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Stammezellen in der
oralen Regeneration

Stem cells for oral regeneration

Stammzellen wurden bereits aus embryonalen und so-
matischen Geweben isoliert. Viele popularwissen-

schaftliche Veréffentlichungen haben grolRe Erwartungen ge-
weckt, dass bereits in ndherer Zukunft regenerative Thera-
pien moglich sind. Sie lassen aber den Leser tiber den wirk-
lichen Stand der Forschung haufig im Unklaren. Um den ak-
tuellen Stand der Forschung zusammenzufassen, konzen-
triert sich dieser Artikel auf wenige, wichtige Aspekte der
Stammzellforschung fiir die orale Regeneration. Zunachst
werden die verschiedenen Stammzelltypen allgemein vor-
gestellt, bevor anschlieBend auf mogliche Strategien fir ei-
nen stammzellbasierten biologischen Zahnersatz und auf die
Frage eingegangen wird, was man in Zukunft von dentalen
Stammzellen in der Zahnmedizin erwarten kann.

(Dtsch Zahnarztl Z 2013; 68: 348-352)

Schliisselwdrter: dentale Stammzellen; embryonale Stammzel-
len; induzierte pluripotente Stammezellen (iPS); Tissue Enginee-
ring; Parodontitis; Implantologie
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Stem cells have been isolated from several tissue sources. In
recent years, many popular scientific publications have given
great hope that regenerative therapies are possible in the
near future, but leave readers unclear about the actual state
of the art. Some of the most important technical issues
about stem cell research for oral regeneration are summar-
ized in this short review. The article focuses on general
qualities of different types of stem cells and moreover on dif-
ferent strategies for stem cell made biological dentures and
on therapeutic potentials of dental stem cells for dentistry.
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Was sind eigentlich Stamm-
zellen?

Stammzellen kénnen aus embryonalen
und somatischen (adulten) Geweben
isoliert werden [29]. Beide Stammzellty-
pen lassen sich durch 2 Eigenschaften
von anderen Zellen unterscheiden, die
hier kurz beschrieben werden sollen.
Stammzellen haben die Selbst-
erneuerung als erste wichtige Eigen-
schaft. Hierbei ist die Fahigkeit gemeint,
auch nach zahlreichen Zellteilungen ei-
nen undifferenzierten Zustand beizube-
halten, so dass Stammzellen potenziell
unsterblich sind [25]. Sie kénnen dies
sowohl durch eine asymmetrische Zell-
teilung, wobei eine neue Stammzelle als
auch eine bereits differenzierte Zelle ent-
steht (s.u.), als auch nach einer sym-
metrischen Teilung erreichen, wobei
hier 2 neue identische Stammzellen ent-
stehen [25]. Die Anzahl der Stammzel-
len nimmt nach einer symmetrischen
Zellteilung zu. Auf der anderen Seite ist
auch eine symmetrische Zellteilung
moglich bei der nur 2 differenzierte Zel-
len entstehen, die keine Stammzellen
mehr sind [20]. Hier nimmt die Anzahl
der Stammzellen im Gewebe ab. Aller-
dings geht man davon aus, dass sym-
metrische Zellteilungen bei Stammzel-
len im adulten Gewebe eher selten sind
und die Anzahl der Stammzellen kon-
stant bleibt. Dagegen kann man in der
Zellkultur embryonale Stammzellen ver-
mehren, wobei hauptsdchlich eine sym-
metrische Zellteilung stattfindet. Mit
adulten Stammzellen ist dies in der Zell-
kultur nicht moglich, wodurch die An-
zahl der Stammzellen auf die Zahl im so-
matischen Gewebe beschrinkt bleibt.
Dies bedeutet auch ein eingeschridnkte-
res Potenzial fiir klinische Applikatio-
nen. Ein weiteres Problem der asym-
metrischen Zellteilung von adulten
Stammezellen in der Zellkultur ist, dass
neben einer Stammzelle auch eine wei-
tere Zelle entsteht, die keine Stammzelle
mehr ist, sondern bei der schon eine Dif-
ferenzierung induziert wurde. Diese Zel-
len besitzen nur ein eingeschranktes
Differenzierungspotenzial und nach ei-
nigen Passagen ist die Anzahl von diesen
Zellen gegentiber der Anzahl der undif-
ferenzierten Stammzellen in der Zellkul-
tur erhoht, wodurch diese fiir eine The-
rapie unbrauchbar wird. Man nimmt an,
dass unterschiedliche Faktoren diesen
Prozess steuern konnen, wobei Wachs-

