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Regeneration beginnt mit der Schopfungsgeschichte. Adam
wurde aus Erde und Eva aus Adams Rippe geformt. Im Mittel-
alter soll Paracelsus durch Alchemie den Homunkulus erschaf-
fen haben und Goethe verkniipfte dieses Motiv in Faust II mit
der Idee von erfolgreicher Naturwissenschaft. Im 18ten Jahr-
hundert ist die homologe Zahntransplantation bereits eine
Form Regenerativer Zahnmedizin; J. Hunter legte hiefiir in Tier-
versuchen die wissenschaftliche Basis. Aus heutiger Sicht
stellten die Hauttransplantation und die Kultivierung von
Zellen Meilensteine dar. Um 1900 dienten kleine Hautsttick-
chen als Transplantate, aber auch als Explantate fiir die An-
zlichtung von Epithelzellen. Weiterentwicklungen fiihrten
zur Kultivierung grofier Hautgewebestiicke, die erstmals
1981 in Boston bei Verbrennungspatienten transplantiert wur-
den.

Bereits 1954 hatte die erste Nierentransplantation bei ein-
eiigen Zwillingen durch J. Murray stattgefunden. Die homologe
Organtransplantation wurde durch das immunologische
Screening nach Entdeckung der Histokompatibilitdtsantigene
ermoglicht. 1967 fiihrte Christiaan Barnard die erste Herztrans-
plantation in Kapstadt durch. Die Transplantation von Kno-
chenmarkstammzellen begann 1968 und legte einen Grund-
stein fiir die Regenerative Medizin.

Ende der 80er Jahre wurde Tissue Engineering (TE) definiert
als Nutzung von Prinzipien und Methoden der Ingenieurs- und
Lebenswissenschaften, um Struktur- und Funktionsbeziehun-
gen in Geweben zu verstehen, um daraus biologisch funktio-
nellen Gewebeersatz zu entwickeln. TE verwendet Biomateria-
lien, Wachstumsfaktoren und Zellen und je nach Zelltyp sind
verschiedene Gewebe theoretisch herstellbar. Neben den ca.
200 unterschiedlichen Zellarten des menschlichen Organis-
mus kommen weiterhin auch Vorlduferzellen und Stammzel-
len in Betracht. Als Stammzellen werden allgemein Korperzel-
len bezeichnet, die in der Lage sind Tochterzellen zu generie-
ren, die entweder selbst Stammzelleigenschaften besitzen, oder
je nach Art der Stammzelle und ihrer Beeinflussung das Poten-
tial haben, sich in jegliches Gewebe (embryonale Stammzellen,
very small embryonic like stem cells, induced pluripotent stem
cells) [4] oder in bestimmte festgelegte Gewebetypen (adulte
Stammzellen) zu entwickeln.

Regenerative Medizin
in der Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde

,2Hopes and Hypes*“

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Seit den 90er Jahren hat sich die Regenerative Medizin als
Uberbegriff fiir all diese Ansitze und Methoden etabliert. Sie
zielt auf Heilung verschiedener Erkrankungen durch die Wie-
derherstellung funktionsgestorter Zellen, Gewebe und Organe
ab sowohl durch biologischen Ersatz (Zelltherapie, TE) als auch
durch Anregung korpereigener Regeneration. Zur Behandlung
von Leukdmien und Lymphomen wird die Stammzelltrans-
plantation schon seit 40 Jahren erfolgreich eingesetzt. Regene-
rative Medizin umfasst auch die Gentherapie, die Reparatur de-
fekter Erbinformationen. Das Klonen eines Sdugetieres — welt-
bekannt ist das Klonschaf Dolly — war ein weiterer Meilenstein
Regenerativer Medizin. Durch den Transfer des Zellkerns zu ei-
nem spezifischen Entwicklungsstadium in ein unbefruchtetes
Ei ohne eigenen Zellkern ist es moglich, ein komplettes Lebe-
wesen mit einer definierten Gen-Information zu schaffen.

