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Parodontalerkrankungen und Ernahrung
unter dem Blickpunkt des Mikrobioms
In der Mundhohle und des Darms

Zwischen dem menschlichen Mikrobiom
und den Korperzellen bestehen wesent-
liche Wechselwirkungen, die sich im
Verlauf der Evolution entwickelt haben.
Durch moderne Technologien wie Meta-
genomik und Metabolomik sind diesbe-
zliglich auch in der Parodontologie neue
Einblicke moglich geworden. Bidirek-
tionale Beziehungen zwischen Parodon-
titis und verschiedenen systemischen
Erkrankungen mit inflammatorischer
Komponente sind besonders bedeut-
sam. Es wird zunehmend deutlich, dass
der Transfer von Bakterien eines dysbio-
tischen Mikrobioms der Mundhdhle in
den Darm eine Dysbiose des Darm-Mi-
krobioms und damit chronische Erkran-
kungen verursachen kann. In letzter
Zeit sind Prozesse der interzelluldren
Kommunikation in den Fokus des Inte-
resses geriickt, die durch extrazellula-
re Vesikel (EV) vermittelt werden. Neue
Forschungsergebnisse zeigen, dass EV
im Rahmen von Parodontalerkrankun-
gen sowohl ein diagnostisches als auch
ein therapeutisches Potenzial besitzen.
Weil Faktoren der Erndahrungsweise die
Zusammensetzung der Mikrobiota in
der Mundhohle und im Darm beeinflus-
sen, ist die Ernahrung fiir die Pravention
und Therapie von Parodontalerkrankun-
gen ebenso wie von anderen systemi-
schen chronischen Krankheiten wesent-
lich. Gesundheitsfordernde Wirkungen
von Pra-, Pro- und Postbiotika stehen im
Fokus der gegenwartigen Forschung.

Einleitung

Zusammenhange zwischen Parodonti-
tis und unterschiedlichen chronischen

systemischen  Erkrankungen stellen
einen wesentlichen Forschungsgegen-
stand dar'. In diese Beziehungen sind
die Mikrobiome der Mundhchle und des
Darms grundlegend einbezogen. Aus den
entsprechenden Mechanismen ergeben
sich bedeutsame praventivmedizinische
und therapeutische Aspekte. Moderne
Methoden der Metagenomik und Meta-
bolomik haben in den letzten Jahren um-
fassende neue Einblicke erbracht. Auch
in der Parodontologie steht der durch
extrazellulare Vesikel ermdglichte inter-
zellulare Kommunikationsweg im Fokus
des Interesses?.

Das orale und das gastrointestinale
Mikrobiom bzw. die entsprechenden
Mikrobiota sowie die Korperzellen be-
finden sich in stéandiger Interaktion und
die Entwicklung und Progression der
Parodontitis sind in diese Wechselbe-
ziehungen einbezogen®-5. Verschiedene
systemische Erkrankungen einschlief3-
lich Diabetes mellitus wirken sich auf
das orale Mikrobiom aus. Gleichzeitig
sind einzelne Mikrobiota als Risikofak-
toren fur Stoffwechselerkrankungen zu
betrachten (z. B. kardiovaskulare Erkran-
kungen, Diabetes mellitus, Dyslipida-
mie)¢-8. Da das menschliche Mikrobiom
durch alimentare Faktoren beeinflusst
wird, sind Fragen der Ernahrungsweise
von besonderem Interesse’ .

Korperzellen und
Mikroorganismen des
menschlichen Organismus
Fir den menschlichen Organismus sind

seine Korperzellen der einzelnen Gewe-
be und Organe charakteristisch. Ande-
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rerseits wird er durch viele unterschied-
liche Mikroorganismen besiedelt, durch
Bakterien, Viren und Pilze. Mit den kor-
perspezifischen Zellen befinden sie sich
in bestandiger Wechselwirkung. Die An-
zahl der Korperzellen des Menschen wird
mit zwischen 30 und 100 Bill. angegeben.
Sie Ubertrifft damit die Zahl der auf der
Erde lebenden Menschen um etwa das
Tausendfache. Die Gesamtzahl der Mi-
kroorganismen liegt in der gleichen Gro-
Benordnung; man nimmt sogar an, dass
ihre Anzahl noch hdher als diejenige der
korperspezifischen Zellen ist. Mikroorga-
nismen verteilen sich schwerpunktmafig
auf unterschiedliche Korperregionen des
Menschen. Mund-, Nasen- und Rachen-
raum, Magen und insbesondere Darm,
Urogenitaltrakt, Vagina und Haut sind
Regionen mit hoher Besiedlungsdichte'?.
Innerhalb des internationalen Human-
genomprojekts war es moglich, das Ge-
nom der Korperzellen des Menschen zu
sequenzieren's. Das Humanmikrobiom-
projekt wurde mit dem Ziel etabliert, das
Mikrobiom als Gesamtheit der Erbinfor-
mation von Mikroorganismen und damit
der mikrobiellen Gene zu ermitteln'.
Prinzipiell bilden Korperzellen und
Mikroorganismen metabolisch und funk-
tionell eine Lebensgemeinschaft. Das
heift, sie befinden sich in Symbiose, die
aufrechterhalten und beeinflusst wird
durch verschiedene innere und &uflere
Faktoren. Entwicklungsgeschichtlich wird
davon ausgegangen, dass uber lange Zeit-
raume, Uber Millionen Jahre hinweg, eine
Co-Evolution von Mikroorganismen und
hoheren Wirtsorganismen stattgefunden
hat. Eine resultierende Symbiose infolge
vorteilhafter Bedingungen spiegelt sich
auch im Menschen wider'?15. Vielfaltige



Wechselbeziehungen bestehen zwischen
den Mikrobiota als Gesamtheit der Mikro-
organismen und den Korperzellen, aber
auch zwischen den einzelnen Mikrobiota
untereinander. Der Zustand der Symbiose
charakterisiert einen guten Gesundheits-
zustand. Ungleichgewichte zwischen den
Mikrobiota innerhalb des Mikrobioms und
eine Dyshiose beziiglich der Interaktionen
mit Zellen verschiedener Gewebe und
Organe sind mit einem erhdhten Krank-
heitsrisiko verbunden (Abb. 1).

