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2 Einleitung, Grundlagen und Aufgabenstellung

2.1 Einleitung

Die Fahigkeit der Vertebrata, im Koérper gezielt mineralisiertes Hartgewebe auszubil-
den, stellt einen grolRen evolutionéren Schritt dar. Sie gibt diesem Unterstamm der
Chordata die Moglichkeit, viele adaptive Phanotypen anzunehmen. Das Ausbilden
einer festen Korperhulle ermdglicht unter anderem einen effektiven Schutz vor Fress-
feinden. Das der Fortbewegung dienende mineralisierte Skelettsystem ist dem
Hydrostatischen weit tberlegen und das Ausbilden von Zahnen erlaubt eine effizien-
tere Jagd und Nahrungsaufnahme (HICKMANN ET AL., 2008).

In der Gruppe der Mammalia tritt eine aus Mineral bestehende gepanzerte Kérperhil-
le nicht auf. Zu finden sind in allen Arten jedoch mineralisierte Knochen und Zahne.
Trotz der unterschiedlichen Funktion dieser beiden Gewebetypen zeigen sie starke
Ahnlichkeiten zueinander. So geschieht die Bildung beider Hartgewebe durch eine
Einlagerung von Kalziumphosphat in eine zuvor gebildete Proteinmatrix. Des Weite-
ren kdnnen in beiden Hartgeweben drei verschiedene Gruppen von Zelltypen vonei-
nander unterschieden werden: gewebebildende Zellen (Osteoblasten und
Odontoblasten/Ameloblasten), statische Zellen (Osteozyten und Odontozyten) und
resorbierende Zellen (Osteoklasten). Diese drei Zelltyp-Gruppen sind entscheidend
fur die Bildung und Aufrechterhaltung der gewebespezifischen Funktionen. Aul3er-
dem spielen sie eine wichtige Rolle in der Reparatur traumatisch bedingter Defekte
und vor allem auch in der fortlaufenden Anpassung der Hartgewebe an wechselnde
physiologische Bedingungen.

Solch wechselnde Bedingungen liegen zum Beispiel wahrend der Zahnbewegung
vor, in der ein Hartgewebe (Zahn) in Relation zu einem anderen Hartgewebe (Kiefer-
knochen) bewegt wird. Eine Anpassung dieser scheinbar starren Gebilde an diese
besonderen Bedingungen ist also notwendig. Doch neben der Anpassung der Hart-
strukturen an die natirliche Zahnbewegung des Zahndurchbruchs ist der Korper
auch in der Lage, auf die iatrogen hervorgerufene Zahnbewegung der kieferorthopé-
dischen Behandlung zu reagieren. Diese mechanisch induzierte Zahnbewegung zur
Korrektur von Zahnfehistellungen findet in der Klinik seit iber 200 Jahren Anwen-

dung. Dennoch ist der genaue zellulare Prozess, der diese Bewegung ermdglicht,



2 Einleitung, Grundlagen und Aufgabenstellung 4

bisher weitestgehend unbekannt. Unerwiinschte Nebenwirkungen, wie irreversible
Wurzelresorptionen, sind nicht selten.

Durch die radiologische Bildgebung kénnen apikale Defekte ab einer bestimmten
GroRRe dargestellt werden. Diese Methode ist in der zahnmedizinischen Klinik in der
Form der Panoramaschichtaufnahme (PSA) seit 1961 etabliert. Die 1998 in die Kie-
ferorthopadie eingefiihrte und heutzutage breit eingesetzte digitale Volumentomo-
graphie (DVT) ist zum Teil in der Lage, auch laterale Schaden diagnostisch zu er-
kennen (KORBMACHER ET AL., 2007). Beide Techniken erlauben aber keine Aussagen
Uber die den Defekten zugrunde liegenden zellularen Prozesse.

Da allgemein angenommen wird, dass die Grol3e der wahrend der kieferorthopadi-
schen Behandlung applizierten Kraft eine Rolle im Auftreten von Wurzelresorption
spielt, gibt es theoretische Ansatze, die die Krafte der Zahnbewegung Uber die Me-
thode der finiten Elemente (GOMES DE OLIVEIRA ET AL., 2006) zu beschreiben versu-
chen. Allerdings kbénnen auch sie nicht zur Klarung der zellularen Mechanismen bei-
tragen. Einzig die histologische Untersuchung kann prazise Aussagen uber die be-
troffenen Gewebe treffen. Die Enthahme gesunden Gewebes ist aus klinischer und
ethischer Sicht jedoch nicht mdglich. AuRerdem kodnnte solch eine Entnahme nur
Momentaufnahmen der Zahnbewegung erfassen, ohne dabei ein umfassendes Bild
darzustellen.

Ziel dieser Arbeit ist daher die Entwicklung eines tierexperimentellen Ansatzes und
die auf diesem basierende histologische Aufklarung der zellularen Prozesse wéahrend
der kieferorthopadischen Zahnbewegung. Hauptaugenmerk soll hierbei den kérper-
eigenen Hartstrukturen der Z&hne und der Kieferknochen zukommen.

2.2 Grundlagen

2.2.1 Das Gebiss

Zahne (lat. Dens/Dentes; griech. Odous/Odontes; der Zahn/die Z&hne) bilden in ihrer
Gesamtheit zusammen mit dem Zahnhalteapparat die funktionelle Einheit des Gebis-
ses. Durch die Aufteilung des Gebisses in Ober- und Unterkiefer ergibt sich ein per-

fektes Werkzeug zur Ergreifung und Zerkleinerung von Nahrung.
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2.2.1.1 Anatomie

Die Morphologie der Zahne folgt dem Prinzip von Form und Funktion (,form follows
function”, SuLLIVAN, 1896), wonach die Form der Zahne durch die Funktion, die sie
bei der Nahrungsaufnahme spielen, definiert wird. Es kbnnen im Gebiss der Séauge-
tiere vier verschiedene Zahnformen voneinander unterschieden werden. Die Schnei-
dezahne (Incisivae) dienen dem Abtrennen kleiner Portionen der Nahrung. Sie haben
eine schneideartige Struktur. Die Reil3- oder Eckzahne (Canini) dienen primar dem
Ergreifen und Festhalten der Nahrung von jagenden Tieren. Sie sind dolchartig ge-
formt und ragen meist deutlich tber die Okklusionsebene hervor. Die vorderen Ba-
ckenzahne (Praemolares) und die hinteren Backenzéhne (Molares) sind die eigentli-
chen Kauwerkzeuge, die die Nahrung wie Muhlsteine zermahlen kdnnen. Sie dienen
derselben Aufgabe, unterscheiden sich jedoch leicht im Aussehen und der Veranke-

rung im Kiefer.

Enamelum

Dentin

Pulpa
Gingiva
\ Cementum
f%a%
|~
2=
3 7<§ <4— Sharpey-Fasern
4
- Alveole
Blutgefar

Nerv
\’%

Abb. 2.1: Schematische Darstellung eines Zahns.  Zahne sitzen in Alveolen. Uber Sharpey-Fasern sind sie
elastisch am Kieferknochen fixiert. Sie sind aus verschieden mineralisierten Geweben aufgebaut. Dentin und
Cementum wird von Odontoblasten gebildet, Enamelum von Ameloblasten. Die Pulpa ist von BlutgefafZen und
Nerven durchdrungen.

T
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Trotz dieser verschiedenen Erscheinungsformen erfolgt der Aufbau aller Zahntypen
nach demselben Grundschema. Jeder Zahn besteht aus der Zahnkrone (Corona
dentis), dem Zahnhals (Collum dentis) und der Zahnwurzel (Radix dentis) (JUNQUEIRA
UND CARNEIRO, 1996). Des Weiteren unterliegen alle demselben Bauplan aus mehre-
ren Schichten (Abb. 2.1). Im Inneren des Zahnes liegt die Pulpa (das Zahnmark). Sie
wird von Blutgefal3en und Nerven durchzogen und ist das vitale Zentrum des Zah-
nes. Um die Pulpa herum liegt das Zahnbein, auch Dentin genannt. Es stellt die
Hauptmasse des Zahnes. Das Zahnbein ist ebenso wie die Pulpa schmerzempfind-
lich. Mechanische, sowie Hitze- oder Kéltereize werden von der Zahnoberflache
durch so genannte Tomes'sche Fasern an die Nervenendungen der Pulpa weiterge-
leitet (ANDREW UND MATTHEWS, 2000). Die duRRerste Schicht des Zahnes wird an der
Zahnkrone vom Zahnschmelz (Enamelum) oder im Bereich der Wurzel von Zahnze-

ment (Cementum) bedeckt (JUNQUEIRA UND CARNEIRO, 1996).

2.2.1.2 Gebiss- und Zahnentwicklung

Beim Menschen ist die Entwicklung der Zahne bereits bei der Geburt weit vorange-
schritten (REITEMEIER ET AL., 2006). Durch Proliferation der Basalzellen des bereits
30 bis 40 Tage nach Ovulation gebildeten odontogenen Epithelbandes entstehen in
diesem Mesenchym die ersten Zahnkeime, die bis zur 17. Schwangerschaftswoche
Uber die als Knospen- und Kappenstadium bezeichneten Entwicklungsstufen zur
Zahnglocke ausgebildet werden (KAHL-NIEKE, 2001). Die Mineralisation der Schnei-
dezahne beginnt in der 17. embryonalen Woche durch Ausbildung des Schmelzor-
gans, die der Molaren um die 20. Woche. Zum Zeitpunkt der Geburt sind die Kronen
der vorderen Zéhne fast fertig ausgebildet, die Kronen der Backenzahne etwa zur
Halfte. In derselben Reihenfolge der Zahnentwicklung erfolgt im weiteren Wachstum
des Organismus der Durchbruch der Zahne in den Mundraum und damit das Ausbil-
den des funktionsfahigen Gebisses. Viele S&ugetiere fuhren einen Zahnwechsel
durch, in dessen Verlauf das sogenannte Milchgebiss durch das bleibende Gebiss
ersetzt wird. Die Entwicklung der Zahne dieses bleibenden Gebisses beginnt zeitver-
setzt zur Bildung der korrespondieren Zahne des Milchgebisses. Die Dentinbildung
der dritten Molaren, der so genannten Weisheitszéahne, erfolgt hierbei als letztes im

Alter von sieben bis zehn Jahren, der Durchbruch selten vor dem 16. Lebensjahr.
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2.2.1.3 Bildung der Zahne durch Ameloblasten und Od  ontoblasten

Zahne bestehen aus einer mineralisierten kollagenen Matrix, die von speziellen Zell-
typen gebildet wird. Man unterscheidet hierbei Ameloblasten, Zementoblasten und
Dentinoblasten. Alle drei Zelltypen sezernieren eine Matrix aus kollagenen Fasern, in
welche Wasser und Proteine eingelagert werden. Letztere sorgen fir eine funktionel-
le Quervernetzung und daraus resultierende hoéhere Stabilitat. Zeitversetzt wird als
Hartsubstanz Hydroxylapatit (kristallines Kalziumphosphat, Cas(PQO4)3(OH)) eingela-
gert.

Der Zahnschmelz (Enamel) wird von den Ameloblasten gebildet. Diese Zellen stellen
eine Besonderheit der hartgewebebildenden Zellen dar, da sie im Gegensatz zu den
Zementoblasten und Dentinoblasten, aber auch zu den Osteoblasten des Knochens,
nicht mesenchymalen Ursprungs sind, sondern aus der Neuralleiste stammen. Die
Bildung des Schmelzes, auch Amelosynthese genannt, initiiert die Zahnbildung.

Die zementbildenden Zementoblasten und dentinbildenden Dentinoblasten werden
zu den Odontoblasten zusammengefasst. Die Bildung von Dentin erfolgt erst nach
der Amelosynthese. Dentinoblasten lagern sich hierbei initial an die Innenseite des
Zahnschmelzes an und wandern im Laufe der Dentinbildung in Richtung Pulpa. Uber
lange Zellauslaufer, den so genannten Tomes’schen Fasern, bilden sie eine Verbin-
dung zwischen Schmelz und Pulpa. Diese Zellauslaufer werden mit fortschreitendem
Dickenwachstum des Dentins langer. lhnen werden Rollen in der Reizweiterleitung
und Zellsteuerung zugeschrieben (MULLENDER UND HUISKES, 1997; MULLENDER ET AL.,
2004). Dentin wird in primares Dentin und sekundares Dentin unterteilt. Dentin, wel-
ches bis zur Vollendung des Wurzelwachstums gebildet wird, wird primares Dentin
genannt. Spéater gebildetes Dentin wird als sekundares Dentin bezeichnet. Diese Ein-
teilung ist jedoch eine rein Zeitliche, da strukturell kein Unterschied auszumachen ist
(JUNQUEIRA UND CARNEIRO, 1996).

Unterhalb der Zahnkrone bilden Zementoblasten den Zahnzement. An der Oberfla-
che der Zahnwurzel strahlen kollagene Fibrillen, sogenannte Sharpey-Fasern, in den
Zahnzement ein. Durch diese lokal begrenzte Einlagerung der Fibrillen Iasst sich der
Zement in einen fibrillaren und einen afibrillaren Teil unterscheiden (SCHRODER UND
LISTGARTEN, 1971).

Die drei verschiedenen Hartgewebe des Zahnes lassen sich unter anderem anhand
des Mineralisierungsgrades unterscheiden. Hierbei gilt, dass die Harte des Gewebes

mit steigendem Mineralisierungsgrad zunimmt. Dentin besteht zu ca. 60 Prozent aus
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Hydroxylapatit, Zement zu ca. 70 Prozent. Zahnschmelz hingegen besteht zu ca. 95
Prozent aus Hydroxylapatit und ist damit die harteste bekannte Koérpersubstanz. Der
hohe anorganische Anteil wird Gber eine Riickresorption des kollagenen Anteils nach
erfolgter Mineralisierung der Matrix erreicht (REITEMEIER ET AL., 2006).

Die genaue Steuerung und der Ablauf der physiologischen Mineralisation werden
noch diskutiert. Es ist bisher unklar, ob die Mineralisierung in Hartgeweben ein aktiv
herbeigefuhrter Prozess ist oder ob nicht eher eine ubiquitar auftretende, passive
Mineralisierung in anderen Geweben aktiv verhindert wird. Grund fir diese Diskussi-
on ist, dass die Menge des im Blut gelosten Kalziums und Phosphats den Wert des
Léslichkeitsprodukts um mehrere Zehnerpotenzen Uberschreitet (NEUmMAN, 1980). Die
bisherigen Erkenntnisse weisen aber summiert darauf hin, dass die ektopische Mine-
ralisierung in den Weichgeweben aktiv gehemmt wird und im Hartgewebe zuséatzliche
Mechanismen wiederum dieser vorhandenen Hemmung entgegenwirken und sie ne-
gieren, so dass hierdurch eine gesteuerte Mineralisierung erfolgen kann (SCHINKE
UND AMLING, 2007).

2.2.1.4 Odontozyten

Wahrend der Synthese des Zahnzements und Dentins kommt es zum Einschluss
vereinzelter Zementoblasten in die Mineralisierungsfront. Diese Zellen werden fortan
als Zementozyten/Odontozyten bezeichnet. Die genaue Aufgabe dieser Zellen ist
unbekannt. Es werden allerdings Aufgaben in der Mechanotransduktion und Regula-
tion des Zahnstoffwechsels diskutiert (LARMAS, 2008).

