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1 Einleitung
1.1 Parodontitis
1.1.1 Epidemiologie

In der Bundesrepublik ist laut der 2007 erhobenen Studie zu ,Ursachen des Zahn-
verlustes in Deutschland der haufigste Extraktionsgrund bei Erwachsenen = 18

Jahren Parodontitis geschadigte Zahne. (1)

40%
35% 0, 33,5%
31,4% 32,5%
30% 28,8%
25,4%
25% 23,5%
20%
12,7%

15% 12,5% |
10%

5%

0%

Karies Parodontitis Karies/Parodontitis Sonstiges
B Frauen Uber 18 Jahren B Manner Uber 18 Jahren

Abbildung 1: Ursachen fiir Zahnverlust in Deutschland 2007 (modifiziert nach Glockmann
et. al 2007)

Die Parodontitis kann sich in jedem Alter manifestieren, jedoch steigt die Pravalenz
mit dem Alter an. In der finften deutschen Mundgesundheitsstudie 2014 wurde un-
ter anderem die Haufigkeit der Parodontitis in der deutschen Bevdlkerung unter-
sucht. Der Anteil an Patienten, die an einer schweren Parodontitis litten, ist in den
Jahren von 2005 bis 2014 stark zuriickgegangen. Dieser Trend ist vor allem erfreu-
lich, da hierdurch altere Menschen immer mehr Z&hne bis in das hohe Alter behal-
ten. Dennoch waren immer noch in den Altersgruppen ab 35 Jahren Uber die Halfte
aller Patienten parodontal erkrankt.
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Abbildung 2: Auftreten von Parodontitis bei Erwachsenen (35-44 Jahre) und Senioren (65-
74 Jahre) in Deutschland 2005 und 2014 im Vergleich. (modifiziert nach der IV und V Deut-
schen Mundgesundheitsstudie 2005 und 2016)

Aufgrund des demographischen Wandels wird zudem mit einem erhéhten Behand-
lungsbedarf in den néchsten Jahren gerechnet. Im Jahr 2030 wird eine Grol3zahl
der Bevolkerung Senioren sein, was zu einem quantitativen Zuwachs an Parodon-
titispatienten fihren wird (2). Trotz der hohen Anzahl an Parodontitis-Erkrankungen,
ist die Bevolkerung dennoch schlecht Uber das eigentliche Krankheitsbild aufge-
klart. Eine 2007 durchgefuhrte Studie der IDZ zeigte, dass nur 10 Prozent der 65-
74-jahrigen und 14 Prozent der 35-44-jahrigen die genaue Definition einer Parodon-
titis kannten. Zudem konnte nur ein Drittel der Bevdlkerung ,Plaque- und Zahnstein-
belage* als Hauptrisiko fur die Entstehung einer Parodontitis nennen. Die deutsche
Bevolkerung ist ebenfalls wenig tUber die Folgerisiken einer Parodontitis aufgeklart.
Spontan konnte fast keiner der Befragten ,Schaden am Kieferknochen® oder ,Zahn-
ausfall“ als grofites Folgerisiko benennen. Auch die Risiken fur die Allgemeinge-
sundheit waren nur wenigen Befragten bekannt (3). Die Ergebnisse dieser Befra-
gung zeigen eindeutig, dass bundesweit die Aufklarung tber Parodontitis mangel-
haft ist.



1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Parodontitis ist eine chronische, infektiose Erkrankung des Zahnhalteapparates,
ausgelost durch eine Veranderung im Mikrobiom. Der sich bildende Biofilm fuhrt zu
einer Entzindung der Gingiva und des Parodonts, was letztendlich in einem Ruck-
gang des Alveolarknochens resultiert. Die Parodontitis ist also durch Attachment-
verluste und Knochenabbau gekennzeichnet. Bei Unterlassung einer Intervention in
den Verlauf der Erkrankung kann die Infektion zu Zahnlockerung bis hin zu Zahn-

verlust fuhren.

Jeder Parodontitis geht eine plaque-assoziierte Gingivitis voraus. Die Gingivitis gilt
als ein reversibler, infektiéser Zustand der Gingiva aufgrund unzureichender Mund-
hygiene. Sie kann, muss jedoch nicht in einer Parodontitis resultieren. So ist ein
multifaktorielles Geschehen voraussichtlich an der Entstehung der Parodontitis be-

teiligt.

Die Zusammensetzung und Menge der subgingivalen Plaque und die individuelle
Immunantwort des Wirtes sind dabei die hauptverantwortlichen Faktoren flr die Ent-
stehung und Progression einer Parodontitis. Dabei ist das Vorhandensein von pa-
rodontopathogenen Bakterien entscheidend fur die Entstehung der Erkrankung.
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema denti-
cola und vor allem Porphyromonas gingivalis zahlen zu den am starksten parodon-
topathogenen Keimen (4). Jedoch gilt alleine der Nachweis dieser parodontopatho-
genen Keimen in der Mundhdhle nicht als Nachweis flir eine Parodontitis (5, 6).

Bei einem gesunden Individuum ist ein Gleichgewicht zwischen den angreifenden
Bakterien und der Immunantwort des Wirtes vorhanden. Verschiebt sich dieses
Gleichgewicht, ausgeldst durch toxische Stoffwechselprodukte und Enzyme der pa-
rodontopathogenen Keime, kann eine tiberschiel3ende Immunantwort des Wirtes zu
destruktiven Prozessen im parodontalen Zahnhalteapparat fihren. Die Entziindung
breitet sich nach apikal aus. Osteoklasten werden angeregt und bauen den Alveo-
larknochen ab (7, 8). Der Verlauf der Erkrankung wird durch individuelle Habits, wie
zum Beispiel Stress (9) und Rauchen(10), oder systemische Erkrankungen, wie bei-

spielsweise Diabetes (11), beeinflusst.

Ein weiterer Faktor, welcher die Entstehung einer Parodontitis beeinflusst, gelangt
zudem in den letzten Jahren immer mehr in den Fokus der Forschung: eine geneti-

sche Pradisposition.



Es konnte eine familidre Haufung von chronischen und aggressiven Formen der
Parodontitis beobachtet werden (12, 13). Daraus wurde geschlussfolgert, dass die
Parodontitis ebenfalls eine genetische Komponente haben muss (13). Neben epi-
demiologischen Studien gibt es neuere Studien, die unter anderem genetische Po-
lymorphismen mit dem Risiko einer Parodontitis in Verbindung bringen (14-16).
Dennoch gibt es in dieser Thematik immer noch viel Forschungsbedarf, um die Ent-

stehung einer Parodontitis besser verstehen zu kdnnen.

Allgemein ist die Parodontitis keine lebensbedrohliche Erkrankung. Jedoch werden
in den letzten Jahren immer mehr die systemischen Auswirkungen einer Parodon-
titis auf den Korper diskutiert. Es stellt sich die Frage, ob die Erkrankung an Paro-
dontitis gleichzeitig ein erhdhtes Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko bedeutet (17,
18). Eine Parodontitstherapie soll zudem positive Effekte auf die Einstellung eines
Diabetespatienten haben (19). Nicht zu unterschatzen sind auch die Einschrankun-
gen der Lebensqualitat eines Patienten, die eine parodontale Erkrankung mit sich
bringen kann. Neben dem Zahnverlust, der die Nahrungsaufnahme erschweren
kann, sind zudem maogliche soziale Auswirkungen einer Parodontitis fur den Patien-
ten zu bedenken. Sowohl die Asthetik kann durch Zahnwanderung, Zahnverlust und
Zahnfleischriickgang negativ beeinflusst werden, wie auch Mundgeruch durch pa-

rodontale Taschen hervorgerufen werden kann.
1.1.3 Klassifikation

Die Parodontitis wird, je nach Krankheitsbild, weiter klassifiziert. Dabei spielen vor
allem die chronischen und aggressiven Parodontitiden eine grof3e Rolle. Zur
Diagnose einer Parodontitis wird die Taschentiefe an insgesamt sechs Stellen pro
Zahn (mesiobuccal, buccal, distobuccal, distooral, oral und mesiooral) gemessen.
Dadurch konnen die Parodontitiden in lokalisierte (unter 30 Taschen) oder

generalisierte (tiber 30 Zahnflachen betroffen) eingeteilt werden.

Der Schweregrad wird anhand des klinischen Attachmentverlust (CAL) wie folgt
charakterisiert:

Leichte =1-2 mm CAL

Moderate = 3-4 mm CAL

Schwere >5 mm CAL



| Chronic Periodontitis* v Necrotizing Periodontal Diseases

A lokalized (< 30 sites involved) A Necrotizing ulcerative gingivitis (NUG)
B generalized (> 30 sites involved) B Necrotizing ulcerative periodontitis
] Aggressive Periodontitis* \ Abscesses of the Periodontium
lokalized (< 30 sites involved) A Gingival abscess
B generalized (> 30 sites involved) B Periodontal abscess
1l Periodontitis as a Manifestation of Systemic Diseases [} Pericoronal abscess
A associated with hematological disorders Vi Periodontitis Associated With Endodontic Lesions
1 Acquired neutropenia A Combined periodontic-endodontic lesions
2 Leukemias Vil Developmental or Acquired Deformities and Conditions
3 Other
B associated with genetic disorders A Localized tooth-related factors that modify or predispose to plaque-
1 Familial and cyclic neutropenia induced gingival diseases/periodontitis
2 Down syndrome B Mucogingival deformities and conditions around teeth
3 Leukocyte adhesion deficiency syndromes C Mucogingival deformities and conditions on edentulous ridges
4 Papillon-Lefevre syndrome D Occlusal trauma

5 Chediak-Higashi syndrome
6 Histiocytosis syndromes
7 Glycogen storage disease
8 Infantile genetic agranulocytosis
9 Cohen syndrome
10 Ehlers-Danlos syndrome (1V und VIIl)
11 Hypophosphatasia
12 Othes
C Not otherwise specified (NOS)

Abbildung 3: Klassifikationen der Parodontitis (20)

1.1.4 Therapie

Eine etablierte Parodontitis kann laut heutigem Wissenstands nicht geheilt werden.
Aufgrund von irreversiblen Gewebszerstérungen ist eine restitutio ad integrum nicht
moglich. Die Therapie der Erkrankung liegt daher in der Pravention von weiteren

Gewebszerstérungen durch die Eindammung der Infektion.

Die konventionelle primare Therapie einer Parodontitis ist die Entfernung der harten
und weichen Belage durch supra- und subgingivale mechanische Reinigung. Ziel
der Behandlung ist eine Reduktion von parodontopathogenen Keimen und dadurch
eine Veranderung der subgingivalen Mikroflora. Zu den unterstitzenden Mal3nah-
men der mechanischen Reinigung zahlt die Irrigation mit antiseptischen Losungen,
wie zum Beispiel 2%ige Chlorhexidin-Spulung. Zudem kann die lokal begrenzte Ap-
plikation von Antibiotika oder die systemische Antibiotikagabe, unter strenger Indi-
kation, die parodontale Therapie untersttitzen (21). Je nach Schwere der Félle, kdn-
nen resektive oder regenerative Malinahmen durchgefiihrt werden, um die orale
Hygienefahigkeit und die zukiinftige zahnarztliche Reinigung der Taschen zu er-

leichtern.

Trotz der vielen Therapieansatze ist in einem Zeitraum von drei bis sechs Monaten
nach Therapie jedoch mit einer erneuten Vermehrung der parodontopathogenen
Keime zu rechnen (22). Die parodontale Mikroflora wird wieder pathogen. Daher ist
ein essenzieller Bestandteil einer jeden Parodontitis-Therapie ein effizientes Recall-

System zu etablieren. Je nach Schweregrad der Erkrankung sollte der Patient alle

5



drei bis sechs Monate zur supra- und subgingivalen Reinigung kommen. Dabei soll-
ten auch die Taschentiefen an sechs Punkten pro Zahn (mesiobuccal, buccal, dis-
tobuccal, distooral, oral und mesiooral) gemessen werden, um den Verlauf der Er-

krankung Uber einen langeren Zeitraum beobachten zu kdnnen.
1.1.5 Pravention

In der Zahnmedizin gewinnt die Pravention immer mehr an Wichtigkeit. Die konven-
tionellen ProphylaxemalRnahmen umfassen regelméRigen Kontrollen, professio-
nelle Zahnreinigungen, Mal3hahmen zur Verbesserung der oralen Mundhygiene
und Aufklarungen zu zahngesunder Ernahrung, sowie FluoridierungsmalRnahmen.
Dadurch konnte die durchschnittliche Karieserfahrung einzelner Individuen bundes-
weit malRgeblich reduziert werden. Dieser Trend konnte in der funften deutschen
Mundgesundheitsstudie weiter bestatigt werden. Noch 2006 waren 70 Prozent,
2014 schon uber 80 Prozent der Jugendlichen kariesfrei. Verglichen mit 1997 ist
eine Verdopplung der Kariesfreiheit bei Jugendlichen zu beobachten. Ahnliche Ten-

denzen sind bei Erwachsenen und Senioren festzustellen (2, 23).

Die momentanen Praventionsstrategien scheinen auch immer mehr die Pravalenz
einer Parodontitis in der Bevdlkerung zu senken (2), dennoch gibt es vor allem in
diesem Bereich noch ein hohes Verbesserungspotential. Die konventionellen Pro-
phylaxekonzepte, wie Zahnreinigungen und Mundhygieneinstruktionen, kdénnen
zwar die Quantitat der sich bildenden Plaque beeinflussen, jedoch ist eine Infektion
mit parodontopathogenen Keimen nicht zu verhindern. Auf lange Sicht sollte das
Ziel eine Elimination der besiedelnden parodontopathogenen Keime sein. Die mo-
mentanen Préaventionsstrategien unterbrechen nicht die Infektionskette von einer
Gingivitis zu einer Parodontitis (24, 25). Zudem ist die Entstehung einer Parodonti-
tis, neben der Induktion durch Plaque, von weiteren individuellen, zum Beispiel ge-
netischen Faktoren abhangig. Daher wére ein Prophylaxesystem, welches an das
einzelne Individuum angepasst ist, wiinschenswert. Die Friherkennung von Patien-
ten mit erhbhtem Risiko an einer Parodontitis zu erkranken, ist essenziell fir eine

individuelle Betreuung.

Trotz dieser Erkenntnisse ist die individuelle Prophylaxe bei Erwachsenen in Zahn-
arztpraxen immer noch nicht etabliert. Wo die Prophylaxe bei unter 18-jahrigen

schon ein gut etabliertes System darstellt, nicht zuletzt da diese schon seit Jahren



mit den gesetzlichen Krankenkassen gut abrechenbar ist, ist die Prophylaxe bei Er-
wachsenen noch stark ausbaufahig. Zwar geben die meisten Zahnarzte an, haufig
bis immer die Patienten tber Erkrankungsursachen aufzuklaren und zur Prophylaxe
zu motivieren, jedoch werden diese Hinweise von den Patienten wenig angenom-
men. Daher wird von Seiten der Zahnarzte auch wenig (77 Prozent nie und 18 Pro-

zent wenig) eine individuelle Ernahrungsberatung angeboten (26).
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Abbildung 3: Haufigkeit von prophylaktischen Beratungen in deutschen Zahnarztpraxen an-

hand von Angaben der behandelnden Zahnarzte. (modifiziert nach Schneller et. al 2001)

Aufgrund von schlechter Aufklarung der Bevolkerung tber die Parodontitis-Erkran-
kung (3), lassen sich vor allem oral gesunde Patienten schwer zu einem umgehen-
den Prophylaxeprogramm motivieren (26). Somit ist auch kiinftig mit keiner Verbes-
serung der Prophylaxe bei Erwachsenen zu rechnen. Hier fehlen Mdglichkeiten den
Patienten, schon vor Beginn einer Parodontitiserkrankung, auf sein individuelles Ri-
siko aufmerksam machen zu kénnen. Gerade in der Erndhrungsberatung kann der
Zahnarzt zu heutigem Zeitpunkt schwer den Patienten zu einer Erndhrungsumstel-



lung motivieren. Dies kdnnte sich mit gezielten Tests, die dem Patienten seine indi-
viduellen Problembereiche aufzeigen, grundlegend andern. Ein Ansatz, der mégli-

chen Erfolg verspricht, ist die Nutrigenetik.

1.2 Nutrigenetik
Durch die technischen Moglichkeiten der Molekulargenetik ist in der Erndhrungsfor-

schung ein neuer Zweig entstanden: die Nutrigenetik.

Die Nutrigenetik untersucht den Zusammenhang zwischen dem Genom und der Er-
nahrung. Die Ablaufe im Korper werden auf ,allen molekularen Ebenen von der
Kontrolle der Genexpression bis zum Stoffwechsel des gesamten Organismus* (27)
untersucht. Das Forschungsziel liegt in der Erklarung von erndhrungsbedingten

Krankheiten aufgrund von unterschiedlichen Genvarianten (27).

