WISSENSCHAFT

REVIEW

Heinz C. Schroder, Xiaohong Wang, Meik Neufurth, Werner E. G. Miiller

Polyphosphat, das erste Bioenergie liefernde
Material fur zahnmedizinische Anwendungen -

ein Ausblick

Indizes: Dentintubuli, Energielieferung, Erosion, Karies, morphogenetische Aktivitat, Polyphosphat, Restauration,

Zahnhartsubstanzverlust

Zusammenfassung: Polyphosphat (PolyP) ist ein natirliches, auch in menschlichen Zellen, insbesondere Blutplattchen, vorkommendes

Polymer, das eine essenzielle Rolle bei der Wundheilung und Knochenreparatur spielt. PolyP besteht aus langen Ketten von Phosphatresten

mitauflergewdhnlichen Eigenschaften: morphogenetische Aktivitat, Stimulierung der Zellneubildung einschlieflich Zahnmineral produzie-

render Zellen, Energielieferung fiir das Zellwachstum, Bereitstellung des Ausgangsmaterials fiir die Knochen-/Zahnbildung, antibakterielle

Aktivitat vor allem gegeniiber dem Karies verursachenden Bakterium Streptococcus mutans und antivirale Aktivitdt, insbesondere gegen

SARS-CoV-2. PolyP hat keine Nebenwirkungen. Es l4sst sich in groféen Mengen in geeigneter Form auch synthetisch herstellen und ist sowohl

fiir Knochenaufbau/-reparatur als auch fiir eine evidenzbasierte Zahnpflege bestens geeignet.

Warum Sie diesen Beitrag lesen sollten

Die Blutplattchen sind entscheidend fiir die Wundheilung.
Dafiirist vor allem ein in ihnen gespeichertes Polymer
verantwortlich: anorganisches Polyphosphat (PolyP). Diese
Erkenntnis ermdglichte, wie hier gezeigt, die Entwicklung
neuartiger Materialien fiir die Zahnmedizin mit bisher nicht
gekannten Eigenschaften.

1. EINLEITUNG

Herkémmliche in der Zahnmedizin benutzte Materialen werden haufig
unter Verwendung unphysiologischer Substanzen hergestellt, die, wenn
in die orale Kavitit freigesetzt, schadliche Nebenwirkungen haben kon-
nen, beispielsweise 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA), Bisphenol-A-
Glycerolatdimethacrylat (BisGMA) oder Triethylenglycoldimethacrylat
(TEGDMA), die eine signifikante Zyto- und Genotoxizitat aufweisen
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und die Wundheilung beeintrachtigen kdnnen.** Deshalb besteht ein
grofdes Interesse an natlrlichen, physiologischen Materialien, diein der
Regel biokompatibel sind, insbesondere an Materialien, die auch rege-
nerative Aktivitit aufweisen. Allerdings zeigen die derzeit verfiigbaren
osteokonduktiven Materialien auf Hydroxylapatit- und Tricalciumphos-
phatbasis nur geringe oder keine osteoinduktive Wirksamkeit. Insbe-
sondere gibt es in der Zahnmedizin keine Materialien, die die fiir die
Regeneration und Reparatur benétigte biologische Energie liefern oder,
als Komponente einer Zahnpasta, eine Schutzwirkung nicht nur gegen-
Uber bakteriellen, sondern auch viralen Krankheitserregern zeigen.
Die Fragen, die sich stellen, sind somit: Gibt es ein biokompatibles,
moglichst physiologisches Material, das regenerativ aktiv und dariiber
hinausin derLage ist, die fiir Reparaturvorgidnge und die Synthese neuer
Zahnhartsubstanz benétigte metabolische Energie zu liefern, insbeson-
dere auch im Extrazellularraum, der arm ist an Adenosintriphosphat
(ATP), dem universellen Energietransportmolekiil? Besitzt dieses Mate-
rial antibakterielle Aktivitat gegeniiber dem kariogenen Bakterium
Streptococcus mutans und erméglicht es eine effiziente Versiegelung von
Enamel und Dentin zum Schutz vor Karies? Ist dieses Material bioabbau-
bar und frei von lokaler oder systemischer Toxizitat? In den letzten Jah-
ren gelang es, ein Material zu identifizieren, das all diese Eigenschaften

in einem Molekiil vereint: anorganisches Polyphosphat (PolyP).
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Abb.1abisc  Anorganisches Polyphosphat (PolyP)
und seine Rolle als Speicher und Quelle fiir ener-
giereiches Phosphat. (a) PolyP kann sowohl als
|6sliches Natriumsalz als auch als Calciumsalz
vorliegen, aus dem bei einem alkalischen pH-Wert
biomimetisch Nano- oder Mikropartikel herge-
stellt werden kénnen. (b) PolyP speichert ein Viel- c
faches der Energie, die ein Molekiil des Energie-
carriers ATP enthalt und die bei der Hydrolyse des
Polymers freigesetzt wird. Aus einem einzigen
PolyP-Molekiil mit 40 Phosphatresten (39 ener-
giereiche Bindungen) kann fast das 20-Fache der
Energie eines ATP-Molekdls (2 energiereiche Bin-
dungen) gewonnen werden (Sdulendiagramm
rechts). (c) Uber die beiden Enzyme alkalische
Phosphatase (ALP) und Adenylatkinase (ADK)
kann daraus auch ATP regeneriert werden.
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2. POLYPHOSPHAT