2.2.1.5 Der Zahnhalteapparat

Der Zahnhalteapparat, das Parodontium, verankert die Zdhne funktionell im Kiefer.
Er setzt sich aus der Gingiva (Zahnfleisch), dem Cementum (Zahnzement), der Al-
veole (Zahnfach) und dem Desmodont (Wurzelhaut) zusammen. Die Befestigung des
Zahnes in der Alveole erfolgt Uber die kollagenen Sharpey-Fasern des fibrillaren Ze-
ments. Diese Fasern sind in einem engen Netz vom Cementum zur
Alveolenoberflache gespannt und ermoéglichen eine straffe, aber bewegliche Aufhan-
gung. Druck auf den Zahn wird Uber die Sharpey-Fasern in eine multidirektionale

Zugbelastung auf den Alveolarknochen umgewandelt. Diese schwingende Aufhan-
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gung ist in der Lage, die Wurzel besser vor mechanischer Beschadigung zu schuit-
zen, als es eine feste und unnachgiebige Verbindung zwischen Zahn und Kieferkno-
chen vermogen wirde. Nach Belastung bewegt der aus den kollagenen Fasern be-
stehende, elastische Anteil des Zahnhalteapparats die Zahne wieder in die Aus-

gangslage zurtick (PROFFIT, 1993).

2.2.1.6 Zahnbewegungen

Die Orthodontie befasst sich mit der Bewegung von Zahnen, die das Gebiss bleibend
modifiziert. Man unterscheidet hierbei zwei Formen der Zahnbewegung. Zum einen
die natdrliche, vertikale Zahnbewegung wéahrend des Zahndurchbruchs und des
Zahnwechsels, zum anderen die klinische oder kieferorthopadische Zahnbewegung
zur Beseitigung von Zahnfehlstellungen, die je nach Kraftapplikation und -groé3e kip-

pend, kdrperlich, drehend oder aufrichtend sein kann (G6z, 2000).

2.2.1.6.1 Zahndurchbruch

Der Zahndurchbruch beschreibt die Bewegung des Zahnes aus dem Kiefer in seine
funktionelle Position innerhalb des Gebisses. Er wird in zwei Phasen unterteilt. In der
ossaren Phase befindet sich der gesamte Zahn im umschlie3enden Kieferknochen.
Sie endet mit der Bewegung der Zahnkrone Uber die vom Kieferknochen begrenzte
Linie und miindet in der gingivalen Phase. Sie beschreibt die Bewegung tber diese
Linie hinaus durch die Gingiva. Diese Bewegung entlang des Zahnhalteapparats en-
det meist kurz nach der druckatrophierten Freisetzung der Zahne aus der Gingiva, da
sie durch Okklusion mit dem Antagonisten im Gegenkiefer gestoppt wird (KAHL-
NIEKE, 2001).

In der Gebissentwicklung des adoleszenten Menschen treten verschiedene Stadien
auf. Im Alter von sechs Monaten (+/- 2 Monate) erscheinen die ersten Incisivae und
bilden den Beginn der Milchdentition. Es folgen die Canini, die Pramolaren und die
Molaren. Die Entwicklungsphase der Milchdentition ist Ublicherweise im Alter von
zwei bis drei Jahren abgeschlossen, die Nutzungsphase dauert bis zum Beginn des
fruihen Wechselgebisses im sechsten bis neunten Lebensjahr an. Das spate Wech-
selgebiss (10. bis 13. Lebensjahr) wird ab dem Durchbruch des letzten bleibenden

Zahnes (die dritten Molaren ausgenommen) zum bleibenden Gebiss. Der Durchbruch
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der Weisheitszahne erfolgt in der Regel zwischen dem 17. und 22. Lebensjahr

(KRARUP ET AL., 2005).

2.2.1.6.2 Die kieferorthopadische Zahnbewegung

Die mechanisch induzierte Zahn- und Kieferbewegung wird von der Kieferorthopéadie
zur therapeutischen Behebung von Dysgnathien (Zahn- und Kieferfehlstellungen)
herangezogen, die eine deutliche Beeintrachtigung der Funktion des Gebisses be-
deuten. Dies konnen Beschwerden bei der Nahrungsaufnahme, fehlender Lippen-
schluss mit gestorter artikulatorischer Phonetik oder schmerzende und fehlbelastete
Kiefergelenke sein (KAHL-NIEKE, 2001).

Dysgnathien treten in verschiedenen Auspragungen auf. Um die unterschiedlichen
Fehlstellungen des Kiefers wirksam therapieren zu kdnnen, wurden verschiedene
kieferorthopadische Apparaturen entwickelt. Generell wird zwischen festsitzenden
und herausnehmbaren Zahnspangen unterschieden, die zusatzlich nach ihrer Lokali-
sation in intra- und extraorale Apparaturen unterteilt werden kdnnen.

Die Verankerung an den Zahnen oder von einzelnen Zahnen erfolgt tber Klammern,
Osen oder Bander, die aus Draht geformt werden. StandardmaRig werden Drahte
aus Titan-Molybdan (TMA) verwendet, fir Sonderfélle auch Dréahte aus Chrom-
Kobalt oder Nickel-Titan (Sentalloy™) (YANOSKY UND HOLMES, 2008; DERMAUT UND
DePauw, 2005). Diese Drahte wurden seit 1980 in die Kieferorthopéadie eingefihrt,
weil sie im Gegensatz zum zuvor meist eingesetzten Stahldraht ein geringen E-
Modul (Kennzahl der Elastizitat), eine hohe Dehngrenze und Bruchdehnung, sowie
eine hohe Biokompatibilitat vorweisen (BURSTONE ET AL., 1980; TIPLER UND MOSCA,
2004; SKOULARIKIS ET AL., 2008).

Der Zahnhalteapparat ist Gegenpol fir die kieferorthopadische Kraft und somit als
Bezugspunkt zu beachten. Die Grol3e des Parodontiums ist direkt abhéngig von der
Oberflache der Zahnwurzel. Diese variiert jedoch stark von ca. 154 mm? der unteren
Incisivae bis ca. 433 mm? der oberen Molaren (KaHL-NIEKE, 2001). Deswegen unter-
scheidet REITAN (1969) optimale Kraftgrof3en fur verschiedene Zahngrof3en und Arten
der Bewegung. Mit zunehmender Zahngro3e und somit gré3erer Wurzelflache soll
eine starkere Kraft gewahlt werden. Fur Kippbewegung gibt er 0,2 bis 0,75 N an, fur
die korperliche Bewegung 0,4 bis 1,5 N, fur die Wurzelbewegung 0,5 bis 1,5 N und
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fur die Extrusion 0,3 bis 0,5 N. Die maximale Kraft fir eine Intrusion soll maximal
0,25 N betragen. Diese Werte werden ublicherweise in der kieferorthopadischen Pra-
xis nicht Uberschritten. Die naturlichen Krafte, die durch den Druck der Zunge oder
der Lippen/Wangen auf die Zahne wirken, sind in diesem Zusammenhang zu ver-
nachlassigen, da diese Kraften zwischen 0,05 und 0,1 N liegen (PROFFIT, 2000). VAN
LEEUWEN UND MALTHA (2000) und REN ET AL. (2003) widersprechen jedoch dem Ge-
danken, der Kraftgrof3e eine entscheidende Bedeutung zuzuweisen. Im Gegensatz
hierzu gehen sie davon aus, dass eine optimale Zahnbewegung nicht von der Grél3e
der applizierten Kraft abhéngig sei, sondern einzig die Kraftrichtung tber eine erfolg-
reiche kieferorthopadische Behandlung entscheidet.

Als wichtiges Kriterium fir eine erfolgreiche Behandlung muss aber immer die Ab-
stlitzung der kieferorthopadisch applizierten Kraft betrachtet werden. Diese sollte ei-
ne unerwinschte Zahnbewegung der stitzenden Zahne mdoglichst minimieren

(DERMAUT UND DE PAauw, 2005).

2.2.2 Das Skelettsystem

2.2.2.1 Bildung von Knochen durch Osteoblasten

Im Knochen erfolgt die Synthese der kollagenen Matrix durch Osteoblasten. Diese
Zellen sezernieren Kollagen Typ |, welches daraufhin ebenfalls von Proteinen quer-
vernetzt wird und das sogenannte Osteoid bildet. Wichtige Proteine sind hier
Osteopontin, Osteonectin, Osteocalcin und verschiedene Proteoglykane. Rund zehn
Tage nach der Synthese beginnt die Mineralisation des Osteoids (BARON, 1996). Der
mineralisierte Anteil nimmt ca. 55-60 Prozent des fertigen Hartgewebes ein, so dass
Knochen und Dentin eine vergleichbare Harte aufweisen (ROBEY UND BOSKEY, 2006).
Im Unterschied zu den Odontoblasten treten Osteoblasten nie alleine, sondern stets
in Gruppen von mehr als 100 Zellen auf. Diese liegen in grof3en Feldern auf der Kno-

chenoberflache und sezernieren gemeinsam die organische Matrix.

2.2.2.2 Osteozyten und Belegzellen

Weitere Knochenspezifische Zelltypen sind Osteozyten und Belegzellen (,bone lining
cells*). Ahnlich dem Einschluss von Odontozyten werden auch im Laufe der Kno-

chenbildung einige der Osteoblasten von der mineralisierenden Matrix eingeschlos-
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sen. Sie wandeln sich in die statischen Osteozyten um. Das Ausbilden langer Zell-
auslaufer fuhrt zu einer komplexen Vernetzung dieser Zellen. Man spricht von
Canaliculi. Diese sind den Tomes’schen Fasern des Dentins ahnlich (Lu ET AL.,
2007). Obwohl mehr als 95 Prozent aller Knochenzellen Osteozyten sind, ist die Auf-
gabe dieser Zellen bisher nicht abschlieRend geklart. Die Oberflache des von ihnen
gebildeten Lakunensystems ist um den Faktor zehn gro3er als die Oberflache der
Lungenkapillaren. Dies lasst auf wichtige Steuerungsfunktionen des Knochenstoff-
wechsels und des Knochenumbaus schlie3en. Vor allem werden aber Aspekte der
Reizweiterleitung, speziell der Mechanotransduktion diskutiert (MULLENDER UND
HuUISKES, 1997; LIAN ET AL., 2003; RUBIN UND RUBIN, 2006).

Ebenso unklar ist die genaue Aufgabe der Belegzellen. Diese lang gestreckten Zel-
len flankieren die Knochenoberflache. lhnen wird neben einer regulatorischen und
einer sensorischen Funktion noch eine Rolle als Schutzschicht des Knochens zuge-

schrieben (MULLENDER UND HUISKES, 1997; LIAN ET AL., 2003).

2.2.2.3 Abbau von Knochenmaterial durch Osteoklaste n

Die Resorption mineralisierten Hartgewebes wird von Osteoklasten durchgefihrt.
Diese Zellen besiedeln nur ca. 1 Prozent der Knochenoberflache und sind damit die
seltensten Knochenzellen. Sie entstehen aus hamatopoietischen, mononuklearen
Vorlauferzellen, die zu funktionsfahigen, multinuklearen Zellen fusionieren. Ausgereif-
te Osteoklasten durchmessen bis zu 100 pm und besitzen teilweise mehr als 20 Zell-
kerne (BOYLE ET AL., 2003).

Die Funktion ausgereifter Osteoklasten ist schematisch in Abbildung 2.2 dargestellt.
Einzelne Osteoklasten heften sich Uber spezielle Adhasionsmolektle an die Oberfla-
che des Hartgewebes. Fir diesen Prozess spielen besonders Integrine der Klasse
ayB3 in Wechselwirkung mit Vitronektinen der Zahn- und Knochenmatrix eine wichtige
Rolle (Ross, 2006). Diese ,sealing zone* genannte Bindung ist fir die meisten Prote-
ine und lonen undurchlassig. Hierdurch ist der Raum unterhalb des Osteoklasten und
innerhalb des Actin-Rings effektiv gegen das Knochenmark versiegelt, so dass ein
spezieller Reaktionsraum entsteht (,Howship’sche Lakune®). Die Zellmembran faltet
sich durch das verschmelzen mit lysosomalen Vesikeln innerhalb dieser Adhésions-
zone stark auf und bildet die so genannte ,ruffled border‘. Uber diese apikale

Exozytose sezerniert der Osteoklast lytische Enzyme, wie Cathepsin K, alkalische
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Phosphatase und die Metalloproteasen MMP-3 und -9. Die Sekretion von HCI durch
Protonenpumpen (V-ATPasen) und Chloridkanale (CIC7) fuhrt zu einer Ansauerung
des Milieus auf einen pH-Wert von 4,5 bis 4. Dies wiederum demineralisiert die Kno-
chenmatrix und aktiviert die lytischen Enzyme, die daraufhin die nun zugangliche or-
ganische Matrix abbauen. Die fir die Ansauerung bendétigten Protonen liefert eine
zytoplasmatische Carboanhydrase, die CO, und H,O in H* und HCO3" umwandelt.
Das im Uberschuss vorhandene HCOjz wird Uiber einen membrangebundenen CI
/HCO3-Austauscher gegen gleichzeitigen Import von benétigten Cl-lonen aus der
Zelle entfernt.

Die Abbauprodukte werden entweder nach Offnung der ,sealing zone* oder via

Transzytose freigesetzt (SALO ET AL., 1997).

A

Anionen-Austauscher

Extrazellularer Raum pH 7,4 ‘

H
Transzytose \
organischer und
anorganischer
Abbauprodukte
=} : #.
l. ‘
S
%)

o ‘ R ionslak H 4,5 HCl
Hi “iiﬁiijii IS ESOI’ptIOHSﬁ une p , .

.“

L 4
<

Integrine

entmineralisiertes Osteoid

mineralisierter Knochen

Abb. 2.2: Schematische Darstellung eines Osteoklasten. Diese mehrkernigen Zellen haften sich durch
spezielle Integrine, die an einem apikalen Aktin-Ring sitzen, an die Knochenoberflache und bilden so einen
extrazelluldren Reaktionsraum unterhalb des Osteoklasten. Die Sekretion von HCI demineralisiert den Kno-
chen, so dass die nunmehr freiliegenden kollagenen Strukturen von sezernierten lytischen Enzymen abgebaut
werden koénnen. (Modifiziert nach E. und P. Barret, Medical Physiology, 2005.)

Obwohl der Zelltypus der Osteoklasten traditionell dem Knochengewebe zugeschrie-
ben wird, ist die Resorption von Hartgewebe jedoch nicht nur im Knochen, sondern

ebenso an den Zahnen zu finden (PIERCE, 1989). Manche Autoren beschreiben re-
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sorbierende Zellen, die spezifisch im Gebiss auftreten, als Odontoklasten (NE ET AL.,
1999). Eine prazise physiologische Unterscheidung von Odontoklasten und Osteo-
klasten ist bisher jedoch nicht erfolgt. Da die Resorption gesunden Zahnmaterials im
Gegensatz zur Resorption von Knochen des Weiteren nur als Folge einer pathologi-
schen Einwirkung zu finden ist (VARDIMON ET AL. 1993), ist es fraglich, ob es den spe-
ziellen Typus der Odontoklasten tberhaupt gibt. Wahrend lediglich eine Arbeit einen
deutlichen Unterschied zwischen Osteoklasten und Odontoklasten sieht (LASFARGUES
UND SAFFAR, 1993), gehen die meisten Veroffentlichungen von identischen Zelllinien
aus (SASAKI ET AL., 1988; BREZNIAK UND WASSERSTEIN, 2002; MEIKLE 2006). Bei den
lediglich an der Zahnoberflache beobachteten Odontoklasten scheint es sich daher
vielmehr um Osteoklasten des Periodonts zu handeln.

