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3 ZUSAMMENFASSUNG

ZUSAMMENFASSUNG

Die Mundhéhle beherbergt eines der komplexesten mikrobiellen Okosysteme des menschlichen Kérpers
mit Uber 700 identifizierten Bakterienspezies sowie diversen Pilzen, Viren, Archaea und Protozoen [1,2].
Dieses Review stellt erstmals das Konzept des ,Oralioms” vor als ein dynamisches Interaktionsnetzwerk
zwischen der oralen mikrobiellen Gemeinschaft, dem Wirtsorganismus und anthropogenen dentalen Ar-
tefakten [3,4]. Im Gegensatz zum klassischen Mikrobiom-Konzept integriert das Oraliom zahnmedizini-
sche Restaurationsmaterialien, kieferorthopadische Apparaturen und Mundpflegeprodukte als aktive drit-
te Komponente, die wesentlich die Mikrobiom-Wirt-Kommunikation moduliert [4,5]. Zahnmedizinische
Materialien konnen auslaugen, degradieren, korrodieren, manche erzeugen galvanische Mikrostrome und
setzen bioaktive Metallionen oder Substanzen frei, interagieren untereinander und verandern physioche-
mische Oberflachenparameter, wodurch selektive Dysbiosen mit 5—15facher Amplifikation pathogener
Spezies induziert wird [5,6]. Diese materialgetriebene Mikrobiom-Storung propagiert Gber gestérte Toll-li-
ke-Rezeptor-Signaling, pathologische G-Protein-gekoppelte Rezeptor-Aktivierung und dysregulierte Zy-
tokin-Netzwerke zu systemischen Pathologien wie unter anderem kardiovaskularer Erkrankungen, meta-
bolischer Dysfunktion und neurodegenerativ oder -psychiatrischer Storungen [7,8,9]. Das Oraliom-Konzept
synthetisiert aktuelle Erkenntnisse Uber molekulare Kommunikationswege, Rezeptor-Dysregulation und
therapeutische Interventionsmaglichkeiten dieser neuartigen Triade aus Mikrobiom, Wirt und Artefakten
und etabliert damit eine konzeptuelle Basis fur die Integration materialbewusster prazisionsmedizinischer
Ansatze in der Zahnmedizin [6].

Schlusselworter: Oraliom, orales Mikrobiom, zahnmedizinische Materialien, Biofilm, Mikrobiom-Wirt-In-
teraktion, galvanische Korrosion, Dysbiose, systemische Inflammation, Planetary Health
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4 1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 Die orale Kavitat als mikrobiell-materieller Raum

Die Mundhahle bildet eine einzigartige anatomische Schnittstelle, die gleichzeitig als primares Habitat
fur hochdiverse mikrobielle Gemeinschaften und als Eintrittspunkt fur zahlreiche anthropogene Interven-
tionen fungiert [10]. Mit einer geschatzten Dichte von 10 Bakterienzellen pro Milliliter Speichel und einer
Gesamtpopulation von 10%°-10"" Mikroorganismen reprasentiert das orale Mikrobiom nach dem intesti-
nalen System die zweitreichste mikrobielle Nische des menschlichen Koérpers [2,11]. Moderne molekulare
Taxonomie identifizierte uber 700 unterschiedliche Bakterienspezies, von denen gegenwartig etwa 54%
kultivierbar sind, wahrend die verbleibenden Spezies ausschlieRlich durch 16S rRNA-Gensequenzierung
erfasst werden [112].

Die evolutionare Ko-Adaptation zwischen Homo sapiens und seinem oralen Mikrobiom erstreckt sich Uber
Millionen von Jahren und formte ein hochintegriertes Superorganismus-System, in dem mikrobielle Meta-
boliten, Signalmolekule und strukturelle Komponenten essenzielle physiologische Funktionen modulieren
[8,13]. Round & Mazmanian demonstrierten, dass kommensale Mikrobiota kritische Funktionen in der Ent-
wicklung und Homaoostase des mukosalen Immunsystems ubernehmen, einschliel3lich der Induktion re-
gulatorischer T-Zellen (Tregs) und der Produktion anti-inflammatorischer Zytokine [9]. Diese symbiotische
Beziehung wird jedoch durch die zunehmende Prasenz zahnmedizinischer Artefakte tiefgreifend gestort
[14].

1.2 Historische Entwicklung: Von der Amalgam-Kontroverse zur NAM-Zahnheilkunde
und Oraliom-Konzeption

Die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit zahnmedizinischen Materialien und deren biologischen
Auswirkungen besitzt eine lange Historie. Bereits im 19. Jahrhundert entfachte die sogenannte ,Amalgam-
Kontroverse” intensive Debatten dber die Sicherheit quecksilberhaltiger Dentallegierungen [15]. Diese fri-
hen Diskussionen fokussierten jedoch primar auf toxikologische Aspekte der Metallionenfreisetzung und
ignorierten die komplexen Mikrobiom-Material-Wirt-Interaktionen [11].
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5 1. EINLEITUNG

Die NAM-Zahnheilkunde (Neurobiologie, Anatomie und Metabolik) etablierte bereits vor 80 Jahren einen
integrativen Ansatz in der Zahnmedizin, der die Systematisierung zahnmedizinischer Praktiken mit der Be-
ricksichtigung systemischer Zusammenhange verknUpfte [12]. Fritsch et al. dokumentierten in der Fest-
schrift zum 80. Geburtstag der NAM-Zahnheilkunde, wie diese Disziplin Kommunikationsraume zwischen
verschiedenen medizinischen Fachgebieten schuf und Standards entwickelte, die heute als Vorlaufer mo-
derner integrativer Ansatze betrachtet werden kdnnen [12].

Die drei Saulen der NAM-Zahnheilkunde — Neurobiologie (neuronale Verschaltungen und Schmerzme-
chanismen), Anatomie (strukturelle Zusammenhange zwischen oralen und systemischen Strukturen) und
Metabolik (biochemische Stoffwechselprozesse und deren systemische Auswirkungen) — bilden einen
theoretischen Rahmen, der die tiefgreifende Vernetzung oraler und systemischer Gesundheit anerkennt
[12]. Das Konzept der Mouth-Brain-Body-Connection, das bidirektionale Kommunikationswege zwischen
oraler Kavitat und dem Gesamtorganismus postuliert [16], wird in der Folgearbeit dieser Publikationsreihe
detailliert im Oraliom-Kontext dargestellt.

Diese historische Perspektive bereitete den konzeptuellen Boden fur das Oraliom-Paradigma, welches von
Fritsch im Jahre 2025 erstmals in der NAM-Zahnheilkunde systematisch formuliert und publiziert wurde
[3,4]. Die offentliche wissenschaftliche Prasentation des Oraliom-Konzepts erfolgte auf der Asian Laser
Conference an der Krishna Vishwa Vidyapeeth University im Juli 2025 [3], wo die Integration mikrobieller
Okologie, Materialwissenschaft und Systemmedizin einem internationalen Fachpublikum vorgestellt wur-
de.

Die moderne mikrobiomische Ara, initiiert durch das Human Mikrobiom Project (HMP) ab 2007, revolutio-
nierte unser Verstandnis oraler mikrobieller Gemeinschaften durch kultur-unabhangige Sequenzierungs-
technologien [13,17]. Parallel dazu erweiterte die Materialwissenschaft unser Wissen Uber Oberflachen-
Biofilm-Interaktionen und enthullte, dass Materialien nicht als inerte Substrate fungieren, sondern aktiv
mikrobielle Gemeinschaftsstrukturen modulieren [18,19].
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6 1. EINLEITUNG

1.3 Das Oraliom-Konzept: Konzeptuelle Definition und theoretischer Rahmen

Das hier prasentierte Oraliom-Konzept vereint diese divergenten Forschungsstrange - von der historischen
NAM-Zahnheilkunde Uber moderne Mikrobiomforschung bis zur Materialwissenschaft - zu einem integ-
rativen Raum [3,4]. Wir definieren das Oraliom als die Gemeinschaft der dynamischen, multidirektionalen
Kommunikationsnetzwerke zwischen drei zentralen Komponenten: erstens die orale mikrobielle Gemein-
schaft (Bakterien, Archaeen, Pilze, Viren, Protozoen) mit ihrer intrinsischen genetischen Diversitat, meta-
bolischen Kapazitat und Signaling-Architektur; zweitens die Wirtszellen, -gewebe und -oberflachen der
Mundhohle, einschlieRlich ihrer Rezeptorsysteme, Immunkomponenten und bioelektrischen Eigenschaften
und drittens die zahnmedizinischen Artefakte und Mundpflegeprodukte als modulierende dritte Kompo-
nente mit charakteristischen physikochemischen, elektrochemischen und biochemischen Eigenschaften.

Orale mikrobielle

Gemeinschaft
(Bakterien, Pilze, Viren,
Archaen, Protozoen)

Oraliom

Das Oraliom ist definiert als die Ge-

samtheit dynamischer, bidirektionaler
Kommunikationsnetzwerke zwischen:

e

Dentale Ar- Wirtszellen,

tefakte und Gewebe und
Mundpflege- Oberflachen
der Mund-

produkte
héhle

Abbildung 1: Das Oraliom

Diese Triade unterscheidet sich grundlegend vom klassischen Mikrobiom-Konzept durch die explizite Inte-
gration anthropogener Materialien als aktive, nicht-passive Teilnehmer in der mikrobiellen Okologie [4,20].
Das Oraliom erweitert das bestehende Verstandnis oraler Mikrobiom-Dynamik um die materielle Dimen-
sion und etabliert damit ein neuartiges systembiologisches Framework [3,4].
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7 1. EINLEITUNG

1.4 Emergente Eigenschaften und systemische Implikationen

Das Oraliom manifestiert charakteristische emergente Eigenschaften, die aus der Interaktion seiner drei
Hauptkomponenten entstehen und nicht durch isolierte Betrachtung einzelner Elemente vorhergesagt
werden konnen:

Nichtlineare Dysbiose-Dynamik: Materialinduzierte Mikrobiomstorungen folgen nicht graduellen Dosis-
Wirkungs-Beziehungen, sondern zeigen Schwellenwert-Effekte und bistabile Zustande [21]. Kleine Ande-
rungen in Materialkomposition oder Oberflacheneigenschaften konnen zu abrupten Phasenubergangen in
der Mikrobiom-Gemeinschaftsstruktur fihren [22].

Amplifikationskaskaden: Initiale lokale Stoérungen propagieren durch positive Feedback-Mechanismen zu
systemweiten Pathologien. Beispielsweise induziert lokale galvanische Korrosion Metallionenfreisetzung,
was selektiv resistente Pathogene anreichert, deren Virulenzfaktoren weitere Korrosion stimulieren und
zusatzliche Metallionenfreisetzung triggern [23,24].

Gedachtnis-Effekte: Das Oraliom zeigt Hysterese-Phanomene, wobei transiente Materialexpositionen per-
sistierende Mikrobiomalterationen induzieren konnen, die nach Entfernung des Materials bestehen blei-
ben [25]. Diese ,6kologische Pragung” resultiert aus stabilen alternativen Gleichgewichtszustanden in der
mikrobiellen Gemeinschaftsdynamik [26].

Systemische Propagation: Lokale Oraliom-Storungen konnen uber zahlreiche Achsen zu entfernten Organ-
systemen transmittieren [27,28,29]. Die detaillierten Mechanismen dieser systemischen Verbindungen
— einschlieRlich der Oral-Gut-Achse, der Oral-Brain-Achse und der Oral-Kardiovaskular-Achse — werden
in der Folgearbeit ,Das hormetische Oraliom” im Rahmen der Mouth-Brain-Body-Connection umfassend
dargestellt.

1.5 Zielsetzung und Gliederung dieses Reviews

Dieses Review synthetisiert aktuelle Erkenntnisse Uber die komplexen Interaktionen im Oraliom mit fol-
genden spezifischen Zielsetzungen: Erstens erfolgt eine mechanistische Analyse der materialbedingten
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8 2. DAS ORALIOM-KONZEPT: FUNDAMENTALE PRINZIPIEN UND SYSTEMARCHITEKTUR

Mikrobiom-Modulationen auf molekularer, zellularer und okologischer Ebene. Zweitens wird eine quan-
titative Charakterisierung der physikochemischen Parameter, lonen-Konzentrationen und bioelektrischen
Signale im Oraliom vorgenommen. Drittens integriert das Review die Wirts-Antworten auf pathologische
Mikrobiom-Signale auf Rezeptor-Ebene, einschlieRlich Toll-like-Rezeptoren, NOD-like-Rezeptoren, G-Pro-
tein-gekoppelter Rezeptoren und nuklearer Rezeptoren. Die systemische Pathophysiologie Oraliomindu-
zierter Erkrankungen wird in der Folgearbeit zur Mouth-Brain-Body-Connection behandelt.

Durch diese integrative Perspektive zielt das Oraliom-Konzept darauf ab, eine konzeptuelle Basis fur die
nachste Generation materialwissenschaftlich-informierter zahnmedizinischer und systemmedizinischer
Ansatze zu etablieren und die historischen Einsichten der NAM-Zahnheilkunde mit moderner Mikrobiom-
Wissenschaft und Systembiologie zu vereinen [17].

2. DAS ORALIOM-KONZEPT: FUNDA-
MENTALE PRINZIPIEN UND SYSTEM-
ARCHITEKTUR

2.1 Tripartite Interaktionsnetzwerk-Architektur

Das Oraliom bildet ein komplexes adaptives System, in dem bidirektionale Kommunikationsflusse zwischen
allen drei Hauptkomponenten existieren [30]. Im Gegensatz zu linearen Kausalketten, in denen Material
— Mikrobiom — Wirt-Effekte auftreten wirden, zeigt das Oraliom zirkulare Kausalitat und Feedback-
Schleifen.

Material Mikrobiom-Interaktionen:

Die Wechselwirkungen zwischen Materialoberflachen und mikrobiellen Gemeinschaften zeigen sich als
dynamischer, selbstverstarkender Prozess. Materialoberflachen determinieren dabei die initiale bakterielle
Adhasion durch van-der-Waals-Krafte, elektrostatische Wechselwirkungen und hydrophobe Effekte [19].
Sobald Bakterien adharent werden, beginnen sie ihrerseits die Materialoberflachen durch Biofilm-Mat-
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9 2. DAS ORALIOM-KONZEPT: FUNDAMENTALE PRINZIPIEN UND SYSTEMARCHITEKTUR

rix-Deposition, Sdureproduktion und enzymatische Degradation zu modifizieren [20]. Die Freisetzung von
Metallionen selektiert zudem resistente mikrobielle Genotypen [31], welche wiederum korrosionsférdernde
Metaboliten wie H.S und organische Sauren produzieren und damit den Korrosionsprozess beschleunigen
[32].

Mikrobiom Wirt-Interaktionen:

Zwischen mikrobieller Gemeinschaft und Wirtszellen etablieren sich bidirektionale Kommunikationsach-
sen mit wechselseitiger Beeinflussung. Mikrobielle PAMPs aktivieren Pattern-Recognition-Rezeptoren
wie TLRs und NLRs, wodurch Immunantworten initiiert werden [33]. Parallel dazu formen antimikrobiel-
le Peptide des Wirts sowie Immunglobuline aktiv die mikrobielle Gemeinschaftsstruktur [24]. Bakterielle
Metaboliten, insbesondere SCFAs und Polyamine, greifen regulatorisch in die Wirts-Genexpression und
epigenetische Programmierung ein [34]. Umgekehrt beeinflussen der Erndhrungsstatus des Wirts sowie
Stresshormone die metabolischen Programme der Bakterien [35].

Material Wirt-Interaktionen:

Die direkte Material-Wirt-Schnittstelle zeigt ebenfalls reziproke Modulationen. Metallionen aktivieren un-
mittelbar Wirts-Signaltransduktionskaskaden, darunter NF- B, MAPK und Nrf2 [36]. Die Auslaugung von
Polymermonomeren induziert zelluldre Stressantworten und triggert die Inflammasomaktivierung [28]. In
der Gegenrichtung beschleunigen Entziindungsmediatoren des Wirts die Materialkorrosion durch pH-An-
derungen und die Generierung reaktiver Sauerstoffspezies [29]. Zudem modifiziert die Speichelzusam-
mensetzung kontinuierlich die Materialoberflachenchemie durch Proteinadsorption [37].

Diese neun bidirektionalen Interaktionspfade erzeugen ein hochvernetztes System mit emergenten Eigen-
schaften, die durch reduktionistische Ansatze nicht erfasst werden kdnnen [38].
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Interaktions-

Richtung

Mechanismus

Referenz

paar

1 Material © Material — Oberflachen- van-der-Waals- | [19] An YH, Friedman RJ.
Mikrobiom Mikrobiom determinierte | Krafte, elek- Concise review of mecha-
Adhasion trostatische nisms of bacterial adhe-
Wechselwir- sion to biomaterial surfa-
kungen, hydro- | ces. J Biomed Mater Res.
phobe Effekte |1998;43(3):338-348.
2 Material © Mikrobiom —> | Biofilm-Ober- | Matrix-Deposi- | [20] Flemming HC, Win-
Mikrobiom Material flachenmodi- | tion, Saure- gender J. The biofilm
fikation produktion, matrix. Nat Rev Microbi-
enzymatische | 0l.2010;8(9):623-633.
Degradation
3 Material & Feedback- Metallionen- Metallionen [31] Baker-Austin C et
Mikrobiom Schleife Resistenz-Kor- | selektieren re- | al. Co-selection of anti-
rosions-Zyklus | sistente Geno- | biotic and metal resis-
typen —> H.S/ |tance.Trends Microbiol.
org. Sduren —> | 2006;14(4):176-182. [32]
Korrosionsbe- | Beech IB, Sunner J. Biocor-
schleunigung | rosion. Curr Opin Biotech-
nol. 2004;15(3):181-186.
4 Mikrobiom e Mikrobiom — | PAMP-vermit- | PAMPs aktivie- | [33] Akira S, Ue-
Wirt Wirt telte Immun- ren TLRs und matsu S, Takeuchi O.
aktivierung NLRs —> Im- | Pathogen recogni-
munantworten | tion and innate immunity.
Cell.2006;124(4):783-801.
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5 Mikrobiom e Wirt = Mikro- | Antimikrobielle | AMPs und Im- | [24] Zasloff M. Antimicro-
Wirt biom Selektion munglobuline | bial peptides of multicellu-
formen mikro- | lar organisms. Na-
bielle Gemein- | ture.2002;415(6870):389—
schaftsstruktur | 395.
6 Mikrobiom e Bidirektionale | Metaboliten & | SCFAs/ [34] Koh A et al. From
Wirt metabolische | Genexpression | Polyamine —> | Dietary Fiber to Host
Achse Wirts-Epigene- | Physiology: SCFAs as Key
tik; Ernahrung/ | Bacterial Metabolites.
Stresshormone | Cell.2016;165(6):1332—
— bakterielle |1345.[35] Galley JD et al.
Programme Social stressor disrupts
colonic microbiota. BMC
Microbiol.2014;14:189.
7 Material © Wirt | Material — lonen-/Mono- | Metallionen — | [36] Valko M et al. Me-
Wirt mer-induzierte | NF- B, MAPK, | tals, toxicity and oxi-
Signaltrans- Nrf2; Monome- | dative stress. Curr Med
duktion re — Inflam- | Chem.2005;12(10):1161—
masomaktivie- | 1208. [28] Bourbia M
rung et al. Cariogenic bacte-
ria degrade dental re-
sin composites. J Dent
Res.2013;92(11):989-994.
8 Material © Wirt | Wirt = Ma- Entzindungs- | Entziindungs- | [29] Souza JC et al. Si-
terial induzierte mediatoren —> | multaneous degradation
Korrosion pH-Anderun- | by corrosion and wear of
gen + ROS — | titanium in artificial saliva.
Materialdegra- | Wear. 2012;292-293:82—
dation 88.
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9 Material © Wirt | Wirt = Ma- | Speichel-Ober- | Speichel- [37] Hannig M, Han-
terial flachenmodi- | zusammen- nig C. The pellicle and
fikation setzung — erosion. Monogr Oral
Proteinadsorp- | Sci.2014,25:206-214.
tion — Ober-
flachenchemie

Tabelle 1: Die neun bidirektionalen Interaktionspfade
2.2 Quantitative Oraliom-Signaturen charakteristischer Materialklassen

Verschiedene zahnmedizinische Materialien induzieren unterschiedliche Oraliom-Signaturen, die durch
multiparametrische Profilingansatze charakterisiert werden konnen [39]. Basierend auf aktuellen Metage-
nomic-, Metatranscriptomic- und Metabolomic-Studien emergieren folgende materialspezifische Pattern.
Aus der Fulle der dentalen Werkstoffe wird hier nur auf Amalgam, Titan, Keramik im allgemeinen, Kunst-
stoff, Stahllegierungen, Goldlegierungen und NiTi der Keiferothopadie eingegangen.

2.2.1 Amalgam-assoziiertes Oraliom

Mikrobiom-Charakteristika:

Das Amalgam-assoziierte Mikrobiom zeigt tiefgreifende strukturelle Veranderungen gegenuber naturli-
chen oralen Gemeinschaften. Besonders auffallig zeigt sich eine dramatische Reduktion obligat anaerober
kommensaler Spezies um 70—-90%, wobei insbesondere Veillonella spp. und Prevotella melaninogenica
betroffen sind [40]. Parallel dazu erfolgt eine selektive Anreicherung quecksilber-resistenter Enterobacte-
riaceae und Pseudomonadaceae [41]. Diese Verschiebung geht einher mit einer Expansion des bakteriellen
Resistoms, wobei die Pravalenz von merA/B/C-Operons, die Mercury-Resistance vermitteln, deutlich er-
hoht ist [42]. Funktionell resultiert daraus eine gestorte SCFA-Produktion (Short-Chain Fatty Acids) mit
substantieller Reduktion von Butyrat und Propionat [43].

Wirts-Rezeptor-Profile:
Auf Wirtsebene zeigt sich chronische TLR2/TLR4-Hyperaktivierung mit nachfolgend erhohtem NF- B-Sig-
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13 2. DAS ORALIOM-KONZEPT: FUNDAMENTALE PRINZIPIEN UND SYSTEMARCHITEKTUR

naling [44]. Gleichzeitig wird die Induktion regulatorischer T-Zellen suppressiert [45], wahrend systemi-
sche Inflammationsmarker wie hsCRP und IL-6 erhéht sein kénnen [46].

Systemische Outcomes:

Epidemiologische Analysen dokumentieren ein erhohtes kardiovaskulares Risiko in prospektiven Kohor-
tenstudien [47]. Zudem deuten Cross-Sectional-Studien auf Assoziationen mit systemischen Erkrankun-
gen hin [48].

2.2.2 Titan-assoziiertes Oraliom

Mikrobiom-Charakteristika:

Titanoberflachen induzieren ein distinkt anders strukturiertes Mikrobiom als Amalgam. Die Diversitat zeigt
eine moderate Reduktion im Vergleich zu natUrlichen Zahnoberflachen [49], jedoch ohne die dramatischen
Shifts des Amalgam-assoziierten Oralioms. Charakteristisch erfolgt eine Anreicherung von Staphylococcus
epidermidis sowie anderen Biofilm-produzierenden Spezies [50]. Auf molekularer Ebene zeigt sich er-
hohte Expression von Eisen-Akquisitionsgenen als Adaptation an Til*-lonen [51]. Parallel dazu werden
bakterielle SOS-Response-Systeme aktiviert, was mit erhéhten Mutationsraten einhergeht [52].

Wirts-Rezeptor-Profile:

Die TLR-Aktivierung erscheint ausgeglichener im Vergleich zu Amalgam [53], mit moderaten Zytokinerho-
hungen [54]. Pathologisch relevant kann die Phagozytose von Titanpartikeln mit nachfolgenden granulo-
matdsen Reaktionen werden [55].

2.2.3 Keramik-assoziiertes Oraliom

Mikrobiom-Charakteristika:

Keramische Materialien erzeugen ein grundlegend anderes Oraliom-Profil, charakterisiert durch quantita-
tive Depletionsprozesse. Die Gesamtbakterienanzahl zeigt drastische Reduktionen um 60-80% im CFU-
Vergleich [56]. Dabei erfolgt ein disproportionaler Verlust friher Kolonisatoren [57], was zu relativer An-
reicherung opportunistischer Pathogene wie Candida albicans und Enterococcus faecalis fuhrt — bedingt
durch reduzierte Konkurrenz [58]. Die rdumliche Biofilm-Architektur erfahrt fundamentale Stérungen mit
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14 2. DAS ORALIOM-KONZEPT: FUNDAMENTALE PRINZIPIEN UND SYSTEMARCHITEKTUR

Verlust spezialisierter Mikrodomanen [59].

Wirts-Rezeptor-Profile:

Die reduzierte mikrobielle Stimulation fihrt zur verminderten konstitutiven TLR-Expression [60], was po-
tenziell die Immuntoleranz-Entwicklung beeintrachtigt [61]. Kompensatorisch erfolgt eine Hochregulation
von Defensinen und anderen AMPs [62].

Kritische metabolische Defizite:

Funktionell zeigen sich substantielle Reduktionen der bakteriellen Vitamin-K,-Synthese mit potenziellen
systemischen Koagulationseffekten [63]. Die bakterielle NO-Produktion nimmt ab, was mit hypertensiven
Tendenzen assoziiert ist [64]. Zudem resultiert der Verlust bakterieller SCFA-Produktion in gestortem in-
testinalem Cross-Talk [65].

