eine multizelluldre Reaktion und erfordert das
koordinierte Handeln vieler Zelltypen des unspezifischen
(angeborenen) und des spezifischen Immunsystems.
Dazu ist es erforderlich, nahe gelegene Zellen zu alarmie-
ren, indem Botenstoffe an verschiedene Empfanger
(Zielzellen) verteilt werden. Ein weiteres Beispiel fur eine
parakrine SignalUbertragung ist die Freisetzung von
Schliisselmolekiilen durch Osteozyten, die die Bildung,
Aktivierung und das Uberleben von knochenbildenden
Osteoblasten und knochenresorbierenden Osteoklasten

steuern.

Juxtakrine (kontaktabhéngige)
Signallibertragung

Von einer juxtakrinen oder kontaktabhingigen Sig-
nallbertragung spricht man, wenn Sender und Empféan-
ger in engem Kontakt stehen. Kanéle im engeren Sinn
sind hierflr nicht erforderlich. Ein Beispiel ist die Présen-
tation fremder Epitopen Uber den Haupthistokompati-
bilitatskomplex Klasse Il (MHC-II) am jeweiligen T-Zell-
Rezeptor — ein Prozess, der durch kostimulatorische
Molekule unterstitzt wird. Vermutlich steuern &hnliche
kontaktabhdngige Signale die Osteoklastogenese wah-
rend des Knochenumbaus, wobei dann mesenchymale
Zellen die jeweiligen Kommunikationspartner sind.

Endokrine Signallibertragung

Die endokrine Signallibertragung kann groBe Entfernun-
gen zwischen Sender und Empfénger Uberbriicken, wo-
bei der Blutkreislauf als Kanal dient. Solche Signale
werden somit im gesamten Organismus verteilt. Bei-
spiele hierfir sind Steroidhormone wie das in den Eier-
stécken produzierte Ostradiol oder das in der Neben-
schilddriise produzierte Parathormon. Interessanterweise
sind Osteozyten endokrine Organe, denn sie setzen
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Abb. 1 Die Sprache der Zellen: Netzwerke der Signallibertragung.
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Wachstumsfaktoren frei, die wie Hormone funktionieren
und so die Nierenfunktion steuern.

Signalmolekiile

Die Signalmolekdle, die Botenstoffe, sind die universelle
Sprache, die alle Zellen im menschlichen Koérper spre-
chen und verstehen. Die Sprache selbst ist komplex und
umfasst ein breites Spektrum an Signalmolekdlen, z. B.
Proteine, Steroide, Lipide, Nukleotide und sogar Gase.
Die Zellen sprechen also eine biochemische Sprache.
Senderzellen produzieren Signalmolekiile und setzen sie
frei. Sie entscheiden, wann sie kommunizieren, welchen
Inhalt sie kommunizieren, mit wem sie kommunizieren
und wann sie mit der Kommunikation wieder aufhoren,
um den gewlnschten Effekt zu erzielen. Die Kanéle — das
kann die lokale Umgebung sein oder der systemische
Blutkreislauf — transportieren die Signalmolekile zum
Empféanger, der Zielzelle. Signalmolekile binden spezi-
fisch und mit hoher Affinitdt an Rezeptoren auf der Ober-
fliche (z. B. Wachstumsfaktorrezeptoren) oder im Inne-
ren (z. B. Steroidhormonrezeptoren) der Zielzellen. Dabei
werden in der Zelle Signalkaskaden initiiert, die eine
Rickkopplung auslésen kénnen, sodass die Empféanger-
zelle zum Sender wird.

Zellsignalisierung

Die Zellsignalisierung ist der intrazellulare Anteil der Kom-
munikation, also die Umsetzung des extrazelluldren Bo-
tenstoffs in eine intrazellulire Antwort - die ,,Ubersetzung”
einer Sprache, die auBerhalb einer Zelle gesprochen wird,
in eine Sprache, die innerhalb der Zelle, im Zytoplasma,
verstanden wird. Die Zellsignalisierung ist ein sequenziel-
ler Prozess, der mit der Bindung eines extrazellulédren Bo-
tenstoffs (auch Ligand genannt) an einen spezifischen
Rezeptor beginnt. Zu einem Rezeptor-,Schloss” gehort
immer ein passender Rezeptor-,,Schllssel”.