Grundlage fir das Verstandnis dieser
Zusammenhange stellen in den letzten
Jahren entwickelte Forschungsstrategien
dar, die moderne Technologien der Meta-
genomik, Transkriptomik, Proteomik und
Metabolomik einschliefen (Abb. 2).

Im Rahmen der Metagenomik ist die
Sequenzierung des Erbguts ohne vor-
ausgehende  Zellkultivierung  maglich.
Um Bakterien zu identifizieren, erfolgen
Sequenzanalysen des 16S-ribosomalen
RNA-Gens (16S-rRNA-Gen)
sen Amplifizierung mithilfe der Polyme-
(PCR).
Unterschiede zum eukaryotischen 18S-

nach des-

rase-Kettenreaktion Prinzipielle
rRNA-Gen ermdglichen so, dass bakte-
rielle Mikrobiota spezifisch charakteri-
siert werden konnen'. In jlingster Zeit
wurde eine neue Generation von Sequen-
zierungsmethoden entwickelt - das ..Next
generation sequencing” (NGS). Hierdurch
ist es moglich, bei hohen Durchsatzraten
samtliche Bakterien eines Mikrobioms
zu erfassen’®!. Fortschritte auf den Ge-
bieten der Transkriptomik (Untersuchun-
gen zur Exprimierung von Genen bzw. der
Synthese von Messenger-RNA] und der
Proteomik (Entschlisselung der funktio-
nellen Bedeutung der Proteine) beziehen
sich sowohl auf Mikrobiota als auch auf
Korperzellen. Strategien der Metabolo-
mik unter Einsatz moderner analytischer
Methoden sind darauf ausgerichtet, kom-
plexe Beziehungen im Stoffwechsel und
damit zwischen einzelnen Metaboliten zu
analysieren’. Die Untersuchung bioche-
mischer Netzwerke und bislang unbe-
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Abb. 1
Gesundheitszustand aus.

Symbiose und Dysbiose von Mikroorganismen und Korperzellen wirken sich auf den
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Abb. 2 Forschungsstrategien, die dazu beitragen, Interaktionen innerhalb des Mikrobioms

und mit korperspezifischen Zellen zu erfassen.

kannter Stoffwechselwege ist prinzipiell
ebenso moglich wie die gezielte Analyse
von bestimmten Metaboliten unter dem
Gesichtspunkt der Diagnose und des Mo-
nitorings von Erkrankungen.

Durch die Sequenzierung des Mik-
robioms und mithilfe von Metabolomik-
Informationen

Technologien  konnen

Dentista 0312024

dartber gewonnen werden, wie Mikro-
biota

andererseits mit Korperzellen zusam-

einerseits untereinander und
menwirken - unter physiologischen und
gleichfalls unter pathologischen Bedin-
gungen. So werden Wege zu neuen pra-
ventiven und therapeutischen Maglich-

keiten eroffnet.
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Abb. 3 Wesentliche Faktoren, die das orale Mikrobiom beeinflussen.

Orales und gastro-
intestinales Mikrobiom

Mit einer geschatzten Zahl von ca.
100 Mrd. Bakterien und tber 700 mdg-
lichen unterschiedlichen bakteriellen
Spezies sowie anderen Mikroorganis-
men, angesiedelt auf harten und wei-
in der Mundhohle,

stellt das orale Mikrobiom in Symbiose

chen Oberflachen

mit den menschlichen Korperzellen eine
Lebensgemeinschaft dar. In der Mund-
hohle spielen verschiedenartige Habi-
tate fur die bakterielle Besiedlung eine
Rolle - vor allem Zahne, Gingiva, Gin-
givasulkus, Zunge und Gaumen. Inter-
zelluldre Kommunikation zwischen den
Mikroorganismen und mit Korperzellen
und hiermit verbundene Wechselbezie-
hungen im Stoffwechsel sind Grundlage
physiologischer Prozesse, die sich auf
den gesamten Organismus auswirken.
So tragt das Mikrobiom in der Mund-
hohle zur Verdauung von Nahrstoffen
bei, ist in die Synthese von Vitaminen
wie Vitamin B;, sowie in die Bildung von
Stickstoffmonoxid einbezogen und unter-
stltzt Immunreaktionen'. In den letzten
Jahren konnte ein umfassenderes Bild
des Mikrobioms in der Mundhohle ge-
wonnen werden. Bakterien stellen den

groften Anteil der Mikrobiota dar. Durch
165-rRNA-Gen-Sequenzierung  wurden
Kultivierungsstudien bzw. mikroskopi-
sche Untersuchungen ergéanzt®. Das ge-
sunde orale Mikrobiom ist durch einen
hohen Anteil an grampositiven aeroben
Bakterien wie Actinomyces naeslundii,
Rothia aeria und Streptococcus sanguinis
gekennzeichnet. Einige gramnegative
Bakterien wie Fusobacterium nucleatum
stellen jedoch ebenfalls Komponenten
des gesunden Mikrobioms dar. Die Paro-
dontitis-Entwicklung ist mit weitreichen-
den Veranderungen verbunden, vor allem
reichern sich verschiedene gramnegative
Bakterien an. Porphyromonas gingiva-
lis, Tannerella forsythia und Treponema
denticola stellen wesentliche Parodon-
titis-assoziierte Bakterien dar. Weiterhin
konnen zahlreiche andere Spezies wie
u. a. Porphyromonas endodontalis, Prevo-
tella intermedia, Treponema maltophilum
und Treponema socranskii nachgewiesen
werden. Dabei steigt die Biomasse der
mit Parodontitis verbundenen Bakterien
bis auf Uber die Halfte der gesamten
Eine Reihe
von Bakterien des oralen Mikrobioms

bakteriellen Biomasse an.

wie Campylobacter gracilis und Fusobac-
terium nucleatum ss. vincentii bleiben bei

Parodontalerkrankungen  unverandert.
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Interessanterweise st bei Parodontitis
die Mikrobiota-Diversitat in der Mund-
hohle erhoht, im Gegensatz zur Situation
bei Karies. Veranderungen im Mikrobiom
anderer Korperregionen, so auch im
Darm-Mikrobiom, sind unter pathologi-
schen Bedingungen allgemein durch eine
verminderte Diversitat gekennzeichnet.

