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Als héufigste endodontische Therapie zum Zahnerhalt

wird die Wurzelkanalbehandlung einschlieRlich der Ob-
turation des Wurzelkanalsystems mittels eines synthetischen
Materials standardmaRig durchgefiihrt. Neue Erkenntnisse aus
Klinik und Forschung geben jedoch Grund zur Annahme, dass
eine Regeneration der Zahnpulpa méglich sein kénnte. Seit
mehreren Jahren ist es moglich, Stammzellen aus der Pulpa zu
isolieren, die in der Lage sind, zu differenzieren und neues Pul-
pagewebe sowie Dentin zu bilden. Aus dem Bereich der Bioma-
terialien steht mittlerweile eine Vielzahl an Tragermaterialien
(Scaffolds) fiir Stammzellen zur Verfligung. Fur bestimmte An-
wendungsbereiche kdnnen nun geeignete Materialien identifi-
ziert werden und diese kénnen durch Modifikation bioaktiv ge-
staltet werden, um die Neubildung des Zielgewebes zu unter-
stiitzen. Die Begriffe Regeneration und Tissue Engineering sind
hierbei voneinander abzugrenzen. Wahrend Regeneration die
Fahigkeit des Organismus bezeichnet, zerstortes Gewebe wie-
derherzustellen, wird beim Tissue Engineering durch bewusstes
Eingreifen der Prozess der Gewebeherstellung kontrolliert und
optimiert und dadurch haufig auch erst ermdglicht. Dies ge-
schieht in der Regel durch das Einbringen eines mit Stammzel-
len beladenen bioaktiven Tragermaterials in den Organismus.
Ergebnisse aus dem Bereich der Grundlagenforschung zum-
Thema Zahnpulpa zeigen, dass dentale Stammzellen nach Ein-
saat in ein geeignetes Tragermaterial Pulpagewebe und tubula-
res Dentin bilden kénnen. Dies wurde in Tierversuchen zu-
nachst anhand von Modellen mit Zahnscheiben oder Dentin-
zylindern zur Imitation der Pulpakammer bzw. des Wurzelkanals
gezeigt, mittlerweile jedoch auch in Versuchen im Wurzelkanal
von Zahnen nachgewiesen. In eigenen Arbeiten wurde ein Pep-
tid-basiertes Hydrogel fiir die Anwendung zur Pulparegenerati-
on im Wurzelkanal modifiziert und fiir die Adhdsion und Prolife-
ration von Pulpastammzellen optimiert. In einem darauffolgen-
den Versuch wurden Dentinzylinder mit Hydrogel und Stamm-
zellen beschickt und im Mausmodell subkutan implantiert.
Nach 5 Wochen hatte sich innerhalb der Dentinwénde ein vas-
kularisiertes, pulpadhnliches Gewebe gebildet, wobei die dem
Dentin anliegenden Zellen differenziert waren und ein Odonto-
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Root canal treatment is a procedure that is commonly per-
formed in dental offices worldwide in order to preserve teeth
after loss of the dental pulp. Its final step includes the obtu-
ration of the root canal system with a synthetic material. How-
ever, advances in research as well as in clinical practice indicate
that regeneration of dental pulp might be possible. To date,
stem cells can be isolated from dental pulp, which are capable
of differentiation and formation of new pulp and dentin. Nu-
merous scaffold materials for regenerative medicine and tissue
engineering are available. Suitable materials can be identified
for specific applications; they can be customized and made
bioactive in order to support formation of the target tissue. In
this context, the terms “Regeneration” and “Tissue Enginee-
ring” should be distinguished. Regeneration refers to an or-
ganisms’ capability to restore damaged tissues, whereas Tissue
Engineering aims at improving or replacing tissue function by
combining cells with a bioactive material to enable and control
tissue formation. Results from the area of basic research in den-
tistry show that dental stem cells that have been seeded into a
suitable scaffold material are able to form pulp and tubular
dentin. Animal experiments provide proof of principle, initially
with tooth slices and later with dentin cylinders to imitate the
pulp chamber and the root canal, respectively; recent experi-
ments show pulp tissue formation within the root canal in dog
teeth. In previous own work, peptide-based hydrogels were
modified for an application in the root canal and optimized for
adhesion and proliferation of dental pulp stem cells. In a next
step, dentin cylinders laden with hydrogels and pulpal stem
cells were implanted subcutaneously in a mouse model. After 5
weeks, a vascularized, pulp-like tissue had formed within the
cylinders, where cells adjacent to the dentin walls had differ-
entiated and expressed a protein specific for odontoblasts.
Clinical case reports, on the other hand, describe a procedure
to revitalize immature teeth with incomplete root formation.
Provocation of bleeding into the root canal provides a guide
rail for cells of the apical papilla of the forming root to migrate,
re-populate the root canal and form new tissue. After this pro-
cedure, completion of root formation and healing even of ex-
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blasten-spezifisches Protein exprimierten. Im Bereich der Klinik
beschreiben Fallberichte ein Prozedere zur Revitalisierung bei
jugendlichen Zéhnen mit nicht abgeschlossenem Wurzelwachs-
tum. Uber die Erzeugung einer Einblutung in den Wurzelkanal
wird eine Leitschiene fiir Zellen geschaffen, die es Zellen aus

