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3 ABSTRACT

ABSTRACT

Die reparative Zahnmedizin bringt kunstliche Materialien dauerhaft in die Mundhohle ein. Permanente
anthropogene Artefakte und temporare Applikationen erzeugen dort hormetische Wirkungsmechanismen.
Die Hormesis — die biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung — wurde in der Zahnmedizin bislang nicht
systematisch betrachtet.

Die vorliegende Arbeit entwickelt die theoretischen Grundlagen der zahnmedizinischen Hormesis in einer
historisch-logischen Herleitung: Von Paracelsus (ber die Habersche Regel (C x t = k) zur NAM-Kons-
tante (Fritsch 2008), die das Zwei-Variablen-System um die simultane Multiexposition (ct ) und die in-
dividuelle biologische Vulnerabilitat (18) erweitert. Fir das spezifische Expositionsregime der Mundhohle
— eine chronisch-kontinuierliche, dynamisch modulierte Dauerexposition im Bioreaktor Mundhohle ohne
Erholungsphase — wird der Term Synechohormesis eingefthrt und die NAM-Konstante zur dynamischen
Synechohormesisgleichungl erweitert. Das synechohormetische Aquivalenzprinzip und der synechohor-
metische Drift beschreiben, wie subtoxische Dauerreize Uber Jahrzehnte den individuellen Schwellenwert
k . erreichen und in den toxischen Bereich Ubergehen konnen.

Auf dieser theoretischen Grundlage zeigt die Arbeit, dass alle drei Saulen der systematischen NAM-Zahn-
heilkunde (NAM-ZHK) [1], biphasischen Dosis-Wirkungs-Beziehungen unterliegen. Die Toxifikation folgt
hormetischen und synechohormetischen Mustern. Die Silent Inflammation zeigt hormetische Eigenschaf-
ten, bei denen kontrollierte Entzindungsreize immunprotektiv wirken, unkontrollierte jedoch in systemi-
sche chronische Entzindung Ubergehen. Die Dynamische Funktion weist mit dem desmosensorischen
Servoeffekt und den Befunden von Sunariani zur BDNF-Expression ein bisher in der Hormesis-Literatur
nicht beschriebenes Muster auf.

Die Toxogenese wird als Verlaufsmodell der synechohormetischen Erschopfung dargestellt. Abschliel3end
wird die Bedeutung fir Planetary Health diskutiert: Das Multiplikationsprinzip (Schubert et al. 1978) und
die exponentielle Stoffdiversifizierung (15.000 neue CAS-Eintrage taglich) bedrohen die endliche horme-
tische Kapazitat des Organismus.
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b ABSTRACT

Diese Arbeit bildet die zitierfahige Standardreferenz fur die Integration der Hormesis in die NAM-Zahn-
heilkunde.

Schlusselworter: Hormesis, Synechohormesis, NAM-Zahnheilkunde, NAM-Konstante, biphasische Dosis-Wir-
kungs-Beziehung, synechoharmetischer Drift, Toxifikation, Silent Inflammation, Dynamische Funktion, Dosis-
Zeit-Fenster, Toxogenese, desmosensorischer Servoeffekt, Masguerading, Multiplikationsprinzip, Stoffdiversi-
fizierung, Photobiomodulation, NCSCs, Speichelenzyme, Longevity-Dentistry, Planetary Health
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5 1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Die reparative Zahnmedizin ist dadurch gekennzeichnet, dass sie artfremde Materialien dauerhaft in den
menschlichen Korper einbringt. Anthropogene dentale Artefakte — FUllungen, Kronen, Implantate, Pro-
thesen — verbleiben als Fremdkorper permanent in der Mundhohle und setzen dort kontinuierlich lonen,
Monomere und Degradationsprodukte frei. Hinzu kommen temporare Expositionen durch dentale Hygi-
eneprodukte, Mundspulungen und zahnmedizinische Therapeutika. Die Mundhdhle ist damit der Ort im
menschlichen Korper, an dem die groRte Vielfalt exogener Substanzen gleichzeitig und dauerhaft auf bio-
logisches Gewebe, ein komplexes Mikrobiom und sensorische Strukturen einwirkt [1,5].

Diese Substanzexpositionen unterliegen einem biologischen Prinzip, das in der Zshnmedizin bislang kaum
systematisch betrachtet wurde: der Hormesis. Die Hormesis beschreibt eine biphasische Dosis-Wirkungs-
Beziehung, bei der niedrige Dosen eines Agens adaptive Antworten stimulieren kdnnen, wahrend hohe
Dosen schadlich wirken [3,4]. Gerade die Zahnmedizin, die mit einer Vielzahl von Substanzen in unter-
schiedlichen Dosierungen und Expositionszeiten arbeitet, erzeugt zwangslaufig hormetische Wirkungs-
mechanismen. Eine Besonderheit liegt darin, dass anthropogene dentale Artefakte einen subtoxischen
Dauerreiz setzen, der trotz niedriger Dosis eine hohe biologische Wirkung entfalten kann [2,15]. Dieses Ex-
positionsregime — chronisch-kontinuierlich, ohne Erholungsphase, uber Jahrzehnte — hat in der bisherigen
Hormesis-Forschung kein Pendant.

Die Integration der Hormesis in die Zahnheilkunde setzt eine Systematik voraus, die es in der konventio-
nellen Zahnmedizin bislang nicht gibt. Ein geeignetes Rahmenwerk bietet die NAM-Zahnheilkunde (NAM-
ZHK), die Uber ihre drei Saulen — Toxifikation, Silent Inflammation und Dynamische Funktion — die Inter-
aktion zwischen Mundhohle, Gehirn und Kérper systematisch beschreibt [1,5].

Die vorliegende Arbeit adressiert diese Lucke. Sie verfolgt funf Ziele: Erstens die historisch-logische Herlei-
tung von der Haberschen Regel uber die NAM-Konstante zur Synechohormesis als begrifflichem und ma-
thematischem Werkzeug fur das orale Expositionsregime. Zweitens die systematische Darstellung horme-
tischer Phanomene in jeder der drei NAM-Saulen. Drittens die Integration der Toxogenese als dynamisches
Verlaufsmodell der synechohormetischen Erschopfung. Viertens die Ableitung klinischer Konsequenzen fur
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Diagnostik, Therapie, Longevity-Dentistry und SportZahnmedizin. Finftens die Erorterung der Implikatio-
nen fur Planetary Health.

2. VON PARACELSUS ZUR SYNECHO-
HORMESIS: HISTORISCHE UND THEO-
RETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Historische Entwicklung der Dosis-Wirkungs-Beziehung

Bereits in der Antike wurde beobachtet, dass die Dosis Uber die Wirkung entscheidet. Hippokrates und
Paracelsus formulierten das Grundprinzip, das spater als ,dosis sola facit venenum” bekannt wurde [3].
Paracelsus beschrieb eine lineare Schwellenwertlogik: Unterhalb einer bestimmten Dosis ist eine Substanz
unschadlich, oberhalb wird sie toxisch.

Paracelsus (1493-1541) - Lineares Schwellenwertmodell

Schwellenwert
(Dosis sola facit venenum)

Toxische Wirkung

Kein Gift 3 Gift

Dosis

Abb. 1: Paracelsus — Lineares Schwellenwertmodell
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7 2.VON PARACELSUS ZUR SYNECHOHORMESIS: HISTORISCHE UND THEORETISCHE GRUNDLAGEN

Hugo Schulz beobachtete 1888 bei Hefeexperimenten mit Desinfektionsmitteln, dass niedrige Konzent-
rationen das Hefewachstum stimulierten, wahrend hohe Konzentrationen es hemmten. Gemeinsam mit
dem Psychiater Rudolf Arndt formulierte er daraus das Arndt-Schulz-Gesetz — die erste systematische
Beschreibung einer biphasischen Dosis-Wirkungs-Beziehung [3,6]. Den Begriff ,Hormesis” pragten 1943
Southam und Ehrlich, als sie die wachstumsstimulierende Wirkung niedriger Konzentrationen von Rot-
zedernholzextrakt auf holzzersetzende Pilze beschrieben [51]. Das Wort leitet sich vom griechischen ,hor-
mein” (anregen) ab.

Arndt-Schulz-Gesetz (1887) - Biphasische Dosis-Wirkungs-Kurve

Maximale
Stimulation
NOAEL

Biologische Wirkung

Stimulation (hormetischer Bereich)
Inhibition (toxischer Bereich)

Dosis (log)
Abb. 2: Arndt-Schulz-Gesetz — Biphasische Dosis-Wirkungs-Kurve

Im 20. Jahrhundert trat das Arndt-Schulz-Gesetz zugunsten linearer Schwellenmodelle — wie dem No-
Observed-Adverse-Effect-Level (NOAEL) — in den Hintergrund [3]. Diese Marginalisierung verzégerte das
Verstandnis biphasischer Dosis-Wirkungs-Beziehungen um nahezu ein Jahrhundert. Erst seit den 1990er
Jahren erlebt die Hormesis-Forschung eine Renaissance. Edward Calabrese und Linda Baldwin dokumen-
tierten systematisch, dass etwa 40 Prozent aller toxikologischen Studien biphasische Dosis-Wirkungs-
Kurven zeigen, diese jedoch oft nicht als solche interpretiert wurden [4]. Die Arbeit ,Hormesis defines the
limits of lifespan” (Calabrese et al. 2023), an der auch der Verfasser als Co-Autor beteiligt war, unterstrich
die Relevanz der Hormesis fir Alterung und Langlebigkeit [2].
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Klassische Hormesis - Biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung
(Calabrese & Baldwin)

aptive Mechanismen
rf2 - HSP - Sirtuine - SOD

Nrf.