Zahlreiche Faktoren beeinflussen das
Mikrobiom in der Mundhdhle bzw. die
Menge und die Art der entsprechenden
oralen Mikrobiota (Abb. 3].

Die genetische Konstellation und
hiermit verbundene individuelle Wirkun-
gen spielen eine wesentliche Rolle. So
determiniert z. B. die ethnische Zuge-
horigkeit deutlich die orale mikrobielle
Besiedlung'. Die Ernahrungsweise und
Faktoren des Lebensstils wie Rauchen
und Mundhygiene sind von entschei-
Weiterhin
flussen systemische Erkrankungen und
die  Mikro-
biota-Besiedlung. Das gastrointestinale

dender Bedeutung. beein-

antimikrobielle Therapien

Mikrobiom umfasst mikrobielle Lebens-
gemeinschaften im Magen, im Dinn- und
Dickdarm. Der Dickdarm stellt die Kor-
perregion des Menschen mit der grofiten
Besiedlungsdichte an Mikroorganismen
dar. Das komplexe Okosystern des Darm-
Mikrobioms ist in zahlreiche regulative
Funktionenim menschlichen Organismus
einbezogen. Mikrobiota bzw. ihre Meta-
bolite wie kurzkettige Fettsauren in Form
von Acetat, Propionat und Butyrat beein-
flussen den Stoffwechsel und das hor-
monelle System, Darmbakterien sind fir
die Synthese von Vitaminen wesentlich,
so von Vitamin K. Damit ist das Darm-Mi-
krobiom fir den Gesundheitszustand des
Menschen besonders relevant. Der Ab-
bau von Ballaststoffen und die Wirkung
von Probiotika sind zentrale Aspekte. Es
bestehen weitreichende Wechselwirkun-
gen mit dem Immunsystem und mit dem
nervalen System des Kdrpers. Aktuelle
Untersuchungen erweitern standig den
Blickpunkt auf grundlegende Zusam-
menh&nge'?18.17,



Die Dysbiose von Darm-Mikrobiota
ist mit verschiedenen Erkrankungen
verbunden, u. a. mit Komponenten des
metabolischen Syndroms'?0. Dabei ist es
bedeutsam, dass auch Zusammenhange
mit dem oralen Mikrobiom bestehen.
Orale Mikroorganismen gelangen in den
Gastrointestinaltrakt und es ergeben sich
Wechselwirkungen mit dem gastrointesti-
nalen Mikrobiom. So wurde der Begriff ei-
ner Achse zwischen dem oralen und dem
Darm-Mikrobiom gepragt. Die entspre-
chenden Beziehungen gehodren zu Me-
chanismen, die systemischen Wirkungen
von Parodontalerkrankungen zugrunde
liegen?"?2. Prozesse des biologischen Al-
terns und verschiedene Alters-assoziierte
Erkrankungen sind eingeschlossen (u. a.
Sarkopenie, sarkopene Adipositas, Insu-
linresistenz/Diabetes mellitus)?32.

Parodontitis - Mikrobiota
in der Mundhohle und

im Darm - Systemische
Erkrankungen

Es bestehen grundlegende Wechselbe-
ziehungen zwischen der Parodontitis als
multifaktoriell bedingter chronisch-ent-
zindlicher Erkrankung des Zahnhalte-
apparats und zahlreichen systemischen
Erkrankungen, in deren Pathogenese
chronisch-inflammatorische Prozesse
einbezogen sind. Hierzu gehdren Kom-
ponenten des metabolischen Syndroms
wie Diabetes mellitus, Adipositas und
atherosklerotisch bedingte Herz-Kreis-
lauf-Krankheiten sowie andere Erkran-
kungen wie die rheumatoide Arthritis
und der systemische Lupus erythema-
todes. Eine vorliegende Parodontitis er-
hoht einerseits das Risiko fur derartige
Erkrankungen und andererseits beein-
flussen diese wiederum das Mikrobiom
in der Mundhohle und kdnnen so die
fordern!.6.7.25,

Infolgedessen sind die entsprechenden

Parodontitisprogression

bidirektionalen Zusammenhange fir die
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zahnarztliche und arztliche Praxis tber-
aus bedeutsam.

Unter Einsatz neuer Methoden der
Metagenomik und Metabolomik konnten
in letzter Zeit vertiefte Einblicke in die
Rolle von Mikrobiota und zu Stoffwech-
selbeziehungen gewonnen werden. Hin-
sichtlich der Mikrobiota in der Mundhohle
kommen mutmaflich parodontopatho-
genen Bakterien - so vor allem Porphy-
romonas gingivalis - wesentliche Wirkun-
gen zu. Deren Effekte sind nicht isoliert
zu betrachten, sondern im Zusammen-
hang mit der Homdostase innerhalb des
oralen Mikrobioms in seiner Gesamtheit
und mit dem Organismus®2.26,