Der Rezeptor wird durch die Bindung aktiviert, und
die Signale werden Uber das Zytoplasma weitergeleitet.
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Dieser Prozess wird als Signaltransduktion bezeichnet.
Sie umfasst die Aktivierung von rezeptorgekoppelten
Tyrosinkinasen, G-Proteinen oder lonenkanélen, die eine
Kaskade von Phosphorylierungsreakticnen von Protein-
kinasen in Gang setzen.

Vor der Aktivierung der Zielproteine — der Transkrip-
tionsfaktoren - kann die im Zytoplasma ablaufende
Phosphorylierungskaskade noch verstérkt oder auch un-
terdrtickt werden. Die Transkriptionsfaktoren gelangen in
den Zellkern, binden an die DNA und verandern die Ge-
nexpression. Die transkribierte mRNA wird in Proteine
umgesetzt, und diese schlieBlich bewirken die Zellant-
wort. Wenn eine Zelle z. B. Wachstumsfaktoren produ-
ziert, die die autokrine und parakrine Signalgebung be-
einflussen, kehren wir letztlich per Rickkopplung zum
Anfang zurtick. Doch wer oder was bestimmt, wie inten-
siv diese Kommunikation verlauft?

Signalintensitat

Die Signalintensitéat wird sowohl auf der Ebene der extra-
zelluldren Kommunikation als auch auf der intrazellularen
Ebene der Zellsignalisierung reguliert. Sie steuert die Re-
aktion der Zellen auf veradnderte Umweltbedingungen.
Zellen passen ihr Verhalten entsprechend der Intensitat
und Dauer der externen Signale an. Diese Signale stellen
mehrdimensionale Informationen dar, die Agonisten und
Antagonisten in unterschiedlicher rdumlicher und zeitli-
cher Ausprédgung umfassen.

Das Zusammenspiel der verschiedenen extra- und
intrazellulédren Signalmolekdle ist jedoch nicht linear. Die
Signalmolekile konkurrieren mit ihren Antagonisten um
die Rezeptoren auBerhalb der Zelle oder treffen sich mit
ihren Agonisten, um das urspriingliche Signal zu verstar-
ken. Das Gleiche gilt fUr die vielfach integrierten intrazel-
luldren Signalwege. Extra- und intrazellulare Signalmole-
kile kann man sich also als biologische Wolken
vorstellen, in denen sich die Gesamtreaktion der Zielzelle
in der Konkurrenz von Zunahme- und Abnahmesignalen
entwickelt.






Osteozyten

Definition, Entwicklung und
histologisches Erscheinungsbild

Osteozyten sind langlebige ehemalige Osteoblasten, die
in Lakunen innerhalb der mineralisierten Matrix eingebet-
tet sind und Uber Dendriten, die durch Canaliculi verlau-
fen, miteinander verbunden sind (Abb. 1 und 2). Osteo-
zyten bilden ein Synzytium — ein dichtes Netzwerk, das
das gesamte Skelett und damit auch die Schadelkno-
chen und die parodontalen Strukturen lUberspannt. Das
Synzytium ist auBerdem mit BlutgeféaBen und der Kno-

chenoberflache samt ihren Auskleidungszelien Osteob-
lasten und Osteoklasten verbunden (Abb. 3).