Auch im Zusammenhang mit der Parodontitis kdnnten nutrigenetische Faktoren
eine Rolle spielen. Das therapeutische Potenzial von nattrlich biologisch aktiven
Substanzen aus der Pflanzenwelt wird schon stark erforscht (28). Da diese Sub-
stanzen jedoch in der natirlichen Nahrung enthalten sind, kdnnten diese auf unbe-
wusstem Weg, durch die individuelle Nahrungsauswahl, das Entstehen oder den
Verlauf einer Parodontitis beeinflussen. Dasselbe gilt fir andere Substanzen, wel-
che die Entstehung einer parodontalen Erkrankung begunstigen konnten. Da die
Nahrungsaufnahme stark durch das individuelle Geschmacksempfinden gesteuert
wird, ist ein Teilgebiet der Nutrigenetik, genetische Unterschiede in Geschmacksre-

zeptoren zu erforschen.

Jedoch kann nicht nur die Aufnahme von Parodontitis begunstigenden oder praven-
tiven Substanzen untersucht werden. Auch genetisch bedingte Unterschiede in der
Verstoffwechselung von Substanzen sind ein Teilgebiet der Nutrigenetik und kénn-
ten im Zusammenhang mit Parodontitis eine Rolle spielen. Somit kdnnten neue Er-
kenntnisse dartiber gewonnen werden, welche genetischen Faktoren eine Rolle in

der Pathogenese der Parodontitis spielen.

In dieser Studie wurden nutrigenetische Polymorphismen, welche hypothetisch Ein-

fluss auf die Parodontitis haben kénnten, untersucht.



1.2.1 Nutrigenetische Polymorphismen

Polymorphismen sind die molekulare Grundlage fiir die genetische Variation in einer
Population. Dabei muss definitionsgemal} ,die Allelfrequenz flr das variante Allel

bei >1% in der Bevodlkerung sein®. Sonst spricht man von einer Mutation (29).

Bei Single Nucleotide Polymorphismen (SNPs) sind einzelne Nukleotide ausge-
tauscht. Dies gleicht einer Punktmutation, die sich tlber Generationen hinweg durch-
gesetzt hat. Dabei fihren die wenigsten Austausche zu einer funktionellen Veran-
derung. Wenn der Polymorphismus in einem kodierenden Bereich einer Gense-
guenz liegt kann es zu einem Aminosauren-Austausch kommen (29). Solch ein Ami-
nosauren-Austausch kann grundlegend die Konfiguration und damit auch Funktion
eines Proteins verandern. Ist die Funktionsanderung zu grof3, kann dies zu einem

Verlust oder Gewinn der Funktion des Proteins fiihren.

In der Nutrigenetik werden Genvarianten und ihre Auswirkungen auf die molekula-
ren Prozesse im Kdrper untersucht (27). Mit diesem Hintergrund, wurden in dieser
Studie Parodontitispatienten auf sechs verschiede nutrigenetische SNPs getestet.
Die getesteten Polymorphismen kénnten aus unterschiedlichen Grinden mit der
Parodontitiserkrankung in Zusammenhang gebracht werden. In den folgenden Ab-
schnitten werden die einzelnen Gene und ihre Relevanz im parodontalen Gesche-

hen vorgestellt.
1.2.2 TAS2R43

Das TAS2R43-Gen codiert fur einen Bitterrezeptor. Der rs71443637 und
rs35720106 Polymorphismus auf dem TAS2R43 Gen konnte 2014 von Pirastu et
al. in direkten Zusammenhang mit der Vorliebe fir Koffein gebracht werden. Dies
trifft vor allem auf die Variante rs71443637 zu (30). Der rs71443637 Polymorphis-
mus hat die zwei Allele den Wildtyp T und die Variation C mit Funktionsverlust. Der
Basenaustausch von T zu C fuhrt zu einem Aminosaurenaustausch von Histidin zu
Arginin (31). Das T-Allel zeigte eine starkere Wahrnehmung von bitterem Ge-
schmack. Da die Wahrnehmung ,bitter in der menschlichen Evolution ein Warnsig-
nal ist, wird dieser Geschmack eher gemieden. Die sensitivere Wahrnehmung durch
Trager des T-Allels fuihrt also zu einer grof3eren Meidung von bitteren Nahrungsmit-
teln. Die Gruppe mit dem C-Allel zeigte umgekehrt eine starkere Vorliebe fur Kaffee
(30). Koffein (1,3,7-trimethylanthine) ist in vielen Konsummitteln enthalten, unter an-

derem in den nach Wasser am meisten konsumierten Getranken der Welt: Kaffee
9



und Tee (32). Einige Studien zeigen, dass der Konsum von Kaffee und griinem Tee
(Camellia sinensis) vor vielen Volkskrankheiten schitzen kann. So wird ihnen ein
positiver Effekt bei Herz-Kreislauf-Krankheiten (33, 34), Bluthochdruck (34) sowie
Diabetes Typ 2 (35, 36) nachgesagt. Dies legt vor allem an der antioxidativen und
antiinflammatorischen Wirkung. Der Einfluss von Koffein auf die parodontale Er-
krankung bleibt dennoch unklar (32, 37, 38). Eine 2014 vertffentlichte Studie aus
Japan zeigte, dass der Konsum von mehr als einer Tasse Kaffee in der Erhaltungs-
phase parodontaler Erkrankungen, das Risiko flir eine parodontale Verschlechte-
rung bei schweren Parodontitiden minimieren koénnte (38). Aufgrund von erhdhten
PGE2-Werten bei Patienten mit Parodontitis wurden ebenfalls Untersuchungen
uber die Interaktion von Koffein und PGE2 im Parodont durchgefiihrt. Dem Koffein
konnte in dieser Studie signifikant die Unterdrickung der Zellproliferation nachge-

wiesen werden (32).

Gerade grinem Tee werden immer mehr positive Effekte auf die parodontale
Erkrankung zugeschrieben. So konnte ein kleiner Zusammenhang zwischen der
Menge an getrunkenem griinem Tee und der parodontalen Gesundheit gefunden
werden (39). Die Anwendung von grinem Tee-haltiger Zahncreme in Tierversu-
chen, wies auf ein entziindungshemmendes Potential dieses Tees hin (40).
Ebenfalls sollen Polyphenole, in grinem Tee enthaltene Substanzen, die Adhasion
von P.g. an bukkalen Epithelzellen verhindern. Der genaue Mechanismus ist noch
nicht bekannt, jedoch kdnnten die Phenole an Fimbrien binden, welche fir die Zel-
ladh&sion von P.g an Epithelzellen verantwortlich sind, und somit diese Adh&sion
verhindern (41).

Jedoch gibt es auch Indizien daftr, dass Koffein den Verlauf der parodontalen Er-
krankung negativ beeinflussen kénnte. Immer mehr Studien zeigen auf, dass Kof-
fein den Knochenstoffwechsel beeinflusst (32, 42, 43). Daher wird ein negativer Ein-
fluss des Koffeins auf den Alveolarknochen diskutiert. So soll der Konsum von Kaf-
fee nach einer Extraktion die Heilung der Alveole verzogern (43). Zudem soll Koffein
Einfluss auf die Expression des Vitamin-D-Rezeptors und die Osteoklastenaktivitat
haben. Somit konnte Koffein in direkten Zusammenhang mit molekularen Mecha-
nismen, die zur Bildung von Osteoporose fuhren kdnnen, gebracht werden (32). Die

Osteoporose kann als ein Risikofaktor fir die Parodontitis angesehen werden.
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Des Weiteren konnte bei Ratten gezeigt werden, dass die Gabe von Koffein wah-
rend der Schwangerschaft und im Wachstum zu einer Verzdgerung der Knochen-
regeneration nach Zahnextraktionen fuihrte (43). Letztendlich zeigte eine 2013 an
Ratten durchgefuhrte Studie, dass regelmaRiger Koffeinkonsum mdglicherweise
signifikant das Risiko an Parodontitis zu erkranken erhoht. In dieser Studie wurde
erstmals die Mdglichkeit aufgezeigt, dass habitueller Koffeinkonsum das Fortschrei-

ten einer parodontalen Erkrankung beschleunigt (37).

Aufgrund dieser kontroversen Thesen Uber den Einfluss von Koffein auf die paro-
dontale Gesundheit, wurde in der hier vorliegenden Studie das TAS2R43 Gen un-
tersucht. Dabei wurde getestet, ob Parodontitispatienten in der Verteilung des
rs71443637 Polymorphismus einen signifikanten Unterschied zur Normalverteilung

aufweisen und dieser einen positiven oder negativen Risikofaktor darstellen kénnte.

1.2.3 TAS2R19

Das TAS2R19 Gen auf Chromosom 12 codiert fir einen Bitterrezeptor, welche u.a.
mit der Geschmackswahrnehmung von Grapefruit in Zusammenhang gebracht
wird. Der SNP rs10772420 fuhrt zu einem Allelaustausch von A zu G an der Position
299 des Gens. Homozygote A-Allel-Trager empfinden, im Gegensatz zu homozy-
goten oder heterozygoten G-Allel-Tragern, den Saft der Grapefruit als doppelt so
bitter (44, 45).

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS), zu denen unter anderem das Hydroxyl-Radikal
und das Hyperoxid-Anion gehdren, entstehen im Kérper in Mitochondrien als Ne-
benprodukt der Zellatmung. Sie werden auch von Entzindungszellen zur Schadi-
gung von Bakterien und Viren hergestellt. Eine Uberproduktion von ROS im Korper
fuhrt jedoch zu oxidativem Stress, welcher zu Schadigungen der DNA, sowie Lipi-
den und Proteinen fiihrt (46). Im parodontalen Gewebe kann, wie auch im restlichen
Kdrper, oxidativer Stress zu Gewebeschadigungen fuhren (47). So konnten eben-
falls Zusammenhange zwischen oxidativem Stress und chronischem inflammatori-
schen Geschehen im Parodont festgestellt werden (48-51). Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass oxidativer Stress einen Einfluss auf die Pathogenese der Pa-
rodontitis hat. Substanzen, die den oxidativen Stress im Gewebe reduzieren, kénn-
ten somit in die parodontale Destruktion bei an Parodontitis erkrankten Patienten

grundlegend eingreifen.
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Der gesundheitliche Nutzen der Zitrusfrucht Grapefruit wurde in den letzten Jahren
viel diskutiert. Die Grapefruit enthalt eine Vielzahl an Flavonoiden, welche antioxi-
dative und antiinflammatorische Eigenschaften besitzen. Einige Flavonoide sind je-
doch auch fur Arzneimittelinteraktionen, aufgrund von Reaktionen mit Cytochrom
P450 Enzymen, verantwortlich (52, 53). Aufgrund dieser enzymbeeinflussenden Ei-
genschaften und ihren antioxidativen, sowie antiinflammatorischen Eigenschaften
konnte sich die Grapefruit als wirksamer Stoff zur Bekdmpfung von oxidativem
Stress im parodontalen Gewebe eignen.

Personen, die weniger sensibel flir den bitteren Geschmack von Grapefruit sind,
nehmen die Grapefruit, sowie ihre Citrusverwandten eventuell in erhhtem Malie zu
sich. Dadurch kénnten sie sich auf naturliche Weise gegen die parodontale Entzin-
dungen schiitzen. Aufgrund der positiven Eigenschaften der Grapefruit wird in die-
ser Studie das TAS2R19 Gen untersucht. Es wurde getestet, ob Parodontitispatien-
ten eine unterschiedliche Allel-Verteilung verglichen zur Normalverteilung aufwei-

sen.
1.2.4 TAS2R38

TAS2R38 ist ein Gen, welches flr einen Bitterrezeptor der Zunge codiert. Heute ist
bekannt, dass die Substanzen Phenylthiocarbamide (PTC) und Propylthiouracil
(PROP) in der Lage sind, diesen Bitterrezeptor zu aktivieren (45).

Drei SNPs auf dem TAS2R38 Gen fiihren dazu, dass einzelne Individuen diese
Substanzen unterschiedlich stark wahrnehmen kdénnen. Aus den drei Polymorphis-
men rs713598, rs1726866 und rs10246939 ergeben sich Kombinationsmaoglichkei-
ten zu insgesamt sechs Haplotypen (siehe Tabelle 1). Die Allele PAV und AVI sind
laut heutigen Erkenntnissen die am meisten vertretenen Allele in Mitteleuropa.(54,
55) Daher wird in dieser Studie hauptsachlich auf ihren Einfluss auf die Parodontitis

eingegangen.
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SNPs rs713598 rs1726866 rs10246939

Positionen im 145 758 886 Haufigkeit in der
Genom europaischen
Bevolkerung
Nucleotide G (58%)/ | T (54%)/ A (54%)/
(Auftrittshaufigkeit) C (42%) C (46%) G (46%)
Haplotypen
AAl G C A <1%
AAV G C G 3%
AVI G T A 47%
PAV C C G 49%
PVI C C A <1%

Tabelle 1: Es werden insgesamt fiinf Haplotypen durch insgesamt drei SNPs auf dem
TAS2R38-Gen definiert. (modifiziert nach Behrens et al, 2013)

Aufgrund des diploiden Genoms muss zudem zwischen homozygoten und hetero-
zygoten Individuen unterschieden werden. Homozygote mit dem PAV-Allel sind
sensibel fur den bitteren Geschmack von PROP und PTC. Sie werden als , Taster”
bezeichnet. Im Gegensatz dazu, sind homozygote AVI-Trager weniger sensibel fur
den bitteren Geschmack von PROP und PTC und werden daher als ,Non-taster”
bezeichnet. Das PAV-Allel ist dominant zum AVI-Allel. Somit kénnen heterogene
PAV/AVI Individuen ebenfalls PROP und PTC wahrnehmen. Es wird jedoch vermu-
tet, dass ihre Wahrnehmung herabgesetzt ist, weshalb sie als ,Intermediate-taster®

bezeichnet werden. (56)

Phanotyp Allel-Kombination
AVI/AVI ,Non-taster” Homozygot
PAV/AVI ,Intermediate-taster” Heterozygot
PAV/PAV ,laster” Homozygot

Tabelle 2: Auflistung der drei haufigsten Diploidtypen Kombination der drei SNPs
(rs713598, rs1726866 und rs10246939) auf dem TAS2R38-Gen mit ihrem Phé&notyp und
ihrer Allel-Kombination. (In Anlehnung an Keller et. al 2013 und Sharma et. al 2014)

Wie die Wahrnehmung bei Individuen mit anderen Genotypen ist, ist in der Literatur
noch nicht beschrieben worden. Dies liegt wohl unter anderem an den geringen

Fallzahlen dieser Gruppen.
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PROP und PTC sind keine in der Natur vorkommenden Substanzen und werden
nur zu Laborzwecken genutzt, um den TAS2R38-Rezeptor zu aktivieren. Jedoch
aktivieren viele bittere, in der Natur vorkommende Substanzen tber ahnliche Me-
chanismen den TAS2R38-Rezeptor.

Eine Studie in Indien zeigte, dass ,Taster” und ,Non-Taster* unterschiedliche Vor-
lieben in ihrer Ernahrungsweise aufweisen. PTC ,Taster” sollen weniger rohes Ge-
muse und bitteres Essen bevorzugt haben als PTC ,Non-Taster". Die ,Taster” sollen
sufRe Nahrung bevorzugen. Dieselbe Studie warf die Frage auf, ob PTC ,Non-Tas-
ter” Uber einen besseren Calciummetabolismus verfigen (57). Auch konnte in den
letzten Jahren immer mehr ein Zusammenhang zwischen dem Zigarettenkonsum
und dem TAS2R38 Polymorphismus festgestellt werden. (56, 58, 59)

Sowohl die Aufnahme von sif3er Nahrung, wie auch Rauchen, der Calciummetabo-
lismus und die Aufnahme von rohem Gemuse haben individuelle Einflusse auf die
Entstehung einer Parodontitis. Daher wurde in der hier vorliegenden Studie Paro-
dontitispatienten auf den TAS2R38 Polymorphismus getestet und untersucht, ob
eine signifikante Abweichung bei diesen Parodontitispatienten im Vergleich mit der

Normalverteilung auftritt.
1.2.5 Apolipoprotein E (ApoE)

Apolipoproteine sind Proteinanteile von Lipoproteinen des Blutes. Die Lipoproteine
sind fur den Transport von wasserunldslichen Lipiden, wie Triacylglyceride, Phos-
polipide und Cholesterol, im Blut zustéandig. Das ApoE ist ein Ligand des LDL-Re-
zeptors, weshalb es sowohl den Lipid-, wie auch Cholesterolstoffwechel beeinflusst.
Es bindet hauptsachlich LDL, aber auch HDL und VLDL aus dem Plasma und ist
damit fur die Versorgung von Zellen mit Cholesterol verantwortlich (60). Erhéhte
LDL-Werte im Blutplasma, wie auch erniedrigte HDL-Blutplasmawerte werden als
Risikofaktoren fur kardiovaskuléare Erkrankungen angesehen (61, 62).