cepts.

der apikalen Papille der sich bildenden Wurzel ermdglicht, ein-

zuwandern und wieder Gewebe zu bilden. Dadurch kann es
zum Fortschreiten des Wurzelwachstums und sogar zur Aushei-

lung ausgedehnter periapikaler Lasionen kommen. Diese Ent-
wicklungen aus Forschung und Klinik lassen einen Paradigmen-
wechsel im Bereich der Endodontie erwarten, nach welchem
regenerative Behandlungskonzepte in ausgewahlten Fallen zu-
nehmend in den klinischen Alltag Einzug halten kénnten.

(Dtsch Zahnarztl Z 2014; 69: 152-157)

Schliisselworte: Regenerative Endodontie, Revitalisierung, Tissue

Engineering, Dentale Stammzellen

Konventionelle Wurzelkanal-
behandlung

Der menschliche Zahn ist, bei genauerer
Betrachtung, ein komplexes kleines Or-
gan, zusammengesetzt aus verschiedenen
Hart- und Weichgeweben. Die minerali-
sierten Gewebe — Schmelz, Dentin und
Zementum - umschlieffen dabei das
Weichgewebe der dentalen Pulpa. Uber
eine Offnung am Apex steht dieses mit
den umliegenden Gewebestrukturen in
Verbindung. Entwicklungsgeschichtlich
sind Pulpa und Dentin eng miteinander
verbunden, da nach erfolgter Zelldiffe-
renzierung ektomesenchymaler Zellen zu
Odontoblasten diese Zellen beginnen,
Dentin zu bilden und somit das Weichge-
webe oder Endodont einzumauern. Dabei
hinterlédsst jeder Odontoblast einen Zell-
fortsatz im Dentin, welches dadurch be-
dingt eine tubuldre Struktur aufweist.
Aufgrund dieser engen Verbindung spre-
chen wir auch vom Pulpa-Dentin-Kom-
plex, und Dentin ist, dhnlich dem Kno-
chen, als vitales Gewebe zu sehen. Wird
aufgrund von dufieren Einfliissen, meist
Karies oder Trauma, der schiitzende Hart-
gewebsmantel teilweise zerstort, kommt
es iiber das Eindringen von Bakterien so-
wie deren Toxinen zur Entziindungsreak-
tion im Pulpagewebe, welches bei fort-
dauernder und iiberméfiiger Reizeinwir-
kung oder ausbleibender therapeutischer
Intervention zur Gewebszerstérung und
Nekrose fiihrt.