PolyP ist ein physiologisches, nichttoxisches Polymer, das von lebenden
Zellen synthetisiert wird.?® Es besteht aus zahlreichen Phosphatbau-
steinen, die wie ATP (ber sehr energiereiche Sdureanhydridbindun-
gen unter Bildung einer linearen Kette miteinander verknipft sind
(Abb.1a)." Alkali- oder Erdalkaliionen kénnen als Gegenionen dienen.
Im Korper wird PolyP zu den Stellen von Gewebeverletzungen iiber die
aus Megakaryocyten gebildeten Blutplattchen transportiert, in denen
das Polymer zusammen mit Calciumionen in den 100—200 nm grofden
dense granules in Form von amorphen Calcium-PolyP-Mikropartikeln
gespeichert wird.”** Nach Aktivierung der Blutplattchen an den Verlet-
zungsstellen wird PolyP entweder als |6sliches PolyP oder als Ca-PolyP-
Mikropartikel freigesetzt, um dort aktiv die Geweberegeneration und
-reparatur zu férdern. PolyP wirkt sowohl extra- als auch intrazellular.
In Form von Mikro- oder Nanopartikeln kann es auch in Zellen durch
clathrinvermittelte Endozytose aufgenommen werden.* Die physio-
logisch im Blut vorhandenen polymeren PolyP-Molekiile besitzen eine
Kettenlange von ungefihr 40 Phosphatresten.?** Die Natriumsalze von
PolyP-Molekiilen in diesem Kettenlangenbereich sind gut wasserlslich,
im Gegensatz zu den Erdalkalisalzen wie Ca-PolyP, die in Abhangigkeit

von den pH-Bedingungen entweder Mikropartikel (Speicherform des

PolyP; alkalischer pH-Bereich) oder ein gelartiges Koazervat (biologisch
aktive Form; neutraler pH-Bereich) bilden.*

Ausgehend von den monomeren Phosphatbausteinen kénnen
PolyP-Molekiile auch chemisch synthetisiert werden. Grofitechnisch
mit geringen Kosten hergestelltes PolyP wird unter anderem als Lebens-
mittelzusatzstoff, Diingemittel und Bestandteil von Feuerléschmitteln
verwendet. Die kettenférmigen PolyP-Polymere besitzen bei physio-
logischen pH-Werten eine starke negative Ladung. lhre Natriumsalze
sind bei diesen pH-Werten nahezu vollstindig dissoziiert. Wichtig ist,
dass PolyP, ein bei neutralem pH-Wert stabiles Polymer, enzymatisch
bioabbaubar ist — durch die alkalische Phosphatase (ALP), ein ubiqui-
tares Enzym, das auch extrazelluldr auf der Zelloberflache vorkommt
(Abb.1b).#

Ein Problem ist jedoch, dass PolyP oft nur unzureichend vorhan-
den ist, die Verletzungsstelle nicht erreichen kann oder seine Produk-
tion pathologisch eingeschrankt ist. Die Losung dieses Problems ist die
Gabe von exogenem PolyP. Es gelang ein Verfahren zu entwickeln, mit
dem erstmals Nano- und Mikropartikel von PolyP hergestellt werden
konnen, die wie die natiirliche Speicherform des Polymers aufgebaut
sind und bei Kontakt mit Blut oder Wundsekret aktiviert und in die bio-
logisch aktive PolyP-Koazervat-Phase umgewandelt werden.?” Es ist

wichtig, dass die Partikel in der amorphen Phase vorliegen, da generell
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nur amorphe Biominerale physiologische Wirkung zeigen und nur
amorphes Ca-PolyP die Aktivierung/Transformation zu einem Koazervat
eingehen kann.* Dariiber hinaus gelang es, ein einfaches thermisches
One-Pot-Verfahren zu entwickeln, mit dem das zugrundeliegende Poly-
mer unter GMP-Bedingungen (Good Manufacturing Practice) mit definier-
ter—physiologischer—Kettenldnge innerhalb von wenigerals 3 Stunden

mit hoher Ausbeute und Reinheit gewonnen werden kann.