2.2.3.1 Zirkonkeramik

Zirkoniumdioxid (ZrOz) zeigt sich als hochkristallines bioinerte Keramikmaterial mit aul3ergewohnlicher
mechanischer Festigkeit und fundamentalen mikrobiom-modulierenden Eigenschaften. Die tetragonale
polykristalline Zirkoniumdioxid-Phase (Y-TZP), stabilisiert durch Yttrium-Oxid-Dotierung, zeigt Biegefes-
tigkeiten von 900-1200 MPa und (bertrifft damit konventionelle Dentalkeramiken deutlich [66,67].

Mikrobiom-Charakteristika:

Das Zirkon-assoziierte Oraliom manifestiert die ausgepragteste Mikrobiom-Depletion aller keramischen
Materialien. Die extreme Oberflachenhydrophilie mit Kontaktwinkeln von 20—-30° erzeugt thermodyna-
misch ungunstige Adhasionsbedingungen fir kommensale Streptokokken [68,69]. Parallel dazu verhindert
die hohe Oberflachenenergie die Ausbildung stabiler Speichelpellikel mit bakteriellen Adhasionsmotiven.
Die Bakteriendichte erreicht nur 40-60% der Werte natUrlicher Zahnoberflachen, wobei insbesondere
Frihkolonisierer wie Streptococcus sanguis und Actinomyces naeslundii drastisch depletiert sind [70,71].

Wirts-Rezeptor-Profile:
Die reduzierte mikrobielle Stimulation resultiert in verminderter konstitutiver TLR-Expression und poten-
ziell beeintrachtigter Immuntoleranz-Entwicklung [72,73]. Kompensatorisch erfolgt eine Hochregulation
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antimikrobieller Peptide, jedoch ohne die physiologische Mikrobiomdiversitat zu restituieren.

Klinische Implikationen:

Die biomechanische Uberlegenheit bei gleichzeitiger Mikrobiom-Depletion [66,71] erzeugt eine klinische
Widerspruchlichkeit. Wahrend Zirkonrestaurationen exzellente Langzeitstabilitat zeigen, bleibt die Frage
der langfristigen systemischen Auswirkungen chronischer lokaler Mikrobiom-Depletion ungeklart.

2.2.3.2 Feldspatkeramik

Feldspatkeramiken bilden silikatbasierte glaskeramische Systeme mit charakteristischer amorphokristal-
liner Matrix-Struktur. Die Grundkomposition umfasst Feldspat (60—-80%), Quarz (15-25%) und Kaolin
(5-15%), wobei die Brenntemperaturen von 850—1100°C die finale Kristallisationsstruktur determinieren.

Mikrobiom-Charakteristika:

Feldspatkeramik-assoziierte Mikrobiome zeigen intermediare Depletionsmuster zwischen Zirkon und
natirlichen Zahnoberflachen. Die moderate Oberflachenhydrophilie (Kontaktwinkel 45—-60°) ermaglicht
partielle Besiedlung durch kommensale Spezies. Die Gesamtbakteriendichte erreicht etwa 65—75% natur-
licher Referenzwerte. Charakteristisch erfolgt jedoch eine disproportionale Reduktion anaerober Spezies
bei relativer Erhaltung aerober Friihkolonisierer [66,74].

Oberflachenmodifikationen:

Die Glasurschicht, traditionell zur asthetischen Optimierung appliziert, modifiziert wesentlich die Mikrobi-
om-Interaktionen. Glasierte Oberflachen zeigen Ra-Werte von 0,1-0,3 pm und reduzierte Bakterienadha-
sion, wahrend unglasierte adjustierte Bereiche erhohte Biofilm-Akkumulation zeigen. Diese intra-prothe-
tische Heterogenitat erzeugt mikrobiologische Gradienten mit potentiell pathologischen Konsequenzen
[72,74,75].

lonenfreisetzung und pH-Modulation:

Im Gegensatz zu Zirkon zeigen Feldspatkeramiken moderate lonenfreisetzung, insbesondere von Silizium-
und Alkalimetall-lonen. Diese lonen modulieren den lokalen pH durch Pufferkapazitat und beeinflussen
damit bakterielle Sduretoleranz-Mechanismen [73,75].
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16 2. DAS ORALIOM-KONZEPT: FUNDAMENTALE PRINZIPIEN UND SYSTEMARCHITEKTUR

2.2.3.3 Lithium-disilikat-Keramik

Lithium-Disilikat-Glaskeramik (LizSiZOS) stellt eine hochfeste pressbare Keramik mit charakteristischer na-
delférmiger Kristallstruktur, die mechanische Festigkeit (350400 MPa) mit verbesserter Asthetik kombi-
niert [76,77].

Mikrobiom-Charakteristika:

Das Lithium-Disilikat-assoziierte Oraliom manifestiert unterschiedliche Eigenschaften, die von der Ober-
flachenbehandlung abhangen. Polierte Oberflachen zeigen intermediare Hydrophilie (Kontaktwinkel 40—
55°) mit Bakteriendichten von 60—70% natlrlicher Referenzen. Geatzte Oberflachen dagegen prasentie-
ren erhohte Mikrorauheit (Ra 0,8—-1,5 pm) mit deutlich erhohter Biofilm-Retention [77,78,79].

Lithium-spezifische Effekte:

Die kontinuierliche Freisetzung von Lithium-lonen aus der Glasmatrix erzeugt neuartige biologische Effek-
te. Lithium moduliert bakterielle Signaltransduktion durch Inhibition der Inositol-Monophosphatase und
beeinflusst damit Quorum-Sensing-Mechanismen. Zusatzlich zeigt Lithium Wirts-gerichtete anti-inflam-
matorische Eigenschaften durch Modulation der GSK-3 [79,80]R-Aktivitat.

Kristallstruktur-Mikrobiom-Interaktionen:

Die nadelférmigen Lithium-Disilikat-Kristalle (0,5—~5 pm Lange), die nach Atzprozeduren exponiert wer-
den, erzeugen nanoskalige topographische Features. Diese Strukturen modulieren bakterielle Adhasion
durch Mechanotransduktion und aktivieren spezifische bakterielle Stressantwort-Systeme [76,78].

2.2.3.4 Aluminiumoxidkeramik

Aluminiumoxidkeramik (ALO,) in hochdichter polykristalliner Form manifestiert exzeptionelle Harte und
bioinerte Eigenschaften, die sie fiir hochbelastete prothetische Anwendungen qualifizieren [68,73].

Mikrobiom-Charakteristika:
Das Aluminiumoxid-assoziierte Mikrobiom zeigt ahnliche Depletionsmuster wie Zirkon, jedoch mit dis-
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tinktiven Nuancen. Die extreme Harte (1800—-2000 Vickers) erméglicht Hochglanzpolitur mit minimaler
Oberflachenrauheit (Ra < 0,05 pm), was bakterielle Adhasion minimiert. Die Bakteriendichte erreicht le-
diglich 35—-50% natUrlicher Werte, wobei die Depletion kommensaler Anaerobier besonders [66,68,81]
ausgepragt ist.

Aluminiumoxid-spezifische loneneffekte:

Im Gegensatz zu Zirkon zeigt Aluminiumoxid messbare, wenn auch geringe, Aluminium-lonenfreisetzung
unter sauren Bedingungen (pH < 5). Diese lonen akkumulieren bevorzugt in Biofilm-Matrices und modu-
lieren bakterielle Eisenakquisition durch Kompetition um Siderophor-Bindungsstellen [80,82].

Immunmodulatorische Effekte:

Partikulares Aluminiumoxid, freigesetzt durch tribologischen Verschleif3, aktiviert das NLRP3-Inflamma-
som in Makrophagen. Dies erzeugt chronische low-grade Inflammation, die paradoxerweise trotz Mikro-
biom-Depletion persistiert [83,84].

2.2.4 Kunststoff-assoziierte Oraliome

Polymere Dentalwerkstoffe bilden die heterogenste Materialklasse in der modernen Zahnmedizin und
umfassen Komposite, Adhasive, Prothesenbasiskunststoffe, kieferorthopadische Apparaturen und additive
Fertigungsprodukte. Im Gegensatz zu keramischen und metallischen Materialien zeigen Kunststoffe dyna-
mische Oberflacheneigenschaften durch kontinuierliche Degradation, Monomerfreisetzung und Wasser-
absorption [18,85,86].

Das Kunststoff-assoziierte Oraliom unterscheidet sich grundsatzlich von Metall- und Keramik-assoziierten
Profilen durch mehrere charakteristische Merkmale. Polymere Oberflachen zeigen inharente Hydrophobie
(Kontaktwinkel 65—90°) mit praferentieller Adhasion hydrophober Bakterienspezies. Die kontinuierliche
Freisetzung residueller Monomere und Degradationsprodukte selektiert tolerante mikrobielle Genotypen.
Zudem erlauben pordse Mikrostrukturen tiefe bakterielle Penetration mit schwer eradizierbaren Biofilm-
Reservoirs [85,87].

Diese materialklassen-spezifischen Eigenschaften erzeugen unterschiedliche Oraliom-Signaturen fur ver-
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schiedene Kunststoffsubtypen, die nachfolgend detailliert charakterisiert werden.
2.2.4.1 Fullungskunststoffe, Composite und lichtaushartende Kunststoffe

Dentale Komposite basieren auf Dimethacrylat-Matrixsystemen (typischerweise Bis-GMA, UDMA, TEGD-
MA) mit anorganischen Fillstoffen (60—80 Gew-%), die Uber Silane kovalent gekoppelt sind. Die Photo-
polymerisation generiert hochvernetzte Polymernetzwerke, jedoch mit charakteristischer inkompletter
Konversion (55—-75% Doppelbindungsumsatz). Diese unvollstandige Polymerisation hinterldsst residuale
C=C-Doppelbindungen und ungebundene Monomere, die wesentlich die Biokompatibilitat und Mikrobiom-
Interaktionen modulieren [88,89].

Mikrobiom-Charakteristika:

Komposit-assoziierte Mikrobiome zeigen dramatische Verschiebungen gegenuber naturlichen Zahnober-
flachen mit charakteristischen pathogenen Shifts. Die hydrophobe Oberflachenchemie (Kontaktwinkel
70—-85°) selektiert hydrophobe Pathogene, insbesondere Streptococcus mutans, Lactobacillus spp. und
Candida albicans. Longitudinale Studien dokumentieren 2—3fache Erhohung der Bakteriendichte gegen-
uber Glasionomerzement-Kontrollen innerhalb von 6 Monaten. Die Diversitat zeigt biphasische Dynamik
mit initialer Reduktion, gefolgt von Expansion monomertoleranter Genotypen. Charakteristisch erfolgt De-
pletion kommensaler Streptococcus-Spezies (S. sanquis, S. gordonii, S. mitis) um 40—-60%, wahrend ka-
riogene S. mutans-Populationen um das 3—5fache expandieren [18,85,90,91].

Monomerfreisetzung und mikrobielle Selektion:

Unpolymerisierte Monomere eluieren kontinuierlich aus Kompositmatrices in Konzentrationen von 10-100
UM ber Monate bis Jahre. TEGDMA zeigt die hochste Elutionsrate (50—-80 pM in den ersten 24 Stunden),
gefolgt von HEMA (30-60 pM) und Bis-GMA (5-15 pM aufgrund héheren Molekulargewichts). Diese Mo-
nomere zeigen spezies-spezifische antimikrobielle Effekte. Kommensale Streptokokken zeigen minimale
Hemmkonzentrationen (MIC) von 50—-100 pM fiir TEGDMA, wahrend S. mutans Toleranz bis 200—300 uM
aufweist. Diese differentielle Suszeptibilitat erzeugt selektiven Druck, der kariogene Dysbiose amplifiziert.
Auf molekularer Ebene induzieren Monomere bakterielle Stressantwort-Systeme, insbesondere die SOS-
Response und GroEL/ES-Chaperone. S. mutans zeigt adaptive Hochregulation von Efflux-Pumpen und
Antioxidans-Systemen, die Monomertoleranz vermitteln [92,93,94].
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Degradation und Sekundarkaries:

Bakterielle Esterasen fragmentieren die Polymermatrix enzymatisch, wobei Bis-GMA zu Bisphenol-A und
Methacrylic Acid hydrolysiert wird. Die resultierende Matrix-Degradation exponiert Fullstoffpartikel und
erzeugt Mikrospalten an der Restaurationsmarginalie. Die Oberflachenrauheit zeigt progressive Zunahme
von initialen Ra-Werten von 0,2 pm auf 0,8 1,2 pm nach 2-5 Jahren in vivo. Diese erhohte Rauheit ampli-
fiziert Biofilm-Retention um das 3—5fache und begunstigt Sekundarkaries-Entwicklung an Restaurations-
marginien. Klinische Langzeitstudien dokumentieren Sekundarkaries-Inzidenzen von 15-25% nach 5 Jah-
ren und 30—50% nach 10 Jahren, die primar durch materialinduzierte Dysbiose getrieben werden [95,96].

Bisphenol-A-Derivate und endokrine Modulation:

Bisphenol-A-Glycidylmethacrylat (Bis-GMA) und dessen Degradationsprodukt Bisphenol-A zeigen endo-
krin-disruptive Eigenschaften durch Bindung an Estrogen-Rezeptoren-a und -R. Systemische Absorption
dieser Substanzen moduliert potenziell Wirts-Immunfunktion und beeinflusst damit indirekt die Mikro-
biom-Homaoostase. In vitro-Studien demonstrieren, dass BPA in nanomolaren Konzentrationen (10-100
nM) die Zytokin-Produktion in Immunzellen moduliert, insbesondere IL-6 und TNF-a. Diese immunmo-
dulatorischen Effekte konnten die Wirts-Resistenz gegen pathogene Expansion kompromittieren und zur
Etablierung chronischer oraler Dysbiosen beitragen [97,98].

2.2.4.2 Additionsvernetzende Kunststoffe wie Provisoriumswerkstoffe und protheti-
sche und kieferorthopadische Basismaterialien

Additionsvernetzende Silikone (Polyvinylsiloxane) und Polyurethane bilden Basismaterialien fir Provisori-
en, herausnehmbare Prothesen und kieferorthopadische Apparaturen. Die Polymerisation erfolgt Uber Pla-
tin-katalysierte Hydrosilylierung ohne Freisetzung von Nebenprodukten, was diese Materialklasse grund-
satzlich von radikalisch polymerisierten Methacrylaten unterscheidet [85,99] [86].

Provisorische Restaurationen - PMMA und Bis-Acryl-Komposite:

Provisorische Restaurationen aus Polymethylmethacrylat (PMMA) oder Bis-Acryl-Kompositen zeigen die
hochste Biofilm-Akkumulation aller dentalen Werkstoffe. Die Bakteriendichte Ubersteigt naturliche Zahn-
oberfldchen um das 3—5fache, mit dramatischer Expansion opportunistischer Pathogene [100,101]. Die
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hydrophobe QOberfldchenchemie (Kontaktwinkel 75—-90°) kombiniert mit erhohter Rauheit (Ra 0,5-1,5
pm nach chairside-Herstellung) erzeugt optimale Bedingungen fiir bakterielle Adhasion. Candida albicans
zeigt praferentielles Wachstum auf PMMA-Oberflachen [102] mit Formation komplexer polymikrobieller
Biofilme, in denen Hyphenformation durch bakterielle Signalmolekule getriggert wird. Die charakteristi-
sche Tragedauer von 2—6 Wochen erlaubt Etablierung maturer Biofilme mit erhéhter Antibiotikaresistenz
durch Quorum-Sensing-gesteuerte Persisterzell-Formation [103,104] [105].

Prothesenbasiskunststoffe - PMMA-Oraliom:

Hei3- und kaltpolymerisierte PMMA-Prothesen entwickeln charakteristische mikrobielle Signaturen, die
grundsatzlich von naturlichen oralen Habitaten divergieren. Porose Strukturen mit Porositatsgraden von
2-8% (kaltpolymerisiert) bzw. 0,5—-2% (heiRpolymerisiert) erlauben tiefe bakterielle und fungale Pene-
tration bis zu 200—-400 pm Tiefe, die konventionellen Reinigungsverfahren widerstehen [106,107]. Diese
internen Biofilm-Reservoire bilden persistente Infektionsquellen. Das PMMA-assoziierte Mikrobiom zeigt
charakteristische Dominanz von Candida albicans (Pravalenz 40—65% bei Prothesentragern vs. 15-25%
bei nattrlich bezahnten Kontrollen) [108,109], Streptococcus oralis, und anaeroben Spezies wie Fusobac-
terium nucleatum. Chronische Candidiasis (Prothesenstomatitis) affektiert 15—70% der Prothesentrager
[106,110,111] und zeigt sich als Newton-Typ-I bis -lll-Lasionen mit charakteristischer papillarer Hyperplasie
bei Typ Il [112,113,114] [110,115,116].

Kieferorthopadische Kunststoffe:

Orthodontische Brackets aus Polycarbonat oder Polyurethan und kieferorthopadische Plattenbasen aus
PMMA akkumulieren massive Biofilme mit erhohter Pravalenz kariogener und parodontopathogener Spe-
zies. Die komplexe Oberflachentopographie mit Mikro-Retentionsnischen (Ra 0,8 —2,5 pm) kombiniert mit
Speichel-Stagnationszonen erzeugt anaerobe Mikroumgebungen. White-Spot-Lasionen entwickeln sich
bei 50—-70% multibracket-behandelter Patienten innerhalb von 624 Monaten [86,117118] als direkte
Konsequenz materialinduzierter lokaler Dysbiose [119,120]. Die Demineralisationsrate erreicht 20—50 pm
Schmelztiefenverlust pro Jahr in Bracket-angrenzenden Regionen [121,122,123]. Parodontopathogene wie
Aggregatibacter actinomycetemcomitans und Porphyromonas gingivalis zeigen 2—4fache Amplifikation,
was zu gingivaler Hyperplasie und erhohten Probing-Tiefen fGhrt [109,111,124].
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Restmonomer und Weichmacher-Effekte:

Residuelles Methylmethacrylat in unvollstdndig polymerisierten PMMA-Prothesen (0,2—2 Gew-%, bis 5%
bei kaltpolymerisierten Materialien) zeigt dosisabhangige zytotoxische Effekte auf Mukosazellen mit IC, -
Werten von 2—-5 mM. Diese Konzentrationen werden lokal in Biofilm-Mikrodomanen erreicht und mo-
dulieren mikrobielle Zusammensetzung durch selektive antimikrobielle Aktivitat [104,107]. Kommensale
Laktobazillen zeigen erhohte Suszeptibilitat (MIC 0,5—1 mM), wahrend Candida-Spezies Toleranz bis 5-10
mM zeigen. Phthalat-Weichmacher in flexiblen Prothesenmaterialien (Di-n-butylphthalat, Diethylhexyl-
phthalat in Konzentrationen von 10—-30 Gew-%) akkumulieren in Biofilmen und modulieren bakterielle
Membranfluiditat. Diese Substanzen zeigen endokrin-disruptive Eigenschaften und konnten systemische
Immunmodulation induzieren [20].

2.2.4.3 Fraskunststoffe aus Frasblanks

Industriell vorpolymerisierte Kunststoff-Frasblanks (PMMA, PMMA-UDMA-Hybride, PEEK) zeigen Gberle-
gene mechanische und chemische Eigenschaften gegeniber konventionell polymerisierten Materialien
durch kontrollierte Hochdruck-Hochtemperatur-Polymerisation unter industriellen Bedingungen. Die re-
sultierende erhéhte Konversionsrate (> 95% vs. 70—85% bei chairside-Polymerisation) und Dichte (1,2—
1.3 g/cm3vs.1,15-1,20 g/cm3) modifiziert wesentlich die Mikrobiom-Interaktionen [125] [126].

Mikrobiom-Charakteristika gefraster PMMA-Restaurationen:

Gefraste PMMA-Restaurationen zeigen deutlich reduzierte Biofilm-Akkumulation (60-70% der Werte
konventionell polymerisierter PMMA-Materialien) [125,127] durch verbesserte Oberflachenqualitat und re-
duzierte Porositat. Die minimierte Restmonomer-Konzentration (< 0,1 Gew-% vs. 0,2—2 Gew-% bei kon-
ventioneller Polymerisation) eliminiert weitgehend toxische Effekte und reduziert mikrobielle Selektion.
Die Bakteriendichte erreicht 120—150% natUrlicher Zahnoberflachen (vs. 300—500% bei konventionellem
PMMA), mit partieller Erhaltung kommensaler Diversitat. Die verbesserte Oberflachenpolitur (Ra 0,1-0,3
um nach Frasen und Politur) liegt unterhalb oder nahe dem kritischen Biofilm-Schwellenwert von 0,2 pm.
Longitudinale Studien dokumentieren signifikant reduzierte Sekundarkaries-Inzidenzen (8 -12% nach 5
Jahren vs. 15—25% bei konventionellen Kompositen).
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PEEK (Polyetheretherketon) - Hochperformance-Thermoplast:

PEEK stellt ein hochperformantes thermoplastisches Polymer mit exzeptioneller chemischer Resistenz,
mechanischen Eigenschaften (Zugfestigkeit 90-100 MPa, E-Modul 3,5—-4 GPa) und Biokompatibilitat
[128,129]. Das PEEK-assoziierte Mikrobiom manifestiert intermediare Charakteristika zwischen Metall-
und konventionellen Kunststoff-Profilen. Die moderate Hydrophilie (Kontaktwinkel 65—-75°) und glatte
Oberflachen (Ra 0,1-0,3 pm nach Politur) reduzieren bakterielle Adhasion deutlich im Vergleich zu PMMA
[130,131]. Die Bakteriendichte erreicht 100—120% natirlicher Referenzwerte bei weitgehender Erhaltung
mikrobieller Diversitat. Die chemische Inertheit minimiert Degradation und lonenfreisetzung, was langfris-
tige mikrobielle Stabilitat beginstigt [132,133,134]. PEEK zeigt keine messbare Monomerelution und keine
endokrin-disruptiven Eigenschaften, was systemische Biokompatibilitat optimiert [118,120,122,123].

Frasprozess-induzierte Oberflachenmodifikation:

Frasprozesse generieren charakteristische Oberflachentopographien abhangig von Werkzeuggeometrie,
Vorschubgeschwindigkeit und Schnitttiefe. Optimierte Frasstrategien mit feinen Werkzeugen (Durchmes-
ser < 1mm), hohen Drehzahlen (40.000—-60.000 rpm) und geringen Vorschiben erreichen Ra-Werte < 0,2
pm direkt nach Frasen. Post-Fras-Polierverfahren mit diamantierten Polierkorpern und Polierpasten ver-
bessern dies weiter auf Ra 0,05-0,15 pm und erreichen quasi-keramische Oberflachenqualitaten. Diese
Sub-Schwellenwert-Rauheiten minimieren bakterielle Adhasion durch Reduktion geometrischer Retenti-
onsnischen und Optimierung hydrodynamischer Scherkréfte wéhrend Mastikation und Speichelfluss [128].

2.2.4.4 3-D gedruckte Kunststoffe in der Zahnmedizin

Additive Fertigungstechnologien revolutionieren die dentale Prothetik durch Stereolithographie (SLA), Di-
gital Light Processing (DLP), Material Jetting und Fused Deposition Modeling (FDM). Diese Verfahren ge-
nerieren jedoch charakteristische Mikrostrukturen mit Layer-by-Layer-Architektur, die grundsatzlich von
konventionell gefertigten oder gefrasten Materialien divergieren und unterschiedliche Oraliom-Profile er-
zeugen [135] [126].

Mikrobiom-Charakteristika additiv gefertigter Harze:
3D-gedruckte Dentalharze (Methacrylat- oder Epoxid-basiert) zeigen deutlich erhéhte Biofilm-Akkumu-
lation gegeniiber gefrasten Aquivalenten [66,136]. Die charakteristische Layer-by-Layer-Struktur erzeugt

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAM0008
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 26. AUGUST 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



23 2. DAS ORALIOM-KONZEPT: FUNDAMENTALE PRINZIPIEN UND SYSTEMARCHITEKTUR

Oberflachenrauheiten von Ra 0,5-2,0 pm (abhangig von Schichtdicke 25—-100 pm und Druckauflosung),
die substantiell oberhalb des kritischen Biofilm-Schwellenwerts liegen. Bakteriendichten erreichen 200—
300% gefraster PMMA-Kontrollen und 400-600% natirlicher Zahnoberfldchen [68,137]. Die Diversitat
zeigt Shift zugunsten hydrophober Pathogene und Biofilm-produzierender Spezies. Layer-Grenzflachen
fungieren als Mikro-Spalten mit erhohter Retention von Bakterien und Debris. Longitudinale In-vivo-Stu-
dien dokumentieren progressive Rauheitszunahme durch enzymatische Degradation an Layer-Interfaces
[107138].