Prozesse einer nicht kontrollierten,
teilweise chronisch-subklinisch verlau-
fenden Inflammation im Organismus
erhchen das Risiko, dass sich in der
Mundhdhle ein dysbiotisches Mikrobiom
entwickelt. Unter inflammatorischen Be-
dingungen und insbesondere in einer
anaeroben Umgebung steigt die Zahl
gramnegativer Bakterien stark an. Uber
das Gefaflsystem, den Speichel und auch
uber die Atemluft gelangen sie und von
ihnen gebildete Mediatormolekdle in un-
terschiedliche Gewebe und Organe des
Organismus, verbunden mit inflamma-
torischen Wirkungen. Wenn im Korper
so bedingte inflammatorische Prozesse
nicht kontrolliert werden, kann sich dies
wiederum im Sinne einer zunehmenden
Dysbiose im Mikrobiom der Mundhchle
auswirken. Es bildet sich ein ..Circulus vi-
tiosus” aus, in dem sich die Entziindungen
im Parodontium und in anderen Regionen
des Organismus wechselseitig verstar-
ken?. Infolgedessen ist einerseits eine
vorliegende Parodontitis als Risikofaktor
fir eine Reihe systemischer Erkrankun-
gen zu betrachten, u. a. fir verschiedene
Stoffwechselkrankheiten, und anderer-
seits konnen Erkrankungen wie Diabetes
mellitus, Adipositas und atherosklero-
tisch bedingte Herz-Kreiskauf-Krankhei-
ten auch zur beschleunigten Parodon-
titisprogression beitragen®?27. Fir die

Dentista 03| 2024

Pravention und Therapie der Parodontitis
und anderer systemischer Erkrankungen
ist es wesentlich, die Kontrollmechanis-
men der Ausbildung und Auflésung in-
flammatorischer Prozesse auf moleku-
larer und zelluldrer Ebene zu kennen. In
diesem Zusammenhang sind auch Fakto-
ren der Ernahrungsweise bedeutsam.

Die Ubertragungswege von Bakterien
der Mundhdhle und ihrer Bestandteile in
andere Korperregionen sind vielfaltig. Bei
sich entwickelnder Parodontitis kommt
dem Blutweg eine besondere Bedeu-
tung zu. Durch den Transport mutmaf-
lich parodontopathogener Bakterien und
inflammatorisch wirkender Signalmole-
kiile [verschiedene Zytokine und bioaktive
Lipide) im Blutkreislauf werden unter-
schiedliche systemische Erkrankungen
wie u. a. atherosklerotisch bedingte Herz-
Kreislauf-Erkrankungen geférdert, deren
Pathogenese mit chronisch-entziindli-
chen Prozessen verbunden ist!'¢. Ein dys-
biotisches Mikrobiom in der Mundhohle
kann infolge des Ubertragungswegs ora-
ler Mikrobiota Uber die Atemluft speziell
das Risiko fur Atemwegserkrankungen
erhohen®. Mikrobiota der Mundhohle be-
einflussen das gastrointestinale Mikro-
biom wesentlich durch die Ubertragung
mit Speichel®32. Bei einem Speichelfluss
von etwa einem Liter pro Tag sowie gleich-
zeitig zusammen mit Getranken und Le-
bensmitteln gelangen betrachtliche Men-
gen von Mikrobiota der Mundhdhle in den
Gastrointestinaltrakt. Es gibt Hinweise
darauf, dass einzelne Bakterienspezies
das saure Magenmilieu Uberstehen kon-
nen, so auch Porphyromonas gingivalis®.
Eine Modulierung des Darm-Mikrobioms
durch orale Bakterien bzw. dessen Dys-
biose fuhrt dazu, dass die Barrierefunk-
tion des Darms herabgesetzt wird und
veranderte Stoffwechselvorgange sowie
immunologische Prozesse das Poten-
zial fur chronisch-inflammatorische Zu-
stande im Organismus erhohen3'3?. Es
steigt das Risiko fir zahlreiche mit ent-
ziindlichen Prozessen verbundene Er-
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Abb. 4 Wechselbeziehungen zwischen Parodontitis und systemischen Erkrankungen: Dysbiose im
Mikrobiom der Mundhohle - Dysbiose im Darm-Mikrobiom - chronisch-systemische Inflammation.

krankungen, die sich wiederum im Sinne
einer verstarkten Parodontitisprogression
auswirken kénnen. Somit stellt die Modu-
lierung des Darm-Mikrobioms durch ein
dysbiotisches Mikrobiom in der Mund-
hohle einen Mechanismus dar, der in die
Beziehungen zwischen Parodontitis und
unterschiedlichen systemischen Erkran-
kungen einbezogen ist [Abb. 4).
Vielfaltige neue Befunde sowohl
tierexperimenteller als auch klinischer
Untersuchungen weisen auf die ent-
sprechenden Zusammenhange hin. Es
wurde gezeigt, dass ein durch orale Bak-
terien induziertes dysbiotisches Darm-
Mikrobiom zu einem Anstieg der Menge
an Makrophagen des Phanotyps M1 im
Didnndarm bei vermindertem Anteil von
Makrophagen des Typs M2 fihrt3'. Als
.klassisch aktivierte” Makrophagen sind
M1-Makrophagen dadurch gekennzeich-
net, dass sie eine grofle Zahl proinflam-
Zytokine bilden
und freisetzen, wahrend .alternativ akti-

matorisch wirkender

vierte” Makrophagen (M2) mafBgeblich in
Prozesse der Auflosung von Entzindun-
gen einbezogen sind. Es wurde gezeigt,
dass sich unter dem Einfluss von Por-

phyromonas gingivalis eine intestinale In-
flammation bei gleichzeitig herabgesetz-
ter Funktion der Darmepithelzellbarriere
herausbilden kann®. Eine verminderte
Diversitat im Mikrobiom des Darms ist
hierbei eingeschlossen. Uber die Achse
orales Mikrobiom - Darm-Mikrobiom-
induzierte Veranderungen bakterieller
Metabolitkonzentrationen im Blutkreis-
lauf sind von grofem Interesse. Aktu-
Diabetikern,
Adipositaspatienten und Patienten mit

elle Untersuchungen bei

kardiovaskularen sowie Gastrointestinal-
erkrankungen weisen auf die klinische
Relevanz von Veranderungen des Darm-
Mikrobioms aufgrund des Vorliegens
einer Parodontitis hin33.

