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ABSTRACT 
Bone Marrow Adipose Tissue (BMAT) im Kieferknochen unterscheidet sich qualitativ und quantitativ von 
BMAT an jeder anderen Stelle des menschlichen Skeletts. Diese Arbeit präsentiert eine systematische 
Gegenüberstellung des mandibulären und maxillären BMAT mit dem BMAT in Röhrenknochen, Wirbelsäule 
und Becken.

Acht Alleinstellungsmerkmale machen BMAT im Kieferknochen zu einer biologischen Besonderheit: (1) der 
Neuralleisten-Ursprung mit distinkten Stammzellpopulationen; (2) ein signifikant niedrigerer Fettanteil 
mit distinktem Fettsäureprofil und grundlegend anderer räumlicher Verteilung; (3) eine immunologisch 
einzigartige hämatopoetische Nische; (4) ein dreiarterielles Versorgungssystem mit höherer angiogener 
Potenz; (5) ein kieferspezifisches Sekretom mit distinkter Makrophagen-Modulation und Exosom-Kom-
munikation; (6) eine direkte Trigeminus-Innervation mit CGRP-vermittelter neurovaskularer Kopplung; (7) 
die permanente Exposition gegenüber dem oralen Mikrobiom als einzigem Knochen des Körpers; (8) die 
höchste mechanische Belastungsfrequenz aller Skelettabschnitte. Darüber hinaus operiert BMAT als meta-
bolischer Hybrid mit erhöhter Mitochondriendichte und schlafendem braunem Potenzial, in einer der hyp-
oxischsten Nischen des Körpers, als mobilisierbare Energiereserve (bestätigt durch Raumfahrtstudien) und 
als systemische Adiponectin-Quelle.

Diese Besonderheiten begründen, warum Extrapolationen von BMAT-Daten aus Röhrenknochen auf den 
Kieferknochen wissenschaftlich unzulässig sind. Als molekulare Brücke zu Teil 1 dieser Trilogie [70] ana-
lysiert die Arbeit die RANTES/CCL5-Oligomerisierung im Kieferknochen-BMAT: Die GAG-reiche Knochen-
markmatrix, die lokale RANTES-Produktion durch BMAT-Adipozyten und die DPP4-vermittelte Prozes-
sierung machen den Kieferknochen zu einem Oligomerisierungs-Hotspot, dessen biologische Bedeutung 
zwischen protektiver Quarantäne und pathologischer Akkumulation kontextabhängig oszilliert. Darüber 
hinaus werden die Wundheilungsphasen-spezifische RANTES-Regulation nach Zahnextraktion, die Rolle 
der PAD4-vermittelten Citrullinierung an der mikrobiellen Grenzfläche, die Proudfoot-Paradoxie oligomerer 
GAG-Gradienten und die physiologische RANTES-Funktion im Knochen-Remodeling erstmals auf den Kie-
ferknochen-Kontext transferiert.
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1. �EINLEITUNG: BMAT IST NICHT GLEICH 
BMAT

BMAT wurde über Jahrzehnte als einheitliches Gewebe betrachtet, das sich lediglich in seiner Menge, 
nicht aber in seiner Qualität zwischen verschiedenen Skelettabschnitten unterscheidet. Diese Annahme 
ist falsch. Die BMAT-Forschung der vergangenen zehn Jahre hat gezeigt, dass BMAT in Abhängigkeit von 
embryonaler Herkunft, mechanischer Belastung, immunologischem Milieu und Vaskularisierung erhebliche 
standortspezifische Unterschiede aufweist [1–5].

Die International Bone Marrow Adiposity Society (BMAS), 2018 gegründet, hat die Anerkennung von BMAT 
als eigenständiges endokrines Organ vorangetrieben. BMAT ist weder weißes (WAT) noch braunes Fett-
gewebe (BAT), sondern ein dritter Fettgewebstyp mit eigenem Transkriptom, Sekretom und funktionellem 
Profil [1,5,6]. BMAT macht über 10% des gesamten Körperfetts aus und reagiert auf Kalorienrestriktion, 
Alterung, hormonelle Veränderungen und mechanische Belastung anders als jedes andere Fettdepot [5,6].

Innerhalb dieses bereits diversen BMAT nimmt der Kieferknochen eine weitere Sonderstellung ein: Er ist 
der einzige Knochen mit Neuralleisten-Ursprung und gleichzeitiger permanenter Exposition gegenüber 
einem komplexen Mikrobiom; er beherbergt Stammzellpopulationen, die in keinem Röhrenknochen vor-
kommen; und seine Zellen zeigen ein distinkt anderes angiogenes und sekretorisches Profil [7–9].

1.1 Terminologische Vorbemerkung: BMAT ist kein BAT

Das Fettgewebe im Knochenmark des Kieferknochens wird klinisch häufig als „braunes Fettgewebe“ (BFG) 
bezeichnet. Diese Terminologie ist irreführend und wissenschaftlich falsch. BMAT exprimiert kein Uncou-
pling Protein 1 (UCP1), zeigt keine thermogene Funktion und ist funktionell eine eigenständige dritte Fett-
gewebsentität [5,6]. PET-CT-Studien mit 18F-FDG zeigen, dass BMAT – anders als BAT – bei Kälteexposi-
tion keine erhöhte Glukoseaufnahme zeigt [6].

In Ucp1-Cre-Mäusen ließ die Elimination UCP1-exprimierender Zellen das BMAT-Volumen vollständig un-
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verändert [10]. BMAT-Adipozyten stammen nicht von Myf5+-Vorläuferzellen ab (charakteristisch für BAT), 
sondern von LepR+-Knochenmark-MSCs der skelettalen Linie [11]. Auch morphologisch unterscheiden sich 
BMAT-Adipozyten (unilokulär, einzelne große Lipidvakuole) von BAT-Adipozyten (multilokulär, zahlreiche 
kleine Lipidtröpfchen, hohe Mitochondriendichte). In dieser Arbeit wird ausschließlich der wissenschaftlich 
korrekte Terminus BMAT verwendet.

BMAT ist evolutionär älter als BAT. Während BAT ausschließlich bei Säugetieren vorkommt, findet sich 
BMAT über alle Wirbeltierklassen hinweg: bei Fischen (Osteichthyes), Amphibien, Reptilien, Vögeln und 
Säugetieren [72]. Der Knochenfisch *Garra congoensis* besitzt aktives hämatopoetisches Knochenmark 
mit assoziierten rBMAd-ähnlichen Adipozyten – ein Befund, der BMAT als eines der ältesten spezialisier-
ten Fettgewebe der Wirbeltierevolution identifiziert (~400 Millionen Jahre). BMAT ist kein „passiver Platz-
halter“, sondern ein aktives endokrines, metabolisches und immunologisches Organ, das seit der Frühge-
schichte der Osteichthyes die Kopplung von Hämatopoese und Knochenmetabolismus reguliert [72].

Terminologische Klarstellung

BMAT (Bone Marrow Adipose Tissue) ist KEIN braunes Fettgewebe (BAT). Es exprimiert kein 
UCP1, zeigt keine Thermogenese, ist unilokulär statt multilokulär und stammt von skelettalen 
MSC-Vorläufern statt von Myf5+-Vorläufern ab. Die klinische Bezeichnung „braunes Fettgewe-
be im Kiefer“ ist irreführend und sollte vermieden werden.

1.2 Das Mitochondrien-Enigma: BMAT als metabolischer Hybrid

BMAT ist metabolisch keinem anderen Fettgewebe zuordenbar. Im Vergleich zu weißem Fettgewebe (WAT) 
enthalten BMAT-Adipozyten signifikant mehr Mitochondrien und zeigen höhere Expressionsniveaus der 
mitochondrialen Regulatoren PGC-1α (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 
1-alpha) und PRDM16 [5,6]. Beide sind Schlüsselregulatoren der mitochondrialen Biogenese, die in brau-
nem Fettgewebe die Thermogenese treiben.
Hier liegt das Enigma: Trotz höherer Mitochondriendichte und höherer PGC-1α/PRDM16-Expression zeigt 
BMAT keine thermogene Funktion. Die UCP1-Expression in Tibia-BMAT liegt um den Faktor 100.000 unter 
der von BAT [10]. Kältestress erhöht die UCP1-Expression in BAT um das 5-Fache, in BMAT lediglich um das 
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1,2-Fache – statistisch nicht signifikant [10]. PET-CT-Studien bestätigen: BMAT erhöht die 18F-FDG-Auf-
nahme bei Kälte nicht [6].

Wozu dann die Mitochondrien? BMAT ist ein lokales Energie-Kraftwerk: Seine Adipozyten versorgen Os-
teoblasten und hämatopoetische Stammzellen über die Freisetzung freier Fettsäuren (FFA), die via β-
Oxidation als Brennstoff für Knochenformation und Hämatopoese dienen [5,6]. Wird die Adipozyten-Trig-
lycerid-Lipase (ATGL) gehemmt, können Osteoblasten nicht differenzieren und die Knochenformation 
sistiert [6]. BMAT-Mitochondrien stehen somit nicht im Dienst der Thermogenese, sondern im Dienst der 
Stammzell-Versorgung. Dies macht BMAT zur letzten Energiereserve des Körpers bei Hunger – ein evolu-
tionärer Schutzmechanismus.

Das Mitochondrien-Enigma

BMAT enthält mehr Mitochondrien und mehr PGC-1α/PRDM16 als WAT, aber 100.000-fach 
weniger UCP1 als BAT. BMAT ist weder WAT noch BAT, sondern ein metabolischer Hybrid: ein 
lokales Kraftwerk, das Stammzellen und Osteoblasten via Fettsäure-β-Oxidation mit Energie 
versorgt. BMAT ist die letzte Energiereserve des Körpers.

1.3 Das Beiging-Paradoxon: Schlafendes braunes Potenzial

Das Mitochondrien-Enigma hat eine noch faszinierendere Dimension: BMAT besitzt ein schlafendes brau-
nes Potenzial, das unter spezifischen Bedingungen aktiviert werden kann. In vivo zeigen genetische Abla-
tionsstudien (Ucp1-Cre/DTA-Mäuse), dass BMAT-Adipozyten kein UCP1 exprimieren – weder während der 
Entwicklung noch nach β3-adrenerger Stimulation [10]. Dennoch:

• �Bei 32°C Differenzierungstemperatur (statt 37°C) bilden Knochenmark-MSCs in vitro beige-ähnliche Adi-
pozyten mit multilokulärer Morphologie, erhöhter UCP1-Expression und gesteigerter entkoppelter Re-
spiration [48]. Dabei transloziert Leptin in den Zellkern – ein bislang unbekannter Mechanismus.

• �3D-ECM-Mikroumgebung (Macromolecular Crowding) aktiviert UCP1-Expression in adulten humanen 
Knochenmark-MSCs über eine Kollagen-IV-Hülle, die über Paxillin-positive Fokaladhäsionen ATF2 phos-
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phoryliert – einen Schlüsseltranskriptionsfaktor der UCP1-Regulation [49].

• �UCP1-unabhängige Thermogenese-Mechanismen existieren: Lipid-Cycling, Kreatin-Cycling und Calcium-
Cycling ermöglichen Energiedissipation ohne UCP1 [10] – Mechanismen, die in BMAT bislang nicht un-
tersucht wurden.

Für den Kieferknochen gewinnt das Beiging-Paradoxon zusätzliche Relevanz: Beige/brite Zellen co-loka-
lisieren bevorzugt mit peripheren Nerven [51]. Da der mandibuläre Markraum von CGRP- und TH-positiven 
Trigeminus-Fasern durchzogen ist (Kapitel 7), stellt sich die bislang unbeantwortete Frage, ob der Kiefer-
knochen ein besonders günstiges Milieu für BMAT-Beiging bietet.

1.4 �Die Hypoxie-Nische: BMAT operiert in einem der sauerstoffärmsten Gewebe

Knochenmark gehört zu den hypoxischsten Geweben des menschlichen Körpers. Direkte In-vivo-Mes-
sungen mittels Zwei-Photonen-Phosphoreszenz-Lebensdauer-Mikroskopie in murinem Calvarium zei-
gen Sauerstoffpartialdrücke von nur 1–4% O2 (≈7–29 mmHg) im Knochenmark, verglichen mit ~7% (≈50 
mmHg) am Periost [50].

Ein überraschender Befund hat das klassische Modell der hypoxischen Stammzell-Nische revidiert: Der 
Sauerstoffgradient verläuft umgekehrt zu früheren Annahmen. Arteriolenreiche endosteale Zonen sind 
relativ weniger hypoxisch als tiefere Markregionen mit dichtem sinusoidalem Netzwerk [50]. Hämato-
poetische Stammzellen zeigen einen hypoxischen Phänotyp (HIF-1α+, Pimonidazol-positiv), obwohl sie 
pervaskulär lokalisiert sind – ein Hinweis darauf, dass ihre Hypoxie zellautonomer Natur ist und nicht nur 
vom lokalen pO2 abhängt [50].

Für BMAT hat dies weitreichende Konsequenzen: HIF-1α stabilisiert Stammzelleigenschaften (Stemness), 
induziert VEGF und programmiert den Metabolismus von oxidativer Phosphorylierung auf Glykolyse um 
[50]. Hypoxie fördert die adipogene auf Kosten der osteogenen Differenzierung – Oil-Red-O-Färbungen 
zeigen erhöhte Lipidakkumulation in BMSCs bei 0,2% O2 [50]. Im Kieferknochen mit seiner dreifachen ar-
teriellen Versorgung und seinen unabhängigen vaskulären Domänen (Kapitel 5) könnte die Sauerstoffver-
teilung anders sein als in Röhrenknochen – ein weiterer kieferspezifischer Faktor, der die BMAT-Biologie 
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beeinflusst.

1.5 cBMAT und rBMAT: Die zwei Gesichter des Knochenmarks

Scheller et al. (2015) definierten zwei BMAT-Subtypen [1]:

• �Konstitutives BMAT (cBMAT): Früh entwickelt, distal lokalisiert (distale Tibia, kaudale Wirbel), dichte Fett-
depots, resistent gegen Kalorienrestriktion und Kälteexposition. Höherer Unsättigungsindex.

• �Reguliertes BMAT (rBMAT): Später entwickelt, in hämatopoetisch aktiven Regionen (proximale Tibia, Fe-
mur, Lendenwirbel), einzelne Adipozyten zwischen hämatopoetischen Zellen, reagiert dynamisch auf 
metabolische Stimuli. Niedrigerer Unsättigungsindex.

Wie sich in den folgenden Kapiteln zeigen wird, passt BMAT im Kieferknochen in keine dieser Kategorien 
vollständig, sondern repräsentiert eine dritte, neuralleisten-spezifische Variante mit intermediären Eigen-
schaften.