2.2.2.4 Knochenumbau

Die osteoklastare Knochenresorption ist in der Regel an eine anschlieRende Neusyn-
these geknipft (Abb. 2.2) und fir das funktionsfahige Skelettsystem von vitaler Be-
deutung. Dieses so genannte ,bone remodeling“ ermdglicht das Wachstum und er-
laubt dem ausgewachsenen Koérper, notwendige Anpassungen des Stitzgewebes
oder Reparaturen desselben vorzunehmen (RODAN UND MARTIN, 1981). Das Verhalt-
nis von Resorption zu Formation entscheidet hierbei Giber den Zustand des Skeletts.
Im Wachstum Uberwiegt die Knochenformation. Im gesunden ausgewachsenen Or-
ganismus halten sich die Formation und die Resorption die Waage. Im Alter neigt
sich das Gleichgewicht haufig in Richtung des Knochenabbaus, Alters-Osteoporose
ist die Folge. Trotz der Steifheit und Stabilitat kann man beim Knochen also nicht von
einem starren Gebilde sprechen. Vielmehr erneuert sich das gesamte Skelett eines
Menschen aufgrund dieser ,Verjungungskur® standig. Man geht von einem durch-
schnittlichen Wechsel von 25 Prozent des trabekuldren und 3 Prozent des kortikalen
Knochens pro Jahr aus. In einem Zeitraum von 7 bis 10 Jahren entspricht dies einer
Erneuerung der kompletten Skelettmasse (PORRAS, ET AL., 1999; COHEN, JR., 2006).
Knochen stellen das groéf3te Reservoir des Korpers fur Kalzium und Phosphat dar.
Dem Knochenumbau wird dementsprechend auch eine Funktion der Kalziumhomoo-
stase zugeschrieben (HARADA UND RODAN, 2003).

Wichtig fur einen funktionierenden Knochenumsatz ist also die gesteuerte Koppelung

der Resorption an die funktionelle Neusynthese von Knochenmaterial (,coupling®)
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(RoDAN UND MARTIN, 1981). Diese Koppelung ist ein hochkomplexer und nicht ab-
schliel3end geklarter Prozess. So besitzt beispielsweise das Parathormon (PTH) so-
wohl eine stimulierende Wirkung auf die Osteoklastendifferenzierung, aber eine
ebensolche auch auf die Differenzierung mesenchymaler Vorlauferzellen in
Praosteoblasten. Zusatzlich hemmt PTH die Apoptose bereits ausgereifter
Osteoblasten. Diese Funktion von PTH als Stimulans der Resorption, aber auch der
Formation von Knochen, weist diesem Hormon eine Schlisselstelle in der Knochen-
physiologie zu. Weitere bedeutende Rollen werden dem systemischen Hormon
1,25(0OH),-Vitamin-D3 und den lokalen Hormonen und Zytokinen Osteoprotegerin
(OPG) und Rezeptor-Aktivator vom Nukledren Faktor kB (RANK) zugeschrieben
(MUNDY ET AL., 2003).

Auch den skelettalen Belegzellen (,bone lining cells*) wird eine Rolle in dieser Kop-
pelung zugeschrieben. Bekannt ist, dass diese Zellen OPG sezernieren und Rezep-
toren fir RANKL, PTH und 1,25(0OH),D3 besitzen. Denkbar ist deshalb eine Aufgabe
in der Steuerung der Osteoklastogenese (LIAN ET AL., 2003).

Osteoklast Osteoblasten Belegzellen

Osteoid Neuer Knochen I
) [<]

A ) Osteozyten

Abb. 2.3: Schema des Knochenumbaus. Der inaktive Knochen ist von flachen Belegzellen bedeckt. Aktive
Osteoklasten resorbieren den Knochen und bilden typische Resorptionslakunen. Gruppen von Osteoblasten
fullen diese Lakunen mit Osteoid auf, welches nachfolgend mineralisiert. In diesen neuen Knochen werden
einige der Osteoblasten eingeschlossen, die daraufhin zu Osteozyten differenzieren.

2.2.2.5 Knochenumbau wahrend der Zahnbewegung

Sowohl die naturliche, als auch die iatrogene Zahnbewegung bendtigt den zellularen
Mechanismus des Knochenumbaus zur Anpassung der Alveolen im Zahnhalteappa-
rat. Die Art des Alveolenumbaus ist hierbei von der Art der Zahnbewegung abhangig.
Die Milchzéhne des Menschen sind okklusal nicht vom Kieferknochen bedeckt, so
dass in der naturlichen Zahnbewegung der Durchbruch durch die Kieferschleimhaut

im Zuge einer Druckatrophie erfolgt, die nicht an einen Knochenabbau gebunden ist.
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Jedoch muss auch hier die Alveole an die Zahnwurzel angepasst werden, um dem
Zahn einen sicheren Halt im Kiefer zu ermdglichen. Im Gegensatz hierzu sind die
Zahnanlagen des bleibenden Gebisses vollig von Knochengewebe umschlossen. Sie
liegen im Kiefer direkt unterhalb der entsprechenden Zéahne des Milchgebisses. Fur
den Durchbruch dieser Zahne ist also eine osteoklastare Resorption des bedecken-
den Knochens und der Wurzel des Milchzahnes notwendig. Der nachfolgende Zahn
schiebt den nunmehr geschwachten Milchzahn aus dem Kiefer und fullt die entstan-
dene Licke aus.

Die Anpassung der Alveole in der kieferorthopadischen Zahnbewegung folgt dem-
selben Mechanismus. Allerdings ist die Richtung der notwendigen Zahnbewegung
und somit die Richtung des Knochenumbaus vom Zustand des Gebisses abhangig.
Die rein vertikale Bewegung des Zahndurchbruchs wird hier durch multidirektionale
Bewegungen innerhalb des Kiefers erganzt.

Wahrend der Umbauprozesse der Alveolen kénnen aber auch der Wurzelzement
oder oberflachliches Dentin von Odontoklasten/Osteoklasten resorbiert werden.
Hierbei spricht man von Wurzelresorption (OPPENHEIM, 1912; ROBERTS ET AL., 2004)
und unterscheidet die laterale von der apikalen Wurzelresorption. Eine laterale Re-
sorption tritt vorwiegend in nekrotisierten Desmodontalabschnitten in Form vereinzel-
ter Resorptionslakunen auf. Die apikale Wurzelresorption fuhrt effektiv zu einer ver-
kirzten Zahnwurzel. Sie ist irreversibel und hat eine bedeutende Funktion wéhrend
des Zahnwechsels. latrogen tritt sie hauptsachlich durch intrudierende Zahnbewe-
gungen auf (DAusCH-NEUMANN, 1987). Der lateralen Wurzelresorption kann in der
naturlichen Zahnbewegung keine Funktion zugeordnet werden, allerdings kann sie in
geringem MalRe durch Auflagerung von Reparaturzement repariert werden

(MAGLOIRE ET AL.; 2001).

2.2.2.6 Die Gaumennahterweiterung

Die Gaumennahterweiterung (GNE) stellt ein in der Kieferorthopadie etabliertes Ver-
fahren zur skelettalen Erweiterung der Maxilla entlang der Sutura palatina mediana
dar. Diese Technik wird bei einem oberen Kieferengstand eingesetzt. Die urspringli-
che Apparatur zur Gaumennahterweiterung von Angell (ANGELL, 1860) wurde von
verschiedenen Kieferorthopaden jeweils an den aktuellen Wissensstand angepasst
(GoDDARD, 1893; SCHONHERR, 1955; HaAs, 1961; BIEDERMANN, 1968; Hicks, 1978;
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ASANZA ET AL., 1997; MOMMAERTS, 1999; CIAMBOTTI ET AL., 2001). In den Grundzigen
ahneln sich diese Apparaturen jedoch alle. Meist handelt es sich um eine festsitzen-
de Zahnklammer, die sich an den Molaren abstitzt und so ihre Kraft auf den Kiefer
appliziert. Die Adaption der Kraft auf die erfolgte Kieferweitung erfolgt tUber eine
aktivierbare Hyrax-Schraube, die die beiden Klammerhalften miteinander verbindet.
Die GNE ist mit einer Dauer von wenigen Monaten eine kurze Therapie, in der jedoch
hohe Krafte auf den Kiefer wirken. Da der erwinschte skelettale Effekt Gber eine
Kraftapplikation auf die Verankerungsmolaren erfolgt, sind dentale Nebenwirkungen
eine klinisch unerwiinschte Begleiterscheinung. Bukkalkippung und Extrusion (Kahl-
Nieke, 2001), aber auch Lockerung oder Veranderungen des Parodontiums (HICKS,
1978; BARBER UND SIMS, 1981; LANGFORD UND SIMS, 1982; ODENRICK ET AL., 1982,
1991) gehoren dazu. Auch das Auftreten von Schmerzen im Gaumen und/oder der
Nase wird beschrieben (NEEDLEMAN ET AL., 2000). Diese Effekte sind alle reversibel
und klinisch akzeptabel. Trotz der genannten, haufigen Nebenwirkungen tberwiegen
die positiven klinischen Effekte (BIEDERMANN, 1968; HaAs, 1980; MOSSAZ-JOELSON
UND MOSsSAz, 1989; ASANZA ET AL., 1997). Sie sind ein starkes Argument fiir den Ein-
satz dieser Technik, so dass die Methode der GNE breit und mit Erfolg eingesetzt

wird.

Die Gaumennahterweiterung wird zur Untersuchung der kieferorthopadischen Zahn-
bewegung benutzt, da fur diese Methode ein, in kieferorthopadischen Mal3staben,
relativ einfaches Apparatur-Design ausreicht. Tierexperimentell wurde die kieferor-
thopadische GNE bisher fur verschiedene Fragestellungen an Hunden, Katzen, Rat-
ten und Kaninchen durchgefuhrt (DEBBANE, 1958; CLEALL, 1965; GARDNER UND
KRONMAN, 1971; BROSMAN ET AL., 1973; VARDIMON ET AL., 1998; DELAURIER ET AL.,
2008). All diese Studien bezogen sich jedoch auf den skelettalen Effekt der Kiefer-
weitung und bertcksichtigten nicht die Problematik der dentalen Schéadigungen. Le-
diglich zwei Studien von VARDIMON ET AL. (1993; 2005) weisen auf das Auftreten von
Wurzelresorption als Folge der GNE hin. Wegen der geringen Gro3e des Untersu-

chungsobjekts gibt es bisher kein Modell der GNE in der Maus.
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2.2.3 Eingeschréankte Resorption von Osteoklasten

2.2.3.1 Osteopetrose

Storungen des Knochenstoffwechsels, die zum pathologischen Bild einer erhdhten
Knochenmasse fuihren, werden als Osteopetrose zusammengefasst. Die Ursache ist
hierbei immer ein verminderter Knochenabbau. Dieser kann aus einer Storung der
Osteoklastendifferenzierung, die zu einer verminderten Anzahl an resorbierenden
Osteoklasten fuhrt, oder aber aus einer Stérung der Resorptionsaktivitat ausgereifter
Osteoklasten resultieren.

So fuhrt beispielsweise die Deletion des Gens fur den colony stimulating factor 1
(Csf-1) zu einer verhinderten Differenzierung der Osteoklasten. Die fehlende Expres-
sion des Integrins a,B3, welches Bestandteil des Actinrings ist, verhindert eine Anhef-
tung des Osteoklasten an die Knochenoberflache. Ohne die Tyrosin-Kinase Src, die
fur die Bildung der ,ruffled border* wichtig ist, kann der Osteoklast keinen Resorpti-
onsraum ausbilden. Eine Defizienz fur die Transmembranproteine T-cell immune re-
gulator 1 (Tcirgl), Bestandteil der ATP-abhéngigen vakuolaren Protonenpumpe, oder
chloride channel 7 (CIC7), des hierzu korrespondierenden Chloridkanals, welche
gemeinsam die Resorptionslakune anséauern, verhindert die Demineralisierung der
Knochenmatrix. Diese Beispiele zeigen Stérungen der Knochenphysiologie, die in
einer mittleren bis stark ausgepréagten Osteopetrose miunden.

2.2.3.1.1 Besonderheit der Tcirgl-abhangigen Osteop  etrose

Knochen von Mausen der Linie oc/oc weisen alle Charakteristika einer manifesten
Osteopetrose auf. Diese Tiere sind fir das Protein Tcirgl, eine der dreizehn Unter-
einheiten der vakuolaren ATP-abhangigen Protonenpumpe der Osteoklasten, defizi-
ent. Zusatzlich zur stark erhéhten Knochenmasse, Anzahl der Osteoklasten und
PTH-Konzentration, ist in der unentkalkten Histologie eine massive Erhdhung nicht-
mineralisierten Osteoids zu erkennen. Diese ausgepragte Oberflachen- und
Volumenosteoidose, die mit einer stark erniedrigten Kalzium-Konzentration im Serum
einhergeht, lasst sich nicht am Phéanotyp der Osteoklastenstdrung erklaren. Unsere
Analyse via Northern Blot und RT-PCR zeigt jedoch, dass Tcirgl nicht, wie vormals
beschrieben (NAKAMURA ET AL., 1997), nur im Osteoklasten, sondern ebenfalls im

Magen exprimiert wird. Auch hier sorgen ATP-abhéngige Protonenpumpen in Kom-
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bination mit Chloridkanalen fiir eine starke Ansauerung des Magensafts. Die Mause
der Linie oc/oc zeigten jedoch alle eine ausgepragte Hypochlorhydrie. Die Untersu-
chung von embryonalen und neugeborenen Mausen, die fir Tcirgl defizient waren,
zeigt, dass der Phanotyp der Osteoidose erst nach Ende der plazentaren Ernéhrung
durch die heterozygote Mutter auftritt. Versuche zur Léslichkeit von Kalzium lassen
erkennen, dass fur die Kalzium-Aufnahme die Ansauerung des Magens essentiell ist.
Die Pathologie von fur Tcirgl defizienten Mausen zeigt also nicht nur eine
Osteopetrose, sondern zusatzlich eine rachitische Osteomalazie. Man spricht hier

von einer Osteopetrorachitis (SCHINKE ET AL., 2009).

2.2.3.1.2 Besonderheit der durch die Defizienz von  Src hervorgerufenen

Osteopetrose

Auch Méause der Linie Src -/- zeigen eine manifeste Osteopetrose. Diesen Tieren
fehlt das Gen fur die Tyrosin-Kinase c-Src. Obschon dieses Gen ubiquitdr im Orga-
nismus exprimiert wird, entwickeln Tiere dieser Linie lediglich einen starken Phanotyp
des Knochens, sind ansonsten aber unauffallig (MARzIA ET AL., 2000). Histologien
dieser Tiere zeigen eine deutlich erhdhte Anzahl an Osteoklasten. Diese unterschei-
den sich jedoch strukturell von Osteoklasten gesunder Wildtypmé&use, indem sie
meist eine langliche Form aufweisen und keine ,ruffled border” ausbilden.

Der genaue Wirkmechanismus dieser Tyrosin-Kinase auf den Osteoklasten ist noch
nicht aufgeklart, allerdings erscheint eine Schliisselstelle im Signalweg, der fur das
Ausbilden der ,ruffled border* und somit der Resorptionslakune notwendig ist, denk-

bar (EDWARDS ET AL., 2006).

2.2.3.2 Bisphosphonate

Medikamente aus der Gruppe der Bisphosphonate sind potente Hemmer der osteo-
klastaren Resorption und damit in der Lage, die Knochenumsatzrate zu vermindern
und im gleichen Zuge die durchschnittliche Knochendichte zu erhéhen. Neben dieser
hemmenden Wirkung auf die Knochenresorption werden aber auch positive Auswir-
kungen auf die Knochenformation beschrieben (IGARASHI ET AL., 1994; 1996; PORRAS,
1999; ARLOT ET AL., 2005).
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Wegen ihrer strukturellen Ahnlichkeit zu Pyrophosphat binden diese Medikamente an
das Hydroxylapatit des Knochens und werden von resorbierenden Osteoklasten mit
phagozytiert (COXoN ET AL., 2008). Man unterscheidet zwischen stickstofffreien und
stickstoffhaltigen Bisphosphonaten. Erstere fihren im Osteoklasten zu einer Produk-
tion toxischer ATP-Analogons, die den verfrihten Zelltod herbeiflihren. Letztere grei-
fen regulierend in den Zellstoffwechsel ein (HMG-CoA-Reduktase) und vermindern
auf diese Weise die Resorptionsaktivitat der Osteoklasten (ROGERS ET AL., 1999;
RESZKA UND RODAN, 2003; GREEN, 2004).