Wie kirzlich in einem Ubersichtsartikel zusammen-
gefasst (Buenzli und Sims 2015), beherbergt 1 mm3
Knochen etwa 20 000 bis 30 000 Osteozyten mit je-
weils 100 Dendriten in einem Radius von etwa 70 nm.
Die Oberflache einer Lakune misst etwa 300 pm2. Be-
sonders beeindrucken diese Zahlen, wenn man sie auf
das gesamte Skelett hochrechnet: Rund 40 Milliarden
(109) Osteozyten bilden 20 Billionen (1012) Verbindun-
gen und besitzen Dendriten mit einer Gesamtlange von

Abb. 1 Zwei Osteozyten in aufgebrochenem Knochengewebe. OriginalvergréBerung 3600-fach. (Mit freundlicher Genehmigung von eye of science.)
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200 000 km. Das lakunokanalikuldre Netzwerk erstreckt
sich Uber eine Flache von Uiber 200 m2 und hat ein Volu-
men von 40 cm3.

Osteozyten sind nicht nur Uber ihre Dendriten mitein-
ander verbunden, sondern auch Uber eine sie umgeben-
de FlUssigkeit, die sie mit dem Gesamtkreislauf verbin-
det. Osteozyten sind offensichtlich dafir pradestiniert,
die Knochenhomdostase auf lokaler und systemischer
Ebene zu steuern. Im neu gebildeten Geflechtknochen
nimmt die Dichte der Osteozyten zu, die groBer erschei-
nen als die am reifen Lamellenknochen (Abb. 4).

Reinhard Gruber, Bernd Stadlinger

Physiologische und
pathologische Aspekte

Auf lokaler Ebene signalisieren Osteozyten die Notwen-
digkeit eines Knochenumbaus; dies betrifft sowohi die
Resorption von durch Uberlastung geschadigtem Kno-
chen (Abb. 5) wie auch die Steuerung der Knochenbil-
dung, um die fehlende Substanz zu ersetzen (Abb. 6).
Fur Einzelheiten empfiehlt sich die Lektire der am Ende
dieses Kapitels genannten Ubersichtsarbeiten. Unter pa-
thologischen Bedingungen steuert der Osteozyt die ka-

Abb. 2 Osteozyt an der Oberflache eines Alveolarknochens. OriginalvergréBerung 4000-fach. (Mit freundlicher Genehmigung von eye of science.)
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Abb. 3 Osteozyt in Lamellenknochen. Lé-
vai-Laczko-Farbung. Die osteonale Struktur
ist dadurch gekennzeichnet, dass der zentra-
le Kanal Platz fur die BlutgefaBe lasst, die die
Vorlauferzellen der Osteoblasten und Osteo-
klasten versorgen. Die Osteozyten — ehemali-
ge Osteoblasten, die nun in die rosafarbene
mineralisierte Matrix eingebettet sind — er-
scheinen violett geféarbt. Deutlich sichtbar sind
die Dendriten, die ein Netz bilden, das bis zu
den BlutgeféBen reicht. (Mit freundlicher Ge-
nehmigung von R. Gruber, T. Dobsak und
S. Tangl.)

Abb. 4 Osteozyt in Geflechtknochen. Lé-
vai-Laczko-Farbung. Osteozyten sind in dem
neu gebildeten Geflechtknochen zugegen,
der flr die Frihstadien der Knochenregenera-
tion charakteristisch ist, z. B. um Zahnimplan-
tate und im Bereich des augmentierten Kno-
chens. Die violette Farbung zeigt die minerali-
sierte Knochenmatrix, in der sich die zahlrei-
chen Osteozyten mit ihren groBen Osteozy-
tenlakunen befinden. Der blaue Ring deutet
die knochenbildenden Osteoblasten an. Sie
produzieren das Osteoid, das spéater minera-
lisiert wird. Versorgt werden die Osteoblasten
Uber einen BlutgefaB-Subtyp, der durch En-
dothelzellen vom H-Typ gekennzeichnet ist.
(Mit freundlicher Genehmigung von R. Gruber,
T. Dobsak und S. Tangl.)