Aufgrund all dieser Fortschritte hatten sich seit Mitte der
90er Jahre kleine Firmen, Spin-offs von Universitdten und Un-
ternehmen, entwickelt, die Biotechnologie- und Tissue En-
gineering-Produkte herstellten und vertrieben. Die Euphorie
fiihrte soweit, dass zu Anfang dieses Jahrtausends der Beruf des
»Tissue Engineers” als einer der zehn heiflesten Jobs fiir die
ndchsten 25 Jahre im Time Magazine prophezeit wurde. Rasch
zeigte sich, dass die (libertriebenen) Erwartungen (Hype) an
diese Gewebeprodukte nicht erfiillt werden konnten. Sie waren
vom Preis her keine Alternative zu den bisherigen Verfahren,
auflerdem waren die Produkte/Verfahren zell- und molekular-
biologisch unausgereift und nicht passend fiir den Markt. Heu-
te weify man auch, dass diese Firmen in der Anfangszeit nur
Ausgaben generierten und erst seit zwei Jahren auch nennens-
werte Einnahmen verbuchen [2]. Eine Erniichterung machte
sich breit und zwei wichtige Fragen stellen sich fiir die Regene-
rative Medizin:

Welchen Einfluss hat Regenerative Medizin und Tissue En-
gineering auf die Zahnheilkunde bereits jetzt und in Zukunft?

Welche oralen Gewebe lassen sich mittels regenerativen
Ansitzen und Tissue Engineering wieder herstellen?

Die Antwort auf die erste Frage wird mit dem Fortschritt
in der Forschung laufend neu formuliert; auf Dauer wird die
Regenerative Medizin aber auch die Zahnmedizin revolutio-
nieren.
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In der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde gibt es verschie-
dene Bereiche, in denen Regenerative Medizin an oralen Gewe-
ben wie Parodont, Knochen, Knorpel, Mundschleimhaut und
Zahn erforscht bzw. bereits angewendet wird.

Regenerative Verfahren werden in der Parodontologie z. B.
als Guided Tissue Regeneration bereits seit Ende der 1980er
Jahre durch spezielle chirurgische Techniken mit Membranen,
Knochenersatzmaterialen und Wachstumsfaktoren verfolgt.
Die Ziichtung von parodontalen Fibroblasten ist moglich, aber
nur Faktoren wie Amelogenin oder Faktorenmischungen wie
Platelet Rich Plasma (PRP) sind im klinischen Fokus.

Das Beispiel PRP illustriert dariiber hinaus gut tibertriebene
Erwartungen (Hype) an die Regenerative Medizin. In den 90er
Jahren stand PRP fiir die Steigerung der Knochenneubildung
und es wurde eine einfache Technik propagiert, dass jeder
Zahnarzt selbst PRP herstellen kann. Systematische wissen-
schaftliche Aufarbeitung zeigte aber keine Evidenz, dass PRP
die Knochenbildung z. B. beim Sinuslift steigert [3]. PRP ent-
hélt aber viele Wachstumsfaktoren, die u. a. Stammzelldiffe-
renzierung und Zellinteraktion beeinflussen, dabei spielen fiir
die Wirkung Faktor-Konzentrationen und Applikationszeit-
punkte eine entscheidende Rolle. Deshalb ist Wissen aus Ent-
wicklungs- und Zellbiologie notwendig, um das komplexe Zu-
sammenspiel der Zellen untereinander zu verstehen, damit
sich neues Gewebe bildet.