tumsfaktoren eine grofie Rolle spielen
[23]. Eine optimale Methode fiir die Kul-
tivierung von Stammzellen zu finden,
ist ein grofles Problem der Stammzell-
biologie.

Die zweite wichtige Eigenschaft —
das Differenzierungspotenzial — ist die
eigentlich klinisch relevante Funktion
von Stammezellen. Hier kann man zwi-
schen den pluripotenten embryonalen
Stammzellen (ES), die in alle Korperzel-
len differenzieren und multipotenten
somatischen Stammezellen unterschei-
den, die nur ein eingeschranktes Diffe-
renzierungspotenzial [29].
Stammzellen z.B. aus der dentalen Pulpa

besitzen

(s.u.) [7], sind multipotent, d.h. sie kon-
nen in viele unterschiedliche Gewebe-
zellen, z.B. Nervenzellen, differenziert
werden [1], aber sie differenzieren am
besten in Zellen ihres eigenen Ausgangs-
gewebes. Am Beispiel der dentalen
Stammzellen aus der Pulpa in Odonto-
blasten und dentale Pulpazellen [7].
Die ES sind dagegen die ,Alleskon-
ner” und sollten damit die geeigneten
Zellen fir die Klinik sein. Die Gewin-
nung der ES aus dafiir hergestellten Em-
bryonen ist allerdings ein sehr grofles
ethisches Problem, da hierfiir die To6-
tung ungeborenen menschlichen Le-
bens in Kauf genommen wird. Ebenfalls
ist auch die Differenzierung in funktio-
nelle Korperzellen ein anspruchsvolles
technisches Problem, [18]. Deshalb wird
in den letzten Jahren eine ganz neue
Klasse von Stammezellen fiir den Kkli-
nischen Einsatz favorisiert: Die indu-
zierten pluripotenten Stammezellen (iPS)
[32, 35]. Diese Zellen sind ES in vielen Ei-
genschaften dhnlich und scheinen das
Problem der Gewinnung von pluri-
potenten Stammzellen endgiiltig gelost
zu haben [14, 37]. Ein mafigeblicher Er-
finder der iPS, der japanische Stamm-
zellforscher Yamanaka, hat dafiir nicht
unerwartet kiirzlich den Nobelpreis er-
halten (www.noble.org). Die iPS konnen
aus allen Zelltypen gewonnen werden,
so auch aus dentalen Zellen, z.B. SCAP
[36]. Auch wenn es mittlerweile sehr vie-
le Wege gibt iPS zu generieren, ist die ef-
fizienteste Art aktuell immer noch eine
gentechnische Methode [33]. Hierbei
wird jedoch das Erbgut der Zellen dauer-
haft verdndert, was man in Bezug auf ih-
re therapeutische Verwendung kritisch
sehen muss. Es gibt aber auch Metho-
den, die fiir die Gewinnung der iPS die
somatischen Zellen nur transient, d.h.

nur zu einer bestimmten zeitlichen Peri-
ode der Zellkultur, verdndern. Aller-
dings ist die Effizienz dieser Methoden
noch sehr gering [36, 37]. Ebenfalls
scheint die Quelle fiir die iPS selber eine
grofle Bedeutung fiir eine erfolgreiche
Reprogrammierung zu haben. Hier sind
insbesondere dentale Stammzellen eine
exzellente Quelle [36].
Problem ist, dass iPS und ES in vielen FEi-

