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Zahne sind nicht einfach nur harte Gebilde im Kérper,
sondern lebende Organe. Das wird uns spéitestens dann
bewusst, wenn starke Zahnschmerzen einen Gang zum
Zahnarzt unabdingbar machen. Zédhne eignen sich auch
als ausgezeichnetes Modellsystem, um grundlegende
Probleme der Organogenese zu studieren. Wie die Bil-
dung anderer Organe beruht auch die Zahnbildung auf
sequentiellen Interaktionen von nur zwei verschiedenen
Zelltypen, dem oralen Epithel und darunterliegendem
Mesenchym [1] (Abb. 1 EX).

Die Zahnentwicklung beginnt mit der Induktion der
Zahn-Plakoden, Verdickungen des oralen Epithels, an
Stellen, wo sich der Zahn bilden wird. Interaktionen zwi-
schen dem Epithel und Mesenchym induzieren die Inva-
gination des Epithels, die Zahnknospe bildet sich. Wah-
rend des Kappen- und Glockenstadiums differenzieren
die Mesenchym- und Epithelzellen weiter, und das Zahn-
organ entwickelt sich nach und nach. Die Zahnhartsub-
stanzen formen sich aber erst wihrend des Kronenstadi-
ums, wenn epitheliale Ameloblasten mit der Produktion
des Zahnschmelzes und mesenchymale Odontoblasten
mit der des Dentins beginnen. Beide Prozesse bendtigen
eine hohe Spezialisierung und Koordination der invol-
vierten Zellen. Der Zahnschmelz ist die hirteste aller
Korpersubstanzen, und Storungen wihrend dessen Ent-
stehungsprozess resultieren oft in Schmelz von vermin-
derter Qualitdt, was sich als Amelogenesis imperfecta
manifestieren kann. Nach dem Zahndurchbruch geht die
Differenzierung weiter, muss sich doch der bleibende
Zahn im Alveolarknochen verankern und nach aussen
mittels einer intakten Gingiva zeitlebens vor bakterieller
Infektion schiitzen.

Ein zentrales Element der reziproken zelluldren Inter-
aktionen wihrend der Zahnentwicklung ist der wieder-
holte Gebrauch einiger weniger, evolutiondr konservier-
ter Signalprotein-Netzwerke. Dazu zdhlt auch dasjenige
der Bone Morphogenetic Proteins (BMP, Knochen-Mor-
phogenetische Proteine). BMP sind sezernierte Proteine
der Familie der Tumor-Wachstumsfaktoren-B (TGFp) und
regulieren viele zentrale Aspekte der Gewebeentwicklung
und -homdostase [2]. Das BMP-Signalnetzwerk unterliegt
sowohl intrazelluldr als auch extrazelluldr einer strengen
Kontrolle. Im extrazelluliren Raum regulieren eine Reihe
von BMP-Antagonisten die Bindung von BMP an ihre Re-
zeptoren (Abb. 2 ). Mutationen in der BMP-Signal-
kaskade manifestieren sich in mannigfaltigen Entwick-
lungsstorungen. Méduse, denen einzelne Komponenten
fehlen, iiberleben haufig nicht bis zur Geburt. Elemente
der BMP-Signalkaskade werden wéhrend aller Stadien
der Zahnentwicklung und auch im erwachsenen Zahn
exprimiert. Im Generellen ist unser Verstindnis iiber

deren Funktionen noch sehr liickenhaft, doch wissen wir,
dass das Fehlen eines BMP-Rezeptors im Zahnepithel
zum Stopp der Zahnentwicklung im Knospenstadium
fiihrt.

Zielsetzung und Hypothese

Gewebeentwicklung, Homdostase und Reparatur basie-

ren auf zelluldiren und molekularen Interaktionen, die

laufend tiberpriift werden miissen. Ein wichtiges Ele-
ment dabei ist das BMP-Signalnetzwerk. Geméss dem

Expressionsmuster seiner Komponenten erfiillt es fiir

den gesamten Zahnentwicklungsprozess wichtige Funk-

tionen. Darauf basierend gehen unsere Untersuchungen
folgenden Fragen nach:

1) Wie regulieren BMP-Signale die Induktion eines Zah-
nes?

2) Wie wirken BMP-Signale auf die Ausprdgung der
Zahnform und des Zahntyps (Schneidezahn, Eck-
zahn, Backenzahn)?

3) Welche Rolle spielen BMP-Signale wéhrend der Bil-
dung und Erhaltung der Zahnwurzel und des Zahn-
halteapparats?