Neben dem Knorpel-TE fiir Gelenke ist das Knochen TE in
der Wirksamkeit von verschiedenen Arbeitsgruppen beschrie-
ben. Im Vergleich zur autogenen Spongiosa zeigt TE Knochen
in Zysten und - bei Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspal-
ten — in Kieferspalten sogar eine bessere Verkndcherung mit
spontanem Zahndurchbruch. Bei anderer Defektgeometrie,
ohne knocherne Winde, z. B. beim Sinuslift, spielt aber die
Eigenschaft der Trdgermatrix, insbesondere eine langere Stand-
zeit offensichtlich eine wichtige Rolle, um Knochen zu generie-
ren, der dentale Implantate trdgt. Bei kleinen Knochendefek-
ten, wo Vaskularisierung keine entscheidende Rolle spielt,
funktioniert also dieses Prinzip der Regeneration.

Von der Transplantation kultivierter Keratinozyten beim
Verbrennungspatienten dauerte es fast zehn Jahre bis zur
Anwendung geziichteter Mundschleimhaut in der Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde. Ein TE-Produkt wurde durch
Zichtung von Gingivakeratinozyten ohne Mdéusefeederzel-
len in autogenem Serum und auf Kollagenmembran ent-
wickelt. Es war aber nur von 2001 bis 2003 auf dem Markt.
Mogliche Ursachen hierfiir sind: 1) der Preis — ein Mukotom
kostet soviel wie die Gewebetransplantate fiir einen Patient
—2) Es wird keine bessere Gewebequalitdt an der Empfianger-
stelle erreicht, verglichen mit der Ubertragung von Gau-
menschleimhaut, da die Bindegewebematrix fehlt. Fiir das
Produkt fehlt die Innovationshéhe im Vergleich zur vorhan-
denen Technik, um langfristig konkurrenztihig zu sein. We-
sentliche zellbiologische und materialwissenschaftliche
Entwicklungen sind hier noch notwendig, um z. B. eine ent-
sprechende Matrix zu schaffen.

Bei der Zahnregeneration werden zwei Ansitze verfolgt:
Ahnlich der embryologischen Zahnentwicklung wird die

Ziichtung eines Zahnes durch Kombination potenter Vorldu-
ferzellen in vitro oder in vivo komplett bewerkstelligt. Dieses
Vorgehen der Regenerativen Medizin wird wissenschaftlich als
einfaches Beispiel der Organogenese verstanden. Andererseits
istim Sinne des Tissue Engineering die Besiedelung eines zahn-
dhnlichen Scaffold mit differenzierten Zellen mdglich, die
dann Schmelz und Dentin in das Scaffolds hinein ablagern.

Wo fiihrt die Zukunft hin? Welche Hoffnung gibt es?

In einer Umfrage unter Experten der Regenerativen Medi-
zin [1] wurden u. a. folgende Entwicklungsfelder identifiziert:
Angiogenese, Stammzellen, Molekularbiologie, Zellgewin-
nung, Verstindigung und Interaktion beziiglich der klinischen
Umsetzung und verstarkte Funktionalitdt von Biomaterialien.
Um diese Herausforderungen anzunehmen, ist die optimale
Verzahnung zwischen Grundlagenwissenschaften (Entwick-
lungs-, Zell- und Molekularbiologie, Materialwissenschaften)
und Klinik notwendig. Der im Oktober gegriindete Transdis-
ziplindre Arbeitskreis Regenerative Medizin (TAKRegMed) soll
wie auch die Forschungszentren fiir Regenerative Medizin die
Kommunikation zwischen den verschiedenen Forschungs-
bereichen fordern und damit die Translationale Forschung,
den Schliissel zum Erfolg der Regenerativen Medizin. Dartiber
hinaus wird der TAKRegMed speziell den Austausch zwischen
den Fachdisziplinen innerhalb der Zahn-, Mund- und Kiefer-
heilkunde starken. Nur so wird es gelingen, dass Regenerative
Medizin kein Reklameversprechen wird, sondern sich hoff-
nungsvolle fundierte Therapieansatze entwickeln, die unseren

Patienten zugute kommen. [J7.7.
Prof. Dr. Dr. Giinter Lauer, Dresden TAK RegMed

Vorsitzender des Transdisziplindren
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Arbeitskreises Regenerative Medizin
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