3. WIRKUNGEN VON PolyP

3.1 Energielieferung

Eine Wirkung von PolyP ist absolut neuartig und wird von keinem ande-
ren bekannten Polymer erreicht: Es ist die Lieferung metabolischer
Energie, die fiir alle Geweberegenerationsprozesse benétigt wird —von
der Knochen- und Knorpelreparatur einschliefdlich der Reparatur des
Dentins/Enamels bis hin zur Wundheilung, aber auch zur Aufrechter-
haltung der angeborenen Immunitit gegen Bakterien und Viren.

PolyP enthéltein Vielfaches derin ATP. der universellen biologischen
,Energiewihrung®, vorhandenen Energie (Abb. 1b) > Mittels der beiden
Enzyme ALP und Adenylatkinase (ADK) kann die in PolyP gespeicherte
Energie in ATP umgewandelt werden — nicht nur intrazellulr, sondern
auch im extrazelluldren Raum, in der extrazellularen Matrix, die arm
an ATP ist (Abb.1¢).?® Dies ist vor allem wichtig fiir Bindegewebe, das
eine volumindse extrazelluldren Matrix besitzt und nur wenige Zellen
mitihren ,Energiefabriken®, den Mitochondrien, enthilt, aber dennoch
fiir den Aufbau und die Funktion der extrazellularen Matrix einen merk-
lichen Energieaufwand aufbringen muss. Ein Vergleich der Energie, die
aus ATP und PolyP freigesetzt werden kann, zeigt, dass ein PolyP-Mole-
kil mit 40 Phosphatresten, also 39 energiereichen Bindungen, einen
Energiebetrag von 39 x—30 k]/mol =-1170 k]/mol freisetzen kann, also
etwa das 20-Fache desjenigen von ATP mit 2 energiereichen Bindungen
und 2 x—30 kJ/mol =—60 kJ/mol (Gibbs freie Energie pro energiereiche
Bindung: —30 kJ/mol) (Sdulendiagramm in Abb. 1b rechts). PolyP kann
somit als Lieferant von Stoffwechselenergie fungieren, indem es ATP
mithilfe der Enzyme ALP und ADK bildet.?’

3.2 Regenerative Aktivitat - Induktion der
Proteinexpression

Dariiber hinaus ist PolyP regenerativ, morphogenetisch aktiv und in
der Lage, die Expression von Proteinen, die an der Zahnmineralisation
beteiligt sind, wie von Kollagen oder der ALP zu induzieren.? PolyP
induziert die Expression von Genen, die an der Steuerung des Zell-
wachstums und der Zelldifferenzierung beteiligt sind, wie des kno-
chenmorphogenetischen Proteins-2 (Bone Morphogenetic Protein-2,

BMP-2).24*° Weiterhin induziert PolyP die Expression von Cenen, die an
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der Pathogenabwehr beteiligt sind, beispielsweise des Schleimproteins
Mucin-5AC in der Mundhéhle.

3.3 Antibakterielle und antivirale Aktivitat

PolyPistin der Lage, in Gegenwart von divalenten Kationen ein Koazer-
vat zu bilden, eine wasserreiche gelartige Phase, die auf einer Phasen-
trennung in eine polymerreiche und eine polymerarme Phase beruht.*
Die Koazervatbildung von PolyP, die in Gegenwart von Protein wie auf
der Mundschleimhaut oder Zahnoberflache auch ausgehend von Ca-
PolyP-Mikropartikeln stattfindet, fithrt zur Einkapselung (Umhiillung)
und damit Inaktivierung von pathogenen Organismen wie Bakterien
und Viren in der Mundhohle und auf Zahnen.*

PolyP besitzt auch eine direkte antibakterielle Aktivitit gegen-
Uber grampositiven Bakterien, insbesondere dem Saure produzieren-
den Kariesbakterium S. mutans.?” Der Hemmeffekt gegentiber anderen
grampositiven Bakterien wie dem weitverbreiteten, normalerweise
nicht pathogenen Staphylococcus aureus ist dagegen gering. Ein pro-
tektiver Effekt (sowohl gegeniiber grampositiven als auch gegeniiber
gramnegativen Bakterien) kann dariiber hinaus auch durch einen auf
der Zahnoberflache gebildeten PolyP-Koazervatfilm bewirkt werden.

Von speziellem Interesse ist die Eigenschaft von PolyP, auch Infek-
tionen von Zellen durch das Coronavirus SARS-CoV-2 zu verhindern.
PolyP bindet an die Spike-Proteine des Coronavirus und hemmt damit
die Anheftung des Virus an den Zellrezeptor.*"*** Ein Zusatz von PolyP
zu Zahnpasten oder Mundspiilungen/Mundsprays konnte somit fir eine

mogliche Prophylaxe vor einer Coronainfektion von Interesse sein.

