FORSCHUNG

ZAHNE AUS DER

PETRISCHALE

Zahnkronen, fehlende oder dritte Zdhne konnten dereinst «<nachwachsen» — mit
Hilfe von Stammzelltransplantation und Gentherapie. Thimios Mitsiadis erforscht
die biologischen Grundlagen der Zahnentwicklung. Von Ruth Jahn

Stammzellen konnen Erstaunliches bewirken,
wenn sie in einen anderen Organismus trans-
plantiert werden. Das hat Thimios Mitsiadis
2003 mit einem Experiment aufgezeigt, das
weltweit zu reden gab: Der damals in Lyon for-
schende Zahnmediziner verpflanzte zusam-
men mit Kollegen Neuralleistenzellen von Méu-
sen in Hithnerembryonen. Neuralleistenzellen
sind Stammzellen, aus denen sich bei Sdugern,
Vogeln und anderen sogenannten Chordatieren
unter anderem Zdhne, Knorpel und Nerven-
zellen entwickeln. Die Transplantation der
Maéusezellen in die Hithnerembryonen fiihrte
dazu, dass die werdenden Kiiken Zahne ent-
wickelten. Dabei hatten Vogel widhrend der
letzten 70 Millionen Jahre nie ein Gebiss.

DENTALER DORNROSCHENSCHLAF

Wie sich herausstellte, brachten die Méause-
stammzellen die Hiithnerzdhne nicht selbst her-
vor. Die eigentlichen Urheber der iiberraschend
gewachsenen Zahne waren Zellen der Hithner-
embryonen selber: «Das Experiment hat uns ge-
zeigl, dass die genetische Anlage fiir die Zahn-
entwicklung bei Vogeln nicht verloren gegangen
ist», erkldart Thimios Mitsiadis. Die hinzugefiig-
ten Zellen scheinen einfach das entsprechende
Programm aus einer Art Dornréschenschlaf ge-
wecktzu haben. Mitsiadis mochte diese schlum-
mernden Entwicklungsmoglichkeiten in der
regenerativen Zahmedizin nutzen: Thm schwebt
eine Art Tissue Engineering fiir Zdhne vor.
Mitsiadis, seit 2006 Direktor des Instituts
fiir Orale Biologie der Universitdt Ziirich,
beschiftigt sich seit seiner Doktorandenzeit
in Lyon mit der Entwicklung von Ziahnen: «Sie
sind eines der besten Modelle, um die zellula-
ren Vorgidnge bei der Embryonalentwicklung
zu studieren.» Selbst die Evolution wire ohne
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das Wissen iiber die Entwicklung der Tierge-
bisse nur sehr schwer zu beschreiben. «I'rotz-
dem fristen die Zdhne in der Forschung immer
noch ein wenig ein Schattendasein. Anders als
zum Beispiel das Herz oder das Gehirn sind
sie eben nicht unbedingt lebensnotwendig.»
Doch erbliche Krankheiten von Ziahnen machen
den Betroffenen sehr zu schaffen. Mitsiadis
nennt als Beispiele das Rieger-Syndrom oder
die Amelogenesisimperfecta, die mit verkiim-
merten Zdhnen oder solchen ohne schiitzenden
Zahnschmelz einhergehen.

Das Team von Mitsiadis studiert, wie das
Zahnepithel und das Zahnmesenchym, aus
denen alle Zellen des Zahns hervorgehen,
beeinflusst werden konnen. Die so gewonne-
nen Erkenntnisse sollen dereinst in der rege-
nerativen Zahnmedizin genutzt werden. Wih-
rend der Embryonalentwicklung miissen das
Zahnepithel und das darunterliegende Mesen-
chym innerhalb eines schmalen Zeitfensters
interagieren, damit ein Zahnkeim entstehen
kann. Dabei initiiert das Epithel die Zahnent-
wicklung. «Deshalb haben Entwicklungsbio-
logen meist nur mit dem Epithel als eigentli-
chem Motor der Zahnbildung gearbeitet»,
erklart Mitsiadis. Mittlerweile konnte der Ziir-
cher Zahnmediziner zeigen, dass mesenchy-
male Neuralleistenzellen eine zentrale Funk-
tion bei der Entwicklung der Zdhne haben.
Auch die Neuralleistenzellen der Méiuse, die
Mitsiadis in dem spektakuldren Experiment
den Hithnerembryos einpflanzte, sind mesen-
chymalen Ursprungs.

Die im Zahngewebe vorhandenen Stamm-
zellen konnten als Vorlduferzellen fiir die Rege-
nerierung von anderen Geweben dienen.
Genauso konnten aber auch Zellen mit Stamm-
zelleigenschaften, die aus erwachsenen Gewe-
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wachsen — das ist unser Ziel», sagt der Zahnarzt

u

nd Grundlagenforscher Thimios Mitsiadis.

ben wie Haut, Darm oder Knochenmark isoliert
wurden, in vitro zu zahnschmelzproduzieren-
den oder dentinproduzierenden Zellen umge-
wandelt werden. Stammzellforscher wie Mitsi-
adis interessieren sich deshalb fiir Faktoren, die
fiir die sogenannte Pluripotenz junger Stamm-
zellen verantwortlich sind. Was fiihrt dazu, dass
Zellen ihre Bestimmung erkennen, sich diffe-
renzieren und daraufhin alle hierzu nicht beno-
tigten Gene abschalten? Oder umgekehrt: Was
sorgt dafiir, dass sie eingeschaltet bleiben?

Die Ergebnisse seiner Forschung mochte
Mitsiadis nutzen, um die Zahnbildung beim
Menschen zu reaktivieren. «Im geeigneten
Medium kénnen auch im Labor Zdhne wachsen
— das ist unser Ziel», unterstreicht er. Ist also
bald Schluss mit Plomben, Kronen oder Implan-
taten aus Amalgam, Porzellan oder Titanium?
Das diirfte noch eine Weile dauern. Mitsiadis
betreibtin erster Linie Grundlagenforschung.
Dabei setzt sein Team verschiedenste Techni-
ken ein: Die Forscher untersuchen wichtige
Gene fiir die Zahnentwicklung mit funktionel-
ler Genomik. Sie kombinieren verschiedene
Gewebe miteinander und transplantieren emb-
ryonale oder adulte Stammzellen.

WENN HUHNER ZAHNE HATTEN

Mitsiadis spriiht vor Ideen fiir weitere For-
schungsprojekte. Derzeit versucht sein Team,
in Zellkulturen von sogenannten induzierten
pluripotenten Stammzellen, Dentin und Zahn-
schmelz produzieren zu lassen. Die Forscher
verwenden dazu Zellen aus dem Zahnfleisch-
Epithel von Mausen. «Wir fiigen vier bis fiinf
Gene fiir Transkriptionsfaktoren hinzu. Damit
werden die Zellen zuriickprogrammiert und
erhalten wieder plastische Eigenschaften», er-
klart Mitsiadis. Wenn sich auf diese Weise Zdhne
in der Petrischale herstellen liessen, konnte der
Zahnarzt ein weiteres Mal die franzosische Re-
dewendung widerlegen, die fiir ein umogliches
Unterfangen steht: «Quand les poules auront
des dents» — «<Wenn Hiithner Zdhne hitten.»
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