Die letzte Frage ist besonders fiir erwachsene Zahne re-
levant, da klinische Probleme wie Parodontose damit ver-
bunden sind. Bei unseren Untersuchungen betrachten
wir sowohl BMP wie auch deren Antagonisten mit dem
Ziel, die rdumliche Regulation der BMP-Signalkaskade
besser verstehen zu konnen. Wir erhoffen uns davon
nicht nur Einblicke in die Embryonalentwicklung, son-
dern auch ein besseres Verstindnis von fundamentalen
Prozessen, was sich hoffentlich auf zukiinftige Behand-
lungsmoglichkeiten in der Zahnmedizin auswirken wird.

Methodik

Das Studium der Zahnentwicklung in der Maus ermog-
licht es uns, einzelne Entwicklungsschritte des Zahns
genauer zu untersuchen, weil die Zahnentwicklung bei
der Maus der des Menschen in vielen Punkten sehr
dhnlich ist. Die Mdglichkeiten der Mausgenetik erlauben
es zudem, die Funktion einzelner Gene gezielt zu unter-
suchen: Gene konnen in der Keimbahn inaktiviert wer-
den - dies wird als «Gen-Knockout» bezeichnet, und
daraus folgende phédnotypische Verdnderungen lassen
Riickschliisse auf die Funktion des Gens im Organismus
zu. Fihrt das Fehlen eines Gens zu einer beeintréch-
tigten Lebensfahigkeit des Organismus, kann das Gen
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gezielt in einzelnen Geweben oder Zelltypen entfernt
werden, wobei man von einem «konditionellen Gen-
Knockout» spricht.
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Abbildung 1

Stadien der humanen embryonalen Zahnentwicklung:

Die schematischen Darstellungen zeigen epitheliale und vom Epithel
abstammende Gewebe (Ameloblasten und Zahnschmelz — orange)
sowie mesenchymale und vom Mesenchym abstammende Gewebe
(Odontoblasten, Dentin, Pulpa und Zahnfollikel — hellblau). Die
korresponierenden histologischen Schnitte sind mit Hematoxylin
gefarbt.
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Abbildung 2

Schematische Darstellung der BMP-Signalkaskade: Die BMP-Signal-
kaskade wird sowohl im extrazellularen Raum vor der Rezeptor
bindung mittels BMP-Antagonisten (z.B. Noggin, Gremlin, Chordin,
Twisted Gastrulation) als auch auf Rezeptorebene oder nach dem
Rezeptor mittels spezifischer Inhibitoren (BAMBI, Smad-6/-7) prézise
kontrolliert. Rickmeldungen erfolgen Uber induzierte Zielgene, die
Inhibitoren (Smad-6/-7) oder Antagonisten (Noggin) kodieren kénnen.
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Wir konnen auch die Expression eines Gens im Orga-
nismus detailliert darstellen, wenn wir das Gen durch
ein Reporter- oder Indikatorgen ersetzen. Haufig wird
dazu das Beta-Galactosidase-Enzym benutzt, das iiber
eine einfache Farbreaktion nachgewiesen werden kann.
Diese Art von Darstellung ist dusserst sensitiv und er-
moglicht es, ganze Gewebeteile in situ anzufirben
(Abb. 3 EX). Die genaue Kenntnis der Gen-Expression
bildet die Grundlage fiir das Verstehen phanotypischer
Verdnderungen im Knockout-Modell.

Die phinotypische Analyse erfolgt dann wéihrend ver-
schiedener Entwicklungsstadien mit histologischen, im-
munohistochemischen und mikroskopischen Methoden.
Zahnkeime oder isolierte Gewebe werden auch in der
Zellkulturschale kultiviert und manipuliert, um gezielt
Hypothesen zu testen. Dabei spielen molekularbio-
logische Methoden wie Gen-Expressionsanalysen eine
wichtige Rolle. Ziel ist es, die molekularen und zellu-
laren Interaktionen im Gewebe so gut zu beschreiben,
dass gezielte Interventionsmoglichkeiten vorgeschlagen
und getestet werden konnen. Die Maus bietet zudem den
Vorteil, dass die Bildung des Zahnschmelzes, den wir
beim Menschen nur als «Endprodukt» sehen, im stetig
nachwachsenden Schneidezahn des Nagers in allen Ent-
wicklungsstadien untersucht werden kann. Untersuchun-
gen am erwachsenen Zahn erlauben uns, die Physiologie
der Gingiva, des Parodonts und der Zahnwurzel besser
zu verstehen.