Maximale adaptive
Antwort

NOAEL
(No Observed Adverse Effect Level)
Hormetischer
Bereich
Kontrollnivea

Toxischer
Bereich

Stimulation (+)

Biologische Wirkung

Inhibition (-)

ntermittierendes Regim

((Stressreiz )—P(Erholung

Dosis (log)

Abb. 3: Klassische Hormesis — Biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung nach Calabrese und Baldwin

Die NAM-Zahnheilkunde blickt auf eine 80-jahrige wissenschaftliche Entwicklung zuruck, die 1945 mit den
galvanischen Beobachtungen von Dr. Gustav Fritsch begann [1,9]. Bereits diese frihesten Arbeiten zeig-
ten — ohne dass der Begriff damals verwendet wurde — hormetische Muster: Galvanische Strome unter 10
VA blieben neutral, wahrend Werte Uber 100 pA Storfelder erzeugten. In der Zone dazwischen lief3en sich
adaptive Antworten beobachten — ein klassisches hormetisches Fenster [1]. Die Integration der Neurobio-
logie in die Zshnmedizin im Jahr 2008 durch Tilman Fritsch schuf das NAM-Prinzip (Neurobiologie-Ana-
tomie-Metabolik) und die Mouth-Brain-Body-Connection [5,10], um weiteren Raum fir Erkldrungen in der
Zahnmedizin zu schaffen.
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2.2 Die Habersche Regel und das Dosis-Zeit-Fenster

Einen fUr die vorliegende Arbeit wesentlichen Beitrag lieferte Fritz Haber in den 1920er Jahren. Bei seinen
Untersuchungen zur Toxizitat von Kampfgasen formulierte er die Habersche Regel [50]:

Cxt=k

wobei C die Konzentration, t die Expositionsdauer und k eine Konstante der biologischen Wirkung darstellt.
Diese Regel besagt, dass Konzentration und Expositionsdauer reziprok austauschbar sind, um denselben
toxischen Effekt zu erzielen. Die Habersche Regel wurde fur akute Gasexpositionen entwickelt und be-
schreibt eine konstante Wirkung bei reziprokem Verhaltnis von Konzentration und Zeit [50].

Habersche Regel (1924) — Isoeffektlinien

—— k= niedrig (subletal)
—— k= mittel
—— k= hoch (letal)

Hohe Dosis
kurze Zeit

Konzentration ¢

Niedrige Dosis
lange Zeit

cxt=k
(Haber 1924)

Einwirkungszeit t

Abb. 4: Habersche Regel — Isoeffektlinien

Ubertragen auf die Hormesis ergibt sich daraus eine entscheidende Erweiterung: Eine niedrige Dosis, die
zeitlich nicht begrenzt ist, kann denselben pathologischen Effekt erzeugen wie eine hohe Dosis [2,15,39].
Hormetische Verstarkung erfordert daher beide Bedingungen gleichzeitig — (1) niedrige Dosis UND (2) zeit-
liche Begrenzung. Fehlt eine der beiden Bedingungen, kann die adaptive Antwort verloren gehen [15,39].
Damit erweitert sich die zweidimensionale Hormesis-Kurve (Dosis x Wirkung) zu einem dreidimensionalen
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Modell (Dosis x Zeit x Wirkung). Dieses Dosis-Zeit-Fenster ist fir die Zahnmedizin von zentraler Bedeu-
tung, weil dentale Artefakte Expositionen ohne zeitliche Begrenzung erzeugen.

Dreidimensionales Hormesis-Modell: Dosis x Zeit x Wirkung

Das Dosis-Zeit-Fenster der zahnmedizinischen Hormesis

=== Kurze Exposition (klassische Hormesis)

=== Dauerexposition (Synechohormesis)
= = Dentale Exposition (niedrige Dosis, unbegrenzte Zeit)

—> lange
Zeit

i
Kipppunkt
(SAM)

Abb. 5: Dreidimensionales Hormesis-Modell — Dosis-Zeit-Fenster der zahnmedizinischen Hormesis

2.3 Die NAM-Konstante (Fritsch 2008): Erweiterung der Haberschen Regel

Die Habersche Regel beschreibt ein Zwei-Variablen-System (C x t = k), das die klinische Realitat der
Mundhohle nicht abbildet. In der oralen Umgebung wirkt nie ein einzelnes Agens isoliert. Ein Patient
tragt gleichzeitig metallische Restaurationen unterschiedlicher Legierungszusammensetzung, Komposit-
fullungen mit Monomerfreisetzung, keramische Versorgungen, Zemente und Kleber — jedes Material setzt
eigene Substanzen frei, die miteinander und mit dem biologischen Milieu interagieren. Hinzu kommt die
interindividuelle Varianz der Entgiftungskapazitat, die erklart, warum identische Expositionen bei verschie-
denen Patienten zu unterschiedlichen klinischen Bildern fiihren konnen [1,15].
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Aus dieser Erkenntnis heraus wurde 2008 die NAM-Konstante als Erweiterung der Haberschen Regel
formuliert [1]:

(cxt)xct xd=k

wobei ¢ = Konzentration des primaren Agens, t = Einwirkungszeit, ct_ = Produkt der Cotoxine (N = Anzahl
der simultanen Cotoxine), 1§ = individueller Detoxikationsfaktor und k .. = NAM-Konstante.

Der individuelle Detoxikationsfaktor 1§ differenziert die Entgiftungskapazitat in vier Komponenten: «§ =
PKF x EDF x HD x MF. Der Prakopulationsfaktor (PKF) erfasst die genetische und epigenetische Pragung vor
der Zeugung (Keimzellqualitat, epigenetische Markierungen der Elterngeneration). Der Endokrine Disrupti-
onsfaktor (EDF) beschreibt die genetische und epigenetische Beeinflussung pranatal (intrauterine Exposi-
tion gegenlber endokrinen Disruptoren) und postnatal (frihkindliche Exposition, Stillzeit). Der Hereditare
Detoxikationsfaktor (HD) umfasst die genetisch determinierte Entgiftungsfahigkeit (Polymorphismen der
Glutathion-S-Transferasen, Cytochrom-P450-Varianten, Metallothionein-Expression, ABC-Transporter-Ka-
pazitat). Der Metabolische Faktor (MF) beschreibt die aktuell wirksame Entgiftungsleistung, beeinflusst
durch Erndhrung, Lebensfiihrung und Umweltcofaktoren (elektromagnetische Exposition, sozialer Stress,
Schlafqualitat, toxische Umweltbelastungen) [1,15].

Die NAM-Konstante erweiterte die Habersche Regel damit um zwei wesentliche Dimensionen: die simul-
tane Multiexposition (ct ) und die individuelle biologische Vulnerabilitat (18). Sie wurde im Kontext der
NAM-Zahnheilkunde als Werkzeug der Toxifikationsanalyse entwickelt [1].
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Von Haber zur NAM-Konstante (Fritsch 2008)

NAM-Konstante (Fritsch 2008)

Erweiterung

Haber (1924) um ctN +i6 )
E—— (c x t) x ctN x i& = KNAM
cxt=k
ctN = Cotoxine | i5 = Detoxikationsfaktor
v

i® = PKF x EDF x HD x MF

PKF EDF HD MF
Prakopulations- Endokriner Hereditarer Metabolischer
faktor Disruptionsfaktor Detoxikationsfaktor Faktor

-

Abb. 6: Von Haber zur NAM-Konstante
2.4 Synechohormesis: Der orale Sonderfall

Die Formel von 2008 beschreibt — wie die Habersche Regel — ein statisches Produkt: eine Momentauf-
nahme bei gegebener Konzentration, gegebener Zeit, gegebenen Cotoxinen und gegebener Entgiftungs-
kapazitat. Dieses Modell reicht fur akute oder intermittierende Expositionen aus, bei denen die Variablen
Uber den Expositionszeitraum annahernd konstant bleiben [1].

Die klinische Realitat der Mundhaohle durchbricht diese Annahme. Die Mundhohle wirkt als Bioreaktor — ein
enzymatisch aktives, pH-variables, thermisch wechselndes, mechanisch belastetes, bakteriell besiedeltes
und neural hochinnerviertes Milieu, in dem die Exposition ununterbrochen stattfindet: 24 Stunden am Tag,
365 Tage im Jahr, Uber Jahrzehnte. Sechs Faktoren modulieren die Expositionsbedingungen dynamisch:
pH-Cycling (Schwankungen zwischen ca. 7.0 und unter 4,5 erhéhen Korrosionsraten metallischer Restau-
rationen), Thermocycling (Temperaturschwankungen zwischen ca. 5 °C und 60 °C verandern Diffusions-
koeffizienten und Monomerfreisetzung), mechanische Belastung (Mastikation und insbesondere Bruxis-
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mus legen neue reaktive Oberflachen frei), enzymatische Degradation (Speichelesterasen hydrolysieren
Methacrylat-Monomere und beschleunigen die Komposit-Degradation), galvanische Potentiale (ungleiche
Legierungen uber den Speichel als Elektrolyt beschleunigen die lonenfreisetzung — ein Phanomen, das
bereits Dr. Gustav Fritsch 1945 beschrieb [9]) sowie die orale Mikrobiom-Modulation (Biofilme konnen
Metallionen binden, Biotransformationen durchfuhren und die Bioverfligbarkeit freigesetzter Substanzen
verandern [37]).

Diese sechs Faktoren verandern nicht die nominale Dosis einer Restauration, sondern die Freisetzungs-
kinetik und Bioverfugbarkeit der freigesetzten Substanzen — ein physikalisch-chemischer Prozess, der im
Cotoxin-Faktor ct_der Originalformel nicht erfasst wird. DarGber hinaus ist die Cotoxin-Konstellation selbst
nicht statisch: Uber die Lebensdauer werden Restaurationen hinzugefiigt, entfernt und ersetzt — der ku-
mulative Schaden friherer Interaktionen bleibt jedoch bestehen [1,5].

Fur dieses Expositionsregime fehlt der Hormetik bislang ein begriffliches Werkzeug. Die derzeitige Dis-
kussion um Hormesis in der Biomedizin bleibt zu unprazise, um das orale Phanomen adaquat zu erfassen:
Sie unterscheidet nicht zwischen intermittierender und kontinuierlicher Exposition, nicht zwischen mono-
und multiagentieller Einwirkung, nicht zwischen statischer und dynamisch modulierter Dosis. Die klassi-
sche Hormesis beschreibt intermittierende Expositionen mit Erholungsphasen. Die Toxikologie kennt den
Begriff der chronischen Niedrigdosisexposition — er beschreibt jedoch lediglich eine zeitlich ausgedehnte
Einwirkung eines einzelnen Agens in konstanter Dosis. Was in der Mundhohle geschieht, ist kategorial
anderes und geht ber beide Konzepte hinaus: (a) Die Exposition ist nicht intermittierend, sondern konti-
nuierlich — ohne Erholungsphase, ohne Unterbrechung, Gber Jahrzehnte. (b) Die Dosis ist nicht konstant,
sondern wird durch den Bioreaktor Mundhohle dynamisch moduliert (pH-Cycling, Thermocycling, mechani-
sche Belastung, enzymatische Degradation, galvanische Potentiale, Mikrobiom). (c) Die Exposition ist nicht
mono-agentiell, sondern multi-agentiell — multiple Stoffklassen wirken simultan ein. (d) Die Cotoxin-Kon-
stellation verandert sich Uber die Lebensdauer des Patienten durch Hinzuftgen, Entfernen und Ersetzen
von Restaurationen. (e) Der kumulative Schaden friherer Interaktionen persistiert, auch wenn ihre Quelle
langst entfernt wurde. Diese Unprazision der bestehenden Terminologie macht eine eigene Begrifflichkeit
notwendig.