Abb. 5 Ein Osteozyt kommuniziert mit ei-
nem Osteoklasten. Lévai-Laczké-Farbung.
Osteoklasten sind mehrkernige Riesenzellen
und zeichnen sich durch die Fahigkeit zur
Knochenresorption aus. Es mehren sich die
Hinweise, dass die Bildung von Osteoklasten
und deren Aktivierung von Osteozyten ge-
steuert wird. Hierbei markieren insbesondere
absterbende Osteozyten nekrotische Berei-
che und signalisieren, dass neuer Knochen
bendtigt wird, was offensichtlich zunachst die
Entfernung des nekrotischen Knochens durch
die Osteozyten erfordert.

50 ym

akoPe. @
Abb. 6 Ein Osteozyt kommuniziert mit einem Osteoblasten. Lévai-
Laczkoé-Farbung. Osteoblasten sind aktiv knochenbildende Zellen mit
einer nicht mineralisierten Osteoidmatrix, die in einem Abstand von
etwa 30 pum eine Mineralisierung erfahrt. Die im Osteoid eingebetteten
Zellen werden spater zu Osteozyten, ahnlich wie die anderen Osteo-
zyten, die als blaue Punkte erscheinen und deren Lakunen von der rosa
gefarbten mineralisierten Knochenmatrix umgeben sind.
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tabole Verschiebung des Knochenumbaus, z. B. in Mo-
dellen der postmenopausalen Osteoporose (Fujiwara et
al. 2016), des sekundaren Hyperparathyreoidismus (Xi-
ong et al. 2014), der Glukokortikoid-Osteoporose (Pie-
montese et al. 2016) und der Parodontitis (Graves et al.
2018). Dartiber hinaus sind Osteozyten wichtige Senso-
ren fir mechanische Belastungen und signalisieren,
wenn eine strukturelle Verstérkung von intensiv belaste-
tem Knochen erforderlich wird — wie urspriinglich von
Frost in der Mechanostat-Theorie postuliert (Hughes und
Petit 2010). Auf systemischer Ebene produzieren die Os-
teozyten den Fibroblasten-Wachstumsfaktor (FGF)23,
der auf die Niere wirkt und die Phosphathomdostase re-
guliert (Quarles 2012). Osteozyten sind also nicht nur
empfanglich fir systemische Hormone, lokale Faktoren
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Abb. 7 Osteozyten steuern die Osteoklasten und Osteoblasten, also die Effektorzellen. Diese schematische Darstellung verdeutlicht die zentrale
Rolle der Osteozyten bei der Steuerung der Osteoklasto- und Osteoblastogenese. Insbesondere der von Osteozyten exprimierte RANKL treibt im
Gleichgewicht mit OPG die Differenzierung der hamatopoetischen Zellen aus dem Blut in Richtung der osteoklastogenen Entwicklungslinie voran.
Andererseits wirkt die Freisetzung von SOST und DKK1 durch die Osteozyten als Antagonismus der Wnt-Signalisierung und damit der Herausbildung
von Osteoblasten aus ihren mesenchymalen Vorlauferzellen, die ebenfalls mit BlutgefaBen vergesellschaftet sind, sich aber eher wie die Perizyten
verhalten, die an der AuBenwand von Kapillaren anliegen. HSC: hamatopoetische Stammzelle. RANK: Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B.
Whnt: Wingless/int-1. MSC: mesenchymale Stammzelle. RANKL: RANK:-Ligand. OPG: Osteoprotegerin. DKK1: Dickkopf-1. SOST: Sklerostin.

und biomechanische Reize, sondern integrieren ein gro-
Bes Spektrum an Signalen und wandeln diese in Schlis-
selsignale um, die die Knochenhomdostase steuern. Er-
kenntnisse Uber die Funktion und Expression dieser
fundamentalen Osteozytensignale bilden die wissen-
schaftliche Grundlage fur therapeutische Strategien, die

darauf abzielen, den Knochenumbau zu modulieren.