Neu im Fokus:
Extrazelluldre Vesikel (EV)
und ihre Rolle in der
Parodontologie

Bereits vor einiger Zeit wurde beobach-
tet, dass sich aus Teilen von Zellmem-
branen verschiedener Zelltypen unter-
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schiedlich grofle Partikel bilden kénnen,
die in den Extrazellularraum abgegeben
werden - sogenannte extrazellulare Vesi-
kel (EV). Ihre Bedeutung war weitgehend
unklar. Gegenwartig weif3 man, dass sie
fur die interzelludre Kommunikation eine
grofe Rolle spielen, d. h. fiir die Uber-
tragung von Informationen zwischen ein-
zelnen Zellen im gesamten Organismus.
EV schlieflen in ihrem Inneren eine Reihe
von bioaktiven Molekilen (Nukleinsgu-
ren, Proteine, Lipide] ein, die mit ihnen
transportiert werden und von denen nach
Interaktion mit unterschiedlichen ande-
ren Zellen definierte Signalwirkungen
ausgehen. Es wurde deutlich, dass die-
ser Weg der Informationsibertragung
die Wege direkter Zell-Zell-Kontakte und
der Weitergabe von Informationen durch
losliche Mediatormolekiile ergdnzt367.
In diesem Sinne erdffnet sich ein breites
neues Wissensgebiet, bedeutungsvoll
auch fur die Parodontologie.

Herkunft und Art der EV bestimmen
ihre biologischen Funktionen; gegen-
wartig stellen ihre Biogenese und Wirk-
aktuellen For-

mechanismen einen

schungsgegenstand dar. Intrazellulare
Endozytose-Mechanismen, d. h. die Ab-
schniirung von Teilen der Zellmembran
in das Zellinnere und die Fusion mit Ly-
sosomen, gefolgt von der Freisetzung der
Vesikel in den Extrazellularraum, sind
charakteristisch fir die Biogenese von
Exosomen (EV mit einem Durchmesser
< 150 nm). Mikrovesikel (100-1.000 nm
grofe EV) werden von der Zellmembran
direkt

Apoptotische Vesikel

bzw. sezerniert.
(EV  mit
Durchmesser von 1-6 um) entstammen
apoptotischen Zellen (Abb. 5).

EV befinden sich extrazellular in der

abgespalten
einem

interstitiellen Flissigkeit von Geweben,
weiterhin in biologischen Flussigkeiten
wie Blutplasma, Speichel und Sulkus-
flissigkeit, in Amnionflissigkeit sowie in
der Zerebrospinalflissigkeit. Sie trans-
portieren Molekile mit Signalcharakter,

d. h. Nukleinsduren [(miRNA, mRNA,



tRNA, DNA) und einzelne Proteine, Lipide
und Kohlenhydrate, von den Zellen ihrer
Herkunft zu anderen Zellen im Organis-
mus. Mit Rezeptoren dieser Zellen treten
sie in Wechselwirkung. So wird es mdg-
lich, dass die transportierten bioaktiven
Molekdle in die Zielzellen gelangen, wo
sie spezifische intrazellulare Reaktionen
auslosen. Derzeit wird davon ausgegan-
gen, dass Korperzellen ebenso wie Mi-
kroorganismen (u. a. Bakterien) charak-
teristische EV bilden konnen3.3,

durch EV vermittelte Signaltbertragung

Eine

besteht damit auch zwischen den Kom-
ponenten des menschlichen Mikrobioms
und den Kérperzellen (Abb. 6).
Gramnegative Bakterien und ebenso
grampositive Bakterien sind in das System
der durch EV vermittelten interzellula-
ren Kommunikation eingeschlossen®®-41.
Untersuchungen zu Mechanismen dieser
Informationsiibertragung haben gezeigt,
dass durch Porphyromonas gingivalis ge-
bildete Exosomen eine frihzeitige zellu-
lare Seneszenz von dendritischen Zellen
fordern. Dies entspricht Wirkungen von
Porphyromonas gingivalis, die im Rah-
men der Parodontitis-Pathogenese dis-
kutiert werden#?. Bezliglich der durch EV
vermittelten Kommunikation zwischen
Mikrobiota und Wirtsorganismus wird
beschrieben, dass von Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola und Tan-
nerella forsythia freigesetzte EV solche
Reaktionen im Organismus ausldsen,
die mit einer verstarkten Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-kB und einer
erhéhten Sekretion proinflammatorisch
wirkender Zytokine wie TNF-a und IL-1f
verbunden sind. Andererseits wird davon
ausgegangen, dass protektive Wirkungen
zahlreicher Darm-Mikrobiota den Kom-
munikationsweg ihrer EV einschliefen®.
Von besonderer Bedeutung ist offen-
sichtlich, dass EV u. a. .Transporter” fir
Mikro-RNA (miRNA] darstellen. Mikro-
RNA als kurzkettige nichtkodierende
RNA mit 18-25 Nukleotiden supprimie-
ren die Translation einer Vielzahl von Ge-
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Endozytose, Exosomen
Freisetzung (30-150 nm)
/
Korperzellen
~
T Zellmembran- Rezeptor-
Abschniirung, Mikrovesikel | ... ﬁrmigte_lte
Freisetzung —> interaktion
g (100 nm-—1 pm) mit Zielzellen
Apoptotische Apoptotische
Zellen Freisetzung —s» | extrazelluléire
Vesikel
(1-6 um)

Abb. 5 Extrazelluldre Vesikel (EV]): Bildung durch eukaryotische Zellen und Wechselwirkung

mit Zielzellen.

nen durch Bindung an die entsprechende
Messenger-RNA [(mRNA] und hemmen
damit die Synthese spezifischer Proteine.
Damit sind sie in die Regulation zahlrei-
cher physiologischer und pathologischer
Vorgange einbezogen. Eine verstarkte

Expression bestimmter miRNA fihrt zu

s N
Kérperzellen Mikroorganismen

(Gewebe, Organe ...) (u. a. Bakterien)
. J

extrazellulire )
Vesikel

Transport biologisch aktiver
Molekiile im Organismus
(Nucleinséduren, Proteine, Lipide ...)