Das Ziel der endodontischen Thera-
pie besteht nun darin, irreversibel gescha-
digtes oder nekrotisches Pulpagewebe zu
entfernen, die Zahl der Bakterien im Wur-
zelkanalsystem durch ausreichende Des-

infektion zu dezimieren und den entstan-
denen Hohlraum anschliefend mit ei-
nem Wurzelfiillmaterial zu verschliefRen.
Dadurch soll eine weitere Ausbreitung
von Mikroorganismen verhindert wer-
den, eine Ausheilung der beteiligten Ge-
websstrukturen ermdoglicht und der Zahn
moglichst langfristig in der Mundhohle
erhalten werden. Als Wurzelkanalftiller
dienen hierbei synthetische Materialien,
zumeist Guttapercha in Kombination mit
einem hiértenden Sealer. Dadurch ist in
tiber 90 % der Falle ein Zahnerhalt mog-
lich [4], jedoch geht mit dem Verlust des
Endodonts auch dessen Funktionen ver-
loren. Dazu gehoren die Innervation und
Befeuchtung des Dentins, die immunolo-
gische Abwehrleistung, die Schmerzlei-
tung als Warnsystem, die Bildung von
Reiz- oder Reparaturdentin sowie, im
Sonderfalle des jugendlichen Patienten,
der Abschluss des Wurzelwachstums.
Der Erhalt einer vitalen Pulpa ist ins-
besondere bei jugendlichen Zihnen mit
nicht abgeschlossenem Wurzelwachstum
kritisch, da mit deren Verlust, meist nach
Trauma, auch das Wurzelwachstum zum
Erliegen kommt. Dabei erschwert der weit
offene Apex mit diinn auslaufenden, frak-
turanfélligen Dentinwdnden die suffi-
ziente Wurzelkanalfiillung erheblich. Das
bisher geldufige Therapiekonzept der
Apexifikation, durch welche im apikalen
Bereich eine Hartgewebsbarriere indu-
ziert werden soll, ist zeitaufwendig und
fihrt auch bei erfolgreichem Abschluss
zumeist zwar zu einer Verdickung der
Dentinwinde, nicht jedoch zu einer Zu-
nahme des Wurzellingenwachstums.
Durch die rasche Entwicklung rege-
nerativer Strategien im Bereich des Tissue

tended periapical lesions have been observed. These advances
in clinics and research may herald a paradigm shift in the area
of endodontics. Regenerative strategies may — at least in se-
lected cases — find their way into endodontics treatment con-

Keywords: regenerative endodontics; revitalization; tissue engin-
eering; dental stem cells

Engineering wird mittlerweile auch in der
Zahnheilkunde angestrebt, Neuerungen
gewinnbringend anzuwenden. Derzeit
wird aktiv an der Entwicklung von Ver-
fahren geforscht, durch welche zukiinftig
die Wurzelkanalbehandlung in der der-
zeitigen Form zumindest in ausgewdhl-
ten Féllen durch regenerative Verfahren
verdrangt werden konnte.

Regeneration und Tissue
Engineering

Die beiden Begriffe Regeneration und Tis-
sue Engineering sind voneinander abzu-
grenzen. Regeneration bezeichnet die Fa-
higkeit des Organismus, verloren gegan-
genes oder verletztes Gewebe zu ersetzen
und die Gewebefunktion wiederherzu-
stellen. Hierbei wird eine Restitutio ad in-
tegrum erreicht. Im Gegensatz dazu ist
das Tissue Engineering ein hochgradig in-
terdisziplindrer =~ Wissenschaftsbereich,
welcher vor 25 Jahren definiert wurde als
»--. die Anwendung der Prinzipien und
Methodik der Ingenieur- und Lebenswis-
senschaften zur Erlangung eines fun-
damentalen Verstdndnisses der Bezie-
hung zwischen Struktur und Funktion in
physiologischen und pathologisch ver-
anderten Geweben, welches der Entwick-
lung biologischer Ersatzgewebe dienen
kann, um die Organfunktion wiederher-
zustellen, zu erhalten oder zu verbessern
...“ [18]. Dem Tissue Engineering liegt das
Konzept zugrunde, (Stamm)zellen mit ei-
nem geeigneten Tragermaterial zu kombi-
nieren und mithilfe von Wachstumsfak-
toren Zelldifferenzierung und Gewebebil-
dung zu induzieren. Postnatale Stamm-
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Abbildung 1 Tissue Engineering der dentalen Pulpa. A Zahnscheibe und Tragermaterial aus
PLLA. Das Scaffold (Tragermaterial) wird zugeschnitten und in die Pulpakammer eingebracht.
Auf das porése Material werden anschlieRend die Zellen gesat. B schematische Darstellung des
Vorgehens. € Zahnscheibe in situ 4 Wochen nach Transplantation. D Zahnscheibe und neu ge-
bildetes Gewebe in der Ubersicht nach histologischer Farbung (HE). E vergréRerte Abbildung
von D, lockeres Bindegewebe und BlutgefdRe (Pfeile) sind erkennbar. F die dem Dentin angela-
gerten Zellen exprimieren Dentin Sialoprotein (Dsp), ein odontoblastenspezifisches Protein. Im-
munhistochemischer Nachweis von Dsp.