Molekulare Aspekte der
Zellkommunikation
Wie in Abbildung 7 zusammengefasst, gehdrt zu den

grundlegenden Signalen, die fast ausschlieBlich von den
Osteozyten produziert werden, das Sklerostin (SOST),

ein Antagonist des Wingless/int-1-(Wnt-)/BCatenin-
Signalwegs (van Bezooijen et al. 2004). Die Sklerosteose
und das Van-Buchem-Syndrom sind beide auf einen Ver-
lust der Sklerostinexpression bzw. -sekretion zurlickzu-
fihren. Beide Krankheiten sind durch eine Hyperplasie
der Knochen gekennzeichnet — auch Kiefer- und Ge-
sichtsknochen sind betroffen (van Bezooijen et al. 2005).

Mausmodelle, in denen das Sklerostin-Gen (Sost)
fehlt, weisen eine hohe Knochenmasse auf (Li et al. 2008),
der Alveolarknochen wuchert und das Zement vermehrt
sich (Kuchler et al. 2014). Eine verringerte Sklerostinpro-
duktion durch Osteozyten kann z. B. die Folge erhohter
Parathormonspiegel (PTH) sein, die Knochensubstanz
wuchern lassen (Keller und Kneissel 2005). Osteozyten

sind die Hauptproduzenten des Receptor Activator of
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Nuclear Factor-Kappa B Ligand (RANKL). Dieser ist fUr die
Osteoklastenbildung wéhrend des physiologischen Kno-
chenumbaus erforderlich (Nakashima et al. 2011, Xiong et
al. 2011, 2015), wird aber ebenso unter pathologischen
Bedingungen wie nach einer Ovarektomie (Fujiwara et al.
2016), bei sekundarem Hyperparathyreoidismus (Xiong et
al. 2014), Glukokortikoidexzess (Piemontese et al. 2016)
und Parodontitis bendétigt (Graves et al. 2018). Mause, de-
nen der von Osteozyten exprimierte RANKL fehlt, erleiden
im Tail-Suspension-Test keinen Knochenverlust (Xiong et
al. 2015). In Osteozyten reguliert der Rezeptor fir PTH
und PTH-verwandtes Peptid die jeweiligen anabolen wie
katabolen Wirkungen (Saini et al. 2013).

Inzwischen wird auch immer deutlicher, wie abster-
bende Osteozyten die Notwendigkeit einer Knochenre-
sorption signalisieren. Einer dieser Mechanismen bein-
haltet Adenosintriphosphat (ATP), das von apoptotischen
Osteozyten freigesetzt wird, um die RANKL-Expression
von Bystander-Osteozyten auszulésen (McCutcheon et
al. 2020). Eine Osteozytennekrose l6st auf dem Weg
Uber makrophageninduziertes C-Typ-Lektin den von
Osteoklasten vermittelten Knochenverlust aus (Andreev
et al. 2020). Osteozyten steuern im gesunden wie kran-
ken Organismus Knochenbildung und -resorption und
sind fir die Expression von Sklerostin und RANKL
verantwortlich.

RANKL, Sklerostin und FGF23 - samtlich von Osteo-
zyten produzierte Molekile - sind fiir pharmakologische
Therapieansétze interessant. RANKL wird durch Deno-
sumab (Prolia und XGEVA, Amgen) neutralisiert, einen
monoklonalen Antikdrper, der fir die Behandlung von
Osteoporose und zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit Knochenmetastasen solider Tumoren und
von multiplen Myelomen zugelassen ist (Lewiecki und
Bilezikian 2012). Romosozumab, ein monoklonaler Anti-
korper, der Sklerostin neutralisiert, senkt das Risiko flr
erneute Wirbelfrakturen und kénnte sich als ein wichtiger
Baustein fur eine zukinftige Osteoporosetherapie erwei-
sen (Cosman et al. 2016). Teriparatid (Forsteo®, Fa. Eli
Lilly), N-terminale Aminoséuren 1 bis 34 vom PTH, ist zur
Behandlung von Osteoporose zugelassen (Lindsay et al.
2016). Seine anabolen Mechanismen bewirken mdgli-
cherweise, dass PTH die Expression von Sklerostin
durch Osteozyten hemmt (Keller und Kneissel 2005).
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KRN23 ist ein neuartiger Antikdrper zur Neutralisierung
von FGF23 und eignet sich zur Kontrolle des renzlen
Maximums flUr die Phosphatriickresorption sowie eines
niedrigen Serumphosphat- und 1,25-Dihydroxyvitamin-
D-Spiegels bei X-chromosomaler Hypophosphatamie
(XLH; Carpenter et al. 2014).