( extrazellulire
Vesikel

............................................

Gewebe und Organe
unterschiedlicher
Korperregionen

Abb. 6 Korperzellen und Mikroorganismen
als Quelle von extrazellularen Vesikeln und
Transportfunktion im Organismus.
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einer Dysregulation zelluldrer Prozesse
der angeborenen und erworbenen Im-
munitat und damit auch zu einem er-
hohten Risiko fir chronisch-entzind-
liche Erkrankungen. Unter dem Aspekt
der Entwicklung einer Parodontitis kann
davon ausgegangen werden, dass Sys-
teme der angeborenen und erworbenen
Immunitat dahingehend beeinflusst wer-
den, dass ihre Fahigkeit herabgesetzt
ist, mikrobiellen Veranderungen ent-
gegenzuwirkens. So ist es auch von be-
sonderem Interesse, dass mit definierten
miRNA angereicherte EV im Speichel als
Biomarker fir den Zustand des Parodon-
tiums diskutiert werden®.

Entsprechend dem interzelluléaren
Transport biologisch aktiver Molekile
im Organismus durch EV steht gene-
rell sowohl ihr diagnostisches als auch
ihr therapeutisches Potenzial im Fokus
aktueller Forschungsarbeiten (Abb. 7).
Dies bezieht sich auf die Diagnostik von
Parodontalerkrankungen durch Analyse
oraler BioflUssigkeiten und ebenso auf
Untersuchungen zu Moglichkeiten, EV
mesenchymaler Stammzellen therapeu-
tisch einzusetzen“>47.



18 FOKUS

diagnostische Aspekte

’¢
’/
7 EV-Analyse
g in Speichel, Sulkusfliissigkeit:
extrazelluldre Biomarker
Vesikel fiir Parodontalerkrankungen
-~ \~~ ~~

~~. | therapeutische Aspekte

EV mesenchymaler Stammzellen

(Knochenmark, Zahnpulpa):

Potenzial zur Regeneration
des Parodontiums

%

Abb. 7 Potenzielle diagnostische und therapeutische Mdglichkeiten einer kinftigen Nutzung

von EV bei Parodontalerkrankungen.

Ernéhrung

@ Nahrungsbestandteile

@ Erndhrungsmuster

Parodontium |———>| Organismus
Stoffwechsel, . Stoffwechsel,
Strukturen, Funktionen Interaktionen Strukturen, Funktionen
des Zahnhalteapparats | (Kérperzellen -| der Gewebe/Organe
Mikrobiota) /

Abb. 8 Definierte Nahrungskomponenten und Ernahrungsmuster beeinflussen Stoffwechsel,
Funktionen und Strukturen sowohl im Parodontium als auch im gesamten Organismus.

So wie gezeigt werden konnte, dass
EV im Speichel von Parodontitispatienten
spezifische miRNA in erhdhter Konzen-
tration enthalten, hat die Analyse von
Speichel und Sulkusflissigkeit auch ein
verandertes Methylierungsmuster der
DNA ergeben. Die DNA-Methylierung
stellt eine epigenetische Modifikation
dar; gegeniber gesunden Kontrollperso-
nen wurde bei Parodontitispatienten eine
verstarkte Methylierung von Cytosin und
Adenin innerhalb der von EV transpor-

tierten DNA gefunden - eine Beobach-
tung, die diagnostisch nutzbar ist*8.

EV mesenchymaler Stammzellen un-
terschiedlicher Herkunft (Knochenmark,
Zahnpulpa) besitzen das Potenzial, die
Regeneration des Parodontiums zu for-
dern374647 Es wurde deutlich, dass nicht
nur therapeutische Effekte hinsichtlich
des Krankheitsbildes Parodontitis mog-
lich sind, sondern gleichzeitig auch bei
anderen inflammatorischen Erkrankun-
gen wie Colitis®™.
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Die Rolle der durch EV vermittelten
interzelluldaren Kommunikation im Or-
ganismus stellt ein sich rasch entwi-
dar. Ge-
genwartig sind zwar noch zahlreiche

ckelndes Forschungsgebiet
methodische Fragen offen, in Zukunft
konnen jedoch auch fur das Fachgebiet
Parodontologie praxisrelevante diagnos-
tische und therapeutische Moglichkeiten
erwartet werden.

Einflussfaktor Ernahrung

Stoffwechsel, Strukturen und Funktionen
im Organismus werden bekannterma-
Ben grundlegend durch die Erndhrung
beeinflusst. Gesundheit und Leistungs-
fahigkeit sind ebenso wie Erkrankungen
von der Ernghrungsweise abhangig, die
sich auf samtliche Gewebe und Orga-
ne, Korperzellen und Mikroorganismen
auswirkt. In der Parodontologie sind
einerseits die spezifischen Effekte der
Ernahrung auf das Parodontium und
gleichzeitig die Wirkungen auf den ge-
samten Organismus zu betrachten'"1.52,
Diese sind durch komplexe Wechselbe-
ziehungen verbunden (Abb. 8).