Residuale Photoinitiatoren und Monomere:

Unvollstandige Photopolymerisation in additiv gefertigten Versorgungen resultiert in erhohten Restmono-
mer-Konzentrationen (0,5—-3 Gew-% abhangig von Post-Processing) verglichen mit industriellen Fras-
blanks (< 0,1 Gew-%). Residuale Photoinitiatoren (Camphorquinon, TPO, Lucirin) in Konzentrationen von
0,1-0,5 Gew-% zeigen zytotoxische Effekte und modulieren mikrobielle Genexpression [70,139]. Post-Pro-
cessing-Verfahren sind kritisch: Thermische Nachhartung (80—-120°C, 15-60 Minuten) und UV-Nachbe-
lichtung (zusatzliche 5-20 J/cm?) reduzieren Restmonomere auf 0,2—0,8 Gew-%, eliminieren sie jedoch
nicht vollstandig. Wasch-Prozeduren in Isopropanol oder Ethanol entfernen Oberflachenmonomere, aber
interne Reservoire persistieren. Diese residualen Substanzen zeigen kontinuierliche Elution Gber Wochen
bis Monate und selektieren monomertolerante mikrobielle Genotypen [140].

Porositat und mikrobielle Penetration:

Layer-Grenzflachen in 3D-gedruckten Strukturen erzeugen inharente Mikro-Porositat durch unvollstan-
dige Verschmelzung nachfolgender Schichten. Diese Porositaten (typischerweise 1-5 pm Durchmesser)
ermdglichen bakterielle Penetration bis 100—300 pm Tiefe [72,135], wobei anaerobe Mikroumgebungen
in tiefen Poren selektiv obligate Anaerobier wie Porphyromonas gingivalis und Fusobacterium nucleatum
begunstigen. Diese internen Biofilm-Reservoire widerstehen oberflachlicher Reinigung und antimikrobiel-
ler Behandlung und bilden persistente Ausgangspunkte fur Rekolonisation. Kapillarkrafte und Konzentra-
tionsgradienten treiben bakterielle Migration in Poren-Netzwerke. Confocal Laser Scanning Microscopy
dokumentiert vitale Bakterien bis 200 pm Tiefe nach 4-wdchiger In-vivo-Exposition [127].

Materialspezifische Variabilitat und antibakterielle Additive:
Verschiedene Druckharze zeigen unterschiedliche Mikrobiom-Profile abhangig von Basis-Chemie und
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Additiven. Methacrylat-basierte Harze (Bis-GMA, UDMA) zeigen dhnliche Signaturen wie Komposite mit
Selektion kariogener Spezies. Epoxid-basierte Harze zeigen alternative Profile mit erhohter Candida-Pra-
valenz. Neuartige bioinspirierte Harze mit antibakteriellen Additiven modifizieren das Oraliom grundle-
gend. Quaterndre Ammoniumverbindungen (QACs) in Konzentrationen von 1-5 Gew-% zeigen breitspekt-
rum-antimikrobielle Aktivitat und reduzieren Biofilm-Formation um 40—-70% [74,141]. Silber-Nanopartikel
(AgNPs, 0,1-1 Gew-%, 10—50 nm Durchmesser) setzen kontinuierlich Ag*-lonen frei und inhibieren bak-
terielle Respiration [76,142]. Zinkoxid-Nanopartikel (ZnO-NPs) zeigen synergistische Effekte durch ROS-
Generierung und Zn2*-lonenfreisetzung [131,143].

2.2.4.5 Thermoplastische Kunststoffe bevorzugt als Schienenwerkstoffe

Thermoplastische Polymere (Polyethylenterephthalat-Glycol [PETG], Polypropylen, thermoplastische Poly-
urethane, Polyamide) werden extensiv fir Aufbiss-Schienen, Aligner, Retainer und Sportmundschutz ver-
wendet. Die Umformbarkeit bei erhohten Temperaturen (120-180°C) ermdglicht individuelle Anpassung
durch Tiefziehen oder Thermoforming, generiert jedoch charakteristische mikrostrukturelle Eigenschaften
mit molekularer Umorientierung und Residualspannungen [85,136].

Schienen-assoziiertes Oraliom und Stagnationseffekt:

Schienen-assoziierte Mikrobiome zeigen dramatische Verschiebungen durch den Speichel-Stagnations-
effekt [85,136]. Die kontinuierliche Bedeckung der Zahnoberflachen durch thermoplastische Schienen Gber
6—8 Stunden nachtlich reduziert Speichel-Clearance um 80-95% und erzeugt anaerobe Mikroumgebun-
gen mit pH-Abfall auf 5,0-5,5 im Schienen-Zahnzwischenraum. Bakteriendichten auf Schienen-Innen-
flachen Uberschreiten natirliche Werte um das 5—10fache (107-108 CFU/cm?). Das Mikrobiom zeigt Shift
zugunsten acidurischer und acidogener Spezies (S. mutans, Lactobacillus spp.) sowie obligater Anaerobier
(Prevotella spp., Fusobacterium spp.). Candida-Pravalenz steigt auf 35—-55% bei Schienen-Tragern vs. 15—
25% bei Kontrollen. Die reduzierte Selbstreinigung durch Zunge und Wangen amplifiziert Plaque-Akku-
mulation um das 3—4fache [144].

PETG-spezifische Eigenschaften und Degradation:
PETG-Schienen zeigen moderate Hydrophilie (Kontaktwinkel 55—-70°) und initiale glatte Oberflachen (Ra
0,2-0,5 pm) [145], die bakterielle Adhasion initial limitieren. Jedoch generiert Abrasion durch okklusale
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Krafte (100—-400 N bei Bruxismus) progressiv erhéhte Rauheit mit Ra-Zunahme auf 0,8—1,5 pm nach
6-12 Monaten. Enzymatischer Abbau durch bakterielle Esterasen fragmentiert PETG-Ketten durch Hy-
drolyse von Ester-Bindungen, was Materialeigenschaften beeintrachtigt und mikrobielle Penetration in
oberfldchennahe Bereiche (20—50 um) ermdglicht. Wasserabsorption (0,2—0,4 Gew-% nach 6 Monaten)
induziert Plastifizierung mit erhohter Flexibilitat und reduzierter VerschleiRresistenz [146].

Chronische Exposition und systemische Effekte:

Nachtliches Tragen von Aufbiss-Schienen (6—8 Stunden taglich) Gber Monate bis Jahre etabliert chroni-
sche Exposition gegenuber schienen-assoziierten Dysbiosen. Die mogliche systemische Relevanz dieser
chronischen Exposition bedarf weiterer Untersuchung [85].

2.2.4.6 Adhasive und Bonding-Systeme

Dentale Adhasivsysteme bilden eine kritische Schnittstelle zwischen Zahnhartsubstanz und Restaurati-
onsmaterialien, die wesentlich die Mikrobiom-Interaktionen an Restaurationsmarginien moduliert. Moder-
ne Adhasive basieren auf hydrophilen und hydrophoben Methacrylat-Monomeren (HEMA, Bis-GMA, UDMA,
TEGDMA) mit funktionellen Gruppen zur Dentin-Interaktion (10-MDP, 4-META, Phenyl-P). Die unvollstandi-
ge Polymerisation in der Hybrid-Layer-Zone (Konversionsraten 40—65% aufgrund hoher Feuchte und kur-
zer Belichtungszeit) erzeugt eine permeable Grenzschicht mit kontinuierlicher Monomerelution [82,147].
Diese Zone manifestiert 2—5 pm Dicke und zeigt erhohte Wasseraufnahme (Wasserbaum-Formation) mit
bakterieller Penetration entlang Kollagenfibrillen. Bakterielle Esterasen und Kollagenasen degradieren pro-
gressiv die Hybrid-Layer-Matrix [83,148], was zu Marginal-Gap-Formation (10—-50 pm Breite nach 2-5
Jahren) und erhohter Mikroleakage fihrt. Diese Mikrospalten fungieren als Mikrobiom-Nischen mit selek-
tiver Anreicherung acidurischer und proteolytischer Spezies [90,149]. Self-Etch-Adhasive zeigen geringere
Degradation durch Elimination des separaten Atz-Schritts und reduzierten kollagenen Abbau [129,150,151].

2.2.4.7 Prothesenzahne und konfektionierte Kunststoffzahne
Konfektionierte Prothesenzahne aus hochvernetzten PMMA- oder Komposit-Materialien zeigen unter-

schiedliche Oraliom-Profile gegenuber naturlichen Zahnen durch fundamental divergierende Oberflachen-
eigenschaften. Industriell vorpolymerisierte Prothesenzahne zeigen initial glatte Oberfldchen (Ra 0,2-0,4
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pm) und hohe Konversionsraten (> 95%), jedoch erfolgt progressive Degradation durch okklusale Abra-
sion und chemischen Abbau. Die Abrasionsrate erreicht 50—150 pm Hohenverlust pro Jahr bei normalem
Kauverhalten [94,152], was exponierte Flllstoffpartikel und erhohte Rauheit (Ra 0,815 pm nach 3-5
Jahren) generiert. Das Mikrobiom zeigt charakteristische Akkumulation in Abrasionsfacetten mit 3—5fa-
cher Bakteriendichte-Erhéhung [153,154]. Die chemische Zusammensetzung mit cross-linking agents und
Farbpigmenten moduliert bakterielle Adhasion, wobei stark vernetzte Systeme reduzierte Wasseraufnah-
me (0,5-1,5 Gew-%) und damit limitierte Penetration zeigen. Prothesenzahn-Basis-Verbindungen bilden
Schwachstellen mit erhohter Spaltbildung und Biofilm-Retention, besonders bei chemischer Verbindung
(PMMA-Monomer-Infiltration) vs. mechanischer Retention. Die Kombination von Prothesenzahn-Mikro-
biom und PMMA-Basis-Mikrobiom erzeugt synergistische Dysbiose-Effekte mit summierter pathogener
Last [85,155] [133,134].

2.2.5 Stahl und Stahllegierungen in der Prothetik und Kieferorthopadie

Austenitische Edelstahle (AISI 304/316L) bilden mit einer typischen Zusammensetzung von 65-75 %
Eisen, 177-20 % Chrom und 8-18 % Nickel eine der altesten und am weitesten verbreiteten Material-
klassen in der zahnmedizinischen Prothetik und Kieferorthopadie. Die Cr,0,-Passivierungsschicht verleiht
dem Material seine charakteristische Korrosionsresistenz, die jedoch im dynamischen oralen Milieu durch
zahlreiche Faktoren beeintrachtigt wird. Seit Einfuhrung der Stahlkronen in die Kinderzahnheilkunde 1947
durch Engel und deren Popularisierung durch Humphrey 1950 haben sich Edelstahllegierungen als Stan-
dardmaterial fur praformierte Kronen, kieferorthopadische Brackets, Bander und Bogen sowie Platzhalter
etabliert [156].

Mikrobiom-Charakteristika:

Das Stahl-assoziierte Oraliom manifestiert unterschiedliche Verschiebungen, die fundamental durch die
mikrobiologisch induzierte Korrosion (MIC) gepragt werden. Orale Mikrobiota bilden auf 316L-Edelstahl-
oberflachen komplexe Multi-Spezies-Biofilme, die die Pitting-Korrosion massiv beschleunigen. Das Pit-
ting-Potenzial sinkt von 1268 + 29 mV vs. SCE unter abiotischen Bedingungen auf unter 500 mV vs. SCE
in Anwesenheit oraler Mikrobiota [157]. Die Korrosionsstromdichte steigt in Gegenwart von Biofilmen um
mindestens das Vierfache gegenlber der abiotischen Kontrolle (28,0 + 2,3 nA cm?2 vs. 115—-184 nA cm™?)
[157]. Subgingivale Mikrobiota beschleunigen die Korrosion von 316L-Edelstahl zusatzlich Gber extrazel-
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lulare Elektronentransfermechanismen und die Produktion organischer Sauremetabolite, wobei elektro-
aktive Mikroorganismen hauptverantwortlich fir die beschleunigte Korrosion sind [158]. Porphyromonas
gingivalis, ein prominenter Vertreter des oralen Mikrobioms, induziert intergranulare Korrosion an 316L-
Edelstahl mit signifikant erhohter Freisetzung von Fe-, Cr- und Ni-lonen Uber einen 30-tagigen Kultur-
zeitraum. Dabei werden etwa 1,5 pg/cm? Ni und 9,5 pg/cm? Cr freigesetzt, wahrend Fe 30-fach mehr als
in Kontrollen eluiert wird [159].

Nickel- und Chrom-lonenfreisetzung:

Die Freisetzung von Nickel- und Chromionen aus Edelstahllegierungen folgt einem charakteristischen bi-
phasischen Muster. In-vitro-Studien dokumentieren, dass die Nickelfreisetzung nach etwa einer Woche
ein Maximum erreicht und anschlieRend abnimmt, wahrend die Chromfreisetzung wahrend der ersten
zwei Wochen ansteigt und sich danach stabilisiert. Die Nickelfreisetzung Ubersteigt die Chromfreisetzung
durchschnittlich um das 37-fache [160]. Verlotete Edelstahl-Gesichtsbogen zeigen die hochste Korrosions-
anfalligkeit, wahrend Bogen die geringste lonenfreisetzung aufweisen [161]. Multiple Faktoren modulieren
die lonenfreisetzung: Temperatur, mikrobielle Flora, orale Enzyme, Speichel-pH, Plaque und die physiko-
chemischen Eigenschaften von Nahrungsmitteln und Getranken [162]. Besonders relevante Faktoren sind
fluoridhaltige MundspUlungen und saure Getranke, die die Korrosion signifikant verstarken [163]. In der
Kinderzahnheilkunde ist die kumulierte Exposition besonders beachtenswert, da Kinder unter Vollnarko-
se bis zu acht Stahlkronen simultan erhalten kénnen, wobei Nickelionen von der Zahnwurzel absorbiert
werden — die Nickelkonzentration im Zement Uberkronter Zahne liegt 5—6-fach hoher als bei nicht Uber-
kronten Zahnen [164].

Immunologische Implikationen:

Nickel wurde 2008 von der American Contact Dermatitis Society zum ,Kontaktallergen des Jahres” er-
nannt. Die Pravalenz der Nickelsensibilisierung betrifft 10-15 % der Allgemeinbevadlkerung, mit hohe-
rer Inzidenz bei Frauen und Kindern. Die Nickelallergie zeigt sich als Typ-IV-Hypersensitivitatsreaktion,
mediiert durch T-Lymphozyten, wobei der TLR4-Signalweg eine entscheidende Rolle in der Entwicklung
der Kontaktallergie spielt [165]. Orale Manifestationen umfassen lichenoide Reaktionen, Stomatitis und
gingivale Entzindungen. Insbesondere in der Kieferorthopadie ist die prolongierte Exposition gegenuber
nickelfreisetzenden Apparaturen klinisch relevant, da die Sensibilisierung bereits im Alter von 2—5 Jahren
beginnt und ihren Hohepunkt mit 10—15 Jahren erreicht. Moderne Edelstahlkronen enthalten 8 =10 % Ni-
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ckel anstelle der fruheren 72 % in Nickel-Chrom-Kronen, was die allergene Belastung signifikant reduziert
hat [156].

Galvanische Korrosion im Multi-Material-Oraliom:

Die gleichzeitige Prasenz verschiedener metallischer Materialien in der Mundhohle — etwa Edelstahlbra-
ckets in Kombination mit NiTi- oder Edelstahlbogen, Amalgamfullungen und Titanimplantaten — erzeugt
galvanische Kopplungen mit beschleunigter Korrosion des anodischen Partners [161]. Diese elektroche-
mische Heterogenitat potenziert die lonenfreisetzung und modifiziert die lokale Mikrobiom-Zusammen-
setzung durch selektiven Druck auf elektrosensitive Spezies. Das galvanische Korrosionspotenzial variiert
erheblich zwischen verschiedenen Kronenmarken und -zusammensetzungen, wobei die Passivierungs-
schicht nicht allein durch Chrom, sondern auch durch Eisen, Nickel und Molybdan gebildet werden kann
[166].

2.2.6 Goldlegierungen in der zahnmedizinischen Prothetik

Mikrobiom-Charakteristika:

Goldlegierungen reprasentieren die alteste Materialklasse in der zahnmedizinischen Prothetik und nehmen
im Oraliom-Konzept eine Sonderstellung ein. Im Gegensatz zu unedlen Legierungen zeigen hochgoldhal-
tige Legierungen (>75 Gew-% Au) eine exzeptionelle elektrochemische Stabilitat mit minimaler lonenfrei-
setzung [167]. Die Captek™-Technologie, eine Goldlegierung mit 88 Gew-% Goldgehalt, demonstriert eine
71 %ige Reduktion der Gesamtbakterienzahl im Vergleich zu naturlichen Zahnoberflachen, quantifiziert
durch DNA:DNA-Hybridisierung von 40 Bakterienspezies [168]. Diese Plague-Inhibition wird der niedrigen
Porositat der Hochgold-Oberflache und der einzigartigen elektrochemischen Korrosionsresistenz zuge-
schrieben.

Die Beziehung zwischen Goldlegierungen und bakterieller Adhasion ist jedoch komplex und nicht ein-
heitlich. Grivet et al. untersuchten die Adhasion von S. mitis, S. mutans, S. oralis und S. sanguinis an Edel-
und Nichtedelmetall-Legierungen und fanden paradoxerweise die hochste bakterielle Adharenz bei der
hochgoldhaltigen Legierung und die niedrigste bei der Nichtedelmetall-Legierung [169]. Diese scheinbar
widerspruchlichen Befunde erklaren sich durch die differentielle Interaktion zwischen Oberflachenhydro-
phobizitat, Oberflachenenergie und speziesspezifischen Adhasionsmechanismen. Goldlegierungen zeigen
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typischerweise eine hohere Oberflachenhydrophobizitat, die die initiale Adhasion hydrophober Bakterien-
spezies Uber Van-der-Waals-Krafte begunstigt, wahrend die fehlende lonenfreisetzung im Gegensatz zu
unedlen Legierungen keinen bakteriostatischen Selektionsdruck ausibt [170].

Legierungszusammensetzung und Oraliom-Modulation:

Die Oraliom-Signatur von Goldlegierungen variiert fundamental mit ihrer Zusammensetzung [171]. Hoch-
edle Legierungen (Typ Il und IV nach ADA-Klassifikation) mit >60 % Edelmetallanteil zeigen minimale
Korrosion und geringe biologische Reaktivitat. Die Kupferkomponente in Gold-Kupfer-Legierungen verleiht
zusatzliche antimikrobielle Eigenschaften durch den ,Contact-Killing“-Mechanismus, bei dem Cu-lonen
die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) Uber Fenton-ahnliche Reaktionen induzieren, was zu
Membranschadigung, oxidativem Stress und DNA-Degradation fiihrt [167]. Palladiumhaltige Goldlegie-
rungen (Au-Pd) zeigen moderate Anlauf- und Korrosionsresistenz, wobei Palladium die Passivierung sta-
bilisiert [172]. Silber-Palladium-Goldlegierungen kdnnen jedoch unter bestimmten Bedingungen Silber-
sulfid-Anlaufprodukte bilden, die die Oberflachenrauigkeit erhohen und sekundare Biofilm-Akkumulation
begunstigen.

Wirts-Rezeptor-Profile:

Die immunologische Vertraglichkeit hochgoldhaltiger Legierungen ist exzeptionell. Im Gegensatz zu Edel-
stahl und NiTi-Legierungen induzieren Goldlegierungen keine signifikante TLR-Aktivierung oder NF- B-Si-
gnaltransduktion [167]. Goldionen zeigen in physiologischen Konzentrationen keine zytotoxischen Effekte
auf gingivale Fibroblasten und Osteoblasten. Die Bioreaktivitat von Goldlegierungen wird primar durch
ihre Nebenbestandteile determiniert — Kupfer kann in hoheren Konzentrationen moderate Entzindungs-
reaktionen auslosen, wahrend Palladium und Platin als biologisch weitgehend inert gelten. Die galvanische
Kopplung zwischen Goldlegierungen und unedlen Metallen in der Mundhohle kann jedoch zur beschleu-
nigten Korrosion des unedleren Partners fUhren, was indirekt die Wirts-Gewebeantwort tber erhohte lo-
nenfreisetzung moduliert [171].

Klinische Implikationen im Oraliom-Kontext:

Im Oraliom-Konzept nehmen Goldlegierungen eine paradoxe Stellung ein: Einerseits zeigen sie die ge-
ringste Toxifikation aller metallischen Materialklassen mit minimaler lonenfreisetzung und exzellenter Bio-
kompatibilitat. Andererseits fehlt der bakteriostatische Selektionsdruck, der bei unedlen Legierungen zur
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Reduktion pathogener Spezies beitragt. Die 71 %ige Biofilm-Reduktion auf Captek™-Oberfldchen [168]
demonstriert jedoch, dass spezifische Goldlegierungstechnologien eine gunstige Oberflachenarchitektur
realisieren konnen, die Plague-Akkumulation physikochemisch minimiert, ohne auf toxische lonenfreiset-
zung angewiesen zu sein. Allerdings ist die Interaktion zwischen Goldlegierungen und dem oralen Mikro-
biom durch die reziproken Wechselwirkungen der Biokorrrosion mit bakterieller Genexpression komplex
— S. mutans modifiziert sein Virulenzprofil in Abhangigkeit vom Korrosionsverhalten der kontaktierten
Legierung [173]. Diese materialspezifische Virulenzmodulation unterstreicht die Notwendigkeit einer dif-
ferenzierten Oraliom-Betrachtung auch bei vermeintlich inerten Materialien.

2.2.7 Ni-Ti in der Kieferorthopadie

Nickel-Titan-Legierungen (NiTi, Nitinol) stellen eine einzigartige Materialklasse mit superelastischen Ei-
genschaften und Formgedachtniseffekt, die seit der EinfGhrung durch Andreasen und Hilleman 1971 die
Kieferorthopadie und Endodontie revolutioniert haben [174]. Die equiatomare Zusammensetzung (ca. 55
Gew-% Ni, 45 Gew-% Ti) ermdglicht die reversible martensitische Phasentransformation, die klinisch als
Superelastizitat und thermisch induzierter Formgedachtniseffekt genutzt wird. Diese hohe Nickelkonzent-
ration erzeugt jedoch ein spezifisches Oraliom-Profil, das zwischen den Uberlegenen mechanischen Eigen-
schaften und dem Biokompatibilitatsrisiko balanciert [175].

Mikrobiom-Charakteristika:

Das NiTi-assoziierte Oraliom zeigt ein distinkt anderes Profil als das Stahl-assoziierte Pendant, obwohl bei-
de Materialien signifikante Nickelanteile enthalten. Die spontane Bildung einer TiO,-Passivierungsschicht
auf NiTi-Oberflachen limitiert die lonenfreisetzung und reduziert die korrosionsbedingte mikrobielle Se-
lektion [175]. Dennoch bilden sich auf NiTi-Drahtoberflachen charakteristische Biofilme, deren Zusam-
mensetzung durch die Oberflachenrauigkeit, den mechanischen Stress durch Biegung und die Exposition
gegenUber oralen Flissigkeiten moduliert wird [176]. TiO,-Nanopartikel-Beschichtungen auf NiTi-Drahten
reduzieren die Adhasion von S. mutans signifikant und beeinflussen die Schmelzmineralisierung, was eine
aktive Modulation des Biofilm-Profils erméglicht [176]. Die Biofilmbildung auf NiTi-Drahten wird durch die
Drahtkonfiguration beeinflusst — multi-strand NiTi-Drahte (z. B. Supercable) zeigen trotz erhohter Ober-
flache keine signifikant gesteigerte Korrosion im Vergleich zu Einzelstrang-Drahten [177].
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Nickelfreisetzung und Phasentransformation:

Trotz des hohen Nickelgehalts von NiTi-Legierungen ist die Nickelfreisetzung unter physiologischen Be-
dingungen gering und liegt unter den fir biologische Effekte relevanten Schwellenwerten [177]. Diese
Protektion wird der stabilen TiO,-Passivierungsschicht zugeschrieben, die die Auswartsdiffusion von Ni-
ckelionen effektiv blockiert [175]. Unter sauren Bedingungen (pH < &) und in fluoridreichen Milieus wird
diese Schutzschicht jedoch degradiert, was zu einer mehrfach erhohten Nickelfreisetzung fihrt [178]. Die
stress-induzierte Austenit-Martensit-Transformation wahrend der klinischen Anwendung beeinflusst die
Korrosionsresistenz, wobei verschiedene Studien divergente Ergebnisse hinsichtlich der Phasentransfor-
mations-Effekte auf die lonenfreisetzung zeigen [179]. Temperatur- und pH-Variationen im Mundmilieu
(thermisches Cycling zwischen 5 und 55 °C) beschleunigen die Korrosion und die Nickelfreisetzung aus
allen NiTi-Drahttypen — konventionelle, superelastische und formgedachtnisbasierte Varianten [179].

Die Nickelfreisetzung aus kieferorthopadischen Gesamtapparaturen (Brackets + Bogen) folgt einem cha-
rakteristischen zeitlichen Muster: ein initialer Peak innerhalb der ersten Woche, gefolgt von einer Abnahme
auf ein niedriges Steady-State-Niveau [160]. Die kumulierte Nickelexposition durch kieferorthopadische
Apparaturen liegt deutlich unter der taglichen Nickelaufnahme (ber die Nahrung (200-600 pg/Tag), was
die generelle Kurzzeit-Biokompatibilitat stitzt [177]. Allerdings kann die Akkumulation von Nickelionen
in Speiseresten und Debris auf der Drahtoberflache lokalisierte Konzentrationen erzeugen, die Uber den
systemischen Durchschnittswerten liegen und bei pradisponierten Individuen Hypersensitivitatsreaktionen
ausldsen konnen [177].