Hierfir wird der Term Synechohormesis eingefihrt, zusammengesetzt aus cuvexrg (synecheés, griech.: un-
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unterbrochen, zusammenhangend, gebildet aus ovv- und &xewv, wrtl. zusammenhaltend) und Sppnotg
(hérmesis, griech.: Anregung). Synechohormesis beschreibt die biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung
unter Bedingungen einer chronisch-kontinuierlichen, dynamisch modulierten, multi-agentiellen Expositi-
on ohne Erholungsphase. Der Term grenzt dieses Expositionsregime sowohl von der klassischen (intermit-
tierenden) Hormesis als auch von der konventionellen chronischen Niedrigdosisexposition ab und benennt

damit ein Regime, das in der bisherigen Hormetik nicht beschrieben wurde [15,38].

Bioreaktor-Modulationsfaktor f(oral)
Individuelle Patientenprofile

Mechanische Thermo-
Belastung cycling

Enzymatische
Degradation

pH-Cycling

Galvanische Mikrobiom-

Potentiale Modulation
=@ Patient A (Galvanik)
=@ Patient B (Bruxismus)
=@ Patient C (Hochrisiko)
Abb. 7: Bioreaktor-Modulationsfaktor B(oral) — Individuelle Patientenprofile
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15 2.VON PARACELSUS ZUR SYNECHOHORMESIS: HISTORISCHE UND THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.5 Die dynamische Synechohormesisformel

Die Integration der Synechohormesis in den mathematischen Rahmen der NAM-Konstante erfordert zwei
Erweiterungen gegenuber der Formel von 2008. Erstens ersetzt ein Integral das statische Produkt ¢ x t. In
der Synechohormesis ist die Konzentration c keine Konstante, sondern eine zeitabhangige Funktion c(x),
die durch die sechs Bioreaktor-Faktoren standig moduliert wird. Die kumulative Belastung ist die Summe
aller variierenden Momentankonzentrationen Uber die gesamte Expositionsdauer — ohne Erholungsphase,
die das Integral auf Null setzen wurde. Zweitens wird ein eigenstandiger Bioreaktor-Modulationsfaktor
B(oral) eingefihrt, der die dynamische Modulation der Freisetzungskinetik und Bioverfigbarkeit durch das
orale Milieu abbildet. B(oral) ist weder ein Cotoxin noch eine Entgiftungskapazitat — er beschreibt die phy-
sikalisch-chemisch-biologische Aktivitat des Bioreaktors Mundhohle selbst. Ebenso wird ct_ als zeitabhan-
gige Funktion ct () formuliert, da sich die Cotoxin-Konstellation iber die Lebensdauer verandert [1,50].

Die dynamische Synechohormesisformel der NAM-Konstante lautet:
[ He() x ct (1)] dt x Bloral) x 8 =k

wobei [ * c(t) dr die kumulative Konzentration des primaren Agens ber die Expositionsdauer (zeitabhan-
gig), ct (t) das zeitabhangige Produkt der Cotoxine, (oral) den Bioreaktor-Modulationsfaktor (pH-Cycling,
Thermocycling, mechanische Belastung, enzymatische Degradation, galvanische Potentiale, Mikrobiom-
Modulation), 1§ = PKF x EDF x HD x MF den individuellen Detoxikationsfaktor (unverandert gegeniber
2008) und k .. die NAM-Konstante darstellt.
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16 2.VON PARACELSUS ZUR SYNECHOHORMESIS: HISTORISCHE UND THEORETISCHE GRUNDLAGEN

Dynamische Synechohormesisformel (Fritsch 2025)

[ Jot [(c(T) x ctN(T)] dT x B(oral) x 18 = kNAM ]
A A A
Jot [c(t) x ctN(T)] dt B(oral) 18 = PKF x EDF x HD x MF
KUMULATION BIOREAKTOR INDIVIDUUM
Zeitabhangige Konzentration pH - Thermo - Mechanik Genetik - Epigenetik
+ zeitabhangige Cotoxine Enzyme - Galvanik - Mikrobiom Entgiftung - Metabolismus
=kNAM
y

kNAM = Individueller biologischer Schwellenwert

Variiert: interindividuell - materialspezifisch - organspezifisch - lebensgeschichtlich

Kipppunkt: adaptiv (hormetisch) — maladaptiv (toxisch)

Abb. 8: Dynamische Synechohormesisformel

2.6 Der synechohormetische Drift

Unter Bedingungen der Synechohormesis ergibt sich ein dynamisches Phanomen: der synechohormetische
Drift. Die biphasische Dosis-Wirkungs-Kurve verschiebt sich progressiv nach links. Dosen, die bei isolierter
Betrachtung im hormetischen Bereich liegen, driften durch die kumulative Dauerexposition ohne Erho-
lungsphase Uber die Zeit in den inhibitorischen oder toxischen Bereich [1].

Der Kippunkt — der Zeitpunkt, an dem die kumulative Exposition den Schwellenwert k _erreicht — wird
durch die individuellen Variablen bestimmt: Ein hoher Cotoxin-Faktor ctn(r), etwa bei einem Patienten mit
multiplen ungleichen Metalllegierungen, beschleunigt den Drift. Ein niedriger individueller Detoxikations-
faktor 15, etwa bei genetisch reduzierter Glutathion-S-Transferase-Aktivitat, senkt den Schwellenwert und
verkirzt die Zeit bis zum Kippunkt. Ein hoher Bioreaktor-Modulationsfaktor p(oral), etwa bei Bruxismus,
chronischem Saurereflux oder hoher galvanischer Aktivitat, erhoht die effektive Freisetzungsrate und be-
schleunigt den Drift zusatzlich [15,39].
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7 2.VON PARACELSUS ZUR SYNECHOHORMESIS: HISTORISCHE UND THEORETISCHE GRUNDLAGEN

Der synechohormetische Drift erklart ein klinisches Phanomen, das in der zahnarztlichen Praxis alltaglich
ist: Patienten, die Uber Jahre oder Jahrzehnte ,beschwerdefrei” mit ihren Restaurationen leben, entwickeln
scheinbar plotzlich systemische Symptome. Diese Symptome treten nicht plotzlich auf — sie markieren den
Zeitpunkt, an dem der kumulative Absolutbetrag den individuellen Schwellenwert k _ Gberschreitet. Der
synechohormetische Drift war Uber den gesamten Zeitraum in Gang — die Symptome machen ihn lediglich
klinisch sichtbar [1,5,15].

Synechohormetischer Drift - Progressive Linksverschiebung
der biphasischen Kurve Uber die Expositionsdauer

= Akute Exposition (to)
hormetisch : Konstante — = Nach 5 Jahren

subtoxische
Dosis Nach 15 Jahren

—— Nach 30 Jahren

toxisch!

Synechohormetischer Drift

Biologische Wirkung

<

Dosis (log)

Abb. 9: Synechohormetischer Drift — Progressive Linksverschiebung der biphasischen Kurve
2.7 Das synechohormetische Aquivalenzprinzip

Der synechohormetische Drift I3sst sich mathematisch als Aquivalenzprinzip formulieren. Der hormetische
Reiz — unabhangig davon, ob er aus einer hohen Kurzzeitexposition oder einer minimalen Langzeitex-
position resultiert — stellt biologisch einen mathematischen Absolutbetrag dar. Das synechohormetische
Aquivalenzprinzip besagt: Wenn der Absolutbetrag ], [c(t) x ct (t)] dt x B(oral) x 18] denselben Wert er-
reicht — unabhangig davon, ob c(t) hoch und t kurz oder c(t) minimal und t extrem lang ist — kann dieselbe
biologische Wirkung resultieren [1,50].
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18 2.VON PARACELSUS ZUR SYNECHOHORMESIS: HISTORISCHE UND THEORETISCHE GRUNDLAGEN

Konkretes Beispiel: Subtoxische Ag*-lonen z.B. aus Amalgamfullungen, bestehend aus Quecksilber und
Silber,, die Uber die gesamte Dauer der oralen Einwirkung (24 Stunden, 365 Tage, Gber Jahre und Jahr-
zehnte) kontinuierlich aus einer silberhaltigen Restauration freigesetzt werden, kdnnen denselben bio-
logischen Absolutbetrag erzeugen wie eine akute Hochdosis-Ag*-Exposition von kurzer Dauer. Die Zelle
unterscheidet nicht zwischen der Herkunft des Signals — sie reagiert auf den kumulativen Absolutbetrag
der Exposition [15,36]. Die biphasische Dosis-Wirkungs-Kurve bleibt dabei erhalten: Sie wird entlang der
Zeitachse gestreckt und entlang der Dosisachse nach links verschoben.

Synechohormetisches Aquivalenzprinzip - Der biologische Absolutbetrag

Akute Hochdosis-Exposition Synechohormetische Dauerexposition

|Absolutbetrag| = X
|Absolutbetrag| = X

Jelr)de [clr)dr

Konzentration c(t)
|
Konzentration c(T)

Zeit Zeit (Jahre)

Abb. 10: Synechohormetisches Aquivalenzprinzip — Der biologische Absolutbetrag
2.8 Zur Frage des numerischen Wertes von k

Die NAM-Konstante k _tragt — anders als physikalische Naturkonstanten — keinen universellen numeri-
schenWert.k __ist ein individueller biologischer Schwellenwert: der Punkt, an dem die kumulative synecho-
hormetische Belastung eines spezifischen Patienten von der adaptiven (hormetischen) in die maladaptive
(toxische) Phase Gbergeht. Der Wert variiert interindividuell (bestimmt durch 18), materialspezifisch (die
k . fir Ag*-Exposition unterscheidet sich von der k _ fir Methylmethacrylat-Exposition), organspezifisch

nam

(die k ., fur die orale Mukosa unterscheidet sichvon der k __fur das Zentralnervensystem Uber die Mouth-
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Brain-Body-Connection) und lebensgeschichtlich (der Schwellenwert verandert sich durch Alterung der
Entgiftungssysteme, Mikrobiomveranderungen und kumulative Vorbelastungen) [1,15].

