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Das Parodontium ist das Gewebe, das dem Zahn seinen Halt verleiht. Es wird gebildet durch
das Parodontale Ligament, den Alveolarknochen, das Zement und einem Teil der Gingiva.
Diese Komponenten spielen bei der kieferorthophiddischen Zahnbewegung eine Rolle. Um
einen Zahn innerhalb des Alveolarsknochens zu bewegen, werden Krifte auf die Zéhne
ausgelibt, die als Zug oder Druck auf das Parodontium tiibertragen werden. Um den Erfolg
klinischer Behandlungsmethoden - in diesem Fall der orthodontischen Zahnbewegung-
steigern zu konnen, ist die Kenntnis der biologischen Eigenschaften der Zellen des
Parodontiums von grof3er Bedeutung. Vor allem fiir die Kieferorthopédie ist dabei das Wissen
um ihr Verhalten auf extrazelluldre physikalische Reize wie z.B. mechanische Kréfte von

essentieller Bedeutung.

Generell ist iiber die Reaktion dieser Zellen auf mechanische Krifte wéhrend der
orthodontischen Zahnbewegung wenig bekannt. Daher sind die molekularen Mechanismen,

die bei der Umsetzung der mechanischen Krifte in biochemische Reaktionen eine Rolle



spielen, groBenteils noch ungeklért. Eines der Ziele der vorliegenden Arbeit war es, die aus
dem humanen Parodontium isolierten und kultivierten PDL-Fibroblasten hinsichtlich ihrer
potentiellen osteoblastdren Eigenschaften biochemisch zu charakterisieren. Weiterhin wollten
wir die Signaltransduktionmechanismen, die nach mechanischer Reizung der Zellen ablaufen,

untersuchen. Hierfiir etablierten wir primire PDL-Fibroblasten aus Gewebeproben.

Fokalkontakte sind die strukturelle Verbindung zwischen Zellen und extrazelluldrer Matrix
(ECM) und dienen der Transduktion mechanischer Signale in das Zellinnere. In
Fokalkontakten fiihrt die Bindung von aktivierten B1-Integrin an die ECM zur Aktivierung
der Fokal-Adhisions-Kinase (FAK/p125" AKXy Ein anderes Ziel unserer Untersuchung war es
zu analysieren, ob kieferorthopddisch-mechanische Krifte in primidren humanen PDL-
Fibroblasten zu Anderungen in der Immunlokalisation von Fokalkontakt-Komponenten
fihren und ob es zu Unterschieden im Aktivierungszustand und der Quantitit von

FAK/p125"*¥ kommt.

Fiir diese Untersuchungen wurden mechanische, kieferorthopéddisch-relevante Kréfte in vitro
simuliert. Die PDL-Fibroblasten wurden einer 2,5%igen Dehnung ausgesetzt. An Kulturen
gedehnter und ungedehnter Zellen wurden neben der Morphologie mittels indirekter
Immunfluoreszenz die Komponenten von Fokalkontakten (i) Integrin-B1-aktiv, (i7) Paxillin,
(iii) FAK/p125"4% sowie (iv) Phosphotyrosin, (v) der Zytoskelettpartner Aktin und (vi) als
Strukturmarker das Intermedidrfilament Vimentin untersucht. Die Erfassung des

FAK erfolgte im Immunblot.

Aktivierungszustandes und der Quantitit von FAK/pl25
Dehnungsbedingt kam es in PDL-Kulturen zu einer Elongation der Zellen in Richtung der
Dehnungsachse, die durch die Vimentinexpressionn reflektiert wurde. Generell zeigten alle
untersuchten Fokalkontakt-Komponenten sowie Phosphotyrosin im Dehnungsverlauf eine
relative Kolokalisation. Diese lieB dehnungs-induziert eine Umorganisation von einer
priferenziell ~ peripher-perinukledren @ zu  einer  zunehmend  zytoplasmatischen
Immunlokalisation der Komponenten entlang der Dehnungsachse erkennen. Dariiberhinaus
war eine zunechmende Abundanz von Aktin-StreBfasern im Zytoplasma beobachtbar. Die
dehnungsinduzierten topographischen Verdnderungen waren bei vergleichbarer Quantitit mit

FAK

einer Modulation der Aktivierung von FAK/p125 ™" assoziiert, die nach 60min. sehr stark

war und zwischen 24 und 72 Std. zunehmend nachlief3.



Die Ergebnisse zeigen, dal mechanische Krifte in humanen PDL-Zellen zu einer
zeitabhéngigen Verdnderung in der Lokalisation von Komponenten der Fokalkontakte, sowie
einer Modulation der FAK/p125™* -Aktivierung fiihren. Diese Verinderungen reflektieren
moglicherweise eine transiente Instabilitdit von Fokalkontakten im Rahmen ihrer
Umorganisation, die moglicherweise auch Einflufl auf den Phénotyp von PDL-Fibroblasten

bei orthodontischen Knochenumbauprozessen haben kann.

Weiterhin war von Interesse, ob Zellen des Parodontiums auf andere chemisch modulierende
Agentien der Tyrosinphosphorylierung reagieren. Dafiir behandelten wir die Zellen mit
Genistein, einer Substanz, die die aktive Tyrosinphosphorylierung blockiert. Nach der
Genistein Behandlung wurden die Zellen durch indirekte Immunfluoreszenz hinsichtlich der
gennanten Molekiile des Fokal-Adhdsions-Komplexes untersucht. Der Verlust der peripheren
Abundanz von Phosphotyrosin sowie der peripheren Expression von Fokal-Adhésions-
Komplex-Komponenten ist in Keratinozyten und PDL-Fibroblasten gleichermaBlen zu
beobachten. Zusammen mit den morphologischen Verdnderungen legt er die zentrale Rolle

der Tyrosinphosphorylierung, untem anderen von FAK/p125™¥, fiir die Zelladhision nahe.

Wenn die im Rahmen der vorliegenden Arbeit identifizierten Komponenten tatsdchlich an
entsprechenden in vivo Prozessen beteiligt sind, dann kdnnte man sich fiir die Zukunft die
Applikation entsprechender chemischer Substanzen vorstellen, welche die beschriebenen
Komponenten aktivieren oder inaktivieren kdnnten. So wire beispielweise denkbar, dafl
entsprechende Substanzen, die in den Parodontalspalt eingebracht wurden, die Induktion von
Matrix und Knochenumbauprozessen iiber den beschriebenen Signaltransduktionsweg in

PDL-Zellen fordern bzw. hemmen.