Bisphosphonate werden heutzutage sehr breit in der Osteoporoseprophylaxe einge-
setzt, finden aber auch in der Therapie anderer Krankheiten, die mit einer erniedrig-
ten Knochenmasse einhergehen, Anwendung. Als Beispiel sind hier Osteogenesis
imperfecta und Morbus Paget anzufihren. Vorwiegend werden stickstoffhaltige

Bisphosphonate wie Alendronat™ oder Risedronat™ eingesetzt.

2.3 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die zellularen Mechanismen der Zahnbewegung zu verdeut-
lichen. Hierfur soll die naturliche Zahnbewegung des Zahndurchbruchs mit der iatro-
genen Zahnbewegung wahrend der kieferorthopadischen Behandlung verglichen
werden. Besonderes Augenmerk soll hierbei auf die Osteoklasten gerichtet werden,
da sie als einzige Zellen des Korpers in der Lage sind, Wurzelresorption zu verursa-
chen. Als Untersuchungsobjekt soll die Maus (Mus musculus) dienen, da sie ver-
schiedene Vorteile besitzt und sich deswegen in den letzten Jahren als geeignetes
Tiermodell fur verschiedenste Fragestellungen etabliert hat.

So gibt es eine hohe Anzahl an verfligbaren genetischen Modellen, die eine Poten-
zierung der mdoglichen Fragestellungen erméglicht. Zusatzlich unterstitzt die bereits
sehr gut charakterisierte Knochenphysiologie der Maus jegliche Fragestellungen
nach der Zahnbewegung. Auch die Rolle der Osteoklasten, auf denen der Schwer-
punkt dieser Arbeit liegt, ist fir die Knochenbiologie umfassend beschrieben (BoyLE
ET AL., 2003), so dass Rickschlisse auf die Ergebnisse mdglich sind.

Fur die Untersuchung der zellularen Mechanismen soll zunachst die Analyse der na-
turlichen Zahnbewegung an gesunden Mausen und an osteopetrotischen Mausen
die notigen Kenntnisse der physiologischen Funktion in der Zahnbewegung liefern.

Da Mause keinen Zahnwechsel durchfuhren, kdnnen die gewonnenen Ergebnisse
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nur zu generellen Aussagen zum Zahndurchbruch herangezogen werden. Auf ge-
nauere Aussagen zur Zahnbewegung des Wechselgebisses muss daher verzichtet
werden.

Nachfolgend soll eine Variante der GNE im Mausmodell entwickelt und etabliert wer-
den. Mit Hilfe dieser Methode soll dann die Rolle der Osteoklasten in der klinischen
Zahnbewegung untersucht werden. Zusétzlich soll hierbei der Einsatz von
Bisphosphonaten die Ergebnisse stitzen.
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3 Material und Methoden

3.1 Analyse der natirlichen Zahnbewegung

Die naturliche Zahnbewegung, der Zahndurchbruch, wurde zum einen an jungen ge-
sunden unbehandelten Mausen untersucht, zum anderen an osteopetrotischen Mau-
sen der Linien Tcirgl und Src. Die Mause dieser beiden Linien besitzen keine funkti-

onsfahigen Osteoklasten und sind stark osteopetrotisch.

3.1.1 Versuchsprinzip

Die Untersuchung der naturlichen Zahnbewegung bei gesunden Mausen erfolgte an
C57/BL6-Wildtyp-Méausen (Charles River WIGA, Sulzfeld), die in vier Gruppen, be-
stehend aus jeweils funf Tieren, entsprechend ihres Alters von 2, 4, 7 und 14 Tagen
unterteilt wurden. Die Untersuchung der osteopetrotischen, fur Tcirgl-defizienten
Mausen erfolgte wegen des zu erwartenden spateren Zahndurchbruchs im Alter von
2, 7, 14 und 21 Tagen an jeweils drei Tieren je Zeitpunkt. Fir die Beobachtung der
Langzeiteffekte von Osteopetrose auf die natirliche Zahnbewegung wurden auf-
grund der nur kurzen Lebenserwartung der fir Tcirgl-defizienten Mause jeweils drei

Tiere der Linie Src im Alter von 1, 4 und 12 Monaten untersucht.

Alle Mause wurden euthanasiert und die Schéadel prapariert. Das makroskopische
Erscheinen der Zdhne wurde beschrieben und der Schadel der radiologischen Ana-
lyse zugefuhrt. Danach wurde der Unterkiefer entfernt und verworfen und der Rest-
schadel fir die histologische Analyse vorbereitet. Die Auswertung der dentalen Be-
wegung erfolgte an unentkalkten, mit Toluidin-Blau gefarbten oder nach
VonKossa/VanGieson versilberten Schnitten. Die Auswertung der osteoklastaren

Interaktion erfolgte an entkalkten, TRAP-gefarbten Schnitten.

3.1.2 Maushaltung

Die Tiere wurden den Wirfen von Zuchtpaaren im entsprechenden Alter entnommen.
Die Zuchtpaare wurden unter standardisierten Bedingungen (Scantainer, Scanbur
A/S, Karlslunde, Danemark) bei einem 12stiindigen Tag-Nacht-Rhythmus in der Ver-

suchstierhaltung des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf gehalten. Alle
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Wildtyp-Mause bekamen normale Zucht-Festnahrung und Wasser ad libitum. Die
osteopetrotischen Méause der Linien Src und oc/oc bekamen Flissignahrung (C0199,
Altromin, Lage) und Wasser ad libitum.

3.1.3 Genotypisierung

Die Genotypisierung der fir Tcirgl- und Src-defizienten Mause erfolgte mithilfe der
Polymerasekettenreaktion (PCR) oder der Methode des Southern-Blottings. Beiden

Methoden ging eine DNA-Gewinnung aus ca. 1 cm langen Schwanzbiopsien voraus.

3.1.3.1 Isolierung von Mausschwanz-DNA

Die Gewinnung von DNA aus Mausschwanzbiopsien erfolgte tber einen Verdau des
Gewebes mit anschlieRender Prazipitation der geldsten DNA. Hierzu wurden die Bi-
opsien mit 700 pl Lysis-Puffer und 50 ul Proteinase K tber Nacht bei 37 € im Ther-
momixer (Thermomixer comfort, Eppendorf, Wesseling-Berzdorf, Deutschland) ver-
daut. Anschliel3end erfolgte eine Aufreinigung der DNA durch Phenol/Chloroform und
eine Prazipitation durch Isopropanol und Ethanol. Das DNA-Pellet wurde tber Nacht

in 50 ul TE resuspendiert.

Lysis-Puffer: 50 mM Tris-HCI, pH 8.0
100 mM EDTA
100 mM NacCl
1% SDS

Proteinase K: 10 pg/ml

TE-Puffer: 10 mM Tris-HCI, pH 7.4

1 mMEDTA

3.1.3.2 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Die PCR ist eine etablierte in vitro-Methode, mit deren Hilfe definierte DNA-

Sequenzen enzymatisch synthetisiert werden kdnnen. Hierflr erfolgt eine Hitze-
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Denaturierung der Matrize, eine passive Anlagerung spezifischer Oligonukleotid-
Primer und mittels einer thermostabilen DNA-Polymerase die Synthese der jeweili-
gen komplementdren DNA-Strange. Die mehrmalige Wiederholung dieser Schritte
fuhrt zu einer exponentiellen Anreicherung des gesuchten DNA-Abschnitts.

Fur alle PCR-Anwendungen wurde die thermostabile Tag-DNA-Polymerase (Roche,
Mannheim) verwendet. Die Kettenreaktion erfolgte im Thermocycler (iCycler, Biorad,
Munchen). Fur die Genotypisierung via PCR wurden je 100 ng der DNA in folgendem

Standardansatz mit 20 ul Gesamtvolumen eingesetzt.

PCR-Mix: 2 ul PCR-Puffer
3 ul Primer 1
3 ul Primer 2
1 ul 10 mM dNTPs
1 ul DMSO
8 ul H.0

0,3 ul Tag-Polymerase

PCR-Puffer: 100 mM Tris-HCI, pH 8,6
500 mM KCI
10 mM M30|2

PCR-Programm und Primer-Sequenzen fur die Genotypisierung von fur Tcirgl defi-

zienten Mausen:
Schritt 1: 4 Minuten bei 94 T
Schritt 2: 1 Minute bei 94 T
Schritt 3: 1 Minute bei 59 T
Schritt 4: 2 Minuten bei 72 T
Schritt 5: 10 Minuten bei 72 T

Die Schritte 2 bis 4 wurden 36 x wiederholt.
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Primer-Sequenzen:

Wildtyp-Primer: tcirg3185:

tcirg986:

Knock-Out-Primer: tcirg1840:
tcirg2207:

5-TCT GTT CCCCCTGTT TTG CC-3°
5-AAATCG TAAGGC TGG GTT GTC C-3°
5-CAG AGG CATTTG GTG TCAGTT GTC-3’
5-CCT TTG ATT CCA GCA CTT GAG AGC-3’

PCR-Programm und Primer-Sequenzen fir die Genotypisierung Src-defizienter Mau-

sen.

Schritt 1: 4 Minuten bei 94 C

Schritt 2: 1 Minute bei 94 C

Schritt 3: 1 Minute bei 58 T

Schritt 4: 2 Minuten bei 72 C

Schritt 5: 10 Minuten bei 72 C

Die Schritte 2 bis 4 wurden 38 x wiederholt.

Primer-Sequenzen:

Wildtyp-Primer: srcl:
Src2:

Knock-Out-Primer: srcl:

neo:

5-AGC AAC AAG AGC AAG CCC AAG GAC-¥
5-GTG ACG GTG TCC GAG GAG TTG AAG-3
5-AGC AAC AAG AGC AAG CCC AAG GAC-¥
5-TCA TAG CCG AAT AGC CTC TCC AC-3

3.1.3.3 Agarose-Gelelektrophorese

Die Ergebnisse der PCR wurden anhand der Agarose-Gelelektrophorese ausgewer-

tet. Hierzu wurden die PCR-Produkte in Laufpuffer aufgenommen und in 1 %igen

Agarosegelen (SeaKem LE Agarose, Cambrex, New Jersey, USA) bei 80 V im elekt-
rischen Feld einer Laufkammer (Sub Cell GT, BIORAD, Munchen) in TAE-Laufpuffer

der GroRe nach aufgetrennt. Die Gele wurden mit einem Geldokumentationssystem

(Gel Doc, Quantity One Vers. 4.2.1, BIORAD, Munchen) fotografiert und ausgewer-

tet.
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10 x DNA-Gel-Ladepuffer: 50 % Glyzerin
0,1 % Xylencyanol
0,1 % Bromphenolblau in TE

TAE-Laufpuffer: 0,04 M Tris-Acetat, pH 7,8

1 mMEDTA

3.1.3.4 Southern-Blotting

Fur die Genotypisierung mittels Southern-Blotting wurden 8-10 pg der zu untersu-
chenden DNA mit 1pl RNAse im entsprechenden Puffer Gber Nacht verdaut und an-
schlieBend in einem Agarose-Gel elektrophoretisch aufgetrennt. Das Gel wurde da-
nach fur 15 Minuten in 0,25 M HCI inkubiert, mehrfach mit Wasser gespult und dann
fur weitere 15 Minuten in 0,4 M NaOH equilibriert. Die DNA wurde mit 0,4 M NaOH
uber Nacht via Kapillartransfer auf eine Membran (Hybond-N*, GE-Healthcare, Miin-
chen) Ubertragen. Nach dem Transfer wurde die Membran fir 15 Minuten in 2 x SSC
gewaschen und anschlielRend getrocknet. Fur die radioaktive Markierung der DNA
wurde jeweils die entsprechende DNA-Sonde mit dem rediprime™II-Kit (Amersham,
#1634, GE-Healthcare, Minchen) hergestellt. Zum Blockieren von unspezifischen
Bindungsstellen wurde die Membran 30 min bei 68T in Hybridisierungspuffer vor-
hybridisiert. Die Hybridisierung mit der denaturierten Sonde erfolgte in einem Rotati-
onsofen (Hybrilinker HL-2000, UVP, Inc., Upland, CA, USA) bei 68T uber Nacht.
Unspezifisch gebundene Sonde wurde durch mehrfaches Waschen mit Waschlésung
1 und 2 entfernt. Die Membranen wurden, je nach Signalstéarke, fir 2-48 Stunden auf
Rontgenfilmen (Kodak X-OMAT AR Film, Eastman Kodak Company, Rochester, New
York, USA) exponiert. Die Filme wurden in der Ro6ntgenentwickler-Maschine
(OPTIMAX, PROTEC, Oberstenfeld) entwickelt.

20 x SSC: 3 M NaCl
0,3 M Natriumcitrat

pH 7,0, steril autoklaviert
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Hybridisierungspuffer: 330 mM Natriumphosphat
6,6 % SDS
100 pg/ml Heringssperma-DNA (Roche, #1467140)

Waschlésung 1: 2 X SSC
0,1% SDS

Waschlésung 2: 0,2 x SSC
0,1% SDS

3.2 Analyse der kieferorthopadischen Zahnbewegung

Die kieferorthopadische Zahnbewegung erfolgte an acht Wochen alten C57BL/6-
Mausen. Fur diese kunstliche Zahnbewegung musste zuerst eine standardisierte
Zahnklammer hergestellt werden, die eine reproduzierbare und konstante Expansi-
onskraft gewdahrleistet. Modernes kieferorthopadisches Drahtmaterial aus Sentalloy™
(GAC, Bohemia, NY, USA) besitzt ein konstantes Kraftplateau mit einem geringen E-
Modul (YONEYAMA, 1992). Mit Hilfe einer speziell fir diesen Zweck angefertigten
Zange wurden identische Zahnklammern aus 0.16 Zoll starkem Sentalloy™ herge-
stellt. Abbildung 3.1 zeigt eine schematische Skizze der hergestellten GNE-
Apparatur. Sie wurde interdental zwischen den ersten und zweiten Molaren veran-
kert, so dass der Draht sich an den distopalatinalen Hockern abstitzte und einen

nach distal offenen Loop bildete (KORBMACHER, 2006).

Incisivae

Sutura palatina mediana

1. Molar

2. Molar

Abbildung 3.1: Schematische Darstellung der murinen GNE-Apparatur. Die Zahnklammer wird interdental
zwischen den ersten und zweiten Molaren verankert. (Untersicht auf den Oberkiefer.)
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Um die Reproduzierbarkeit zu Uberprufen, wurden jeweils zehn Klammern, die im
Zeitraum von drei Wochen hergestellt wurden, in vitro in einen praparierten Mause-
oberkiefer eingesetzt und die dabei auftretenden Expansionskrafte mit einer Correx-
Waage (Haag Streit, Bern, Schweiz) gemessen und mittels t-Test miteinander vergli-

chen.

3.2.1 Versuchsprinzip und -protokoll

Die Untersuchung der kieferorthopadischen Zahnbewegung erfolgte an gesunden,
acht Wochen alten C57/BL6-Wildtyp-Mausen (Charles River WIGA, Sulzfeld), die in

drei Gruppen unterteilt wurden.
Kontrolle : Diese Mause erhielten keine GNE-Apparatur.

GNE: Den Mausen dieser Gruppe wurde fir den Zeitraum von 14 Tagen die

GNE-Apparatur eingesetzt.