(Abb. 1: Nachdruck aus: Cordeiro MM, Dong Z, Kaneko T et al.: Dental pulp tissue engineering with stem cells
from exfoliated deciduous teeth. ] Endod 2008;34: 962-969. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier-Verlag)
Figure 1 Dental pulp tissue engineering. A tooth slices and PLLA scaffold. Preparation of the
scaffold within the pulp chamber and seeding of dental pulp stem cells. B schematic diagram
for the procedure. € tooth slice in situ, four weeks after transplantation. D tooth slice and newly
generated tissue, H&E, low magnification. E higher magnification of the boxed area in D. F cells
adjacent to dentin express dentin sialoprotein (Dsp), a marker for differentiated odonto-blasts.
Immunostaining of Dsp.

(Fig. 1: From: Cordeiro MM, Dong Z, Kaneko T et al.: Dental pulp tissue engineering with stem cells from ex-

foliated deciduous teeth. ] Endod 2008;34: 962-969. With kind permission of Elsevier-Verlag)

zellen zum Einsatz in der regenerativen

Medizin kénnen mittlerweile aus einer
Vielzahl von Geweben isoliert werden
[19]. Dreidimensionale Zellverbdnde
konnen entweder direkt in den Wirts-
organismus transplantiert oder zundchst
in Zellkultur zur Gewebebildung ge-
bracht und anschliefend in den Korper

transplantiert werden. Mithilfe des Tissue
Engineering konnen derzeit bereits ver-
schiedenste Gewebe geziichtet werden;
hierzu gehoren Blutgefifie, Haut, Kno-
chen und Knorpel, Strukturen des Ner-
vensystems, aber auch Organsysteme wie
Trachea, Blase, Darm oder Pankreas [19].
Als Trager steht eine Vielzahl an nattirli-

chen und synthetischen Materialien zur
Verfiigung, die je nach Anwendungs-
bereich spezifisch ausgewdhlt werden
koénnen. Wiahrend natiirliche Materialien
wie Fibrin, Kollagen oder zellfreie Extra-
zelluldarmatrix der physiologischen Um-
gebung der Zellen eher entsprechen, bie-
ten synthetische Biomaterialien den Vor-
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Abbildung 2 A schematische Darstellung des Vorgehens: Trepanation, Extraktion, Wurzelkanal-

aufbereitung und Apexektomie, Fiillen des Wurzelkanals mit Tragermaterial und Zytokin (koronal)

und mit Tragermaterial und Stammzellen (apikal), Replantation. B histologische Darstellung der

Gewebeneubildung nach 4 Wochen. C, D die hohere VergréRerung zeigt BlutgefdRe und die dem

Dentin angrenzenden Zellen.

(Abb. 2: Nachdruck aus: Nakashima M, lohara K: Regeneration of dental pulp by stem cells. Adv Dent Res

2011;23:313-319. Mit freundlicher Genehmigung von International & American Associations for Dental Research)

Figure 2 A schematic depiction oft he procedure: trepanation, extraction, root canal treatment

and apexectomy, filling oft he root canal with scaffold and cytokine (coronal part) and scaffold

with stem cells (apical part). B histology of newly formed tissue after 4 weeks. C, D higher mag-

nification shows blood vessels and cells adjacent to the dentin.

(Fig. 2: From: Nakashima M, lohara K: Regeneration of dental pulp by stem cells. Adv Dent Res

2011;23:313-319. With kind permission of International & American Associations for Dental Research)

teil, Parameter wie Molekulargewicht der
Ausgangssubstanz, Materialfestigkeit,
chemische Zusammensetzung oder Bio-
abbaubarkeit genau kontrollieren zu kon-
nen. Wachstums- und Differenzierungs-
faktoren spielen fiir das Tissue Enginee-
ring eine wichtige Rolle, und gewebsspe-
zifische Signalmolekiile konnen mit dem
Tragermaterial in situ gebracht werden.
Dabei werden derzeit Strategien ent-
wickelt, welche eine Einbindung und ver-
zogerte sowie kontrollierte Freisetzung
dieser Faktoren ermoglichen.