Es sind Zusammenhange der Ernah-
rungsweise mit verschiedenen anderen
systemischen Erkrankungen und der
Parodontitis, die unter dem Aspekt viel-
faltiger Wechselbeziehungen zwischen
dem Parodontium und anderen Geweben
bzw. Organen und von Interaktionen des
Mikrobioms in der Mundhohle und des
Darms eine fundamentale Rolle spielen.
Diese zu erfassen sowie praventiv und
therapeutisch zu nutzen, stellt eine grofie
Herausforderung fir die Ernahrungswis-
senschaften und die Zahn- und Allge-
meinmedizin dar. Es kann grundsatzlich
davon ausgegangen werden, dass eine
gesundheitsfordernde Ernahrungsweise
bakteriellen Dyshiosen in der Mundhdhle
entgegenwirkt und so auch dazu beitragt,
das Parodontitisrisiko zu verringern. Die
fir das Parodontium charakteristischen



metabolischen Prozesse und Funktionen
stellen die Grundlage entsprechender
Empfehlungen fir die Ernahrungsweise
dar1151-5 " Bezliglich der Zufuhr von
Nahrungsbestandteilen besitzen unter
zahnmedizinischen Gesichtspunkten be-
stimmte Nahrungskomponenten eine
besondere Prioritat. Hierzu gehort die
Versorgung mit Calcium, mit den Vitami-
nen C und D, mit unterschiedlichen Anti-
oxidanzien, Ballaststoffen/Prabiotika und
Omega-3-Fettsauren. Dabei steht auch
im Fokus, dass sich ein UbermaR spe-
ziell an raffiniertem Zucker als duBerst
unglnstig erweist>’%2. Neben der Zufuhr
einzelner definierter Nahrungsbestand-
teile ist das gesamte Ernahrungsmuster
bedeutsam, welches, weitgehend indivi-
duell, sozial und regional gepragt, infolge
komplexer Beziehungen im Organismus
auch die parodontale Gesundheit beein-
flusst (Abb. 9).

Ein Blick auf verschiedene rele-

vante Ernahrungsmuster legt grofle
Unterschiede in der Wirkung auf die
Mundgesundheit nahe und untermau-
ert gleichzeitig das Verstandnis fir Zu-
sammenhange zwischen Parodontaler-
krankungen und anderen systemischen
Krankheiten!". Eine Ernahrung, die bei
Uberwiegend hoher Energiezufuhr durch
eine relativ geringe antiinflammatorische
und entziindungsauflosende Potenz ge-
kennzeichnet ist, liegt dem Erndhrungs-
westlichen

muster der sogenannten

Erndhrung zugrunde. Gegenwartig st
dieses Ernahrungsmuster in vielen indus-
trialisierten Landern weit verbreitet. Ein
hoher Anteil bestimmter gesattigter Fett-
sauren wie Palmitinsaure und Omega-6-
Fettsauren, eine unzureichende Omega-
3-Fettsaure-Versorgung und der Konsum
grofBerer Mengen an raffiniertem Zucker
sind ebenso charakteristisch wie die re-
lativ geringe Aufnahme von Ballaststoffen
und verschiedenen Antioxidanzien. Zahl-
reiche chronisch-inflammatorische Er-
krankungen, einschlief3lich Parodontitis
bzw. Krankheiten mit inflammatorischer
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Nahrungsbestandteile

- Néhrstoffe

(verschiedenartige Kohlenhydrate, Fette mit
unterschiedlicher Fettsdurezusammensetzung,
° Mineralstoffe, Vitamine ...)

K - bioaktive Stoffe
," (Ballaststoffe und Prébiotika, Pro- und Postbiotika,
..' sekundare Pflanzenstoffe wie Polyphenole,
o digtisches Nitrat ...)
Ernahrung
* -
Ernahrungsmuster
*
*
”“ - regionale/allgemeine Erndhrungsmuster
* (,westliche Erndhrungsweise*,

. mediterrane Erndhrung, auch lokal adaptiert,
asiatische Erndhrung, vegetarische Erndhrung ...)

- Erndhrungsmuster in klinischen Studien

(,,Vollwert-“ bzw. vollwertige Erndhrung,
simulierte Steinzeit-Erndhrung,

beziiglich Mundgesundheit optimierte Erndhrung ...)

/

Abb. 9 Einzelne Nahrungsbestandteile und allgemeine Erndhrungsmuster im Blickpunkt der

Parodontologie.

Komponente wie Atherosklerose, Adi-
positas und Diabetes mellitus, sind mit
diesem Ernahrungsmuster verbunden;
dementsprechend ist es als .ungesun-
des Erndhrungsmuster” zu bezeichnen''.
Durch zahlreiche klinische Studien wurde
belegt, dass demgegentiber eine Ernah-
rungsumstellung in Richtung .gesunder
Ernahrungsmuster” der Entwicklung von
Parodontalerkrankungen entgegenwirkt.
Die Muster dieser Ernahrungsweisen
sind mit einem geringeren inflammato-
rischen Potenzial verbunden: .Vollwert-
Erndhrung” auf tberwiegend pflanzlicher
laktovegetabiler Basis® sowie Simulie-
rung einer ,Steinzeit-Erndhrung™’, einer
weitgehend bezlglich der Mundgesund-
heit optimierten Ernahrungsweise®®. Ak-
tuelle Untersuchungen sind darauf ausge-
richtet, den Einfluss unterschiedlicher
Erndhrungsmuster auf die Mikrobiota-
Mundhohle

zu erfassen. Es ergaben sich glnstige

Zusammensetzung in der
Effekte sowohl der mediterranen Ernah-
rungsweise als auch einer hinsichtlich der
Mundgesundheit optimierten Ernahrung
auf das orale Mikrobiom®?¢0. Die moder-
nen Methoden der Metagenomik lassen
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weitere Fortschritte auf diesem Gebiet
erwarten.

Im Zusammenhang mit alimenta-
ren Einflissen auf das inflammatorische
Potenzial im Organismus spielt es eine
Rolle, dass langkettige Omega-3-Fett-
sauren ausreichend im Kaérper verfligbar
sind. Sie Uben antiinflammatorische Ef-
fekte aus und gleichzeitig wirken sie als
Substrate von Lipid-Mediatoren mit ent-
ziindungsauflosenden Effekten der Aus-
bildung chronisch-inflammatorischer Zu-
stande entgegen®%4¢1. Nach Auswertung
zahlreicher klinischer Studien gilt die
adjunktive Gabe von langkettigen Omega-
3-Fettsauren im Rahmen von Pravention
und Therapie der Parodontitis als emp-
fehlenswert®.6263. Diese Einschatzung
wird durch Erkenntnisse erganzt, die
einem zusatzlichen Wirkmechanismus
zugrunde liegen: Omega-3-Fettsduren
Uben auch prabiotische Effekte aus, in-
dem sie Wachstum und Aktivitat gesund-
heitsfordernder Mikrobiota steigern!0¢4,
Die umschriebene derzeitige Evidenz im
Zusammenhang mit der Parodontologie
hat jedoch dazu geflihrt, dass die S3-Leit-

linie der European Federation of Perio-



(EFP/Deutsche Gesellschaft
DG PAROQ)
Auffassung nicht stitzt. Weitere Untersu-

dontology
fur Parodontologie, diese

chungen waren zwingend notwendig.