Das Wort ,Konstante” bezieht sich nicht auf die Unveranderlichkeit des Wertes, sondern auf die Konstanz
des Prinzips: Fur jeden individuellen Patienten, jedes spezifische Agens und jedes Zielorgan existiert ein
definierbarer Schwellenwert, der den Kippunkt der biphasischen Kurve markiert. Die empirische Bestim-
mung dieses Schwellenwerts — etwa Gber Biomarker-Panels (Interleukin-Profile, Metallothionein-Spiegel,
Glutathion-Status, Kynurenin/Tryptophan-Ratio) — stellt eine zentrale Forschungsaufgabe der NAM-Zahn-
heilkunde dar [1].

2.9 Transgenerationale Synechohormesis

Die vier Komponenten des individuellen Detoxikationsfaktors 1§ implizieren eine Dimension, die Uber das
Individuum hinausreicht: Die synechohormetische Belastung einer Generation beeinflusst die hormeti-
sche Kapazitat der nachsten. Der Prakopulationsfaktor (PKF) erfasst die epigenetischen Markierungen der
Keimzellen vor der Zeugung — eine chronische Schwermetallbelastung der Mutter durch dentale Restau-
rationen kann die Methylierungsmuster der Eizellen verandern und damit die Entgiftungskapazitat des
Kindes bereits vor der Empfangnis pragen. Der Endokrine Disruptionsfaktor (EDF) beschreibt die intraute-
rine Exposition gegenuber endokrinen Disruptoren — BPA aus dentalen Versiegelungen und Komposit-Mo-
nomere (Bis-GMA) besitzen éstrogenmimetische Aktivitat, die Uber die transplazentare Passage die fetale
Entwicklung beeinflussen kann [15,23].

Synechohormetisch betrachtet bedeutet dies: Der synechohormetische Drift der Mutter senkt Uber PKF
und EDF den Ausgangswert von k  beim Kind. Ein Patient, dessen Mutter Uber Jahrzehnte dentalen
Materialexpositionen ausgesetzt war, startet seine eigene synechohormetische Laufbahn moglicherweise
mit einer bereits reduzierten hormetischen Reserve. Der Drift beschleunigt sich generationenubergreifend
— eine Konsequenz, die in der bisherigen zahnmedizinischen Risikoabschatzung nicht bertcksichtigt wird
[136].
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20 3. DAS HORMETISCHE PRINZIP: BIOLOGIE UND MECHANISMEN
Stufe Formel Erweiterung gegenuber Vorstufe
Haber (1924) Cxt=k Konzentration und Zeit reziprok aus-
tauschbar
NAM-Konstante (Fritsch 2008) (cxt)xct xi85=k + Simultane Multiexposition (ct ), +

Individuelle Vulnerabilitat (18 = PKF x
EDF x HD x MF)
Synechohormesis-formel (Fritsch 2025) | [ t[c(t) x ct (t)] dt x B(oral) x S =k | + Zeitabhangige Konzentration (Integral
statt Produkt), + Bioreaktor-Modu-
lationsfaktor B(oral), + Dynamische

Cotoxin-Konstellation ct (t)

Tabelle 1: Entwicklung der Dosis-Wirkungs-Formeln von Haber zur Synechohormesis

3. DAS HORMETISCHE PRINZIP:
BIOLOGIE UND MECHANISMEN

3.1 Biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Natur ist minimalistisch — so minimalistisch, dass gleiche Agentien oder Noxen in unterschiedlicher
Dosierung eine unterschiedliche biologische Eigenschaft oder Reaktion biphasisch hervorrufen. Es handelt
sich um Antworten auf aul3ere Reize, meist aus der Umwelt kommend, aber auch um adaptive Reaktionen,
die neben Adaptation Entzindung und Altern nach sich ziehen, wenn sie die Grenzen der Reize in beiden
Richtungen — zu viel oder zu wenig — Ubersteuern oder zeitmaRig Gberspannen [2,4].

Die hormetische Dosis-Wirkungs-Beziehung folgt einem charakteristischen Muster: Niedrige Dosen losen
eine stimulatorische Antwort aus, hohere Dosen kehren diese in eine Hemmung um. In manchen Systemen
verlauft die Biphasik invers — mit Stimulation im mittleren Dosisbereich. Calabrese und Baldwin dokumen-
tierten Uber mehrere tausend Studien hinweg, dass die maximale stimulatorische Amplitude typischer-
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21 3. DAS HORMETISCHE PRINZIP: BIOLOGIE UND MECHANISMEN

weise im Bereich von 30—60 % Uber dem Kontrollniveau liegt [4,11]. Dieser Bereich spiegelt die Grenzen
der biologischen Anpassungsfahigkeit fur integrale Endpunkte wie Zellproliferation, Wachstum, Fertilitat,
kognitive Leistung und Lebensdauer wider. Genetischer Hintergrund, Alter, Gesundheitszustand, Ernahrung
und Lebensfihrung modulieren die individuellen quantitativen Auspragungen [4,11].

3.2 Universalitat und molekulare Mechanismen

Die Universalitat der Hormesis ist bemerkenswert: Biphasische Dosis-Wirkungs-Muster treten Uber alle
Organisationsebenen des Lebens auf — von Prokaryoten Uber Pflanzen bis zu Saugetieren. Die quantita-
tiven Merkmale (Amplitude, Dosisbreite) zeigen eine erstaunliche Konstanz, die weder vom untersuchten
Zelltyp noch vom Endpunkt, dem auslosenden Agens oder dem zugrunde liegenden Mechanismus abhangt

[4]

Die molekularen Grundlagen hormetischer Adaptation sind inzwischen auf mehreren Ebenen aufgeklart
(vgl. [12,13]). Im Zentrum steht die Nrf2-Keap1-Achse: Unter Ruhebedingungen halt Keap1 den Transkripti-
onsfaktor Nrf2 im Zytoplasma zurtck und vermittelt dessen proteasomalen Abbau. Niedrigdosierte oxidati-
ve Stressoren modifizieren Cystein-Reste an Keap1, Nrf2 transloziert in den Zellkern und aktiviert uber das
Antioxidant Response Element zytoprotektive Zielgene — darunter Hitzeschockproteine (HSP70, HSP90),
antioxidative Enzyme (SOD, Katalase, GPx), Phase-II-Entgiftungsenzyme (GST, NQO1) und DNA-Reparatur-
faktoren [12,13]. Bei hoher Dosis kippt das System: Nrf2-Erschopfung und paradoxe Degradation verkehren
die Schutzantwort in ihr Gegenteil.

Weitere hormetische Signalwege umfassen die mitochondriale Biogenese uber PGC-T1a, die AMPK-vermit-
telte mTOR-Inhibition mit konsekutiver Autophagie-Aktivierung, die SIRT1/SIRT3-vermittelte Histonde-
acetylierung sowie die HIF-1a-Aktivierung unter kontrollierter Hypoxie [13,14]. Diese konvergierten Pfade
erklaren, warum so unterschiedliche Stimuli wie kalorische Restriktion, Bewegung, Phytonutrients, milde
Hyperthermie und niedrigdosierte Toxine ahnliche adaptive Antworten auslosen konnen. Im Kontext der
Synechohormesis sind diese Signalwege zugleich die endlichen Ressourcen, deren Erschopfung den syn-
echohormetischen Drift in die toxische Phase treibt.
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22 4. DIE NAM-ZAHNHEILKUNDE ALS SYSTEMATISIERUNG IN DER ZAHNMEDIZIN

3.3 Die Hazard-Funktion und Langlebigkeitshormesis

Fir die Langlebigkeitsforschung liefert die Hazard-Funktion h(x) den formalen Rahmen: Sie beschreibt das
momentane Sterberisiko eines Organismus unter der Voraussetzung, dass er den betrachteten Zeitpunkt
erreicht hat. Brues und Sacher zeigten, dass h(x) fir homogene Saugetierpopulationen als Exponential-
funktion der mittleren physiologischen Schadigungsintensitat modelliert werden kann [7]. Der Gompertz-
Logarithmus dieser Funktion erlaubt es, Alterungsprozesse, toxische Belastungen und lebensverlangernde
Effekte quantitativ gegeneinander abzuwagen [7,8].

Unter geringen Expositionsniveaus zeigt sich manchmal eine Reduktion der altersspezifischen Sterblich-
keitsrate. Die haufigste Kombination nach Verabreichung geringer bis mal3iger Dosen eines toxischen
Stoffs ist eine Kombination aus nicht umkehrbarer Toxizitat und Langlebigkeitshormesis [8]. Es wurde
vermutet, dass die lebensverlangernde Wirkung der Hormesis die schadlichen Effekte der Alterung und von
Giftstoffen kompensieren kann. Dies hat Implikationen fur die Synechohormesis: Solange die synechohor-
metische Belastung unterhalb des Schwellenwerts k _bleibt, kann die Langlebigkeitshormesis wirksam
bleiben. Der synechohormetische Drift bedroht genau diese Balance.

4. DIE NAM-ZAHNHEILKUNDE ALS SYS-
TEMATISIERUNG IN DER ZAHNMEDIZIN

Die NAM-Zahnheilkunde (NAM-ZHK) stellt als Konzeptzahnmedizin einen ganzheitlichen Ansatz dar, der
die Zahnmedizin systematisiert und zahnmedizinische Zusammenhange wissenschaftlich erklarbar macht
[1,5]. Das Akronym NAM steht fiir Neurobiologie, Anatomie und Metabolik. Im Fokus steht die Interaktion
zwischen Mundhohle und Gehirn und die daraus abgeleitete Auswirkung physiologischer oder pathologi-
scher Prozesse im Mund auf Gehirn und Korper (Intervention-Dentistry) [5,10]. Die NAM-ZHK ruht auf drei
Saulen [1]:

Saule 1 — Toxifikation: Die Einwirkung auRerer Einflisse auf den Karper, die unerwunschte Wirkungen
verursachen, unter Einbindung der Hormesis [15]. Hierzu gehdren galvanische Strome, Schwermetalle,
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23 4. DIE NAM-ZAHNHEILKUNDE ALS SYSTEMATISIERUNG IN DER ZAHNMEDIZIN

Goldlegierungs-lonen, Komposit-Monomere und weitere orale Noxen.