Pulpastammzellen

Seit der Isolation mesenchymaler Stamm-
zellen aus der Pulpa von bleibenden Zih-
nen [8] im Jahre 2000 wird auch im Be-
reich der Zahnmedizin daran geforscht,
diese Zellen fiir regenerative Zwecke zu
nutzen. Diese Stammezellen, welche nur ei-
nen geringen Prozentsatz aller Zellen einer
Zahnpulpa ausmachen, konnen mittels
verschiedener Verfahren aus der Gesamt-
population herausselektiert werden. Nach

Pulpaexposition und Verlust der Odonto-
blastenschicht vermitteln Stammzellen
Regeneration und Heilung. Angelockt von
chemotaktischen Signalmolekiilen, wel-
che im entziindeten Gewebe freigesetzt
werden, konnen sie migrieren, sich am Ort
des entziindlichen Geschehens vermeh-
ren und zu dentinbildenden Zellen diffe-
renzieren. Es kommt zur Ausbildung einer
Hartgewebsbrticke, welche als aktive Ab-
wehrleistung der Pulpa zur Abgrenzung
gegeniiber Noxen oder Bakterien zu wer-
ten ist. Im Umgang mit dentalen Pulpa-
stammzellen wurde deren Potenzial zur
Differenzierung in verschiedene andere
Gewebe nachgewiesen, darunter Knorpel,
Knochen, Muskel- und Fettgewebe [8, 13].
Somit besteht die berechtigte Hoffnung,
diese Zellen gewinnbringend zur Pulpa-
regeneration einsetzen zu konnen.

Pulparegeneration in der
Forschung

Bereits vor der Isolation dentaler Pulpa-
stammzellen wurden erstmals Versuche

zur Zichtung von Pulpagewebe in vitro
durchgefiihrt, wobei Pulpafibroblasten
auf verschiedene Trdgermaterialien auf-
gebracht wurden. Nach 60 Tagen hatte
sich auf einem Polyglykolsdurenetz ein
dreidimensionaler Zellverband gebildet,
wahrend Kollagen- und Alginat-Trager
fir das Zellwachstum weniger geeignet
schienen [2, 14]. Mittlerweile werden zu-
nehmend vielversprechende Berichte zur
Pulparegeneration publiziert. Mittels ei-
nes Zahnscheibenmodells konnte in
2008 gezeigt werden, dass die Ziichtung
dentalen Pulpagewebes moglich ist [3]
(Abb. 1). Pulpastammzellen aus Milch-
zdahnen wurden in einem Polylactid-gly-
colid (PLGA)-Trdgermaterial in die leere
Pulpakammer der Scheiben eingebracht.
Diese wurden bei immundefizienten
Madusen fiir einen Zeitraum von 4 Wo-
chen subkutan transplantiert. Nach die-
ser Zeitspanne hatte sich innerhalb der
Dentinscheibe ein vaskularisiertes, pulpa-
dhnliches Gewebe gebildet. Die dem Den-
tin anliegenden Zellen waren zu Odonto-
blasten differenziert und exprimierten
das dentinspezifische Dentin Sialopro-
tein (Dsp).

Des Weiteren konnte nachgewiesen
werden, dass die Zellen neues, tubuldres
Dentin an die bestehende Dentinwand
der Zahnscheibe absonderten. Der Nach-
weis der Dentinbildung gelang mittels ei-
ner Serie von Tetrazyklin-Injektionen,
welche bei den Versuchstieren als Linien
nachweisbare Storungen der Hartsubs-
tanzbildung hervorrufen. Diese Linien
waren an den Zihnen der Versuchstiere
sowie an den implantierten Zahnschei-
ben nachweisbar [17]. Ahnliche Versuche
wurden mit dentalen Pulpastammzellen
in Poly-Laktid-Glykolid durchgefiihrt,
wobei jedoch anstatt der Zahnscheiben
Dentinzylinder verwendet wurden. Diese
wurden auf einer Seite mit einem bioakti-
ven Zement (MTA) verschlossen, was die
Situation im Wurzelkanal imitieren soll-
te. Vier Wochen nach subkutaner Trans-
plantation waren auch hier pulpadhn-
liche Gewebe und Dentinbildung nach-
weisbar [9]. Eine japanische Arbeitsgrup-
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Abbildung 3 Dentale Pulpastammzellen nach Einbringen in das bioaktive Hydrogel in Den-