Ein weiteres

genschaften dhnlich sind, aber sie sind
nicht identisch [12]. Es scheint, dass die
reprogrammierten Zellen noch einen
Teil ihrer urspriinglichen Programmie-
rung behalten haben. Hierdurch ist das
Differenzierungspotenzial von iP§, die
von unterschiedlichen somatischen
Zelltypen generiert wurden, nicht im-
mer identisch, d.h. z.B. eine Differenzie-
rung von 2 iPS Linien aus verschiedenen
Geweben in funktionelle Blutzellen
kann u.U. nicht gleich vollstandig sein
[12, 13]. Diese Unterschiede im Diffe-
renzierungspotenzial haben jedoch eine
grofle Bedeutung fiir eine therapeuti-
sche Verwendung von iPS; d.h., obwohl
prinzipiell alle iPS pluripotent sind, wer-
den sich nicht immer die gleichen thera-
peutischen Erfolge erzielen lassen. Was
das fiir eine Verwendung in der Zahn-
medizin bedeuten konnte, ist noch un-
klar. Hier sind noch weitere Unter-
suchungen in der Grundlagenforschung
notwendig. Wir werden in den nédchsten
Jahren sehen, wie die Entwicklung wei-
tergeht und inwieweit auch in der Zahn-
medizin die iPS verwendet werden kon-
nen. Es ist aber naheliegend, dass gerade
diese Zellen eine grofie Bedeutung ha-
ben werden, da diese aus allen Patien-
tenzellen gewonnen und in alle Korper-
zellen differenziert werden konnen.

Kann es in Zukunft einen bio-
logischen Zahnersatz geben?

Die Ziichtung eines biologischen Zahn-
ersatzes ist ein langgehegter Wunsch
vieler Zahnmediziner. Um einen Zahn
zu ziichten, muss man unter Laborbe-
dingungen den gesamten Ablauf der
Zahnentwicklung rekapitulieren. Hier-
fiir sind Zahnkeimzellen notwendig, die
man schon lange aus entwicklungsbio-
logisch frithen Formen des Zahnkeims,
z.B. aus Mdusen, isolieren kann [10]. Bei
den Zahnkeimzellen kam man 2 Arten
von Zelltypen unterscheiden: 1. die den-
talen Epithelzellen und 2. die Zellen des

© Deutscher Arzte-Verlag | DZZ | Deutsche Zahnirztliche Zeitschrift | 2013; 68 (6)




350

C. Morsczeck, M. Gosau:
Stammezellen in der oralen Regeneration
Stem cells for oral regeneration

Stand der Entwicklung

Grundlagen-  Pra-klinische

Phasel Phase Il

Ziichtung eines biol. Zahns

—s

Knochenregeneration

e

Regeneration von Parodontitis é

Dentin/Pulpa

>

>

Abbildung 1 Stand der Entwicklung von stammzellbasierten Therapien (Stand November

2012).
Figure 1 State of the art (November 2012).

dentalen Mesoderms. Durch Interaktio-
nen zwischen diesen beiden Zelltypen
entstehen alle Zahnkeimgewebe der ein-
zelnen Entwicklungsstadien, die einen
funktionellen Zahn mit seinen verschie-
denen Hartgeweben bilden [15, 31].
Man versteht die genauen Prozesse bis-
lang nicht hinreichend, aber sicher ist,
dass hier viele Wachstumsfaktoren z.B.
BMPs (bone morphogenetic proteins) eine
grof3e Rolle spielen, die die Differenzie-
rung der Zahnkeimzellen regulieren
[31]. Ein exaktes Verstandnis der Zahn-
entwicklung ist allerdings fiir die Ziich-
tung auch nicht notwendig, da die
Zahnkeimzellen alle wichtigen Informa-
tionen fiir die Keimbildung enthalten.
Es war daher eher ein technisches Prob-
lem (s.u.), um z.B. durch Kultivierung
der beiden dentalen Zelltypen einen
Zahnkeim zu ziichten.