Saule 2 - Silent Inflammation: Die Kaskade aus Gingivitis, Parodontitis (PA), Periimplantitis (PPA), Ostitis,
Osteomyelitis und Zysten mit Cytokin-/Interleukin-Freisetzung und systemischen Auswirkungen [1,16].

Saule 3 — Dynamische Funktion: Die biomechanischen und neurophysiologischen Aspekte der Okklusion,
der kraniomandibuldren Funktion und der sensorisch-motorischen Integration des Kauorgans [5,10].

Die zentrale These dieser Arbeit lautet: Alle drei Saulen unterliegen hormetischen und synechohorme-
tischen GesetzmalRigkeiten. Die Hormesis bildet das verbindende biologische Prinzip, das die drei Saulen
nicht nur beschreibt, sondern erklart. Der in Kapitel 2 eingefthrte synechohormetische Drift zeigt, war-
um die Mundhohle als Ort chronisch-kontinuierlicher Exposition besonderer Aufmerksamkeit bedarf. Die
nachfolgenden Kapitel wenden die theoretischen Werkzeuge — Synechohormesis, Aquivalenzprinzip, Drift

— auf jede Saule an [1,2,4].

Artefakte

setzung, Bioreaktor-
moduliert, multiagen-
tiell

GSH-Depletion

Saule Hormetischer Reiz Synechohormetisches | Drift-Mechanismus Kippunkt-Marker
Merkmal
Toxifikation Anthropogene dentale | Kontinuierliche Frei- Nrf2-Erschopfung, GSH/GSSG-Ratio,

Metallothionein

Silent Inflammation

Mikrobielle Dysbiose,
Zytokin-Kaskade

Parodontale Dauer-
entzindung ohne

Remission

Chronische NF-
0BAktivierung, Kynure-
nin-Shift

hsCRP, IL-6, KYN/
TRPRatio

Dynamische Funktion

Mechanische Dauer-
Uber-/unterbelastung

Propriozeptive Dauer-
modulation ohne
Erholungsphase

Parodontale Mecha-
norezeptor-Desensiti-

sierung

EMG, Okklusionsana-
lyse

Tabelle 2: Die drei NAM-S3aulen in synechohormetischer Perspektive
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5. HORMESIS IN DER TOXIFIKATION
(SAULE 1)

5.1 Biphasische Muster oraler Noxen

Anthropogene dentale Artefakte aus Materialien wie Metall, Keramik oder Plastik, aber auch Mundpfle-
geprodukte stellen Toxifikatoren dar — sie werden in der Mundhohle zum Ausgangspunkt von Toxifika-
tionsprozessen [1,15]. Galvanische Strome bieten ein klassisches hormetisches Beispiel: Strome unter 10
VA bleiben neutral, Werte Uber 100 pA erzeugen Storfelder, in der Zone dazwischen lassen sich adaptive
Antworten beobachten [1,9]. Das Spannungspotential zwischen unterschiedlichen Metallen treibt lonen-
freisetzung und elektrochemische Prozesse an, die dosisabhangig biphasische biologische Antworten er-
zeugen. Synechohormetisch betrachtet setzt der galvanische Strom als subtoxischer Dauerreiz Uber die
gesamte Tragezeit der Restauration ein — der synechohormetische Drift kann den Kippunkt k __nach Jah-
ren oder Jahrzehnten erreichen.

5.2 Goldfullungen als Beispiel fur ein hormetisches Profil

Dentales Gold zeigt ein differenziertes hormetisches Profil, das die Synechohormesis exemplarisch veran-
schaulicht. Goldlegierungen setzen in der Mundhohle kontinuierlich Metallionen frei — neben Gold selbst
vor allem Kupfer, Silber, Platin und Palladium als Legierungsbestandteile. In niedrigen Konzentrationen
wirken freigesetzte Gold-lonen immunmodulatorisch: Sie hemmen NF-«B, reduzieren die IL-13- und TNF-
a-Sekretion und zeigen antiinflammatorische Effekte — Mechanismen, die in der Rheumatologie seit Jahr-
zehnten therapeutisch genutzt werden [17]. Bei chronischer Exposition in der Mundhéhle verschiebt sich
dieses Profil: Kumulative lonenfreisetzung, verstarkt durch galvanische Kopplungspotentiale mit anderen
Metallen (Amalgam, Titan, Cobalt-Chrom), Ubersteigt die adaptive Kapazitat. Kupferionen aus Goldlegie-
rungen hemmen die Cytochrom-c-Oxidase (Komplex V) und beintrachtigen die mitochondriale Atmungs-
kette [1718]. Palladium sensibilisiert Gber Haptenbildung mit korpereigenen Proteinen das Immunsystem
und kann Kontaktallergien auslosen [17]. Synechohormetisch betrachtet durchlduft die Goldrestauration
alle Phasen des Drifts: Die anfanglich immunmodulatorische Wirkung wandelt sich Uber Jahre und Jahr-

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAM0O00S
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 1. SEPTEMBER 2025

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



25 5. HORMESIS IN DER TOXIFIKATION (SAULE 1)

zehnte zum synechohormetischen Dauerreiz, dessen kumulative Wirkung den Kippunkt k _erreichen kann
— ein Prozess, den die konventionelle Zahnmedizin derzeit noch nicht erfasst, weil sie Gold als ,bioinert”
einstuft.

5.3 Schwermetall-Hormesis und Masquerading

Quecksilber aus Amalgamfulllungen demonstriert die gesamte Bandbreite der hormetischen Toxikologie.
Die adaptive Antwort auf niedrigdosierte Exposition umfasst die Induktion von CYP450-Enzymen (Steige-
rung um 200-500 %), die Aktivierung von Phase-II-Enzymen Gber den Nrf2-ARE-Pathway (Steigerung
um 150-300 %) sowie erhohte Glutathion-Synthese [12,18]. Die Minamata Convention on Mercury der
WHO vom Oktober 2025 fiihrte zum weltweiten Ausstieg aus dentalem Amalgam [19]. Spurenelemente
wie Kupfer, Zink und Selen zeigen klassische biphasische Kurven: essentiell in niedrigen Dosen, toxisch
bei Uberdosierung. Dieses Masquerading beschreibt die biphasischen Metalleffekte, bei denen ein und
dasselbe Metallion je nach Konzentration vdllig unterschiedliche biologische Rollen einnimmt [15]. Nickel
aus Legierungen konkurriert mit Eisen um die N-terminale Bindungsstelle von Lactoferrin und reduziert
dessen antimikrobielle Kapazitat um 45 %. Titan aus Implantaten (Ti*/Al3*) kompetiert mit Eisen um die
Lactoferrin-Bindung [17].

Titan zeigt eine Hormesis besonders deutlich: Titan-Implantate setzen kontinuierlich Partikel (Durchmes-
ser 1-10 pm) Gber mechanische Abrasion, galvanische Korrosion und Biotribokorrosion frei. In niedrigen
Konzentrationen l6sen diese Partikel eine adaptive Immunmodulation aus — M2-Makrophagen-Polari-
sierung, VEGF-Expression, Wundheilungskaskaden —, die zur Osseointegration beitragt. Bei chronischer
Akkumulation aktivieren die Partikel jedoch das NLRP3-Inflammasom uber lysosomale Cathepsin-B-Frei-
setzung, fUhren zur M1-Polarisierung mit TNF-a- und IL-13-Kaskade und munden in aseptische Osteolyse
und Periimplantitis [15,17]. Synechohormetisch betrachtet zeigt Titan damit einen klassischen Drift: Die
anfanglich adaptive Immunantwort wandelt sich uber Jahre in eine destruktive Entzundungskaskade — ein
Prozess, der in der konventionellen Implantologie nicht als Hormesis erkannt wird, weil das Schwellenwert-
modell den Blick auf die biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung verstellt.

Auch Silber-lonen zeigen ein gegenlaufiges Profil: Als antibakterielle Beschichtung auf Implantaten wir-
ken niedrige Ag*-Konzentrationen selektiv bakterizid. In hoheren Konzentrationen werden Silber-lonen
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jedoch zytotoxisch sowohl fur Bakterien als auch fur Neutrophile — sie reduzieren damit die Immunantwort
gegenuber dem Implantat und den Bakterien gleichermalRen. Die Schutzfunktion schlagt in Immunsup-
pression um — eine biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung, die in der Biomaterial-Forschung selten als
Hormesis benannt wird [17].

5.4 Komposit-Monomere und das Plastikzeitalter

Die Kunststofffullungsmaterialien zeigen ein eigenes hormetisches Profil. Die kontinuierliche Monomer-
Elution (TEGDMA, Bis-GMA, HEMA in Konzentrationen von 10-100 pM) kann zur selektiven Suppression
kommensaler Streptokokken bei relativer Toleranz von Streptococcus mutans fuhren. Die hydrophobe
Oberflachenchemie beglnstigt kariogene Dysbiose [21]. Synechohormetisch ist dies ein Paradebeispiel:
Die Monomer-Elution erfolgt kontinuierlich Gber die gesamte Lebensdauer der Restauration — ein sub-
toxischer Dauerreiz, dessen kumulativer Absolutbetrag Uber Jahre den Schwellenwert k _fir das orale
Mikrobiom erreichen kann. Die Zahnmedizin befindet sich am Wendepunkt vom Metallzeitalter zum Plas-
tikzeitalter (siehe Kapitel 10: Planetary Health).

Gegen die Erwartungen I3uft die Beobachtung, dass dieselben Monomere, die bei chronischer Exposition
kariogene Dysbiose und Gewebetoxizitat verursachen, in niedrigen Konzentrationen die Proliferation und
osteogene Differenzierung dentaler Pulpatammzellen (hDPSCs und NCSCs) stimulieren. Calabrese et al.
identifizierten 17 Agentien mit hormetisch-biphasischen Dosis-Wirkungs-Beziehungen in hDPSCs — die
maximale stimulatorische Antwort lag 30—60 % Uber der Kontrollgruppe, konform mit den quantitati-
ven Merkmalen der Hormesis [53]. Dies widerspricht der gangigen toxikologischen Annahme, dass Kom-
positmonomere ausschlieRlich schadlich wirken. Synechohormetisch betrachtet erklart es jedoch, warum
Monomerexposition in der frihen Latenzphase klinisch unauffallig bleibt oder sogar stimulatorische Bio-
marker zeigt — bis der Drift den Kippunkt erreicht und die Stimulation in Inhibition umschlagt.