2. �BESONDERHEIT 1: EMBRYONALER 
URSPRUNG – NEURALLEISTE VERSUS 
MESODERM

Der grundlegendste Unterschied zwischen Kieferknochen-BMAT und Körper-BMAT wurzelt in der Emb-
ryonalentwicklung. Maxilla und Mandibula entstehen aus kranialen Neuralleistenzellen (cNCCs), die wäh-
rend der 3.–5. Embryonalwoche vom dorsalen Neuralrohr in die Pharyngealbogen migrieren [12,13]. Alle 
anderen BMAT-tragenden Knochen – Femur, Tibia, Humerus, Wirbelsäule, Becken – entstehen aus dem 
paraxialen Mesoderm.
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2.1 Desmale versus enchondrale Ossifikation

Die Neuralleisten-Herkunft determiniert den Ossifikationsmodus: Kieferknochen entstehen durch desmale 
(intramembranöse) Ossifikation direkt aus mesenchymalem Bindegewebe ohne knorpeliges Zwischensta-
dium. Röhrenknochen durchlaufen enchondrale Ossifikation über ein Knorpelmodell mit Wachstumsfugen 
[13,14]. Auch die Vaskularisierung verläuft verschieden: Bei der desmalen Ossifikation dringen Kapillaren 
unmittelbar in die mesenchymale Kondensationszone ein, während bei der enchondralen Ossifikation die 
Gefäßinvasion erst nach Knorpeldegradation erfolgt [15].

Dies hat direkte Konsequenzen für die Markhöhlenbildung und die BMAT-Architektur: Desmal ossifizierte 
Knochen bilden dichtere, irregulärere Trabekelstrukturen mit kleineren Markräumen, was die BMAT-Akku-
mulation physisch limitiert. Coutel et al. (2018) wiesen nach, dass das trabekuläre Knochenvolumen in der 
Mandibula 48,3% höher liegt als in der proximalen Tibia-Metaphyse [8].

2.2 Einzigartige Stammzellpopulationen des Kieferknochens

Der Neuralleisten-Ursprung hat zur Folge, dass der Kieferknochen Stammzellpopulationen beherbergt, die 
in mesoderm-derivierten Knochen nicht vorkommen:

IFITM5+ Cranio-Maxillofaziale Skelettale Stammzellen (CMSSCs)

Wang et al. publizierten 2025 in Science Advances einen Single-Cell-Atlas der humanen embryonalen 
Mandibula und identifizierten IFITM5-markierte CMSSCs im Periost und Knochenmark des Kieferknochens 
[13]. Diese CMSSCs zeigen starke Selbsterneuerung und osteogene Differenzierung, aber niedrige chond-
rogene Potenz – konsistent mit der desmalen Ossifikation. IFITM5+ Zellen persistieren im adulten Kiefer-
knochen (nachgewiesen bei 19, 32 und 49 Jahre alten Patienten) und behalten ihre Stammzellfunktionen 
bei [13]. In Röhrenknochen wurden keine IFITM5+ CMSSCs nachgewiesen.

Orofaziale Mesenchymale Stammzellen (OMSCs)

Yamaza et al. (2011) wiesen nach, dass aus der Mandibula isolierte OMSCs sich von Röhrenknochen-BMMSCs 
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in Differenzierungskapazität und Immunmodulation unterscheiden [17]. OMSCs enthalten post-migrieren-
de Neuralleistenzellen, zeigen eine höhere Proliferationsrate und ein höheres osteogenes Potenzial als 
Femur-MSCs [18]. Besonders bemerkenswert: OMSCs interagieren anders mit T-Lymphozyten als BMMSCs 
[17].

Adulte Neural Crest Stem Cells (NCSCs)

Echte adulte NCSCs (p75NTR+/Nestin+) persistieren in der Zahnpulpa, im harten Gaumen (Meissner-Tast-
körperchen) und in der oralen Mukosa [19,20]. Diese Zellen zeigen neurogene, gliogene und mesenchymale 
Differenzierung – Eigenschaften, die in keinem Röhrenknochen-BMAT nachweisbar sind. Die quantitative 
Verteilung: <10% p75+ in DPSCs, 2–17,8% p75+ in SHED [19].

Kernaussage 1 – Stammzellreservoir

Der Kieferknochen beherbergt mindestens drei Stammzellpopulationen, die in Röhrenkno-
chen nicht existieren: IFITM5+ CMSSCs, post-migrierende NCSCs und immunologisch distinkte 
OMSCs. Dies macht das BMAT-Mikroenvironment des Kieferknochens zu einem einzigartigen 
regenerativen und immunologischen Reservoir.

3. Besonderheit 2: Quantität, Komposition und räumliche Verteilung

Die systematische Review von Bedez et al. (2025) – 29 Studien mit 3565 Mandibulae aus 9 Spezies – er-
möglicht erstmals einen datengestützten Vergleich des mandibulären BMAT mit BMAT anderer Skelett-
abschnitte [7].

3.1 Fettanteil: Kiefer versus Körper

Der gewichtete mittlere Fettanteil im Kieferknochen liegt bei 63%, signifikant niedriger als die typischen 
75–80% in langen Röhrenknochen und die 70–75% in Lendenwirbeln gesunder Erwachsener [7]. Im 
Rattenmodell ist der Unterschied noch dramatischer: Im Alveolarkamm beträgt die Adiposität bezogen auf 
das relative Markvolumen nur 1,5%, während in der proximalen Tibia-Metaphyse deutlich höhere Werte 
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gemessen werden [8].

Bemerkenswert ist die Reaktion auf hormonelle und metabolische Stimuli: In Röhrenknochen expandiert 
BMAT bei Östrogendefizit (Menopause, OVX), Kalorienrestriktion und Alterung signifikant [2,5]. BMAT im 
Kieferknochen zeigt diese Expansion nicht – Coutel et al. (2019) fanden in der Mandibula weder altersbe-
dingte BMAT-Zunahme noch OVX-induzierte BMAT-Expansion, während beides in der Tibia derselben Tiere 
regelhaft auftrat [21]. In Röhrenknochen nimmt BMAT auch bei Anorexia nervosa und Kalorienrestriktion 
zu und kann bis zu 31% des gesamten Körperfetts ausmachen [22] – eine Reaktion, die im Kieferknochen 
nicht beschrieben ist.

3.2 Räumliche Verteilung: Der Schlüsselbefund

Die microCT-basierte Analyse von Coutel et al. (2018) lieferte einen überraschenden Befund [8]: In der 
proximalen Tibia-Metaphyse liegen rund 20% des gesamten BMAT in unmittelbarer Nähe der Knochen-
oberfläche (weniger als 20 µm Abstand). Im Alveolarkamm der Mandibula hingegen liegen etwa 30% des 
BMAT in einem Abstand von 40 bis 60 µm zur Knochenoberfläche – mit nahezu keinem direkten Knochen-
Fett-Kontakt [8].

Die Konsequenzen sind tiefgreifend: Die gesamte parakrine Signalreichweite von BMAT-Adipozyten auf 
Knochenoberflächenzellen (Osteoblasten, Osteoklasten, Lining Cells) ist im Kieferknochen systematisch 
anders. Adipokin-Gradienten und Zytokin-Signaturen erreichen die Knochenoberfläche im Kiefer in ver-
dünnter Form – ein möglicher protektiver Mechanismus gegen übermäßige adipozytäre Knochenresorp-
tion.

3.3 Markkonversion: Ein kieferspezifisches Muster

Auch die altersabhängige Konversion von rotem zu gelbem Mark verläuft im Kieferknochen anders: In 
der Mandibula folgt sie einem Anterior→Posterior-Gradienten (Mentum → Corpus → Angulus → Ramus → 
Kondylus), während Röhrenknochen einem Distal → Zentral-Muster folgen [23,24]. Im Mandibulakörper ist 
die Konversion mit 30 Jahren weitgehend abgeschlossen [24]; der Kondylus behält am längsten hämato-
poetisches Mark – eine funktionelle Adaptation an die mechanische Belastung des Kiefergelenks.
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3.4 Fettsäureprofil: Metabolische Eigenständigkeit

Die Fettsäurekomposition des Kieferknochen-BMAT zeigt signifikant höhere Stearinsäure-Anteile (18:0) 
und niedrigere Palmitinsäure-Anteile (16:0) als Röhrenknochen-BMAT [7]. Der Unsättigungsindex ist inter-
mediär – weder so hoch wie in cBMAT distaler Röhrenknochen noch so niedrig wie in rBMAT proximaler 
Regionen. Dieses Profil verstärkt die Einschätzung, dass Kieferknochen-BMAT in die klassische cBMAT/
rBMAT-Dichotomie nicht einordbar ist.

Parameter Mandibula Tibia prox. Femur Wirbelsäule

Fettanteil (adulte) ~63% ~80% ~75–80% ~70–75%

BMAT-Distanz zu 
Knochen

40–60 µm <20 µm <20 µm Variable

Trabekuläres BV +48,3% vs. Tibia Referenz Ähnlich Tibia Variable

Stearinsäure (18:0) ~18,7% ~14% ~14,2% ~15%

Palmitinsäure 
(16:0)

~22,3% ~28% ~28,5% ~27%

Markkonversion Ant.→Post. Dist.→Zentr. Dist.→Zentr. Zentr.→Periph.

Altersbed. BMAT-
Zunahme

Nicht nachweisbar Signifikant Signifikant Signifikant

OVX-induz. BMAT-
Expansion

Nicht nachweisbar Signifikant Signifikant Signifikant

Tabelle 1: Quantitativer BMAT-Vergleich – Kieferknochen versus Körper. Daten nach Bedez et al. 2025 [7], Coutel et al. 2018/2019 

[8,21], Scheller et al. 2015 [1], Yamada et al. 1995 [23].
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Kernaussage 2 – Quantitative Eigenständigkeit

BMAT im Kieferknochen zeigt niedrigeren Fettanteil (63% vs. 80%), größeren Abstand zur 
Knochenoberfläche (40–60 µm vs. <20 µm), ein eigenes Konversionsmuster und Resistenz 
gegenüber hormonell und metabolisch induzierter BMAT-Expansion. Keiner dieser Parameter 
ist aus Röhrenknochen-Daten extrapolierbar. 

4. �BESONDERHEIT 3: HÄMATOPOETI-
SCHE NISCHE – GLEICH UND DOCH 
ANDERS

Jiang et al. (2016) publizierten in Scientific Reports den Erstnachweis hämatopoetischer Stammzellen 
(HSCs) in der Neuralleisten-derivierten Mandibula [9]. Dieser Befund war überraschend, da HSCs zuvor 
ausschließlich in mesoderm-derivierten Knochen nachgewiesen waren.

4.1 Mandibuläre HSCs: Funktionsfähig, aber spezialisiert

Jiang et al. isolierten aus der murinen Mandibula eine Population von LSK-Zellen (Lin−Sca1+cKit+, CD34-
negativ), die in Proliferationsrate und Multilinien-Differenzierung den HSCs aus Femur und Tibia entspra-
chen. In Transplantationsexperimenten besiedelten diese mandibulären Zellen das bestrahlte Knochen-
mark vollständig und stellten die Hämatopoese wieder her [9].

Auffällig war jedoch eine systematische Schwäche der B-Zell-Reifung: Alle Reifungsstadien von PreProB 
bis B220+sIgM lagen in der Mandibula unter den Femurwerten, die CD229+-Population um 42% und die 
Gesamt-B-Zell-Fraktion um 35%. Das genomische Profil der mandibulären Nischen-Osteoblasten zeigte 
eine um 28% verminderte CXCL12-Expression – ein zentraler Nischenfaktor für die Lymphopoese [9]. Die 
T-Zell-Differenzierung und die Stammzell-Grundpopulation (LSK) blieben hingegen unbeeinträchtigt.
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4.2 Myeloische Zellheterogenität: Weniger Zellen, höhere Potenz

Kwack et al. (2021) führten eine Single-Cell-Analyse durch und fanden ein distinkt anderes transkriptomi-
sches Profil mandibulärer myeloischer Populationen [25]:

• �Myeloische Zellen insgesamt: konsistent weniger in der Mandibula als im Femur.
• �MDSCs (CD11b+Ly6C+, CD11b+Ly6G+): weniger in der Mandibula, aber mit höherer immunsuppressiver 

Aktivität gegenüber CD4+ und CD8+ T-Zellen.
• �Regulatorische T-Lymphozyten (CD4+CD25+Foxp3+ Tregs): signifikant erhöht in der Mandibula [25].
• �Makrophagen (CD11b+F4/80+) und Granulozyten-Monozyten-Vorläufer: konsistent weniger in der Man-

dibula.

Dieses Muster – weniger Immunzellen, aber höhere individuelle Potenz plus erhöhte Tregs – bildet ein 
immuntoleranzförderndes Milieu.

Parameter Mandibula Femur/Tibia

HSC-Rekonstitution Vollständig Vollständig

B-Zell-Differenzierung −35% Normal

CD229+ Fraktion −42% Normal

CXCL12 (Nische) −28% Normal

MDSC-Anzahl Reduziert Normal

MDSC-Potenz Höher Normal

Treg-Präsenz Erhöht Normal

Makrophagen-Anzahl Reduziert Normal

Tabelle 2: Hämatopoetische Nische – Mandibula versus Femur/Tibia. Daten nach Jiang et al. 2016 [9] und Kwack et al. 2021 [25].
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Kernaussage 3 – Immunologische Nische

Mandibuläres Knochenmark zeigt weniger, aber potentere immunsuppressive Zellen und mehr 
regulatorische T-Zellen als Röhrenknochen-Mark. Dieses Milieu ist qualitativ verschieden vom 
„sterilen“ Röhrenknochen-Milieu.

5. �BESONDERHEIT 4: VASKULARISIE-
RUNG UND ANGIOGENE POTENZ

Die Blutversorgung des Knochenmarks ist ein zentraler Regulator der BMAT-Biologie: Gefäßdichte, Ge-
fäßtyp und Sauerstoffversorgung bestimmen das Verhältnis von Hämatopoese zu Adipogenese. Knochen 
erhalten über 10% des Herzzeitvolumens [15,26]. Die Gefäßarchitektur des Kieferknochens unterscheidet 
sich von der langer Röhrenknochen in mehreren Dimensionen.

5.1 Dreiarterielles Versorgungssystem versus zentrale Nutriensarterie

Röhrenknochen werden primär von einer zentralen Nutriensarterie (Arteria nutricia) versorgt, die den kor-
tikalen Knochen in der Diaphyse penetriert und sich in aszendierende und deszendierende medulläre Äste 
aufteilt. In der Maus wurden bis zu 16 Nutrien-Arterien pro Knochen beschrieben [15]. Ergänzt wird dies 
durch periostale und metaphysär-epiphysäre Arterien [26].