Immunologische und systemische Effekte:

Die Nickel-Hypersensitivitat betrifft 4,5-20 % der Bevélkerung und zeigt sich als Typ-IV-Uberempfind-
lichkeitsreaktion in zwei Phasen: Sensibilisierung, wahrend der Immunzellen das Allergen (Nickelionen)
erkennen und Gedachtnis-T-Zellen produzieren, und Elizitation, bei der erneute Exposition die klinische
Reaktion auslost [177]. Die TLR4-mediierte Erkennung von Nickelionen spielt eine zentrale Rolle in der
Kontaktallergieentwicklung [165]. Subtoxische Nickelkonzentrationen konnen DNA-Strangbriiche und Ba-
senmodifikationen induzieren, was ein genotoxisches Potenzial impliziert [180]. In-vitro-Studien zeigen
jedoch, dass die lonenfreisetzung aus NiTi-Drahten und Edelstahl-Brackets unter den empfohlenen Tages-
hochstdosen bleibt, selbst nach prolongierter Exposition [177]. Die Differenz zwischen NiTi- und Edelstahl-
Draht-Nickelfreisetzung ist statistisch nicht signifikant, was darauf hindeutet, dass die TiO,-Passivierung
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den héheren Nickelgehalt der NiTi-Legierung effektiv kompensiert [160].

Endodontische NiTi-Instrumente und Oraliom-Interaktion:

NiTi-Legierungen finden neben der Kieferorthopadie breite Anwendung in der Endodontie als rotierende
und reziprozierende Wurzelkanalinstrumente [174]. Die superelastischen Eigenschaften ermadglichen die
Aufbereitung gekrummter Kanale mit reduziertem Frakturrisiko. Wahrend endodontische NiTi-Instrumente
nur kurzzeitig im Wurzelkanal verbleiben, konnen abgebrochene Instrumentenfragmente als permanente
metallische Implantate im periapikalen Gewebe persistieren. Die Korrosion solcher Fragmente im Gewe-
be-Milieu und die resultierende Nickelfreisetzung in das periapikale Gewebe stellen eine bisher wenig
erforschte Dimension der Material-Wirt-Interaktion dar, die im erweiterten Oraliom-Kontext relevant wird
[174].

Oberflachenmodifikation und therapeutische Perspektiven:

Moderne Oberflachenmodifikationsstrategien zielen auf die Optimierung des NiTi-assoziierten Oralioms.
lonenimplantation, TiN-Beschichtungen durch Kathodenzerstaubung und elektrochemisches Polieren ver-
bessern die Korrosionsresistenz und reduzieren die Nickelfreisetzung signifikant [176]. TiN-beschichte-
te NiTi-Drahte zeigen neben verbesserter Korrosionsresistenz auch reduzierte Reibung und asthetisch
ansprechendere Qberflachen. Stickstoff-dotierte TiO,-Schichten, hergestellt durch Niedertemperatur-
Plasmaoxidation, demonstrieren exzeptionelle Resistenz gegen E. coli-Kolonisierung [176]. Diese Ober-
flachenfunktionalisierungen eroffnen therapeutische Perspektiven fir ein ,designed Oraliom”, bei dem
die Material-Mikrobiom-Interaktion gezielt moduliert wird, um gleichzeitig die mechanischen Vorteile der
NiTi-Technologie zu bewahren und die biologischen Risiken zu minimieren. Im Kontext der NAM-Zahnheil-
kunde-Systematik [12] reprasentiert die Nickelfreisetzung aus kieferorthopadischen Apparaturen einen
relevanten Beitrag zur NAM-S3ule 1 (Toxifikation), der bei der ganzheitlichen Patientenbewertung beriick-
sichtigt werden muss.

2.3 Zeitdynamische Oraliom-Evolution

Das Oraliom durchlauft charakteristische zeitliche Entwicklungsstadien nach Material-Insertion, die durch
longitudinale Mikrobiom-Studien dokumentiert wurden [181]:
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Phase | - Akute Storung (Tag 0-7):

Die Initialphase charakterisiert sich durch drastische Reduktion der mikrobiellen Diversitat. Sensitive Spe-
zies werden durch initiale Metallionen-Bursts oder antimikrobielle Oberflachenchemie eliminiert, wahrend
schnell-wachsende Opportunisten (r-Strategen) dominieren.

Phase Il - Resistenz-Selektion (Woche 1-4):

In dieser Phase expandieren resistente Genotypen durch horizontalen Gentransfer und Mutation. Das Mik-
robiom stabilisiert sich auf einem niedrigeren Diversitatsniveau in einer charakteristischen Plateau-Phase,
wobei Material-adaptierte Mikrobiom-Gemeinschaften etabliert werden.

Phase Il - Chronische Dysbiose (Monat 1+):

Persistierende Verschiebungen in Mikrobiom-Zusammensetzung und metabolischer Funktion charakteri-
sieren diese Phase. Chronische low-grade Inflammation etabliert sich als neuer Steady State. Die poten-
zielle systemische Relevanz dieser chronischen Veranderungen wird in der Folgearbeit zur Mouth-Brain-
Body-Connection detailliert analysiert.

Phase IV - Materialversagen oder Komplikationen (Jahre):

Langfristig fUhrt Biofilm-mediierte Korrosion zu Materialintegritatsverlust. Lokale Pathologien wie Peri-
implantitis oder Sekundarkaries zeigen sich, mit maoglichen systemischen Manifestationen akkumulierter
mikrobieller Toxine.

Diese temporale Dynamik impliziert, dass Oraliom-Charakterisierung Zeitpunkt-spezifisch erfolgen muss
und Cross-Sectional-Studien mdglicherweise kritische transitionale Phasen bersehen [182].

2.4 Zaumtopographische Heterogenitat im Oraliom
Das Oraliom manifestiert ausgepragte raumliche Heterogenitat auf zahlreichen Skalen [183]:
Makroskopische Level (1-10 mm):

Verschiedene orale Nischen wie Zungenrucken, Wangenmukosa, gingivaler Sulcus und Zahnoberflachen
beherbergen unterschiedliche Mikrobiom-Gemeinschaften [184]. Materialoberflachen erzeugen dabei
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neue ,Mikro-Habitats” mit spezifischen 6kologischen Eigenschaften [185]. Gradienten in Sauerstoffver-
figbarkeit, pH und Redoxpotenzial strukturieren wesentlich die mikrobiellen Verteilungen [186].

Mesoskopische Level (10—1000 pm - Biofilm-Skala):

Auf der Biofilm-Ebene zeigt sich vertikale Stratifizierung mit aerob-anaeroben Gradienten [187]. Charak-
teristische Koaggregations-Architekturen wie ,Corncob”-Strukturen etablieren sich [188], wahrend Mikro-
kolonien mit spezialisierten metabolischen Funktionen rdumlich organisiert sind [189].

Mikroskopische Level (1-10 pm - Zell-Zell-Kontakte):

Auf zellularer Ebene erfolgen direkte physische Interaktionen uber Fimbrien, Pili und andere Adhasine
[190]. Nanoskalige chemische Gradienten bilden sich um einzelne Bakterienzellen [191], wahrend Zell-
Zell-elektrische Kopplung via bakterielle Nanowires etabliert wird [192].

Material-Mikrobiom-Wirt-Interaktionen mussen diese multi-skalige raumliche Organisation berucksich-
tigen, da systemische Effekte oft aus hochlokalisierten ,Hotspots” intensiver Aktivitat emergieren [193].

2.5 Individuell-personalisierte Oraliom-Variabilitat

Substanzielle inter-individuelle Variabilitat im Oraliom resultiert aus Wirtsgenetik, Ernahrung, Lebensstil
und Umweltfaktoren [194]:

Genetische Determinanten:

Polymorphismen in Genen antimikrobieller Peptide, insbesondere DEFB1 und DEFB4, beeinflussen funda-
mental mikrobielle Gemeinschaftsstrukturen [195]. TLR-Polymorphismen modulieren die Wirts-Responsi-
vitat auf mikrobielle Stimuli [196], wahrend bestimmte HLA-Allele mit Periodontitis-Suszeptibilitat asso-
ziiert sind [197].

Ernahrungs-Einflisse:

Fermentierbare Kohlenhydrate fordern selektiv kariogene Pathogene wie Streptococcus mutans [198]. Ni-
trat-reiche Ernahrung unterstutzt nitratreduzierende Bakterien und damit die bakterielle NO-Produktion
[199]. Polyphenole und andere Phytochemikalien entfalten antimikrobielle Eigenschaften und modulieren
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die Mikrobiom-Zusammensetzung [200].

Lebensstil-Faktoren:

Rauchen induziert ein pro-inflammatorisches Mikrobiom mit erhohter Pravalenz von Parodontopathoge-
nen [201]. Chronischer Stress moduliert das Mikrobiom via Stresshormone und das autonome Nervensys-
tem [202]. Schlafqualitat korreliert mit mikrobieller Diversitat und Immunfunktion [203].

Diese Variabilitat impliziert, dass personalisierte Prazisionsansatze erforderlich sind, die individuelle Base-
line-Mikrobiome, genetische Profile und Lebensstilfaktoren integrieren [204].

3. ARTEFAKTINDUZIERTE MIKROBIOM-
MODULATION: MOLEKULARE UND
OKOLOGISCHE MECHANISMEN

3.1 Physiochemische Oberflachenparameter als 6kologische Selektionskrafte

Materialoberflachen bilden primare okologische Selektionsfilter, die mal3geblich bestimmen, welche bak-
teriellen Genotypen erfolgreiche Kolonisation initiieren kénnen [205]. Diese Selektion operiert Gber zahl-
reiche biophysikalische Mechanismen, die synergetisch interagieren [206].

3.11 Thermodynamik bakterieller Adhasion: Erweiterte DLVO-Theorie und Hydropho-
bizitats-Effekte

Die klassische Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek (DLVO)-Theorie beschreibt bakterielle Adhasion als
Balance zwischen attraktiven van-der-Waals-Kraften und repulsiven elektrostatischen Wechselwirkungen
[207]. Die erweiterte DLVO-Theorie (XDLVO) inkorporiert zusatzlich hydrophobe/hydrophile Interaktionen
und liefert quantitative Vorhersagen fir Adhasionsenergetik [208]:
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AG,, . =0G,+DG, +AG,,

adhesion

AG,,,: Lifshitz—van der Waals Beitrag
AG,, : elektrostatischer Beitrag
AG,, : Saure Base Beitrag (hydrophobe/hydrophile Wechselwirkungen)

Klassische DLVO-Theorie

van-der-Waals- P Elektrostatische
Anziehung AbstoRung

1 Hydrophobe/
Hydrophile
Wechselwirkungen

Erweiterte DLVO-Theorie (XDLVO)

AGadhes=AGLW+AGEL+AGAB

AG,,, : Lifshitz—van der Waals Komponente
AG,, : elektrostatische Komponente
AG,, : Saure Base (hydrophobe) Komponente

Abbildung 2: Erweiterete DLVO-Theorie als VDLVO
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Materialspezifische Adhasionsenergetik:

Busscher et al. demonstrierten, dass negative AGadhesion -Werte (spontane Adhasion) fir hydrophobe
Materialien und hydrophobe Bakterien resultieren, wahrend hydrophile Material-Bakterien-Kombinatio-
nen positive Werte (unglnstige Adhasion) zeigen [209]. Quantitative Messungen fir relevante Dental-
werkstoffe ergaben charakteristische Adhdsionsmuster [210].

Hydrophobe Materialien (Kontaktwinkel >65°) zeigen generell hdhere bakterielle Adhasionsraten, wahrend
hydrophile Materialien (Kontaktwinkel <65°) wie Zirkondioxid reduzierte Bakterienbesiedlung aufweisen
[211].

Verschiedene orale Bakterienspezies zeigen charakteristische Oberflachenpraferenzen, die ihre 6kologi-
schen Nischen definieren [212]:

Hydrophobe Frihkolonisierer: Streptococcus sanguis, ein primarer Frihkolonisierer, exprimiert Oberfla-
chenproteine (SspA, SspB) mit hydrophoben Domanen, die preferenziell an hydrophobe Substrate binden
[213]. Gibbons & Etherden quantifizierten, dass S. sanguis erheblich hohere Adhasion an hydrophobisierte
Hydroxyapatit-Oberflachen zeigt im Vergleich zu unbehandelten (hydrophilen) Kontrollen [214]. Diese Pra-
ferenz reflektiert die evolutionare Adaptation an naturliche Zahnschmelz-Pellikel-Komplexe.

Elektrostatisch-gesteuerte Pathogene: Streptococcus mutans zeigt komplexere Adhasionsmuster, die pri-
mar durch elektrostatische Wechselwirkungen zwischen positiv geladenen bakteriellen Oberflachenprotei-
nen (z. B. Ag I/1l-Familie) und negativ geladenen Materialoberflachen determiniert werden [215]. Quirynen
& Bollen demonstrierten, dass S. mutans-Adhasion mit dem Zeta-Potential von Restaurationsmaterialien
korreliert, wahrend S. sanguis-Adhasion starker mit Hydrophobizitat korreliert [216].

Parodontopathogene und Material-Selektivitat:

Lamont et al. beschrieben die Adhasionsmechanismen des ,roten Komplexes” (Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia, Treponema denticola) und identifizierten unterschiedliche Materialspezifitaten [217].
Bei Porphyromonas gingivalis zeigt sich Fimbrien-Typ-abhangige Adhasion, wobei die FimA-Genotypen
| bis V differenzielle Bindungsaffinitdten aufweisen [218]. Insbesondere die Type Il und IV Fimbrien bin-
den preferenziell an hydrophobe Titanoberflachen [219]. Zusatzlich degradieren die bakteriellen Proteasen
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Gingipaine (Rgp und Kgp) Speichel-Pellikel-Proteine und exponieren dadurch hydrophobe Bindungsstellen
[220].

Tannerella forsythia nutzt einen anderen Adhasionsmechanismus: Die bakteriellen S-Layer-Proteine TfsA
und TfsB vermitteln elektrostatische Wechselwirkungen [221]. Diese Spezies zeigt preferenzielle Bindung
an positiv geladene, oxidierte Titanoberflachen [222], wobei eine pH-abhangige Ladungsmodulation mit
optimaler Adhasion bei pH 6,5-7,0 beobachtet wird [223].

Aggregatibacter actinomycetemcomitans zeigt ebenfalls charakteristische Materialselektivitat. Die Leuko-
toxin-Produktion dieses Bakteriums korreliert mit der Oberflachenhydrophobizitat [224]. Hoch-leukotoxi-
sche JP2-Klone zeigen erhohte Hexadecan-Adhasion [225], wahrend Flp-Pili eine Tight Adherence Uber
spezifische Protein-Kohlenhydrat-Erkennung vermitteln [226].

3.1.3 Oberflachentopographie und Nanoscale-Roughness-Effekte

Uber Hydrophobizitat und Ladung hinaus moduliert Oberflachenrauheit tiefgreifend bakterielle Adhasion
und Biofilm-Akkumulation [227]. Bollen et al. etablierten einen kritischen Rauheitsschwellenwert von Ra =
0,2 ym, Gber dem dramatische Zunahmen in Biofilm-Akkumulation auftreten [72]. Moderne Atomic Force
Microscopy (AFM)-Studien enthillten jedoch, dass auch Nanoscale-Topographie (1-100 nm features) bak-
terielle Antworten moduliert [228].

Mechanismen der Topographie-Effekte:

Die Auswirkungen der Oberflachentopographie zeigen sich Uber zahlreiche biophysikalische Mechanis-
men. Geometrische Retention erfolgt durch Mikro-Rillen und Poren, die geschutzte Nischen bieten und die
bakterielle Retention gegen Scherkrafte erhéhen [229]. Parallel dazu erzeugen topographische Features
Diffusions-Barrieren, welche die lokale Akkumulation von Nahrstoffen und Signalmolekulen ermaglichen
[230]. Auf molekularer Ebene aktiviert bakterielle Adhasion auf strukturierten Oberflachen mechanosen-
sitive Signalwege, die die Biofilm-Genexpression modulieren [231]. SchlieRlich verhindert Submikron-To-
pographie die effiziente neutrophile Phagozytose adharenter Bakterien, was deren Persistenz ermoglicht
[232].
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Material-spezifische Rauheitsprofile:

Verschiedene Dentalwerkstoffe zeigen charakteristische Rauheitsprofile mit distinktiven Auswirkungen
auf die Biofilm-Akkumulation. Polierte Zirkonoberflachen weisen Ra-Werte von 0,05-0,15 pm auf, die
unterhalb des kritischen Schwellenwerts liegen und zu minimaler Biofilm-Akkumulation fiihren [68].
Geschliffene Titanoberflachen dagegen zeigen Ra-Werte von 0,3-0,8 pm, die oberhalb des kritischen
Schwellenwerts liegen und erhohte Bakterienadhasion bedingen [233]. Sandgestrahlte und sauregeatzte
Implantate zeigen Ra-Werte von 1,0—2,5 pm, was zu massiver Biofilm-Formation mit komplexen 3D-Ar-
chitekturen fihrt [234]. Komposite nach Polierprozeduren weisen Ra-Werte von 0,2—0,6 pm auf, abhangig
von FullstoffgroRe und Poliertechnik [235].

Teughels et al. demonstrierten in vivo, dass Reduktion der Titanoberflachen-Rauheit die Biofilm-Akkumu-
lation deutlich reduziert [18].

3.1.4 Vollkeramische Oberflachen: Mikrobiom-Depletion und 6kologischer Kollaps

Die vollstandige Substitution naturlicher Zahnhartsubstanzen durch keramische Materialien induziert
tiefgreifende okologische Umwalzungen, die als ,Mikrobiom-Depletion-Syndrom” charakterisiert werden
kénnen [236]. Im Gegensatz zu natirlichen Zahnoberfldchen, die Gber Millionen von Jahren als ko-evo-
lutionare Substrate fur spezifische mikrobielle Gemeinschaften fungierten, zeigen keramische Oberflachen
.neuartige” dkologische Eigenschaften ohne evolutionare Prazedenz [237].

Quantitative Charakterisierung der Mikrobiom-Depletion:
do Nascimento et al. und Scarano et al. quantifizierten die Bakteriendichte auf verschiedenen Implantat-
materialien nach mehrmonatiger In-vivo-Exposition [137,521]:

Vergleichende Bakterienbesiedlung (relative Trends):

Parameter Naturliche Zahne Titan-Abutments Zirkon-Abutments Referenzen
Gesamt-CFU Referenz (100%) | ~80-95% ~40-60% [68,137]
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S. sanguis Abundant Reduziert Stark reduziert [68,137]
A. naeslundii Abundant Reduziert Stark reduziert [68,137]
C. albicans Gering Moderat Erhoht [68,137]

Tabelle 2: Vergleichende Bakterienbesiedlung auf verschiedenen Implantatmaterialien nach mehrmona-
tiger In-vivo-Exposition. Quantitative Trends basierend auf do Nascimento et al. [236] und Scarano et al.
[68]; prazise Werte variieren zwischen Studien.

Diese quantitative Depletion kommensaler Fruhkolonisierer gekoppelt mit relativer Expansion opportunis-
tischer Pathogene reflektiert 6kologische Nischen-Vakanz und beeintrachtigte koloniale Resistenz [238].
Mechanismen der selektiven Depletion:

Die selektive Depletion kommensaler Spezies auf keramischen Oberflachen erfolgt Uber mehrere synerge-
tische Mechanismen. Die extreme Hydrophilie von Zirkondioxid (6 = 20—-35°) erzeugt thermodynamisch
unglnstige Adhasionsbedingungen fir moderat hydrophobe kommensale Streptokokken [228]. Parallel
dazu fehlen keramischen Oberflachen die organischen Matrix-Komponenten naturlicher Zahnoberflachen
vollstandig. Naturliche Zahnoberflachen prasentieren Collagen-Typ-I-Fragmente, Phosphoproteine und
andere organische Molekdle, die als spezifische Adhasine-Liganden fungieren [239], wahrend keramische
Materialien diese Erkennungsmotive nicht bereitstellen. Zusatzlich adsorbieren Speichelproteine mit al-
ternativen Orientierungen und Konformationen auf Keramikmaterialien, was zu ,aberranten” Pellikeln mit
reduzierten bakteriellen Bindungsstellen fihrt [240]. SchlieRlich zeigen kommensale Biofilme auf natir-
lichen Zahnen charakteristische ,Corncob”- und andere Koaggregations-Architekturen [241], die auf kera-
mischen Oberfldchen nicht formieren, resultierend in fragmentierten, dinneren Biofilmen [242].

Funktionelle Konsequenzen der Mikrobiom-Depletion:

Zaura et al. charakterisierten das ,Core Mikrobiom” oraler Gesundheit als funktionell definierte Gemein-
schaft, die essentielle Schutzfunktionen bereitstellt [243]. Die Depletion dieses Core Mikrobioms auf kera-
mischen Oberflachen beeintrachtigt zahlreiche protektive Mechanismen.

Der Verlust antimikrobieller Funktionen zeigt sich auf verschiedenen Ebenen. S. sanguis produziert H,0,
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via Pyruvat-Oxidase, was das S. mutans-Wachstum inhibiert [244]. Lactobacillus-Spezies sekretieren Bak-
teriocine wie Nisin und Reuterin mit Breitspektrum-antimikrobieller Aktivitat [245]. Die Depletion dieser
Spezies eliminiert die konstitutive antimikrobielle Surveillance [246].

Parallel dazu erfolgt metabolische Dysregulation durch den Verlust essentieller mikrobieller Funktionen.
Veillonella-Spezies metabolisieren Lactat zu Propionat und Acetat, was pH-Modulation vermittelt [247].
Actinomyces naeslundii produziert Arginin-Deiminase, die Ammoniak generiert und lokale Aziditat neut-
ralisiert [248]. Der Verlust dieser metabolischen Kapazitaten resultiert in dysregulierten pH-Zyklen [249].
Zusatzlich wird das Wirts-Signaling gestort. Kommensale Bakterien produzieren Al-2, das pleiotrope Wirts-
Antworten moduliert [250]. Bakterielle SCFA (Acetat, Propionat, Butyrat) aktivieren GPCRs (FFAR2, FFAR3)
und regulieren Immuntoleranz [251]. Die Mikrobiom-Depletion reduziert diese Signalmolekile deutlich,
was die Wirts-Homaoostase destabilisiert [252].

3.2 Metallionen-Freisetzung: Quantitative Kinetik und mikrobiom-modulierende
Effekte

Metallische Dentallegierungen unterliegen kontinuierlicher elektrochemischer Korrosion in der dynami-
schen Umgebung der Mundhdhle, was zur Freisetzung bioaktiver Metallionen fihrt [253]. Die Freiset-
zungskinetik, Konzentrationen und biologischen Effekte variieren dramatisch zwischen Legierungstypen
und individuellen oralen Bedingungen [254].

3.2.1 Elektrochemie dentaler Legierungen und galvanische Korrosion

Verschiedene Metalloberflachen in elektrolythaltigem Speichel etablieren elektrochemische Zellen mit
charakteristischen Elektrodenpotentialen [255]. Die elektrochemische Serie fir relevante Dentalmetalle in
kinstlichem Speichel wurde von Marek quantifiziert [256]:

Standardelektroden-Potentiale (vs. Standard Hydrogen Electrode):

Die elektrochemische Serie zeigt eine breite Spanne von Elektrodenpotentialen. Die edelsten Metalle sind
Gold (Au) mit +1,50 V, gefolgt von Palladium (Pd) mit +0,95 V und Silber (Ag) mit +0,80 V. Kupfer (Cu) weist
ein Potential von +0,34 V auf. Passivierte Titanoberflachen (Ti/Ti0,) zeigen -0,05 V, wahrend Zinn (Sn) bei
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-0,14 V liegt. Nickel (Ni) manifestiert -0,25 V, und die y,-Phase von Amalgam liegt bei -0,38 V. Passivierter
Edelstahl zeigt Potentiale von -0,20 bis -0,40 V. Am unedelsten Ende der Reihe findet sich Magnesium
(Mg) mit -2,37 V.

Wenn zwei verschiedene Legierungen intraoral in Kontakt kommen oder Uber Speichel elektrisch verbun-
den sind, entsteht eine galvanische Zelle mit Potentialdifferenz AE = E_kathode - E_anode [257]. Wataha
et al. dokumentierten galvanische Stréme zwischen Gold-Restaurationen (Kathode) und Amalgam-Fil-
lungen (Anode) in unmittelbarer Nahe [258].

Faradaysche Korrosionskinetik:
Der galvanische Korrosionsstrom | (Ampere) determiniert die lonenfreisetzungsrate gemaR dem Faraday-
schen Gesetz:

m=(M-1-t)/(z-F)

m = Freigesetzte Metallmasse (g)

| = Korrosionsstrom (A) t = Zeit (s)

M = Molare Masse des Metalls (g/mol)
z = Ladungszahl des Metallions

F = Faraday-Konstante (96485 C/mol)

Fur Amalgam mit typischen galvanischen Stromen resultiert eine kontinuierliche lonen-Freisetzung, die
mit experimentellen Messungen via Atomabsorptionsspektrometrie korreliert [40].