tinzylindern und Implantation fir 5 Wochen. A, B niedrige VergroRerung des neugebildeten Ge-
webes in Dentinzylindern nach Vorbehandlung mit NaOCI (links) oder EDTA (rechts). Wéahrend
mit NaOCI Resorptionslakunen beobachtet werden, liegen die Zellen dem Dentin nach EDTA-Vor-

behandlung eng an. €, D die héhere VergroRerung zeigt deutlich die Resorptionen. In EDTA-

konditioniertem Dentin strecken die Zellen Fortsétze in das angrenzende Dentin.

(Abb. 3: Nachdruck aus: Galler KM, D’Souza RN, Federlin M et al.: Dentin conditioning codetermines cell fate

in regenerative endodontics. ] Endod 2011;37:1536-1541. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier-Verlag)

Figure 3 Dental pulp stem cells after insertion into a bioactive scaffold in dentin cylinders and

transplantation for 5 weeks. A, B low magnification of newly formed tissue in dentin cylinders

after treatment with NaOCI (left) or EDTA (right). Resoprtion lacunae can be observed after

NaOCl-treatment, whereas cells in EDTA-treated cylinders are intimately associated with the

dentin. C, D higher magnification showing dentin resorption. Cellular processes can be ob-

served within the dentinal tubules in EDTA-treated dentin.

(Fig. 3: From: Galler KM, D’Souza RN, Federlin M et al.: Dentin conditioning codetermines cell fate in regener-

ative endodontics. | Endod 2011;37:1536-1541. With kind permission of Elsevier-Verlag)

pe entwickelte ein Versuchsmodell am
Hund, wobei in diesem Fall eine angioge-
ne Subpopulation von dentalen Pulpa-
stammzellen anhand von Oberfldchen-
markern aus der Gesamtzellpopulation
herausselektiert wurde. In einer ersten
Versuchsreihe wurde an Hundezdhnen
eine Pulpotomie bis zum Pulpakammer-
boden durchgefiihrt. Der Hohlraum wur-
de darauthin mit angiogenen Pulpa-
stammzellen in einem Kollagen-Trdger-
material gefiillt .und koronal verschlos-
sen. Bereits 14 Tage spdter war Gewebe-
neubildung nachweisbar, und nach 60
Tagen war die Pulpakammer mit vaskula-
risiertem Gewebe gefiillt, welches vom ur-
spriinglichen Pulpagewebe nicht zu un-
terscheiden war [10]. In einer Nachfolge-
arbeit wurden Zahne am Hund extrahiert,
trepaniert, der Wurzelkanal aufbereitet,
die Wurzelspitze um 1 mm gekiirzt und
die Offnung am Apex auf 0,8 mm Durch-
messer erweitert. Daraufthin wurde die
apikale Hailfte des Wurzelkanals mit ei-
nem Kollagentrdger und den Stammzel-
len gefiillt, der koronale Anteil mit Mate-
rial ohne Zellen, aber beschickt mit dem
chemotaktisch wirkenden Wachstums-
faktor SDF-1 (stromal cell-derived factor
1). Die Zdhne wurden darauthin replan-
tiert, und nach 14 und 60 Tagen erfolgte

die histologische Untersuchung der ex-
trahierten Zahne. Wurzelkanal und Pul-
pakammer waren mit pulpadhnlichem
Weichgewebe gefiillt [15] (Abb. 2).
Mit immunhistochemischen Verfahren
konnten Blutgefdfie und sogar Nervfort-
sdtze nachgewiesen werden. Diese Arbei-
ten zeigen auf eindrucksvolle Weise, dass
die Regeneration der Pulpa nach Trans-
plantation eines mit dentaler Stammzel-
len und Wachstumsfaktoren beladenen
Tragermaterials prinzipiell moglich ist