4. POLYPHOSPHAT: ANWENDUNGEN

Aufgrund dieser auflergewohnlichen Eigenschaften und Eigenschafts-
kombination ergibt sich fiir PolyP eine Reihe von Anwendungen, bei
denen PolyP entweder als l6sliches, unmittelbar wirksames PolyP (Nat-
riumsalz) oder als Ca-PolyP-Mikropartikel (Depotform) eingesetzt wer-

den kann.

4.1 Anwendung zur Wundheilung

Die Behandlung schwer oder nicht heilender chronischer Wunden ist
noch immer eine grofie medizinische Herausforderung, fiir die es noch
keine zufriedenstellende Lésung gibt. Ein wesentlicher Faktor, der zur
Entstehung chronischer Wunden fiihrt und deren Heilung erschwert,
ist ein zugrundeliegender Energiemangel. Beispiele sind diabetische
Fulgeschwiire, Druckgeschwiire und venése Unterschenkelgeschwiire.
Es konnte gezeigt werden, dass PolyP die Heilung solcher Wunden
beschleunigt. Erste Anwendungen an Patienten fithrten zu einervollstin-

digen Heilung ansonsten nicht therapierbarer chronischer Wunden > 42
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4.2 Anwendung zur Zahnhartsubstanzregeneration/
-remineralisation

Bisher gab es kein regenerativ aktives und gleichzeitig energieliefern-
des Material zur Knochen- und Zahnhartsubstanzregeneration. Mit
PolyP sowie den daraus bestehenden Mikropartikeln steht jetzt ein
derartiges Material zur Verfligung. Materialien zur Knochenregenera-
tion sollten vorzugsweise sowohl osteokonduktiv sein, d. h. in der Lage,
die knochenbildenden Osteoblasten zum Ort der Lasion zu leiten, als
auch osteoinduktiv, d. h. in der Lage, die Reifung von Osteoblasten aus
ihren Vorlauferzellen (Stammzellen) und die Knochenneubildung zu
stimulieren. PolyP besitzt beide Eigenschaften. Darliber hinaus ist es
3D-druckbar und sogar fiir den 3D-Zelldruck geeignet.®

Neuere Untersuchungen zeigten, dass die Mineralisierung mit der
Aggregation sogenannter Posner-Cluster [Ca,(PO,),] zu amorphem
Calciumphosphat (ACP) beginnt, das sich dann in kristallines Calcium-
phosphat und schlielich in Hydroxylapatit umwandelt.*¢® An Dentin/
Schmelz menschlicher Zdhne konnte gezeigt werden, dass PolyP bei
einer Konzentration von >15 Gew.-% die amorphe Phase des Calcium-
phosphats (ACP) stabilisiert und deren Umwandlung in die kristalline
Phase verhindert** Sobald jedoch PolyP durch die allgegenwartige
ALP hydrolysiert wird, kann die Transformation der amorphen in die
kristalline Phase stattfinden. Gleichzeitig wird weiteres Phosphat aus
PolyP freigesetzt, was zusatzlich in das kristalline Mineral eingebaut
wird. Somit kommt der ALP eine Schliisselfunktion bei der Kontrolle
der Hydroxylapatitsynthese aus dem zunichst gebildeten ACP bei der
Mineralisation zu.

Reifer Zahnschmelz ist azelluldr und deshalb im Gegensatz zu
Dentin und Zement nicht in der Lage, seine Mineralablagerungen
selbst zu regenerieren.?® Dentin und Zement verfiigen dagegen
ber ein begrenztes Regenerationspotenzial." Allerdings kénnen
im Schmelz noch merkliche Mengen an ALP nachgewiesen werden,
ebenso wie in Dentin und Zement.* Die ALP wird auch im Schmelz-
oberhdutchen (Cuticula dentalis oder Nasmyth-Membran) gefunden,
einem Proteinfilm, der sich auf der Schmelzoberfliche der Zahne
durch Bindung von Glykoproteinen aus dem Speichel bildet.”® Das
Vorkommen der ALP in Schmelz, Dentin und Zement konnte mit-
tels Messung der Enzymaktivitit sowie auch mittels Immunfarbung
demonstriert werden (Abb. 2). Somit ist es moglich, durch Gabe von
exogenem PolyP als Phosphatquelle selbst im Schmelz (oder auch
Dentin) Reparaturprozesse durch Remineralisierung in Gang zu hal-
ten. Das Polymer wird dabei durch die dort vorhandene ALP schritt-
weise zu monomerem Phosphat hydrolysiert, das dann im Fall einer
Schiadigung appositionell Calciumphosphatablagerungen auf beiden

Zahnbestandteilen bilden kann.**

schroder et al.