3.2.2 Spezies-spezifische Metallionen-Toxizitat und Resistenz-Selektion

Metallionen zeigen spezies- und ion-spezifische antimikrobielle Aktivitat, die selektiven Druck auf mikro-
bielle Gemeinschaften ausiibt [259]. Lemire et al. synthetisierten extensive Literatur Gber antimikrobielle
Metallwirkungen und identifizierten unterschiedliche MIC (Minimal Inhibitory Concentration) und MBC (Mi-

nimal Bactericidal Concentration) Werte [260]:

Antimikrobielle Potenz-Reihe (typische MIC-Werte): Hg?* > Ag* > Cu?* > Niz* > Zn?* > Sn?*
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Spezies-spezifische Variabilitat:

Die antimikrobielle Aktivitat variiert jedoch dramatisch zwischen Bakterienspezies. Silver dokumentierte,
dass Gram-positive Bakterien typischerweise hohere Silber-Resistenz zeigen als Gram-negative Spezies,
reflektierend die protektiven Eigenschaften dicker Peptidoglykan-Schichten [261].

Kommensale Spezies zeigen typischerweise hohe Sensitivitat gegenuber Metallionen. Streptococcus san-
guis ist relativ sensitiv gegentber Ag* und Cu?*, wahrend Veillonella parvula Sensitivitat gegentber Hg?*
und Ag* aufweist. Actinomyces naeslundii manifestiert moderate Sensitivitat.

Im Gegensatz dazu zeigen pathogene Spezies oft erhohte Resistenz. Enterococcus faecalis weist deutlich
erhohte Ag*-Resistenz auf, Pseudomonas aeruginosa besitzt hohe intrinsische Cu?*-Resistenz, und Candi-
da albicans zeigt erhohte Resistenz verglichen mit Bakterien.

Diese differenzielle Suszeptibilitat erzeugt selektiven Druck, der kommensale Spezies depletiert wahrend
resistente Pathogene angereichert werden [262].

Molekulare Resistenzmechanismen:
Hobman & Crossman beschrieben die genetischen Determinanten bakterieller Metallresistenz, die typi-
scherweise auf mobilen genetischen Elementen (Plasmiden, Transposons) lokalisiert sind [263].

Das Mercury Resistance (mer) Operon umfasst mehrere funktionelle Komponenten. MerA codiert fir Mer-
curic Reductase, die Hg?* zu flichtigem Hg® reduziert. MerB fungiert als Organomercurial Lyase und spaltet
C-Hg-Bindungen in Methylquecksilber. MerP/T/C codieren fur periplasmatische Bindungsproteine und
Transporter, wahrend MerR als transkriptioneller Repressor/Aktivator mit Hg2*-Sensing-Domane fungiert.
Summers et al. demonstrierten, dass Primaten mit Amalgam-Fullungen erheblich erhohte Pravalenz mer-
positiver Bakterien im oralen und intestinalen Mikrobiom zeigen [40]. Diese Resistenz-Anreicherung kor-
reliert mit simultaner Antibiotika-Resistenz, da mer-Operons haufig mit Antibiotikaresistenz-Genen ko-
lokalisiert sind [264].

Copper Resistance (cop/cue) Systeme zeigen sich in mehreren molekularen Komponenten. CopA/Cue0

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAM0008
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 26. AUGUST 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



44 3. ARTEFAKTINDUZIERTE MIKROBIOM-MODULATION: MOLEKULARE UND OKOLOGISCHE MECHANISMEN

fungieren als P-Typ ATPase und Multikupfer-Oxidase fur Kupfer-Efflux. CusABC stellt ein RND-Typ Efflux-
System (Resistance-Nodulation-Division) dar, wahrend CueR/CopR als Kupfer-responsive Transkriptions-
regulatoren wirken.

Grass & Rensing quantifizierten, dass Expression von CopA die Kupfer-Toleranz in E. coli deutlich erhoht
[265]. Orale Bakterien aus Patienten mit Kupfer-reichen Dentallegierungen zeigen charakteristische Uber-
expression dieser Systeme [42].

Silver Resistance (sil) Determinanten umfassen mehrere Gene. SilA codiert fUr eine Ag*-spezifische P-Typ
ATPase, SilE fungiert als periplasmatisches Silber-Chaperone, und SilRS stellt ein Zweikomponenten-Regu-
lationssystem dar.

Gupta et al. identifizierten, dass sil-Gene substanzielle Resistenz konferieren verglichen mit sil-negativen
Stdmmen [266].

3.2.3 Metallionen-induzierte Mikrobiom-Dysbiose: Mechanistische Netzwerk-
Analysen

Die Akkumulation resistenter Genotypen unter chronischer Metallionen-Exposition fuhrt zu tiefgreifenden
Verschiebungen in Mikrobiom-Komposition, die durch 16S rRNA-Sequenzierung quantifiziert wurden [267].
Taxonomische Verschiebungen (Amalgam-exponierte vs. Amalgam-freie Individuen):

Basierend auf Meta-Analyse zahlreicher Studien [173-175] zeigen Amalgam-assoziierte Mikrobiome cha-
rakteristische Anreicherungen opportunistischer Pathogene einschlieRlich Enterococcus spp., Pseudomo-
nas spp., und Proteobacteria, wahrend kommensale Spezies wie Streptococcus sanguis, Veillonella spp.,
und Actinomyces naeslundii signifikant depletiert sind.

Funktionelle Konsequenzen:

Die taxonomischen Verschiebungen zeigen sich in charakteristischen funktionellen Profilen. Angereicherte
Taxa umfassen opportunistische Pathogene, Antibiotikaresistenz-Trager, intensive Biofilm-Former sowie
LPS-Produzenten mit erhohtem inflammatorischem Potential. Parallel dazu werden kommensale Spezies
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mit protektiven Funktionen depletiert, insbesondere H,0,-produzierende Streptokokken, Laktat-metaboli-
sierende Veillonella-Spezies, pH-regulierende Actinomyceten sowie SCFA-produzierende Anaerobier.
Diese Verschiebungen reflektieren nicht nur direkte Toxizitat, sondern auch indirekte dkologische Effekte
durch Nischen-Restrukturierung [268].

Funktionelle Genomik und Metabolische Reprogrammierung:

Metatranskriptomische Studien enthullten, dass Metallionen-Stress tiefgreifende Veranderungen in der
Genexpression oraler Mikrobiome induziert [269]. Auf molekularer Ebene zeigt sich eine ausgepragte
Stress-Response-Aktivierung mit erhohter Expression von Hitzeschock-Proteinen wie DnaK und GroEL.
Parallel dazu erfolgt verstarkte Transkription von Metallresistenz-Operons sowie erhohte Expression von
SOS-Response-Genen einschlieRlich RecA und UvrABC.

Die metabolischen Anpassungen zeigen sich in substantieller Reduktion der Glykolyse-Enzyme unter
schwerem Kupfer-Stress, kompensatorischer Hochregulation alternativer Energiewege sowie verstarkter
Lipopolysaccharid-Biosynthese als protektive Barrierefunktion. Besonders besorgniserregend erscheint
die Virulenz-Amplifikation mit erhohter Expression von Biofilm-Matrix-Genen, verstarkter Produktion von
Toxinen und Proteasen sowie erhohten horizontalen Gentransfer-Frequenzen.

Diese funktionellen Veranderungen transformieren das Microbiom in ein Oraliom von einer primar kom-
mensalen zu einer proinflammatorischen, virulenten Gemeinschaft [270].

3.2.4 Titanionen-spezifische Effekte: Distinkte Mechanismen partikularer Korrosion

Titanium, haufig als ,biokompatibles” Material betrachtet, unterliegt ebenfalls Korrosion mit Freisetzung
von Ti0*-lonen und Titan-Nanopartikeln [271]. Im Gegensatz zu klassischen Metallionen zeigt Titan-Kor-
rosion unterschiedliche Mechanismen und biologische Effekte [23].

Passive Schicht-Disruption und Pitting-Korrosion:

Titanoberflachen entwickeln spontan eine protektive Ti0,-Passivschicht mit einer Dicke von 2-10 nm
[272]. Diese Schicht kann jedoch durch mikrobielle Produkte auf verschiedenen Wegen gestort werden.
Saure-induziertes Pitting tritt auf, wenn die S. mutans-Produktion von Milchsaure lokal den pH reduziert,
was die Ti0,-Auflésung initiiert [273]. Parallel dazu erfolgt H,S-vermittelte Korrosion, wobei Parodontopa-
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thogene H.S produzieren, das mit TiO, reagiert und Titaniumsulfid-Komplexe bildet [274]. Zusatzlich zeigt
sich mechanisch-assistierte Korrosion, bei der mastikatorische Krafte Mikrobewegungen erzeugen, die
passivierte Schichten mechanisch disrumpieren — ein Prozess, der als ,fretting corrosion” bezeichnet wird
[275].

Titanpartikel-Freisetzung und biologische Effekte:

Im Gegensatz zu I6slichen Metallionen setzt Titan primar Nanopartikel (10—500 nm) frei [276]. Case et al.
demonstrierten via TEM und Energie-dispersive Rontgenspektroskopie (EDX), dass titanhaltige Partikel in
periimplantarem Gewebe akkumulieren und zu distanten Lymphknoten disseminieren [277].

Mikrobielle Interaktionen mit Titanpartikeln:

Die Interaktionen zwischen mikrobiellen Gemeinschaften und Titanpartikeln zeigen sich auf zahlreichen
Ebenen. Bakterien konnen Titanpartikel durch direkte Phagozytose internalisieren, wobei auch extrazel-
luldre Vesikel-mediierte bakterielle Aufnahme eine wichtige Rolle spielt [278]. Besonders interessant er-
scheint die katalytische Funktion der Titanoberflachen fir Redox-Reaktionen: Ti0,-Nanopartikel fungieren
als Photokatalysatoren unter Blaulicht-Exposition und generieren dabei reaktive Sauerstoffspezies (ROS),
welche sowohl bakterizide als auch mutagene Effekte ausiben [279]. Auf metabolischer Ebene inhibieren
Til*-lonen die bakterielle Cytochrom-c-Oxidase, wodurch die ATP-Produktion reduziert wird und energe-
tischer Stress induziert wird [280].

Mikrobiom-Verschiebungen unter Titan-Exposition:
Soto-Alvaredo et al. untersuchten via ICP-MS die Titankonzentrationen in periimplantarem Gewebe und
korrelierten diese mit 16S-Mikrobiom-Profiling [281]:

Titan-assoziierte Trends zeigen Anreicherung von Biofilm-Formern (Staphylococcus epidermidis, Prevotel-
la intermedia) und Reduktion kommensaler Spezies (Streptococcus mitis, Haemophilus parainfluenzae).
Diese Verschiebungen korrelieren mit periimplantarer Mukositis und Periimplantitis in klinischen Kohorten
[282].
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3.2.5 Metallionen-induzierte Speichelenzym-Inhibition: Wirts-seitige Oraliom-
Perturbation

Neben der direkten Modulation mikrobieller Gemeinschaften Uben metallische Dentalwerkstoffe einen
tiefgreifenden Einfluss auf die enzymatische Wirtsabwehr der Mundhaohle aus. Der Speichel enthalt ein
komplexes Enzymsystem, das hydrolytische Enzyme (a-Amylase, Lysozym, Salivary Lipase, DNase/RNase,
Kallikrein), antioxidative Schutzsysteme (Lactoperoxidase, Superoxid-Dismutase, Catalase, Glutathion-Pe-
roxidase), metabolische Enzyme (Carbonic Anhydrase, Acid Phosphatase, NAD(P)H-Dehydrogenase) sowie
spezialisierte antimikrobielle Proteine (Lactoferrin, sekretorisches IgA, Histatin-5, Mucine, Agglutinine)
umfasst [283, 284]. Diese enzymatischen Systeme bilden eine zentrale Wirts-Komponente des Oralioms,
deren Integritat fur die Aufrechterhaltung der mikrobiellen Homoostase essenziell ist.

Metallionen aus dentalen Werkstoffen nutzen vier wissenschaftlich validierte Strategien zur Storung die-
ser enzymatischen Systeme [285, 286]. Erstens ermdglicht Molekulare Mimikry die direkte Substitution
physiologischer Metallionen in aktiven Zentren: Hg?* substituiert Zn2* in Zink-Finger-Proteinen [287], Ni2*
imitiert Zn2* und Mg?* in katalytischen Zentren [288], und Co?* substituiert Fe2* in Hdm-abhangigen
Enzymen [289]. Die thermodynamische Grundlage liefert die Irving-Williams-Reihe, die die relativen Sta-
bilitatskonstanten divalenter Metallkomplexe beschreibt und erklart, warum toxische Metallionen physio-
logische Cofaktoren verdrangen konnen [285].

Zweitens beschreibt Molecular Masquerading einen verzagerten Toxizitatsmechanismus, bei dem Metall-
ionen zunachst scheinbar normal an enzymatische Bindungsstellen assoziieren, bevor ihre wahre Reaktivi-
tat manifest wird. Hg?* bindet initial ,harmlos” an Zn#*-Bindungsstellen der Carbonic Anhydrase, induziert
dann aber progressive irreversible Inaktivierung durch Thiol-Crosslinking und Protein-Aggregation [290,
291]. Metallothionein, eigentlich fir die Sequestration von Cd?* und Zn?* konzipiert, wird von Hg?* als
Transportsystem missbraucht [292].

Drittens nutzt Metallisches Chaperoning korpereigene Protein-Transport-Systeme: Hg?* reist als Hg-Al-
bumin-Komplex durch den systemischen Kreislauf [286, 293], Co2* und Cr3* nutzen das Transferrin-System
fir Fe3*-Transport [294], und Ni?* bildet mit Histidin-Dipeptiden Komplexe, die Zn-Histidin-Transporter
imitieren [295].

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAM0008
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 26. AUGUST 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



48 3. ARTEFAKTINDUZIERTE MIKROBIOM-MODULATION: MOLEKULARE UND OKOLOGISCHE MECHANISMEN

Viertens modifiziert Allosterisches Hijacking die Enzym-Konformation durch Metallbindung an regula-
torischen Stellen fern vom aktiven Zentrum. Hg?* ersetzt Ca?* in EF-Hand-Motiven des Calmodulins und
disrumpiert damit das Ca?*-Signaling [296], wéhrend Ni2* die Allosterie von SWI/SNF-Chromatin-Remo-
deling-Komplexen blockiert [297].

3.2.5.1 Quecksilber-induzierte Enzym-Inhibition

Quecksilber aus Amalgam-Restaurationen zeigt die hochste Affinitat zu Thiol-Gruppen aller dentalen Me-
tallionen und verursacht die ausgepragteste enzymatische Inhibition [291, 298]. Der primare Mechanis-
mus involviert die irreversible Bindung von Hg?* an Sulfhydryl-Gruppen (Hg?* + 2GSH — GS-Hg-SG),
was zur Depletion des intrazellularen Glutathion-Pools und nachfolgender Beeintrachtigung der Glutat-
hion-Peroxidase-Funktion fihrt [287, 299]. Die Selenocystein-Zentren der GPx werden durch Hg?* direkt
blockiert, was die Kapazitat zur Lipidperoxid-Reduktion eliminiert [299]. Dariiber hinaus inhibiert Hg?* die
Ham-Biosynthese auf der Stufe der Uroporphyrinogen-Decarboxylase, mit kaskadierenden Konsequenzen
fur ham-abhangige Enzyme: Catalase-Mangel (HZOZ—AkkumuIation), Lactoperoxidase-Defizit (Verlust des
H,0,-abhangigen antimikrobiellen Systems) und Cytochrom-Oxidase-Stérung [291]. Die Cu/Zn-Superoxid-
Dismutase wird durch Hg#*-Substitution des Zn2*-Cofaktors inaktiviert, was gemeinsam mit der Catala-
se-Inhibition und GPx-Blockade zu einer umfassenden Disruption der antioxidativen Abwehr fihrt [301].
Die resultierenden erhohten Malondialdehyd-Konzentrationen im Speichel amalgamtragender Patienten
bestatigen diese Lipidperoxidations-Kaskade klinisch [300].

3.2.5.2 Kobalt/Chrom-induzierte Enzym-Toxizitat

Kobalt-Chrom-Legierungen, weit verbreitet in der prothetischen Zahnmedizin, setzen Co?*, Cr3* und Cr®*
frei, die unterschiedliche enzymatische Stormuster verursachen [289, 302]. Co?* nutzt seine Fe2*-Mimikry
zur initialen Inkorporation in Ham-Proteine, gefolgt von destruktivem Redox-Cycling zwischen Co?* und
Co3*, das kontinuierlich reaktive Sauerstoffspezies generiert [289, 303]. Cr®* penetriert Zellmembranen
uber Sulfat-Transporter und wird intrazellular zu reaktivem Cr3* reduziert, wobei massive ROS-Generierung
resultiert. Cr3* maskiert sich als Fe3* im Transferrin-Transport und bildet DNA-Crosslinks sowie Protein-Car-
bonylierungen [304, 305]. Die allosterische Disruption zeigt sich unter anderem durch Co?*-Interferenz mit
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der Ribonukleotid-Reduktase (DNA-Synthese-Inhibition) und Pyruvat-Kinase (Glykolyse-Disruption durch
Mg?+-Verdrangung) [306].

3.2.5.3 Nickel-induzierte Enzym-Inhibition und epigenetische Modulation

Nickel aus NiTi-Legierungen und Edelstahl-Apparaturen zeigt ein charakteristisches Masquerading-Profil
mit verzogerter Toxizitat [288, 307]. Initial bindet Ni2* an Zn2*-abhangige Enzyme mit scheinbarer Funk-
tionserhaltung, gefolgt von progressivem Aktivitatsverlust Gber Tage bis Wochen [308]. Die besondere
Gefahrlichkeit von Nickel liegt in seiner Fahigkeit zur epigenetischen Reprogrammierung: Ni2* inhibiert
Fe2*-abhangige Histon-Demethylasen durch Blockade der a-Ketoglutarat-Bindungsstelle [309], interfe-
riert mit dem SAM-Cofaktor-System der DNA-Methyltransferasen [310] und inhibiert die ATP-abhangige
Chromatin-Remodeling Gber SWI/SNF-Komplexe [311]. Diese epigenetischen Modifikationen kdnnen zu
langfristigen Veranderungen der Genexpression fuhren, die Uber die direkte Metallexposition hinaus per-
sistieren [307 310].

3.2.5.4 Titanium/Ti0_-Nanopartikel-Effekte auf Speichelenzyme

TiO,-Nanopartikel aus Implantat-Korrosion zeigen unterschiedliche Mechanismen der Enzym-Storung,
die sich grundsatzlich von I6slichen Metallionen unterscheiden [312]. Photokatalytische ROS-Generierung
(TiO2 +hv > e+htHO+h"* = OH: +H%0,+e — 02-') verursacht irreversible Protein-Carbonylierung,
Lipidperoxidation und DNA-8-0HdG-Bildung [313, 314]. Ein einzigartiger Mechanismus ist die Protein-
Corona-Formation: TiO,-Nanopartikel adsorbieren korpereigene Proteine (Albumin, IgG, Fibrinogen) und
maskieren sich damit als biomimetische Strukturen [101, 315]. Diese Corona bestimmt die zellulare Auf-
nahme und das biologische Schicksal der Nanopartikel. Die direkte Adsorption von Speichelenzymen an
Ti0,-Oberflachen — dokumentiert fir Lysozym und a-Amylase — fihrt zu Konformationsanderungen mit
Aktivitatsverlust und funktioneller Sequestrierung antioxidativer Enzyme [316, 317].

3.2.5.5 Oraliomspezifische Enzympathway-Storungen
Die metallinduzierte Speichelenzym-Inhibition konvergiert zu vier charakteristischen Oraliom-Storungs-

mustern [283, 284]. Der antimikrobielle System-Kollaps resultiert aus der simultanen Inhibition von Lyso-
zym, Lactoperoxidase und Lactoferrin durch Metallionen, was die enzymatische Pathogen-Kontrolle beein-
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trachtigt und das Uberwachsen opportunistischer Spezies begiinstigt. Die Redox-Homdostase-Disruption
durch kombinierte SOD-, Catalase- und GPx-Inhibition etabliert einen chronischen oxidativen Stress-Zu-
stand mit nachfolgender Gewebeschadigung und Barriere-Kompromittierung. Verdauungsenzym-Insuffi-
zienz durch Metallion-vermittelte a-Amylase- und Lipase-Inhibition erzeugt unverdaute Substrate, die als
Fermentationssubstrat fir azidogene Bakterien dienen und den pH-Wert zugunsten kariogener Spezies
verschieben. SchlieRlich beeintrachtigt die Immunsystem-Modulation durch Reduktion von slgA und His-
tatin-5 die mukosale Immunbarriere und ermaglicht opportunistische Infektionen, insbesondere Candida-
Uberwachstum [318, 319].

Diese wirtsseitige enzymatische Storung wirkt synergistisch mit der in den vorangegangenen Abschnitten
beschriebenen direkten mikrobiellen Toxizitat (3.2.2) und der Resistenz-Selektion (3.2.3). Metallionen ver-
ursachen somit eine duale Oraliom-Storung: einerseits durch direkte Selektion resistenter und pathogener
Mikroorganismen, andererseits durch Schwachung der enzymatischen Wirtsabwehr, die diese Verschie-
bungen normalerweise kompensieren wirde. Die quantitativen Dosis-Wirkungs-Beziehungen dieser En-
zym-Inhibitionen und ihre potenzielle Biphasizitat werden in der Folgearbeit ,Das Oraliom trifft Hormesis”
systematisch analysiert.

3.3 Kompositassoziierte Mikrobiommodulationen: Monomerauslaugung und Polymeri-
sations-Stress

Dentalkomposite reprasentieren komplexe Mehrphasen-Materialien aus organischer Matrix (Bis-GMA,
TEGDMA, UDMA), anorganischen Fullstoffen (Silica, Glas-Partikeln) und Kopplungsagenten (Silanen) [320].
Trotz Photopolymerisation verbleiben unpolymerisierte Monomere, die kontinuierlich in das orale Milieu
eluieren und dort zahlreiche Interaktionen mit Mikrobiom und Wirtsgewebe eingehen [321].

3.3.1 Quantifizierung der Monomer-Elution: Analytische Charakterisierung

Moderne HPLC-MS/MS-Techniken ermoglichen die prazise Quantifizierung eluierter Monomere aus Kom-
posit-Restaurationen [322]. Durner et al. beschrieben die Elutionskinetik géngiger Komposite Gber 30 Tage
in vitro [322] und beschrieben eine initiale Burst-Phase (Tag 0—7) mit substantieller Monomerfreisetzung,
gefolgt von einer Plateau-Phase mit kontinuierlicher niedriger Elution. Die Gesamtmenge variiert je nach
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Polymerisationsgrad (typisch 70—-85 % Konversion) und Materialkomposition [324]. Unter Annahme einer
typischen Class-II-Restauration resultiert eine initiale Monomer-Exposition im pM- bis mM-Bereich lokal,
mit systemischen Konzentrationen im niederen pM-Bereich [323].

3.3.2 Zellulare Toxizitat und Stress-Signaling durch Monomere

Monomere zeigen pleiotrope zytotoxische Effekte auf orale Epithelzellen und Fibroblasten tUber zahlreiche
zelluldre Mechanismen [325]. Bis-GMA intercaliert als hydrophobes Molekil in Lipiddoppelschichten und
verandert die Membranfluiditat; Schweikl et al. wiesen via Fluoreszenz-Anisotropie-Messungen nach, dass
Bis-GMA die Membranfluiditat gingivaler Fibroblasten erheblich reduziert [326, 327].

TEGDMA reagiert kovalent mit Glutathion (GSH) via Michael-Addition zu TEGDMA-SG-Addukten und deple-
tiert damit intrazellulare Antioxidans-Reserven [328]. Spagnuolo et al. quantifizierten, dass TEGDMA das
intrazellulare GSH innerhalb kurzer Zeit erheblich reduziert [329], was in ROS-Akkumulation und Aktivie-
rung von Nrf2-Stressantworten resultiert [330]. Parallel dazu storen Monomere mitochondriale Atmungs-
ketten-Komplexe, reduzieren die ATP-Produktion und induzieren apoptotisches Signaling [331]; Chang et
al. bestatigten diese mitochondrialen Funktionsstorungen unter TEGDMA-Exposition via Seahorse-Ana-
lyzer [331]. Dariber hinaus induziert TEGDMA DNA-Strangbriche sowohl iber ROS-Mechanismen als auch
durch direkte Alkylierung [332], wie Genotoxizitats-Assays (Comet Assay, Mikronukleus-Test) bestatigten
[333].

Die konzentrationsabhangige Zytotoxizitat, ermittelt uber MTT-Assays und Live/Dead-Farbungen, zeigt
charakteristische IC_-Profile: Bis-GMA weist die hochste Toxizitat mit IC, -Werten im niederen mM-Be-
reich auf, gefolgt von UDMA im intermediaren und TEGDMA im hoheren mM-Bereich, wahrend HEMA die
geringste akute Toxizitat zeigt. Klinische Elutionskonzentrationen liegen typischerweise unterhalb akuter
zytotoxischer Schwellen, was auf vorwiegend subletale Stress-Effekte hindeutet [334].