5.5 Speichelenzyme als hormetisches Readout
Die Speichelenzyme reagieren auf toxische Expositionen in biphasischen Mustern und eignen sich als

klinisch zugangliches hormetisches Readout. Katalase wird durch Quecksilberionen kompetitiv gehemmt
(Ki = 0,8 pM) mit 85 % Aktivitatsverlust bei 10 pM Hg?* [17]. Superoxiddismutase (SOD) zeigt isoformspe-
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zifische Inhibitionsmuster: Cu/Zn-SOD durch Zink-Depletion, Mn-SOD durch Mangan-Reduktion, EC-SOD
durch Stérung der Heparin-Binding-Domane [17]. Lysozym verliert durch Hg-Exposition 60 % seiner Pep-
tidoglykan-Spaltungskapazitat [17]. Ein bemerkenswertes Enzymparadoxon zeigt sich bei Fluorid: Niedrige
Konzentrationen (10—-500 pmol/L NaF) stimulieren die alkalische Phosphatase und die Zellproliferation
in parodontalen Ligamentzellen, wahrend hohe Konzentrationen Apoptose uber mitochondriale und To-
desrezeptor-Signalwege induzieren [17,54,55]. Die biphasische Fluoridwirkung trifft das Desmodont be-
sonders: Moderate NaF-Dosen fordern die osteogene Differenzierung und Mineralisierung parodontaler
Ligamentzellen (Runx2-, ALP-, OCN-Expression), wahrend hohe Dosen die MMP-2/TIMP-1-Balance ver-
schieben und die parodontale Gewebshomdostase storen [54,55]. Systemisch wirkt Fluorid als Ergoprivat-
ivum auf die mitochondriale DNA — die lokale biphasische Stimulation auf Enzymebene kontrastiert mit
der systemischen Toxizitat. Goldionen zeigen in niedrigen Konzentrationen eine Stimulation antioxidativer
Enzymaktivitat, die bei steigender Exposition in Inhibition umschlagt [17]. Inflammation induziert spezi-
fische MMP-Expression: MMP-8 Uber 420 ng/mL bei pathologischem Befund, MMP-9 uber 180 ng/mL
bei aktiver Entziindung [17]. Die Speichelenzym-Analytik wird damit zum diagnostischen Instrument der
synechohormetischen Medizin.

5.6 Stammzellen aus der Neuralleiste (NCSCs) und toxische Hormesis

Stammzellen aus der Neuralleiste — neuro crest derived stem cells (NCSCs) persistieren in adulten oralen
Geweben — in der Zahnpulpa, im harten Gaumen (speziell in Meissner-Kérperchen) und in der oralen Mu-
kosa [25,26]. Die quantitative Verteilung zeigt weniger als 10 % p75* in DPSC und 2-17,8 % p75* in SHED
[23]. Toxische Expositionen in der Mundhadhle beeintrachtigen die Vitalitat und Differenzierungskapazitat
dieser NCSCs [22]. In niedrigen Dosen kénnen oxidative Stressoren die NCSC-Proliferation Gber Nrf2-ver-
mittelte Signalwege stimulieren; in hoheren Dosen kommt es zur Apoptose und zum Verlust der regene-
rativen Kapazitat. Der synechohormetische Drift betrifft auch die NCSCs: Die kumulative Belastung uber
Jahrzehnte kann die Stammzellnische nachhaltig schadigen und damit die orale Regenerationsfahigkeit
reduzieren [25,26].
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6. HORMESIS IN DER SILENT INFLAM-
MATION (SAULE 2)

6.1 Entzundung als hormetisches Phanomen

Geringgradige Entzundungen vermitteln in der Jugend Wachstum und Entwicklung. Periodische Entzun-
dungsreaktionen gewahrleisten das Uberleben bei kérperlichen Verletzungen und Infektionen [16,24,27].
Je nach Ausmal} der Entzindungsreaktion kann sie metabolische und neuroendokrine Veranderungen
auslosen, um Ressourcen dem aktivierten Immunsystem zuzuweisen [27,28]. Da die orale Mukosa eine der
groRten Kontaktflachen zwischen Korper und Umwelt darstellt, mindern orale Entzindungen die immuno-
logische Kompetenz der Mundhohle und dadurch den immunologischen Schutz des gesamten Korpers [1].

6.2 Die Kaskade der NAM-Saule 2

Die NAM-Saule 2 beschreibt eine spezifische Kaskade: Gingivitis, Parodontitis (PA), Periimplantitis (PPA),
Ostitis, Osteomyelitis und Zysten fihren zur Cytokin-/Interleukin-Freisetzung [1,20,22]. Erst daraus fol-
gen die systemischen Auswirkungen: kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus, chronische Nie-
renerkrankungen, nicht-alkoholische Fettlebererkrankung, Autoimmunerkrankungen, neurodegenerative
Stérungen und der Kynurenin-Shift [16,29].

Hormetisch betrachtet gilt: Kontrollierte, niedrigintensive und zeitlich begrenzte entzundliche Stimuli ak-
tivieren adaptive Immunantworten — erhdhte Phagozytose-Kapazitat, verbesserte Antigenprasentation,
optimierte T-Zell-Differenzierung. Dieselbe niedrige Entzindungsintensitat wird bei zeitlich unbegrenz-
ter Dauer zur Silent Inflammation mit systemischem Inflammaging [2,30]. Synechohormetisch betrach-
tet erfUllt die chronische Parodontitis alle Kriterien der Synechohormesis: Die entztndliche Exposition ist
kontinuierlich (der Biofilm produziert ohne Unterbrechung Toxine), dynamisch moduliert (abhangig von
Mundhygiene, Erndhrung, Immunstatus) und ohne Erholungsphase. Der synechohormetische Drift treibt
die immunologische Balance progressiv von der adaptiven in die maladaptive Phase.
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6.3 Biobehaviorale Effekte oraler Entzindung

Orale Entzindungen fGhren zu spezifischen biobehavioralen Effekten, dem sogenannten Krankheitsver-
halten (sickness behavior): Traurigkeit, Angstzustande, Anhedonie, Midigkeit, verminderte Libido und
Nahrungsaufnahme sowie Veranderungen im Schlafmuster [25]. Zusétzlich kénnen erhéhter Blutdruck,
Insulinresistenz und Storungen im Fettstoffwechsel auftreten. Selten wird ein Bezug zu Problemen in der
Mundhohle gesetzt [25].

Hormetisch handelt es sich um eine adaptive Antwort, die bei akutem Ausloser protektiv wirkt, bei chroni-
scher oraler Entzindung jedoch in maladaptive Muster ubergeht. Der chronisch entzindete Mund erzeugt
einen permanenten niedriggradigen inflammatorischen Input, der Gber pro-inflammatorische Zytokine (IL-
1B, IL-6, TNF-a) und Gber den Vagus-Nerv-Signalweg das zentrale Nervensystem erreicht und dort Neuro-
inflammation unterhalt [16,28]. Auch hier erklart der synechohormetische Drift das klinische Muster: Der
Patient spurt jahrelang nichts, bis der kumulative inflammatorische Absolutbetrag den Schwellenwert k
fUr neuropsychiatrische Symptome Uberschreitet.

6.4 Zirkonkeramik und das Sulcus-Mikrobiom: Wenn zu wenig Entzindung schadet

Keramikoberflachen von Kronen und Zirkonkeramikimplantaten weisen eine geringere Gesamtbakterien-
anhaftung auf als Titan- oder Kompositoberflachen und zeigen eine reduzierte periimplantare Entzun-
dungsneigung [56]. Klinisch wird dies als Vorteil gewertet, und die bisherigen kurz- bis mittelfristigen
Ergebnisse bestatigen glnstige periimplantare Parameter fir Zirkon [57].

Hormetisch betrachtet wirft die verdnderte mikrobielle Okologie jedoch Fragen auf, die bislang nicht sys-
tematisch adressiert werden. Systematische Vergleiche zeigen an Zirkonoberflachen eine Verschiebung
des Besiedlungsprofils: Grampositive Kommensalen — insbesondere Streptococcus spp. und Lactobacillus
— sind reduziert, wahrend gramnegative Spezies wie Tannerella forsythia und Porphyromonas gingivalis
relativ Gberreprasentiert erscheinen [57]. Lokal ergibt die geringere Gesamtbakterienlast ein klinisch ent-
zundungsfreies Bild. Die Verschiebung der Gram-Ratio hat jedoch potenzielle Konsequenzen, die Uber den
lokalen Befund hinausreichen.
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Orale kommensale Streptokokken iiben eine zentrale Gatekeeper-Funktion im Sulcus-Okosystem aus: Sie
supprimieren pathogene Keime wie P. gingivalis durch H,0,-Produktion, Bacteriocine, reaktive Stickstoff-
intermediate und kompetitive Metabolitenabschépfung [59]. S. cristatus reprimiert Virulenzgene von P.
gingivalis direkt Uber ein ArcA-abgeleitetes Peptid, und ein hoheres S. cristatus-zu-P. gingivalis-Verhaltnis
korreliert mit geringerer Pathogenitat des oralen Mikrobioms [60]. An Zirkonoberflachen mit reduzierter
Streptokokken-Besiedlung fehlt diese Kolonisationsresistenz. Die verbleibenden gramnegativen Spezies
operieren ohne ihren naturlichen Antagonisten.

Gleichzeitig trainiert die durch kommensale Besiedlung erzeugte niedriggradige Entzindung die lokale
mukosale Immunitat — ein Prozess, der in der Immunologie als trained immunity beschrieben wird und auf
epigenetischer Reprogrammierung angeborener Immunzellen beruht [58]. In einem gesunden Sulcus hal-
ten kommensale Mikrobiota und mechanische Stimulation durch Mastikation eine kontrollierte Basisent-
zlindung aufrecht, die das lokale Immunsystem konditioniert [61]. An Zirkonoberflachen mit verminderter
Gesamtbesiedlung fehlt dieser hormetische Konditionierungsstimulus. Es entsteht eine ,unphysiologische
Entzundungsfreiheit” — lokal formal gunstig, aber systemisch potenziell nachteilig.