Die Mandibula hingegen wird von drei unabhängigen Arterien versorgt: der A. lingualis, der A. facialis 
und der A. alveolaris inferior [15,26]. Diese bilden sowohl periostale als auch interne Blutversorgungen 
in wechselnden Konfigurationen, einschließlich Nutrien-Arterien, mit möglicherweise unabhängigen vas-
kulären Domänen, die verschiedene Regionen der Mandibula perfundieren [26]. Diese segmentale Ver-
sorgungsarchitektur ist einzigartig unter BMAT-tragenden Knochen und hat direkte Konsequenzen für die 
Sauerstoff- und Nährstoffversorgung des BMAT-Mikroenvironments.
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5.2 Überlegene angiogene Kapazität mandibulärer Zellen

Mandibuläre Knochenmark-Stromazellen (M-BMSCs) zeigen eine konsistent höhere angiogene Potenz als 
Femur-BMSCs (F-BMSCs). Mehrere Studien belegen dies übereinstimmend:

• �M-BMSCs zeigen signifikant höhere Expression von VEGF, KDR (VEGF-Rezeptor), FGF2, TGFβ1 und IGF2 
unter osteogener Induktion [27,28].

• �Konditionierte Medien von Mandibula-Osteoblasten (MOBs) fördern Proliferation, Migration und Tube-
Bildung von HUVECs (humane Nabelschnurvenen-Endothelzellen) stärker als Femur-Osteoblasten-Me-
dien [27,28].

• �MOBs induzieren eine höhere Expression angiogenese-assoziierter Faktoren in Endothelzellen als FOBs 
[27].

• �M-BMSCs treten früher in späte Stadien der Knochenformation ein als F-BMSCs, was mit der stärkeren 
Koppelung von Osteogenese und Angiogenese zusammenhängt [28].

Dies erklärt die klinische Beobachtung, dass kraniofaziale autologe Knochentransplantate bessere Ergeb-
nisse zeigen als Röhrenknochen-Transplantate: Die höhere angiogene Kapazität der mandibulären Zellen 
beschleunigt die Revaskularisierung und damit die Integration des Transplantats [27,28].

5.3 VEGF-Expression: Unterschiedliche Regulation

Interessanterweise zeigt die VEGF-Expression in fötalem Gewebe ein umgekehrtes Muster: Im fetalen 
Femur ist die VEGF-Expression höher als in der fötalen Mandibula [29]. Im adulten Gewebe kehrt sich 
dieses Verhältnis um – adulte M-BMSCs exprimieren mehr VEGF als adulte F-BMSCs [28]. Dieser Wechsel 
reflektiert die unterschiedlichen Ossifikationsmodi: Die enchondrale Ossifikation des Femurs erfordert fötal 
massive VEGF-abhängige Gefäßinvasion in den Knorpel, während die desmale Ossifikation der Mandibula 
von Anfang an vaskularisiert ist [15]. Im adulten Knochen kehrt sich die Verhältnismäßigkeit um, weil die 
hohe Remodellierungsrate des Kieferknochens eine kontinuierlich höhere angiogene Aktivität erfordert.
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Parameter Mandibula Femur/Tibia

Arterielle Versorgung 3 Arterien (A. ling., fac., alv. inf.) 1 zentrale Nutriensarterie + peri-
ostale

Vaskuläre Domänen Unabhängige regionale Domänen Zentrifugales System

VEGF-Expression (adult) Höher Niedriger

VEGF-Expression (fötal) Niedriger Höher

Angiogene Potenz (BMSCs) Überlegen Referenz

HUVEC-Tube-Formation Stärker induziert Referenz

Ossifikationsmodus Desmal (primär vaskularisiert) Enchondral (sekundär)

Tabelle 3: Vaskulärer Vergleich – Mandibula versus Femur/Tibia. Daten nach Akintoye et al. 2006 [27], Li et al. 2017 [28], Du et 

al. 2016 [29], Sivaraj & Adams 2016 [15].

Kernaussage 4 – Angiogene Überlegenheit

Der Kieferknochen verfügt über ein dreiarterielles Versorgungssystem mit unabhängigen vas-
kulären Domänen. Seine Knochenmark-Stromazellen exprimieren mehr VEGF, FGF2 und TGFβ1 
und induzieren stärkere Angiogenese in Endothelzellen als Röhrenknochen-Zellen. Diese an-
giogene Überlegenheit beeinflusst das gesamte BMAT-Mikroenvironment.

6. �BESONDERHEIT 5: SEKRETOM UND 
ZELLULÄRE INTERAKTIONEN

BMAT ist ein endokrin aktives Gewebe, das über seine Adipokin-Sekretion Knochenumbau, Hämatopoese 
und Immunfunktion reguliert [5,6]. Die Zellen des mandibulären Knochenmarks – Osteoblasten, Stroma-
zellen und Adipozyten – zeigen ein distinkt anderes Sekretom als ihre Pendants in Röhrenknochen.
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6.1 Mandibula-Osteoblasten: Höhere Proliferation, anderes Expressionsprofil

Mandibula-Osteoblasten (MOBs) und Femur-Osteoblasten (FOBs) unterscheiden sich trotz morphologi-
scher Ähnlichkeit in ihrem funktionellen Profil [27,28,30]:

• �Proliferation: MOBs zeigen eine höhere Proliferationsrate als FOBs [27,30].
• �Osteogene Marker: MOBs exprimieren signifikant mehr Runx2, FGF2, TGFβ1, IGF2 und Osteocalcin (OCN) 

[28]. Sie treten früher in die Mineralisierungsphase ein als FOBs.
• �Differenzierungsfähigkeit: FOBs zeigen höhere ALP-Aktivität und Matrixmineralisierung [27] – die Dif-

ferenzierungspotenz ist somit komplementär verteilt: MOBs proliferieren schneller, FOBs differenzieren 
weiter.

• �Osteoklastogenese: Mandibuläres Knochenmark produziert in vitro mehr TRAP-positive Osteoklasten als 
Femur-Knochenmark [30].

6.2 Makrophagen-Modulation: Kieferspezifische Immunpolarisierung

Aghaloo et al. (2014) demonstrierten, dass mandibuläres und appendikuläres Knochenmark unterschied-
liches osteoklästogenes Potenzial besitzt [30]. Mandibuläre Markzellen erzeugen in RANKL/M-CSF-Kultur 
mehr TRAP-positive multinukleäre Zellen als Femur-Markzellen:

• �MOBs fördern eine stärkere M2-Polarisierung (anti-inflammatorisch, regenerativ) in BMDMs [30].
• �Die von MOBs modulierten Makrophagen zeigten bessere Unterstützung der Knochenregeneration in 

vivo [30].
• �Kiefer- und Röhrenknochen-Zellen induzieren distinkte Typen der Osteoklasten-Produktion mit ver-

gleichbarer resorptiver Aktivität [30].

Diese Befunde zeigen, dass die BMAT-Osteoblasten-Makrophagen-Achse im Kieferknochen qualitativ ver-
schieden von derjenigen in Röhrenknochen ist. Die stärkere M2-Polarisierung durch MOBs trägt zum im-
muntoleranzfördernden Milieu bei, das durch die bidirektionale Einwirkung von Oraliom (Mundhöhlenseite) 
und Pulpabiom (endodontische Seite) aktiv geformt wird.



 6. Besonderheit 5: Sekretom und zelluläre Interaktionen20

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE			   TEL: +43(0)662-822788			   DOI: 10.64447/2025NAM0011
ROCHUSGASSE 13				    MOBIL: +43(0)664 1250 239			   10.JANUAR 2026
A-5020 SALZBURG				    SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM

6.3 BMAT-Sekretom: Adipokine im Vergleich

BMAT-Adipozyten sezernieren ein definiertes Spektrum von Adipokinen, darunter Adiponektin, Leptin, 
RANKL, SCF (Stem Cell Factor) und diverse Interleukine [5,6]. Zhou et al. (2017) wiesen nach, dass SCF 
aus BMAT-Adipozyten für die Aufrechterhaltung der hämatopoetischen Stammzellnische unverzichtbar ist: 
Nach konditioneller Deletion von SCF in Adipozyten war die HSC-Frequenz im Knochenmark reduziert [31].

Für das mandibuläre BMAT gilt: Die Kombination aus reduziertem BMAT-Volumen (63% vs. 80%), grö-
ßerem Abstand zur Knochenoberfläche (40–60 µm) und dem immuntoleranzfördernden Zytokinmilieu 
(erhöhte Tregs, potentere MDSCs) ergibt ein qualitativ anderes parakrines Wirkprofil als in Röhrenknochen: 
weniger Adipokine pro Volumeneinheit Knochenmark, aber in einem immunologisch sorgfältiger regulier-
ten Kontext.

Ein bislang wenig beachteter Aspekt des BMAT-Sekretoms betrifft RANTES/CCL5. BMAT-Adipozyten pro-
duzieren RANTES, das in der Glykosaminoglykan-reichen Knochenmarkmatrix (insbesondere Chondroitin-
sulfat und Heparansulfat) oligomerisiert und lokal akkumuliert [35]. Auf der Oberfläche von BMAT-Adipo-
zyten exprimiertes DPP4 (Dipeptidylpeptidase 4) prozessiert RANTES N-terminal zu RANTES(3–68) – einer 
Variante mit verändertem Rezeptorprofil: erhöhte CCR3-Affinität (Eosinophilen-Achse) bei reduzierter 
CCR5-Affinität [64]. DPP4-Inhibitoren (Gliptine), die klinisch für Typ-2-Diabetes zugelassen sind, könnten 
daher das RANTES-Rezeptorprofil im Knochenmark modulieren – eine pharmakologische Nebeninterven-
tion, deren Auswirkungen auf die BMAT-Immunbiologie nicht untersucht sind. Die molekulare Heteroge-
nität von RANTES und deren Konsequenzen für die labordiagnostische Bewertung werden in Teil 1 dieser 
Schriftenreihe vertieft [70].

6.4 �Exosom-vermittelte Kommunikation: Das RNA-Postsystem des Knochenmarks

Neben Adipokinen und Zytokinen kommuniziert BMAT über Exosomen – nano-große (30–125 nm) extra-
zelluläre Vesikel, die funktionelle miRNAs, tRNAs und Proteine zwischen Zellen transferieren [41,42]. Diese 
Exosomen repräsentieren ein zweites, RNA-basiertes Signalsystem neben der klassischen Zytokin-Sekre-
tion.
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Knochenmark-MSC-Exosomen transportieren ein spezifisches small RNA-Repertoire, das sich signifikant 
vom zellulären RNA-Profil unterscheidet: Sie sind mit 20–70 Nukleotid-Fragmenten angereichert, ins-
besondere mit 5'-tRNA-Hälften (33 nt) und spezifischen miRNAs [41]. BMAT-Adipozyten übertragen über 
Exosomen adipogene RNAs direkt an benachbarte Osteoblasten – ein Mechanismus, der die Osteoblasten-
Adipozyten-Balance parakrin reguliert [42]. Darüber hinaus sichern HSCs ihre eigene Stammzelleigen-
schaft teilweise über VPS33B-vermittelte Exosom-Freisetzung von Thrombopoietin und Angiopoietin-like 
Proteinen [43].

Im Kieferknochen-BMAT gewinnt diese Exosom-Kommunikation besondere Relevanz: Die höhere Prolife-
rationsrate der mandibulären MSCs, die stärkere angiogene Potenz und die distinkte M2-Makrophagen-
Polarisierung legen nahe, dass auch das mandibuläre Exosom-Repertoire spezifisch ist – ein bislang völlig 
unerforschtes Feld.

Ein bislang nicht untersuchter Aspekt betrifft den exosomalen RANTES-Transport. Chemokine können in 
Exosomen verpackt und so vor extrazellulärer Degradation und Oligomerisierung geschützt werden. In-
nerhalb der Exosom-Membran (pH 7,0–7,2, geringe GAG-Exposition) bliebe RANTES monomer und damit 
biologisch aktiv. BMAT-Exosomen könnten daher als Transportvehikel dienen, die monomeres RANTES über 
Distanzen transferieren, die für freies RANTES-M (renale Clearance t1/2 15–30 min) unerreichbar wären. 
Im Kieferknochen mit seiner dreifachen arteriellen Versorgung (Kapitel 5) und dem trigeminalen Zugang 
zum ZNS (Kapitel 7) eröffnet exosomaler RANTES-Transport eine Fernwirkungsachse, die über die lokale 
Oligomer-Biologie (Abschnitt 9.6) hinausgeht – eine Hypothese, die experimenteller Validierung bedarf.

Die Möglichkeit exosomalen RANTES-Transports wirft die Frage auf, ob hiermit die Hypothese einer kau-
salen Verbindung zwischen Kieferknochen-RANTES und distaler Tumorprogression gestützt würde – wie 
von Lechner et al. für das Mammakarzinom postuliert [7,8]. Sechs Argumente sprechen dagegen. Ers-
tens rekrutiert exosomal transportiertes monomeres RANTES am Zielort über CCR5 primär NK-Zellen und 
CD8-positive T-Zellen, nicht immunsuppressive Tregs – die Wirkrichtung ist anti-tumoral, nicht pro-tu-
moral. Damit RANTES funktionell zum Tumorpromotor konvertiert, bedarf es spezifischer Tumor-Mikro-
umgebungsfaktoren (TGF-β >20 ng/ml, pH <6,5, CAF-Koexpression, HA-dominante GAG-Matrix), die im 
gesunden Zielgewebe nicht vorliegen. Zweitens ist der quantitative Beitrag exosomalen BMAT-RANTES 
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zum systemischen RANTES-Pool vernachlässigbar: Über 95% des zirkulierenden RANTES stammt aus 
thrombozytären α-Granula (Plasmaspiegel 20–50 ng/ml). Würde systemisches RANTES Brustkrebs ver-
ursachen, müsste jede Thrombozytose oder Plättchenaktivierung das Karzinomrisiko erhöhen – ein Zu-
sammenhang, der epidemiologisch nicht besteht. Drittens produziert nicht nur Kieferknochen-BMAT Exo-
somen, sondern jedes BMAT-Depot des Skeletts. Femur- und Becken-BMAT enthalten quantitativ weitaus 
mehr Fettgewebe (Femur ~80% Fettanteil vs. Mandibula ~63%, Abschnitt 3.1) und wären als exosomale 
RANTES-Quelle dominant – die selektive Fokussierung auf den Kieferknochen entbehrt einer quantitativen 
Grundlage. Viertens transportieren BMAT-Exosomen nicht isoliert RANTES, sondern ein komplexes Cargo 
aus Adiponectin, anti-inflammatorischen miRNAs, tRNA-Fragmenten und SCF (Abschnitt 6.3) – der Netto-
effekt auf ein Zielgewebe reflektiert das gesamte Repertoire, das überwiegend anti-inflammatorisch und 
anti-tumoral wirkt. Fünftens müssten Zustände mit massiver BMAT-Expansion – Anorexia nervosa, Osteo-
porose, Glukokortikoid-Langzeittherapie – mit erhöhter Brustkrebs-Inzidenz korrelieren; Anorexie zeigt die 
höchste BMAT-Expansion aller bekannten Zustände, aber keine erhöhte Mammakarzinom-Rate. Sechstens 
stärkt die Exosom-Hypothese paradoxerweise das Gegenargument: Wenn BMAT-Exosomen monomeres 
RANTES systemisch verteilen, erhöhen sie die anti-tumorale Immunüberwachung an distanten Orten. Die 
chirurgische Entfernung von BMAT-reichem Kieferknochengewebe eliminiert dann nicht nur die lokale, 
sondern auch die exosom-vermittelte systemische Immunprotektion – ein Mechanismus, der die in Kapi-
tel 12.2 diskutierte kontraproduktive Konsequenz therapeutischer BMAT-Entfernung um eine systemische 
Dimension erweitert.