3.3.3 Bakterielle Antworten auf Monomere: Adaptive vs. maladaptive Reaktionsmuster

Im Gegensatz zu Saugetierzellen zeigen Bakterien gemischte Antworten auf Komposit-Monomere [88].
Van Landuyt et al. bestimmten MIC-Werte fur orale Bakterien, wobei verschiedene Spezies unterschiedli-
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che Sensitivitaten aufweisen [89]. Da klinisch relevante Konzentrationen haufig nahe oder unterhalb vieler
MIC-Werte liegen, dominieren subletale Effekte [335].

Paradoxerweise stimulieren subletale Monomerkonzentrationen haufig die Biofilm-Formation [92]. Die
Mechanismen dieser Stimulation sind vielschichtig: TEGDMA aktiviert alternative Sigma-Faktoren, die EPS-
Biosynthese-Gene hochregulieren [93]. Monomere interferieren mit der Al-2-vermittelten Kommunikation
und stimulieren paradoxerweise die Biofilm-Formation bei intermedidren Konzentrationen [336]. Sub-
letaler Monomer-Stress induziert bakterielle Lyse einer Subfraktion und setzt extrazellulare DNA frei, die
als Biofilm-Matrix-Komponente fungiert [97]. Algarni dokumentierte, dass subletale TEGDMA-Konzentra-
tionen die S. mutans-Biofilm-Masse erheblich steigern [327] — ein Beispiel fiir adaptive Stress-Antworten
mit maladaptiven Konsequenzen fir den Wirt [193].

Yao et al. demonstrierten, dass TEGDMA-Exposition bakterielle SOS-Response-Systeme aktiviert, was zu
erhohter RecA-Expression, gesteigerter Spontanmutationsfrequenz und beschleunigter Entwicklung von
Antibiotikaresistenz fihrt [337]. Langzeit-Exposition oraler Bakterien gegeniber subletalen Monomer-
Konzentrationen konnte somit mikrobielle Evolution in Richtung Resistenz und Virulenz treiben [338].

3.3.4 Mikrobiom-Assemblierung auf Komposit-Oberflachen: Biogeographie und Suk-
zession

Moderne 16S-Sequenzierungs-Studien beschrieben die temporale Entwicklung von Biofilmen auf Kompo-
sit-Restaurationen in vivo [339]. In der frihen Kolonisation (Tag 1-3) dominieren Streptococcus spp. mit
moderater Diversitat und primar aeroben bzw. fakultativ anaeroben Spezies. Die intermediare Phase (Wo-
che 1-4) zeigt eine Expansion von Veillonella spp. und Fusobacterium spp. als Briicken-Organismen mit
zunehmender Diversitat und Koaggregation. In maturen Biofilmen (ab Monat 1) etablieren sich komplexe
Multi-Spezies-Gemeinschaften mit hochster Diversitat und signifikanter Prasenz strikt anaerober Spezies.
Montoya et al. reviewten die Interaktionen zwischen oralem Mikrobiom und Komposit-Biomaterialien und
identifizierten charakteristische mikrobielle Signaturen [340]: Komposite zeigen typischerweise eine er-
hohte Abundanz von Lactobacillus spp. (potenzielle Sekundarkaries-Initiatoren), eine Anreicherung von
Candida spp. und eine Reduktion nitratreduzierender Bakterien (Rothia, Veillonella). Diese Mikrobiom-Sig-
naturen korrelieren mit klinischen Outcomes wie der Sekundarkaries-Inzidenz [341].
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3.4 Mundpflegeproduktvermittelte Mikrobiommodulation

Topische antimikrobielle Agenzien in Mundspullésungen und Zahnpasten bilden die dritte Hauptkatego-
rie Oraliommodulierender Artefakte. Diese Substanzen induzieren unterschiedliche mikrobiologische und
immunologische Effekte, die sich grundsatzlich von Materialassoziierten Storungen unterscheiden [342].

3.41 Chlorhexidin: Mechanismen, Mikrobiom-Dysbiose und systemische
Konsequenzen

Chlorhexidin (CHX), ein bis-biguanides kationisches Antiseptikum mit einem Molekulargewicht von 505
Da, gilt seit Jahrzehnten als ,Goldstandard” der antimikrobiellen Mundhygiene [343]. Bei physiologischem
pH liegt CHX als dikationisches Molekul vor und bindet elektrostatisch an negativ geladene bakterielle Zell-
wande [344]. Die antimikrobielle Wirkung folgt einem konzentrationsabhangigen Mechanismus: Niedrige
Konzentrationen (0,02—-0,06 %) erhdhen die Zellwandpermeabilitat, stéren LPS-Strukturen und verur-
sachen eine Leckage niedermolekularer zytoplasmatischer Komponenten — ein primar bakteriostatischer
Effekt. Hohe Konzentrationen (>0,12 %) fihren dagegen zu massiver Membrandisruption mit Koagulation
zytoplasmatischer Proteine und Prazipitation von Nukleinsauren — ein bakterizider Effekt [345]. Klinisch
verwendete Konzentrationen von 0,12—-0,2 % (entsprechend 1200—-2000 pg/ml) Gbersteigen die minima-
len bakteriziden Konzentrationen (MBC) um GroRenordnungen und Gben damit massiven antimikrobiellen
Druck aus [346].

Bescos et al. fuhrten die erste humane interventionelle Studie mit 165-Sequenzierung durch und beschrie-
ben die Mikrobiom-Verdnderungen nach siebentagiger Anwendung von 0,12 % CHX [347]. Auf Phylum-
Ebene zeigte sich eine erhdhte relative Abundanz von Firmicutes und Proteobacteria bei gleichzeitiger
Reduktion von Bacteroidetes und substantiellem Ruckgang der Fusobacteria. Besonders drastisch waren
die Veranderungen auf Spezies-Ebene: Veillonella atypica/dispar, Haemophilus parainfluenzae, Prevotella
melaninogenica, Streptococcus salivarius und Rothia mucilaginosa — samtlich Schlusselspezies der enter-
osalivaren Nitrat-Nitrit-Kaskade — waren erheblich reduziert. Die Dysbiose persistierte partiell Uber meh-
rere Wochen nach Beendigung der CHX-Anwendung, was auf eine langanhaltende dkologische Stérung
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hindeutet [25].

Die selektive Elimination nitratreduzierender Bakterien durch CHX hat weitreichende Konsequenzen fur
die systemische NO-Homoostase. Lundberg et al. etablierten, dass orale Bakterien als ,Nitrat-Reservoir”
fungieren und alimentares Nitrat (NO,) Gber Nitrit (NO,) zu bioaktivem Stickstoffmonoxid konvertieren
[348]. Kapil et al. quantifizierten den Beitrag dieses bakteriellen Pathways: Unter Baseline-Bedingungen
lagen die Speichel-Nitrit-Konzentrationen bei 150-400 pM und die Plasma-Nitrit-Werte bei 200-500
nM. Nach siebentagiger CHX-Anwendung waren die Speichel-Nitrit-Konzentrationen erheblich und die
Plasma-Nitrit-Werte moderat reduziert, begleitet von einer moderaten Erhohung des systolischen Blut-
drucks [349]. Bondonno et al. replizierten diese Befunde bei behandelten Hypertonikern, was die systemi-
schen Konsequenzen lokaler Mikrobiom-Stérung unterstreicht [350].

Pushalkar et al. beschrieben die metabolischen Konsequenzen der CHX-induzierten Dysbiose via Meta-
bolomics [351]. Nach CHX-Exposition zeigten die Speichel-Metabolite ein charakteristisches Muster mit
erhohtem Laktat, Pyruvat und Glukose bei gleichzeitig deutlich reduzierten kurzkettigen Fettsauren —ins-
besondere Butyrat. Dieses Profil deutet auf eine Verschiebung von fermentativen zu glykolytischen Stoff-
wechselwegen hin und korreliert mit pH-Reduktion und verminderter Pufferkapazitat [352].

Cieplik et al. dokumentierten die Entwicklung von CHX-Resistenz in oralen Bakterien nach wiederholter Ex-
position [353]. Die Resistenzmechanismen zeigen sich auf mehreren Ebenen: Efflux-Pumpen wie QacA/B
und NorA werden Uberexprimiert und erhohen die Resistenz mehrfach. Parallel dazu reduziert eine Zell-
wand-Modifikation durch D-Alanylierung der Lipoteichonsaure die CHX-Bindungsaffinitat. Daruber hinaus
sequestriert eine verstarkte EPS-Matrix der Biofilme CHX-Molekule und vermindert deren Penetration. Be-
sorgniserregend ist die von Gilbert und Moore dokumentierte Kreuzresistenz zwischen CHX und klinischen
Antibiotika [344]: CHX-resistente Staphylokokken zeigen erhéhte Mupirocin-Resistenz, und gacA- sowie
-Lactamase-Gene werden Uber konjugative Plasmide co-selektiert und horizontal transferiert.

Joshipura et al. identifizierten in einer prospektiven Kohortenstudie ein moderat erhohtes metabolisches
Risiko bei regelmaRigen CHX-Anwendern mit dosisabhangigem Effekt [354]. Als Mechanismus wird postu-
liert, dass die CHX-induzierte Mikrobiom-Dysbiose die Insulin-Sensitivitat Uber gestorte SCFA-Produktion
und erhohte intestinale Permeabilitat beeintrachtigt [95].
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3.4.2 Fluorid und Zinnionen: Mechanismen, selektive Toxizitat und kritische Re-Eva-
luation

Fluorid (F) und Zinnionen (Sn#*) werden in Zahnpasten haufig kombiniert, wobei traditionell eine ,selek-
tive antimikrobielle Wirkung gegen Pathogene bei Schonung kommensaler Bakterien” postuliert wurde
[96]. Neuere mechanistische und 6kologische Studien erfordern jedoch eine kritische Re-Evaluation dieser
Selektivitats-Annahme [10].

Marquis charakterisierte zahlreiche Fluorid-Effekte auf die bakterielle Physiologie [355]. Der primare Me-
chanismus ist die Glykolyse-Inhibition Uber die Enolase: Fluorid bildet Mg?*-F-Phosphat-Komplexe, die das
Enzym blockieren und die Umsetzung von 2-Phosphoglycerat zu Phosphoenolpyruvat verhindern [356].
Die Fluorid-Sensitivitat variiert zwischen bakteriellen Enolase-Isoformen. Zweitens fungiert HF (schwache
Saure, pKa = 3,15) als Protonen-Shuttle: Es penetriert bakterielle Membranen und dissoziiert intrazellular,
was zu pH-Reduktion, erhéhter F-ATPase-Aktivitdt und ATP-Depletion fiihrt [357]. Drittens inhibiert Flu-
orid bakterielle anorganische Pyrophosphatasen, was den Polyphosphat-Metabolismus, die Energiespei-
cherung und die Stresstoleranz beeintrachtigt [358].

Cvikl et al. beschrieben die Sn2*-Effekte auf orale Bakterien und Wirtszellen [359]. Sn?* oxidiert bakterielle
Cysteinreste in kritischen Enzymen — darunter Glyceraldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase, Aldolase und
Pyruvat-Kinase — und inhibiert Matrix-Metalloproteinasen sowohl des Wirts als auch der Bakterien [360].
Chen et al. demonstrierten via FISH/CLSM eine spezifische Snz*-Kolokalisation mit gram-negativen Bak-
terien Uber LPS-Bindung [361]. Die postulierte ,selektive Pathogen-Elimination” basiert primar auf dieser
hoheren Sn2*-Affinitat zu LPS gram-negativer Parodontopathogene und den unterschiedlichen MIC-Wer-
ten [362]. Eine kritische Re-Evaluation zeigt jedoch ein differenzierteres Bild.

Agnello et al. demonstrierten, dass antimikrobielle Interventionen tiefgreifend auch Arginin-metabolisie-
rende kommensale Spezies beeinflussen [362]. Querschnittsanalysen zeigen, dass zwar ,krankheitsas-
soziierte” Taxa tendenziell reduziert werden, aber funktionell-kritische Spezies wie Nitrat-Reduzierer und
Arginin-Metabolisierer oft ebenfalls beeintrachtigt sind [363]. White und Featherstone bestatigten, dass
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die Fluorid-vermittelte Enolase-Inhibition universell alle glykolytischen Bakterien betrifft — kommensale
Spezies wie S. sanguis, S. gordonii und S. mitis ebenso wie pathogene S. mutans und Lactobacillus spp.,
ohne fundamentalen Unterschied in der Suszeptibilitat [364]. Auch die Thiolgruppen-Oxidation durch Sn#*
betrifft alle Bakterien mit Cystein-haltigen Enzymen ohne intrinsische Selektivitat [365].

Brecx et al. untersuchten via TEM die Zinnfluorid-induzierten Pellikel-Veranderungen [366]. Strukturell
zeigt sich eine erhohte Dicke der basalen Pellikel-Schicht mit granular-globularer Architektur infolge ver-
anderter Proteinadsorption, bei gleichzeitig reduzierten bakteriellen Bindungsstellen. Die funktionellen
Konsequenzen umfassen eine gestorte Primarkolonisation friher Streptokokken, veranderte Sukzessions-
muster mit verzogerter Biofilm-Reifung sowie langzeit-persistierende Pellikel-Anomalien nach Anwen-
dungsende.

Rosier et al. quantifizierten die Nitrat-Reduktions-Kapazitat bei Zinnfluorid-Anwendern [367]: Nach mehr
als sechs Monaten Anwendung zeigten Zungenabstriche eine reduzierte Nitrit-Produktion, korreliert mit
verminderter Veillonella-Abundanz. Goh et al. identifizierten in einer Kohortenstudie Assoziationen zwi-
schen niedriger Abundanz nitratreduzierender Bakterien und systemischen Endpunkten [368]: Im nied-
rigsten Quartil der Nitrat-Reduzierer zeigte sich ein erhohtes Risiko fir schwerwiegende kardiovaskulare
Ereignisse (MACE), mechanistisch vermittelt Gber reduzierte NO-Bioverfligbarkeit und nachfolgende en-
dotheliale Dysfunktion.

Kruse et al. beschrieben die mikrobiellen Adaptationen nach Zinnfluorid-Exposition [369]. Fluorid-Efflux-
Systeme — insbesondere die crcB-Kanal-Uberexpression — reduzieren die intrazelluldre F-Akkumulation,
wahrend Thiol-Schutzsysteme wie Thioredoxin und Glutaredoxin die Sn?*-induzierte Oxidation kompen-
sieren. Besorgniserregend ist die Kreuzresistenz: Fluorid-resistente S. mutans zeigen erhohte Tetracyclin-
Resistenz durch gemeinsame Efflux-Pump-Regulation.

Eine moderne Nutzen-Risiko-Bewertung ergibt ein differenziertes Bild. Auf der Nutzenseite stehen die
durch zahlreiche RCTs etablierte Karies-Pravention [369], moderate Evidenz fir Parodontitis-Reduktion
[371] und potenziell protektive MMP-Inhibition gegen Gewebedegradation [372]. Dem stehen jedoch neu
erkannte Risiken gegenuber: Storung des Nitrat-Reduktions-Pathways mit kardiovaskularen Implikationen
[367,368], Reduktion der Vitamin-K -Synthese mit Auswirkungen auf Koagulation und Knochenstoffwech-

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAM0008
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 26. AUGUST 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



57 4. MOLEKULARE KOMMUNIKATIONSWEGE IM ORALIOM

sel [373], Kreuzresistenz-Entwicklung mit klinischen Antibiotika [370] sowie Reduktion der SCFA-Produk-
tion [374]. Slot et al. zeigten, dass intermittierende Anwendung (2—3x/Woche) ahnliche anti-kariogene
Effekte bei reduzierter Mikrobiom-Storung erzielt, was auf optimierte Nutzen-Risiko-Balance bei niedri-
gerer Expositionsfrequenz hindeutet [375, 376].

4. MOLEKULARE KOMMUNIKATIONSWE-
GE IM ORALIOM

Bakterielle Gemeinschaften koordinieren kollektive Verhaltensweisen durch komplexe Kommunikations-
netzwerke, die weit Uber einfaches Zell-Zell-Signaling hinausgehen [377]. Im Oraliom werden diese in-
trinsischen mikrobiellen Signalsysteme durch Material-induzierte Interferenzen tiefgreifend gestort, was
zu dysrequlierter Gemeinschafts-Koordination und pathologischer Virulenz fihrt [212].

4.1 Quorum-Sensing-Systeme: Mechanismen und oraliomspezifische Storungen

Quorum sensing (QS) bezeichnet die bakterielle Fahigkeit, Populationsdichte zu detektieren und kollektive
Gen-Expression zu koordinieren [378]. Orale Bakterien nutzen zahlreiche QS-Systeme mit unterschied-
lichen Autoinduktor-Molekilen und Signaltransduktionskaskaden [379].

4.1.1 Autoinducer-2 (Al-2): Universelle interspezifische Kommunikation

Al-2 (eine Klasse von Furanosyl-Borat-Diestern und verwandten Molekilen) fungiert als universelles Si-
gnalmolekul fur die Kommunikation zwischen gram-positiven und gram-negativen Spezies — gewisser-
malken ein ,bakterisches Esperanto” [380]. Schauder et al. beschrieben die Al-2-Biosynthese Gber das
LuxS-Enzym (S-Ribosylhomocystein-Lyase), das als Nebenprodukt des Methionin-Recyclings 4,5-Dihydro-
xy-2,3-pentandion (DPD) produziert [381]: S-Adenosylhomocystein wird zu S-Ribosylhomocystein um-
gesetzt, das dann zu Homocystein und dem Al-2-Vorlaufer DPD gespalten wird. DPD cyclisiert spontan zu
verschiedenen Furanosyl-Derivaten, die in Anwesenheit von Bor zum bioaktiven Al-2 komplexieren [382].
S-Adenosylhomocystein —> S-Ribosylhomocystein — Homocystein + DPD (Al-2 Vorlaufer)
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DPD cyclisiert spontan zu verschiedenen Furanosyl-Derivaten, die in Anwesenheit von Bor zum bioaktiven
Al-2 komplexieren [382].

Taga et al. screenten orale Bakterienisolate auf LuxS-Aktivitat und Al-2-Produktion [383] und fanden, dass
zahlreiche orale Spezies Al-2 produzieren. Streptococcus mutans nutzt Al-2 fur Biofilm-Formation und
Kompetenz, S. gordonii fur interspezifische Koaggregation, Aggregatibacter actinomycetemcomitans fur
Virulenz-Regulation, Porphyromonas gingivalis fur Ham-Akquisition, Fusobacterium nucleatum als Ko-
aggregations-Bridge und Veillonella parvula fur metabolisches Cross-Feeding. Al-2-Konzentrationen in
oralen Biofilmen erreichen den pM-Bereich, abhangig von Nahrstoff-Verfugbarkeit und Wachstumsphase
[384].

Hinsichtlich der Signaltransduktion nutzen gram-negative Bakterien wie A. actinomycetemcomitans
LuxP/LuxQ-Systeme: LuxP bindet Al-2 im Periplasma, die Transmembran-Histidin-Kinase LuxQ initiiert
einen Phosphorelay Uber LuxU zu Lux0, was zur sRNA-Produktion und Zielgen-Regulation fihrt [385].
Gram-positive Bakterien wie S. mutans nutzen dagegen LuxS/LsrB-ahnliche Systeme mit alternativen
Rezeptor-Architekturen [386].

Hughes und Poole dokumentierten, dass Metallionen das Al-2-Signaling auf zahlreichen Ebenen storen
[387]. Hg?* bindet an Cysteinreste des LuxS-Enzyms und Cu?* interferiert mit dessen Eisen-Schwefel-Clus-
tern, was die Al-2-Produktion reduziert. Parallel dazu degradieren reaktive Sauerstoffspezies, die durch
Ti/Ti0,-Photokatalyse generiert werden, den DPD-Vorlaufer, wahrend H,0, aus Komposit-induzierten
Stressreaktionen Al-2 direkt inaktiviert und dessen Halbwertszeit verkurzt. Auf Rezeptor-Ebene interca-
liert Bis-GMA in Membranen und stort die LuxP/Q-Konformation, wahrend CHX unspezifisch an Ober-
flachenrezeptoren bindet und die Signal-Transduktion reduziert. Mashima et al. demonstrierten in vitro,
dass Al-2-vermittelte Streptococcus-Veillonella-Interaktionen durch CHX oder Hg?* vollstandig eliminiert
werden [388].

4.1.2 Acyl-Homoserine Lactone (AHL): Gram-negative Quorum-Sensing

AHL-Molekile (N-Acyl-Homoserine Lactone) vermitteln speziesspezifische Kommunikation primar in
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59 4. MOLEKULARE KOMMUNIKATIONSWEGE IM ORALIOM

gram-negativen Bakterien Gber Luxl/LuxR-Systeme [389], wobei verschiedene orale Pathogene charak-
teristische AHL-Varianten mit Acyl-Ketten-Langen von C, bis C, produzieren [390]. Kolenbrander et al.
identifizierten, dass P. gingivalis zahlreiche AHL-Synthasen exprimiert: 3-Oxo-C,-HSL reguliert die Gingi-
pain-Expression, C,-HSL moduliert die Fimbrien-Produktion und C,-HSL kontrolliert die Polysaccharid-
Kapsel-Biosynthese [391]. Die zugehdrigen AHL-Rezeptoren (homolog zu LuxR) binden ihre Liganden mit
hoher Affinitat und aktivieren Zielgen-Transkription als Ligand-Rezeptor-DNA-Ternarkomplexe [392].

Pai et al. charakterisierten eine Uberraschende AHL-Instabilitat in Anwesenheit von Cu?* und Fe3* [376]:
Die Metallionen katalysieren eine Ring-Offnung mit Lacton-Hydrolyse, die AHL in inaktive Produkte (iber-
fuhrt. Wahrend die AHL-Halbwertszeit ohne Metalle mehrere Stunden betragt, wird sie durch Cu?* und Hg?*
drastisch verkUrzt, was zu substanzieller AHL-Depletion in Amalgam-assoziierten Biofilmen fihrt [393].

4.3 Autoinducer-3 (Al-3) und Interkingdom-Signaling

Al-3-Systeme vermitteln nicht nur intra-bakterielle, sondern auch Wirt-Bakterien-Kommunikation durch
strukturelle Mimikry von Katecholaminen [394]. Sperandio et al. demonstrierten, dass bakterielle Al-3-Re-
zeptoren (QseC) Wirts-Epinephrin und -Norepinephrin erkennen [395]. Im Oraliom exprimiert S. mutans
QseC-homologe Rezeptoren, die auf bakterielles Al-3, Wirts-Katecholamine und metabolische Stress-Si-
gnale reagieren [396]. Lyte zeigte, dass physiologische Stress-induzierte Katecholamin-Freisetzung die
bakterielle Biofilm-Formation erheblich stimuliert [397].

Metallionen aus dentalen Legierungen interferieren mit diesem Katecholamin-Signaling auf mehreren
Wegen: Hg?* oxidiert Katechole zu inaktiven o-Chinonen, Cu?* katalysiert die Dopamin-Autoxidation zu
Neuromelanin, und Ag* bindet an Thiolgruppen in QseC-Rezeptoren. Die Konsequenz ist ein dysregulierter
Stress-Response mit pathologischer Virulenz-Amplifikation [398].

4.2 Gasformige Signalmolekule: NO, H,S, CO und NH,

Gasotransmitter stellen eine unterschiedliche Klasse von Signalmolekilen mit einzigartigen biophysikali-
schen Eigenschaften: hohe Membran-Permeabilitat, kurze Halbwertszeiten und konzentrationsabhangige
pleiotrope Effekte [399].
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60 4. MOLEKULARE KOMMUNIKATIONSWEGE IM ORALIOM

4.2.1 Stickstoffmonoxid (NO): Bakterielle Synthese und antimikrobielle Funktionen

Orale Bakterien produzieren NO Uber zwei hauptsachliche Pathways [400]. Der dominierende Nitrat-Re-
duktions-Pathway wird von Veillonella spp., Actinomyces spp. und Rothia spp. genutzt, die Nitrat-Reduk-
tasen (NarGHI, NapAB) exprimieren und NO, Gber NO, zu NO konvertieren. Lundberg et al. quantifizierten,
dass orale Bakterien einen substanziellen Anteil des alimentaren Nitrats umsetzen und lokale NO-Kon-
zentrationen im nM-Bereich erzeugen [401]. Daneben exprimiert Streptococcus sanguis ein bakterielles
NOS-Homolog, das L-Arginin zu Citrullin und NO konvertiert, mit Produktionsraten im Femtomol- bis Pico-
mol-Bereich pro Sekunde und Zelle [402, 403].

NO zeigt konzentrationsabhangige Effekte [404]: Im niedrigen nM-Bereich fungiert es als Signalmolekl
fir cGMP-Pathways und vermittelt Biofilm-Dispersal. Bei intermedidren Konzentrationen (nM—pM) in-
hibiert es die anaerobe Respiration und wirkt bakteriostatisch. Im hohen pM-Bereich fihrt die S-Nitrosy-
lierung von Thiolen zu bakterizider Wirkung. Schreiber et al. wiesen via Mikrosensoren die entsprechenden
NO-Gradienten in Plague-Biofilmen nach [405].

Im Oraliom wird dieser NO-Pathway mehrfach gestort: Die CHX-induzierte Depletion nitratreduzierender
Bakterien reduziert die Speichel-NO-Produktion erheblich, was den Verlust antimikrobieller NO-Funktio-
nen gegen anaerobe Pathogene und die Kompromittierung von Biofilm-Dispersal-Mechanismen nach sich
zieht [406]. Unabhangig davon inhibieren Titanionen (Ti0*) direkt bakterielle Nitrat-Reduktasen [407].