Durch zwei Polymorphismen (rs429358 und rs7412) auf dem ApoE-Gen unterschei-
det man zwischen den drei haufigsten ApoE-Isoformen: ApoE2, ApoE3 und ApoE4
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SNPs rs429358 rs7412
Positionen im Genom 401 501 Haufigkeit
Nucleotide CIT CIT
Haplotypen
ApoE2 T T 8%
ApoE3 T C 75%
ApoE4 C C 15%

Tabelle 3: Definition der drei ApoE-Allele und ihre H&aufigkeit in der européaischen Bevol-
kerung. (In Anlehnung an Daniel UK, 2013)

Genotypen der Genotyp an Genotyp an Haufigkeit

ApoE-Isoformen Position 401 Position 501
2/2 TIT TIT 0,6%
2/3 TIT CIT 12%
2/4 CIT CIT 2,4%
3/3 TIT CIC 56,25%
3/4 T/IC CIC 22,5%
4/4 C/C C/C 2,25%

Tabelle 4: Genotypen der drei wichtigsten ApoE-Isoformen sowie die Genotypen an den
Positionen 401 und 501 im Genom. (In Anlehnung an Daniel UK, 2013)

Die Auswirkungen des ApoE Polymorphismus sind recht gut erforscht. Die einzel-
nen Subtypen des ApoE unterscheiden sich in ihrer Bindungsaffinitat fir LDL, VLDL
und HDL. ApoE2 und ApoE3 binden bevorzugt HDL. Im Gegensatz dazu bindet
ApoE4 bevorzugt VLDL und LDL (63).

Durch die strukturellen und funktionellen Unterschiede der einzelnen ApoE-Subty-
pen, konnten in den letzten Jahren genetische Risikogruppen ermittelt werden. In-
dividuen, mit der ApoE4-Isoform haben ein erhdhtes Risiko an Alzheimer (64), Ar-
teriosklerose, anderen kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes zu erkranken
(65-67). Der negative Einfluss einer etablierten Parodontitis auf kardiovaskulare Er-

krankungen und Arteriosklerose ist gut erforscht (68, 69). Jedoch gibt es wenige
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Studien dartiber, ob umgekehrt auch Faktoren, die das Entstehen von kardiovasku-
laren Erkrankungen und Arteriosklerose beginstigen, die Pathogenese der paro-

dontalen Erkrankung beeinflussen.

Zudem gibt es Hinweise, dass ApoE auch direkten Einfluss auf das Immunsystem
nimmt (70) und entzindliche Prozesse wie Sepsis und Inflammationen beeinflusst
(71). 2001 haben Baitsch et al. festgestellt, dass ApoE mdglicherweise in der Lage
ist. den Phanotyp von Makrophagen von einem proinflammatorischen zu einem an-
tiinflammatorischen Phanotyp zu dndern. ApoE soll durch bestimmte ApoE-Rezep-
toren (VLDL-R und ApoER?2) an Makrophagen diesen Makrophagen das Signal zum
Phanotyp-Wechsel geben. Durch eine reduzierte Produktion von freien Radikalen
und proinflammatorischen Cytokinen scheint ApoE das inflammatorische Gesche-
hen im Koérper zu senken (72). Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass ApoE
die angeborene Immunitat gegen bestimmte Viren und Bakterien unterstiitzen kann
(73).

2015 konnten Gao et al einen Zusammenhang zwischen der aggressiven Parodon-
titis und Serum-Lipid-Konzentrationen in der chinesischen Population feststellen.
Ein direkter Zusammenhang zwischen dem ApoE Polymorphismus und Parodontitis
wurde jedoch bisher nicht untersucht (74).

Aufgrund des Einflusses von ApoE bei entztindlichen Prozessen und dem komple-
xen Eingreifen bei vielen schwerwiegenden Erkrankungen, wurde beschlossen im
Rahmen der hier vorliegenden Studie die ApoE Polymorphismen rs429358 und

rs7412 in Bezug auf die Parodontitis zu untersuchen.
1.2.6 SLC30AS8

Parodontitis und Diabetes mellitus sind zwei h&ufig vorkommende chronische und
genetisch beeinflusste Erkrankungen. Eine gegenseitige Beeinflussung wird viel
diskutiert. So weisen eine Vielzahl von epidemiologischen Studien auf ein erhéhtes
Parodontitisrisiko bei Patienten mit Diabetes Typ 1 und 2 hin (75-78). Diabetes ist
eine der haufigsten Erkrankungen in Deutschland. Laut der ,Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland“ (DEGS1, 2008—2011) wurden 7,2% der erwachsenen

Deutschen zwischen 18 und 79 Jahren mit Diabetes diagnostiziert (79). Aufgrund
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dieser groRen Anzahl an Diabetes Erkrankten in Deutschland und der Assoziatio-
nen von Diabetes mit der Parodontitis, ist ein weiterer nutrigenetischer Polymorphis-

mus, der auf dem SLC30A-Gen liegt, interessant.

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass der rs13266634 Polymorphismus auf dem
SLC30A-Gen stark mit der Diabetes mellitus assoziiert ist (80, 81). Somit kénnte

auch eine Assoziation mit einer Parodontitis vorliegen.

Das SLC30A8-Gen codiert fur einen Zink-Transporter (ZnT-8) in insulinsekretori-
schen Vesikeln der 3-Zellen des Pankreas. Der Znt-8 ist fur die Anreicherung von
Zink aus dem Cytoplasma in die insulinsekretorischen Vesikel verantwortlich (82).
Die insulinsekretorischen Vesikel bendtigen Zink-lonen fir die Lagerung von Insulin
in Hexameren (83). Jedoch ist die genaue Funktion von Zink in B-Zellen des Pan-
kreas und damit ebenfalls der Einfluss von Znt8 in der Pathogenese von Diabetes
nicht bekannt (84). Der SNP (von C zu T) auf dem SLC30A8-Gen fuihrt zu einem
Aminosauren-Austausch von Arginin zu Tryptophan an der Position 325 des Pro-
teins. Dieser Aminosauren-Austausch fuhrt zu einer veranderten Proteinstruktur,
wodurch der Transporter in seiner Funktion eingeschrankt ist (85). Aufgrund von
fehlendem Zink, wird die Insulinlagerung in den Vesikeln auf noch unbekannte

Weise gestort.

Auch in Bezug auf das SLC30A8-Gen gibt es Autoren, die einen Zusammenhang
zwischen dem SNP, dem Diabetes und der Parodontitis aufzeigen (86, 87). So fand
eine Studie 2014 heraus, dass erhdhte extrazellulare Zink-Konzentrationen sich po-
sitiv auf die Glukose-induzierte Insulinsekretion auswirken kdnnen. Somit kann das
Risiko einer Typ-2-Diabetes durch erhdhte Zinkaufnahme reduziert werden. Die Au-
toren wiesen zudem darauf hin, dass dadurch ebenfalls das Risiko einer Parodon-
titis gesenkt werden kdnnte (86). Obwohl viele Autoren auf den Forschungsbedarf
hinweisen, gibt es keine Studie, die einen direkten Zusammenhang zwischen dem
SNP auf dem SLC30A8-Gen und der Parodontitis untersucht. Daher wurde im Rah-
men dieser Studie untersucht, ob Parodontitispatienten verglichen zu der Normal-
verteilung vermehrt das C-Allel des SLC30A8-Gens aufweisen, welches mit einem

erhdhten Diabetes-Risiko assoziiert wird.
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1.2.7 Laktosetoleranz (LP) und Laktoseintoleranz (LNP)

Milch und Milchprodukte sind die Hauptquelle fur die Kalziumaufnahme. Die Kal-
zium-Aufnahme ist bei diesen Produkten hoch, da das Kalzium hier frei vorliegt und
nicht an das Fett gebunden ist. Die Aufnahme von Kalzium aus pflanzlichen Le-
bensmitteln ist moglich, jedoch ist dort das Kalzium an Ballaststoffe gebunden und

wird daher schlechter vom Kdrper aufgenommen. (88)

Kalzium ist ein Mineral, welches maf3geblich am Knochenstoffwechsel des Skeletts
beteiligt ist. Das Skelett tibernimmt neben der Stutzfunktion auch die Funktion eines
Kalziumspeichers und eines Saure-Base-Puffers. (88) Die empfohlene Kalzium-Ta-
geszufuhr ist altersabhangig. Die deutsche Gesellschaft fur Ernédhrung EV empfiehlt
Erwachsenen eine Zufuhr von 1000 mg/Tag.(89) Laut einer Ernahrungsstudie im
Jahr 2012 nehmen vor allem nicht in Deutschland geborene und arbeitslose Manner
und Frauen viel zu wenig Kalzium auf. Die Tageszufuhr liegt zwischen 678 mg/Tag
und 758 mg/Tag. (90)

Ein Kalziummangel im Korper kann zu einer Mobilisierung des Skelettkalziums fuh-
ren, um die Kalzium-Konzentration im Blutkreislauf aufrecht zu erhalten. Ein Saure-
Uberschuss im Blutkreislauf kann diese Mobilisierung noch begtinstigen. Dies kann
zu einer Destabilisierung des Knochens auf lange Sicht fuhren.(88) Ein Kalzium-
Uberschuss hingegen ist nicht schadlich. Ist der nétige Kalziumschwellenwert tber-
schritten hat dieser keinen Einfluss mehr auf den Knochenmineralgehalt. Das tber-

schissige Kalzium wird tber die Niere oder das Darmsystem ausgeschieden.(89)

Bei Patienten mit Laktosetoleranz (LP) ist das Enzym Laktase (LCT) auch tUber das
kindliche Alter hinaus aktiv. Hier fuhrt der SNP rs49882359 dazu, dass die Produk-
tion des Enzyms Laktase im Birstensaum der Dinndarmzotten nicht abgeschaltet
wird. Diese Patienten kdnnen dadurch Lactose, welche in Milchprodukten enthalten
ist spalten.(91) Dabei handelt es sich ausschlief3lich um eine europaische Variante
der Lactosetoleranz. In anderen Teilen der Welt haben ahnliche Mutationen statt-

gefunden, jedoch sind diese nicht so weit verbreitet.

Bei Patienten mit Laktoseintoleranz (LNP) wird noch im Kindesalter die Laktasepro-
duktion durch das MCM6 Gen supprimiert. Dadurch wird die Laktase unzureichend

oder gar nicht produziert.
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Abbildung 4: Entwicklung der Laktaseexpression im Darm wahrend der ontogenetischen
Entwicklung. Aus dem Journal fiir Mineralstoffwechsel und Muskuloskelettale Erkrankun-
gen. (Obermayer-Pietsch B, 2004)

Der LCT Polymorphismus wird mit einer subjektiven Milchintoleranz, sowie einer
reduzierten Milch-Kalzium-Aufnahme assoziiert. Ebenfalls konnte eine Pradisposi-
tion fir Frakturen nachgewiesen werden. (92) Eine Studie im Jahr 2002 von Di Ste-
fano et al. mit 103 teilnehmenden Jugendlichen zeigte, dass eine ausgepréagte Lak-
toseintoleranz zu einer verminderten Kalziumaufnahme fiihrt. Daher wiesen diese
Jugendlichen eine geringere Knochenspitzenmasse (peak bone mass, PBM) auf als
Jugendliche mit Laktosetoleranz. In dieser Untersuchung schlussfolgerten die Au-
toren, dass Laktoseintoleranz ein Risikofaktor fur eine geringere Knochenspitzen-

masse darstellt.(93)

Da die Knochendichte und der Knochenabbau ein Hauptproblem in der Parodontitis
darstellen, wurde im Rahmen dieser Studie untersucht, ob Parodontitispatienten
eine hohere Pravalenz des LCT-Gens aufweisen als die Normalverteilung in Mittel-

europa
1.3 Zielsetzung und Arbeitshypothese

Diese Studie wird den Zusammenhang zwischen nutrigenetischen SNPs und der
Parodontitis untersuchen. Dabei werden SNPs auf den Genen TAS2RA43,
TAS2R19, TAS2R38, ApoE, SLC30A8 und LP bei Parodontitispatienten untersucht.
Die Ergebnisse werden mit der fur Europa normalen Verteilung der SNPs vergli-
chen.
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Das Ziel der Studie ist herauszufinden, ob ein signifikanter Unterschied zwischen
der Verteilung der SNPs bei Parodontitispatienten und der Normalverteilung in Eu-

ropa bestenht.
Folgende Arbeitshypothese wird dieser Arbeit zugrunde gelegt:

Die untersuchten Parodontitispatienten weisen verglichen zu der Normalverteilung
in Europa bei einigen oder allen untersuchten SNPs eine signifikant veranderte Ver-

teilung auf.

2 Material und Methode

2.1 Studiendesign

Diese experimentelle Studie verwendete Patientenproben und -daten die im Rah-
men einer 2001-2005 am UKM in Munster gelaufenen Studie gewonnen wurden.
Die Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe erteilte unter der Studien-

nummer 1VB am 12.06.2001 hierfur ihr positives Votum.
2.2 Probanden

152 nicht miteinander verwandte Patienten der Abteilung fur Parodontitis des UKM,
mit chronischer oder aggressiver Parodontitis wurden im Rahmen dieser Longitudi-

nalstudie rekrutiert.
Die Einschlusskriterien:

e Alterslimit (6-80 Jahre)
e Positive Diagnose einer chronischen oder aggressiven Parodontitis.

o Kein Verwandtschaftsgrad der Patienten untereinander
Die Ausschlusskriterien:

e Ein erhdhtes infektioses Endokarditis-Risiko
e Bestehende oder in der Vergangenheit vorhandene infektiose Krankheiten
e Bestehende Krankheiten, welche eine regelmafiige intravendse Antibiotika-
prophylaxe erfordern
¢ Eine Antibiotikatherapie in den vergangenen sechs Monaten vor Studienbe-
ginn
e Eine regelmafiig erforderliche Dialyse
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e Medikamenttse Therapie, welche die immunologischen Parameter beein-
flusst

e Ein Status, welcher zu einer Beeinflussung des immunologischen Systems
fuhrt

e Genetische und erworbene Blutkrankheiten

e Momentane Schwangerschaft oder Stillungszeit

e Mentale und physische Unterentwicklung.

Die Diagnose der Parodontitis basierte auf der zahnmedizinischen Vergangenheit,
klinischen Parametern und radiologischen Bildern Gber den alveolaren Knochenver-
lust. Zu den klinischen Parametern zahlten Bluten auf Sondierung (BOP), Taschen-
tiefe (PPD), welche jeweils an sechs Seiten des Zahns (mesiobuccal, buccal, dis-
tobuccal, mesiolingual, lingual, distolingual), mit Hilfe einer kalibrierten Messung,
ermittelt wurden. Zudem wurde der modifizierte Plaque Index (PI) fur glatte Oberfla-
chen und der approximale Plaque Index (API) fur approximale Oberflachen aufge-
nommen. Die Diagnose Parodontitis wurde mittels der in Kapitel 1.1.3 definierten
Klassifikation gestellt (20).

Peripheres venoses Blut (10ml) wurde jedem Patienten wahrend seines ersten Be-
suchs durch eine standardisierte vendse Blutabnahme entnommen. (DNA-Isolation
s.2.5.1)

2.3 Studienablauf

In dieser Studie wurde die schon vorhandene DNA der Patienten auf sechs ver-
schiedene Polymorphismen getestet. Zunachst wurden mittels PCR die bestimmten
DNA-Sequenzen, in denen die Polymorphismen vorkommen, vervielfaltigt. Darauf-
hin wurden die einzelnen Varianten der Polymorphismen auf dem TAS2R43,
TAS2R19, SLC30A8 und LP-Gen mittels Restriktion bestimmt. Die Varianten der
Polymorphismen auf den Genen TAS2R38 und ApoE wurden mit Hilfe von Sequen-
zierung ermittelt. Die einzelnen molekularbiologischen Analysen werden im 2.4. Ab-
schnitt erklart. Zur Auswertung wurden die gewonnen Daten an die Statistikfirma

.05 Statistikberatung, (Life Science Center, Dusseldorf) geschickt.
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2.4 Erhebung der klinischen Daten

Die klinischen Daten wurden im Rahmen der in Mlnster gelaufenen Studie erho-
ben. Dabei wurden die Taschentiefen (TST) an sechs Stellen pro Zahn gemessen,
der Blutungsindex (BOP) erhoben und mikrobiologische Untersuchungen vorge-
nommen. Man testete die Patienten auf die acht parodontal relevantesten Bakte-
rien (Aa, Pg, Ec, Pi, Pn, Bf, TD und Sm/Si).

2.5 Molekularbiologische Methoden

2.5.1 DNA Isolation aus EDTA-Vollblut

Zunachst wurden 10 ml EDTA-Blut in ein 50 ml Flacon-Tube gefillt und mit 4°C
kaltem Lysis-Puffer (155 mM NH4Cl, 10 mM KHCOs, 0,1 mM EDTA) auf 50ml auf-
gefullt. Daraufhin wurde das Flacon-Tube fur 15 Minuten auf Eis inkubiert und dabei

leicht geschwenkt. Dies fuhrt zur Lyse der Erythrozyten.

Dann wurden die Lymphozyten fir 15 Minuten bei 4°C mit 1000rpm abzentrifugiert

und der Uberstand verworfen.

Das Pellet wurde mit einer 1000er Pipettenspitze in 1 ml Lysis-Puffer resuspendiert
und daraufhin mit Lysis-Puffer auf 30 ml aufgefullt. Die Probe wurde mehrmals ge-
schwenkt, dann fur finf Minuten auf Eis inkubiert und abermals fir 15 Minuten bei
4°C mit 1000rpm abzentrifugiert. Der Uberstand wurde abgesaugt und verworfen.