Parameter Mandibula Femur/Tibia

Osteoblasten-Proliferation Höher Niedriger

ALP-Aktivität Niedriger Höher

Matrix-Mineralisierung Niedriger Höher

Runx2/FGF2/TGFβ1/IGF2 Höher Niedriger

Angiogenese-Faktor-Expression Höher (VEGF, KDR) Niedriger

Makrophagen-Polarisierung Stärkere M2-Induktion Schwächere M2-Induktion
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Knochendefekt-Regeneration Besser Referenz

Osteoklasten-Typ Distinkt Distinkt

Tabelle 4: Zelluläre Interaktionen – Mandibula versus Femur. Daten nach Akintoye et al. 2006 [27], Li et al. 2017 [28], Aghaloo 

et al. 2014 [30]. ALP = alkalische Phosphatase.

Kernaussage 5 – Sekretom, Exosomen und RANTES

Mandibula-Osteoblasten proliferieren schneller, exprimieren mehr angiogene und osteogene 
Faktoren, induzieren stärkere M2-Makrophagen-Polarisierung und kommunizieren über ein 
spezifisches Exosom-Repertoire. RNA-beladene Exosomen repräsentieren ein zweites, para-
krines Signalsystem neben der klassischen Zytokin-Sekretion. DPP4 auf BMAT-Adipozyten 
prozessiert RANTES zu einer Variante mit verändertem Rezeptorprofil (CCR3↑/CCR5↓). 
Exosomaler RANTES-Transport könnte monomeres RANTES vor Oligomerisierung schützen 
und Fernwirkung ermöglichen.

7. �BESONDERHEIT 6: NEUROVASKULA-
RE KOPPLUNG — DIE TRIGEMINUS-
BMAT-ACHSE

Kein anderer Knochen des menschlichen Körpers steht in einer vergleichbaren neuroanatomischen Be-
ziehung zu einem Hirnnerv wie der Kieferknochen zum N. trigeminus (CN V). Der N. alveolaris inferior – der 
größte sensible Ast des N. mandibularis (V3) – verläuft direkt durch den Canalis mandibulae und damit 
mitten durch das mandibuläre Knochenmark [45]. Diese anatomische Konstellation schafft eine direkte 
neurovaskulare Schnittstelle, die in keinem Röhrenknochen existiert.
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7.1 Sensorische und sympathische Innervation des Kieferknochen-Marks

Whole-Tissue-Immunfluoreszenz mit 3D-Lichtblattmikroskopie (iDISCO-Protokoll) hat die Nervenfaserver-
teilung in Mandibula und Femur erstmals dreidimensional visualisiert [46]:

• �CGRP-positive sensorische Fasern (Calcitonin Gene-Related Peptide) verzweigen sich ausgedehnt in das 
parodontale Ligament, den mandibulären Alveolarknochen und das Knochenmark hinein [46]. Sie termi-
nieren als freie Nervenendigungen und bilden „Körbchen“ um jeden Molar.

• �TH-positive sympathische Fasern (Tyrosinhydroxylase) zeigen eine charakteristische korkenzieherför-
mige Morphologie um Blutgefäße herum – sie regulieren die Gefäßweite und damit die Perfusion des 
Knochenmarks [46].

• �Substanz P und Neuropeptid Y (NPY) sind weitere Neuropeptide, die im kraniofazialen Knochenmark 
nachgewiesen wurden und Osteoblasten-/Osteoklasten-Differenzierung regulieren [47].

Die Konsequenz: BMAT im Kieferknochen existiert in einem neuropeptidreichen Milieu, das in Röhrenkno-
chen in dieser Form nicht vorhanden ist. Der Femur wird zwar ebenfalls innerviert, aber die direkte Passage 
eines Hauptnervenstamms durch den Markraum – wie beim N. alveolaris inferior – hat kein Pendant im 
appendikulären Skelett.

7.2 CGRP: Der neuro-osteogene Schlüsselmediator

CGRP verdient besondere Aufmerksamkeit als Brückenmolekül zwischen Nervensystem und Knochenme-
tabolismus [47]:
• �CGRP stimuliert die osteogene Differenzierung von Stammzellen, erhöht die intrazelluläre cAMP-Akku-

mulation und hemmt TNF-α in Osteoblasten [47].
• �CGRP aktiviert den Wnt/β-Catenin-Signalweg im mandibulären Knochen – denselben Pathway, der die 

Adipogenese-Suppression durch mechanische Belastung vermittelt [47].
• �Neurektomie des N. alveolaris inferior hemmt die Osteogenese und die Kieferknochen-Regeneration auf-

grund der verminderten lokalen CGRP-Produktion [47].
• �CGRP fördert die Frakturheilung der Mandibula über die Regulation der NO-Synthase-Aktivität [47].
• �CGRP erhöht das OPG/RANKL-Verhältnis in Osteoblasten und supprimiert damit die Knochenresorption 
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[47].

Im Kieferknochen bedeutet dies: BMAT existiert in einem Milieu, in dem CGRP gleichzeitig Osteogenese 
fördert, Adipogenese hemmt (via Wnt) und Knochenresorption unterdrückt (via OPG/RANKL). Diese neuro-
osteogene Kopplung ist ein einzigartiger Regulator des Kieferknochen-BMAT, der in keinem Röhrenkno-
chen in dieser Intensität wirkt.

7.3 Die Mouth-Brain-Connection: Trigeminus als bidirektionaler Kanal

Der N. trigeminus ist keine Einbahnstraße. Er transportiert nicht nur sensorische Informationen von Kiefer 
zu Hirnstamm, sondern vermittelt auch efferente Signale, die Knochenmetabolismus und Immunfunktion 
regulieren. Der mesenzephale Kern des Trigeminus – einzigartig als einziger primär afferenter Kern inner-
halb des ZNS – enthält die Zellkörper propriozeptiver Neurone aus den Kaumuskeln und dem Kiefergelenk. 
Kolateralen dieses Kerns projizieren auf den motorischen Trigeminuskern und bilden einen Zwei-Neuro-
nen-Reflexbogen (Kieferreflex) [45].

Diese neuroanatomische Architektur macht den Kieferknochen zum einzigen BMAT-tragenden Knochen 
mit direkter, bidirektionaler ZNS-Kopplung. Der mesenzephale Trigeminuskern – als einziger primär affe-
renter Kern innerhalb des ZNS – bildet damit eine neurobiologische Besonderheit, die das gesamte BMAT-
Mikroenvironment des Kieferknochens von dem jedes Röhrenknochens unterscheidet.
Eine bislang nicht beachtete molekulare Brücke verbindet die Trigeminus-BMAT-Achse direkt mit der in 
Abschnitt 9.6 behandelten RANTES-Biologie: Ignatov et al. (2006) identifizierten GPR75 als neuronalen 
RANTES-Rezeptor [65]. Im Unterschied zu den klassischen CCR1/3/5-Rezeptoren, die Chemotaxis und Im-
munzellrekrutierung vermitteln, aktiviert RANTES-M über GPR75 einen neuroprotektiven Signalweg (Gαq 
→ PLCβ → PKC → Akt) und schützt Neurone vor Glutamat-Exzitotoxizität, β-Amyloid-Toxizität und HIV-
gp120-induziertem Zelltod [66,67]. Die Kopplung an GPR75 erfordert monomeres RANTES – Oligomere 
sind sterisch exkludiert.

Für den Kieferknochen ergibt sich folgende Hypothese: Der N. alveolaris inferior, der als einziger Hirnnerv 
direkt durch BMAT-reiches Knochenmark verläuft, exponiert seine Axone gegenüber RANTES-M, das von 
umgebenden BMAT-Adipozyten sezerniert wird. Wenn der monomere Anteil (geschätzt 20–35% bei pH 
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7,0–7,2) über GPR75 neuroprotektive Signale induziert, wäre dies ein physiologischer Schutzmechanismus 
für den trigeminalen Nerv im Markraum. Umgekehrt könnte ein Shift zur Oligomer-Dominanz (Phase 2/3 
des Hybrid-Modells, Abschnitt 9.6) diesen neuroprotektiven Effekt kompromittieren – eine mögliche Er-
klärung für Trigeminusneuralgien im Kontext atrophen Kieferknochens.

Kernaussage 6 – Trigeminus-BMAT-Achse und GPR75

Der Kieferknochen ist der einzige Knochen, durch dessen Markraum ein Hauptstamm eines 
Hirnnervs verläuft (N. alveolaris inferior, V3). CGRP-positive sensorische Fasern regulieren Os-
teogenese via Wnt, hemmen Adipogenese und supprimieren Knochenresorption. RANTES-M 
aus umgebenden BMAT-Adipozyten könnte über GPR75 auf trigeminalen Neuronen neuropro-
tektive Signale induzieren – ein Schutzmechanismus, der bei Oligomer-Dominanz kompromit-
tiert wäre. Diese neurovaskulare Kopplung hat kein Pendant in Röhrenknochen.

8. �BESONDERHEIT 7: DIE MIKROBIELLE 
GRENZFLÄCHE

Kein anderer Knochen des menschlichen Körpers steht in direktem und permanentem Kontakt mit einem 
komplexen Mikrobiom. Über 700 bakterielle Spezies besiedeln die Mundhöhle; über den parodontalen 
Attachment-Apparat, das Sulkusepithel und bei parodontaler Erkrankung direkt über den Alveolarknochen 
dringen mikrobielle Produkte (LPS, LTA, PAMPs) kontinuierlich in das Knochenmark ein [32,33].

8.1 Duales Immunmilieu: Toleranz und Abwehr

Der Kieferknochen muss ein immunologisches Milieu aufrechterhalten, das Toleranz gegenüber Kommen-
salen und Abwehr gegen Pathogene gleichzeitig ermöglicht. BMAT agiert hier als immunmodulatorischer 
Mediator: Die konstitutive Sekretion anti-inflammatorischer Adipokine (Adiponektin, IL-10, TGF-β) durch 
BMAT-Adipozyten dämpft exzessive Immunantworten. Gleichzeitig stellt BMAT über die hämatopoetische 
Stammzellnische die rasche Nachlieferung von Immunzellen bei akuter Infektion sicher [9,25].
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Die in Kapitel 4 beschriebene erhöhte Treg-Präsenz und potentere MDSC-Aktivität, die in Kapitel 6 be-
schriebene stärkere M2-Makrophagen-Polarisierung und die in Kapitel 7 beschriebene CGRP-vermittelte 
Osteogenese-Förderung sind als integrierte Adaptationen an diese duale Anforderung zu interpretieren. 
Tolerogene Exosomen regulatorischer dendritischer Zellen (TGF-β/IL-10-reich) unterdrücken Alveolarkno-
chen-Verlust und Kieferentzündung [33] – ein Mechanismus, der im Röhrenknochen nicht erforderlich ist.

8.2 Permanente Unsterilität: Der Kieferknochen als Sonderfall

BMAT in Femur, Tibia oder Wirbelsäule existiert in einem weitgehend sterilen Milieu. Der Kieferknochen 
hingegen ist per se und permanent unsteril: Selbst bei klinisch gesundem Parodont penetrieren mikrobielle 
Produkte kontinuierlich durch das Saumepithel und den parodontalen Attachment-Apparat in den Alveo-
larknochen. Diese permanente mikrobielle Exposition ist keine Pathologie, sondern der Normalzustand des 
Kieferknochens.

Die funktionellen Unterschiede zwischen Kieferknochen-BMAT und Körper-BMAT – höhere Tregs, poten-
tere MDSCs, stärkere M2-Polarisierung, niedrigere B-Zell-Differenzierung – ergeben zusammen das Bild 
eines Gewebes, das durch seine mikrobielle Umgebung aktiv geformt wird. Zwei Konzepte sind hier zentral:

Das Oraliom [61] beschreibt die Triade der dynamischen Kommunikationsnetze zwischen (1) der oralen 
mikrobiellen Gemeinschaft (Bakterien, Pilze, Viren, Archaea), (2) den Wirtszellen und -geweben der Mund-
höhle und (3) den zahnmedizinischen Artefakten und Mundpflegeprodukten als modifizierende dritte 
Komponente. Anthropogene Artefakte sind dabei keine passiven Substrate, sondern aktive Teilnehmer, die 
Resistenz-Anreicherung, Virulenz-Amplifikation, Biofilm-Hyperformation und aberrante Mikrobiom-Wirt-
Signaltransduktion induzieren. Das Oraliom wirkt über den Sulkus und den parodontalen Attachment-Ap-
parat von außen auf den Kieferknochen ein.

Das Pulpabiom [60] – das mikrobielle Expobiom der dentalen Pulpa – wirkt von innen: Es repräsentiert die 
kumulative Signatur mikrobieller Exposition über die Lebenszeit, nicht notwendigerweise viable Organis-
men, sondern die molekulare Spur der DNA-Akkumulation von primärer Sterilität (impaktierte Zähne) über 
expositionsbedingte DNA-Akkumulation bis zur manifesten Infektion. Über die Pulpa-Dentin-Grenze und 



 8. Besonderheit 7: Die mikrobielle Grenzfläche28

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE			   TEL: +43(0)662-822788			   DOI: 10.64447/2025NAM0011
ROCHUSGASSE 13				    MOBIL: +43(0)664 1250 239			   10.JANUAR 2026
A-5020 SALZBURG				    SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM

akzessorische Kanäle erreichen mikrobielle Produkte den periradikularen Kieferknochen.