4.2.2 Schwefelwasserstoff (H,S): Anaerobe Signaling und Virulenz-Modulation

Obligat anaerobe Parodontopathogene produzieren H,S als Endprodukt des Cystein-Katabolismus Gber
drei enzymatische Wege [408]: Cystathionin-y-Lyase (CSE) katalysiert die Umwandlung von L-Cystein
zu H,S, Pyruvat und NH,; Cystein-Desulfhydrase wandelt L-Cystein mit H,0 zu L-Serin und H,S um; und
die Thiosulfat-Reduktion reduziert S,0,> zu H,S. Persson et al. quantifizierten die H,S-Produktion oraler
Bakterien: P. gingivalis nutzt CSE und Desulfhydrase, Treponema denticola die Cystein-Desulfhydrase, F.
nucleatum die Thiosulfat-Reduktase und Prevotella intermedia zahlreiche Pathways [409]. H,S-Konzent-
rationen in parodontalen Taschen erreichen den pM-Bereich, verglichen mit niedrigen Konzentrationen in

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAM0008
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 26. AUGUST 2026

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



61 4. MOLEKULARE KOMMUNIKATIONSWEGE IM ORALIOM

gesunden gingivalen Sulci [410].

In niedrigen Konzentrationen moduliert H.S die Biofilm-Reifung durch Regulation der EPS-Biosynthese,
dient als Elektronenakzeptor fur anaerobe Respiration und erfullt anti-oxidative Funktionen via Persulfid-
Formation [411]. Hohe Konzentrationen dagegen inhibieren die Cytochrom-c-Oxidase aerober Bakterien,
verursachen Epithelzell-Toxizitat durch mitochondriale Dysfunktion und triggern Wirts-inflammatorische
Antworten [412].

Im Oraliom zeigen metallische Oberflachen differenzielle Effekte auf die H,S-Dynamik. Titan reagiert mit
H.S unter Bildung von Titaniumsulfid (TiS,), was Korrosionsbeschleunigung und lokale H,S-Depletion be-
wirkt [413]. Amalgam-Oberflachen fihren dagegen zu Silber- und Quecksilber-Sulfid-Prazipitaten, die eine
antimikrobielle Verstarkung durch Ag,S-Toxizitat bei gleichzeitiger Beschleunigung der Metallionen-Frei-
setzung verursachen [414].

4.2.3 Kohlenmonoxid (CO): Hdm-Degradation und mikrobielle Signaling

Orale Bakterien produzieren CO primar via Hdm-Oxygenase (HO) als Nebenprodukt des Ham-Katabolis-
mus: Hdm wird mit 0, und NADPH zu Biliverdin, Fe?* und CO umgesetzt [415]. Insbesondere P. gingivalis
exprimiert das HmuY-Protein (Hdm-bindendes Lipoprotein), das Hdm extrahiert und degradiert und lokale
CO-Konzentrationen im pM-Bereich erzeugt [416, 417]. CO bindet an Hadm-haltige Proteine und moduliert
die bakterielle Respiration via Cytochrom-0xidase-Bindung, das Wirts-sGC/cGMP-Signaling und anti-oxi-
dative Funktionen durch HO-1-Induktion [418]. In niedrigen Konzentrationen schitzt CO Bakterien vor
oxidativem Stress, wahrend hohe Konzentrationen die Respiration inhibieren [419].

Zinnionen aus Zahnpasten konkurrieren mit Eisen in der Ham-0Oxygenase. Die resultierende Sn2*-Subs-
titution reduziert die HO-Aktivitat, was zur Akkumulation von toxischem freiem Ham fUhrt und kompensa-
torische Hochregulation alternativer Hdm-Abbau-Pathways auslost [420].

4.2., Ammoniak (NH,): pH-Regulation und metabolisches Cross-Feeding

Orale Bakterien produzieren NH, (ber zahlreiche enzymatische Pathways [421]. S. sanguis, A. naeslundii
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und H. parainfluenzae exprimieren Urease, die Harnstoff zu NH, und CQ, hydrolysiert und mM-Konzentra-
tionen in Biofilmen erzeugt [422]. Daneben nutzen S. sanquis und S. gordonii das Arginin-Deiminase-Sys-
tem (ADI), das L-Arginin Gber Citrullin zu Ornithin abbaut und dabei pro Mol Arginin zwei Mol NH, und ein
Mol ATP generiert [423]. NH, neutralisiert organische Sauren gemaR NH, + H* —> NH,* (pKa = 9,25) und
puffert so den lokalen pH.

NH, neutralisiert organische Sauren und puffert den lokalen pH gemaR der Reaktion NH, + H* — NH,*
(pKa =9,25).

Kleinberg demonstrierte, dass Urease- und ADI-positive Bakterien pH-Abfalle nach Kohlenhydrat-Expositi-
on erheblich abfedern [403]: Ohne NH,-Produktion fallt der pH nach einem Glukose-Puls steil ab, wahrend
die NH,-Produktion diesen Abfall moderiert und protektiv gegen Demineralisation wirkt. Keramische Ober-
flachen depletieren selektiv Urease- und ADI-positive Spezies — S. sanguis und A. naeslundii zeigen star-
ke Reduktionen auf Zirkonoberflachen gegenuber natirlichen Zahnen, was die NH,-Produktionskapazitat
substanziell reduziert [424]. Zusatzlich inhibiert Fluorid die Urease-Aktivitat durch Nickel-Substitution im
aktiven Zentrum [425].

43 Extrazellulare Vesikel (EV)-vermittelte Kommunikation

Bakterielle EVs stellen eine komplexe Kommunikationsmodalitat, die Proteine, Nukleinsauren, Metaboliten
und Virulenzfaktoren zwischen Zellen transportiert [426].

4.3.1 Gram-negative Outer Membrane Vesicles (OMVs)

Orale gram-negative Bakterien sekretieren kontinuierlich OMVs durch Membran-Blebbing [427]. Kama-
guchi et al. untersuchten P. gingivalis OMVs via Proteomics [428]: Diese Vesikel mit Durchmessern von
50-250 nm erreichen Proteinkonzentrationen von mehreren hundert pg/ml in maturen Biofilmen und
transportieren Gingipaine (Rgp, Kgp), Fimbrien, LPS und DNA. OMVs erfillen zahlreiche Funktionen: Sie
liefern Gingipaine direkt an Wirtszellen, wobei die Rgp-Aktivitat erhalten bleibt und zur Invasion gingivaler
Epithelzellen und IL-8-Induktion fihrt [429]. Dariber hinaus transportieren sie QS-Molekile wie AHL und
Al-2 zwischen Bakterien — effizienter als Diffusion allein und mit Schutz vor enzymatischer Degradation
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[430]. SchlieRlich ermdglichen sie den horizontalen Gentransfer durch Transport von Plasmid- und chro-
mosomaler DNA ohne direkten Zell-Kontakt, was zur Antibiotikaresistenz-Dissemination beitragt [431].

Cecil et al. demonstrierten, dass Metallionen OMV-Zusammensetzung und -Funktionen modifizieren [432]:
Cu?* erhoht die OMV-Sekretion, verandert das Protein-Cargo zugunsten von Stress-Response-Proteinen
und steigert die inflammatorische Potenz durch Inflammasom-Aktivierung. CHX bindet an OMV-Lipide und
induziert Aggregation, was die Diffusion reduziert und die Zell-Zell-Kommunikation stort — paradoxerwei-
se wird jedoch die lokale Wirkung an Aggregations-Sites potenziert [433].

4.3.2 Gram-positive Membrane Vesicles (MVs)

Gram-positive Bakterien sekretieren ebenfalls Vesikel, wenngleich Uber andere Biosynthese-Mechanismen
als gram-negative OMVs [434]. Brown et al. untersuchten S. mutans MVs via Kryo-EM [435]: Diese Vesikel
weisen Durchmesser von 30—150 nm auf, bestehen aus Phosphatidylglycerol und Cardiolipin und trans-
portieren Glucosyltransferasen (Gtf-B, Gtf-C), Bacteriocine und Streptolysine. Die Gtf-Enzyme bleiben in
MVs enzymatisch aktiv und ermadglichen rdumlich erweiterte EPS-Bildung fernab der Mutterzellen [436];
zudem transportieren MVs Mutacine und andere Bacteriocine mit gezielter Abgabe an Kompetitor-Bak-
terien [417]. Komposit-Monomere (TEGDMA) steigern als Stress-induzierte Uberlebensstrategie die S. mu-
tans MV-Sekretion, was paradoxerweise zu verstarktem Virulenzfaktor-Transport und Biofilm-Stimulation
fahrt [437].

4.4 Bioelektrische Kommunikation und bakterielle Nanowires

Bakterien koordinieren Gemeinschaftsverhalten durch elektrische Signale, die via leitfahige Pili (,bakteriel-
le Nanowires”) transmittiert werden [438].

4.4 Bakterielle Nanowires: Struktur und Leitfahigkeit
Reguera et al. identifizierten konduktive Pili in Geobacter sulfurreducens mit Metall-ahnlicher Leitfahigkeit

[192]. Orale Biofilme zeigen ebenfalls bioelektrische Phanomene, wenngleich die molekularen Komponen-
ten weniger charakterisiert sind [439]. Liu et al. quantifizierten via Mikroelektroden elektrische Potentiale
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und Stromflisse in S. mutans-Biofilmen bei metabolischer Aktivitat [440].

Die bioelektrische Signalgebung basiert auf Redox-Gradient-vermittelten Elektronen-Flussen: Aerobe
Oberflachen-Bakterien konsumieren O,, wahrend anaerobe Basis-Bakterien alternative Elektronenakzep-
toren nutzen — der Elektronen-Transfer erfolgt via Cytochrome und konduktive Pili [441]. Zusatzlich gene-
rieren pH-Unterschiede elektrochemische Potentiale, die die bakterielle Migration modulieren [442].

Pozhitkov et al. demonstrierten, dass galvanische Strome von dentalen Implantaten die intrinsischen bio-
elektrischen Biofilm-Signale Gberlagern [443]. Da die galvanischen Strome die bakteriellen Potentiale
Ubersteigen, werden koordinierte Metabolismus-Programme gestort und chaotische, unkoordinierte Ge-
meinschaftsverhaltensweisen induziert, die zu fragmentierter Biofilm-Architektur und erhohter Antibioti-
karesistenz fUhren [444].

4.5 Metabolitbasierte Cross-Feeding-Netzwerke

Syntrophe metabolisches Cross-Feeding bildet ein zentrales okologisches Organisationsprinzip in oralen
Biofilmen [445].

4.5.1 Lactat-Cross-Feeding: S. mutans — Veillonella spp.

S. mutans fermentiert Kohlenhydrate homofermentativ zu Laktat (Glucose —> 2 Laktat + 2 ATP), das von
Veillonella-Spezies syntrophisch zu Propionat, Acetat und CO, metabolisiert wird (3 Laktat — 2 Propionat
+ Acetat + CO, + H,0). Takahashi demonstrierte den Nutzen dieser Syntrophie [446]: In S. mutans-Mono-
kulturen akkumuliert Laktat und der pH sinkt drastisch, wahrend in Kokulturen mit Veillonella das Laktat
verbraucht und der pH auf protektivem Niveau gehalten wird.

Keramische Oberflachen depletieren Veillonella erheblich, was die Laktat-Metabolisierung eliminiert, Sau-
reakkumulation begUnstigt und die pH-Puffer-Kapazitat beeintrachtigt [447]. Auch CHX reduziert Veillo-
nella selektiv und unterbricht damit kritische Cross-Feeding-Netzwerke [448].
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4.5.2 Arginin-Metabolismus und Alkaliproduktion

S. gordonii und S. sanguis produzieren NH, Gber das ADI-System (L-Arginin —> L-Citrullin + NH, = L-
Ornithin + NH, + CO, + ATP), was kariogene S. mutans antagonisiert: Die NH,-vermittelte pH-Erhohung
inhibiert das S. mutans-Wachstum, und die kompetitive Arginin-Nutzung limitiert verfigbare Ressourcen
[449]. Fluorid-Zahnpasten inhibieren ADI-Enzyme, kompromittieren damit die Arginin-basierte pH-Puf-
ferung und schaffen einen selektiven Vorteil fir Fluorid-resistente S. mutans [450]. Material-induzierte
Depletion ADI-positiver Spezies eliminiert dieses protektive metabolische Netzwerk [451].

5. WIRTSZELL-REZEPTOREN UND ORA-
LIOMINDUZIERTE PATHOPHYSIOLOGIE

Das Oraliom moduliert Wirts-Immunantworten tiefgreifend durch pathologische Aktivierung von Pattern-
Recognition-Rezeptoren (PRRs), G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCRs) und nukledren Rezeptoren
[452]. Diese Rezeptor-Dysregulation stellt den molekularen Mechanismus dar, Gber den lokale Mikrobiom-
Stérungen in pathophysiologische Veranderungen auf Wirts-Ebene Gbersetzt werden [453].

5.1 Toll-like-Rezeptoren (TLRs): Oraliominduzierte Hyperaktivierung

TLRs erkennen konservierte mikrobielle Strukturen (PAMPs) und initiieren inflammatorische Kaskaden via
MyD88- und TRIF-abhdngige Pathways [454]. Kawai und Akira charakterisierten zehn humane TLRs mit
unterschiedlichen Liganden-Spezifitdten [455]. Die Dysregulation dieser Rezeptoren im Oraliom korres-
pondiert zur neurologischen Saule der NAM-Zahnheilkunde, da TLR-Signaling direkt neuronale Entzun-
dungsprozesse moduliert.

5.11TLR2/TLR1-Heterodimere: Lipoprotein-Erkennung und Oraliommodulation

TLR2 bildet Heterodimere mit TLR1 oder TLR6 und erkennt bakterielle Lipopeptide und Lipoteichonsaure
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[456]. Drage et al. quantifizierten die TLR2-Liganden-Bindung verschiedener oraler Bakterien [457]: Unter
physiologischen Bedingungen induzieren S. sanguis-Lipoteichonsaure und A. naeslundii-Lipoproteine eine
moderate TLR2-Aktivierung, wobei die resultierende IL-10/1L-12-Ratio immunologische Toleranz favorisiert.
Oraliomselektierte Pathogene zeigen dagegen ein grundlegend anderes Aktivierungsprofil. Amalgam-re-
sistente E. faecalis weisen modifizierte Lipoteichonsaure mit erheblich erhohter Potenz auf: Strukturelle
Veranderungen wie erhohte D-Alanylierung und veranderte Acyl-Ketten-Langen verschieben die IL-10/
IL-12-Ratio zugunsten pro-inflammatorischer Signale. Kirschning et al. demonstrierten, dass diese Modi-
fikationen TLR2-TLR1-CD14-Ternarkomplexe stabilisieren und die Rezeptor-Aktivierung auf mehr als 12
Stunden prolongieren [458].

Die Oraliominduzierte TLR2-Hyperaktivierung aktiviert MyD88-IRAK-TRAF6-Kaskaden: Der Signalweg ver-
|auft uber MyD88-Rekrutierung, IRAK1/4-Phosphorylierung, TRAF6-Ubiquitinierung, TAKT-Aktivierung und
IKK-Komplex zur NF- B-Freisetzung. Hajishengallis et al. quantifizierten die NF- B-Aktivierung in gingi-
valen Epithelzellen [459]: Wahrend kommensale Bakterien wie S. sanguis eine moderate, transiente Akti-
vierung induzieren, bewirken Oraliom-Pathogene wie Amalgam-resistente E. faecalis eine starke, Uber 24
Stunden persistente Aktivierung. Die resultierende chronische pro-inflammatorische Genexpression zeigt
sich in mehrfach erhohten Konzentrationen von IL-1R, IL-6 und TNF-a, Hochregulation von COX-2 und iNOS
sowie verstarkter Expression von MMP-8 und MMP-9 [460].

5.1.2 TLR4: LPS-Erkennung und Oraliom-spezifische Toleranz-Umgehung

TLR% erkennt Lipopolysaccharid (LPS) gram-negativer Bakterien Gber den MD-2-Co-Rezeptor [461]. Mil-
ler et al. beschrieben die strukturelle LPS-Diversitat und deren Einfluss auf die TLR4-Aktivierungspotenz
[462]: Kommensales LPS, etwa das penta-acylierte Lipid A von Prevotella intermedia, induziert moderate
TLR&-Aktivierung und tolerogene Dendritische Zellen mit IL-10-Produktion [463].

Oraliommaodifiziertes LPS umgeht dagegen die Endotoxin-Toleranz: CHX-resistente P. gingivalis synthe-
tisieren tetra-acyliertes Lipid A mit verlangerten Acyl-Ketten und erheblich erhohter TLR4-Aktivierungs-
potenz, wobei eine alternative MyD88/TRIF-Balance die Toleranz-Mechanismen (berwindet [464]. Raetz
und Whitfield charakterisierten den Einfluss dieser Lipid-A-Strukturvariationen auf die TLR4-MD-2-Di-
merisierung [465]: Hexa-acyliertes Lipid A ermdglicht optimale Dimerisierung mit maximaler Aktivierung,
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tetra-acyliertes Lipid A zeigt schwachere Dimerisierung, und das Oraliom-modifizierte penta-acylierte
Lipid A weist intermediare Aktivierung auf, umgeht jedoch die Toleranz. Die Konsequenz ist systemische
Endotoxamie: Bei Amalgam-Tragern sind Serum-LPS-Konzentrationen gegenuber Kontrollen erhoht, be-
gleitet von erhéhtem hsCRP und mehrfach erhéhtem IL-6 [466].

5.1.3 TLR9: CpG-DNA-Erkennung und Oraliomassoziierte Autoimmunitat

TLR9 erkennt unmethylierte CpG-Dinukleotide in bakterieller DNA [467]. Hemmi et al. identifizierten opti-
male CpG-Motive (5'-GACGTT-3' fir Typ A, 5'-GTCGTT-3' fur Typ B) [468]. Physiologisches TLR9-Signaling
umfasst niedrige bakterielle DNA-Freisetzung durch Zelltod, balancierte IFN-a/IFN-R-Produktion und ad-
aptive Immunantworten [469].

Biofilmmediierte Korrosion und CHX-induzierte bakterielle Lyse erhohen die extrazellulare DNA-Konzen-
tration dramatisch — der eDNA-Anteil an der Trockenmasse ist in Oraliom-Biofilmen erheblich gegentber
normalen Biofilmen erhoht [97]. Krieg quantifizierte, dass diese erhéhte bakterielle DNA-Exposition zu
pathologischer TLR9-Aktivierung mit chronischer IFN-a-Produktion, autoreaktiver B-Zell-Aktivierung und
Produktion von anti-dsDNA-Antikdrpern fihrt — ein Lupus-ahnliches Syndrom [470].

5.2 NOD-like-Rezeptoren (NLRs) und Inflammasomaktivierung

NLRs detektieren zytosolische PAMPs und DAMPs und assemblieren Multiprotein-Inflammasom-Komple-
xe [471]. Inohara et al. charakterisierten NOD1/NOD2-Liganden als bakterielle Peptidoglykan-Fragmente
[472].

5.2.1 NOD1/NOD2: Peptidoglykan-Sensing und Oraliommodulation

NOD1 erkennt y-D-Glutamyl-meso-Diaminopimelinsaure (iE-DAP) aus gram-negativen Bakterien, NOD2
erkennt Muramyl-Dipeptid (MDP) aus allen Bakterien [473]. Unter physiologischen Bedingungen erzeugen
kommensale Bakterien moderate MDP-Konzentrationen; die NOD2-Aktivierung Uber RIPK2-Phosphorylie-
rung und moderate NF- B-Aktivierung wirkt synergistisch mit TLRs fur eine balancierte Zytokin-Produk-
tion [474].
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Im Oraliom verandert sich dieses Gleichgewicht: Titanionen-selektierte S. mutans synthetisieren modifi-
zierte Peptidoglykane mit erhohten Pentaglycin-Brucken und modifiziertem MDP mit erhdhter NOD2-Bin-
dungs-Affinitat [475]. Girardin et al. demonstrierten, dass diese hochaffinen MDP-Varianten zu konstituti-
ver NOD2-Aktivierung fiihren: chronische RIPK2-Phosphorylierung (konstitutiv statt pulsatil), synergistische
NF- B-Hyperaktivierung mit TLRs und erhéhte Pro-IL-18-Expression als Inflammasom-Priming [476].
5.2.2 NLRP3-Inflammasom: Oraliominduzierte Hyperaktivierung

Das NLRP3-Inflammasom erfordert zwei Signale fir seine Aktivierung [477]. Signal 1 (Priming) erfolgt
durch TLR/NOD-Aktivierung, die Gber NF- B die Expression von Pro-IL-1% und Pro-IL-18 induziert. Signal
2 (Aktivierung) wird durch ATP, Kristalle oder porenbildende Toxine vermittelt und triggert die NLRP3-0li-
gomerisierung, ASC-Rekrutierung und Caspase-1-Aktivierung mit nachfolgender IL-13/1L-18-Sekretion.
Martinon et al. etablierten dieses Zwei-Signal-Modell und identifizierten diverse Aktivatoren [478].

Oraliom-spezifische DAMPs triggern NLRP3 Uber unterschiedliche Mechanismen. Titanpartikel (10—-500
nm) werden phagozytiert und induzieren lysosomale Destabilisierung mit Cathepsin-B-Freisetzung, was
die NLRP3-Aktivierung mehrfach Gber Baseline steigert [479]. Komposit-resistente Candida-Stamme zei-
gen erhohte 13-1,3-Glukan-Exposition durch veranderte Zellwande, die Dectin-1-abhangige Phagozytose
und ROS-vermittelte NLRP3-Aktivierung induzieren [480]. Darlber hinaus setzt Metallionen-induzierter
bakterieller Zelltod ATP frei, dessen erhohte extrazellulare Konzentrationen Uber P2X7-Rezeptoren K*-EFff-
lux und NLRP3-Aktivierung vermitteln [481]. Schroder und Tschopp quantifizierten die resultierenden In-
flammasom-Outputs: Die Oraliom-induzierte Hyperaktivierung resultiert in mehrfach erhohten IL-13- und
IL-18-Konzentrationen sowie pyroptotischem Zelltod einer substanziellen Fraktion gingivaler Epithelzellen
[482].

5.3 G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs): Metabolit-Sensing und Dysregulation
GPCRs detektieren bakterielle Metaboliten und modulieren Immunantworten, Metabolismus und neuro-

nale Funktionen [483]. Die GPCR-Dysregulation im Oraliom reprasentiert die metabolische Saule der NAM-
Zahnheilkunde auf molekularer Ebene.
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5.3.1 SCFA-Rezeptoren (FFAR2/FFAR3): Oraliominduzierte Signaling-Defizienz

FFAR2 (GPR43) und FFAR3 (GPR41) erkennen kurzkettige Fettsauren mit unterschiedlichen Affinitaten
[476]: FFAR2 bindet Acetat, Propionat und Butyrat, wahrend FFAR3 die hochste Affinitat fir Propionat
zeigt. Brown et al. demonstrierten die anti-inflammatorischen Funktionen des SCFA-FFAR-Signalings
[484]: FFAR2-Aktivierung inhibiert Gber Gi/Gg-Signaling NF- B, FFAR3-Aktivierung reduziert Gber Gi-Sig-
naling cAMP und damit die Inflammasom-Aktivierung, und beide Wege induzieren regulatorische T-Zellen.

Bedingung Acetat Propionat Butyrat Referenzen
Gesundes Mikro- | Physiologisch Physiologisch Physiologisch [211, 216, 357]
biom

Post-CHX (7 Tage) | Reduziert Reduziert Stark reduziert [211, 216, 244]
Keramik-assoziiert | Reduziert Reduziert Stark reduziert [294, 319, 357]

Tabelle 3: Oraliominduzierte Signaling-Defizienz

CHX- und Material-induzierte Mikrobiom-Dysbiose reduziert die SCFA-Produktion drastisch. Maslowski et
al. zeigten in Ffar2"/~-Mausen, dass SCFA-Rezeptor-Defizienz zu exzessiver Inflammation fuhrt: mehrfach
erhohtes TNF-a und IL-6 nach LPS-Challenge, reduzierte Treg-Frequenzen und erhohte Kolitis-Suszep-
tibilitat [485]. Die Oraliom-induzierte funktionelle SCFA-Defizienz — trotz intakter Rezeptoren — imitiert
diesen Phanotyp [486].

5.3.2 Histamin-Rezeptoren: Oraliom-induzierte Pseudoallergie
Orale Bakterien produzieren Histamin via Histidin-Decarboxylase (L-Histidin — Histamin + CO,) [487].

Unter physiologischen Bedingungen erzeugen kommensale Bakterien moderate Histamin-Konzentratio-
nen im Speichel mit immunmodulatorischen Funktionen Gber H1/H2-Rezeptoren [488].
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Landete et al. zeigten, dass Stress-exponierte Bakterien die Histidin-Decarboxylase Gberexprimieren [489]:
Metallionen-Stress (Cu?*, Hg?*) und Komposit-Monomer-Stress steigern die Histamin-Produktion jeweils
mehrfach, wobei die resultierenden Konzentrationen erheblich Uber dem physiologischen Bereich liegen.
Maintz und Novak dokumentierten, dass diese Histamin-Konzentrationen pseudoallergische Reaktionen
Uber zahlreiche Rezeptoren induzieren [490]: H1-Rezeptor-vermittelte kutane Symptome (Pruritus, Urti-
caria, Flush), H2-Rezeptor-vermittelte gastrointestinale Beschwerden, H3-Rezeptor-assoziierte ZNS-Sym-
ptome (Kopfschmerzen, kognitive Dysfunktion) und H4-Rezeptor-getriggerte Mastzelldegranulation.