Ein Pionier auf diesem Gebiet ist der
japanische Entwicklungsbiologe Takas-
hi Tsuji, der in einem Mausmodell an der
Ziichtung von Zihnen gearbeitet hat.
Mittlerweile kann Tsujis Gruppe den
entwicklungsbiologischen Prozess der
Zahnentwicklung im Labor mit denta-
len mesodermalen Zellen und dentalen
Epithelzellen in einem speziellen Biore-
aktor bis zur Bildung eines Zahnkeims
mit allen in der Histologie erkennbaren
Geweben nachvollziehen [28]. Er war
ebenfalls in der Lage, diesen Zahnkeim
anschliefiend in ein Tier, z.B. in eine Al-
veole eines extrahierten Zahns, zu trans-
plantieren. Dieser Zahnkeim entwickel-
te sich zu einem vollstindigen biologi-
schen Zahn, der mit Nervenfasern und
Blutgefdflen versorgt war [10]. Hiermit
war der Beweis erbracht, dass man einen

(Abb. 1: C. Morsczeck)

biologischen Zahn mithilfe undifferen-
zierter Zellen ziichten kann. Allerdings
war die Funktionsfahigkeit des geziich-
teten biologischen Zahns mit dem zuvor
extrahierten Zahn des Wirtstiers nicht
vergleichbar [10]. Eine Ubertragbarkeit
auf einen Menschen ist ebenfalls frag-
lich, weil z.B. die Ziichtung eines Zahn-
keims mit menschlichen Zellen z.B. mit
iP$ technisch bislang (noch) nicht mog-
lich ist. Dartiber hinaus {berschreitet
die Zeit fiir die biologische Reifung eines
menschlichen Zahns die Zeit fiir die Bil-
dung eines Mdusezahns und auch der
Zahndurchbruch ist fiir den Patienten
schmerzhaft. Um hier Abhilfe zu schaf-
fen, konnte ein fertiger Zahn schon vor-
her in einem Tier geziichtet werden, um
diesen spater einem Patienten einzuset-
zen. Hier kann z.B. durch eine einge-
brachte Apparatur die Grofie und Form
des Zahns gesteuert werden, was eine
bessere Qualitdt des Transplantats vor
dem Einsatz in den Patienten ermog-
licht. Prof. Tsuji hat ebenfalls hierfiir be-
reits Versuche im Mausmodell erfolg-
reich durchgefiihrt, die einen weiteren
Schritt in Richtung eines biologischen
Zahnersatzes bedeuten [22]. Hierbei hat
er in einem Bioreaktor einen Zahnkeim
geziichtet, der anschlieflend in die sub-
renale Kapsel einer Maus transplantiert
wurde. In diesem Tier wuchs ein voll-
stindiger biologischer Zahn heran, der
anschliefend erfolgreich in die Alveole
eines Kiefers einer anderen Maus trans-
plantiert werden konnte. Der Zahn war
dem extrahierten Zahn deutlich dhn-
licher als nach einer Transplantation ei-
nes geziichteten Zahnkeims und die
Zahngrofie lie sich ebenfalls gezielt

verdndern. Tsuji ist der Ansicht, dass
nicht eine Stammezelltransplantation zu
einer erfolgreichen Therapie fithren
wird, sondern die Ziichtung des Zahns
muss zuvor in einem Tier erfolgen [22].
Der Zahnarzt braucht dann nur noch,
wie bei einer klassischen Organtrans-
plantation, den funktionellen Zahn in
den Patienten ,transplantieren”. Dass
dies prinzipiell méglich ist, konnte von
Tsuji mit dieser beschriebenen Studie ge-
zeigt werden.

Was kann man von dentalen
Stammzellen erwarten?