Ist erst einmal geklart, welche Rolle die Osteozyten
bei der Steuerung der mit dem Knochenumbau verbun-
denen autokrinen/parakrinen Mechanismen wie bei der
Regulierung der Phosphathomdostase spielen, lasst sich
auch ein Eindruck von dem pharmakologischen Profil
der verschiedenen Therapieansatze gewinnen.

Praklinische Forschung mit
Relevanz fiir die Orale Medizin

Osteozyten sind fur die orale Medizin auBerst bedeut-
sam. Beispielsweise sind sie an katabolen Prozessen
beteiligt, die an der Druckseite bei Zahnbewegungen im
Rahmen kieferorthopadischer Behandlungen entstehen.
Auf der Druckseite wurden nadmlich Mikrorisse (Verna et
al. 2004, 2005) und abgestorbene Osteozyten gefunden
(Hamaya et al. 2002, Sakai et al. 2009), die zusammen
Signale senden, die eine massive Resorption des betrof-
fenen Knochens auslésen (Osteozytenapoptose und
RANKL-bedingte Osteoklastogenese).
Kieferorthopadische Tiermodelle zeigen eine ver-
gleichsweise geringe Sklerostinexpression in Osteozyten
auf der Traktionsseite (Nishiyama et al. 2015), da bei
Zahnbewegungen Crosstalk zwischen Osteozyten und
Desmodont entsteht (Odagaki et al. 2018). Osteozyten
sind auch in der Implantologie von zentraler Bedeutung,
weil absterbende Osteozyten die Notwendigkeit einer
Knochensubstanzresorption signalisieren. Ausgedehnte
Zonen mit absterbenden Osteozyten treten z. B. bei ei-
nem hohen Insertionsmoment, einer unterdimensionier-
ten Osteotomie und bei thermischen Traumen wahrend
der Praparation des Implantatlagers auf. Dort, wo der
Knochen beschadigt wird, werden Osteoklasten resor-
biert — ein Prozess, der klinisch als Ubergang von der
mechanischen Primar- zur biologischen Sekundarstabili-
tat betrachtet wird (Cha et al. 2015, Chen et al. 2018,
Wang et al. 2017, Coyac et al. 2019). Neue Implantatfor-
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Abb. 8 (a, b) Kieferorthopadische Zahnbewegung mit Knochenresorption auf der Druckseite und Knochenneubildung auf der Zugseite. (Mit

freundlicher Genehmigung von R. Patcas.)

Abb. 9 Kieferorthopédische Zahnbewegung, vorher (a) und nachher (b). Alveolar verdickter Knochen um die Zahnwurzeln. Farbcodierte

Fusionsaufnahme.

men (Yin et al. 2019) und neuartige Préparationstechni-
ken des Implantatlagers (Chen et al. 2019) sind darauf
ausgerichtet, Druckbelastungen und thermische Verlet-
zungen zu verringern, um die Apoptose von Osteozyten
zu verhindern und so das Risiko einer periimplantéren
Knochenresorption zu reduzieren. Das Absterben von
Osteozyten ist vermutlich auch der Hauptausléser fur die
Resorption von autologen Knochentransplantaten, ins-
besondere von Knochenspanen, die aufgrund ihrer gro-
Ben Oberflache von den Osteoklasten angegriffen wer-
den (Saulacic et al. 2015). Darlber hinaus kann die
altersbedingte Degeneration von Osteozytennetzen die
anabole Reaktion des Knochens auf Belastungen beein-
trachtigen. Geschlechtlich bedingte Unterschiede in den
Volumina der Osteozytenzellkdrper und der Lakunenflis-
sigkeit kénnen Unterschiede in der Mechanosensitivitat
nach sich ziehen (Tiede-Lewis et al. 2017).