Zum entstandenen Lymphozytenpellet wurden folgende Substanzen in angegebe-
ner Reinfolge hinzu pipettiert:

250 pl SDS 20%

25 ul Proteinase K 10 mg/ml (auf Eis auftauen)

5ml SE-Puffer (75 mM NacCl, 25 mM EDTA)

Die entstandene Mischung wurde gevortext und tber Nacht bei 55°C im Wasserbad
inkubiert. Am néachsten Tag wurden 1,5 ml 5 M NaCL hinzugegeben und gevortext.
Daraufhin wurde die Probe fur 30 Minuten im Kihlschrank inkubiert.

Die entstandenen Zelltrimmer wurden fiur 20 Minuten bei 4°C mit 4500rpm ohne

Bremse abzentrifugiert.
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Der entstandene Uberstand mit der gelésten DNA wurde in ein neues 50 ml Flacon-
Tube abgeschittet und mit dem zweifachem Volumen 4°C abs. EtOH aufgefillt und

leicht geschwenkt. Dadurch fallt die DNA aus.

Je nachdem wie das Ergebnis war, konnte nach zwei Methoden weiter verfahren

werden:

Wenn die DNA als weilRer Faden ausgefallen ist, wurde dieser mit einer Pipetten-
spitze in ein Eppendorf-Cup mit Schraubverschluss tbergefiihrt. Als néchstes
wurde die DNA mit 1ml 4°C kaltem 70%tigem EtOH gewaschen und fur 10 Minuten
mit 14000rpm abzentrifugiert. Das EtOh wurde in einem letzten Schritt abgezogen.

Wenn die DNA nicht sichtbar wurde, musste die Probe nochmals fir 5 Minuten mit
3500rpm abzentrifugiert werden. Der Uberstand wurde verworfen und das Pellet mit
1ml 70%igem EtOH in ein Eppendorf-Cup mit Schraubverschluss tberfuhrt. Die
DNA wurde ebenfalls fir 10 Minuten mit 14000rpm abzentrifugiert und das EtOH
verworfen. Das entstandene DNA-Pellet wurde bei RT im offenen Gefal3 getrocknet.
Als letztes wurde das DNA-Pellet in 500ul 1xTE-Puffer oder doppelt destilliertem
Wasser gelost. Die DNA-Probe wurde bei 4°C gelagert.

252 PCR

Standard PCR-Ansatz hat ein Gesamtvolumen von 25ul.

10x PCR Buffer 2,5ul (QIAGEN, Hilden, Deutschland)
Primer F (10 pmol/pl) 1,0 ul (eurofins MWG Synthesis GmbH)
Primer R (10 pmol/ul) 1,0 ul (eurofins MWG Synthesis GmbH)
H20 17,3 ul

dNTP (200 pM) 1,0 pl (CARL ROTH)

Taq (5 U/ul) 0,2 ul (QIAGEN, Hilden, Deutschland)
DNA (100ng/ul) 2,0 ul

Bei ApoE wurden 4 pl DNA und 13,3pl H20 verwendet.

Bei LP und TAS2R38 wurde zusatzlich 51mM (QIAGEN, Hilden, Deutschland) hin-
zugegeben.

Die Primer wurden lyophilisiert geliefert und mit TE-Puffer zu einer Stocklésung mit
100 pmol gelést. Aus dieser wurden nach Bedarf Arbeitslosungen mit 10 pmol her-

gestellt.
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Standard PCR-Protokoll:

Denaturierung 95°C 3min

Denaturierung 95°C 20sec

Anneling 55°C 20sec } 35 Zyklen
Elongation 72°C 45sec

Ende 12°C

Bei jeder PCR-Reaktion wurde eine Negativkontrolle mit destilliertem Wasser als
Target und bei dem LP-Gen zusatzlich eine Positivkontrolle mit bekannter DNA mit-

gefuhrt. Bei der PCR wurde ein 1,5% Agarose-Gel verwendet.

SNP Primer F Primer R Produkt- Annealing-
grofe temperatur
TAS2R43 | GTCTTCTCTC- GTACCCTTCA- 362 bp 55 °C
CTTTCACCCAG | CTCTGACCCTAC
TAS2R19 | TAAAATGTTC- ATGGATGAGA- 551 bp 55 °C
CAGACACCATC | GAGTGTGGAC
TAS2R38 | GTTGACTCTA- CGGCTCTTAC- 967 bp 55 °C
ACTCGCATCCG | CTTCAGGCTG
ApoE CGCTGATGGA- | GCCCCGGCCT- 312 bp 55 °C
CGAGACCATG GGTACAC
SCL30A8 | AATGTAGCTG- | ACGGTGTGAC- 322 bp 55 °C
ATTATCAGAG TGAGCTAGTCA
LP CGGAGACGAT- | TACCCACTGA- 245 bp 55 °C
CACGTCATAG CCTATCCTCG

Tabelle 5: Ubersicht der verwendeten Primer

2.5.3 Gel-Elektrophorese

Bei der Gel-Elektrophorese werden in einem elektrischen Feld DNA-Fragmente

nach ihrer Gréf3e aufgetrennt. Es wurden Agarosegele mit TBE-Puffer und Ladepuf-

fer mit 30% Glycerin und Bromphenolblau verwendet. Der Farbstoff war Midori
Green Advanced DNA Strain 12 pl. Bei der PCR-Kontrolle wurde fur 45 Minuten

eine Spannung von 160V angelegt (PowerPac Basic Power Supply, Bio-Rad Labo-

ratories GmbH, Minchen, Deutschland). Die Gelbildaufnahme erfolgte durch UV-
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Licht mit Hilfe zweier UV-Geldokumentationen (Gel Doc XR System, Bio-Rad Labo-
ratories GmbH, Minchen, Deutschland / E-Box CX5, VILBER LOURMAT Deutsch-
land GmbH, Eberhardzell, Deutschland).
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Abbildung 5: Kontroll-Gel einer LP PCR. M = Marker (Referenzleiter 10ul FastRuler Low
Range DNA-Ladder 50-1500bp/Thermo Fisher Scientific, Waltham, U.S.A.), K = Positiv-
kontrolle, NT = Negativkontrolle

2.5.4 Restriktionsfragment-Langen-Polymorphismus RFLP

Bei einer Restriktion werden Restriktionsenzyme genutzt um DNA-Abschnitte an ei-
ner bestimmten Stelle zu schneiden. Restriktionsenzyme setzten an ihrer spezifi-
schen Erkennungssequenz von 4-8 Basenpaare an und schneiden nur diese Se-
quenz. Dadurch treten bei Polymorphismen innerhalb einer Erkennungssequenz
unterschiedliche DNA Fragmente auf (RFLP). Diese Methode wurde genutzt, um
die Probanden auf SNPs der Gene TAS2R43, TAS2R19, SLC30A8 und LP auf Po-

lymorphismen zu untersuchen.

Nach folgendem Schema wurde fur die Restriktion ein Ansatz mit 25 pl Gesamtvo-

lumen erstellt:

Spez. Restriktionspuffer 2,50 pl

H20 19,25 pl
Enzym 0,25 ul
PCR-Produkt 3,00 pl

Gen Enzym Hersteller

TAS2R43 NlaIl NEW ENGLAND BioLabs, USA
TAS2R19 Nsp I NEW ENGLAND BioLabs, USA

Xcel (Nsp 1) Thermo Scientific
SLC30A8 Pvull Thermo Scientific
LP BsmF I NEW ENGLAND BioLabs, USA

Tabelle 6: Untersuchte RFLP
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Die Master Mixe wurden nach folgendem Protokoll in einem Thermo-Cycler (Mas-

tercycler, Eppendorf, Hamburg, Deutschland) inkubiert:

Gen Inkubations- Inaktivierungs- AbklUhlungs-

Temperatur / Zeit | Temperatur / Zeit | Temperatur / Zeit

TAS2R43 37°C /90min 65°C / 20min 12°C / 3min
TAS2R19 37°C /90 min 65°C / 20min 12°C / 3min
SLC30A8 37°C / 150min - 12°C / 3min

LP 65°C / 60min 80°C / 20min 12°C / 3min

Tabelle 7: Angaben zur Inkubation der Restriktionen im Thermo-Cycler.

Anschliel3end wurden die Proben auf ein Agarose-Gel gegeben. Tabelle 10 gibt die
benutzten Gel-Konzentrationen, Spannungen, sowie die abgelaufene Zeit der ein-

zelnen Restriktionen an.

Restriktion des Gens | Agarose-Gel-Konzentration | Spannung Zeit
TAS2R43 3,0% 120V 140min
TAS2R19 2,0% 140V 90min

SLC 2,0% 140V 90min
LP 1,5% 160V 50min

Tabelle 8: Benutzte Agarose-Gel-Konzentrationen (in %), Spannungen (in V) und Zeit (in
min) fur die bei der Restriktion benutzten Gene

Die Gelbildaufnahme erfolgte ebenfalls mit Hilfe der UV-Geldokumentationen. Im
Folgenden werden beispielhaft Bilder der unterschiedlichen Restriktionen mit den
dazugehorigen Tabellen dargestellt. Die Tabellen geben Aufschluss Uber die Ba-

senpaarlangen nach Restriktion.
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Refernezleiter (bp) Homozygot T/T Heterozygot C/T Homozygot C/C

. | . i

Abbildung 6: Beispielhafte Auswertung einer TAS2R43 Restriktion

Fragmente Basenpaarlange Basenpaarlange
C-Allel T-Allel
NlaIl linkes Ende 135 bp 135 bp
Nlall rechtes Ende 227 bp 78 bp
Nlalll mittleres Stlick 0 bp 149 bp

Tabelle 9: Basenpaarlangen der C- und T-Allele des TAS243-Gens nach Restriktion durch
das Enzym NlaZil

Refernezleiter (bp) Heterozygot A/G Homozygot A/A Homozygot G/G

. ' v v

150
850,
400
200
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Abbildung 7: Beispielhafte Auswertung einer TAS2R19 Restriktion
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Sequenzen Basenpaarléangen
Ungeschnitten (G-Allel) 551 bp
Nsp I linkes Ende (A-Allel) 448 bp
Nsp I rechtes Ende (A-Allel) 103 bp

Tabelle 10: Basenpaarléange der G- und A-Allele des TAS2R19-Gens nach Restriktion
durch das Enzym Nsp/

Refernezleiter (bp) Homozygot C/C Heterozygot C/T Homozygot T/T

. . .

Abbildung 8: Beispielhafte Auswertung einer SLC30A8 Restriktion

Ende Basenpaarlangen
Ungeschnitten (C-Allel) 322 bp
Pvu I Linkes Ende (T-Allel) 169 bp
Pvu II Rechtes Ende (T-Allel) 153 bp

Tabelle 11: Basenpaarlangen der C- und T-Allele des SLC30A8-Gens nach Restriktion
durch das Enzym Pvuill

Refernezleiter (bp) Heterozygot C/T Homozygot C/C Homozygot T/T Positivkontrolle

l Lactosiintolerant l i

Abbildung 9: Beispielhafte Auswertung einer LP-Restriktion
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Ende Basenpaarlangen
BsmF I Ungeschnitten (C-Allel) 245 bp
BsmF I linkes Ende (T-Allel) 125 bp
BsmF I rechtes Ende (T-Allel) 120 bp

Tabelle 12: Basenpaarlangen der C- und T-Allele des LP-Gens nach Restriktion durch das

Enzym BsmF/

2.5.5 Sequenzierung

Bei der Sequenzierung wird die Nukleotid-Abfolge eines bestimmten Gen-Abschnit-
tes bestimmt. Diese Methode wurde genutzt, um die SNPs auf den Genen TAS2R38
und ApoE der Patienten zu bestimmen, da hier keine Restriktionen mdglich waren.
Die PCR-Produkte wurden nach enzymatischer Reinigung (Exonuclease und Alka-
lische Phospatase, Thermo Scientific) direkt sequenziert. Dazu wurden die gerei-
nigten Produkte mit dem PCR-Primer (CGGCTCTTACCTTCAGGCTG) fur
Tas2R38 oder einem internen Primer F (GGCACGGCTGTCCAAGGAG) fur ApoE
an GATC-Biotech AG, Deutschland geschickt. Die Sequenzen wurden mit dem Pro-

gramm Chromas Lite ausgewertet.
2.6 Datenverarbeitung und statistische Analyse

Die Patientendaten wurden im Rahmen der in Miinster durchgefiihrten Studie erho-
ben und einem bestimmten Patientencode zugewiesen. Diese Patientendaten wur-
den der hier vorliegenden Studie pseudonymisiert in tabellarischer Form zur Verfu-
gung gestellt, womit die Datenschutzrichtlinien eingehalten wurden. Das hierfur ver-
wendete Programm war Office Excel 2014 (Microsoft Corporation, Redmond, W.A.,
U.S.A.). Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Statistikfirma punktO5 Sta-
tistikberatung und mit dem Programm IBM SPSS Statistics 21 (IBM, Armonk, N.Y.,
U.S.A.) durchgefihrt.

Dabei wurden zunéchst die schon zuvor erhobenen Taschentiefen, die Blutungsin-
dices und das Bakterienaufkommen mit den neu erhobenen Polymorphismen in Be-
ziehung gesetzt. Die Genotypen-Gruppen wurden immer innerhalb des jeweiligen
Polymorphismus TAS2R43, TAS2R19, TAS2R38, ApoE, SLC30A8 und LP unterei-
nander verglichen. Bei der molekulargenetischen Untersuchung wurde die GroR3e
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der Allel- und Genotyp-Verteilung eines jeden Polymorphismus in der Patienten-

gruppe mit der Normalverteilung in Europa verglichen.

Im Falle der klinischen Parameter Taschentiefe (mm) und der Blutung auf Sondie-
rung (%) konnte eine Normalverteilung nicht angenommen werden, da es sich um
klinisch erhobene Daten handelt. Gerade hohe Taschentiefen und starkere Blutung
sind ein Zeichen fur einen schwereren Krankheitsverlauf. Trotz der hohen Stichpro-
bengrof3en von n=152 entschied man sich daher in beiden Fallen die Analyse mit

Hilfe von nicht-parametrischen Testverfahren durchzufihren.

In der deskriptiven Analyse wurde sowohl der Mittelwert, das Minimum und Maxi-
mum, als auch die Streuwerte als Standardabweichung angegeben. Um alle Grup-
pen eines Polymorphismus zu vergleichen wurde der Kruskal-Wallis-Test ange-
wandt. Der Mann-Whitney-U-Test wurde daraufhin angewandt um die einzelnen
Gruppen untereinander zu vergleichen. Dieser ist erst interessant, wenn das Ergeb-
nis des Kruskal-Wallis-Tests signifikant ist. Die Werte missen durch die Anwendung
der Bonferroni-Korrektur (p-Wert/ Anzahl der Tests) korrigiert werden. Mit Hilfe die-
ser Rangvarianzanalysen kann man aussagen, ob und in welcher Gruppe signifikant

mehr hohere oder niedrigere Werte vorhanden sind.

Der Vergleich der genetischen Auswertung mit der Normalverteilung in der europa-
ischen Bevolkerung und die mikrobiologischen Ergebnisse wurden in einer Kreuz-

tabelle dargestellt und dann mittels des Chi-Quadrat-Tests untersucht.

Ein Chi-Quadrat-Test gibt an ob die Nullhypothese, welche von keinem signifikanten
Unterschied zwischen Gruppen ausgeht, zutreffend ist, oder verworfen werden
kann. Dabei zeigt ein signifikantes Ergebnis mit einer asymptotischen Signifikanz
von p< 0,05 an, dass ein Unterschied vorhanden ist und die Nullhypothese verwor-
fen werden kann. Dementsprechend gibt es bei einem nicht signifikanten Tester-
gebnis (asymptotische Signifikanz p> 0,05) keinen systematischen Unterschied zwi-
schen den Gruppen.

In allen genannten Tests ist der p-Wert entscheidend. Liegt dieser unter dem Signi-
fikanzniveau von 0,05 (asymptomatische Signifikanz p<0,05) handelt es sich um
einen signifikanten Effekt oder Unterschied. Liegt dieser Wert Giber dem Signifikanz-
niveau von 0,05 (asymptomatische Signifikanz p>0,05) handelt es sich um einen
nicht signifikanten Effekt oder Unterschied.
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Aufgrund zu geringer Fallzahlen mussten fur die interferenzstatistische Analyse ei-
nige Genotyp-Gruppen vom TAS2R38- und ApoE Polymorphismen zusammenge-

fasst werden.

3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Parameter der Patienten

Von den 152 in die Studie aufgenommenen Patientenproben konnten alle fur diese
experimentelle Studie verwendet werden. Die Proben waren alle nicht kontaminiert
und in ausreichender Menge vorhanden. Alle 152 Patienten litten unter chronischer

oder aggressiver Parodontitis.

Patientendaten
Anzahl 152
Durchschnittliches Alter 47,66
Manner 54 (35,5%)
Raucher 53 (34,9%)

Tabelle 13: Ubersicht der in die Studie aufgenommenen Patienten

Bei der statistischen Auswertung der klinischen Parameter Taschentiefe und Blu-
tungsindex, wurden die Genotyp-Gruppen des gleichen Polymorphismus vergli-
chen. Bei allen sechs untersuchten Polymorphismen TAS2R43, TAS2R19,
TAS2R38, ApoE, SLC30A8 und LP konnte die Nullhypothese bestétigt werden. Die-
sen Ergebnissen ist zu entnehmen, dass keine signifikanten Unterschiede in der
Taschentiefe und dem Blutungsindex zwischen den einzelnen Genotyp-Gruppen
eines Polymorphismus festzustellen sind. Die einzelnen Ergebnistabellen sind dem

Anhang auf den Seiten LIII bis LVIII zu entnehmen.
3.2 Mikrobiologische Ergebnisse

Die Genotypen-Gruppen wurden innerhalb des jeweiligen Polymorphismus
TAS2R43, TAS2R19, TAS2R38, ApoE, SLC30A8 und LP untereinander in ihrem

Bakterienaufkommen verglichen.
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Bei allen sechs untersuchten Polymorphismen wurde die Nullhypothese bestétigt.