GNE + BP: Den Méausen der dritten Gruppe wurde zusatzlich zur GNE-Apparatur
systemisch das Bisphosphonat Alendronat (Merck Research Laboratories,
Rahway, NJ, USA) verabreicht.

Den Tieren der Gruppen GNE und GNE + BP wurde die GNE-Apparatur am Tag O
unter Narkose [1,2 % Ketamin (Graub AG, Bern, Schweiz), 0,016 %, Rompun (Bayer,

Leverkusen), 0,9 % NacCl in Aquaiy (Braun, Melsungen)] eingesetzt.

Der dritten Versuchstiergruppe (GNE + BP) wurde systemisch Alendronat sodium
gegeben, um die Rolle der Osteoklasten wahrend der kieferorthopadischen Zahnbe-
wegung zu untersuchen. Alendronat sodium wurde in physiologischer Kochsalz-
Lésung (Braun, Melsungen) aufgenommen (STABNOV et al, 2002) und den Tieren in
einer Konzentration von 100 pg/kg/Tag mittels subkutan implantierter osmotischer
Pumpe (Alzet Osmotic Pump 1002, Alzet, DURECT Corporation, Cupertino, CA,
USA) verabreicht.

3.2.2 Maushaltung

Die Tiere wurden jeweils zu funft unter standardisierten Bedingungen (Scantainer,

Scanbur A/S, Karlslunde, Danemark) bei einem 12stiindigen Tag-Nacht-Rhythmus in
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der Versuchstierhaltung des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf gehalten. Alle
Mause bekamen standardisierte Flissignahrung CO199 (Altromin, Lage) und Wasser
ad libitum. Die Tiere wurden mehrmals taglich beobachtet, um eventuelle Verhal-

tensauffalligkeiten festzustellen. An Tag 0 und Tag 14 wurden die Mause gewogen.

Die Tierversuche wurden von der Tierschutzkommission der Behoérde fur Umwelt und
Gesundheit der Freien und Hansestadt Hamburg genehmigt (Tierversuchsgenehmi-

gungsnummer 81/03).

3.2.3 Calceinmarkierung

Sieben und zwei Tage vor Entnahme der Mause wurde den Tieren zur Markierung
neu gebildeter Knochenmatrix 100 pl Calcein-Injektionslésung injiziert (VIGNERY UND
BARON, 1980).

Calcein-Injektionslésung: 0,015 M NaCl
2 % NaHCO3
1 % Calcein wiv
Sterilfiltriert

3.3 Radiologische und histologische Auswertungen

3.3.1 Radiologische Auswertung

In beiden Versuchsansatzen erfolgte ein Teil der Auswertung mithilfe der radiologi-
schen Bildgebung. Hierfur wurden die zweidimensionale Kontaktradiographie und die
dreidimensionale hochauflosende Computertomographie (LCT) herangezogen.

3.3.1.1 Kontaktradiographie

Fur die Kontaktradiographie wurden die operierten Mause oder praparierten Schadel
auf einen Rontgenfilm (Mamoray HDR PQ, AGFA, Kdln) gelegt und fur 2 Sekunden
mit einer angelegten Spannung von 35 kV bestrahlt. Die Filme wurden anschlieRend
im Entwickler (Optimax, PROTEC, Oberstenfeld) entwickelt und auf einem Durch-
lichttisch (hama, Monheim) fotografiert. Die Auswertung erfolgte am Computer mit
dem Programm ImageTool 3.00 (UTHSCSA, Texas, USA).
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3.3.1.2 uCT

Eine computertomographische Darstellung des Schadels erfolgte anhand des puCT
40 (Scanco Medical, Bassersdorf, Schweiz) bei einer Intensitat von 45 keV und
88 YA. Die Schichtdicke und VoxelgroRe betrug 31 um. Fir die Analyse der Daten-
satze wurde das Evaluationsprogramm V4.4 A (Scanco Medical, Bassersdorf,

Schweiz) eingesetzt.

3.3.2 Histologie

Die histologische Auswertung erfolgte anhand von unentkalkten und entkalkten
Schnitten. Die praparierten Schadel wurden fur 24 Stunden in 3,7%iger Formalde-

hyd-LOsung fixiert, danach in 80 %igem Ethanol bis zur Weiterverarbeitung gelagert.

Fur die Analyse des Zahndurchbruchs wurden die Schédel mit einer Diamantsége
(E310, Exakt, Norderstedt) von Rostral nach Okzipital halbiert. Eine Halfte wurde fur
die entkalkte Histologie fur vier Tage bei 37 T im Inkubator (Memmert, Schwabach)
in 20 % EDTA (Boehringer, Mannheim) belassen und dann im Infiltrationsautomaten
(Autotechnikon, Bavimed, Birkenau) in einer aufsteigenden Alkoholreihe innerhalb 24
Stunden entwassert. Die andere Halfte wurde direkt im Infiltrationsautomaten ent-

wassert.

Fur die Analyse der Odontombildung in osteopetrotischen M&use der Linie Src wurde
der vordere Teil des Oberkiefers sagittal halbiert. Danach wurden die Praparate im

Infiltrationsautomaten entwassert.

Fur die Analyse der kieferorthopadischen Zahnbewegung wurde mithilfe der Dia-
mantsdge aus jedem Mauseschadel medial eine ca. 4 mm dicke Scheibe des harten
Gaumens herausgeschnitten. Die Scheiben der Halfte der zu untersuchenden Mau-
seschadel wurden fur die entkalkte Histologie fur vier Tage bei 37 T entkalkt und
dann im Infiltrationsautomaten entwassert. Die andere Halfte wurde fur die

unentkalkte Histologie ohne Behandlung direkt im Infiltrationsautomaten entwassert.

3.3.2.1 Unentkalkte Histologie

Die entwasserten Praparate wurden mit Infiltrationslésung (Methylmetacrylat (Merck,
Darmstadt) mit 0,3 % Benzoylperoxid (Merck, Darmstadt) und 10 % Nonylphenol

(Fluka, Buchs, Schweiz)) infiltriert und anschlieBend in flissiges Acrylat (Methylmet-
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acrylat mit 0,5 % Benzoylperoxid, 10 % Nonylphenol und 0,2 % N,N-Dimethyl-P-
Toluidin) gegossen. Nach dem Aushéarten der Blécke wurde aus ihnen 3 pm und
12 um dicke Schnitte an einem Rotationsmikrotom (Microtec Cut 4060 E, MicroTech,

Minchen) angefertigt und auf Objekttrager Uberfuhrt.

Die 3 um dicken Schnitte wurden zur Halfte fur die Zellanalyse mit Toluidin-Blau (1 %
Toluidin-Blau O, Sigma, Taufkirchen) gefarbt. Die andere Halfte wurde flr eine Ana-
lyse des Mineralisierungszustands der Knochen nach VonKossa versilbert und nach
VanGieson gegengefarbt (SHEEHAN UND HRAPCHAK, 1980). Die 12 um dicken Schnitte
dienten der dynamischen Histomorphometrie mit Calceinmarkierungen und wurden
nicht gefarbt. AnschlieRend wurden alle Schnitte mit DPX (Fluka, Buchs, Schweiz)
eingedeckt.

3.3.2.2 Entkalkte Histologie

Die entwasserten Praparate wurden erst mit Xylol (SDS, Darmstadt), dann fur
6 Stunden mit flissigem Paraffin infiltriert und anschlie3end in Gie3formen zu Paraf-
finblécken gegossen. Aus den Blocken wurden 4 um dicke Schnitte am Schlitten-
mikrotom (1208, Reichert & Jung, Heidelberg) angefertigt und auf Objekttrager tber-
fuhrt.

Das Anfarben der Osteoklasten erfolgte Uber eine TRAP (Tartrat-resistente saure

Phosphatase) -Farbung (BARTONICEK UND LOJDA, 1964).

Die Auswertung der Schnitte erfolgte mit dem Lichtmikroskop (Axioskop I, Carl
Zeiss, Jena). Die nichtgefarbten Calcein-Schnitte wurden unter UV-Licht (AttoArc2
HBO, Carl Zeiss, Jena) ausgewertet. Der Dokumentation und Auswertung diente ei-
ne angeschlossene Digitalkamera (AxioCam HR Color, Carl Zeiss, Jena) und das

Programm AxioVision 3.1 (Carl Zeiss Vision GmbH, Jena).

3.3.3 Histomorphometrie

Die Histomorphometrie wurde mithilfe des Programms ImageTool 3.00 (UTHSCSA,
Texas, USA) nach internationalem Standard der ASBMR (PARFITT et al. 1987) quanti-

tativ ausgewertet.
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Folgende Parameter wurden an der Histologie des Kieferknochens und der Zahn-

wurzel bestimmt:

Dicke des okklusalen Kieferknochens (occlusal bone thickness; OccBTh in
mm): Die durchschnittliche Dicke des Kieferknochens direkt okklusal zur Zahnkro-

ne.

Lange des Zahnes (tooth length; TL in mm): Die durchschnittliche Lange des

mineralisierten Zahnes.

Dicke der Dentinschicht (dentine thickness; DenTh i n mm): Die durchschnittli-

che Dicke der mineralisierten Zahnmatrix.
Durchbruchsrate (eruption rate;  ErR): Anteil der durchgebrochenen Zahne.

Anzahl der Osteoklasten am okklusalen Kieferknochen (number  of
osteoclasts per occlusal bone parameter; NOc/OccB): Dieser Wert gibt die
mittlere Anzahl an resorbierenden Osteoklasten pro mm am okklusalen Kieferkno-

chen wider.

Anzahl der Osteoklasten an der Oberflache der Alveo le (number of
osteoclasts per alveolar bone; NOc/AlvB): Die Anzahl der Osteoklasten in der

gesamten Alveole abziglich NOc/OccB.

Wurzelresorptionsrate (number of resorption; NR in Prozent): Die Wurzelre-
sorptionsrate gibt den Anteil der von Wurzelresorption betroffenen Zahne im Ver-

haltnis zur Gesamtanzahl untersuchter Zahne wieder.

Resorbierte bukkale Wurzeloberflache (eroded surfac e per tooth surface;
ES/TS in Prozent): Der prozentuale Anteil der resorbierten bukkalen Wurzelober-

flache zur gesamten bukkalen Wurzeloberflache.

Anzahl der Osteoklasten pro bukkale Wurzeloberflaich e (number of
osteoclast per root surface; NOC/RS): Dieser Wert gibt die Anzahl der

Osteoklasten pro bukkale Wurzeloberflache wieder.

Lakunentiefe (lacunae depth; LcDe):  Die durchschnittliche Tiefe der durch Wur-

zelresorption resorbierten Lakunen.
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Die Analyse der dynamischen Histomorphometrie erfolgte an ungefarbten 12 pum di-
cken Schnitten unter UV-Licht. Folgende Parameter wurden anhand der Sutur und

der Zahnwurzel gemessen:

* Mineralisationsaktivitat (mineral apposition; MA in Prozent): Dieser Wert zeigt
den prozentualen Anteil der calceinmarkierten Resorptionslakunen in Relation zur

Gesamtlakunenzabhl.

Pro untersuchten Parameter lagen mindestens funf Mause vor. Die dargestellten
Werte fur Anzahlen geben jeweils den Mittelwert einer Gruppe wieder. Bei Messun-
gen von Gewebestrecken wurde zunadchst der Mittelwert flr jeden untersuchten

Schnitt festgestellt.

3.3.4 Statistik

Die Untersuchung nach statistischen Unterschieden der einzelnen Gruppen wurde
mit Hilfe des Student’s t-Test berechnet. Die Bestimmung der Signifikanz der Wurzel-
resorptionsrate und der Mineralisiationsaktivitat wurde anhand des Chi-Quadrat-
Tests durchgefihrt. Die Signifikanzgrenzen wurden bei beiden Untersuchungsme-
thoden auf p < 0,05 festgelegt. Zur Graduierung der Signifikanz wurden folgende zu-
satzliche Einstufungen gewahlt: * p < 0,05; ** p < 0,01; ** p < 0,001. Die Fehlerbal-
ken der Abbildungen geben die jeweilige Standardabweichung wieder.
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4 Ergebnisse

4.1 Naturliche Zahnbewegung

4.1.1 Zeitpunkt des Zahndurchbruchs

Da eine osteoklastare Resorption des Kieferknochens in der natirlichen Zahnbewe-
gung lediglich in der ossaren Phase vonnéten ist, definiert der Ubertritt in die
gingivale Phase den eigentlichen Zeitpunkt des Zahndurchbruchs. Abbildung 4.1
zeigt die Unterteilung dieser beiden Phasen schematisch.

Maxilla

Ossére Phase

Gingivale Phase

Mundraum

Abbildung 4.1: Schematische Darstellung des Zahndurchbruchs eines Molaren. Der Zahn bewegt sich wéah-
rend seines Wachstums aus der Alveole heraus. Das Austreten des sich entwickelnden Zahns aus der Alveo-
le definiert das Ende der ossdren Phase und den Beginn der gingivalen Phase. Der Pfeil zeigt die Bewegung
des Zahns. (ZA, Zahnanlage; rAK, resorbierter Alveolarknochen)

Der Zahndurchbruch der murinen Incisivae erfolgt schneller als der der Molaren. Ers-
tere sind makroskopisch bereits ab dem vierten Tag nach der Geburt, spatestens
aber nach sieben Tagen sichtbar. Die Molaren erscheinen makroskopisch frihestens
ab dem vierzehnten Tag. Histologisch betrachtet zeigt sich, dass der eigentliche
Zahndurchbruch der Molaren zwischen dem siebten und dem vierzehnten Tag post-
natal stattfindet (Abb. 4.2 A).

Die Molaren sind anfangs vollkommen von mineralisiertem Kieferknochen einge-
schlossen. Dieser ist okklusal jedoch bereits am vierten postnatalen Tag abgebaut,
so dass nur noch eine bindegewebige Deckschicht im Zahnfleisch zu erkennen ist.

Mit zunehmender Mineralisierung wachsen die Zéahne aus der Alveole heraus.
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Abbildung 4.2: Zahndurchbruch bei gesunden Tieren. A. Zeitlicher Ablauf des Zahndurchbruchs beim 1. Mo-
laren. Der Zahndurchbruch passiert zwischen Tag 7 und Tag 14. Ab Tag 7 nimmt die Dicke der mineralisierten
Dentinschicht deutlich zu. (Kossa-Farbung, 50-fache VergréRerung.) B. Durchschnittliche Dicke des die Mola-
ren bedeckenden Kieferknochens (OccBTh: Occlusal bone thickness). An Tag 4 wurde nur noch bei 20 % der
untersuchten Tiere eine durchgangige Knochenmatrix Giber dem 1. Molaren gefunden. C. Mittlere Lange des
1. Molaren (TL: Tooth Length). Ab Tag 7 deutliche Zunahme und Wurzelbildung (Tag 2 = 0,6 + 0,2 mm; Tag
4=0,7+£01mm; Tag 7 =1,1+0,2 mm; Tag 14 = 1,6 + 0,2 mm). D. Durchbruchsrate (ErR: Eruption Rate).
An Tag 7 wiesen 20 % der Tiere bereits durchgebrochene Zahne auf, an Tag 14 alle Tiere.