Rolle von Pra-, Pro- und
Postbiotika

Wahrend als Prabiotika solche Nah-
rungsbestandteile definiert sind, die
Substrate fur Probiotika als gesund-
heitsférdernd wirkende Bakterien dar-
stellen, werden unter dem relativ neuen
Begriff .Postbiotika” diejenigen Sub-
stanzen/Molekile  zusammengefasst,
auf welche die Effekte der Probiotika
zurlickgeflhrt werden kdnnen. Mikro-
bielle Exopolysaccharide, Zellwandfrag-
mente, kurzkettige Fettsauren und viele
andere Metabolite sind als Postbiotika
Pra-, Pro- und Postbiotika
tragen dazu bel, dass sich ein gesundes,

wirksam®o.

symbiotisches Mikrobiom ausbildet und
erhalten bleibt®®-¢7.

Ballaststoffe aus der Nahrungsauf-
nahme konnen als Prabiotika und somit
als Nahrungsgrundlage fir probiotische
Bakterien angesehen werden. Einer
Nahrung, reich an Ballaststoffen und
speziellen Prabiotika wie verschiedenen
Oligosacchariden und Glycosiden, kommt
eine wesentliche Rolle fir die Mundge-
sundheit zu®8. Gesundheitsfordernd wir-
kende Bakterien - Probiotika - stehen
bereits seit Langerem im Zentrum des
Interesses. In einer der ersten Arbeiten
zum Aspekt .Probiotika und Parodontal-
erkrankungen” wurde der ginstige Ein-
fluss eines probiotischen Milchgetranks
auf die Entwicklung der Gingivitis be-
schrieben®’. Zahlreiche Untersuchungen,
auch zum Konsum von Joghurtprodukten
auf Bevilkerungsebene, ergaben positive
Wirkungen auf die Mundgesundheit’.
Erfolgversprechende Effekte von Probio-
tika im Rahmen der Parodontitisthera-
pie sind in verschiedenen Reviewartikeln
beschrieben’!-73. Es ist wesentlich, dass
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nur tatsachlich effektive Probiotika the-
rapeutisch genutzt werden sollten und
dass eine langfristige Anderung einer re-
lativ kurzen Probiotikawirkung nach sub-
gingivaler Instrumentierung Uberlegen
sein kénnte’* 7. Die S3-Leitlinie der EFP/
DG PARQ kann durch ihre Methodik (u. a.
Einschlusskriterien der berlcksichtigten
Artikel] dieser dezidierten Auffassung
nicht entsprechen und gerecht werden.
Unabhangig davon ist die Wirkung auf
parodontologischem Gebiet nicht ledig-
lich lokal in der Mundhdhle durch eine
veranderte  Mikrobiom-Zusammenset-
zung erklarbar, sondern vor allem auch
durch
rungen im Gesamtorganismus’. Aspekte

immunmodulatorische Verande-

der Biokonversion spielen eine Rolle”.
Wesentliche Effekte wie Verbesserun-
gen bei Sondierungstiefe, Blutung und
Attachmentlevel sind vorrangig durch
Lactobacillus reuteri beschrieben’87?. Im
Fokus des Interesses steht u. a. das ni-
sinbildende grampositiven Bakterium
Aktuelle Unter-

suchungen, die zeigen, dass von deak-

Lactococcus lactis8087,

tivierten Probiotika ebenso wie von in
ihnen synthetisierten Postbiotika glins-
tige Wirkungen auf die Mundgesundheit
ausgehen konnen, weisen auf ein grofles
Potenzial hin, das in der Anwendung von
unterschiedlichen Postbiotika besteht®.

Wenn sich fir den Einsatz von Pra-
und Probiotika
Postbiotika ginstige Ergebnisse zeigen,

sowie verschiedenen

so besteht die Zielstellung prinzipiell in
einem symbiotischen Mikrobiom. Vor
allem sind langfristig gesundheitsfor-
dernde Wirkungen anzustreben, wobel
infolge der vielfaltigen Interaktionen
im Organismus das Mikrobiom in der
Mundhohle ebenso wie das Darm-Mikro-
biom in die Betrachtungen einzubezie-
hen sind. Diesbeziglich besteht grofler
Forschungsbedarf. Mit modernen Tech-
nologien der Metagenomik wird es zu-
nehmend maoglich sein, entsprechende
Einflisse von Pra-, Pro- und Postbiotika

zu verifizieren.
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Fazit

Beziglich der Pathogenese der Par-
odontitis konnten in den letzten Jahren
wesentliche Details komplexer Interak-
tionen im Organismus geklart werden, in
die sowohl kérperspezifische Zellen als
auch Mikroorganismen einbezogen sind.
Moderne Methoden der Metagenomik
und Metabolomik haben wesentlich dazu
beigetragen, Mechanismen der Wechsel-
wirkungen zwischen Parodontitis und an-
deren systemischen Erkrankungen sowie
auch Einflusse der Ernahrungsweise zu
erkennen. Diese Zusammenhange sind
unter praventiven und therapeutischen
Aspekten relevant. Sie weisen darauf hin,
dass die Parodontitistherapie nicht nur
lokal erfolgen kann und dass die The-
rapieempfehlungen regelmafig aktuali-
siert werden sollten.
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