Kieferknochen-BMAT ist somit das einzige BMAT des Körpers, das von zwei Seiten mikrobiell beeinflusst 
wird: über das Oraliom von der Mundhöhlenseite und über das Pulpabiom von der endodontischen Sei-
te. Beide modulieren die Adipokin-Sekretion, die Treg-Induktion und die MSC-Differenzierungsbalance im 
Knochenmark – ein bidirektionaler Regelkreis, der in keinem anderen Knochen existiert. Das BMAT-Im-
munmilieu ist kein passives Toleranz-Gewebe, sondern ein Gewebe, dessen Immunphänotyp durch Oraliom 
und Pulpabiom aktiv determiniert wird. 

Ein weiterer, bislang nicht mit dem Kieferknochen-BMAT verknüpfter Mechanismus betrifft die Citrullinie-
rung von RANTES durch Peptidylarginin-Deiminase 4 (PAD4). PAD4 konvertiert Arginin-Reste zu Citrullin, 
wobei die positive Ladung verloren geht. Am RANTES-Molekül betrifft dies primär Arg44 und Arg47 im BBXB-
Motiv – genau die Reste, die GAG-Bindung und Oligomerisierung vermitteln [35]. Citrulliniertes RANTES 
(RANTES-Cit) zeigt daher reduzierte GAG-Affinität, reduzierte Oligomerisierungsneigung und veränderte 
Rezeptorselektivität. PAD4 wird in Neutrophilen-Extracellular Traps (NETs) hochreguliert – und Neutrophile 
sind die erste Abwehrlinie des Kieferknochen-BMAT gegen mikrobielle Translokation. Bei akuter bakte-
rieller Invasion könnte PAD4-Aktivität somit die lokale RANTES-Biologie modulieren: Citrullinierung löst 
RANTES von GAGs, verhindert Oligomerisierung und erhöht den Anteil freien, monomeren RANTES – eine 
rasche Umschaltung vom tolerogenen (Oligomer-dominiert) zum defensiven Modus (Monomer-dominiert).

8.3 BMAT-Entfernung und immunologisches Rebound-Phänomen

Die chirurgische Entfernung BMAT-reicher Areale im Kieferknochen – etwa im Rahmen der Ostitis-Chi-
rurgie – beseitigt gleichzeitig das tolerogene Immunmilieu: Tregs, MDSCs, M2-Makrophagen und die anti-
inflammatorische Adipokin-Sekretion werden abrupt entfernt. Der Organismus verliert die lokale Immun-
suppression, pro-inflammatorische Signale werden nicht mehr gedämpft. Die anschließende Wundheilung 
verläuft initial in einem immunologisch „ent-tolerierten“ Milieu – was klinische Symptombesserung er-
klären kann.

Im weiteren Verlauf re-formiert sich BMAT als physiologische Reaktion des Knochenmarks auf den Defekt. 
Mit der BMAT-Neubildung kehrt auch das tolerogene Milieu zurück. Dieses immunologische Rebound-Phä-
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nomen ist die erwartbare biologische Konsequenz der in dieser Arbeit beschriebenen BMAT-Eigenschaften 
und bedarf keiner Annahme einer zugrunde liegenden Pathologie des BMAT selbst. Die klinische Bewer-
tung dieser Dynamik ist Gegenstand von Teil 3.

8.4 Lymphgefäße im Knochenmark: Ein Paradigmenwechsel

Die Lehrmeinung, Knochenmark enthalte keine Lymphgefäße, wurde 2023 widerlegt. Biswas et al. ent-
wickelten ein optimiertes Gewebeclearing-Protokoll für kalzifiziertes Gewebe und visualisierten mittels 
Lichtblattmikroskopie erstmals ein LYVE1-positives lymphatisches Netzwerk innerhalb des murinen und 
humanen Knochenmarks [58]. Nach Schädigung durch Bestrahlung oder Chemotherapie nahm die Dichte 
dieser Gefäße zu – ein Prozess, der durch das Zusammenspiel von IL-6 (als Stresssignal) und dem VEGF-C/
VEGFR-3-Signalweg gesteuert wird [58].

Für die BMAT-Biologie besonders relevant: Während der Lymphangiogenese übernehmen die neu gebilde-
ten Lymphgefäße eine parakrine Funktion. Sie setzen CXCL12 frei – dasselbe Chemokin, das auch Nischen-
Osteoblasten zur HSC-Retention sezernieren. Biswas et al. zeigten, dass dieses lymphangiokrine Signal 
eine bis dahin unbekannte Kaskade auslöst: Perizyten der Gefäßwand (Myh11+/CXCR4+) expandieren und 
differenzieren zu Knochen- und Fettmarkzellen, was sowohl die Hämatopoese als auch die Knochenre-
paratur fördert [58]. Bei gealterten Tieren war diese Regenerationsantwort deutlich abgeschwächt – ein 
Befund, der die altersbedingte BMAT-Akkumulation in ein neues Licht rückt.

Für den Kieferknochen mit seiner permanenten mikrobiellen Exposition, seinem tolerogenen Immunmilieu 
und seiner dreifachen arteriellen Versorgung stellt sich die bislang unbeantwortete Frage, ob Lymphangio-
genese hier anders reguliert wird als in Röhrenknochen – und ob die Lymphgefäß-BMAT-Interaktion einen 
weiteren Mechanismus der kieferspezifischen Immuntoleranz darstellt.

Eine zusätzliche Dimension ergibt sich aus der RANTES-Biologie (Abschnitt 9.6): Lymphatische Endothel-
zellen exprimieren den atypischen Chemokinrezeptor ACKR2 (D6), der RANTES und andere CC-Chemokine 
ohne Signaltransduktion internalisiert und lysosomal degradiert [68]. ACKR2 fungiert als molekularer Sca-
venger, der überschüssige inflammatorische Chemokine aus dem Gewebe entfernt – ein anti-inflamma-
torischer Reinigungsmechanismus. Im Kontext der neu entdeckten Lymphgefäße im Knochenmark (Biswas 
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et al. 2023) stellt sich die Frage: Tragen diese LYVE1-positiven Gefäße auch ACKR2, und regulieren sie damit 
die lokale RANTES-Homöostase im Knochenmark? Falls ja, wäre der ACKR2-vermittelte RANTES-Abbau ein 
weiterer Mechanismus, der das immuntoleranzfördernde Milieu des Kieferknochen-BMAT erklärt – und 
dessen Kapazität bei übermäßiger RANTES-Produktion erschöpft werden könnte.

Kernaussage 7 – Mikrobielle Grenzfläche und Lymphangiogenese

Der Kieferknochen ist der einzige permanent unsterile Knochen und das einzige BMAT, das 
von zwei Seiten mikrobiell beeinflusst wird: über das Oraliom (Triade aus Mikrobiom, Wirt 
und anthropogenen Artefakten) von der Mundhöhlenseite und über das Pulpabiom (kumulati-
ves mikrobielles Expobiom der Pulpa) von der endodontischen Seite. Beide determinieren den 
BMAT-Immunphänotyp aktiv. PAD4-vermittelte Citrullinierung in Neutrophilen-NETs moduliert 
die RANTES-GAG-Bindung und könnte eine rasche Umschaltung vom tolerogenen zum defen-
siven Immunmodus vermitteln. Die chirurgische Entfernung dieses Milieus erklärt temporäre 
immunologische Rebound-Phänomene. Die 2023 entdeckten Lymphgefäße im Knochenmark 
und ihre lymphangiokrine CXCL12-Sekretion eröffnen eine neue Dimension der BMAT-Regu-
lation. Der ACKR2-Scavenger-Rezeptor auf lymphatischen Endothelzellen könnte die lokale 
RANTES-Homöostase im Knochenmark regulieren.

9. �BESONDERHEIT 8: MECHANISCHE BE-
LASTUNG UND REMODELLIERUNG

Der Kieferknochen unterliegt durch die Kaufunktion einer Belastungsfrequenz von 1200 bis 1800 Zyklen 
pro Tag – höher als bei jedem anderen Skelettabschnitt [7,8]. Die Remodellierungsrate des Alveolarkno-
chens liegt bei 3–5% pro Monat und übertrifft die des Femurs (0,5–1%) um das Drei- bis Fünffache [8].

9.1 Wnt/β-Catenin: Der mechanische Schalter

Mechanische Belastung aktiviert über Wnt/β-Catenin-Signaling die osteogene Differenzierung von MSCs 
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und supprimiert die PPARγ-vermittelte Adipogenese [3]. In Röhrenknochen ist nachgewiesen, dass Aus-
dauertraining BMAT reduziert, was mit erhöhter Fettsäure-β-Oxidation und verstärkter Knochenformation 
einhergeht [6]. Im Kieferknochen ist dieser Mechanismus durch die physiologische Kaufunktion permanent 
aktiviert.

Bemerkenswert: Bei Kalorienrestriktion plus Ausdauertraining unterdrückt Übung zwar BMAT im Femur, 
führt aber paradoxerweise zu Knochenverlust [34]. Im Kieferknochen ist dieses Entkoppelungsphänomen 
nicht untersucht – die physiologische Kaufunktion ist jedoch kein optionales Training, sondern eine täglich 
stattfindende Belastung, die unter normalen Bedingungen mit adäquater Kalorienzufuhr einhergeht.

Ein selten beachteter Aspekt: RANTES selbst spielt eine direkte Rolle im physiologischen Knochen-Remo-
deling. Monomeres RANTES rekrutiert Osteoklasten und Osteoblasten zu aktiven Remodeling-Sites [35]. 
Bei kieferorthopädischer Zahnbewegung wird RANTES im Parodontalligament unter Zugspannung expri-
miert und fördert die Chemotaxis von Osteoblasten. Diese physiologische RANTES-Expression bei mecha-
nischer Belastung ist fundamental verschieden von der oligomeren RANTES-Akkumulation in quieszentem 
BMAT – eine Verwechslung, die in Teil 3 diagnostisch aufgelöst wird.

9.2 Piezo1/2: Die molekularen Mechanosensoren des Kieferknochens

Die Frage, wie mechanische Belastung in anti-adipogene Signale übersetzt wird, hat mit der Entdeckung 
der mechanosensitiven Ionenkanäle Piezo1 und Piezo2 eine molekulare Antwort erhalten. Piezo1 ist ein 
trimerer, nicht-selektiver Kationenkanal, der durch Scherstress und Membrandehnung aktiviert wird und 
über Ca²+-Einstrom die CaMKII/YAP/TAZ- und Wnt/β-Catenin-Signalwege aktiviert [56,57].

Im Kieferknochen ist die Rolle von Piezo1/2 besonders bemerkenswert: Nie et al. (2024) wiesen nach, 
dass Piezo1 und Piezo2 während der Kieferentwicklung robust co-exprimiert werden [57]. Die Deletion 
von Piezo1 in Neuralleistenzellen (Wnt1-Cre) verursacht Kiefermalformationen, und die simultane Deletion 
beider Kanäle führt zu deutlich schwereren Defekten als jeder Einzelknockout – einschließlich massiver 
Apoptose osteogener Zellen in Maxilla und Mandibula [57]. In Röhrenknochen reicht Piezo1 allein für die 
Mechanoresponsivität aus.
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Für die BMAT-Regulation ist der Befund entscheidend, dass Piezo1 in BMMSCs die Adipogenese direkt 
supprimiert: Piezo1-defiziente BMMSCs differenzieren präferenziell zu Adipozyten statt zu Osteoblasten, 
und Piezo1-Knockout-Mäuse entwickeln Osteoporose mit erhöhter Markadiposität [55]. Der Mechanismus: 
Piezo1-Aktivierung induziert über CaMKII die Expression von Klf2, das die c-Jun-Aktivierung und damit die 
CCL2/NF-κB-vermittelte Adipogenese verhindert [55].

Im Kieferknochen, der 1200–1800 mechanische Zyklen pro Tag erfährt, ist Piezo1/2-vermittelte Signal-
transduktion permanent aktiv. Die Co-Abhängigkeit beider Kanäle spezifisch in Neuralleisten-derivierten 
Geweben unterstreicht die molekulare Sonderstellung des kraniofazialen Mechanosensoriums gegenüber 
mesoderm-derivierten Knochen. Die biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung der Piezo-Signaltransduktion 
– moderate Belastung fördert die Osteogenese, Überlastung induziert Apoptose – entspricht dem Prinzip 
der mechanischen Hormesis [37].

Ein verwandter Befund betrifft die Photobiomodulation (PBM): Niederenergetische Lasertherapie (660–
810 nm, 1–5 J/cm²) kann BMMSCs über Ca²+-Einstrom und ROS-abhängige HIF-1α-Aktivierung zur osteo-
genen Differenzierung treiben und gleichzeitig die Adipogenese supprimieren [59]. Bai et al. (2021) isolier-
ten hBMSCs aus dem Kieferknochen und zeigten, dass LLLT über einen ROS→HIF-1α→VEGF-Mechanismus 
die Kopplung von Angiogenese und Osteogenese verstärkt [59]. Da Piezo1 ebenfalls durch Scherstress und 
Ca²+-Signaling aktiviert wird, stellt sich die Frage, ob PBM und mechanische Belastung über konvergente 
Signalwege die BMAT-Balance im Kieferknochen regulieren – ein bislang unerforschter Synergismus.

9.2a �Kontextabhängige Hormesis: Kurveninversion im Kieferknochen und im Tumor

Die mechanische Hormesis des Piezo1-Ccl2/Lcn2-Signalwegs (Abschnitt 9.2) ist kein Einzelfall. Das Prin-
zip, dass ein Kontextfaktor die Richtung einer hormetischen Dosis-Wirkungs-Kurve invertiert, lässt sich am 
Kieferknochen-BMAT direkt demonstrieren: Im gesunden, mechanisch belasteten Kieferknochen erhält die 
Piezo1-vermittelte Signaltransduktion (moderate Belastung → Klf2 → Ccl2-Suppression → Osteogenese) die 
Balance zwischen Knochenformation und Adipogenese. Nach Zahnverlust fällt die Piezo-Aktivierung weg 
– die Hormesis-Kurve verschiebt sich: BMAT expandiert, Ccl2 steigt, das Immunmilieu verändert sich. Der 
Kontextfaktor „mechanische Belastung“ bestimmt, ob das Signal protektiv oder schädlich wirkt.
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Die RANTES/CCL5-Achse zeigt eine strukturell analoge Inversion: Im Pankreaskarzinom invertiert das sau-
re Tumormikromilieu (pH 6,0–6,5) die RANTES-Wirkung – über 70% des Chemokins oligomerisiert zu 
rezeptorinaktivem RANTES-O, während die verbleibenden Monomere bevorzugt immunsuppressive Tregs 
statt Effektorzellen rekrutieren [62,63]. Das Ergebnis ist eine biphasische Gesamtkurve, bei der nied-
rig-physiologische Konzentrationen Immunüberwachung aktivieren, während hohe tumorassoziierte Kon-
zentrationen immunsuppressiv wirken [37]. Diese Kurve entsteht nicht aus einem singulären Dosiseffekt, 
sondern aus der Konvergenz dreier nicht-hormetischer Einzelmechanismen (Oligomerisierung, Zielzell-Se-
lektivität, Rezeptor-Bindungsverhalten) – ein Phänomen, das wir als überlagerte Hormesis bezeichnen. Die 
ausführliche Analyse dieses Tumor-Kontexts erfolgt in Teil 3 dieser Schriftenreihe.