Humane dentale Stammzellen wurden
in den letzten Jahren aus dem dentalen
Mesoderm isoliert. Unter diesen Stamm-
zellen befinden sich auch solche, die aus
Zahnkeimgeweben impaktierter Weis-
heitszdhne stammen. Bei diesen Gewe-
ben handelt es sich um den dentalen
Follikel (dental follicle cells, DFCs) und
um die dentale apikale Papille (stem
cells from the human dental apical pa-
pilla, SCAP). Des Weiteren lassen sich
Stammzellen aus der Zahnpulpa von
Milchzdhnen (stem cells from human
exfoliated decidious, SHED), permanen-
ten Zihnen (dental pulp stem cells,
DPSCs) und aus dem parodontalem Li-
gament (periodontal ligament stem
cells, PDLSCs) isolieren [16]. Die Ent-
decker dentaler Stammzellen sind Song-
tao Shi und Stanley Gronthos [7]. Diese
Stammzellbiologen haben mit einer ein-
fachen Methode, die Jahrzehnte vorher
schon der russische Osteologe Alexander
Friedenstein fiir die Isolierung von stro-
malen osteogenen Knochenmarkzellen
(bone marrow stromal cells, BMSCs) ver-
wendet hat, Stammzellen aus dentalen
Geweben isoliert [5]. Hierfiir werden en-
zymatisch Zellen aus Geweben verein-
zelt, und als plastikadhédrente und kolo-
niebildende Zellen werden die undiffe-
renzierten Zellen angereichert. Dentale
Stammezellen wurden erstmals aus der
dentalen Pulpa (DPSCs) extrahierter
Weisheitszahne isoliert [7].

Ein gutes Beispiel dafiir, was man
von dentalen Stammzellen fiir die Zahn-
medizin in der Zukunft erwarten kann,
sind SCAP [26]. Songtao Shi und Kollegen
waren vor einigen Jahren in der Lage aus
der dentalen apikalen Papille Stammzel-
len (SCAP) mit der oben beschriebenen
Methode zu isolieren. Die dentale apika-
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le Papille ist ein kissenartiges Gewebe,
das sich bei impaktierten Weisheitszdh-
nen apikal der unreifen Zahnwurzel be-
findet. Sie unterscheidet sich histolo-
gisch von der Zahnpulpa (-papille) und
ist von dieser durch eine schmale, viel-
kernige Zone getrennt [16]. Als genuine
Vorlduferzellen der Zahnpulpa bilden
SCAP typische Strukturen des Dentin/
Pulpa-Komplexes unter In-vivo-Bedin-
gungen (subkutane Kultivierung der Zel-
len auf einem Trdgermaterial in einer
immunsupprimierten Maus) [26, 27].
Man weifd heute auch, dass die Zellen
der apikalen Papille fiir die Entwicklung
der Zahnwurzel essenziell sind, so ver-
hindert z.B. eine Entfernung dieses Ge-
webes bei einem Zahn wihrend der
Zahnwurzelbildung die weitere Ent-
wicklung der Zahnwurzel [26]. SCAP ha-
ben ein grofies Potenzial fiir die regene-
rative Zahnmedizin, und sie unterschei-
den sich auch von den Stammzellen der
Zahnpulpa [2, 6]. Mit SCAP aus Schwei-
nen konnte man einen kiinstlichen
Zahnhalteapparat bilden, der stabil ge-
nug war, um eine kiinstliche Zahnkrone
vergleichbar mit einem Implantat zu
halten [27]. Die mechanische Stabilitdt
der Zahnwurzel war zwar etwas geringer
als die eines normalen Zahns, jedoch
deutlich stabiler als eine nachgeformte
Zahnwurzel, die ohne Zellen ausschlief-
lich mit einem Knochenersatzmaterial
gebildet wurde. Diese Studie [27] ver-
deutlicht, dass man eine Zahnwurzel
mit SCAP regenerieren bzw. einen
kinstlichen Zahnhalteapparat bilden
kann. Ein &dhnliches Potenzial haben
auch DFCs, die aus dem dentalen Folli-
kel von extrahierten Weisheitszdhnen
isoliert werden konnen [9, 19]. Diese
Zellen konnten sich auch fiir eine Rege-
neration nach einer bakteriell ver-
ursachten Degeneration des Parodonts
(Parodontitis) eignen.

Parodontitis gehort zu den groflen
Volkskrankheiten. So ist es fiir jede Ge-
sellschaft von grofitem Interesse neue
Therapien zu entwickeln, um diese
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