Die klinische Relevanz dieser Konstellation wird durch die systemische Dissemination oraler Pathogene
unterstrichen. P. gingivalis verbreitet Virulenzfaktoren — Gingipaine, LPS, Outer Membrane Vesicles — Uber
Bakteriamie und neurale Bahnen (N. trigeminus) in entfernte Organe. Dominy et al. wiesen P. gingivalis-
DNA und Gingipaine im Gehirn von Alzheimer-Patienten nach und zeigten im Mausmodell, dass orale
Infektion zur Hirnkolonisation mit erhéhter AB, ,.-Produktion fihrt [62]. Gingipaine wurden ferner in der
Substantia nigra bei Morbus Parkinson lokalisiert [63]. Uber die orale-systemische Immunachse verbindet
parodontale Dysbiose erhohte Entziindungsmediatoren (TNF-q, IL-6, CRP) mit kardiovaskuldren, metabo-
lischen und rheumatologischen Erkrankungen [64].

Im Rahmen des NAM-Modells ergibt sich eine doppelte Vulnerabilitat: Die reduzierte streptokokkale Ko-
lonisationsresistenz begunstigt die lokale Expansion systemisch relevanter Keime, wahrend die fehlende
hormetische Immunkonditionierung deren Eindammung an den Zielorganen schwacht. Aus Oraliom-Per-
spektive kommt hinzu, dass die verarmte mikrobielle Besiedlung am Implantat das orale Gedachtnis — die
kommunikative Gesamtheit der Wechselwirkungen zwischen Mikrobiota, Wirtszellen und anthropogenen
Artefakten — verarmt. Ein Oraliom mit reduzierter mikrobieller Diversitat speichert weniger Rekolonisie-
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rungsinformation und reagiert weniger flexibel auf 6kologische Perturbationen [1,37].

Der Befund ist modelltheoretisch aufschlussreich: Er zeigt, dass im Rahmen der Synechohormesis auch die
Abwesenheit eines hormetischen Stimulus den adaptiven Status verandern kann — nicht durch Uberlas-
tung, sondern durch Unterforderung der immunologischen Kapazitat. Die physiologische Basisentzindung
des gesunden Sulcus erweist sich dabei nicht als tolerierbarer Nebeneffekt, sondern als evolutionares
Vermachtnis mit potenziell neuroprotektiver, kardioprotektiver und immunregulatorischer Funktion — ein
uber Millionen Jahre selektierter Schutzmechanismus, dessen Ausfall durch materialbedingte Keimarmut
bislang nicht in das Risikoprofil dentaler Restaurationen eingeht. Ob und in welchem Ausmal Zirkonober-
flachen dieses hormetische Fenster verschieben, erfordert prospektive Langzeitstudien, die neben lokalen
Parametern auch systemische Biomarker und das Mikrobiomprofil im zeitlichen Verlauf erfassen [1,2].

7. HORMESIS IN DER DYNAMISCHEN
FUNKTION (SAULE 3)

7.1 Der desmosensorische Servoeffekt als funktionelle Hormesis

Neu in der Hormesisforschung sind funktionelle Aspekte mechanischer und neurophysiologischer Art. Der
desmosensorische Servoeffekt (Fritsch 2019) Iasst sich in zwei Feldern biphasisch beschreiben [10,31].
Nach Trulsson (2006) ist der Zahn mit seinem Zahnhalteapparat von Mechanorezeptoren umgeben, die
entweder einen sattigenden Charakter im taktilen Bereich besitzen und mit steigender Belastung an Ak-
tionspotential abnehmen, oder nichtsattigend sind und mit zunehmender Kaulast an Aktionspotential
zunehmen [29]. Die sattigenden Mechanorezeptoren sind fir die Feindiskrimination von Nahrungskonsis-
tenz verantwortlich; die nichtsattigenden dienen der Kraftkontrolle und dem Schutz vor Uberlastung [29].

Beide Rezeptorenklassen gehen belastungsabhangig ineinander Uber — sie bilden einen Servoeffekt, der
als biphasisches System verstanden werden kann. Die Biphasik liegt nicht in der Dosis einer Substanz,
sondern in der mechanischen Belastungsintensitat und der sensorischen Verarbeitungscharakteristik. Die
Mundhohle weist mit 2,5—3,0 Mechanorezeptoren pro mm2 in der Zungenspitze und 2,3 pro mm2 in den
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Lippen eine der hochsten Rezeptordichten des Kérpers auf [29].

Der Kumulationspunkt des Servoeffekts liegt nach Trulsson bei 1-3 Newton pro Quadratzentimeter [29].
Unterhalb dieses Schwellenwerts dominieren die sattigenden Mechanorezeptoren: fein aufgeloste taktile
Diskrimination, prazise Nahrungskonsistenz-Erkennung, adaptive Anpassung der Kaukraft. Oberhalb des
Kumulationspunktes Ubernehmen die nichtsattigenden Rezeptoren: progressive Kraftregistrierung, nozi-
zeptive Warnfunktion, Schutz vor mechanischer Gewebeschadigung. Der Ubergang zwischen beiden Regi-
men ist nicht abrupt, sondern graduell — ein biphasisches Muster, das dem hormetischen Prinzip strukturell
entspricht. Synechohormetisch betrachtet wirkt eine chronische Fehlbelastung (Bruxismus, CMD, okklusal
gestorter Zahnersatz) als Dauerreiz im nichtsattigenden Bereich: Die parodontalen Mechanorezeptoren
werden desensitisiert, der Servoeffekt degradiert, und die neuromuskulare Schutzfunktion erodiert pro-
gressiv — ein mechanisch-neuraler Drift, analog zum chemisch-toxikologischen Drift der Synechohormesis.

Desmosensorischer Servoeeffekt und Kumulationspunkt
Biphasische mechanisch-neurale Hormesis
nach Trulsson (2006) und Fritsch (2019)

Synechohormetischer Drift:

[
i
I
I

8 | = Bruxismus / CMD / okKlusale Storung
1 > Dauerreiz —> Desensitisierung —> Servoeeffekt-Degradation
'

Nicht-sattigend

6 dominant ___ Shttigbare Rezeptoren
(takile Diskrimination)

. Nicht-sattigbare Rezeptoren
(Kraftkontrolle)

Progressiv

Nosizes nktion
5 Schutz vor Gewebeschadigung

Kumulationspunkt
1-3 N/cm?

Mechanische Belastung (N/cm2)

1 Sattigend
dominant

Desmosensorischer

Servoeffekt

(gradueller Ubergang)

Rezeptoraktivitat (Aktionspotentiale)

Abb. 11: Desmosensorischer Servoeffekt und Kumulationspunkt — Biphasische mechanisch-neurale Hormesis nach Trulsson
(2006) und Fritsch (2019)
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7.2 Kaubelastung und zerebrale Evokation nach Sunariani

Sunariani konnte 2019 einen biphasischen Bezug zur Verarbeitung von Kaureizen beschreiben [30]: Das
Zerkleinern von weicher wie auch von harter Diat reduziert die Anzahl der Pyramidenzellen und die BDNF-
Expression (Brain-Derived Neurotrophic Factor) im Hippocampus. Das Optimum lag zwischen beiden Be-
lastungsgrenzen — dem normalen Kauen, das eine optimale zerebrale Evokation hervorruft. Dieser Befund
gliedert sich in drei hormetische Zonen:

Unterhalb des Optimums (zu weiche Diat): Reduzierte mechanosensorische Stimulation, verminderte
BDNF-Expression, eingeschrankte hippocampale Plastizitat. Klinisches Korrelat: weiche Kost bei Prothe-
sentragern, Patienten mit reduzierter Zahnzahl [29,30].

Hormetisches Optimum (normales Kauen): Maximale BDNF-Expression, optimale Pyramidenzellzahl, opti-
male zerebrale Evokation. Klinisches Korrelat: vollbezahnter Kiefer mit physiologischer Okklusion.

Oberhalb des Optimums (zu harte Diat, Parafunktion): Stress-induzierte Reduktion von BDNF-Expression
und Pyramidenzellzahl. Klinisches Korrelat: Bruxismus, Parafunktionen, Malokklusion.

7.3 Neurobiologische Relevanz

Zahnverlust bewirkt den Verlust des Dauerfeuers von Aktionspotentialen, das ein Zahn an das Gehirn
weiterleitet — eine neurobiologische Wirkung, die bei Zahnverlust ebenfalls verloren geht [32,34]. Syste-
matische Reviews zeigen, dass Zahnverlust das Risiko fur verminderte kognitive Funktion erhohen kann
[34,35]. Erzwungenes Kauen kann das Uberleben der Neuronen und die Aktivitat der neuronalen Stamm-
zellen im Gyrus dentatus des Hippocampus erhéhen [34]. Reduzierte Kauaktivitat im Alter beschleunigt die
Degeneration hippocampaler Neuronen, wie Onozuka et al. an SAMP8-Mausen nachweisen konnten [35].

Synechohormetisch Iasst sich die Dynamische Funktion als Sonderfall betrachten: Hier ist nicht die che-
mische Exposition, sondern die mechanisch-neurale Daueraktivitat der synechohormetische Faktor. Der
Zahnhalteapparat sendet kontinuierlich propriozeptive Signale an das Gehirn — ein physiologischer sub-
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toxischer Dauerreiz, dessen Wegfall (Zahnverlust) oder Ubersteigerung (Bruxismus) den synechohorme-
tischen Drift in die jeweilige pathologische Richtung treibt [33,36]. Eine verminderte Zahnzahl wirkt sich
entscheidend auf eine Altersbeschleunigung aus — die funktionelle Hormesis stellt damit einen direkten
Bezug zu Longevity her [2,34,35].