In eigenen Arbeiten beschiftigen wir
uns insbesondere mit Tragermaterialien.
Wihrend konventionelle Triger wie Poly-
ether (Poly-Laktid, Poly-Glykolid) oder
Kollagen fiir das Tissue Engineering prin-
zipiell gut geeignet sind, verfolgen wir die
Strategie, mittels eines individualisierten,
bioaktiven Tridgermaterials Zellverhalten
und -differenzierung zu optimieren. Aus-
gangsmaterial ist ein peptidbasiertes Hy-
drogel. Kurze Peptidmolekiile mit einer
definierten Aminosduresequenz kénnen
durch molekulare Selbstorganisation
(Self-Assembly) nanofibrose Strukturen
bilden, dadurch Wasser binden und Gele
bilden.

Zellen konnen problemlos in diese
Hydrogele eingesdt werden. Ausgehend
von einer Peptidsequenz konnten diese

durch Inkorporation einer enzymatisch

spaltbaren Sequenz und eines Zelladhasi-
onsmotivs bioaktiv und bioabbaubar ge-
staltet werden [7]. Durch die Einbindung
verschiedener Wachstumsfaktoren zur
Stimulation der Gefdfieinsprossung und
der Differenzierung der eingesdten Zellen
wurde das Material weiter modifiziert.
Dentale Pulpastammzellen wurden mit
diesem bioaktiven Gel kombiniert, in
Dentinzylinder eingebracht und sub-
kutan bei immundefizienten Méusen im-
plantiert. Nach 5 Wochen konnte ein
vaskularisiertes, pulpadhnliches Weich-
gewebe nachgewiesen werden [6]. Die
Vorbehandlung des Dentins war jedoch
hierbei von Bedeutung: Dentinzylinder,
welche zur Desinfektion fiir 10 min in
5 % Natriumhypochlorit gelagert wur-
den, zeigten eine Resorption des ober-
flachlichen Dentins durch die eingesédten
Zellen. In einer zweiten Gruppe, in wel-
cher das Dentin nach Desinfektion mit
17 %igem EDTA oberflachlich deminera-
lisiert worden war, fand Zelldifferenzie-
rung entlang der Dentinwand statt. Die
dem Dentin anliegenden Zellen expri-
mierten das dentinspezifische Dentin
Sialoprotein. Des Weiteren erstreckten
sich Zellfortsdtze in die vorhandenen
Dentintubuli (Abb. 3), so wie es physiolo-
gischerweise im Dentin vorzufinden ist.
Hierfiir ausschlaggebend ist die durch das
EDTA ausgeloste Freisetzung von Wachs-
tumsfaktoren, welche mit der Dentinbil-
dung im Hartgewebe eingemauert wer-
den und zu einem spateren Zeitpunkt
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durch Demineralisation mobilisiert wer-
den konnen.

AKktuelle Ansatze

Zur Entwicklung neuer Therapieansitze
zur regenerativen Endodontie ist eine Zu-
sammenfiihrung von Klinik und For-
schung unerlésslich. Tiermodelle zeigen,
dass es moglich ist, durch das Einbringen
eines mit Pulpastammzellen beladenen
Tragermaterials eine Regeneration der
Pulpa zu erzielen. Die Transplantation
von Stammezellen ist jedoch mit etlichen
Problemen behaftet, hierbei sind ins-
besondere Entnahmezeitpunkt, Lage-
rung, Zellkultur in vitro und Riickfiih-
rung in den Patienten zu nennen. Vor-
sichtigen Schédtzungen zufolge wiirde
sich demnach die Regeneration einer
Zahnpulpa auf etwa 40.000,00 Euro bezif-
fern. Vereinfachte und schnellere, nicht-
invasive Verfahren zur Stammezellisolati-
on konnten neue Wege erdffnen, es bleibt
jedoch auch hierbei das Kosten-Nutzen-
Verhailtnis abzuwdégen.

Einfachere Verfahren wiren mittels
zellfreier Therapieansétze denkbar, wobei
uber bioaktive Trdgermaterialien korper-
eigene ortsstandige (Stamm)zellen rekru-
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