Messbare, mineralisierte, durchgangige Knochenmatrix war komplett nur bis Tag 2
vorhanden, an Tag 4 wies nur noch ein Tier der Untersuchungsgruppe eine durchge-
hende Knochenschicht tlber dem Zahn auf, bei den tbrigen Tieren war diese bereits
verschwunden. Die Dicke der Knochenschicht betrug am Tag 2 durchschnittlich
0,14 £ 0,04 mm, am Tag 4 im Mittel 0,02 + 0,06 mm (Abb.4.2 B).
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Die Langenzunahme des sich bildenden Zahnes gilt als Mal3 fur den Zahndurch-
bruch, da sich die Zahnwurzel nur bei ausreichendem Platz bilden kann. Ab Tag 7
kam es zu einer signifikanten Zunahme dieser Lange. Zu diesem Zeitpunkt waren
bereits 20 % der untersuchten Zahne durchgebrochen. An Tag 14 waren alle unter-
suchten Zahne aus dem Kiefer herausgewachsen und zeigten gut ausgebildete Wur-
zeln (Abb. 4.2 Cund 4.2 D).

4.1.2 Osteoklastare Aktivitat wahrend des Zahndurch bruchs

Bereits an Tag 2 ist eine relativ hohe Zahl an aktiven Osteoklasten am
Alveolardeckel zu erkennen (15,7 + 2,3), die sich mit fortschreitender Resorption des
die Molaren bedeckenden Knochens ab Tag 7 rasch signifikant verringert. An Tag 14
ist direkt okklusal keine osteoklastare Aktivitdt mehr zu erkennen (Abb. 4.3 A und B).

NOc/OccB
|
NOc/AlvB

.. ”hli

Tag 2 Tag 4 Tag 7 Tag 14 0 Tag2 Tag4 Tag 7 Tag 14

Abbildung 4.3: A. Reprasentative Darstellung der osteoklastaren Aktivitdt am okklusalen Kieferknochen.
(TRAP-Farbung, 200-fache VergréRerung) B. Anzahl der resorbierenden Osteoklasten am okklusalen Kie-
ferknochen (NOc/OccB: Number of osteoclasts/occlusal bone). Ein signifikanter Unterschied zum voraus-
gehenden Messpunkt konnte nur an Tag 7 und Tag 14 festgestellt werden. (Tag 2 = 15,7 £2,3; Tag 4 =
9+79; Tag7=0,8=+18; Tag 14 = 0 + 0; *** p < 0,001 C. Anzahl der Osteoklasten im Alveolengrund
(NOc/AlvB: Number of osteoclasts/alveolor bone). Die Werte an den vier Zeitpunkten unterscheiden sich
nicht signifikant.
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Die Aktivitat der Osteoklasten beschrankt sich nicht alleine auf die Resorption des
Alveolardeckels. In der gesamten Alveole sind aktive Osteoklasten nachweisbar.
Setzt man die Zahl der Osteoklasten in der Gesamten Alveole in Relation zur Zahl
der Osteoklasten am Alveolardeckel, zeigt sich kein deutlicher Unterschied (Abb. 4.3
C).

4.1.3 Zahndurchbruch bei Osteopetrose

Die untersuchten fir Tcirgl defizienten und osteopetrotischen Mause zeigten im
Untersuchungszeitraum keinen Zahndurchbruch. Allerdings ist das osteopetrotische
Symptom der erhdhten Knochenmasse bei diesen Mausen bereits nach einer Woche
am Alveolarknochen zu erkennen, der sich stark vom Kiefer der Wildtyp-Mause un-
terscheidet (Abb. 4.4, vgl. Abb. 4.1).

A Tag 1 Tag 7 Tag 14 Tag 21
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Abbildung 4.4: Verzégerter und gestdrter Zahndurchbruch des 1. Molaren bei osteopetrotischen Mausen. A.
Die verringerte Resorptionfahigkeit der Osteoklasten Tcirgl-defizienter Mause verhindert die Ausbildung des
Durchbruchskanals, die Zahnwurzel kann nicht ausgebildet werden. Der Zahndurchbruch wird verhindert.
(Kossa-Féarbung, 5-fache VergréfRerung.) B. Durchschnittliche Dicke des die Molaren bedeckenden Kieferkno-
chens bei osteopetrotischen Mausen (OccBTh: Occlusal bone thickness). Die Zunahme an Knochendicke ist
zwischen Tag 1 und Tag 7 signifikant (p < 0,001). C. Mittlere Lange des ersten Molaren (TL: Tooth Length).
Es konnte innerhalb des Untersuchungszeitraums keine signifikante Veranderung gemessen werden.
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Im Gegensatz zu den Wildtyp-Mausen nimmt die Dicke des Alveolardeckels bis zum
Tag 7 signifikant zu (Abb. 4.4 B). Der Zahndurchbruch wird dadurch so stark verzo-
gert, dass sich die Molaren selbst an Tag 21 noch in der ossaren Phase befinden
und der Durchbruch nicht vollfihrt ist (Abb. 4.4 C). Eine erkennbare Zahnwurzel ist
ebenfalls nicht ausgebildet. Eine Resorption des okklusalen Kieferknochens kann
erst ab Tag 21 beobachtet werden (vgl. Abb. 4.1).

Die Rontgenanalyse von M&ausen, die fur Src defizient sind, zeigt eine zunehmende
Opazitat des Schéadels, vor allem im Bereich der Kiefer (Abb. 4.5 A). Die zweidimen-
sionale Darstellung von Datenséatzen aus dem uCT zeigt hierbei im Vergleich zu den
Kontrolltieren lediglich rudimentare Zahne, die in massivem Kieferknochen einge-
schlossen sind (Abb. 4.5 B).

A 1 Monat 4 Monate 12 Monate

Src ko

Abbildung 4.5: A. Verlauf der Entwicklung von Osteopetrose im Schadelknochen von Mausen der Linie Src;
Kontaktradiographie. B. Auswirkung der Osteopetrose auf den Zahndurchruch. Links der normale Befund bei
einer 12 Monate alten Wildtypmaus mit voll entwickelten Zahnwurzeln, rechts der verhinderte Zahndurchbruch
bei einer gleichaltrigen Maus, die fur Src defizient ist. Die Z&hne (Pfeil) sind génzlich vom massiven Kiefer-
knochen eingeschlossen und besitzen keine ausgebildete Zahnwurzel. Dargestellt ist jeweils der erste Molar
links und rechts in einem transversalen Schnitt durch die Maxillae in einer zweidimensionalen Darstellung ei-
nes pCT-Datensatzes.
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Auch in der dreidimensionalen Darstellung der Datensatze aus dem pCT zeigen sich
durch Osteopetrose bedingte Stérungen im Knochenwachstum. Die Darstellung nach
verschiedenen Mineralisationsgraden zeigt in den Kontrolltieren eine hohe Minerali-
sierungsdichte fast nur an den Zahnen. Die osteopetrotischen Tiere zeigen hingegen
eine ungeordnete Akkumulation hochdichten Gewebes im gesamten Kiefer, wobei
das Zentrum der Mineralisation um die urspringlichen Wurzelanlagen herum zu lie-
gen scheint (Abb. 4.6 A).

Die nachfolgende histologische Auswertung der Incisivae-Wurzeln dieser acht Wo-
chen alten Mause zeigt mehrere Foci primitiver Zahnanlagen. Diese scheinen mit
Teilen des odontogenen Epithels verschmolzen. Diese multiplen Zahnanlagen zeigen
keinerlei Ausrichtung oder Organisation (Abb. 4.6 B). Man spricht hier von

Odontomen.

Abbildung 4.6: Ausbildung benigner Odontome. A. Vergleich einer acht Wochen alten Wildtypmaus (links) mit
einer gleichaltrigen Maus, die fiir Src defizient ist (rechts). Dreidimensionale Darstellung von Datensatzen aus
dem pCT. Bereiche hoher Mineralisation sind rot eingeféarbt. B. Histologie eines Odontoms einer fir Src defizien-
ten Maus. Zu erkennen sind multiple Foci ungeordneter Mineralisation (Toluidin-Blau, 10fache Vergrof3erung)
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4.2 Kieferorthopédische Zahnbewegung
4.2.1 Versuchsparameter

4.2.1.1 Kraft der Apparatur zur murinen Gaumennahte  rweiterung

Die fur die Darstellung der kieferorthopadischen GNE hergestellten Zahnklammern
fur den murinen Oberkiefer zeigten eine reproduzierbare Kraftentwicklung durch die
gesamte Gruppe der getesteten Apparaturen. Die durchschnittliche Kraft der Appara-
turen lag bei 133 + 8 cN (Abb. 4.7). Die exemplarische Analyse von jeweils zehn
Klammern von drei verschiedenen Herstellungszeitpunkten zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied der entwickelten Expansionskraft. Dies belegt, dass von einer ver-
gleichbaren Kraftapplikation in den Versuchstiergruppen ausgegangen werden kann.

150

75

Kraft /cN

1 2 3
Abbildung 4.7 : Expansionskrafte der GNE-Apparaturen nach Herstellungszeitpunkt geordnet. Die verschie-

denen Expansionskrafte sind zueinander nicht signifikant unterschiedlich (p > 0,05: Zeitpunkt 1: 136 + 9 cN;
Zeitpunkt 2: 132 +5 cN; Zeitpunkt 3: 133 £ 8 cN.

4.2.1.2 Wirkung der uGNE auf das Verhalten und Wach stum der Mause

Sowohl die Tiere der Gruppe GNE, als auch die der Gruppe GNE + BP zeigten uber
den gesamten Versuchszeitraum normales, den Kontrolltieren entsprechendes Ver-
halten. Weder die eingesetzte Zahnklammer, noch die implantierte osmotische Pum-
pe wirkten sich negativ auf das normale Wachstum der Mause aus. In beiden Ver-
suchstiergruppen konnte wahrend des Versuchs kein signifikanter Unterschied des
Mausgewichts im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden (Abb. 4.8).
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Abbildung 4.8: Gewicht der Mause der drei Versuchstiergruppen an den Zeitpunkten Tag 0 und Tag 14. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede der Gruppen zueinander festgestellt werden.

4.2.2 Klinische Untersuchung der Zahnbewegung nach Klammereinsatz

Der Erfolg der kieferorthopadischen Zahnbewegung wurde durch eine in vivo-
Distanzmessung zwischen den mesiopalatinalen Hockern der ersten Molaren uber-
prift. Hier zeigte sich in der Gruppe GNE ein um den Faktor 1,3 signifikant
(p < 0,001) breiterer Abstand der ersten Molaren zueinander (Tag 0 = 2,8 £ 0,2 mm,
Tag 14 = 3,8 + 0,4 mm). Die Mause der Kontrollgruppe und der Gruppe, die zusatz-
lich Bisphosphonate bekommen haben, zeigten keine signifikante Veranderung im

Versuchszeitraum (Abb. 4.9).
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Abbildung 4.9: Klinisch festgestellte Gaumenweite anhand des Zahnabstandes der ersten Molaren. Es zeigt
sich eine signifikante (p < 0,001) Weitenzunahme in der Gruppe GNE nach 14 Tagen Kraftapplikation.
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4.2.3 Radiologische Untersuchung

Die direkt nach Entnahme der Tiere durchgefiuihrte Kontaktradiographie erméglichte
einen ersten Uberblick tber den Erfolg der Aufweitung der GNE-Apparatur und der
Breitenzunahme des Oberkiefers im Vergleich zum Zustand bei Versuchsbeginn
(Abb. 4.10). Wahrend bei den Kontrolltieren keinerlei sichtbare Veranderung zu se-
hen war, zeigten die Zahnklammern der Gruppe GNE eine deutliche Verédnderung.
Diese waren geweitet und in der Form der passiven Ausgangskonfiguration sehr &hn-
lich. Der Abstand der Verankerungszahne zueinander war auch im Rontgenbild deut-
lich groRer, wobei die Zahne nach bukkal gekippt erschienen. Die Wirkung der GNE-
Apparatur auf die Sutura palatina mediana war im Rontgenbild nicht zu erkennen.

Die Gruppe GNE + BP zeigte ein den Kontrolltieren entsprechendes Bild.
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Abbildung 4.10: A. Kontaktradiographie. Das Schaubild zeigt eine deutliche Veranderung der GNE-Apparatur
mit leichter Bukkalkippung (Pfeil) der 1. Molaren in der Gruppe GNE zum Tag 14. B. Radiologisch bestimmte
Gaumenweitung mit signifikanter (p < 0,001) Weitenzunahme in der Gruppe GNE.

Die Bildgebung via uCT verdeutlicht die beachtliche Verschiebung der Veranke-
rungszahne im Kiefer der Mause aus der Gruppe GNE. Die Kraft der Apparatur fuhrte
zu einer Bukkalkippung der ersten Molaren und einer deutlichen mesialen Separation
der ersten von den zweiten Molaren. In der Gruppe GNE + BP konnte im Vergleich
zur Kontrollgruppe kein Unterschied festgestellt werden (Abb. 4.11).
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Kontrolle GNE GNE + BP

Abbildung 4.11: Darstellung der Klammerwirkung an Mikro-CT-Datensatzen. Neben der gewilinschten
Weitenzunahme des Gaumens kommt es zu einer deutlichen Separation zwischen erstem und zweitem Mola-
ren in der Gruppe GNE (roter Pfeil). In der Gruppe GNE + BP ist keine Separation zu erkennen.

4.2.4 Histologie der iatrogenen Zahnbewegung

Abb. 4.12 A zeigt exemplarisch die zellulare Antwort der Alveole auf die iatrogene
Zahnbewegung. Die Lokalisation der rot angefarbten Osteoklasten in der Alveole fin-
det sich ausschlief3lich auf der bukkalen Seite des Periodonts. Nach dem Start der
Kraftapplikation kommt es zu einer Erhéhung der intraalveolaren Osteoklasten-
Anzahl (Tag 0 = 4,1 £ 1,7; Tag 14 Kontrolle = 2,8 £ 0,7; GNE = 9,9 + 3,5; GNE + BP
= 0,0 = 0). Die Veranderungen in den beiden Versuchstiergruppen waren mit p <
0,001 signifikant (Abb. 4.12 B).
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Abbildung 4.12: A. Osteoklastéare Aktivitat in der Alveole. Reprasentative Darstellung einer Zahnwurzel aus
der Gruppe GNE am Tag 14. Die Rotfarbung zeigt die Aktivitdt resorbierender Osteoklasten, die orange
gestrichelte Linie stellt die urspringliche Wurzeloberflache dar (TRAP-Farbung, 100-fache Vergréf3erung). B.
Anzahl der Osteoklasten in der Alveole (NOc/AlvS: Number of osteoclasts/alveolar surface). Innerhalb des
Versuchszeitraums kam es zu einem signifikanten (p < 0,001) Anstieg in der Gruppe GNE.
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4.2.5 Veranderungen der Zahnwurzel

Die kieferorthopadische Zahnbewegung fihrte bei einem Grol3teil der behandelten
Tiere zu massiven Schadigungen der Zahnwurzel. Defekte in Form flachiger Resorp-
tionslakunen wurden héaufig gefunden. Diese traten in beiden Versuchstiergruppen
(GNE = 85,7 %, GNE + BP = 33,3 %, Abb. 4.13 C) und ausschlieRlich auf der bukka-
len Seite der Verankerungsmolaren auf, jedoch nicht in der Kontrollgruppe (Abb. 4.13
Aund B, vgl. Abb. 4.14 A).
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Abbildung 4.13:  Wourzelresorption als Resultat kieferorthopadischer Zahnbewegung. A. und B.
Resorptionslakunen an der bukkalen Wurzeloberflache des 1. Molaren in verschiedenen Schnittebenen. Die in
Orange dargestellte Linie stellt die ehemalige Begrenzung der Wurzeloberflache dar (Touidin-Blau, 100-fache
VergréRBerung). C. Anteil resorbierter Zahnwurzeln der untersuchten Zahne (RR: Rate of resorption). In der
Gruppe GNE wurden dreimal so viel Resorptionslakunen wie in der Gruppe GNE + BP gezahlt.