Diese Kontextabhängigkeit hat ein direktes Pendant in der NAM-Zahnheilkunde-Systematik: Das NAM-
HBOT-Paradox zeigt, dass hyperbarer Sauerstoff (HBOT) normalerweise eine hormetische Dosis-Wirkung 
aufweist, sich die Kurve aber bei Patienten mit dentaler Silent Inflammation (NAM-Säule 2) invertiert 
– mehr O2 verschlechtert den Zustand, weil die blockierten Mitochondrien den Sauerstoff nicht verwer-
ten können [35]. In allen drei Fällen – Piezo-Verlust nach Zahnverlust, pH-Verschiebung im Tumor, mito-
chondriale Blockade bei Silent Inflammation – invertiert ein Kontextfaktor die Hormesis-Kurve. Die Nrf2/
Vitagene-Achse als zentraler Mediator hormetischer Neuroprotektion [71] erweitert diesen Befund um 
die Mouth-Brain-Dimension: Oxidativer Stress im Kieferknochen-BMAT könnte über die Trigeminus-Achse 
(Kapitel 7) neuroinflammatorische Kaskaden modulieren – eine Hypothese, die das NAM-Prinzip auf mo-
lekularer Ebene stützt [35].

9.3 Zahnverlust: Der natürliche Belastungstest

Nach Zahnverlust fällt die mechanische Stimulation weg. Die resultierende Alveolarkammatrophie geht mit 
beschleunigter BMAT-Expansion einher – ein Prozess, der die Wnt- und Piezo1/2-abhängige Regulation 
demonstriert [7]. Entscheidend: Diese BMAT-Expansion ist kein immunologischer Vorteil, sondern eine pa-
thologische Verschiebung der MSC-Differenzierungsbalance zugunsten der Adipogenese und auf Kosten 
der Osteogenese. Der Knochen atrophiert, während das Fettmark expandiert.

Im Kontext der Wundheilung nach Extraktion zeigt sich die RANTES-Biologie als phasenspezifisches Re-
gulationssystem: In der Inflammationsphase (Tag 0–3) dominieren monomere RANTES-Formen (RANTES-
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M) zusammen mit plättchenderivierten RANTES-Freisetzungen aus aktivierten Thrombozyten. RANTES-M 
rekrutiert Makrophagen und Lymphozyten zur Extraktionsalveole – eine physiologisch notwendige Im-
munantwort. In der Proliferationsphase (Tag 3–14) verschiebt DPP4-Prozessierung das Profil Richtung 
RANTES(3–68) mit veränderter Rezeptorselektivität, während die zunehmende GAG-Deposition in der 
Wundmatrix die Oligomerisierung einleitet. In der Remodeling-Phase (ab Tag 14) dominieren Oligome-
re (>70%), was die Inflammation auflöst und den Übergang zur Knochenregeneration ermöglicht. Nach 
Zahnverlust ohne Reimplantation fehlt jedoch die mechanische Wnt-Stimulation – die BMAT-Expansion 
setzt ein, bevor die Remodeling-Phase physiologisch abgeschlossen ist.

Das tolerogene Immunmilieu des Kieferknochen-BMAT (Kapitel 8) ist eine Adaptation an die permanen-
te mikrobielle Exposition – nicht an die BMAT-Menge. Mehr BMAT bedeutet nicht mehr Immuntoleranz, 
sondern weniger Knochen. Die klinische Konsequenz – dass BMAT-reiche Areale im atrophierten Kiefer-
knochen häufig als pathologisch fehlinterpretiert werden, obwohl sie eine physiologische Folge des Be-
lastungsverlusts darstellen – wird in Teil 3 behandelt.

9.4 Schwerelosigkeit: BMAT als mobilisierbare Energiereserve

Eindrucksvolle Bestätigung der Energiereserve-Funktion von BMAT liefert die Raumfahrtmedizin. In einer 
Nature-Communications-Studie (Trudel et al. 2023) wurde die lumbale BMAT von 14 Astronauten vor und 
nach 6-monatigen ISS-Missionen gemessen [52]:

• �41 Tage nach Landung war die vertebrale BMAT signifikant reduziert – ein Zeichen der Mobilisierung von 
Fettreserven für das hypermetabolische Knochenmark.

• �Simultan zeigten sich erhöhte Erythropoese und gesteigerte Knochenneubildung – beide energieinten-
sive Prozesse, die BMAT als präferenzielle lokale Energiequelle nutzen.

• �Fettsäuren aus BMAT-Adipozyten werden via Lipolyse freigesetzt und unterliegen β-Oxidation in Phasen 
erhöhten Energiebedarfs.

Bemerkenswert: BMAT zeigt einen sexuellen Dimorphismus. Männer haben basal höhere BMAT-Werte als 
Frauen – eine Differenz, die nach der Menopause verschwindet [53,54]. Weibliche Astronauten wiesen 1 
Jahr nach Rückkehr eine persistente BMAT-Erhöhung auf, männliche nicht. Künstliche Schwerkraft (30 
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min/Tag auf einer Kurzarm-Zentrifuge) verhinderte sowohl BMAT-Akkumulation als auch Knochendichte-
verlust während 60-tägiger Bettruhe – ein Beweis für die mechanische Regulierbarkeit von BMAT [53].

Für den Kieferknochen ergibt sich eine faszinierende Hypothese: Da mandibuläres BMAT durch Kaufunk-
tion (Wnt), trigeminale CGRP-Signale und hohe Vaskularisierung dreifach reguliert wird, könnte reduzierte 
Kaukraft in Schwerelosigkeit – oder bei älteren Patienten mit Zahnverlust – als sensibler BMAT-Indikator 
dienen.

9.5 Die Adiponectin-Paradoxie

BMAT-Adipozyten exprimieren niedrigere mRNA-Niveaus von Adiponectin und Leptin als extramedulläre 
Adipozyten [54]. Dennoch sezernieren BMAT-Explantate mehr Adiponectin pro Gewebevolumen als andere 
WAT-Depots [54]. Während kalorischer Restriktion wird BMAT zur signifikanten Quelle des Serum-Adipo-
nectins – ein Befund, der BMAT als echtes systemisches Endokrinium qualifiziert [54].

Adiponectin wirkt kardiovaskulär protektiv, verbessert die Glukosehomöostase und fördert die Osteoblas-
togenese. Dass ausgerechnet BMAT – nur ~10% des Gesamtfetts – unter Hungerbedingungen zum Haupt-
lieferanten dieses Schlüsseladipokins wird, unterstreicht seine metabolische Sonderstellung.

9.6 �RANTES-Oligomerisierung im Kieferknochen-BMAT: Molekulare Brücke zu Teil 1

Die in Teil 1 dieser Schriftenreihe [70] dargestellte molekulare Heterogenität von RANTES/CCL5 hat direkte 
Konsequenzen für das Verständnis der BMAT-Biologie im Kieferknochen. Teil 1 [70] zeigt: RANTES existiert 
nicht als singuläre Entität, sondern als Spektrum von mindestens 15 molekularen Formen mit grundver-
schiedenen biologischen Eigenschaften. Nur monomeres RANTES (RANTES-M, 7,8 kDa) ist rezeptoraktiv; 
Oligomere (RANTES-O, >31 kDa) sind für die CCR-Bindung effektiv inert [35]. Drei Merkmale machen den 
Kieferknochen-Markraum zu einem Oligomerisierungs-Hotspot:

• �Glykosaminoglykan-Dichte: Die Knochenmarkmatrix ist reich an Chondroitinsulfat und Heparansulfat. 
GAGs beschleunigen die RANTES-Oligomerisierung 5–50-fach, indem sie als Template für die multi-
valente Assoziation von Monomeren dienen. BMAT im GAG-reichen Knochenmark akkumuliert daher 
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präferenziell RANTES-O [35].
• �Lokale RANTES-Konzentration: BMAT-Adipozyten produzieren RANTES kontinuierlich. Im Kieferknochen 

mit seiner permanenten mikrobiellen Exposition (Kapitel 8) kann die lokale Konzentration Bereiche errei-
chen, in denen das Massenwirkungsgesetz die Oligomerisierung begünstigt – auch ohne pathologische 
Azidifizierung.

• �pH-Mikromilieu: Der pO2 im Knochenmark liegt bei 1–4%, die resultierende Azidose (pH 6,8–7,0) ver-
schiebt das Oligomerisierungsequilibrium Richtung höhere Oligomere. Jeder zusätzliche Azidifizierungs-
faktor – bakterielle Metabolite, Inflammation, Ischämie – verstärkt diesen Effekt.

Die Konsequenz: Ein erheblicher Anteil des im Kieferknochen-BMAT messbaren RANTES liegt als biologisch 
inertes Oligomer vor. Teil 1 [70] schätzt den Oligomeranteil in gelbem Mark auf >65%, in NICO/FDOJ-Ge-
webe auf >95% [35].

Teil 1 [70] entwickelt drei Hypothesen zur biologischen Bedeutung dieser Oligomere, die für das Kieferkno-
chen-BMAT unmittelbar relevant sind:

• �Hypothese A – Protektive Quarantäne: Die Oligomerisierung ist ein Schutzmechanismus, der überschüs-
sige proinflammatorische Monomere kontrolliert inaktiviert. Der pH-abhängige Feedback-Mechanismus 
(Entzündung → Azidose → Oligomerisierung → Inaktivierung) verhindert Hyperinflammation. Dass BMAT-
RANTES seit der Fetalentwicklung Bestandteil des Knochenmarks ist, stützt diese Interpretation.

• �Hypothese B – Pathologische Akkumulation: Bei chronischer Azidose (z.B. durch Tumor, persistierende 
Inflammation) wird die Oligomerisierung irreversibel. Oktamere und Filamente dissoziieren nicht mehr 
– ein Ratchet-Mechanismus, der RANTES permanent inaktiviert und die Immunüberwachung kompro-
mittiert.

• �Hypothese C – Kontextabhängige Dichotomie: Das wahrscheinlichste Modell beschreibt drei Phasen: 
Phase 1 (Stunden bis Tage) – reversible protektive Quarantäne; Phase 2 (Wochen bis Monate) – Transition 
zu zunehmend irreversiblen Oligomeren; Phase 3 (Monate bis Jahre) – pathologische Akkumulation. Die 
Transitionsgeschwindigkeit hängt ab von: Dauer der Azidose, GAG-Dichte, RANTES-Konzentration und 
Anwesenheit destabilisierender Faktoren.

Für den Kieferknochen bedeutet dieses Hybrid-Modell: Unter physiologischen Bedingungen (intakte Kauf-
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unktion, kompetentes Immunmilieu) bleibt das BMAT-RANTES in Phase 1 – die Oligomere sind protektiv 
und reversibel. Nach Zahnverlust (Abschnitt 9.3) oder bei persistierender oraler Inflammation (NAM-Säule 
2: Silent Inflammation) kann das System in Phase 2 oder 3 übergehen.

Ein weiteres Schlüsselkonzept aus Teil 1 betrifft die Kompartimentierung: Oligomere (>31 kDa) können En-
dothelbarrieren nicht passieren und werden lokal retiniert. Plasma-RANTES reflektiert primär monomeres 
(aktives) RANTES; Gewebe-RANTES kann oligomer-dominiert sein. Die beiden Messungen sind biologisch 
nicht vergleichbar [35]. Ein hoher RANTES-Wert im Kieferknochen-Bioptat sagt ohne Kenntnis des Oligo-
merisierungsstatus nichts über die lokale Immunaktivität aus – die zentrale Erkenntnis von Teil 1.

Teil 1 identifiziert über pH, GAG-Dichte und Konzentration hinaus zwei weitere Oligomerisierungsmecha-
nismen, die für den Kieferknochen hochrelevant sind:

• �Metallionen-katalysierte Oligomerisierung: Zn²+ und Cu²+ beschleunigen die RANTES-Aggregation durch 
Veränderung der Proteinoberflächenladung und Destabilisierung der Monomerstruktur. Im Kieferkno-
chen mit seiner Nachbarschaft zu dentalen Legierungen (Amalgam: Hg/Cu/Sn/Ag; Titan; galvanische 
Ströme nach Fritsch 1945 [36]) könnten freigesetzte Metallionen die RANTES-Oligomerisierung im um-
gebenden BMAT direkt verstärken – eine bislang nicht untersuchte Schnittstelle zwischen NAM-Säule 1 
(Toxifikation) und RANTES-Biologie.

• �Oxidativer Stress und Disulfidbrücken-Bildung: Unter oxidativen Bedingungen (Ischämie-Reperfusion, 
bakterieller Metabolismus, Metalltoxizität) werden die Cystein-Reste von RANTES oxidiert. Die zwei in-
tramolekularen Disulfidbrücken (Cys10-Cys34, Cys11-Cys50) können sich zu intermolekularen Disulfid-
brücken umlagern – dies erzeugt kovalent vernetzte Oligomere, die unter physiologischen Bedingungen 
irreversibel sind. GAG-gebundene Oligomere im Knochenmark sind zusätzlich vor proteolytischem Abbau 
geschützt, da die GAG-Interaktion proteolytische Schnittstellen maskiert [35].