den

Abb.2abisf Immunnachweis der alkalischen Phosphatase (ALP) in verschie-
denen Zahnregionen. Die lichtmikroskopischen Bilder zeigen die Langsschnitte
der untersuchten Molaren mit der Region Schmelz (ena) — Dentin (den) (a),
Dentin (den) — Pulpa (pul) (c) und Dentin (den) —Zement (cem) (e); die analy-
sierten Bereiche #1, #2 und #3 sind markiert. Fiir die Immunfluoreszenzmikro-
skopie der Bereiche #1 (b), #2 (d) und #3 (f) wurden die Schnitte mit Anti-ALP-
Antikérpern inkubiert (griine Fluoreszenz) und zur Detektion der Zellkerne mit
DRAQS gegengefirbt (blaue Fluoreszenz). Modifiziert nach Miiller et al.**

4.3 Anwendung als Anti-Corona-Nasen-/Mundspray
und Mundspiilung

Aufgrund seiner spezifischen Anti-SARS-CoV-2-Aktivitat konnte PolyP
zur Pravention und eventuell auch zur Therapie einer SARS-CoV-2
Infektion eingesetzt werden. PolyP besitzt zwei Wirkmechanismen.
Zum einen bindet es an die Spike-Proteine des Coronavirus und hemmt
dadurch die Anheftung des Virus an den Wirtszellrezeptor. Zweitens
induziert PolyP die Produktion des Mukus, der vor Viren schiitzenden
Mucin-Schleimschicht, die die Zellen der Atemwege und der Mund-
schleimhaut bedeckt. Dadurch werden die Viruspartikel eingeschlossen

und kénnen an den ACE2-Rezeptor der Epithelzellen nicht mehr binden.
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4.4 Anwendung als remineralisierende Zahnpasta

Aufbauend auf diesen Ergebnissen konnte die Grundlage fiir eine neu-

artige Zahnpasta gelegt werden.? Der Zusatz von PolyP erlaubt es,

Zahnpasten mit einer vorher nicht méglichen Dreifachwirkung auszu-

statten:

®  regenerative Aktivitit und Remineralisierung aufgrund der mor-
phogenetischen Wirkung des PolyP (Enzyminduktion und Enzym-
stimulierung) und der Uberfiithrung der in den energiereichen Bin-
dungen des PolyP gespeicherten Energie in ATP mittels der beiden
Enzyme ALP und ADK (Lieferung der zur Regeneration bengtigten
Energie)

m  effiziente Versiegelung von Rissen/Fissuren in Zahnschmelz und
Dentin und damit Verhinderung von Zahnhypersensibilitat

m  spezifische Hemmung des kariogenen Bakteriums S. mutans (Karies-

prophylaxe)

Darliber hinaus bietet eine derartige PolyP enthaltende Zahnpasta

einen Schutz vor Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2.

4.4.1 Versiegelung von Fissuren/Griibchen und offenen
Dentintubuli

PolyP bindet fest an die Zahnoberflache und versiegelt die Zdhne unter
Ausbildung einer glatten Koazervatschicht. In Form von Calcium-PolyP-
Mikropartikeln, etwa als Bestandteil einer Zahnpasta, fithrt PolyP zu
einem Verschluss von Rissen/Fissuren im Zahnschmelz und Dentin
sowie von offenliegenden Dentintubuli (Verhinderung der Dentinhyper-

sensibilitdt) (Abb. 3a bis ¢).? Dariiber hinaus kénnen PolyP und amorphe
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Abb.3abisd Versiegelungvon Dentin und
antibakterielle Aktivitdt von PolyP und PolyP-
Mikropartikeln. (a bis ) Verschluss offener
Dentintubuli (dt) nach fiinftagiger Behand-
lung (2-mal taglich) mit einer PolyP/PolyP-
Mikropartikel enthaltenden Zahnpasta;

op: Odontoblasten-Prozess (Fortsatz).

(d) Hemmung des Wachstums von Strepto-
coccus mutans durch Ca-PolyP-Mikropartikel
(Loch 1: 7 pug; Loch 2: 20 pg; Loch 3: 70 pg)

und insbesondere [6sliches Na-PolyP (Loch 4:
20 pg) im Agardiffusionstest. Modifiziert
nach Miiller et al 2%

Ca-PolyP-Mikropartikel mit weiteren Komponenten kombiniert werden,
die die morphogenetische Aktivitat von Polymeren erhéhen, wie Retiny-
lacetat.?¢ So kdnnen PolyP-Mikropartikel durch Ausfallung von I6slichem
Na-PolyP mit Calciumchlorid zusammen mit Retinylacetat hergestellt
werden. Retinol, das aus Retinylacetat (Speicherform) freigesetzt wird,
wirkt synergistisch mit PolyP? Die mit Retinylacetat angereicherten
Ca-PolyP-Mikropartikel zeigen nach Einbau in eine Zahnpasta eine ver-
starkte stimulierende Wirkung auf das Wachstum humaner mesenchy-
maler Stammgzellen (MSC).? Beobachtet wird eine Hochregulation der
Expression von Kollagen Typ | und der ALP, beides Markergene fiir die
Osteoblasten- und Odontoblastendifferenzierung.?® Rasterelektronen-
mikroskopische Untersuchungen zeigten, dass die mit Retinylacetat
angereicherten amorphen Ca-PolyP-Mikropartikel in der Zahnpasta
bereits nach wenigen Tagen zu einer effizienten Reparatur der Risse/Fis-
suren im Zahnschmelz sowie zu einem wirksamen Verschluss der Den-
tintubuli fithren (Abb. 3a bis ). Die Versiegelung blieb stabil auch bei
starker Ultraschallbehandlung.? Wihrend die PolyP-Mikropartikel vor
allem zur Induktion der Mineralisation und Versiegelung von Dentin-
schdden fithren, wird durch Retinylacetat die Kollagen-Genexpression
in Zellen des umgebenden Parodontiums stimuliert.