Klinische Relevanz fiir die Orale
Medizin

Aspekte der Mechanotransduktion sind fiir zahnarztliche
und kieferorthopadische Behandlungen von groBer Bedeu-
tung. Klinisch relevant sind hier besonders die kieferortho-
padischen Zahnbewegungen, die Behandlung zystischer
Lasionen, die Knochenaugmentation und die Implantatin-
sertion mit nachfolgendem Umbau des Kieferknochens.

(1) Kieferorthopadische Zahnbewegungen kommen
durch das Einwirken von Kraften auf den Zahn zustande.
Die nachfolgende Knochenresorption wird auf der Druck-
seite durch Osteoklasten und die Knochenbildung auf
der Zugseite durch Osteoblasten induziert (Bumann und
Frazier-Bowers 2017). Das Zusammenspiel dieser Anta-
gonisten wird durch Osteozyten als mechanosensitive
Zellen orchestriert (Abb. 8 und 9).
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Abb. 10 (g, b, ¢) Follikulare Zyste im Kieferwinkel, verursacht durch einen impaktierten dritten Molar. (d, e, f) Dieselben Ansichten zwei Jahre nach
Entfernung des dritten Molaren und Zystostomie. Der Knochen hat sich neu gebildet. (Rohdaten mit freundlicher Genehmigung von A. Stricker und
J. Fleiner.)

(2) Bei der Behandlung zystischer Lasionen konnte in
aneurysmatischen und solitdren Knochenzysten von Os-
teozyten exprimiertes Sklerostin Uber positive Farbungs-
reaktionen identifiziert werden (Inagaki et al. 2016). Die
haufigsten odontogenen Zysten im Kiefer sind jedoch
radikulare und follikuldre Zysten. In diesen Zysten wird
infolge der kontinuierlichen FlUssigkeitsaufnahme durch
die Zystenmembran Druck auf den benachbarten Kno-
chen ausgelibt, der nachfolgend resorbiert. Nach einer
Zystostomie oder Zystektomie wird der Knochen von
diesem Druck entlastet. Das fuhrt meist zu einer Kno-
chenneubildung innerhalb der vorherigen Lakune. Der
Wechsel von Knochenresorption zu Knochenneubildung
wird theoretisch auch in diesem Fall durch die Osteozy-
ten induziert (Abb. 10).

(3) Im Rahmen der oralen Implantologie ist bei Kno-
chenatrophie eine Augmentation vor der Implantation
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notwendig. Autologe Blocktransplantate erfordern eine
Remodellierung des Knochens, damit das Transplantat
am Zielort einheilen kann. Nach einer mehrmonatigen
Aufbauphase kann dann die Implantation erfolgen. Die
Implantatinsertion verursacht ein kontrolliertes mechani-
sches Trauma, das eine weitere kortikale Remodellierung
aufgrund von Mikrorissen im periimplantaren Bereich in-
duziert (Wang et al. 2014). Bei der Implantatinsertion
héngt die nachfolgende Osseointegration in hohem
MaBe von den mechanischen Kréaften ab, die auf den pe-
riimplantdren Knochen ausgetbt werden. Die Insertion
von Implantaten mit einem hohen Drehmoment erzeugt
einen hohen Druck und kann aufgrund der verstérkten
Stimulation von Osteoklasten durch absterbende Osteo-
zyten zu Mikrofrakturen und Knochennekrosen fiihren
(Insua et al. 2017). Abgestorbene und absterbende Os-
teozyten wurden in erhdhten Mengen um Implantate
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Abb. 11  Oberer Frontzahnbereich (a) vor der Knochenaugmentation, (b) finf Monate nach der Augmentation mit einem Blocktransplantat und
(c) mit digitaler 3-D-Implantatplanung (SMOP, Fa. Swissmeda).