Diese zusätzlichen Mechanismen erweitern die Eskalationshypothese aus Teil 1 [70]: Die Transition von 
Phase 1 (reversible Quarantäne) zu Phase 3 (pathologische Akkumulation) wird nicht nur durch Azidose-
Dauer bestimmt, sondern auch durch oxidativen Stress und Metallionen-Exposition – beides Faktoren, die 
im Kieferknochen mit seiner dualen mikrobiellen Exposition und der Nachbarschaft zu dentalen Materia-
lien besonders relevant sind.
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Ein weiterer, in Teil 1 [70] detailliert behandelter Regulationsmechanismus betrifft die VDR-RANTES-Achse: 
Der Vitamin-D-Rezeptor (VDR) supprimiert die RANTES-Transkription über einen NF-κB/RelB-abhängigen 
Signalweg – der VDR/RXRα-Komplex bindet an den RelB-Promotor und bildet mit HDAC3 und SMRT einen 
negativen Regulationskomplex [35]. VDR-Defizienz – sei es durch Vitamin-D-Mangel, VDR-Polymorphis-
men (FokI, BsmI, TaqI) oder pathogen-vermittelte VDR-Blockade (EBV, CMV, M. tuberculosis) – hebt diese 
Suppression auf und führt zu unkontrollierter RANTES-Überproduktion. Im Kieferknochen-BMAT könnte 
die VDR-Suppression den RANTES-Output der Adipozyten erhöhen und über die konzentrationsabhän-
gige Oligomerisierung die Transition zu Phase 2/3 beschleunigen. Teil 1 [70] betont jedoch eine kritische 
Einschränkung: Die gemessene Korrelation zwischen RANTES-Überexpression und VDR-Deaktivierung ist 
schwach (r=0,13; P=0,39) – die VDR-Achse ist daher nur einer von mehreren Mechanismen der RANTES-
Regulation im Knochenmark, neben Hypoxie, bakteriellen PAMPs, lokalen Zytokinen und mechanischer 
Belastung.

Bemerkenswert ist die in Teil 1 [70] dargestellte Proudfoot-Paradoxie: Proudfoot et al. (2003) zeigten, 
dass RANTES-Oligomere für den stabilen Leukozyten-Arrest auf GAG-dekoriertem Endothel unverzichtbar 
sind – multivalente Oligomere bilden haptotaktische Gradienten, die monomeres RANTES allein nicht er-
zeugen kann [67]. Oligomere sind also nicht ausschließlich inert, sondern erfüllen eine spezifische, von der 
Rezeptoraktivierung unabhängige Funktion: die räumliche Immobilisierung des Chemokins auf Endothel-
zellen als Voraussetzung für den Leukozyten-Arrest. Im Kieferknochen mit seinem dreifachen arteriellen 
Versorgungssystem und hoher endothelialer Oberfläche könnten GAG-immobilisierte RANTES-Oligomere 
eine Schlüsselrolle bei der selektiven Immunzell-Retention spielen.

Schließlich sei auf die form-abhängige Rezeptor-Desensitisierung hingewiesen: Monomeres RANTES in-
duziert schnelle CCR5-Internalisierung (t1/2 <5 min) mit partieller lysosomaler Degradation; dimeres RAN-
TES induziert langsamere Internalisierung (t1/2 ~15 min) mit bevorzugtem Recycling; oligomeres RANTES 
induziert keine Internalisierung [35]. Die praktische Konsequenz für das BMAT-Mikroenvironment: In einem 
oligomer-dominierten Milieu bleiben die CCR5-Rezeptoren lokaler Immunzellen auf der Zelloberfläche – 
unangetastet und potenziell verfügbar für die geringe monomere Fraktion, die Immunsurveillance vermit-
telt. Paradoxerweise könnte die Oligomer-Dominanz die Effizienz der wenigen verbleibenden Monomere 
steigern, weil die Rezeptoren nicht desensitisiert werden.
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Teil 1 [70] beschreibt darüber hinaus eine anti-inflammatorische Funktion von RANTES-M, die das Aus-
bleiben einer Entzündung im BMAT erklären könnte: CCL5 hemmt die ATP-abhängige IL-1β-Freisetzung 
aus Monozyten dosisabhängig über einen CCR1/iPLA2/nAChR-vermittelten Signalweg [35]. Dieser Me-
chanismus verhindert die NLRP3-Inflammasom-Aktivierung – ein physiologisches Bremspedal, das erklärt, 
warum BMAT-Gewebe trotz permanenter RANTES-Produktion und kontinuierlicher mikrobieller Exposition 
(Kapitel 8) keinen inflammatorischen Phänotyp zeigt.

Als diagnostisches Rahmenwerk für die klinische Translation schlägt Teil 1 [70] das M/O-Ratio (Monomer/
Oligomer-Verhältnis) vor, dessen Bereiche sich aus den gewebespezifischen Profilen ableiten: M/O >5 
(akute Inflammation, aktive Immunrekrutierung), M/O 1–5 (physiologische Homöostase), M/O 0,1–1 (kon-
stitutive Produktion, BMAT-Depot-Funktion) und M/O <0,1 (pathologische Oligomer-Akkumulation oder 
Quarantäne-Funktion). Für den Kieferknochen-BMAT wäre ein M/O von 0,2–0,5 physiologisch; ein Abfall 
unter 0,05 könnte den Übergang in Phase 3 (pathologische Akkumulation) anzeigen – ein Schwellenwert, 
der in Teil 3 für die diagnostische Differenzierung herangezogen wird.

Eine scheinbare Gegenläufigkeit verdient Beachtung: Die Proudfoot-Paradoxie zeigt, dass Oligomere trotz 
fehlender Rezeptoraktivierung eine biologische Funktion erfüllen. Proudfoot et al. wiesen nach, dass RAN-
TES-vermittelter Leukozyten-Arrest auf Endothel Oligomerisierung erfordert – oligomeres RANTES bildet 
multivalente Gradienten auf GAG-dekorierten Endotheloberflächen, die für stabilen Leukozyten-Arrest 
notwendig sind [35]. Oligomere können also lokal immunologisch wirksam sein, ohne CCR-Rezeptoren di-
rekt zu aktivieren – als struktureller Gradient, nicht als Signalmolekül. Im Kieferknochen-BMAT mit seinem 
dreifachen arteriellen System (Kapitel 5) könnte diese Gradientenfunktion die basale Immunzell-Patrouille 
regulieren.

Teil 1 [70] behandelt darüber hinaus die antiinflammatorischen Abbauprodukte des RANTES-Metabolis-
mus: Die sequenzielle N-terminale Prozessierung durch Aminopeptidasen erzeugt zunehmend trunkierte 
Varianten (RANTES P5-68 und kürzer), die progressive Rezeptor-Agonist-Aktivität verlieren und als par-
tielle Antagonisten wirken. Zusätzlich hemmen CCL5, CCL3 und CCL4 die ATP-abhängige IL-1β-Freisetzung 
aus Monozyten über einen CCR1/iPLA2/nAChR-vermittelten Signalweg – ein anti-inflammatorischer 
Feedback-Mechanismus. Für das Kieferknochen-BMAT bedeutet dies: Auch der Abbau oligomerer Formen 
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ist biologisch nicht inert, sondern generiert antiinflammatorische Metabolite, die zum tolerogenen Milieu 
beitragen könnten.

Die hier für das Kieferknochen-BMAT dargestellte Oligomer-Biologie (Teil 1 [70]) verbindet sich mit der in 
Abschnitt 9.2a beschriebenen überlagerten Hormesis: Das Tumormikromilieu invertiert die RANTES-Hor-
mesis-Kurve durch pH-gesteuerte Oligomerisierung. Im Kieferknochen invertiert Zahnverlust die mecha-
nische Hormesis-Kurve durch Wegfall der Piezo1/2-Aktivierung. In beiden Fällen bestimmt der Gewebe-
kontext, ob RANTES protektiv oder pathologisch wirkt. Die klinischen Konsequenzen – insbesondere die 
Differenzierung zwischen physiologischem BMAT-RANTES und tatsächlicher Pathologie – werden in Teil 3 
behandelt.

Kernaussage 8 – Mechanische Regulation, Piezo1/2, Schwerelosigkeit, Hormesis, RAN-
TES-Remodeling und Oligomerisierung

Die höchste Belastungsfrequenz aller Skelettabschnitte, die Wnt-vermittelte Adipogenese-
Suppression, die Piezo1/2-Co-Abhängigkeit in Neuralleistenzellen und die CGRP-Kopplung 
über den Trigeminus erzeugen eine Vierfach-Regulation im Kieferknochen. Schwerelosigkeits-
studien bestätigen BMAT als mobilisierbare Energiereserve. Die Adiponectin-Paradoxie (nied-
rige mRNA, hohe Sekretion) qualifiziert BMAT als systemisches Endokrinium. Das Prinzip der 
kontextabhängigen Hormesis-Inversion – demonstriert an der RANTES-Achse im Tumor und 
am NAM-HBOT-Paradox – zeigt, dass hormetische Dosis-Wirkungs-Kurven je nach Gewebe-
milieu ihre Richtung wechseln. Die GAG-reiche Knochenmarkmatrix macht den Kieferknochen 
zum RANTES-Oligomerisierungs-Hotspot; die kontextabhängige Dichotomie (protektive Qua-
rantäne versus pathologische Akkumulation) bestimmt, ob RANTES-O im BMAT eine physio-
logische Speicherform oder eine immunologische Sackgasse darstellt. Monomeres RANTES 
erfüllt zudem eine eigenständige Funktion im physiologischen Knochen-Remodeling: Es rek-
rutiert Osteoklasten und Osteoblasten zu aktiven Umbau-Sites – eine Rolle, die bei mechani-
schem Stimulus (Kauen, KFO) aktiv und bei Zahnverlust kompromittiert ist.
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10. �SYNOPTISCHE GEGENÜBERSTEL-
LUNG

Die folgende Tabelle fasst alle acht Besonderheiten zusammen.

Parameter Kieferknochen-BMAT Körper-BMAT

Embryonaler Ursprung Neuralleiste (Ektomesenchym) Mesoderm

Ossifikationsmodus Desmal (intramembranös) Enchondral

Stammzellpopulationen HSCs + CMSSCs + NCSCs + OMSCs HSCs + BMMSCs

BMAT-Fettanteil (adulte) ~63% ~75–80%

BMAT-Distanz zu Knochen 40–60 µm <20 µm

Trabekuläres Knochenvolumen +48% vs. Tibia Referenz

Fettsäureprofil Intermediär (cBMAT/rBMAT-Hybrid) cBMAT oder rBMAT

B-Zell-Differenzierung −35% Normal

Treg-Präsenz Erhöht Normal

MDSC-Potenz Weniger, aber potenter Mehr, weniger potent

Arterielle Versorgung 3 Arterien, unabh. Domänen 1 Nutriensarterie + periostale

VEGF-Expression (adult) Höher Niedriger

Angiogene Potenz BMSCs Überlegen Referenz

OB-Proliferation Höher Niedriger

OB-ALP/Mineralisierung Niedriger Höher

Makrophagen M2-Induktion Stärker Schwächer

Mikrobielle Exposition Permanent (>700 Spezies) Keine (steril)

Mechanische Belastung 1200–1800 Zyklen/Tag Variable, geringer

Remodellierungsrate 3–5%/Monat 0,5–1%/Monat

Markkonversions-Richtung Anterior → Posterior Distal → Zentral

Altersbed. BMAT-Zunahme Nicht nachweisbar Signifikant

OVX-induz. BMAT-Expansion Nicht nachweisbar Signifikant

cBMAT/rBMAT-Zuordnung Nicht eindeutig Klar differenzierbar
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UCP1-Expression Nein Nein

Mitochondriendichte vs. WAT Erhöht (PGC-1α/PRDM16+, UCP1–) Erhöht (PGC-1α/PRDM16+, UCP1–)

Innervation im Markraum N. alveolaris inf. + CGRP/TH-Fasern Nutriens-Nerven, keine Hirnnerv-Passa-

ge

CGRP-Wnt-Kopplung Direkt (Neurektomie hemmt Osteoge-

nese)

Indirekt

Exosom-Kontext NCSC+CMSSC+MOB-Exosomen (uner-

forschtes Repertoire)

BMMSC-Exosomen (besser charakteri-

siert)

Piezo1/2-Mechanotransduktion Co-Expression in Neuralleistenzellen; 

Doppel-KO → Kiefermalformationen

Piezo1 allein ausreichend für Mechano-

responsivität

Evolutionäre Konservierung Ältester Knochentyp mit BMAT (Neural-

leisten-Derivat)

BMAT seit Osteichthyes (~400 Mio. J.)

Hypoxie-Gradient Dreiarterielle Versorgung → potenziell 

höherer pO2

1–4% O2, umgekehrter Gradient (endos-

teal > zentral)

Beiging-Potenzial (dormant) Nerven-Co-Lokalisation → erhöhtes Po-

tenzial (Hypothese)

UCP1– in vivo, UCP1+ in vitro bei 

32°C/3D-ECM

Schwerelosigkeit-Sensitivität Kaukraft-abhängig (Wnt + CGRP) Gewichts-belastungsabhängig

Sexueller Dimorphismus Noch nicht untersucht Männer > Frauen (verschwindet post-

menopausal)

Adiponectin-Sekretion Noch nicht untersucht Niedrige mRNA, hohe Proteinsekretion; 

Hauptquelle bei Kalorienrestriktion

Lymphgefäße im Knochenmark Noch nicht untersucht LYVE1+ Lymphgefäße nachgewiesen; 

Lymphangiokrine CXCL12-Sekretion

RANTES-Oligomerisierung GAG-reiche Matrix + permanente Pro-

duktion → Oligomerisierungs-Hotspot

GAG-katalysierte Oligomerisierung 

nachgewiesen

DPP4-Prozessierung DPP4 auf BMAT-Adipozyten; RAN-

TES(3–68) mit CCR3↑/CCR5↓

DPP4 auf BMAT-Adipozyten; nicht kie-

ferspezifisch untersucht

RANTES-Kompartimentierung Oligomere lokal retiniert; 

Plasma≠Gewebe

Oligomere lokal retiniert; 

Plasma≠Gewebe
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PAD4/Citrullinierung NET-assoziierte PAD4 moduliert RAN-

TES-GAG-Bindung (mikrobielle Exposi-

tion)

Weniger relevant (steriles Milieu)

RANTES im Remodeling Physiologische RANTES-M-Expression 

bei Kaufunktion/KFO

RANTES-M bei mechanischem Remode-

ling

Proudfoot-Paradoxie Oligomer-GAG-Gradienten auf 3-arte-

riellem Endothel

Oligomer-GAG-Gradienten auf Nutriens-

Endothel

GPR75-Expression Trigeminale Neurone im Markraum ex-

poniert

Keine Hirnnerv-Passage

ACKR2 (D6) Scavenger Potenziell auf KM-Lymphgefäßen (un-

geklärt)

Auf Lymphgefäßen nachgewiesen

VDR-RANTES-Achse VDR-Suppression erhöht RANTES-Out-

put

VDR-RANTES reguliert; nicht kieferspe-

zifisch

Metallionen-Oligomerisierung Dentale Materialien → Cu²+/Zn²+ → ver-

stärkte Oligomerisierung

Keine dentale Metallexposition

Tabelle 6: Synoptischer Vergleich – Kieferknochen-BMAT versus Körper-BMAT. Zusammenstellung auf Basis der in dieser Arbeit 

zitierten Studien. Von 43 verglichenen Parametern zeigen 41 qualitative oder quantitative Unterschiede.