Somit konnten keine signifikanten Unterschiede im Bakterienaufkommen zwischen

den unterschiedlichen Genotyp-Gruppen festgestellt werden. Die einzelnen Werte

sind den Tabellen auf den Seiten LIX bis LXII im Anhang zu entnehmen.

3.3 Molekulargenetische Ergebnisse/ Auswertung

3.3.1 Auswertung/ Pravalenz TAS2R43

75% der europaischen Bevolkerung sind Trager des funktionslosen C-Allels, 25%

sind Trager des Wildtyps T-Allel. Verglichen mit der Allel-Verteilung der Testgruppe

konnte mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests ein stark signifikanter Unterschied
(X?(1)=269,754, p=0,0001) festgestellt werden, da der p-Wert kleiner als das Signi-

fikanzniveau von 0,05 ist.

Allel Absolute Prozentuale Normalverteilung
Haufigkeit Verteilung (NCBI)
Patientengruppe Patientengruppe
T 200 65,8% 25%
C 104 34,2% 75%
Summe 304 100% 100%

Tabelle 14: Allel-Verteilung des TAS2R43 Polymorphismus. Testgruppe im Vergleich

zur Normalverteilung in der europaischen Bevoélkerung

Beim Vergleich der Genotypen TT, TC und CC konnte ebenfalls mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests ein signifikanter Unterschied (X2(2)=421,754, p=0,0001) zwischen

der Testgruppe und der Normalverteilung festgestellt werden.

Genotyp Absolute Prozentuale Normalverteilung
Haufigkeit Verteilung (NCBI)
Patientengruppe Patientengruppe
TT 69 45,4% 6,25%
TC 62 40,8% 37,5%
CC 21 13,8% 56,25%
Summe 152 100% 100%

Tabelle 15: Genotyp-Verteilung des TAS2R43 Polymorphismus.

zur Normalverteilung in der europaischen Bevoélkerung
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3.3.2Pravalenz TAS2R19

Beim TAS2R19 Polymorphismus wurde die Allel-Verteilung der Allele A und G der
Patienten mit der Normalverteilung verglichen. Das Ergebnis zeigte keinen signifi-
kanten Unterschied (X?(1)=0,159, p=0,6897) in der Allel-Verteilung, da der p-Wert

Uber dem Signifikanzniveau von 0,05 liegt.

Allel Absolute Prozentuale Normalverteilung
Haufigkeit Verteilung (NCBI)
Patientengruppe Patientengruppe
A 157 51,6% 50,5%
G 147 48,4% 49,5%
Summe 304 100% 100%

Tabelle 16: Allel-Verteilung TAS2R19 Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich zur Nor-

malverteilung der europaischen Bevolkerung

Auch bei der Genotyp-Verteilung der Genotypen AA, AG und GG konnte kein sig-
nifikanter Unterschied (X2(2)=0,827, p=0,6615) zwischen der Testgruppe und der

Normalverteilung festgestellt werden.

Genotyp Absolute Prozentuale Normalverteilung
Haufigkeit Verteilung (NCBI)
Patientengruppe Patientengruppe
AA 38 25% 25,5%
AG 81 53,3% 50%
GG 33 21,7% 24,5%
Gesamt 152 100% 100%

Tabelle 17: Genotyp-Verteilung des TAS2R19 Polymorphismuses. Ergebnisse im Vergleich

zur Normalverteilung der europaischen Bevolkerung

3.3.3 PravalenzTAS2R38

Beim Vergleich der Allel-Verteilung der Patientengruppe mit der Normalverteilung
lie3 sich weder bei Berlicksichtigung der selten vorkommenden Allele PVI und AVV
(X?(3)=7,926, p=0,0475), noch beim Weglassen von PVI und AVV (X?(2)=2,541,
p=0,230) ein signifikanter Unterschied mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests feststellen.
Diese Allele wurden aufgrund ihres geringen Aufkommens weggelassen, da die

Fallzahlen der Testgruppe zu gering waren fur ein statistisch belastbares Ergebnis.
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Allel Absolute Prozentuale | Normalvertei- Normal-
Haufigkeit Pa- | Verteilung Pa- | lung (NCBI) verteilung
tientengruppe | tientengruppe (absolut)

AVI (1) 164 53,95% 47% 143,374
PAV (2) 126 41,45% 49% 149,475
AAV (3) 12 3,93% 3% 9,151
Gesamt 302 99,34% 99% 302

Tabelle 18: Allel-Verteilung TAS2R38 Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich zur Nor-

malverteilung der europaischen Bevolkerung

Auch beim Vergleich der Genotyp-Verteilung der Testgruppe mit der Normalvertei-
lung konnte weder bei Berticksichtigung der zusammengefassten seltenen Gruppen
PVI/PVI, PVI/AVI, PVIIPAV, PVI/AAV, AAV/AAV, AAV/AVI und AAV/PAV
(X?(3)=6,401, p=0,0937), noch bei Nichtbericksichtigung dieser Gruppen
(X?(2)=6,405, p=0,0407) ein signifikanter Unterschied mit Hilfe des Chi-Quadrat-

Tests festgestellt werden.

Genotyp Absolute Prozentuale Normal- Normal-
Haufigkeit Verteilung | verteilung verteilung
Patienten- Patienten- (NCBI) (absolut)
gruppe gruppe Faktor 1,518

AVI/AVI (11) 45 29,6% 22,1% 33,5575

AVI/PAV (12) 68 44, 7% 46,1% 70

PAV/PAV (22) 27 17,8% 24% 36,4425

Summe kleine 140 92,1% 92,2% 140

Gruppen

ausgelassen

Kleine Gruppen 12 7,9% 7,8% /

total

Summe 152 100% 100% /

Tabelle 19: Genotyp-Verteilung TAS2R38 Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich zur

Normalverteilung der europaischen Bevolkerung

3.3.4 Préavalenz ApoE

Vergleicht man die Allel-Verteilung der Allele ApoE2, ApoE3 und ApoE4 der Patien-
tengruppe mit der Normalverteilung in Europa, so kann bei der Verteilung kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt. Dies gilt sowohl fir An-
gaben aus der Literatur (X?(2)=0,008, p=0,9960) als auch fiir Angaben vom NCBI
(X?(2)=2,671, p=0,2630).
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Allel Absolute Prozentuale Normalver- Normal-
Haufigkeit Verteilung teilung verteilung
Patientengruppe | Patientengruppe | (Literatur) (NCBI)
ApoE2 25 8,2% 8% 6%
ApoE3 232 76,3% 75% 75%
ApoE4 47 15,5% 15% 16%
andere / / 2% /
Summe 304 100% 100% 100%

Tabelle 20: Allel-Verteilung ApoE Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich zur Normal-

verteilung der europaischen Bevolkerung

Beim Vergleich der Genotyp-Verteilung in der Patientengruppe mit der Normalver-

teilung lasst sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (Literatur: X?(2)=0,680,
p=0,7119; NCBI: X?(2)=3,500, p=0,1738) feststellen. Dabei wurden die Genotypen
23 und 33 einzeln verglichen. Alle Genotypen mit einem ApoE4-Allel 24, 34 und 44

wurden zusammengefasst, da die Fallzahlen der jeweiligen Genotyp-Gruppen fir

ein statistisch belastbares Ergebnis zu gering waren.

Genotyp Absolute Prozentuale Normal- Normal-
Haufigkeit Verteilung verteilung | verteilung
Patientengruppe | Patientengruppe | (Literatur) (NCBI)
23 22 14,5% 12% 9,36%
33 90 59,2% 56,25% 60,84%
ApoE4-Allel- 40 26,3% 27,15% 29,44%
Trager total
Summe 152 100% 95,4% 99,64%

Tabelle 21: Genotyp-Verteilung ApoE Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich zur Nor-

malverteilung der europaischen Bevdlkerung

35



3.3.5 Pravalenz SLC30A8

Der Vergleich der Ergebnisse des SLC30A8 Polymorphismus der Allele Cund T
mit der Normalverteilung zeigte bei Anwendung des Chi-Quadrat-Tests keinen sig-

nifikanten Unterschied (X?(1)=1,917, p=0,1662) in der Allel-Verteilung.

Allel Absolute Prozentuale Normalverteilung
Haufigkeit Verteilung (NCBI)
Patientengruppe Patientengruppe
C 207 68,1% 71,67%
T 97 31,9% 28,33%
Summe 304 100% 100%

Tabelle 22: Allel-Verteilung SLC30A8 Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich zur Nor-

malverteilung der europaischen Bevolkerung (NCBI)

Auch bei der Genotyp-Verteilung der Genotypen CC, CT und TT konnte kein signi-

fikanter Unterschied (X?(2)=1,930, p=0,3811) zwischen der Testgruppe und der

Normalverteilung festgestellt werden.

Genotyp Absolute Prozentuale Normalverteilung
Haufigkeit Verteilung (NCBI)
Patientengruppe Patientengruppe
CC 70 46,1% 51,37%
CT 67 44,1% 40,6%
1T 15 9,9% 8,03%
Summe 152 100% 100%

Tabelle 23: Genotyp-Verteilung SLC30A8 Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich zur

Normalverteilung der europaischen Bevolkerung

3.3.6 Pravalenz LP

Beim Vergleich Allel-Verteilungen der Allele T und C der Testgruppe mit der euro-
paischen Normalverteilung konnte unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests ein
signifikanter Unterschied (X?(1)=5,040, p=0,0248) festgestellt werden. Man kann in
der Kreuztabelle ablesen, dass eine signifikant erhdhte Anzahl an Patienten mit ei-

nem T-Allel in der Testgruppe vorhanden ist.
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Allel Absolute Prozentuale Normalverteilung
Haufigkeit Verteilung (NCBI)
Patientengruppe Patientengruppe
T 174 57,2% 50,8%
C 130 42,8% 49,2%
Summe 304 100% 100%

Tabelle 24: Allel-Verteilung LP Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich zur Normalver-

teilung der europaischen Bevolkerung

Ebenfalls beim Vergleich aller Genotyp-Gruppen TT, TC und CC untereinander ist
ein signifikanter Unterschied (X?(2)=8,637, p=0,0133) zwischen der Testgruppe und
der Normalverteilung festzustellen. Der Kreuztabelle ist zu entnehmen, dass der

Genotyp TT in erh6htem Mal3e in der Testgruppe verglichen zur Normalverteilung

auftritt.
Genotyp Absolute Prozentuale Normalverteilung
Haufigkeit Verteilung (NCBI)
Patientengruppe Patientengruppe
1T 55 36,2% 25,8%
TC 64 42,1% 50%
CC 33 21,7% 24,2%
Summe 152 100% 100%

Tabelle 25: Kreuztabelle Genotyp-Verteilung LP Polymorphismus. Ergebnisse im Vergleich

zur Normalverteilung der européischen Bevolkerung

Beim Vergleich der Phanotypen LP und LNP untereinander I&sst sich jedoch keine

signifikant erhdhte Patientenanzahl mit Lactosetoleranz (LP) feststellen

(X2(1)=0,514, p=0,4736).

Genotyp | Phéanotyp Absolute Prozentuale Normal-
Haufigkeit Verteilung verteilung
Patientengruppe | Patientengruppe (NCBI)
TT/TC LP 119 78,3% 75,8%
CC LNP 33 21,7% 24,2%
Summe 152 100% 100%

Tabelle 26: Kreuztabelle Phanotyp-Verteilung LP Polymorphismus. Ergebnisse im Ver-

gleich zur Normalverteilung der europaischen Bevolkerung
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3.4 Zusammenfassende Ergebnisse

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass bei den Polymorphismen TAS2R19,
TAS2R38, ApoE und SLC30A8 keine signifikanten Abweichungen zwischen den
Patientengruppen und Normalverteilung in Europa festgestellt werden konnten.
Beim TAS2R43 Polymorphismus konnte ein stark signifikanter Unterschied beo-
bachtet werden. Beim LP Polymorphismus konnte ebenfalls ein signifikanter Unter-
schied zwischen der Testgruppe und der europaischen Normalverteilung beobach-
tet werden. Dieser ist jedoch nur beim Vergleich der Allel- und Genotyp- Verteilung
festzustellen. Beim Vergleich der Phanotypen lasst sich kein signifikanter Unter-

schied beobachten.

Sowohl bei den mikrobiologischen Untersuchungen, als auch bei dem Vergleich der
Taschentiefen und Blutungsindizes konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den Patientengruppen festgestellt werden.

4 Diskussion

4.1 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig ein Zusammenhang zwischen nutrige-

netischen Polymorphismen und Parodontitispatienten untersucht.

Die Bestimmung von genetischen Polymorphismen bei einer bestimmten Patienten-
gruppe, die alle an derselben Erkrankung, der Parodontitis, leiden, gilt in der For-
schung als eine evidenzbasierte und gangige Methode um genetische Risikofakto-
ren zu ermitteln. Daher kann das Studiendesign mit anderen Studien verglichen

werden.

Da jedoch keine Vergleichsstudien vorliegen, die nutrigenetische Polymorphismen
bei Parodontitispatienten untersuchen, kénnen die Ergebnisse nicht mit vorhande-

nen Studien verglichen werden.
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4.2 Material und Methode

421 Probanden

In die Studie wurden insgesamt 152 an Parodontitis erkrankte Patienten einbezo-
gen. Diese Patientenanzahl ergibt eine statistische Power von 82%, die vorliegen-
den Patientendaten geben jedoch schon Aufschluss daruber, ob weitere Studien

sinnvoll waren.

An Parodontitis erkrankte Individuen wurden auf nutrigenetische Polymorphismen
getestet. Die Kontrollgruppe basierte auf Informationen zur Normalverteilung von
Polymorphismen von der Internetseite des National Center for Biotechnology Infor-
mation (NCBI). Fir eine eigene Kontrollgruppe hatten gesunde Probanden mit in
die Studie einbezogen werden missen. Diese Probanden hatten damit denselben
regionalen Einflissen unterlegen, wie auch mdgliche, in der Region spezifische ge-
netische Unterschiede zur Normalverteilung aufzeigen kdnnen. Zudem gibt es keine
Informationen, ob eine statistische Gleichverteilung zwischen der Patientengruppe
und der vom NCBI gegebenen Kontrollgruppe in Bezug auf Alter, Ethnie und Ge-
schlecht vorliegt. Des Weiteren ist eine unbekannte Anzahl an Parodontitis erkrank-
ten Individuen in der Kontrollgruppe vom NCBI enthalten. In dieser Studie musste
jedoch aus Zeit- und Kostengriinden auf eine eigene Kontrollgruppe verzichtet wer-
den. Die beim NCBI zu findende Normalverteilung gibt nur Auskunft Gber die statis-
tische Verteilung von Polymorphismen in Mitteleuropa, nicht speziell Gber die Ver-
teilung der Polymorphismen von Individuen in NRW. Diese Informationen vom NCBI
basieren auf einem viel groReren Probanden-Pool als im Rahmen dieser Studie
maoglich gewesen ware. Somit sind statistische Abweichungen in der Kontrollgruppe

durch zu geringe Fallzahlen unwahrscheinlicher.