Eine schematische Darstellung des Wirkmechanismus der Zahn-
pasta zeigt Abb. 4a. Nach Verschmelzen der PolyP-Mikropartikel und
gefordert durch einen Ubergang in die biologisch aktive PolyP-Koazer-
vatphase in Gegenwart von Protein an der Zahnoberflache kommtes zur
Induktion der Mineralisation vermittelt durch das Enzym ALP. Zurlick-
zufiihren ist dies auf die morphogenetischen Eigenschaften von PolyP
gegeniiber im Dentin befindlichen Zellen, verursacht durch Induktion
der Expression der ALP und von BMP-2 und eventuell weiterer Proteine,
die an der Bildung des Dentins beteiligt sind.>*
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Exponierte Dentintubuli

Versiegelte Dentintubuli

Verschlossene Dentintubuli

PCL/PolyP-
Membran

Ca-polyP-HA
Implantation

Abb.4aundb Anwendungvon PolyP zur Versiegelung von Dentin und zum Knochenaufbau. (a) Verschluss offener Dentintubuli durch PolyP-Mikropartikel. Nach
der Adsorption der Mikropartikel an die Hydroxylapatitoberfliche und der Bildung eines regenerativ aktiven PolyP-Koazervats in Gegenwart von Protein an der
Zahnoberflache sowie der Freisetzung von monomerem Phosphat mittels der durch ALP vermittelten Hydrolyse des PolyP sowie einer Carboanhydrase (CA IX)
kommt es zu einem Verschluss der Dentintubuli durch neugebildetes Enamel/Dentin; modifiziert nach Miiller et al.?¢ (b) Anwendung zum Knochenaufbau vor einer
Zahnimplantation. Nach der Zahnextraktion wird der entstandene Defekt mit dem porosen, partikulares PolyP enthaltenden Knochenaufbaumaterial gefillt,

z.B. mit durch Kryogelierung hergestellten Partikeln auf PolyP/Kollagen-Basis, um eine beschleunigte Knochenneubildung (und auch Wundheilung) zu bewirken.
Das Fiillmaterial (mit oder ohne Hydroxylapatit, HA) wird mit einer mit PolyP/Kollagen beschichteten PCL-Matten bedeckt, die als regenerative aktive Barriere fun-
giert, und die Wunde mit einer Naht geschlossen. Nach der Heilung erfolgt die Implantation. Modifiziert nach Wang et al.*°

4.4.2 Antibakterielle Aktivitat

PolyP erwies sich als hochwirksam antibakteriell aktiv gegen das kario-
gene Bakterium S. mutans, zeigt jedoch keinen signifikanten hemmen-
den Effekt auf nichtkariogene, potenziell ,niitzliche Bakterien. Damit
unterscheidet sich PolyP von Triclosan, einem Breitbandantibioti-
kum, das teils in anderen Zahnpasten enthalten ist. Triclosan hemmt
S. mutans, wenn liberhaupt, nur wenig?, andere Bakterien, z. B. Staphylo-
coccus aureus®, dagegen stark, vermutlich tiber die Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies.” Dariiber hinaus wirkt Triclosan als endokriner Dis-
ruptor, der den Hormonhaushalt negativ beeinflusst und im Verdacht
steht, zu einer Abnahme der Fertilitat zu fiihren und moglicherweise
karzinogen zu wirken.*2 Unter den verschiedenen PolyP-Formulierungen
zeigte das |6sliche PolyP (Natriumsalz des PolyP) gegen S. mutans die
starkste antibakterielle Aktivitat.?” Ca-PolyP-Mikropartikel als Bestand-

teil einer Zahnpasta waren etwas weniger wirksam (Abb. 3d), fihrten

jedoch ebenfalls zu einer signifikanten Reduktion der Biofilmbildung.
Auch fiir Zink-PolyP-Mikropartikel wurde eine deutliche Hemmung des
Wachstums von S. mutans gefunden.? Im Unterschied zu grampositi-
ven Bakterien sind gramnegative Bakterien generell resistenter gegen
PolyP™ % Allerdings ist PolyP dank seiner Fahigkeit zur Koazervatbil-
dung in der Lage, durch Umbhiillung/Einschliefen von Bakterienzellen

ebenfalls einen Schutz vor gramnegativen Bakterien zu bewirken.