Zentrale Schlussfolgerung

Von 43 verglichenen Parametern zeigen 41 qualitative oder quantitative Unterschiede zwi-
schen Kieferknochen-BMAT und Körper-BMAT. Lediglich die fehlende UCP1-Expression in vivo 
und die grundsätzliche Erhöhung der Mitochondriendichte gegenüber WAT sind vergleichbar. 
Kieferknochen-BMAT ist ein biologisch eigenständiges Gewebe.
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11. �INTEGRATION IN DIE NAM-ZAHN-
HEILKUNDE-SYSTEMATIK

Die acht Besonderheiten fügen sich direkt in die drei Säulen der NAM-Zahnheilkunde (Neurobiologie, Ana-
tomie, Metabolik) nach Fritsch et al. (2025) [35]:

11.1 NAM-Säule 1 (Toxifikation)

BMAT im Kieferknochen steht in unmittelbarer Nachbarschaft zu dentalen Materialien. Die Wechselwirkun-
gen zwischen Materialien (Amalgam, Titan, Kunststoffe, galvanische Ströme nach Fritsch 1945 [36]) und 
dem BMAT-Mikroenvironment – insbesondere mit CMSSCs und NCSCs – sind bislang nicht untersucht, aber 
angesichts der endokrinen und immunmodulatorischen Aktivität von BMAT als hochrelevant einzustufen.

Abschnitt 9.6 zeigt, dass Metallionen (Cu²+, Zn²+) die RANTES-Oligomerisierung katalysieren und oxidativer 
Stress durch intermolekulare Disulfidbrücken irreversible Oligomere erzeugt. Die Implikation für NAM-Säu-
le 1 ist direkt: Dentale Materialien setzen Metallionen frei (galvanische Korrosion, Materialermüdung), die 
in das umgebende BMAT diffundieren. Dort verändern sie die RANTES-Oligomerisierungsdynamik – ein 
molekularer Mechanismus, der die klinisch beobachtete Verbindung zwischen dentaler Materialbelastung 
und verändertem BMAT-Phänotyp erstmals mechanistisch erklären könnte. Dies verbindet Toxifikation 
(Säule 1) mit Silent Inflammation (Säule 2) über einen spezifischen molekularen Pfad: Metallionen → RAN-
TES-Oligomerisierung → veränderte Immunhomöostase.

11.2 NAM-Säule 2 (Silent Inflammation)

Die Unterscheidung zwischen physiologischem BMAT und tatsächlicher oraler Silent Inflammation (Gingi-
vitis, PA, PPA, Ostitis, Osteomyelitis, Zysten) ist die zentrale diagnostische Herausforderung. Das immunto-
leranzfördernde Milieu des Kieferknochen-BMAT darf nicht mit Silent Inflammation verwechselt werden. 
Die RANTES-Oligomerisierung im BMAT (Abschnitt 9.6) verschärft dieses diagnostische Dilemma: Ein ho-



 12. Schlussfolgerungen und Ausblick45

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE			   TEL: +43(0)662-822788			   DOI: 10.64447/2025NAM0011
ROCHUSGASSE 13				    MOBIL: +43(0)664 1250 239			   10.JANUAR 2026
A-5020 SALZBURG				    SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM

her Gesamt-RANTES-Wert im Kieferknochen kann protektive Quarantäne (Oligomere) oder aktive Inflam-
mation (Monomere) repräsentieren – ohne form-spezifische Analytik ist keine Differenzierung möglich. 
Teil 3 dieser Schriftenreihe wird die Differenzierung behandeln.

11.3 NAM-Säule 3 (Dynamische Funktion)

Die mechanische Modulation des BMAT durch Kaufunktion – über Wnt/β-Catenin-vermittelte Osteoge-
nese/Adipogenese-Balance – integriert sich direkt in NAM-Säule 3. Funktionsstörungen (CMD, reduzierte 
Kaufunktion, Zahnverlust) verändern das BMAT-Gleichgewicht.

12. �SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUS-
BLICK

12.1 Acht Besonderheiten

• �Besonderheit 1 – Embryonaler Ursprung: Neuralleiste statt Mesoderm, desmale Ossifikation, drei einzig-
artige Stammzellpopulationen (CMSSCs, NCSCs, OMSCs).

• �Besonderheit 2 – Quantität und Komposition: 63% vs. 80% Fettanteil, 40–60 µm BMAT-Knochen-Ab-
stand, intermediäres Fettsäureprofil, Resistenz gegen hormonell und metabolisch induzierte BMAT-Ex-
pansion, eigenes Konversionsmuster.

• �Besonderheit 3 – Hämatopoese: Vollständige HSC-Funktion mit lymphoider Defizienz; weniger, aber po-
tentere MDSCs; erhöhte Tregs.

• �Besonderheit 4 – Vaskularisierung: Dreiarterielles System mit unabhängigen Domänen; höhere VEGF-Ex-
pression und angiogene Potenz der Stromazellen.

• �Besonderheit 5 – Sekretom, Exosomen und RANTES: MOBs: höhere Proliferation, mehr angiogene/os-
teogene Faktoren, stärkere M2-Makrophagen-Polarisierung, distinkte Osteoklasten-Induktion. RNA-be-
ladene Exosomen als parakrines Signalsystem. DPP4 auf BMAT-Adipozyten prozessiert RANTES zu einer 
Variante mit verändertem Rezeptorprofil (CCR3↑/CCR5↓).

• �Besonderheit 6 – Trigeminus-BMAT-Achse: Einziger Knochen mit Hirnnerv-Passage durch den Markraum. 
CGRP reguliert Osteogenese via Wnt, hemmt Adipogenese und supprimiert Knochenresorption. Bidirek-
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tionale ZNS-Kopplung.
• �Besonderheit 7 – Mikrobielle Grenzfläche: Einziger permanent unsteriler Knochen; einziges BMAT, das 

von zwei Seiten mikrobiell beeinflusst wird: über das Oraliom (Triade aus Mikrobiom, Wirt und Arte-
fakten) und über das Pulpabiom (kumulatives Expobiom der Pulpa). PAD4-vermittelte Citrullinierung 
in Neutrophilen-NETs moduliert die RANTES-GAG-Interaktion. BMAT-Entfernung erklärt temporäre Re-
bound-Phänomene. 2023 nachgewiesene Lymphgefäße im Knochenmark eröffnen eine neue Dimension 
der BMAT-Regulation via lymphangiokrine CXCL12-Signale.

• �Besonderheit 8 – Mechanische Belastung, Hormesis, Metabolismus und RANTES-Oligomerisierung: 
Höchste Belastungsfrequenz und Remodellierungsrate; Piezo1/2-Co-Abhängigkeit spezifisch in Neu-
ralleistenzellen; Wnt-vermittelte Adipogenese-Suppression überwiegt hormonelle Einflüsse; BMAT als 
mobilisierbare Energiereserve (Raumfahrt-evidenzbasiert); Adiponectin-Paradoxie; sexueller Dimorphis-
mus. Das Prinzip der kontextabhängigen Hormesis-Inversion – demonstriert an der RANTES-Achse im 
Tumor und am NAM-HBOT-Paradox – zeigt, dass hormetische Kurven je nach Gewebemilieu ihre Rich-
tung wechseln. Die GAG-reiche Knochenmarkmatrix macht den Kieferknochen zum RANTES-Oligome-
risierungs-Hotspot – die kontextabhängige Dichotomie (protektive Quarantäne versus pathologische 
Akkumulation) determiniert die biologische Bedeutung. Monomeres RANTES rekrutiert Osteoklasten und 
Osteoblasten beim mechanischen Knochen-Remodeling – bei Zahnverlust fällt diese Funktion weg.

12.2 Schlussfolgerung

Extrapolationen von BMAT-Daten aus Röhrenknochen, Wirbelsäule oder Becken auf den Kieferknochen 
sind wissenschaftlich unzulässig. Von 43 verglichenen Parametern zeigen 41 qualitative oder quantitative 
Unterschiede. Jede Bewertung von BMAT-reichen Arealen im Kieferknochen bedarf einer eigenständigen, 
kieferspezifischen Evidenzbasis [69].

Die acht Besonderheiten erklären, warum BMAT-reiches Gewebe im Kieferknochen histopathologisch als 
„fettig-degenerative Osteonekrose“ (FDOJ/NICO) fehlinterpretiert werden kann, obwohl es physiologisches 
BMAT repräsentiert. Die immuntoleranzfördernde Nische (Kapitel 4, 6, 8), die konstitutive RANTES-Pro-
duktion mit protektiver Oligomerisierung (Abschnitt 9.6), das tolerogene Adipokin-Profil (Abschnitt 6.3) 
und die Resistenz gegen alters- und hormoninduzierte BMAT-Expansion (Abschnitt 3.1) konstituieren ein 
Gewebe, dessen physiologische Eigenschaften mit den Merkmalen übereinstimmen, die klinisch als FDOJ/
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NICO diagnostiziert werden. Die Differenzierung zwischen physiologischem Kieferknochen-BMAT und tat-
sächlicher Pathologie ist die zentrale diagnostische Herausforderung und wird in Teil 3 dieser Schriften-
reihe aufgearbeitet.

BMAT ist dabei kein passiver Platzhalter, sondern ein aktiv protektives Organ: BMAT-Adipozyten sezernie-
ren konstitutiv Adiponectin (kardiovaskulär und metabolisch protektiv, Abschnitt 9.5), unterhalten über 
SCF die hämatopoetische Stammzellnische (Abschnitt 6.3), dämpfen über die anti-inflammatorische IL-1β-
Hemmung durch den CCL5/CCR1/iPLA2/nAChR-Signalweg überschießende Immunantworten (Abschnitt 
9.6) und stellen über die lokale Energieversorgung via Fettsäure-β-Oxidation die letzte metabolische Re-
serve des Knochenmarks sicher (Abschnitt 1.2). Über die Stammzell-Versorgung hinaus erstreckt sich die-
se metabolische Funktion auch auf residente Immunzellen: BMAT-Adipozyten liefern Palmitoleat (C16:1) 
und Oleat (C18:1), die von CD8-positiven T-Zellen für die oxidative Phosphorylierung genutzt werden und 
deren mitochondriale Fitness aufrechterhalten. CCL5-Signaling synergisiert mit dieser Fettsäure-Aufnah-
me – die Kombination aus Chemokin-vermittelter Rekrutierung und metabolischer Versorgung verhindert 
T-Zell-Exhaustion und sichert nachhaltige lokale Immunüberwachung. Die Entfernung dieses Gewebes 
beseitigt daher nicht eine Pathologie, sondern ein aktives endokrines, immunregulatorisches und immu-
nometabolisches Organ – eine Konsequenz, die therapeutische Entscheidungen grundlegend beeinflusst.

12.3 Ausblick auf Teil 1 und Teil 3

Teil 1 dieser Schriftenreihe [70] behandelt die molekulare Heterogenität von CCL5/RANTES und deren 
Konsequenzen für die labordiagnostische Bewertung – das molekulare Fundament, auf dem die hier dar-
gestellte BMAT-spezifische Oligomer-Biologie aufbaut (Abschnitt 9.6). Die in Abschnitt 9.3 dargestellte 
phasenspezifische RANTES-Regulation nach Zahnextraktion und die PAD4-vermittelte Citrullinierung an 
der mikrobiellen Grenzfläche (Abschnitt 8.2) bieten weitere Ansatzpunkte für klinische Translation. Teil 3 
wird die aus Teil 1 und Teil 2 resultierenden klinischen Konsequenzen für Diagnostik und Therapie auf-
arbeiten – insbesondere die Differenzierung zwischen physiologischem BMAT-RANTES und tatsächlicher 
Pathologie. Die drei Säulen der NAM-Zahnheilkunde-Systematik – Neurobiologie, Anatomie und Meta-
bolismus [35] – finden in den acht Besonderheiten des mandibulären BMAT ihr biologisches Substrat: Die 
Trigeminus-Achse repräsentiert die neurobiologische, die Neuralleisten-Anatomie die anatomische und 
die Piezo-CGRP-Wnt-Kaskade die metabolische Dimension [69].
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Die experimentelle Validierung der in dieser Arbeit und in Teil 1 [70] dargestellten Hypothesen erfordert 
vier Ansätze: (1) In-situ-Quantifizierung der RANTES-Monomer/Oligomer-Ratio mittels Size-Exclusion-
Chromatographie von Kieferknochen-Biopsien im Vergleich zu Femur-BMAT, gesundem Kieferknochen und 
akut entzündetem Gewebe – der entscheidende Test für die Oligomer-Dichotomie-Hypothese. (2) BMAT-
spezifische konditionelle RANTES-Deletion (Adiponectin-Cre × CCL5-flox) im Mausmodell mit Langzeit-
Follow-up für Immunsurveillance, Tumorinzidenz und Knochenintegrität – die Prüfung, ob BMAT-RANTES 
protektiv oder redundant ist. (3) Interventionelle De-Oligomerisierung durch pH-Modulation oder Hepari-
nase-Behandlung im Explantmodell – die Klärung, ob De-Oligomerisierung den Immunphänotyp verändert 
(protektive Hypothese: Hyperinflammation; pathologische Hypothese: Immunrestauration). (4) Kieferspezi-
fische Exosom-Charakterisierung mittels RNA-Sequenzierung mandibuler BMAT-Exosomen versus Femur-
BMAT-Exosomen zur Identifizierung eines distinkt mandibulären Exosom-Repertoires.

Abschließende Kernaussage

BMAT im Kieferknochen ist eine biologische Besonderheit: Neuralleisten-deriviert, mit ein-
zigartigen Stammzellpopulationen, erhöhter Mitochondriendichte und schlafendem braunem 
Potenzial, in einer der hypoxischsten Nischen des Körpers operierend, mit überlegener angio-
gener Potenz, distinktem Sekretom und Exosom-Repertoire, direkter Trigeminus-Innervation 
im Markraum, bidirektional durch Oraliom und Pulpabiom geformtem Immunmilieu, mecha-
nisch maximal belastet, als Energiereserve mobilisierbar, paradoxerweise Hauptquelle syste-
mischen Adiponectins unter Stress und als GAG-reicher Oligomerisierungs-Hotspot für RAN-
TES mit kontextabhängiger Dichotomie zwischen protektiver Quarantäne und pathologischer 
Akkumulation. Die Wundheilungs-spezifische RANTES-Phasenregulation, die PAD4-vermittel-
te Immun-Umschaltung und die Proudfoot-Gradientenfunktion erweitern das Repertoire kie-
ferspezifischer Besonderheiten. Die Behandlung dieses Gewebes als „normales Knochenfett“ 
verkennt seine biologische Komplexität.
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