Die Rekrutierung der Patienten fand statt zwischen 2001 und 2005. Damit stellt sich
die Frage, in wie weit sich die gesammelten Daten noch auf die heutige Gesellschaft
Ubertragen lassen. Gerade im Bereich der Laktoseintoleranz sind viele neue Pro-
dukte auf den Markt gekommen, welche den Patienten die Mdglichkeit geben, trotz
Intoleranz, Milchprodukte zu sich zu nehmen. Ebenfalls ist das Bewusstsein flr ge-
sunde Erndhrung in den letzten Jahren immer weiter gestiegen. Da es sich bei der
Parodontitis jedoch um eine Erkrankung handelt, die sich schleichend Uber einen
langen Zeitraum entwickelt, durfte sich eine Veranderung durch diese Umstande

wahrscheinlich erst in der Zukunft bemerkbar machen.
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4.2.2 Studiendesign

Die Blutabnahme, sowie die DNA-Isolation aus dem EDTA-Vollblut ist schon bis zu
14 Jahre her. Die Lagerung der isolierten DNA-Proben tber diesen Zeitraum hinweg
fuhrt nach heutigem Kenntnisstand zu keinen Problemen, da reine DNA chemisch
aulerst stabil ist. Um eine mogliche Verunreinigung der Proben zu minimieren, wur-
den niemals die Originalproben direkt fir die jeweiligen Experimente verwendet. Die
Originalproben wurden gekuhlt (-4°C) gelagert. Diese Lagerungsmethode fuhre laut
heutigem Kenntnisstand nicht zu Veradnderungen der DNA-Proben (94). Daher kann
von fehlerfreien Originalproben ausgegangen werden. Aus den Originalproben wur-
den 1:10 Verdinnungen in TE-Puffer als Arbeitslésungen hergestellt und separat
gelagert. Nur diese verdinnten Proben wurden fur die vorliegende Studie benutzt.
Bei Verdacht auf Verunreinigung der Proben, konnte somit eine neue Probe aus der
Originalprobe erstellt werden. Dadurch konnte die Genauigkeit der Ergebnisse ge-

wahrleistet werden.
4.2.3 Erhebung molekularbiologischer Parameter

Die PCR ist eine Methode zur Amplifizierung von DNA-Fragmenten, die schon lange
als Standard in der Molekularbiologie angesehen wird (95). Ahnliches gilt fiir die
Restriktion und Sequenzierung. Fehler bei der Probenanalyse sind nie absolut si-
cher auszuschliel3en, jedoch wurde diese Mdéglichkeit bei der vorliegenden Studie

durch die Kontrolle der einzelnen Schritte auf ein Minimum reduziert.
4.3 Nutrigenetik

Die Nutrigenetik ist ein sehr aktuelles Thema, welchem in der Forschung momentan
viel Aufmerksamkeit gewidmet wird. Ernahrungsbedingte Erkrankungen sollen
durch Unterschiede im Genom erklart werden kénnen. Trotz der vielen Studien in
diesem Bereich ist weiterhin viel Forschungsbedarf vorhanden. In dieser Studie
wurde lediglich ein Zusammenhang zwischen nutrigenetischen Polymorphismen
und der Inzidenz dieser Polymorphismen bei Parodontitispatienten untersucht. Da-
bei kann jedoch nicht erklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen den bekann-
ten Stoffwechselmechanismen eines Polymorphismus und der Parodontitis besteht,
oder ob der Polymorphismus dartber hinaus einen noch nicht bekannten Stoffwech-

selmechanismus beeinflusst. Zudem kénnte ein Polymorphismus alleinig durch eine
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unterschiedliche Geschmacksempfindung zu einer Ernahrungsangewohnheit fuh-
ren, welche eine Parodontitis beginstigt. Daher sollte die hier vorliegende Studie
nur herausfinden, ob die getesteten Polymorphismen mit dem Risiko einer Paro-
dontitiserkrankung assoziiert sind. Der funktionelle Grund, weshalb ein Polymor-
phismus eventuell eine bestimmte Erkrankung beginstigt wurde nicht erforscht.

Dies musste Bestandteil weiterer Forschungen sein.

Die momentane klassische Parodontitis-Diagnostik besteht aus Taschentiefenmes-
sungen (CAL), Blutungsproben (BOP) und der Knochenverlaufsanalyse und gilt als
Goldstandard in der Zahnmedizin. Mit Hilfe dieser Diagnostik wird jedoch nur eine
bestehende Parodontitiserkrankungen diagnostiziert und sie fuhrt daher nur selten
zur Friuherkennung einer Parodontitiserkrankung. Zwar sind die Krankheitsentste-
hung und der Krankheitsverlauf der Parodontitis mittlerweile vielfaltig untersucht
und in vielen zahnmedizinischen Blchern ausfihrlich erklart, jedoch bleiben immer
noch viele Fragen offen. So weisen viele Studien darauf hin, dass genetische Fak-
toren in der Entstehung der Parodontitis involviert sein kdnnten (96-98). Auch die
familiare Haufung der Erkrankung weist auf einen genetischen Hintergrund hin, aber
die konkreten genetischen Faktoren sind bis heute unbekannt. Bei besserer Kennt-
nis konnte in Zukunft ein genetischer Test Risikogruppen aufzeigen und Patienten
konnten frihzeitig fir Praventionsmalinahmen sensibilisiert werden, denn mittler-
weile gilt die Parodontitis als einer der Hauptgriinde fir Zahnverlust in Deutschland
(2, 23). So kdnnte die Bestimmung der Risikogruppen und die friihzeitige intensive
Pravention, verglichen mit den heutigen Praventions- und Diagnostikmafl3nahmen,

auf lange Sicht hohe Kostenersparnisse im Gesundheitswesen bedeuten.

Ziel dieser Studie war es Polymorphismen zu identifizieren, die in Zukunft als dia-
gnostisches Hilfsmittel in der Friherkennung einer Parodontitis fungieren kénnten.
Der in dieser Studie untersuchte Polymorphismus TAS2R43 kdnnte in diesem Zu-
sammenhang weiter erforscht werden und wird in Kapitel 4.1.1 ausfthrlich disku-
tiert. Die getesteten Polymorphismen TAS2R19, TAS2R38, ApoE, SLC30A8 und
LP k&dmen nach den Ergebnissen dieser Studie eher nicht als potentielle Indikatoren

fur eine Parodontitis in Frage.
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4.3.1 Klinische und mikrobiologische Ergebnisse

Die mikrobiologische Zusammensetzung der oralen Flora unterscheidet sich bei al-
len Genotypen der sechs untersuchten SNPs nicht signifikant voneinander. Das-
selbe gilt fur die klinischen Parameter Taschentiefe und Blutungsindex. Daraus lasst
sich schlussfolgern, dass die parodontopathogenen Bakterien alle Genotyp-Grup-
pen gleich aggressiv befallen. Andererseits ist nicht der Erkrankungsverlauf, son-
dern das Erkrankungsrisiko die primare Frage dieser Studie. Im Falle der TAS2R19-
, TAS2R38-, ApoE- und SLC30A8-Gene ist auch das Vorkommen der unterschied-
lichen Genotypen nicht signifikant von der Normalverteilung abweichend. Bei diesen
Genen ist daher der Einfluss auf das Entstehen einer Parodontitis eher unwahr-
scheinlich. Im Falle des TAS2R43- und LP-Gens lasst sich ein signifikanter Unter-
schied zur Normalverteilung feststellen. Weicht die Verteilung der Genotyp-Grup-
pen von der Normalverteilung ab, so erkranken mehr Individuen eines bestimmten
Genotyps haufiger an einer Parodontitis. Da die Parodontitis die Infektion eines In-
dividuums mit parodontopathogenen Keimen voraussetzt, missten nicht alle Indivi-
duen dieser Risiko-Genotyp-Gruppe an einer Parodontitis erkranken. Zudem ist die
Parodontitis eine multifaktorielle Erkrankung, bei der viele andere Faktoren eben-
falls die Krankheitsentstehung und den Krankheitsverlauf beeinflussen. Daher
konnte ein bestimmtes SNP auf einem Gen die Entstehung einer Parodontitis be-
gunstigen, jedoch musste sich die mikrobiologische Zusammensetzung, sowie der
klinische Verlauf bei vorhandener Parodontitis nicht von der Zusammensetzung an-

derer Genotyp-Gruppen unterscheiden.
4.3.2 TAS2R43

Die eingangs formulierte Hypothese, dass Parodontitispatienten eine signifikant un-
terschiedliche Allel-Verteilung verglichen zur Normalverteilung aufweisen, konnte in
dieser experimentellen Studie weitgehend bestatigt werden. Die an dieser Studie
beteiligten Parodontitispatienten waren signifikant erhohte Trager des Wildtyps mit
dem T Allel (X2(1)=269,754, p=0,0001). Die T-Allel Trager sollen eine erhgdhte Aver-
sion gegen bittere Geschmaéacker wie beispielsweise Kaffee haben. Trager des funk-
tionslosen C Allels sollen vermehrt bittere Nahrungsmittel zu sich nehmen (30).

Die Normalverteilung in der Patientengruppe ahnelt tendenziell der Normalvertei-

lung in Afrika.
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Allel Absolute | Prozentuale | Normalverteilung | Normalverteilung
Haufigkeit | Verteilung Europa in Afrika
Patienten- | Patienten- (NCBI) (NCBI)

gruppe gruppe
T 200 65,8% 25% 90%
C 104 34,2% 75% 10%
Summe 304 100% 100% 100%

Tabelle 27: Vergleich der Allel-Verteilungen des LCT-Gens: Allel-Verteilung der Test-

gruppe absolut und relativ, Normalverteilung in Europa und Afrika

Afrika gilt als der Ursprung des Homo sapiens. Dieser hat sich von dort aus in alle
Richtungen der Welt verteilt. Ein Grof3teil der Bevolkerung in Afrika ist Trager des
Wildtyps T, wahrend in der kaukasisch-stammigen Bevolkerung das C-Allel tber-
wiegt. Diese kdonnte zwei Grunde haben, entweder hatte die Mutation in Afrika kei-
nen evolutionaren Vorteil und hat sich daher dort nicht durchgesetzt oder die Muta-
tion ist erst in anderen Teilen der Welt aufgetreten und von dort erst in Afrika ange-
kommen. Studien zeigen, dass sowohl die afrikanische, als auch die afroamerikani-
sche Bevolkerung ein signifikant erhéhtes Risiko haben an einer Parodontitis zu
erkranken (99). Aufgrund von noch nicht bekanntem Selektionsdruck scheint das
funktionslose C-Allel sich in Europa vermehrt durchgesetzt zu haben. Zwar kann
nicht davon ausgegangen werden, dass allein der Vorteil ein geringeres Risiko an
einer Parodontitis zu erkranken, diesen Selektionsdruck verursacht hat, jedoch

konnte es ein positiver Nebeneffekt gewesen sein.

C-Allel-Trager scheinen eine geringere Abneigung gegeniber bitteren Nahrungs-
mitteln zu haben. Daher werden bittere Nahrungsmittel hochst wahrscheinlich im
Vergleich zu T-Allel Tragern von C-Allel Tragern vermehrt konsumiert. Dieser er-
hohte Konsum von bestimmten bitteren Nahrungsmitteln kénnte ebenfalls ein Indi-
viduum davor schitzen an einer Parodontitis zu erkranken. Der Zusammenhang
zwischen vermehrtem Konsum von bitteren Nahrungsmitteln und geringerem Risiko
fur bestimmte Erkrankungen wird bereits in anderen Studien untersucht. Eine
Menge an Lebensmitteln mit bitterem Geschmack scheint hohe Werte an Antioxi-
dantien und anderen gesundheitsférderlichen Stoffen zu haben. Da aber bitterer
Geschmack evolutionar als Warnhinweis fur giftige Stoffe gilt, ist interessant wes-
halb in den europaischen Breitengraden die Aversion gegen diesen bitteren Ge-
schmack nicht von Vorteil gewesen ist. Eine Mdglichkeit ist, dass in diesen Breiten-
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graden nicht viele oder sogar keine giftigen Pflanzen mit bitterem Geschmack wuch-
sen. Somit hatte die Abneigung gegen diese Nahrungsmittel evolutionar keine
grof3e Bedeutung. Auch kdnnte man vermuten, dass in den europaischen Breiten-
graden eine erhdhte Anzahl an bitteren, nicht giftigen Nahrungsmitteln vorkommen.
Der Verzehr dieser Pflanzen kénnte von evolutionarem Vorteil gewesen sein durch
die ErschlieBung neuer Ressourcen. Zudem konnte der moderne Homo sapiens
auch die Fahigkeit besessen haben neues Wissen zu erlernen und an die nachste
Generation weiter zu geben. Die Weitergabe des Wissens Uber giftige Pflanzen ist
in dem heutigen Zeitalter Normalitat geworden. Somit bestande heutzutage kein

evolutionarer Vorteil mehr bei Aversion gegen diese bitteren Geschmacker.

Weshalb C-Allel Trager seltener an einer Parodontitis erkranken, musste weiter er-
forscht werden. Bestandteil dieser Forschungen miisste sein, ob ein noch nicht be-
kannter Stoffwechselmechanismus oder ob ein erhdhter Verzehr von bestimmten
Nahrungsmitteln ein Individuum vor der parodontalen Erkrankung schitz. In diesem
Zusammenhang wird nochmals auf Studien hingewiesen, die aufzeigen, dass gru-

ner Tee sich positiv auf die parodontale Gesundheit auswirken kdnnte.

Da keine Angaben Uber die Ethnie der in der Studie aufgenommen Patienten vor-
liegen, besteht auch die Moglichkeit, dass eine erhéhte Anzahl dieser Patienten af-
rikanischen Ursprungs ist. Dies konnte die Ergebnisse verféalschen. Jedoch ist das
T-Allel hoch signifikant verstarkt aufgetreten und eine so enorme Abweichung in der

Ethnien-Zugehdorigkeit bei den Patienten in Minster ist nicht zu erwarten.

2016 haben Roundnitzky et al. herausgefunden, dass im Fall des TAS2R43 Gens
Variationen der Genkopienzahl auftreten. Normalerweise liegen im diploiden Ge-
nom zwei Kopien pro Gen vor, also eine Kopie je Chromosomensatz. Bei dem
TAS2R43 Gen kommt es jedoch zu Deletionsmutationen. Beim TAS2R43 Gen
kommt es nach den vorlaufigen Zahlen in bis zu 33% der Falle vor, dass nur eine
Kopie des Gens vorliegt. Die Deletionsmutation wird als A43 bezeichnet. In der eu-
ropaischen Bevolkerung soll eine Gendeletion sogar in bis zu 45% der Félle vor-
kommen (100). Diese neue Erkenntnis ist leider erst nach Abschluss dieser experi-
mentellen Studie verdffentlicht worden und entsprechende Tests konnten in dieser
Studie nicht mehr durchgefuhrt werden. Theoretisch misste es homozygote Deleti-
onstrager geben, die kein spezifisches PCR-Produkt bilden. Dieser Fall ist allerdings

in dieser Studie nicht aufgetreten, daher kann man davon ausgehen, dass der Anteil
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des Mutationsallel eher gering ist. AuRerdem ware zu bedenken, dass die hier ver-
wendeten Angaben Uber die Normalverteilung in Europa beim NCBI ebenfalls ohne
ein Null-Allel erstellt sind. Da nicht bekannt ist, wie die Analysen dabei gemacht
wurden, kdnnten ebenfalls auf Seiten der Kontrollgruppe Ungenauigkeiten beste-
hen. Daher kdnnte man davon ausgehen, dass die Anzahl der Gendeletionen in
beiden Gruppen annahernd gleich ist. Somit wird bei den in dieser Studie ermittelten

Ergebnissen immer noch von signifikanten Zahlen ausgegangen.

Dennoch kénnte die Gendeletion zu den hoch signifikanten Ergebnissen in dieser
Studie beigetragen haben. Der nicht angewendete Test zur Uberpriifung der Ko-
pienzahl kann die Ergebnisse verfalscht haben. In weiteren Studien musste die Ko-
pienzahl bertcksichtigt werden und die hier ermittelten Ergebnisse nochmals tber-

pruft werden.
4.3.3 TAS2R19

Die Hypothese, dass die Gruppe der Parodontitispatienten sich in der Allel Vertei-
lung bei dem TAS2R19 Gen im Vergleich zur Normalverteilung unterscheiden,

konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden.

Der Bitterrezeptor, fir den das TAS2R19 Gen codiert und der unter anderem fur
den bitteren Geschmack der Grapefruit verantwortlich ist, scheint keinen Einfluss
auf die Pathogenese der Parodontitis zu haben. Die Méglichkeit, dass die Grapefruit
einen positiven Effekt bei der Parodontitis Behandlung hat bleibt dennoch bestehen.
So ist die Grapefruit in diesen Breitengraden nicht heimisch und wird auch nicht
haufig konsumiert. Dies liegt wohl nicht immer an der Abneigung gegen diese Zit-
rusfrucht. Auch andere Faktoren kénnten einen Einfluss am geringen Konsum ha-
ben. Neben dem nicht standigen Angebot der Grapefruit in deutschen Geschéften,
kénnte auch generell das Fehlen der Frucht auf dem typisch deutschen Speisplan

einer der Griinde sein.

Aufgrund des gesundheitlichen Nutzen der Grapefruit bei anderen inflammatori-
schen Erkrankungen (101), konnte diese dennoch bei der Pravention und Behand-
lung der Parodontitis eine Rolle spielen. Staudte et. al. fanden heraus, dass der
Vitamin C Status bei Parodontitispatienten durch Grapefruit Konsum verbessert
werden kann (102). Chapple et. al. fanden zudem heraus, dass die tagliche Gabe

von hoch dosierten Kapseln mit Frucht- und Gemuseextrakten den parodontalen
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Status verbessern kann (103). Die Frage, ob der tagliche Grapefruitkonsum oder
die Gabe von taglichen Grapefruitkonzentrationen eine Parodontitis verhindern oder
den Verlauf der Erkrankung beeinflussen kann, bleibt jedoch offen. Dies misste in

weiteren Studien erforscht werden.
4.3.4 TAS2R38

Ein Zusammenhang zwischen den Polymorphismen rs713598, rs1726866 und
rs10246939 auf dem TAS2R38 Gen und der Parodontitis konnte in dieser Studie
nicht nachgewiesen werden. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der
Allelverteilung der Parodontitispatienten und der Normalverteilung gefunden wer-

den.

Wie auch das TAS2R43 Gen kodiert das TAS2R38 Gen flr einen Bitterrezeptor auf
der Zunge (56). Dieser Bitterrezeptor wird im Labor durch die Substanzen Phenylthi-
ocarbamide (PTC) und Propylthiouracil (PROP) aktiviert. Obwohl eine Vielzahl von
Studien auf Unterschiede in der Erndhrungsweise, dem Zigarettenkonsum und dem
Calciummetabolismus hinweisen (56-59), konnte in dieser Studie kein Einfluss auf

das parodontale Geschehen gezeigt werden.