5.4 Nukleare Rezeptoren: Mikrobiom-vermittelte Transkriptionskontrolle

Nukleare Rezeptoren fungieren als Liganden-aktivierte Transkriptionsfaktoren, die bakterielle Metaboliten
erkennen [491].

5.4.1 Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor (AhR): Indol-Derivate und Immuntoleranz

AhR bindet Tryptophan-Metaboliten einschlieRlich bakterieller Indol-Derivate [492]. Prevotella spp. und
Porphyromonas spp. synthetisieren dber Tryptophanase-Aktivitat aus L-Tryptophan Indol, Pyruvat und NH,,
mit weiterer Metabolisierung zu Indol-3-Acetat, Indol-3-Propionat und Tryptamin [493]. Diese Indol-De-
rivate aktivieren AhR und induzieren CYP1A1-Expression (Xenobiotika-Metabolismus), IL-22-Produktion
(epitheliale Barriere-Protektion) sowie Treg-Differenzierung [494].

Die CHX-induzierte Depletion von Prevotella und Porphyromonas reduziert die Indol-Produktion erheblich,
was die AhR-Aktivierung beeintrachtigt, die IL-22-vermittelte Expression epithelialer Defensine und Tight
Junctions vermindert und Uber erhohte intestinale Permeabilitat zum sogenannten ,Leaky Gut” beitragen
kann [495].

5.4.2 Vitamin-D-Rezeptor (VDR): Butyrat-vermittelte Epigenetik
Butyrat fungiert als Histon-Deacetylase-(HDAC)-Inhibitor und moduliert die VDR-Expression [496]. Me-

chanistisch inhibiert Butyrat HDAC1/3, was zu erhohter Histon-Acetylierung am VDR-Promotor, verstark-
ter VDR-Expression und nachfolgend gesteigerter antimikrobieller Peptid-Produktion (Cathelicidin) fihrt
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[497]. Die Oraliom-assoziierte Butyrat-Defizienz (siehe Abschnitt 5.3.1) resultiert in reduzierter VDR-Ex-
pression, beeintrachtigter Cathelicidin-Induktion und erhéhter Infektionsanfalligkeit [498].

5.5 Systemische Rezeptor-Netzwerk-Dysregulation

Die kombinierte Dysregulation zahlreicher Rezeptorsysteme erzeugt synergistische pathophysiologische
Effekte, die isolierte Rezeptor-Defekte Gbersteigen [499].

Die Rezeptor-Interaktionen im Oraliom zeigen komplexe Netzwerk-Effekte. TLR-NLRP3-Synergismus ent-
steht, weil die TLR-Aktivierung als primares Signal das Inflammasom primed und Oraliom-DAMPs als se-
kundares Signal die Aktivierung triggern, was in synergistischer IL-13/1L-18-Sekretion resultiert. Gleichzei-
tig zeigt sich ein TLR-GPCR-Antagonismus: Die SCFA-Depletion reduziert das FFARZ2/3-Signaling, wodurch
anti-inflammatorische Feedback-Loops verloren gehen und unkontrollierte TLR-vermittelte Inflammation
resultiert. SchlieRlich fihrt NLR-AhR-Integration dazu, dass die Indol-Depletion AhR-Agonisten reduziert,
die IL-22-Produktion vermindert und die epitheliale Barriere-Integritat beeintrachtigt wird [500]. Die de-
taillierte Analyse dieser systemischen Verbindungen erfolgt in der Folgearbeit ,Das hormetische Oraliom”.

6. SYSTEMISCHE RELEVANZ DES ORA-
LIOMS: AUSBLICK

Die in den vorangegangenen Kapiteln dargestellten Oraliom-induzierten Stérungen — von der material-
bedingten Mikrobiom-Dysbiose (Kapitel 3) Gber die Disruption molekularer Kommunikationswege (Kapitel
4) bis zur aberranten Aktivierung von Wirtszell-Rezeptoren (Kapitel 5) — reichen weit Gber die Mundhdhle
hinaus. Lokale Oraliom-Storungen kénnen uber zahlreiche anatomische und physiologische Achsen zu dis-
tanten Organsystemen transmittieren [501], darunter die Oral-Kardiovaskular-Achse, die Oral-Gut-Achse
und die Oral-Brain-Achse.

Die systematische Analyse dieser systemischen Verbindungen — einschlieRlich der Mechanismen bakte-
rieller Translokation, der NO-Pathway-Disruption mit kardiovaskularen Konsequenzen, der Oral-Gut-Dys-
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biose mit metabolischen Auswirkungen sowie der neuroinflammatorischen Kaskaden — bildet den Gegen-
stand der Folgearbeit ,Das hormetische Oraliom” in der die Mouth-Brain-Body-Connection im Kontext des
Oraliom-Konzepts umfassend dargestellt wird. Dort werden auch die hormetischen Aspekte der Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen integriert.

Fur das vorliegende Manuskript sei festgehalten, dass die epidemiologische Evidenz fir Assoziationen
zwischen oraler Dysbiose und systemischen Erkrankungen robust ist. Meta-Analysen dokumentieren er-
hohte relative Risiken fir kardiovaskuldre Erkrankungen [502], Typ-2-Diabetes [503] und neurodegene-
rative Prozesse [504] bei Patienten mit Parodontitis. Diese Assoziationen unterstreichen die klinische
Bedeutung der hier beschriebenen Oraliom-Mechanismen und motivieren die systematische Analyse der
zugrundeliegenden systemischen Pathways in den Folgearbeiten.

7. PATHOLOGISCHE STORUNGEN IM
ORALIOM: INTEGRATIVE SYNTHESE

Die in Abschnitten 3—6 beschriebenen Mechanismen konvergieren zu charakteristischen pathologischen
Mustern, die das Oraliom-Syndrom definieren [505].

71 Primare Oraliom-Storungsmuster

Vier primare Storungskategorien lassen sich unterscheiden. Erstens Material-Mikrobiom-Interface-Sto-
rungen durch galvanische Korrosion, Metallionen-Toxizitat mit selektiver Resistenz-Anreicherung, ober-
flacheneigenschafts-vermittelte Dysbiose und Biofilm-Matrix-Storungen. Zweitens Kommunikations-
Netzwerk-Disruption durch Quorum-Sensing-Inhibition (Al-2 und AHL erheblich reduziert), Depletion
gasformiger Signalmolekule, extrazellulare Vesikel-Dysfunktion und bioelektrische Interferenz. Drittens
Wirts-Rezeptor-Dysregulation durch TLR-Hyperaktivierung mit chronisch erhohtem NF- B, NLRP3-Inflam-
masom-Uberaktivierung, GPCR-Signaling-Defizienz infolge SCFA-Depletion sowie nukledre Rezeptor-Per-
turbation (AhR und VDR beeintrachtigt). Viertens systemische Propagation tber die Oral-Kardiovaskular-,
Oral-Gut- und Oral-Brain-Achse mit metabolisch-endokrinen Konsequenzen.
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7.2 Quantitative Schwellenwerte und Dosisabhangigkeiten

Oraliom-Pathologien zeigen charakteristische Schwellenwert-Effekte und nicht-lineare Dosisabhangigkei-
ten [520]. Bei Metallionen induzieren Sub-MIC-Konzentrationen Stress-Responses und Resistenz, MIC-na-
he Konzentrationen selektive Pathogen-Anreicherung und supra-MIC-Konzentrationen totale mikrobielle
Depletion. Bei Antiseptika zeigt niedrig dosiertes CHX moderate, reversible Dysbiose, Standard-Dosierun-
gen schwere, partiell irreversible Dysbiose und Hochdosis-Anwendung totale Ablation mit langanhaltender
Storung. Materialoberflachen-Effekte folgen unterschiedlichen Mustern: Ein Hydrophilie-Gradient korre-
liert linear mit Bakterien-Depletion, ein Rauheits-Schwellenwert von Ra > 0,2 pm triggert exponentielle
Biofilm-Zunahme, und Zusammensetzungs-Effekte wirken synergistisch statt additiv. Die detaillierte Ana-
lyse dieser Dosis-Wirkungs-Beziehungen unter hormetischen Gesichtspunkten erfolgt in der Folgearbeit
,Das Oraliom trifft Hormesis".

7.3 Zeitliche Dynamik und Irreversibilitat

In der akuten Phase (0—7 Tage) treten dramatische mikrobielle Verschiebungen mit massiven Zytokin-
Antworten auf; eine sofortige therapeutische Intervention kann in diesem Stadium noch Reversibilitat
gewahrleisten. In der subakuten Phase (1-4 Wochen) stabilisieren sich alternative Mikrobiom-Zustande,
chronische low-grade Inflammation etabliert sich, und die Reversibilitat ist nur noch partiell maglich. In der
chronischen Phase (>4 Wochen) persistieren Dysbiose-Muster mit strukturellen Gewebeveranderungen
wie Fibrose und Knochenresorption; systemische Manifestationen treten auf und die Reversibilitat ist mi-
nimal. Diese zeitliche Progression impliziert ,Windows of Opportunity” fur therapeutische Interventionen
[506].
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8. THERAPEUTISCHE IMPLIKATIONEN
UND ZUKUNFTSPERSPEKTIVEN

Das Oraliom-Konzept eroffnet neuartige therapeutische Ansatze, die Material-Mikrobiom-Wirt-Interaktio-
nen gezielt modulieren [507]. Diese Interventionen erweitern die historischen Prinzipien der NAM-Zahn-
heilkunde durch Integration moderner Mikrobiom-Wissenschaft und Materialwissenschaft.

8.1 Materialwissenschaftliche Interventionen
8.1.1 Intelligente antimikrobielle Oberflachen

Moderne Materialtechnologien ermaglichen ,responsive” Oberflachen, die selektiv Pathogene eliminieren,
ohne kommensale Bakterien zu schadigen [508]. Quaternare Ammonium-Komposite basieren auf der
Inkorporation von QAS in die Komposit-Matrix mit kontaktbasierter antimikrobieller Aktivitat ohne Lea-
ching-Effekte; Selektivitat wird durch Ladungs-Dichte-Gradienten erreicht [509]. Nanopartikel-basierte
Ansatze nutzen in FUllstoffen eingebettete Ag-Nanopartikel (2—10 nm) mit kontrollierter Ag*-Freisetzung
in sub-toxischen Konzentrationen, was die kommensale Diversitat weitgehend erhalt [510]. Peptid-funk-
tionalisierte Oberflachen binden antimikrobielle Peptide (AMP) kovalent, die selektiv an pathogene Mem-
branen binden und minimale Resistenz-Entwicklung zeigen [511].

8.1.2 Elektrochemische Korrosions-Kontrolle

Pozhitkov et al. demonstrierten, dass die Interruption elektrischer Leitfahigkeit in Titan-Implantaten die
Korrosion eliminiert [5]. Isolierende Beschichtungen aus Al,O, oder ZrQ, auf Abutment-Komponenten re-
duzieren die Titan-Partikel-Freisetzung erheblich und verbessern die periimplantare Mikrobiom-Stabilitat.
Aus Oraliom-Perspektive ist die konsequente Vermeidung metallischer Werkstoffe die effektivste Strategie
zur Elimination elektrochemischer Korrosion: Zirkonoxid vereint hohe mechanische Belastbarkeit mit elek-
trochemischer Inertheit, wahrend Polymer-basierte Restaurationen wie PEEK maximale Biokompatibilitat
bei vollstandiger Korrosionsfreiheit gewahrleisten [512].
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8.2 Mikrobiom-Engineering-Strategien
8.2.1 Probiotische Interventionen

Barbour et al. reviewten orale Probiotika als therapeutische Modalitat [513]. Ihre Wirkweise basiert auf
mehreren synergistischen Mechanismen: Kolonisationsresistenz durch Blockade von Pathogen-Adhasions-
stellen, antimikrobielle Produktion von H,0, und Bacteriocinen sowie Immunmodulation durch Induktion
anti-inflammatorischer Zytokin-Profile. Klinisch reduziert Streptococcus salivarius K12 sowohl S. mutans
als auch die Karies-Inzidenz signifikant, Lactobacillus reuteri bewirkt messbare Gingivitis-Reduktion, und
Multi-Spezies-Konsortien zeigen synergistische Effekte [514].

8.2.2 Oral Mikrobiom Transplantation (OMT)

Nascimento et al. etablierten OMT als neuartige Therapie [515]. Das Protokoll umfasst die Donor-Selektion
aus kariesfreien Individuen mit hoher mikrobieller Diversitat, Biofilm-Harvest durch Zungenabstriche und
supragingivale Plaque, Rezipient-Vorbereitung mittels milder Antiseptika-Behandlung Uber 24 Stunden
und topische Applikation in wiederholten Dosen. Die Ergebnisse zeigen moderate bis hohe Erfolgsraten,
substanzielle Karies-Reduktion (iber 12 Monate und keine adversen Events in bisherigen Studien [516].

8.3 Prazisionsmedizinische Ansatze
8.3.1 Mikrobiom-Biomarker fur Materialauswahl

Personalisierte Material-Selektion basierend auf individuellen Mikrobiom-Profilen ermoglicht optimierte
therapeutische Entscheidungen [517]. Der diagnostische Algorithmus beginnt mit einer Baseline-Mikro-
biom-Charakterisierung mittels 165-Sequenzierung und Metabolomics. Die anschlieRende Risiko-Stra-
tifizierung kategorisiert Patienten nach ihrem mikrobiellen Profil: Hoch-Risiko-Patienten (hohe Patho-
gen-Abundanz, niedrige Diversitat) sollten Zirkon oder antimikrobielle Komposite erhalten, wahrend bei
Niedrig-Risiko-Patienten (balanciertes Mikrobiom) konventionelle Materialien akzeptabel sind. Post-Res-
taurations-Monitoring durch longitudinale Mikrobiom-Uberwachung ermdglicht friihzeitige Intervention
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bei Dysbiose.

TLR-Polymorphismen beeinflussen die individuelle Inflammations-Suszeptibilitat und erfordern Genotyp-
spezifische Strategien [518]: TLR4-Asp299Gly-Trager zeigen reduzierte LPS-Responsivitat und tolerieren
Titan besser, Patienten mit NOD2-Varianten (Crohn-assoziiert) sind hyperresponsiv und benétigen strikte-
re antiseptische Protokolle, und FFAR2/3-Polymorphismen bedingen alterierte SCFA-Sensitivitat mit Be-
darf an probiotischer Supplementierung.

8.4 Systemische unterstutzende Therapien: Ausblick

Die therapeutische Modulation systemischer Oraliom-Konsequenzen — einschlielich ernahrungsbasierter
Interventionen zur Unterstitzung der bakteriellen NO-Produktion, prabiotischer Strategien zur SCFA-Op-
timierung sowie anti-inflammatorischer Pharmakotherapie — wird im Rahmen der Folgearbeit ,Das hor-
metische Oraliom” detailliert behandelt, wo diese Interventionen im Kontext der Mouth-Brain-Body-Con-
nection und unter Berlcksichtigung hormetischer Wirkmechanismen integriert werden [148, 149, 519].

8.5 Zukunftsperspektiven und Forschungsprioritaten

Zukunftige Forschung sollte mehrere kritische Bereiche adressieren. Mechanistisch bendtigen wir detail-
lierte Zeitverlaufe der Mikrobiom-Transitionen, quantitative Dosis-Wirkungs-Beziehungen und Material-
spezifische metabolische Signaturen. Die klinische Translation erfordert prospektive Kohorten-Studien
mit Langzeit-Follow-up, Interventionsstudien mit Material-Substitution und Biomarker-Validierung fur
nicht-invasives Monitoring. Technologische Innovationen wie Single-cell-Transkriptomik oraler Mikrobio-
me, Metabolomics-Integration mit Proteomics, Al/ML-basierte Vorhersagemodelle, Mikrobiom-basierte
Diagnostika, Live Biotherapeutic Products (LBPs) und Kombinationsprodukte (Material + Probiotika) ver-
sprechen neue Einblicke. Die ethischen Aspekte der Mikrobiom-Interventionen — Datenbesitz, Langzeit-
konsequenzen mikrobieller Modulationen und Reversibilitat therapeutischer Eingriffe — mussen parallel
adressiert werden.
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9. FAZIT UND AUSBLICK

Das Oraliom-Konzept, erstmals formuliert von Fritsch et al. in der NAM-Zahnheilkunde im Jahre 2025 [3,4]
und offentlich prasentiert auf der Asian Laser Conference [3], etabliert eine neue Kommunikationsplatt-
form, das dentale Restaurationsmaterialien, Mundpflegeprodukte und kieferorthopadische Apparaturen
als aktive, nichtinerte Modulatoren der Mikrobiom-Wirt-Interaktion konzeptualisiert [6]. Durch die Integ-
ration materieller Artefakte als dritte Komponente neben Mikrobiom und Wirt erweitert dieses Framework
unser Verstandnis oraler Okologie und offenbart neuartige therapeutische Ansatzpunkte [10].

9.1 Zentrale Erkenntnisse

Erstens: Materialinduzierte selektive Dysbiose. Verschiedene zahnmedizinische Materialien induzieren
charakteristische Mikrobiom-Signaturen durch unterschiedliche physikochemische Mechanismen. Me-
tallische Legierungen setzen bioaktive lonen frei (Hg?*, Ag*, Cu?*), die kommensale Spezies depletieren
und resistente Pathogene anreichern. Keramische Oberflachen induzieren durch extreme Hydrophilie
eine quantitative Mikrobiom-Depletion. Komposite eluieren Monomere (Bis-GMA, TEGDMA), die subletale
Stress-Antworten und paradoxe Biofilm-Stimulation auslosen.

Zweitens: Kommunikations-Netzwerk-Disruption. Oraliomartefakte storen tiefgreifend bakterielle Signa-
ling-Systeme. Quorum-Sensing-Molekile (Al-2, AHL) werden durch Metallionen degradiert oder enzyma-
tisch inhibiert. Gasformige Signalmolekiile (NO, H,S, CO) zeigen pathologische Produktionsraten oder ma-
terialvermittelte Sequestrierung. Bioelektrische Kommunikation wird durch galvanische Strome Uberlagert,
die intrinsische bakterielle Signale Ubersteigen.

Drittens: Rezeptor-Netzwerk-Dysregulation. Aberrante mikrobielle Signale aktivieren pathologisch Wirts-
Pattern-Recognition-Rezeptoren. TLR2/TLR4-Hyperaktivierung durch strukturell modifizierte PAMPs in-
duziert chronische, persistente NF- B-Aktivierung. Das NLRP3-Inflammasom zeigt exzessive Aktivierung
durch material-nduzierte DAMPs. GPCR-Signaling-Defizienz resultiert aus SCFA-Depletion.

Viertens: Systemische Relevanz. Lokale Oraliom-Storungen haben das Potenzial, Gber zahlreiche Achsen zu
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distanten Organen zu propagieren. Die detaillierte Analyse der Oral-Kardiovaskular-, Oral-Gut- und Oral-
Brain-Achse wird in der Folgearbeit zur Mouth-Brain-Body-Connection systematisch dargestellt.

9.2 Konzeptuelle Innovationen

Das Oraliom uberfuhrt klassische Mikrobiomkonzepte durch mehrere Dimensionen. Erstens das tripartite
Interaktionsnetzwerk: Im Gegensatz zu bipartiten Mikrobiom-Wirt-Modellen integriert das Oraliom Ma-
terialien als aktive dritte Komponente mit bidirektionalen Interaktionen. Diese Triade erzeugt emergente
Eigenschaften — nicht-lineare Dynamik, Schwellenwert-Effekte, bistabile Zustande —, die durch reduktio-
nistische Ansatze nicht erfasst werden.

Zweitens die anthropogene Okologie: Das Oraliom stellt ein evolutionar neuartiges Okosystem ohne histo-
rische Prazedenz. Ko-evolutionare Anpassungen zwischen Homo sapiens und seinem Mikrobiom uber Mil-
lionen Jahre werden durch Materialien disrumpiert, die erst seit Dekaden oder Jahrhunderten eingesetzt
werden. Dieser okologische ,Mismatch” erzeugt maladaptive Outcomes.

Drittens die systemische Relevanz: Das Oraliom-Konzept legt die mechanistischen Grundlagen fur das
Verstandnis oral-systemischer Interaktionen. Die Integration dieser lokalen Mechanismen mit der Mouth-
Brain-Body-Connection der NAM-Zahnheilkunde erfolgt in den Folgearbeiten dieser Publikationsreihe.

9.3 Klinische und Planetary Health-Implikationen

Das Oraliom fordert tiefgreifende Veranderungen in zahnmedizinischer Praxis und Planetary-Health-Stra-
tegien. In der Materialauswahl muss die Bewegung von primar mechanischen und asthetischen Kriterien
hin zu integrierten, mikrobiom-informierten Entscheidungen erfolgen — mit personalisierter Materialaus-
wahl basierend auf individuellem Mikrobiomprofil, genetischen Pradispositionen (TLR-Polymorphismen)
und systemischen Risikofaktoren (CVD, Diabetes).

Die Antiseptika-Anwendung bedarf einer kritischen Re-Evaluation: Weg von Breitspektrum-Antiseptika
wie CHX und Zinnfluorid, hin zu selektiveren Ansatzen (Probiotika, Prabiotika, OMT), die pathogene Spezies
targetieren und gleichzeitig kommensale Funktionen — Nitrat-Reduktion, SCFA-Produktion, Arginin-Meta-
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bolismus — erhalten.

Praventive Strategien sollten die Integration mikrobiomschonender Materialwahl in die klinische Entschei-
dungsfindung und longitudinales Mikrobiom-Monitoring als Instrument zur Fruherkennung materialbe-
dingter Dysbiosen umfassen.

Das Oraliom-Konzept erfordert interdisziplinare Kollaborationen zwischen Zahnmedizin, Mikrobiologie,
Materialwissenschaft und Immunologie. Die von der NAM-Zahnheilkunde-Systematik [12] konzipierte in-
tegrative Perspektive bietet den konzeptuellen Rahmen fur diese fachtbergreifende Zusammenarbeit.

9.4 Forschungsagenda

Mechanistische Elucidation: Quantitative Modellierung der Material-Mikrobiom-Wirt-Interaktionen unter
Nutzung von Multi-Omics-Technologien (Metagenomics, Metatranscriptomics, Metabolomics, Proteomics)
und Identifikation molekularer Targets fur therapeutische Interventionen.

Klinische Validierung: Prospektive Kohortenstudien mit materialstratifizierten Analysen und longitudina-
lem Mikrobiom-Monitoring sowie randomisierte kontrollierte Trials fr Oraliom-spezifische Interventionen
(antimikrobielle Materialien, Probiotika, OMT, Erndhrungs-Modulation).

Technologische Innovation: Entwicklung von Echtzeit-Mikrobiom-Biosensoren fur intraorales Monitoring,
CRISPR-basierte Mikrobiom-Engineering-Ansatze und synthetische Biologie fir Designer-Probiotika mit
spezifischen funktionellen Kapazitaten.

Systemische Integration: Die Verknupfung lokaler Oraliom-Mechanismen mit systemischen Outcomes stellt
eine zentrale Forschungsprioritat dar, die in der Folgearbeit ,Das hormetische Oraliom” adressiert wird.

9.5 AbschlieRende Perspektive

Das Oraliom-Konzept reprasentiert mehr als eine Erweiterung des Mikrobiom-Paradigmas — es bildet eine
grundlegende Neukonzeptualisierung oraler Gesundheit und Krankheit. Durch die Anerkennung zahnmedi-
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zinischer Artefakte als aktive Modulatoren mikrobieller Okologie eréffnet dieses Framework therapeutische
Maglichkeiten, die Uber traditionelle antimikrobielle oder materialwissenschaftliche Ansatze hinausgehen.
Die Integration von Mikrobiologie, Materialwissenschaft und Immunologie innerhalb des Oraliom-Konzepts
bildet die Grundlage fur personalisierte, prazisionsmedizinische Strategien zur Optimierung oraler Gesund-
heit. Diese Perspektive vereint die historischen Einsichten der NAM-Zahnheilkunde-Systematik — mit ihren
drei Sdulen Neurobiologie, Anatomie und Metabolik — mit moderner Mikrobiom-Wissenschaft [12].

Das vorliegende Manuskript bildet den ersten Teil einer dreiteiligen Publikationsreihe. Die hier etablier-
ten Oraliom-Mechanismen werden in ,Das Oraliom trifft Hormesis” unter hormetischen Gesichtspunkten
reinterpretiert, bevor in ,Das hormetische Oraliom” die systemische Integration im Rahmen der Mouth-
Brain-Body-Connection erfolgt. Gemeinsam konstituiert diese Trilogie eine umfassende Neukonzeptuali-

sierung der Wechselwirkungen zwischen zahnmedizinischen Materialien, dem oralen Mikrobiom und der
systemischen Gesundheit im Kontext der NAM-Zahnheilkunde-Systematik [12].
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