nachgewiesen, die mit hohen Drehmomenten inseriert
wurden (Cha et al. 2015). Wenn das richtige Insertions-
protokoll gew&hlt wurde, dann folgt die Osseointegration
auf die Phasen der Wundheilung und sorgt fur ein Gleich-
gewicht von Knochenbildung und -resorption (Terheyden
et al. 2012) (Abb. 11). Implantate haben eine schiitzende
Wirkung auf den umliegenden Knochen, da der Kno-
chenschwund in diesem Bereich gehemmt wird (Boven
et al. 2014).

Zusammenfassung und Ausblick

Osteozyten faszinieren und werden neuerdings als magi-
sche Zellen bezeichnet, da sie die Effektorzellen des
Knochenumbaus steuern — die knochenbildenden Os-
teoblasten und die knochenresorbierenden Osteoklas-
ten. Im physiologischen Zustand erkennen Osteozyten
die Notwendigkeit, geschadigten Knochen zu ersetzen,
wahrend im pathologischen Zustand absterbende Os-
teozyten eine Katabolisierung des Knochenumbaus ver-
ursachen koénnen, die in Knochenverlust und Atrophie
gipfelt. Osteozyten sind empfindlich gegeniiber Medika-
menten, die den Knochenumbau beeinflussen. Sie besit-
zen auBerdem endokrine Funktionen (die jedoch in die-
sem Kapitel nicht betrachtet werden konnten). Die
entscheidende Rolle der Osteozyten bei der Freisetzung
molekularer Signale wie SOST und RANKL, die die Zell-
kommunikation steuern, ist inzwischen bekannt. Die He-

rausforderung besteht nunmehr darin, diese molekularen
Informationen zu nutzen, um die Rolle der Osteozyten
bei zahnmedizinisch relevanten lokalen und systemi-
schen Phdnomenen zu verstehen, z. B. bei Knochen-
schwund, Osseointegration, Augmentateinheilung und
kieferorthopadischen Zahnbewegungen.

Zu Einzelheiten siehe die Ubersichtsarbeiten von Bel-
lido (2014), Bonewald (2011), Dallas et al. (2013), Plotkin
und Bellido (2016), Shah et al. (2018) und Zhao et al.
(20186).
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Das tiefste Verstandnis der Zellen des oralen Systems wird durch die Entschlisselung ihrer Kommunikation erreicht.
Wenn es erst einmal mdglich ist, ihre Sprache zu verstehen, Iasst sich vielleicht lernen, mit ihnen zu sprechen und
ihre Aktionen zu steuern.

Das vorliegende Buch wurde von 47 weltweit anerkannten Fachleuten verfasst. Mindestens eine Expertin oder ein
Experte jeweils aus der Klinik und aus der Grundlagenwissenschaft haben zusammen an einem Kapitel gearbeitet.
Zuverlassig und mit hoher Aktualitdt dokumentieren sie den aktuellen Forschungsstand. Jenseits der klassischen
Zelltypen, die im ersten Teil des Buches in alphabetischer Reihenfolge vorgestellt werden, geht es im zweiten Teil in
vier weiteren Kapiteln um generische Organ- oder Modellsysteme der zelluldren Kommunikation.

Dieses Buch — begleitet von einer Augmented Reality (AR) App, mit der der Prozess des Knochenabbaus virtuell
miterlebt werden kann — soll helfen, eine Vision zu entwickeln, wie wir Gewebe regenerieren und Krankheiten heilen
kénnen, indem wir die Sprache der Zellen steuern. Die Publikation zeigt uns, in welche Richtung Forschung und
Therapie in Zukunft gehen werden.
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