Wichtigste Ergebnisse

Expressionsanalysen zeigen eine dynamische, das heisst
stetig wechselnde Expression von BMP und deren Anta-
gonisten wihrend der gesamten Zahnentwicklung [3].
Funktionelle Analysen zeigen, dass die Gen-Expres-
sionsmuster mit definierten phéanotypischen Veran-
derungen einhergehen kénnen. Mdusen, denen Bmp7
ginzlich fehlt, fehlen hdufig Zdhne, was gut mit der Ex-
pression in Neuralleistenzellen und dem Epithel der
Zahnplakode einhergeht [4]. Generell ist die epitheliale
Verdickung der Zahnplakode BMP-positiv, die unmittel-
bare Umgebung exprimiert BMP-Antagonisten, was auf
eine Rolle fiir die Lokalisation des Zahns im Gewebe
hinweist. Die BMP-Expression im sich entwickelnden
Zahn ist haufig asymmetrisch, was auf eine Rolle fiir die
Zahnform hindeutet. In spéteren Stadien geht die BMP-
Expression im Zahnepithel mit Schmelzbildung einher,
schmelzfreie Bereiche exprimieren dafiir BMP-Antago-
nisten. Die BMP-Expression in der Pulpa ist mit deren
Differenzierung, die BMP-Expression in Odontoblasten
mit der Dentinproduktion assoziiert. Entsprechend geht
die epitheliale Ablation von BMP mit Verdnderungen im
Zahnschmelz einher, wihrend mesenchymale Ablation
Dentinstorungen hervorruft. Von besonderem Interesse
ist jedoch die Priasenz des BMP-Signalnetzwerks in der
Gingiva, im Parodont, in der Zahnwurzel des erwach-
senen Zahns sowie in der Pulpa, in der Zahnstammzel-
len vorhanden sind (Abb. 3). Gezielte funktionelle Ex-
perimente werden zurzeit durchgefiihrt, um tber die
Rollen der BMP-Signale in diesen Bereichen Aufschluss
zu erhalten.
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Abbildung 3

Expression von BMP und BMP-Antagonisten im erwachsenen Zahn: BMP7 (linke Spalte),
Gremlin (mittlere Spalte) und Twisted Gastrulation (rechte Spalte) sind in unterschiedlichen
Domanen in der Gingiva (oberste Reihe), dem Periodontium (mittlere Reihe) und der
Wurzel (untere Reihe) erwachsener Mausmolaren exprimiert. Nachweis der Expression
mittels Beta-Galactosidase-Aktivitat (blau) in praparierten Zdhnen von entsprechenden
LacZ-Reporter-Mausen.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Forschung der letzten Jahre hat gezeigt, dass BMP-
Signale in fast allen Geweben vielféltige Rollen haben und
dabei die verschiedensten Aspekte der Zelldifferenzie-
rung regulieren [5]. Nicht ohne Grund wurde deswegen
vor Kurzem vorgeschlagen, dass das Kiirzel BMP eigent-
lich fiir «<Body Morphogenetic Protein» stehen sollte [5].
In diesem Sinn unterstreichen unsere Arbeiten die Be-
deutung des BMP-Signalnetzwerks im Zahnorgan.

Da Geweberegeneration und Embryonalentwicklung
viele gemeinsame Aspekte haben, ist es wichtig, die
Funktionen von Wachstumsfaktoren wiahrend der Ge-
webeentwicklung genau zu verstehen. Dies sollte deren
gezielten Einsatz zum Aufbau von neuem Gewebe in re-
generativen Therapien erlauben. Unsere Studien zeigen
eine zentrale Beteiligung der BMP-Signalkaskade an ver-
schiedenen Stadien der Zahnentwicklung. Darin ein-
geschlossen sind die Bildung des Zahnschmelzes, des
Dentins, der Wurzel und des Zahnhalteapparats.
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Obwohl der Einsatz von BMP in der Klinik ein grosses
Potential hat, sind erst BMP2 und BMP7 fiir einige
wenige orthopddische Anwendungen zugelassen. Es ist
deswegen von besonderem Interesse, die Funktionen des
BMP-Signalnetzwerks in klinisch bedeutenden patholo-
gischen Verdnderungen zu verstehen. Die Expressions-
muster verschiedener Mitglieder des BMP-Signalnetz-
werks in der Gingiva, im Parodont und in der Wurzel des
erwachsenen Zahns kénnten auf wichtige Rollen beim
Erhalt dieser Strukturen hindeuten. Verdnderungen
in der BMP-Aktivitdt konnen auch systemische Folgen
haben, wie etwa Diabetes. Da Diabetes mit Parodontose
verbunden ist, wird es wichtig sein zu priifen, ob ein Zu-
sammenhang mit dem BMP-Netzwerk besteht. Insge-
samt erhoffen wir uns von unseren Arbeiten nicht nur
ein besseres Verstdndnis der Zahnbiologie, sondern
auch, dass sich dadurch neue Méglichkeiten fiir thera-
peutische Interventionen erdffnen.
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