4.5 Anwendung zum Knochenaufbau bei Zahnimplantaten

PolyP und Ca-PolyP-Mikropartikel, kombiniert mit weiteren Materialien,
haben auch das Potenzial, zukinftig als innovative Materialien flir den
Knochenaufbau (Sinuslift) vor Zahnimplantationen zu dienen. Auch als
Komponente fiir Barrieremembranen fiir die Oral- und Parodontalchi-
rurgie ist PolyP von Interesse. Mit derartigen kinstlichen Membranen,

die zur Trennung von schnell proliferierenden und langsam wachsenden
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Ceweben wie Epithelien bzw. Knochen verwendet werden,? ist es mog-
lich, das Periost zu ersetzen, das die Knochen bedeckt und die Prolifera-
tion und Differenzierung der benachbarten knochenbildenden Zellen
reguliert.® Unter Anwendung der Electrospinning-Technik gelang es,
eine neuartige funktionell aktive Barrieremembran aus einem elektro-
gesponnenen, Kollagen und morphogenetisch aktives PolyP enthalten-
den Polycaprolacton(PCL)-Netzwerk zu entwickeln.*® In Gegenwart von
Calciumionen kommt es dabei zu einer In-situ-Bildung von PolyP-Nano-
partikeln, die die Kollagenfasern bedecken. Es zeigte sich, dass die das
Ca-PolyP/Kollagenmaterial enthaltenden Membranen die Anheftung
und Vitalitit humaner mesenchymaler Stammzellen im Vergleich zu
unbeschichteten Membranen deutlich verstarken.*® PolyP, eingebautin
eine Kollagenmatrix, konnte somit ein vielversprechendes Material fiir
die Geweberegeneration zum Knochenaufbau in der Zahnmedizin sein
(Abb. 4b). Kiirzlich konnte in einer Pilotstudie PolyP auch mit gutem
Ergebnis zur Reparatur bei Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
eingesetzt werden." Weiterhin konnte gezeigt werden, dass der Zusatz
von PolyP, entweder als l6sliches Na-PolyP oder als Ca-PolyP-Partikel,
die mechanischen Eigenschaften von Biodentine, einem Zement auf
Calciumsilikatbasis®, verbessert.* Biodentine wird in Gegenwart einer
calciumchloridhaltigen Flissigkeit ausgehartet.” Die Verbesserung der
mechanischen Eigenschaften wurde auf eine ,Verschmelzung® des Cal-

ciumsilikatmaterials mit dem polymeren PolyP zuriickgefiihrt.*¢

9. SICHERHEITSBEWERTUNG

PolyP ist ein nichttoxisches Polymer* und ein weitverbreiteter Lebens-
mittelzusatzstoff. Die EU erlaubt die Zugabe von PolyP zu Lebens-
mitteln gemaf der Verordnung (EC) Nr. 1333/2008 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 2008 iiber Lebensmittel-
zusatzstoffe unter den E-Nummern E452i (Na-PolyP), E452ii (K-PolyP),
E452iii (Na/Ca-PolyP) und E452iv (Ca-PolyP). Die maximal tolerierbare
tagliche Aufnahme (MTDI) von PolyP liegt bei 70 mg/kg Koérperge-
wicht” Die LD, -Werte fiir Na-PolyP liegen bei>10.000 mg/kg (Rat-
ten)* bzw. 3.700 mg/kg (Mduse)."”> Na-PolyP zeigt keine Karzinogenitit,
Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitit bei Ratten und keine Gento-
xizitdtim Ames-Test in allen Salmonella-typhimurium-Stammen (TA1535,
TA1537 und TA1538) sowohl mitals auch ohne metabolische Aktivierung

und wirkt nicht allergen.”*%

6. FAZIT

Zusammenfassend kann festgestellt werden:

®  PolyP ist ein physiologisches anorganisches Polymer, das meta-
bolische Energie fiir Wachstum, Funktion und Regeneration von
Gewebedefekten sowie die Pathogenabwehr liefert; kein anderes

Molekiil speichert so viel Energie wie PolyP.
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®  Esbesitztdarliber hinaus morphogenetische Aktivitat, d. h., es indu-
ziert die Bildung von Proteinen, die fiir die Geweberegeneration
benotigt werden.

= |n Form von stabilen amorphen PolyP-Partikeln, die das natiirliche
PolyP nachahmen, wird es am Ort der Verletzung aktiviert, z.B.
durch Wundsekret.

m  Dariiber hinaus stimulieren PolyP-Mikropartikel das Wachstum und
die Differenzierung von Vorlaufer-Odontoblasten.