Im Gegensatz zum TAS2R38 Gen konnte bei dem Polymorphismus auf dem
TAS2R43 Gen ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Da beide fur einen
Bitterrezeptor codieren stellt sich die Frage, weshalb ein Bitterrezeptor einen Ein-

fluss auf das parodontale Geschehen zu haben scheint, jedoch der Andere nicht.

Das TAS2R38 Gen wurde in den letzten Jahren stark erforscht. So weisen eine
Vielzahl von Studien darauf hin, dass die auf ihm befindlichen Polymorphismen sig-
nifikant die Geschmackswahrnehmung beeinflussen. Es gibt zudem Hinweise da-
rauf, dass ebenfalls Stoffwechselvorgéange im Kérper durch die Polymorphismen auf
dem TAS2R38 Gen beeinflusst werden konnten. Dies konnte aber bisher nicht
schlussig belegt werden. Im Gegensatz dazu ist das TAS2R43 Gen erst in den letz-
ten Jahren in den Fokus der Forschung gerickt und das Wissen Uber dieses Gen

noch vergleichsweise gering.
4.3.5 ApoE

In dieser Studie wurde erstmals ein direkter Zusammenhang zwischen den Poly-

morphismen rs429358 und rs7412 auf dem ApoE-Gen und dem Parodontitisrisiko
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untersucht. Dabei konnte kein direkter Zusammenhang festgestellt werden. Es be-
steht kein signifikanter Unterschied in der Allel Verteilung bei Parodontitispatienten

und der Normalverteilung.

In vorherigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen aggressiver Parodonti-
tis und Serum-Lipid-Konzentrationen festgestellt werden (74) und auch immunolo-
gische Einflisse der ApoE Polymorphismen im humanen Korper wurden bereits er-
forscht (104, 105).

ApoE4 konnte ebenfalls in den meisten Studien mit einem erhohten Risiko an Alz-
heimer zu erkranken assoziiert werden. Das Interesse an der Alzheimerforschung
ist grol3, weshalb diese auch stark geférdert wird. Daher wird aktuell das ApoE-Gen
in diesem Zusammenhang viel erforscht. Jedoch bleiben neue Erkenntnisse tber
immunologische Einflisse des ApoE-Gens in den neusten Studien weitestgehend
aus (106-109).

Die vorhandenen Studien fanden heraus, dass Trager des ApoE2-Allels erhdhte
Werte des C reaktiven Proteins aufweisen (104, 105).. Delange et. al. konnten An-
fang 2018 keine signifikant erhdhten Werte des C reaktiven Proteins bei Parodonti-

tispatienten feststellen (110).

Wenn demnach das C reaktive Protein bei der Parodontitis nicht beteiligt ist, wiirde
dies dazu passen, dass in dieser Studie keine Korrelation zwischen den ApoE-Ge-

notypen und der Parodontitis festgestellt werden konnte
4.3.6 SLC30A8

Eine Vielzahl an Studien bringt jedoch den rs13266634 Polymorphismus auf dem
SLC30A-Gen mit einem erhohten Risiko an Diabetes mellitus zu erkranken in Ver-
bindung (80, 81). Diabetes mellitus wird in der Zahnmedizin als Risikofaktor flr die
Parodontitiserkrankung angesehen (76, 111, 112). Ein nicht behandelter Diabetes
mellitus kann unter anderem zu microvaskularen Komplikationen fuhren (113). Ne-
ben den allgemein bekannten Neuropathien, Retinopathien (114) und renalen Prob-
lemen (115) kann es im Laufe der Diabetes mellitus Erkrankung auch zu einem
gestorten Gleichgewicht und microvascularen Komplikationen im Parodont kom-

men.
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Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass in dieser Studie nur systemisch gesunde
Patienten integriert wurden, also Diabetes mellitus Patienten waren explizit ausge-
schlossen. Dies ist die erste Studie, welche einen direkteren Zusammenhang zwi-
schen dem SNP auf dem SLC30A8-Gen und der Parodontitis untersucht. Aufgrund
des Ausschlusses von Diabetes Patienten, die statistisch haufiger Trager des T-
Allels sind, kann der Zusammenhang zwischen dem SLC30A8-Gen und der Paro-
dontitis nicht ausgeschlossen werden. Hierzu misste eine weitere Studie durchge-
fuhrt werden, bei der Diabetes mellitus nicht ein Ausschlusskriterium ist.

43.7 LP

Die Hypothese, dass Parodontitis Patienten zu einer signifikant erhéhten Anzahl
eine genetisch bedingte Lactoseintoleranz haben, konnte in dieser Studie nicht be-
legt werden. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass das T-Allel, wie auch der Ge-

notyp TT, in signifikant hoherer Anzahl in der Patientengruppe auftritt.

Somit stellt sich die Frage, ob das T-Allel oder der Genotyp TT als ein Risikofaktor

fur eine Parodontitis angesehen werden kdnnen.

Es gibt Studien, welche die Laktoseintoleranz mit einem erniedrigten Kalziumgehalt
im Knochen in Verbindung bringen (92, 93). Jedoch wurde noch nicht geklart, ob
dies an einer tatsachlich erniedrigten Kalzium-Aufnahme liegt, oder ob andere, noch
nicht bekannte Mechanismen, eine Rolle spielen. So kdnnten auch andere Stoff-
wechselmechanismen im Kérper durch den LCP Polymorphismus beeinflusst wer-
den. Diese kbnnten zu einem erniedrigten Kalziumgehalt im Knochen fiihren und
somit auch eine Osteoporose beglnstigen. Die Studien basieren darauf, dass die
Patienten zunachst positiv auf Laktoseintoleranz getestet werden mussten. Somit
konnten die Patienten mit Laktoseintoleranz vor Beginn der Studie unwissentlich
trotzt Intoleranz Milchprodukte zu sich genommen haben. Zum Milchkonsum der

Patienten geben diese Studien keine Informationen.

Andererseits werden in den letzten Jahren immer haufiger negative Einflisse von
Milchprodukten auf den Korper diskutiert. Neuere Studien, die den Zusammenhang
zwischen Milchverzehr und den Risiken flir Osteoporose oder Frakturen analysier-
ten, konnten keine positiven Effekte von Milchkonsum auf die Knochenzusammen-

setzung nachweisen(116, 117). Im Gegenteil, 2014 haben Feskanich et. al. bei
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Mannern ein signifikant erhdhtes Risiko fur Huftfrakturen durch erhéhten Milchkon-
sum im Jugendalter nachgewiesen (118). Diese Studien zeigen, dass durch Milch-
konsum der Knochenmetabolismus voraussichtlich nicht verbessert wird. Das Er-
gebnis der hier durchgefuhrten Studie konnte ebenfalls keine signifikant erhdhte

Anzahl an phanotypisch laktosetoleranten Patienten in der Testgruppe aufzeigen.

In dieser Studie tritt der Genotyp TT, sowie das T-Allel bei Parodontitispatienten
signifikant haufiger auf. Das T-Allel hatte evolutionar einen bedeutenden Vorteil, da
dieses zu einer Laktase Persistenz fuhrte. So konnten protein- und fettreiche Milch-
produkte auch nach dem Kindheitsalter verzehrt werden und bildeten eine zuséatzli-
che ergiebige Nahrungsressource. Daher ist gut nachzuvollziehen, weshalb sich
dieses Allel in der européischen Bevdlkerung zu gro3en Teilen durchgesetzt hat.
Jedoch kdnnte dieser evolutionare Vorteil auch zu noch nicht bekannten, stoffwech-
selbedingten Nachteilen gefiihrt haben. Zwar hat sich der Polymorphismus in einer
Mangelgesellschaft evolutionar sehr schnell durchgesetzt, doch befindet sich Eu-
ropa gegenwartig in einem Zeitalter des Nahrungsuberflusses. Daher ist der evolu-
tiondre Vorteil der Laktasepersistenz Uberholt und eventuelle Nachteile kdnnten

sich langsam immer deutlicher zeigen.

Aufgrund potentieller noch heute nicht bekannten Stoffwechselvarianten bei lakto-
seintoleranten und laktosetoleranten Patienten, sind in diesem Zusammenhang
weitere Studien nétig. So kdnnten beispielsweise Patienten nach ihren Erndhrungs-
gewohnheiten befragt werden und zwei Gruppen gebildet werden: Patienten, wel-
che keine Milchprodukte zu sich nehmen und Patienten, die Milchprodukte konsu-
mieren. Dadurch kénnte eventuell in Erfahrung gebracht werden, ob der erniedrigte
Konsum von Milchprodukten oder gerade der Konsum von Milchprodukten eine Pa-
rodontitis begunstigt. Das Ziel der Studien sollte sein, den Einfluss von Milchpro-
dukten auf das parodontale Geschehen zu untersuchen. Da die hier durchgefiihrte
Studie darauf hinweist, dass das T-Allel ein Risikofaktor flr eine Parodontitis sein
kénnte, mussten ebenfalls eventuelle stoffwechselbedingte Einfliisse des T-Allels

im parodontalen Geschehen untersucht werden.
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5 Schlussfolgerung

Der Einfluss von nutrigenetischen Polymorphismen auf das parodontale Geschehen
ist ein neuwertiger Ansatz in der Parodontitisforschung. Zwar konnte bereits vielfach
eine familiare Haufung festgestellt werden, die auf eine genetische Komponente im
Entstehen einer Parodontitis hinweist. Jedoch konnte bisher kein spezifisches Gen
festgestellt werden, welches einen bedeutenden Einfluss auf die Parodontitisentste-
hung hat. Die Parodontitis ist eine multifaktorielle und multibakterielle Infektionser-
krankung, welche das Vorhandensein von parodontalpathogenen Bakterien voraus-
setzt. Daher muss ein Risiko-Gen-Trager nicht zwangsweise eine Parodontitis ent-
wickeln. Selbst bei einer Infektion konnte die Erkrankung mit Hilfe von guter Mund-

hygiene und adaquater Behandlung voraussichtlich gut kontrolliert werden.

Die Beeinflussung der Parodontitis durch die SNPs rs10772420 auf dem TAS2R19-
Gen, rs713598, rs1726866 und rs10246939 auf dem TAS2R38-Gen, rs429358 und
rs7412 auf dem ApoE-Gen und dem rs13266634 auf dem SLC30A-Gen kénnte
durch diese Studie als weniger relevant eingestuft werden. Weder beim TAS2R19-
(X?(1)=0,159, p=0,6897), beim TAS2R38- (X?(3)=7,926, p=0,0475), beim ApoE-
(X?(2)=2,671, p=0,2630) noch beim SLC30A- (X?(1)=1,917, p=0,1662) Polymor-
phismus konnte ein signifikanter Unterschied zur Normalverteilung in Europa nach-
gewiesen werden. Auch bei der mikrobiologischen und klinischen Auswertung konn-
ten keine signifikanten Zusammenhange zwischen den verschiedenen Genotypen

und den untersuchten Parametern festgestellt werden.

Die Hypothese, dass die Parodontitis durch die SNPs rs71443637 und rs35720106
auf dem TAS2R43-Gen und rs498823599 auf dem LP-Gen beeinflusst wird, lasst
sich in dieser Studie nicht widerlegen. Beim Vergleich der Allelfrequenz in der Pati-
entengruppe mit der Normalverteilung in Europa lasst sich bei den Genen Tas2R43
(X2(1)=269,754, p=0,0001) und LP(X?(1)=5,040, p=0,0248) ein signifikanter Unter-

schied feststellen.

Bei dem LP Polymorphismus unterscheidet sich lediglich die Allel- und Genotyp-
Verteilung zur Normalverteilung, wobei das T-Allel signifikant gehauft in der Patien-
tengruppe auftritt. Bei der Phénotyp-Verteilung lasst sich jedoch keine signifikant

erhohte Patientenanzahl mit Lactoseintoleranz (LP) feststellen (X?(1)=0,514,
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p=0,4736). Daher musste Bestandteil weiterer Studien sein, ob und wie das T-Allel

eine Parodontitis begunstigt.

Beim TAS2R43-Gen besteht die Moglichkeit der Gendeletion. Dieser Faktor konnte
in dieser Studie noch nicht bertcksichtig werden, da er zum Zeitpunkt der prakti-
schen Durchflihrung noch nicht bekannt war und misste daher in weiteren Studien
untersucht werden. Es stellt sich die Frage, ob nach Ausschluss dieses madglichen
Fehlerfaktors sich die Patientenverteilung immer noch signifikant von der Normal-
verteilung in Europa unterscheidet. Daraufhin misste Bestandteil weiterer Studien
sein, durch welchen Mechanismus der TAS2R43 Polymorphismus eine Parodontitis

beginstigt.
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ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung und Ziel: Zu den Risikofaktoren einer Parodontitis kénnen auch die Ernah-
rungsgewohnheiten und Stoffwechselprozesse zéhlen, die ihrerseits durch genetische Pré-
valenzen beeinflusst werden. Die Nutrigenetik ist der Teil der Erndhrungsforschung, der
den Zusammenhang zwischen Genetik und Ernéhrung untersucht. Ziel dieser Studie ist es
zu analysieren, ob ein signifikanter Unterschied zwischen der Verteilung nutrigenetischer
Polymorphismen auf den Genen TAS2R43 (rs71443637, rs35720106), TAS2R19
(rs10772420), TAS2R38 (rs713598, rs1726866, rs10246939), ApoE (rs429358, rs7412),
SLC30A8 (rs13266634) oder LP (rs498823599) zwischen Parodontitispatienten und der

europaischen Normalbevdlkerung besteht.

Methodik: 152 nicht miteinander verwandte Patienten der Abteilung fiir Parodontitis des
UKM, mit chronischer oder aggressiver Parodontitis wurden im Rahmen einer Longitudinal-
studie in den Jahren 2001-2005 rekrutiert. Die DNA der Patienten wurde aus EDTA-Vollblut
isoliert. Die im Rahmen der UKM Studie erhobenen Patientendaten wurden fur diese Studie
pseudonymisiert in tabellarischer Form zur Verfiigung gestellt. Diese waren der mikrobiolo-
gische Befund (Aa, Pg, Ec, Pi, Pn, Bf, TD und Sm/Si), sowie der Blutungsindex (BOP) und
die Taschentiefen (TST).

Aus der Nutrigenetik bekannte Kandidatengene (TAS2R43, TAS2R19, SLC30AS8, LP
TAS2R38 und ApoE.) wurden mittels Restriktions-Langen-Polymorphismus oder Sequen-
zierung genotypisiert und die Allelfrequenzen mit den Daten der europdischen Normalbe-

volkerung verglichen.

Ergebnisse und Diskussion: Bei Vergleich der Polymorphismen der Patientengruppe mit
der Normalverteilung in Europa lasst sich bei den Genen TAS2R43 (X2(1)=269,754,
p=0,0001) und LP(X?(1)=5,040, p=0,0248) ein signifikanter Unterschied feststellen. Die Un-
terschiede zur Normalverteilung in Europa bei den Polymorphismen auf den Genen
TAS2R19 (X?(1)=0,159, p=0,6897), TAS2R38 (X?(3)=7,926, p=0,0475), ApoE
(X*(2)=2,671, p=0,2630) und SLC30A (X?(1)=1,917, p=0,1662) waren nicht signifikant. So-
wohl die mikrobiologischen, als auch die klinischen Untersuchungen der Patientengruppen

ergaben keine signifikanten Ergebnisse.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen, dass die Polymorphismen auf dem TAS2R43-
Gen signifikant und auf dem LP-Gen gering signifikant mit dem Vorliegen einer Parodontitis
korrelieren. Bei den anderen untersuchten Genvarianten konnte dies nicht festgestellt wer-

den.
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Abstract

Research question and objective: The risk factors of periodontitis may include dietary
habits and metabolic processes, which in turn are influenced by genetic prevalence. Nutri-
genetics is the part of nutrition research that investigates the relationship between genet-
ics and nutrition. The aim of this study is to analyse whether there is a significant differ-
ence between the distribution of nutrigenetic polymorphisms on the genes TAS2R43
(rs71443637, rs35720106), TAS2R19 (rs10772420), TAS2R38 (rs713598, rs1726866,
rs10246939), ApoE (rs429358, rs7412), SLC30A8 (rs13266634) or LP (rs498823599) be-

tween periodontal patients and the European general population.

Methodology: 152 patients with unrelated immediate genealogy from the UKM Depart-
ment of Periodontitis, with chronic or aggressive periodontitis, were recruited in a longitu-
dinal study in 2001-2005. The DNA of the patients was isolated from EDTA whole blood.
The patient data collected in the UKM study were pseudonymised in tabular form for this
study. These data included the microbiological findings (Aa, Pg, Ec, Pi, Pn, Bf, TD and
Sm/Si), as well as the bleeding index (BOP) and the pocket depth (TST).

Candidate genes known from nutrigenetics (TAS2R43, TAS2R19, SLC30AS8, LP,
TAS2R38 and ApoE.) were genotyped by restriction-length polymorphism or sequencing
and the allele frequencies compared with the data of the average European population.