Der Anteil der resorbierten Flache an der gesamten bukkalen Wurzeloberflache dient
als Mal3 der Schadigung. Dies unterschied sich in beiden Versuchstiergruppen signi-
fikant von der Kontrollgruppe, wobei die massivsten Schéden in der Gruppe GNE
auftraten. Diese Schaden traten hier jedoch mit hoher Variabilitat (0 % bis 40 % re-
sorbierte Oberflache) auf. Der gemessene Durchschnittswert von 19,28 % ist dabei
um den Faktor 4 signifikant grof3er als in der Gruppe GNE + BP, bei der die Wurzel
durchschnittlich zu 5 % geschéadigt war (Abb. 4.14 B). Kein deutlicher Unterschied

zeigte sich jedoch in der mittleren Tiefe der Resorptionslakunen (Abb. 4.14 C).
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Abbildung 4.14: Quantifizierung der Wurzelresorption. A. Reprasentative Auschnittsdarstellung der bukkalen
Wurzeloberflache. Die rote Linie stellt die ehemalige Begrenzung der Wurzeloberflache dar (Toluidin-Blau,
400-fache VergréRBerung). B. Anteil der resorbierten Oberflache an der gesamten bukkalen Wurzeloberflache
(ES/RS: Eroded surface/root surface; keine Resorption in der Kontrollgruppe, 19,28 % in der Gruppe GNE, 5
% in der Gruppe GNE + BP. C. Mittlere Lakunentiefe der resorbierten Wurzelareale (LcDe: Lacunae depth;
GNE = 35,8 + 25,6; GNE + BP 25,2 +5,5).

In der Gruppe GNE konnten mehrere resorbierende Osteoklasten an der Wurzel-
oberflache nachgewiesen werden. Hier lag die Zahl bei durchschnittlich 3,8
Osteoklasten je untersuchten Zahn. In der Gruppe GNE + BP konnten am Untersu-
chungszeitpunkt keine aktiven Osteoklasten nachgewiesen werden (Abb. 4.15).
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Abbildung  4.15: A. Reprasentative  Ausschnittsdarstellung der  Wurzeloberflache.  Deutliche
Resorptionslakune mit resorbierenden Osteoklasten in der Gruppe GNE an Tag 14 (TRAP-Féarbung, 400fache
VergroBerung). B. Anzahl der Osteoklasten pro bukkaler Wurzeloberfliche (NOc/RS: Number of
osteoclasts/root surface). Es zeigt sich ein signifikanter (p < 0,01) Anstieg der Osteoklastenzahl in der Gruppe
GNE an Tag 14.

4.2.6 Reparatur der Resorptionsdefekte

Die Untersuchung von mit Calcein markierten Mausen zeigte teilweise verstarkte
Calceinablagerungen in kleinen Abschnitten der resorbierten Zahnoberflachen. Dies
dokumentiert die Ablagerung von neu mineralisierter Zahnmatrix. Diese klar markier-
ten Bereiche (Abb. 4.16) stellten sich in der Toluidin-Farbung als basophil-
angefarbter Saum dar, auf dem teilweise Odontoblasten lagen (vgl. Abb. 4.14). Die
Werte der Wurzelformation waren in der Gruppe GNE mit durchschnittlich 45,5 %
signifikant hoher als die Werte der Gruppe GNE + BP von durchschnittlich 20,5 %.
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Abbildung 3.16: A. Repréasentative Ausschnittsdarstellung der Wurzeloberflache (Calcein-Doppelmarkierung
mit 5 Tagen Abstand, 400fache Vergrdf3erung). B. Reparatur der Wurzeldefekte (MA: Mineral apposition).
Deutliche Calceineinlagerungen in den Resorptionslakunen deuten auf Apposition neuen Zahnzements hin.
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5 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Osteoklasten eine essentielle Rolle in der
Zahnbewegung spielen. Ohne die Fahigkeit, die Alveole in ihrer Eigenschatft als Teil
des Zahnhalteapparats an neue Anspriiche anzupassen, kann eine gesunde Zahn-
bewegung nicht funktionieren. Dass diese Anpassung Uber den Mechanismus des
.bone remodeling®, geschehen muss, der ohne osteoklastare Resorption nicht ablauft
(BoyLE, 2003), zeigen die Ergebnisse der Untersuchungen von osteopetrotischen
Mause der Linien Src und Tcirgl, bei denen der Zahndurchbruch gestort ist. Die
Osteoklasten mussen initiativ den Pfad der Zahnbewegung vorzeichnen, an dem sich
die Z&hne orientieren. Doch auch in der iatrogenen Zahnbewegung der Kieferortho-
padie zeigen die mit Alendronat behandelten Mause eine Stérung dieser Bewegung.
Hier konnen die Osteoklasten im Parodont nicht auf die mechanischen Reize der

Zahnbewegung reagieren, um die Bewegung zu erméglichen.

5.1 Der Mechanismus der Zahnbewegung

5.1.1 Die nattrliche Zahnbewegung

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Auflosung des die Zdhne bedeckenden Kiefer-
knochens der eigentlichen Zahnbewegung vorausgeht. Der inzisale Kieferknochen
der untersuchten Mause besitzt bereits bei der Geburt eine hohe Zahl an resorbie-
renden Osteoklasten, welche nach Abbau des Alveolardeckels zuriickgeht. Die An-
zahl an Osteoklasten in der tbrigen Alveole &ndert sich Uber den Versuchszeitraum
nicht. Vielmehr muss die osteoklastare Aktivitat in der Gbrigen Alveole auf Umbau-
prozesse zuriickgefuhrt werden, die dem Halt der sich ausbildenden Zahnwurzel die-
nen. Diese Beobachtungen stitzen die Theorie der zeitlichen Bestimmung des
Zahndurchbruchs durch das Ausbilden des Eruptions-Kanals. Nach dieser Theorie
bestimmen Osteoklasten im Zahndurchbruch die Richtung und Geschwindigkeit der
Bewegung, indem sie durch gezielte Resorption des okklusalen Kieferknochens die
Alveole vergroRern und letztlich 6ffnen (Gorski, 1988) und somit die Richtung der
Zahnbewegung (,eruption pathway*) bestimmen (MARKS & SCHROEDER, 1996).

In der Literatur existieren verschiedene Theorien, die die Bewegung der Zahne in die

Mundho6hle zu erklaren versuchen. So konnten CAHILL UND MARKS (1980; 1984) zei-
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gen, dass das Ausbilden der Zahnwurzel den Zahn nicht, wie vorher angenommen,
aktiv aus dem Kiefer schiebt. MoxHAM (1979) diskutierte die Rolle des hydrostati-
schen Drucks im Zahnfollikel als treibende Kraft. Diese Theorie wurde jedoch mehr-
fach widerlegt (CRADDOCK UND YOUNGSON, 2004; MARKS UND SCHROEDER 1996). Des
Weiteren stellten TEN CATE ET AL. (1976) die Theorie auf, dass die Fibroblasten des
Periodonts durch Kontraktion den Zahn aus dem Kiefer ziehen und somit Platz fur die
Zahnwurzel schaffen. WISE ET AL. (2007) sagen jedoch, dass das Periodont erst nach
Abschluss des Zahndurchbruchs eine stabile Verbindung von Zahn und Kieferkno-
chen aufbaut und dieser Antrieb der Zahnbewegung somit nicht denkbar sei. Doch
unabh&ngig vom Antrieb der Zahnbewegung wird Platz fir den bewegten Zahn beno-
tigt. All diese Theorien untermauern somit die Notwendigkeit des Eruptions-Kanals
als Stellgrof3e, die die Bewegungsrichtung, den Zeitpunkt und die Geschwindigkeit
vorgibt (WISE UND LIN, 1995). Eine Storung der Osteoklastenaktivitdt muss also un-
weigerlich zu einem gestdrten Zahndurchbruch fihren. Des Weiteren wird momentan
diskutiert, ob nicht der sich neu bildende Knochen in der Alveole, der der Zahnwurzel
spater als Verankerungspunkt dienen wird, den Zahn aus dem Kiefer heraus schiebt
(WISE UND KING, 2008).

Die wichtige Rolle des Eruptionskanals ist gut im Verlauf des Zahndurchbruchs der
fur Src defizienten M&use zu erkennen. Hier resultiert die geringe Anzahl funktions-
fahiger Osteoklasten in einem Fehlen dieses Kanals.

Zahnlosigkeit als Begleiterscheinung einer ausgepragten Osteopetrose, wie sie die
fur Src defizienten Mause aufweisen, wurde bereits von HELFRICH (2005) beschrie-
ben. In diesem Krankheitsbild steht dem heranreifenden Zahn durch die erhdhte
Knochendichte nicht gentigend Platz fir das Ausbilden der Zahnwurzel zur Verfi-
gung. Ohne Regeneration der osteoklastdren Funktion bleibt die Molaren-
Entwicklung in diesem Stadium stehen. Die Z&hne brechen nicht durch und werden
vollstdndig vom Kieferknochen eingeschlossen.

Hierbei stellt sich in unseren Versuchen die Situation der murinen Incisivae als noch
problematischer dar. Die hohere Durchbruchsgeschwindigkeit und das fortwahrende
Wachstum dieser Nagezahne fuhrt zur Ausbildung von massiven Odontomen in der
Alveole. Diese Beobachtungen bestatigen die Ergebnisse von TIFFEE ET AL. (1999)
und AMLING ET AL. (2000). Obwohl Odontome zu den gutartigen Tumoren gezahlt
werden, fihren sie in Mausen der Linie Src letztendlich zum Tode, da die Luftwege

aufgrund der grofRvolumigen Wucherungen nicht mehr durchlassig sind.
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Die pathologische Stérung der Osteoklasten kann auch medikamentds hergestellt
werden. Die Behandlung von neugeborenen Ratten mit Bisphosphonaten fuhrt zu
einem vergleichbaren Effekt. In Versuchen konnte gezeigt werden, dass der Zeit-
punkt des Zahndurchbruchs durch gezielte Medikation mit Bisphosphonaten stark
verzogert oder gar verhindert werden kann. In den Versuchen von GRIER UND WISE
(1998) wurde der Normalzustand in den Tieren nach Beendigung der Medikation und
folgender Regeneration der Osteoklastenpopulation wieder hergestellt. Bei den Ver-
suchen von BRADASCHIA-CORREZ ET AL. (2007) fuhrte die langfristige Gabe von
Bisphosphonaten zur Ausbildung von massiven Odontomen. Im Umkehrschluss
konnte in eigentlich zahnlosen Ratten der Linie tl/tl (,toothless), die defizient fur Csf-
1 sind und so eine stark verminderte Anzahl an Osteoklasten mit manifester
Osteopetrose aufweisen, durch Regeneration der Osteoklastenpopulation der Zahn-
durchbruch im Alter von drei Wochen wiederhergestellt werden (MARKS ET AL., 1992).
Dies geschah in dieser speziellen Mutationslinie durch eine Gabe von Csf-1. Mause
hingegen, die fir Src defizient sind, kdnnen mit einer Knochenmarkstransplantation
befahigt werden, ein funktionsfahiges Gebiss auszubilden. Diese Therapie muss je-
doch friihzeitig erfolgen, bevor es zur Ausbildung von Odontomen kommt (TIFFEE ET
AL., 1998). Diese sind nicht reversibel und treten in Mausen dieser Linie bereits im
Alter von drei Wochen auf (AMLING ET AL., 2000).

5.1.2 Die Mikro-GNE als Modell der mechanisch induz ierten Zahnbewe-
gung

Das Apparat-Design der fur diese Arbeit entwickelten Mikro-GNE ermdglicht eine
reproduzierbare Kraftapplikation auf den Mauseoberkiefer. Die erreichten Zahnbe-
wegungen waren deutlich und gerichtet. Die Histologie zeigt einen Knochenumbau
an den Alveolen, deren bukkale Seiten deutliche resorbierte Zonen mit einer hohen
Dichte an Osteoklasten aufweisen. Zusatzlich zeigen die behandelten Tiere deutliche
Wurzelresorptionen. Die konzentrierte Lokalisation der Wurzeldefekte einzig auf der
bukkalen Seite der Wurzeloberflache korrespondiert mit dem Bild des Knochenab-
baus und entspricht ebenfalls dem Bild der in der Klinik auftretenden Schadigungen
(LANGFORD UND SIMS, 1982; MEIKLE 2006). Die Bildgebung via uCT zeigt des Weite-
ren, dass die Kraftapplikation neben dentalen auch skelettale Effekte hervorruft, die
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mit denen der humanen GNE vergleichbar sind (Daten nicht gezeigt) (ERVERDI ET AL.,
1994; VARDIMON ET AL., 1998A; 19988B; GARIB ET AL., 2006).

Hieraus ist erkennbar, dass die neuentwickelte Methode der Mikro-GNE iatrogene
Bewegungen der Z&hne und des Kiefers im Mausmodell simuliert. Die Entwicklung
dieser Technik fur die murine Gaumennahterweiterung erlaubt somit eine prazise
Darstellung zellularer Reaktionen. Dies gibt der Wissenschaft die Moglichkeit, spezi-
fische Knockout-Tiere mit der Mikro-GNE zu behandeln und zu untersuchen und er-
offnet neue Mdoglichkeiten, an Fragestellungen heranzugehen. Die kurze Generati-
onszeit der Mause ermdglicht es aul3erdem, kieferorthopadische Methoden in kurzer
Zeit zu untersuchen. Die geringe GrofRe des Untersuchungsobjekts ermdglicht es
weiterhin, moderne Techniken, wie beispielsweise die Bildgebung via uCT, die auf
kleine Volumina begrenzt ist, zu nutzen (FANG ET AL., 2004; KAWARIZADEH ET AL.,
2004, YOSHIMATSU ET AL., 2006).

5.1.3 Unterschiede zwischen naturlicher und mechani sch induzierter

Zahnbewegung

Im Zahndurchbruch erfolgt eine Bewegung eines nicht ausgereiften Zahnes. Die Ini-
tiation dieser Bewegung geschieht durch einen osteoklastaren Knochenabbau. Durch
die Bewegung des Zahnes aus der Alveole wird erst der Platz geschaffen, der fur die
endgiltige Reifung des Zahnes vonnéten ist. Mit dem Ausbilden der Zahnwurzel geht
ein Knochenumbau im basalen Teil der Alveole einher, der das Periodont an die
neugebildete Zahnwurzel anpasst.

Im Gegensatz dazu werden bei der therapeutischen Zahnbewegung voll ausgebilde-
te Zahne verlagert. Die Osteoklasten Ubernehmen hier keine initierende, sondern
eine ganz klar reaktive Rolle (MULLENDER ET AL., 1998). Im Desmodont werden durch
die angelegte Kraft verschiedene Zug- und Druckzonen geschaffen (MEIKLE, 2006), in
denen es zu Knochenapposition, bzw. Knochenresorption kommt (MASELLA UND
MEISTER, 2006). Der von uns gemachte konzentrierte Fund von Osteoklasten auf der
bukkalen Seite des Desmodonts zeigt sehr deutlich, wie durch die Resorption des
Hartgewebes diesem Druck entgegengewirkt wird. Die Kieferorthop&die unterschei-
det hierbei die direkte Resorption von der indirekten Resorption (Kahl-Nieke, 2001).
Direkte Resorption tritt unter geringem Druck auf, bei dem die Blutzirkulation nicht

behindert wird und die Zellaktivitat erhalten bleibt. Eine vermehrte Zellproliferation
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kann hier bereits nach zwolf Stunden beobachtet werden, nach 24 Stunden treten im
Druckzonenbereich Osteoklasten, nach 36 Stunden im Zugzonenbereich
Osteoblasten auf. Erste Osteoidapposition wird nach zwei bis vier Tagen beobachtet.
Diese Resorptionsart tritt vor allem bei physiologischer Kraftapplikation durch die
Zunge oder die Lippen, oder aber auch bei sanfter kieferorthopadischer Behandlung
auf.