= Eskann beim 3D-Druck angewandt werden —sogar beim 3D-Druck
lebender Zellen.

= Mikropartikel aus amorphem Ca-PolyP binden festan Zahnschmelz,
Zement und Dentin.

®  Damit werden Risse/Fissuren im Zahnschmelz und Dentin sowie
offene Dentinkanilchen versiegelt.

= Amorphe PolyP-Mikropartikel weisen eine starke antibakterielle
Aktivitat auf —spezifisch gegen das kariogene Bakterium S. mutans.

= PolyP besitzt eine spezifische antivirale Aktivitit gegen SARS CoV-2.

= Esist ein kostenglinstiges Material — PolyP-Partikel sind billig her-
zustellen.

= PolyPist nicht toxisch, nicht mutagen und 16st keine Allergie aus.
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Polyphosphate, the first bioenergy-delivering material for dental applications —
an outlook

Keywords: caries, dentinal tubules, energy supply, erosion, morphogenetic activity, polyphosphate, restoration, tooth hard tissue loss

Abstract: Polyphosphate (PolyP) is a natural polymer thatalso occurs in human cells, especially platelets, and plays an essential role in wound
healingand bone repair. PolyP consists of long chains of phosphate residues that are characterized by exceptional properties: morphogenetic
activity, stimulation of new cell formation including dental mineral-producing cells, energy supply for cell growth, provision of the starting
material for bone/tooth formation, antibacterial activity especially against the caries-causing bacterium Streptococcus mutans and antiviral
activity, especially against SARS-CoV-2. PolyP has no side effects. It can also be produced synthetically in large quantities in a suitable form

and is ideally suited for both bone formation/repair and evidence-based dental care.

Prof. Dr. Dr. Heinz C. Schroder
(korrespondierender Autor)
ERC-Advanced-Investigator-Gruppe,

Institut fir Physiologische Chemie,
Universitatsmedizin der Johannes Cutenberg-
Universitat Mainz

Dr. Meik Neufurth
ERC-Advanced-Investigator-Gruppe,

Institut fir Physiologische Chemie,
Universitatsmedizin der Johannes Cutenberg-
Universitat Mainz

Prof. Dr. Xiaohong Wang
ERC-Advanced-Investigator-Gruppe,

Institut fiir Physiologische Chemie,
Universitatsmedizin der Johannes Cutenberg-
Universitat Mainz

Univ.-Prof. Dr. Dr. h.c. Werner E. G. Miiller
(korrespondierender Autor)
ERC-Advanced-Investigator-Gruppe,

Institut fiir Physiologische Chemie,
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz

Kontakt: Prof. Dr. Dr. Heinz C. Schroder/Prof. Dr. Dr. h.c. Werner E. G. Miiller, ERC-Advanced-Investigator-Gruppe, Institut fir Physiologische Chemie,
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, Duesbergweg 6, 55128 Mainz; hschroed@uni-mainz.de/wmueller@uni-mainz.de

Abb.1: H.C. Schroder, W.E.G. Miiller
Abb. 2: Entnommen aus Miiller et al., Dent Mater 38: 2014—2029; Copyright 2022, Elsevier; Originalabbildung modifiziert in Ubereinstimmung mit der

Lizenzvereinbarung; lediglich die Einzelbilder mit den Ergebnissen fiir die ALP werden gezeigt.

Abb. 3: Entnommen aus Miiller et al., Polymers 9:120; Copyright 2017, Autoren und MDPI Basel, Creative Commons Attribution(CC BY)-Lizenz; und Miller et al.,
Dent Mater 33: 753—764; Copyright 2017, Elsevier; Originalabbildung modifiziert durch Beschrankung der Anzahl an Einzelbildern (Abb. 3a—c) bzw. minimal
modifiziert entsprechend der Lizenzvereinbarung durch Nummerierung der Auftragspunkte im Disc Agar Diffusion Assay (Abb. 3d)

Abb. 4: Entnommen aus Miiller et al., Polymers 9:120; Copyright 2017, Autoren und MDPI Basel, Creative Commons Attribution(CC BY)-Lizenz; und Wang et al.,

Mar Drugs 15:142; Copyright 2017, Autoren und MDPI Basel, Creative Commons Attribution(CC BY)-Lizenz. Originalbilder von Abb. 4a und Abb. 4b modifiziert durch
Anderung der Beschriftung in Deutsch
Portratfoto H. C. Schroder: H. C. Schroder
Portratfoto W. E. G. Miiller: W. E. G. Miiller
Portritfoto X. H. Wang: X. H. Wang
Portratfoto M. Neufurth: M. Neufurth

300 DZ15/2024 - 79. JAHRGANG - OKTOBER 2024



	Polyphosphat, das erste Bioenergie liefernde Material für zahnmedizinische Anwendungen – ein Ausblick