Results and discussion: A comparison of the polymorphisms of the patient group with
the normal distribution in Europe shows a significant difference for the genes TAS2R43
(X2(1)=269,754, p=0,0001) and LP(X2(1)=5,040, p=0,0248). The differences to the Euro-
pean average distribution for the polymorphisms on the genes TAS2R19 (X2(1)=0.159,
p=0.6897), TAS2R38 (X2(3)=7.926, p=0.0475), ApoE (X2(2)=2.671, p=0.2630) and
SLC30A (X2(1)=1.917, p=0.1662) were not significant. Both the microbiological and the

clinical investigations of the patient groups showed no significant results.

Conclusion: The results show that the polymorphisms on the TAS2R43 gene correlate
significantly with the presence of periodontitis. The LP gene correlate slightly significantly
with the presence of periodontitis. For the other gene variants no correlation was found to

periodontitis.
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Datentabellen der Studienauswertung

e Klinische Daten

o Taschentiefen

Tabelle 1: Mittlere Taschentiefe (mm) * TAS2R43 (T=1, C=2)

Mittlere Taschentiefe (mm)

TAS2R43 (T=1, C=2) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 69 4,19 1,16 4,02 2,47 7,82
12 62 4,20 0,85 4,12 2,55 6,43
22 21 4,15 1,09 3,97 2,21 6,40
Insgesamt 152 4,19 1,03 4,03 2,21 7,82
Tabelle 2: Mittlere Taschentiefe (mm) * TAS2R19 (A=1, G=2)

Mittlere Taschentiefe (mm)

TAS2R19 (A=1, G=2) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 38 4,18 1,20 4,04 2,47 6,67
12 81 4,23 0,97 4,13 2,55 7,82
22 33 4,11 0,95 3,85 2,21 6,40
Insgesamt 152 4,19 1,03 4,03 2,21 7,82
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Tabelle 3: Mittlere Taschentiefe (mm) * TAS2R38 (GTA=1, CCG=2, GCG=3, CTA=4, GTG=5)

Mittlere Taschentiefe (mm)

CCG=2, GCG=3,

CTA=4, GTG=5) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 45 4,3721 1,11783 4,2407 2,90 7,82
12 68 4,0489 1,01952 3,9153 2,21 6,30
13 5 4,6330 1,17719 4,7273 3,14 5,86
14 1 2,8161 2,8161 2,82 2,82
22 27 4,0862 , 73817 3,9352 2,67 5,18
23 3 4,7115 1,19824 5,2389 3,34 5,56
25 1 4,2000 4,2000 4,20 4,20
33 2 5,1994 1,61142 5,1994 4,06 6,34
Insgesamt 152 4,1916 1,02505 4,0342 2,21 7,82
Tabelle 4: Mittlere Taschentiefe (mm) * ApoE (TT=2, TC=3, CC=4)
Mittlere Taschentiefe (mm)
ApoE (TT=2, TC=3,
CC=4) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
23 22 4,26 1,05 4,25 2,47 6,43
24 3 3,62 1,06 3,28 2,77 4,80
33 90 4,24 1,00 4,09 2,61 7,82
34 30 3,94 1,06 3,90 2,21 6,67
44 7 4,66 1,02 4,78 3,51 6,03
Insgesamt 152 4,19 1,03 4,03 2,21 7,82

LV




Tabelle 5: Mittlere Taschentiefe (mm) * SLC (C=1, T=2)

Mittlere Taschentiefe (mm)

SLC (C=1, T=2) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 70 4,11 1,01 4,04 2,51 7,82
12 67 4,22 0,96 4,01 2,61 6,34
22 15 4,42 1,36 4,27 2,21 6,43
Insgesamt 152 4,19 1,03 4,03 2,21 7,82
Tabelle 6: Mittlere Taschentiefe (mm) * LP (T=1, C=2)

Mittlere Taschentiefe (mm)

LP (T=1, C=2) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 55 4,11 0,97 3,97 2,47 6,05
12 64 4,35 1,09 4,25 2,77 7,82
22 33 4,01 0,96 4,01 2,21 5,82
Insgesamt 152 4,19 1,03 4,03 2,21 7,82
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o Blutung auf Sondierung

Tabelle 7:Blutung auf Sondierung (%) * TAS2R43 (T=1, C=2)

Blutung auf Sondierung (%)

TAS2R43 (T=1, C=2) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 69 46,35 27,99 41,67 0,00 100,00
12 62 46,17 26,70 46,02 0,00 100,00
22 21 39,77 27,01 34,57 3,21 100,00
Insgesamt 152 45,37 27,25 42,13 0,00 100,00
Tabelle 8: Blutung auf Sondierung (%) * TAS2R19 (A=1, G=2)

Blutung auf Sondierung (%)

TAS2R19 (A=1, G=2) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 38 41,42 28,66 37,25 0,00 94,87
12 81 45,46 26,35 44,44 0,00 100,00
22 33 49,68 27,94 48,89 4,55 100,00
Insgesamt 152 45,37 27,25 42,13 0,00 100,00
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Tabelle 9: Blutung auf Sondierung (%) * TAS2R38 (GTA=1, CCG=2, GCG=3, CTA=4, GTG=5)

Blutung auf Sondierung (%)

CCG=2, GCG=3,

CTA=4, GTG=5) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 45 51,10 27,10 58,06 5,38 100,00
12 68 43,46 27,85 40,28 0,00 100,00
13 5 35,71 33,66 24,24 9,52 92,86
14 1 12,64 12,64 12,64 12,64
22 27 42,03 23,43 41,67 0,00 80,86
23 3 40,94 33,63 26,00 17,36 79,44
25 1 70,97 70,97 70,97 70,97
33 2 60,44 44,94 60,44 28,67 92,22
Insgesamt 152 45,37 27,25 42,13 0,00 100,00
Tabelle 10: Blutung auf Sondierung (%) * ApoE (TT=2, TC=3, CC=4)
Blutung auf Sondierung (%)
ApoE (TT=2, TC=3,
CC=4) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
23 22 45,68 27,65 40,28 4,55 94,44
24 3 43,19 12,92 48,89 28,40 52,27
33 90 43,42 26,05 41,49 0,00 100,00
34 30 48,34 29,65 42,95 5,26 100,00
44 7 57,63 36,90 70,24 4,32 100,00
Insgesamt 152 45,37 27,25 42,13 0,00 100,00
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Tabelle 11: Blutung auf Sondierung (%) * SLC (C=1, T=2)

Blutung auf Sondierung (%)

SLC (C=1, T=2) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 70 46,82 27,85 46,55 0,00 100,00
12 67 43,56 25,37 41,67 0,00 92,22
22 15 46,63 33,54 32,67 8,05 100,00
Insgesamt 152 45,37 27,25 42,13 0,00 100,00
Tabelle 12: Blutung auf Sondierung (%) * LP (T=1, C=2)

Blutung auf Sondierung (%)

LP (T=1, C=2) N Mittelwert ~ Standardabweichung  Median Minimum Maximum
11 55 42,48 27,78 41,30 3,21 100,00
12 64 49,00 27,08 44,57 0,00 100,00
22 33 43,14 26,67 46,43 0,00 87,50
Insgesamt 152 45,37 27,25 42,13 0,00 100,00
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Mikrobiologische Daten

Tabelle 13: PCR.Aa PCR.Pg PCR.Ec PCR.Pi PCR.Pn PCR.Bf PCR.Td PCR.Sm/Si * TAS2R43 (T=1, C=2)

TAS2R43 (T=1, C=2) PCR.Aa | PCR.Pg | PCREc | PCRPi | PCRPn | PCRBf | PCRTd | PCR.Sm/Si
11 N 69 69 69 69 69 69 69 69
Anzahl (absolut) 15 48 53 39 56 65 51 22
Anzahl (relativ) 21,7% 69,6% 76,8% 56,5% 81,2% 94,2% 73,9% 31,9%
12 N 62 62 62 62 62 62 62 62
Anzahl (absolut) 13 43 53 37 48 57 49 18
Anzahl (relativ) 21,0% 69,4% 85,5% 59,7% 77,4% 91,9% 79,0% 29,0%
22 N 21 21 21 21 21 21 21 21
Anzahl (absolut) 4 10 13 11 15 16 11 7
Anzahl (relativ) 19,0% 47,6% 61,9% 52,4% 71,4% 76,2% 52,4% 33,3%

Tabelle 14: PCR.Aa PCR.Pg PCR.Ec PCR.Pi PCR.Pn PCR.Bf PCR.Td PCR.Sm/Si * TAS2R19 (A=1, G=2)

TAS2R19 (A=1, G=2) PCR.Aa | PCR.Pg | PCREc | PCRPi | PCRPn | PCRBf | PCRTd | PCR.Sm/Si
11 N 38 38 38 38 38 38 38 38
Anzahl (absolut) 9 28 27 21 33 35 27 12
Anzahl (relativ) 23,7% 73,7% 71,1% 55,3% 86,8% 92,1% 71,1% 31,6%
12 N 81 81 81 81 81 81 81 81
Anzahl (absolut) 17 53 67 a7 60 76 62 27
Anzahl (relativ) 21,0% 65,4% 82,7% 58,0% 74,1% 93,8% 76,5% 33,3%
22 N 33 33 33 33 33 33 33 33
Anzahl (absolut) 6 20 25 19 26 27 22 8
Anzahl (relativ) 18,2% 60,6% 75,8% 57,6% 78,8% 81,8% 66,7% 24,2%
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Tabelle 15: PCR.Aa PCR.Pg PCR.Ec PCR.Pi PCR.Pn PCR.Bf PCR.Td PCR.Sm/Si * TAS2R38 (GTA=1, CCG=2, GCG=3, CTA=4, GTG=5)

TAS2R38 (GTA=1, CCG=2, GCG=3, CTA=4, GTG=5) | PCR.Aa | PCR.Pg | PCREc | PCRPi | PCRPn | PCRBf | PCR.Td | PCR.Sm/Si
11 N 45 45 45 45 45 45 45 45
Anzahl (absolut) 12 30 38 29 38 43 34 17
Anzahl (relativ) 26,7% 66,7% 84,4% 64,4% 84,4% 95,6% 75,6% 37,8%
12 N 68 68 68 68 68 68 68 68
Anzahl (absolut) 12 48 56 38 55 60 53 19
Anzahl (relativ) 17,6% 70,6% 82,4% 55,9% 80,9% 88,2% 77,9% 27,9%
13 N 5 5 5 5 5 5 5 5
Anzahl (absolut) 0 3 2 0 3 4 3 0
Anzahl (relativ) 0,0% 60,0% 40,0% 0,0% 60,0% 80,0% 60,0% 0,0%
14 N 1 1 1 1 1 1 1 1
Anzahl (absolut) 0 0 1 0 0 1 0 0
Anzahl (relativ) 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
22 N 27 27 27 27 27 27 27 27
Anzahl (absolut) 6 15 20 17 18 24 18 9
Anzahl (relativ) 22,2% 55,6% 74,1% 63,0% 66,7% 88,9% 66,7% 33,3%
23 N 3 3 3 3 3 3 3 3
Anzahl (absolut) 1 2 1 1 2 3 1 1
Anzahl (relativ) 33,3% 66,7% 33,3% 33,3% 66,7% 100,0% 33,3% 33,3%
25 N 1 1 1 1 1 1 1 1
Anzahl (absolut) 0 1 1 1 1 1 1 0
Anzahl (relativ) 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 0,0%
33 N 2 2 2 2 2 2 2 2
Anzahl (absolut) 1 2 0 1 2 2 1 1
Anzahl (relativ) 50,0% 100,0% 0,0% 50,0% 100,0% 100,0% 50,0% 50,0%
Insgesamt N 152 152 152 152 152 152 152 152
Anzahl (absolut) 32 101 119 87 119 138 111 47
Anzahl (relativ) 21,1% 66,4% 78,3% 57,2% 78,3% 90,8% 73,0% 30,9%
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Tabelle 16: PCR.Aa PCR.Pg PCR.Ec PCR.Pi PCR.Pn PCR.Bf PCR.Td PCR.Sm/Si_* ApoE (TT=2, TC=3, CC=4)

ApOE (TT=2, TC=3, CC=4) | PCR.Aa | PCR.Pg | PCREc | PCRPi | PCRPn | PCR.Bf | PCRTd | PCR.Sm/Si
23 N 22 22 22 22 22 22 22 22
Anzahl (absolut) 5 16 16 13 17 20 14 10
Anzahl (relativ) 22,7% 72,7% 72,7% 59,1% 77,3% 90,9% 63,6% 45,5%
24 N 3 3 3 3 3 3 3 3
Anzahl (absolut) 0 2 3 2 3 3 3 1
Anzahl (relativ) 0,0% 66,7% 100,0% 66,7% 100,0% 100,0% 100,0% 33,3%
33 N 90 90 90 90 90 90 90 90
Anzahl (absolut) 23 60 71 55 72 86 68 27
Anzahl (relativ) 25,6% 66,7% 78,9% 61,1% 80,0% 95,6% 75,6% 30,0%
34 N 30 30 30 30 30 30 30 30
Anzahl (absolut) 3 18 24 14 23 24 21 7
Anzahl (relativ) 10,0% 60,0% 80,0% 46,7% 76,7% 80,0% 70,0% 23,3%
44 N 7 7 7 7 7 7 7 7
Anzahl (absolut) 1 5 5 3 4 5 5 2
Anzahl (relativ) 14,3% 71,4% 71,4% 42,9% 57,1% 71,4% 71,4% 28,6%
Tabelle 17: PCR.Aa PCR.Pg PCR.Ec PCR.Pi PCR.Pn PCR.Bf PCR.Td PCR.Sm/Si * SLC (C=1, T=2)
SLC (C=1, T=2) | PCR.Aa | PCR.Pg | PCREc | PCRPi | PCRPn | PCRBf | PCR.Td | PCR.Sm/Si
11 N 70 70 70 70 70 70 70 70
Anzahl (absolut) 14 52 58 42 56 65 53 23
Anzahl (relativ) 20,0% 74,3% 82,9% 60,0% 80,0% 92,9% 75,7% 32,9%
12 N 67 67 67 67 67 67 67 67
Anzahl (absolut) 14 41 49 37 51 62 a7 21
Anzahl (relativ) 20,9% 61,2% 73,1% 55,2% 76,1% 92,5% 70,1% 31,3%
22 N 15 15 15 15 15 15 15 15
Anzahl (absolut) 4 8 12 8 12 11 11 3
Anzahl (relativ) 26,7% 53,3% 80,0% 53,3% 80,0% 73,3% 73,3% 20,0%
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Tabelle 18: PCR.Aa PCR.Pg PCR.Ec PCR.Pi PCR.Pn PCR.Bf PCR.Td PCR.Sm/Si * LP (T=1, C=2)

LP (T=1, C=2) | PCR.Aa | PCR.Pg | PCREc | PCRPi | PCRPn | PCRBf | PCRTd | PCR.Sm/Si
11 N 55 55 55 55 55 55 55 55
Anzahl (absolut) 9 34 43 29 43 50 41 13
Anzahl (relativ) 16,4% 61,8% 78,2% 52,7% 78,2% 90,9% 74,5% 23,6%
12 N 64 64 64 64 64 64 64 64
Anzahl (absolut) 14 a7 52 39 49 59 45 21
Anzahl (relativ) 21,9% 73,4% 81,3% 60,9% 76,6% 92,2% 70,3% 32,8%
22 N 33 33 33 33 33 33 33 33
Anzahl (absolut) 9 20 24 19 27 29 25 13
Anzahl (relativ) 27,3% 60,6% 72,7% 57,6% 81,8% 87,9% 75,8% 39,4%
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A

Aa
Abb.
Ala
ApoE
ApoER
Arg

bp

Bf

CAL
Cys
DNA
dNTP

Ec

HDL

IDZ

IE
LCT
LDL
LP
LNP

NaCl

Adenin

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Abbildung

Alanin

Apolipoprotein E
Apolipoprotein-E-Rezeptor

Arginin

Basenpaar

Bacteroides forsythus ( neu: Tannerella forsythia)
Cytosin

Clinical Attachment Loss (Klinischer Attachement Verlust)
Cystein

Desoxyribonukleinséure
Desoxyribonukleosidtriphosphate

Eikenella corrodens

Guanin

High Density Lipoprotein

Institut der Deutschen Zahnéarzte

Individual Prophylaxe

Isoleucin

Laktasegen

Low Density Lipoprotein

Laktosetoleranz (lactase persistence)
Laktoseintoleranz (lactase non persistence)

Natriumchlorid
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NCBI National Center of Biotechnology Information
PCR polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion)
Pg Porphyromonas gingivalis

PGE2 Prostaglandin E2

Pi Prevotella intermedia
Pn Prevotella nigrescens
Pro Prolin

PROP Propylthiouracil

PSI Parodontaler Screening Index
PTC Phenylthiocarbamide

PZR Professionelle Zahnreinigung
ROS Reaktive Sauerstoffspezies
Sm/Si Streptococcs mitis

T Thymin

Taq Thermophilus aquaticus

Td Treponema denticola

SNP Single nucleotide Polymorphism
UKD Universitatsklinikum Dusseldorf
Val Valin

VLDL Very Low Density Lipoprotein
VLDL-R Very Low Density Lipoprotein Receptor

ZnT-8 Zink Transporter acht
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