Indirekte Resorption tritt bei unphysiologischer Kraftapplikation auf. Im Bereich der
nicht mehr durchbluteten Druckzonenmaxima kommt es bereits nach zwei Stunden
zu irreversiblen desmodontalen Nekrosen. Die Resorption des Alveolarknochens
geht hierbei von den Knochenmarkraumen der benachbarten Spongiosa aus, in de-
nen die Zellaktivitat erhalten geblieben ist. Man spricht hierbei auch von einer unter-
minierenden Resorption.

Die Ergebnisse dieser Arbeit erlauben keine Unterscheidung nach diesen zwei Re-
sorptionstypen. Fur die Beantwortung dieser Frage ware es notwendig, den Verlauf

des Kieferumbaus in kiirzeren Zeitintervallen zu beobachten.

5.2 Wurzelresorption

5.2.1 Wurzelresorption wird von Osteoklasten verurs  acht

Die Histologien dieser Arbeit zeigen ein deutliches Auftreten von Wurzelresorption
bei kieferorthopadischer Zahnbewegung. In den Resorptionslakunen und dem umlie-
genden Periodont konnten multinukledre Riesenzellen beobachtet werden, die durch
eine TRAP-Farbung als resorbierende Osteoklasten identifiziert werden konnten. Die
hohe Préavalenz der Wurzelresorption in der Mikro-GNE Ubertrifft die aus der Klinik
stammenden Erwartungen. Zu beachten ist hierbei aber, dass die Krafte der murinen
Zahnklammer von durchschnittlich 133 cN zwar deutlich unter den Empfehlungen der
humanen Kieferorthopadie liegen, dort die Kréfte aber von einer gréReren Flache
aufgefangen werden. FUr die humane Therapie konnten JIMENEZ-PELLEGRIN UND
ARANA-CHAVEZ (2004) zeigen, dass es ab einer Kraftapplikation von 5 N zu Wurzelre-
sorptionen kommt. Nicht bertcksichtigt ist hierbei allerdings, dass Wurzeldefekte zu-
verlassig nur durch histologische oder computertomographische Bildgebung festge-
stellt werden kdnnen. Die Histologie wird in der Humantherapie verstandlicherweise

nur fur die pathologische Diagnose herangezogen, die Bildgebung durch den Com-
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putertomographen wird hochstens im Verbund mit einer kieferchirurgischen Therapie
durchgefihrt (ERICSON UND KuUROL, 2000; Fuss ET AL., 2003; HEIMISDOTTIR ET AL.,
2005; GARIB ET AL., 2006). Aus diesem Grund muss davon ausgegangen werden,
dass die von uns gefundene starke Auspragung der Wurzelresorption nicht nur auf
die sehr hohe Kraft der Apparatur, sondern auch auf die Prazision der Detektion zu-
ruackgefuhrt werden kann. Unsere Ergebnisse weisen deswegen darauf hin, dass
Wurzelresorption somit eine zwingende Begleiterscheinung der iatrogenen Zahnbe-
wegung zu sein scheint (JIMENEZ-PELLEGRIN UND ARANA-CHAVEZ 2004). Interessan-
terweise ist diese Resorption jedoch nicht auf die Verankerungszahne begrenzt. In
Versuchen an Katzen konnten VARDIMON ET AL. (2005) zeigen, dass auch eine passi-
ve Bewegung von Zahnen, die nicht als Verankerungspunkt der kieferorthopadischen

Kraft dienten, einer Kieferweitung nachfolgend Wurzelresorptionen hervorrufen kann.

5.2.2 Die Gabe von Bisphosphonaten hemmt die Wurzel resorption

Die subkutane Gabe von Alendronat fiihrte in diesem Versuch zu einem vélligen Ver-
schwinden von nachweisbaren Osteoklasten und einem deutlichen Rickgang der
Wurzelresorption um 64 Prozent. Trotz inaktivierter Osteoklasten konnten aber bei
einem Drittel der behandelten Mause noch resorptive Wurzeldefekte nachgewiesen
werden. Dies ist auf die Chronologie des Versuchsaufbaus zuriickzuflhren.
Alendronat wird sehr gut vom Gewebe aufgenommen und nicht vom Koérper abge-
baut (PORRAS ET AL., 1999). In der vorliegenden Studie erfolgte die Gabe von
Alendronat tber subkutane, osmotische Pumpen. Nicht berticksichtigt wurde dabei,
dass die Medikation zum einen erst nach Einstellen eines Flie3gleichgewichts ihre
volle Wirkung erreichen kann und zum anderen, dass die Bisphosphonate wiederum
erst nach der Aufnahme von resorbierenden Osteoklasten auf diese wirken kdnnen.

Die Beobachtung der hohen Pravalenz resorptiver Wurzeldefekte auch bei diesen mit
Alendronat behandelten Mausen bedeutet aber auch, dass die Wurzelresorption in
einem gestressten Gewebe nicht erst als langsame Anpassung des Gewebes auf
Stressstimuli zu sehen ist, sondern auch als schnelle Reaktion auf diese auftreten
kann. Auch der Rickgang der Resorptionshaufigkeit und des durchschnittlichen An-
teils resorbierter Bereiche pro Wurzeloberflache bei gleichbleibender Resorptionstie-

fe spricht fur diesen Mechanismus.
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Eine totale Verhinderung von Wurzelresorption ware somit nur moglich, wenn man
die Bisphosphonate vor Beginn der Zahnbewegung mit einer ausreichend langen
Vorlaufzeit von ein bis zwei Tagen verabreichen wirde. Zu untersuchen wéare auch,

ob eine einmalige hochdosierte Medikation zu einem vergleichbaren Ergebnis fuhrt.

5.2.3 Die medikamentdse Inaktivierung von Osteoklas  ten verhindert

gleichzeitig die iatrogene Zahnbewegung

Die Ergebnisse zur Kieferweitung unter Einfluss von Alendronat zeigen im Gegensatz
zur Weitung ohne Bisphosphonate keinen deutlichen Platzgewinn im kieferorthopadi-
schen Sinn. Die geringe Gaumenweitung lasst aul3erdem vermuten, dass sie auf ei-
ner Neuausrichtung des Zahnes in der Alveole basiert, die keinen skelettalen Umbau
der Maxillae beinhaltet. Sie kann in einem limitierten Rahmen Uber eine Anpassung
des nichtkndchernen und nichtdentalen Anteils des Periodonts erfolgen. Ohne
osteoklastare Resorption ermoglicht die Begrenzung der Alveole allerdings eine nur
geringe transversale Zahnbewegung, da dem Organismus die notwendige Anpas-
sung der Alveole Uber den Mechanismus des Knochenumbaus genommen wird
(YOSHIMATSU ET AL., 2006).

Der eigentlich positive Effekt der Bisphosphonat-Therapie auf die Verhinderung von
Wourzelresorptionen wird durch die hemmende Wirkung auf die eigentliche Zahnbe-
wegung nivelliert. Fur die klinische Fragestellung bedeutet dies, dass es der kieferor-
thopadischen Praxis nicht mdglich ist, durch die Gabe von Bisphosphonaten die un-
erwinschte Nebenwirkung der Wurzelresorption zu umgehen, ohne gleichzeitig auch

die gewiunschte Gebisskorrektur zu verhindern.

5.2.4 Das Periodont besitzt einen rudimentaren Mech  anismus zur Repa-

ratur von Wurzeldefekten

Die Literatur kennt keine Umbauprozesse des Zahnes, bei denen eine Resorption
gesunden Zahngewebes einer Neusynthese voran geht, wie wir es etwa vom ,bone
remodeling” kennen. Die Wurzelresorption muss deswegen immer als ,maligne” Sto-
rung betrachtet werden. Jedoch gibt es einige Hinweise auf einen Mechanismus, der
es dem Korper ermdglicht, Wurzeldefekte in geringem Umfang zu reparieren. Unsere
Beobachtungen an calceinmarkierten Préparaten zeigen dies ganz klar. Hier kommt
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es in den Resorptionslakunen zur Apposition einer basophilen Matrix. Laut MAGLOIRE
ET AL. (2001) besteht diese Matrix aus zellularem Zement (Zementoid), welcher spa-
ter von zellular-fibrillarem Zement bedeckt wird. Diese neugebildete Zahnmatrix wird,
in Anlehnung an das primare und sekundare Dentin der Zahnbildung, als tertiares
Dentin beschrieben (LARMAS, 2008). Es gilt als Antwort auf Defekte, die bis hinunter
zur Pulpa reichen (MURRAY ET AL., 2003).

MAGLOIRE ET AL. (2001) sagen, dass diese Reparaturen erst ca. zwei bis drei Monate
nach Abschluss der iatrogenen Zahnbewegung erfolgen. Hiermit widersprechen sie
den alteren Ergebnissen von OwMAN-MoLL UND KUROL (1998), nach denen diese Re-
paraturen bereits zwei Wochen nach Ende der Kraftapplikation einsetzen. Zu &hnli-
chen Ergebnissen kamen auch BRUDVIK UND RYGH (1995) und HEIMISDOTTIR ET AL.
(2005). Unsere Histologien weisen nun jedoch darauf hin, dass dieser Mechanismus
deutlich schneller einsetzt. Bereits nach einigen Tagen und bei noch aktiver Kraftap-
plikation sind erste Ablagerungen tertiaren Dentins zu erkennen.

Die Geschwindigkeit der Reparatur hangt jedoch auch von der Schwere der Schadi-
gung ab. Bei leichten und moderaten Defekten wird dieses tertiare Dentin von Uber-
lebenden Odontoblasten der Pulpa Uber die Tomes’schen Kanale gebildet (SMITH ET
AL., 1994). Diesen speziellen Zahnstrukturen wird hier eindeutig eine Funktion als
Sensor der Defektgrof3e zugeschrieben (SMITH ET AL., 1995). Bei qualitativ schwere-
ren Defekten, die mit einer Nekrose der Pulpa und Zerstorung der betroffenen
Odontoblasten einhergehen, missen erst andere Zellen der Pulpa zu Odontoblasten
differenzieren (GRONTHOS ET AL., 2002). Erst dann kann auch hier eine EindAmmung
der Schaden erfolgen (LESOT ET AL., 1994).

Die im Versuch beobachteten Defektgréf3en zeigen teilweise eine Resorption bis na-
he des Wurzelkanals (vgl. Abb. 4.16). Obschon diese Defekte durchweg als schwer
einzustufen sind, zeigen die vorhandenen Reparaturen, dass noch funktionsfahige
Odontoblasten zur Verfigung stehen. Es kann also nach den beschriebenen Mecha-
nismen der reaktionaren Dentinbildung nicht von nekrotischen
Odontoblastenpopulationen ausgegangen werden.

Die Auswirkungen der Bisphosphonat-Therapie auf die Reparaturmechanismen kann
nicht beantwortet werden. Die geringere Zahl reparierter Dentinbereiche in der Grup-

pe GNE + BP kann auch durch das geringere Schadensbild erklart werden.
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5.3 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass der Mechanismus der osteoklastaren Re-
sorption als wichtigste Stellgrof3e fur die Zahnbewegung angesehen werden muss.
Sowohl in der natirlichen, als auch in der mechanisch induzierten Zahnbewegung
fuhrt ein Ausbleiben der Resorption zu einer Verhinderung der Zahnbewegung.
Unsere Beobachtungen unterstreichen die Rolle der Osteoklasten fir einen erfolgrei-
chen Zahndurchbruch. Vor allem charakterisieren sie die Osteoklasten als initiale
Stellgro3e dieser Bewegung. Diese Erkenntnisse kdnnen als Grundlage der Thera-
pieentwicklung bei osteopetrotisch bedingter Zahnlosigkeit herangezogen werden.
Die von uns entwickelte Methode der Mikro-GNE zeigt wiederum die zellularen Ab-
hangigkeiten wahrend der kieferorthopadischen Zahnbewegung sehr deutlich. Sie
eignet sich deshalb als optimale Methode zur weiteren Untersuchung dieser Proble-
matik und sollte zur weiteren Analyse der Fragestellung herangezogen werden. Eine
genauere Analyse der rein skelettalen Effekte an der Sutura palatina mediana kénnte
hier zu noch praziseren Aussagen der zellularen Abhangigkeiten fiihren.

Es sollten in Zukunft weitere Versuche unternommen werden, die unerwinschten
Nebenwirkungen der kieferorthopadischen Behandlung zu verhindern. Es gibt mo-
mentan keine weiteren Anséatze, die Wurzelresorption tber eine Medikation zu hem-
men. Denkbar ist jedoch, dass eine genauere Betrachtung der angelegten kieferor-
thopadischen Kraft deren Rolle fur die Aktivitat der Osteoklasten und die Lokalisation
der Resorption erklaren kann. Eine Verhinderung von Wurzelresorption tber die pra-

zise Steuerung dieser Krafte ist denkbar.
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6 Zusammenfassung

Die mechanisch induzierte Zahnbewegung zur Korrektur von Zahnfehlstellungen fin-
det in der Klinik seit Uber 200 Jahren Anwendung. Dennoch ist der genaue zellulare
Prozess, der diese Bewegung ermoglicht, bisher weitestgehend unbekannt. Uner-
wunschte Nebenwirkungen, wie irreversible Wurzelresorptionen, sind nicht selten.
Ziel dieser Arbeit ist es, die zellularen Mechanismen der Zahnbewegung zu verdeut-
lichen. Hierfir wurde die natirliche Zahnbewegung des Zahndurchbruchs und die
iatrogenen Zahnbewegung wahrend der kieferorthopadischen Behandlung unter-
sucht. Besonderes Augenmerk lag hierbei auf dem Zelltypus der Osteoklasten, da sie
als einzige Zellen des Korpers in der Lage sind, Wurzelresorption zu verursachen.
Der erste Teil dieser Arbeit soll zeigen, welche zellularen Prozesse im Kieferknochen
wéahrend der natirlichen Zahnbewegung, dem Zahndurchbruch, ablaufen. Hierfir
wurden die Oberkiefer von gesunden und stark osteopetrotischen Mausen der Linien
Src und Tcirgl histomorphometrisch analysiert und dieses Wissen im zweiten Tell
auf die iatrogene Zahnbewegung Ubertragen. Es wurde ein tierexperimenteller An-
satz entwickelt, der eine kieferorthopadische Zahnbewegung im Mausekiefer ermog-
licht. Das Augenmerk der Untersuchung wurde durch eine medikamentbose Hem-
mung der Osteoklasten auf diese Zellen gelegt.

Die summierten Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Osteoklasten eine essentielle
Rolle in der Zahnbewegung spielen, da sie durch den Mechanismus des ,bone
remodeling” die notwendigen Anpassungen an den Kieferknochen erst ermdéglichen.
Bei unzureichender oder fehlender Resorptionsfahigkeit der Osteoklasten wird der
Zahndurchbruch verzégert oder ganz verhindert. Haufig kommt es hierbei zur Ausbil-
dung von benignen Zahntumoren, sogenannten Odontomen. Die Aktivitat der
Osteoklasten kann somit als die Stellgro3e fur den Zeitpunkt und den Erfolg des
Zahndurchbruchs angesehen werden.

Die fur diese Arbeit entwickelten Zahnklammern fir den Mausekiefer zeigen im Er-
gebnis der Behandlung ein der Klinik vergleichbares Bild. Es kommt zu einer deutli-
chen und gerichteten Zahnbewegung und zum Auftreten von Wurzelresorption. Die
Hemmung der osteoklastaren Resorption fiihrt hierbei zu einem deutlichen Riickgang
von Wurzelresorption. Gleichzeitig verhindert die fehlende Aktivitat der Osteoklasten
die notwendigen Kieferumbauprozesse und fuhrt somit zu einer verhinderten Zahn-

bewegung.
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