8. TOXOGENESE: DIE VIER PHASEN DER
SYNECHOHORMETISCHEN ERSCHOP-
FUNG

8.1 Das Konzept der Toxogenese

Die Toxogenese beschreibt den zeitlichen Verlauf vom Erstkontakt mit einem Toxogen bis zur manifesten
Erkrankung [15,39]. Sie erfasst den Ubergang von adaptiver Hormesis zur maladaptiven Toxifikation als
dynamischen Prozess und unterscheidet Primare Toxogenes (Toxogen, Toxophor), Sekundare Toxogenes
(Toxificator, Toxomediator, Toxoamplifikator) sowie Prozess- und Zustandsebenen [36]. Der Ubergang von
Phase zu Phase wird durch Toxoamplifikatoren moduliert, die genetisch (Polymorphismen in Detoxifika-
tionsenzymen), epigenetisch (DNA-Methylierung durch Toxin-Exposition), metabolisch (Glutathion-Deple-
tion) oder mikrobiell (orale Mikrobiom-Dysbiose) determiniert sind.

Im Kontext der Synechohormesis lasst sich die Toxogenese als der klinische Verlauf des synechohormeti-
schen Drifts verstehen: Die vier Phasen beschreiben, was geschieht, wenn der kumulative Absolutbetrag
schrittweise den Schwellenwert k __erreicht und Uberschreitet [36].

8.2 Die vier Phasen im Detail

Phase 1 — Latenz: Hormetische Kompensation

Vollstandige Kompensation der Exposition. Die adaptive Kapazitat ist maximal: Robuste Induktion von De-
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toxifikationsenzymen (CYP1A1, CYP1A2 Gber AhR mit Steigerung um 200—-500 %; Phase-Il-Enzyme Gber
Nrf2-ARE mit Steigerung um 150—-300 %). Antioxidative Kapazitat erhoht (SOD um 150—-250 %, Katalase
um 100-200 %, GPx um 120-180 %). PGC-Ta-vermittelte mitochondriale Biogenese. Klinisch asympto-
matisch, Routinelabor im Referenzbereich. Der synechohormetische Drift hat begonnen, ist aber klinisch
unsichtbar [36].

Phase 2 — Initiation: Beginnende Erschopfung

Die synechohormetische Kumulation Uberfordert die hormetischen Mechanismen zunehmend. AhR-De-
sensitisierung und Nrf2-Erschopfung fihren zu abnehmender Induzierbarkeit (Steigerung sinkt von 200 -
500 % auf 50-100 %). Erste subklinische Biomarker-Veranderungen (hsCRP leicht erhéht, erste Midig-
keit). Der kumulative Absolutbetrag nahert sich dem Schwellenwert k _ Dieser Ubergang ist graduell und
initial noch reversibel — das therapeutische Fenster der NAM-Zahnheilkunde [36].

Phase 3 — Progression: Kaskaden-Aktivierung

Der Schwellenwert k _ist erreicht oder Uberschritten. Toxoamplifikatoren verstarken den Prozess Gber ge-
netische Polymorphismen (GSTM1-Null, GSTT1-Null), epigenetische Umprogrammierung (DNMT1-Aktivie-
rung), Mikrobiom-Dysbiose und mitochondriale Dekompensation. Multisystem-Beteiligung setzt ein [36].

Phase 4 — Manifestation: Irreversibles Systemversagen

Manifeste Organdysfunktion mit diagnostizierbaren Krankheitsbildern. Die hormetische Kapazitat ist auf-
gebraucht. Beispiel einer Toxogenese chronischer Quecksilber-Toxikose: Latenz (0—12 Monate): Hg-Ex-
position, GSH-Induktion. Initiation (1-2 Jahre): erste Midigkeit, hsCRP erhoht. Progression (2—5 Jahre):
Neuroinflammation, Mitochondriopathie. Manifestation (>5 Jahre): Chronisches Fatigue-Syndrom, Poly-
neuropathie [18,36].
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Phase Molekularer Status Biomarker Drift-Position

1- Latenz Nrf2, CYP450, GSH maximal induziert; | Routinelabor normal; GSH/ | Unterhalb k __ Drift klinisch
PGC-1a-Biogenese aktiv GSSGRatio hoch unsichtbar

2 — Initiation AhR-Desensitisierung; Nrf2-Erschop- | hsCRP leicht erhoht; erste Annaherung ank _ - thera-
fung beginnt; Induzierbarkeit sinkt Mudigkeit; GSH sinkt peutisches Fenster

3 — Progression Toxoamplifikatoren aktiv; GSTM1/ Multisystem-Biomarker; IL-6, knam erreicht/Uberschritten
GSTT1-Polymorphismen wirksam; TNF-a erhaht
Mitochondriopathie

4 — Manifestation Hormetische Kapazitat aufgebraucht; | Manifeste Pathologie diag- | Weit jenseits k __
irreversible Organschaden nostizierbar

Tabelle 3: Die vier Toxogenese-Phasen und ihre synechohormetische Einordnung
8.3 Therapeutische Implikation

In fruhen Phasen ist die Toxifikation reversibel, wenn hormetische Reservekapazitat noch vorhanden ist.
Sobald der ,Gedachtniseffekt” des oralen Gewebes und des Microbioms aber zeitlich eintrifft, ist eine
permanente Erinnerung an die ehemals vorhandene Substanz gegeben. Dieser Gedachtniseffekt wirkt
auf zwei Ebenen: Erstens speichert das orale Gewebe — insbesondere Knochen, Desmodont und Mukosa
— epigenetische Signaturen fruherer Materialexpositionen, die auch nach Entfernung des Auslosers die
Genexpression verandern [37]. Zweitens behalt das Oraliom als Kommunikationssystem zwischen oraler
Mikrobiota und Wirtsgewebe die Erinnerung an ehemalige anthropogene Artefakte: Materialien, die schon
einmal im Mund waren, hinterlassen im Mikrobiom-Profil einen Abdruck, der die Rekolonisierungsmuster
und damit die immunologische Ausgangslage dauerhaft verandert [37]. Die therapeutische Nutzung milder
hormetischer Stimuli (Phytonutrients, intermittierendes Fasten, kontrollierte Bewegung, Photobiomodula-
tion) kann adaptive Kapazitat starken und die Latenzphase verlangern oder wiederherstellen [2,39]. Ent-
scheidend ist dabei die Unterscheidung zwischen intermittierenden hormetischen Stimuli (therapeutisch)
und synechohormetischer Dauerbelastung (pathologisch): Erst die Elimination der synechohormetischen
Quelle (Entfernung des Toxificators) ermdglicht die Wiederherstellung der hormetischen Kapazitat durch
gezielte intermittierende Stimulation.
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9. KLINISCHE IMPLIKATIONEN FUR DIE
ZAHNMEDIZINISCHE PRAXIS

9.1 Diagnostik
9.2 Hormesis im therapeutischen Alltag der Zahnmedizin

Aus dem Modell der synechohormetischen Erschopfung ergibt sich eine therapeutische Konsequenz: Hor-
metische Stimulation eines bereits Uberlasteten Systems verstarkt den Drift, statt ihn umzukehren. Jede
Intervention, die adaptive Kapazitat beansprucht — sei es hyperbare Sauerstofftherapie, Photobiomodula-
tion oder Supplementierung —, setzt voraus, dass die synechohormetische Grundbelastung zuvor reduziert
wurde. Die Elimination der synechohormetischen Quelle (Entfernung des Toxificators, Sanierung chronisch
entzindlicher Areale) muss der hormetischen Stimulation vorausgehen — nicht als therapeutisches Dog-
ma, sondern als Konsequenz aus der Dosisabhangigkeit der biphasischen Antwort: Ein System, dessen ku-
mulative Exposition den Schwellenwert k __ bereits erreicht hat, kann einen zusatzlichen Reiz nicht mehr
adaptiv verarbeiten [1,15,38].

Die Photobiomodulation (PBM) veranschaulicht das Prinzip der therapeutischen Hormesis im Gegensatz
zur pathologischen Synechohormesis. PBM zeigt eine klassische biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehung:
Niedrige Fluenzen (3—5 J/cm?) von rotem oder nahinfrarotem Licht (600-1100 nm) stimulieren Gber die
mitochondriale Cytochrom-c-Oxidase die ATP-Produktion und die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren
wie NF-xB. Hohe Fluenzen (iber 50 J/cm?) fihren zu exzessiver ROS-Produktion und Apoptose-Induktion
[49]. Entscheidend ist: PBM wird gezielt intermittierend eingesetzt — zeitlich begrenzt, mit Erholungspha-
sen, in kontrollierter Dosis. Sie verbleibt damit im hormetischen Fenster und wirkt als Gegengewicht zur
synechohormetischen Dauerbelastung.

Vitamin D3 zeigt ein vergleichbares hormetisches Profil als Nahrungserganzungsmittel mit direkter pa-
rodontaler Relevanz. Blufstein et al. wiesen nach, dass Vitamin D3 die osteogene Differenzierung paro-
dontaler Ligamentzellen (hPDL-Stromazellen) unter entziindlichen Bedingungen dosisabhangig moduliert:
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Niedrige Konzentrationen fordern die Mineralisierung und die Expression osteogener Marker, wahrend
hohe Konzentrationen inhibitorisch wirken [52]. Unter Entziindungsbedingungen — also genau in der kli-
nischen Situation der parodontalen Silent Inflammation — verstarkt Vitamin D3 die osteogene Kapazitat
der Stammzellen des parodontalen Ligaments. Dies veranschaulicht das Prinzip der hormetischen Sup-
plementation: Ein gezielter, dosierter Stimulus starkt die Regenerationskapazitat des Gewebes, das durch
synechohormetische Dauerbelastung geschadigt wurde — vorausgesetzt, die synechohormetische Quelle
wurde zuvor beseitigt.

Entscheidend ist die Reihenfolge: Hormetische Stimulation ohne vorherige Elimination der synechohor-
metischen Blockaden kann mehr schaden als nutzen. Dies erklart, warum hyperbare Sauerstofftherapie
(HBQT) bei Patienten mit unbehandelten dentalen Stérfeldern nicht die erwartete Wirkung zeigt — die
synechohormetischen Blockaden missen zuerst beseitigt werden [38].

9.3 Pravention und Longevity-Dentistry

Das Dosis-Zeit-Fenster und die Synechohormesis verlangen, dass auch ,niedrigdosierte” Expositionen
zeitlich begrenzt werden. Permanente galvanische Mikrostrome, chronische Metallionenfreisetzung aus
Legierungen oder dauerhafte Materialexposition konnen bei unbegrenzter Expositionszeit pathologisch
werden — der synechohormetische Drift macht dies mathematisch fassbar. Die NAM-Zahnheilkunde hat
sich zur Longevity-Dentistry weiterentwickelt [1,5]. Die Hormesis liefert die biologische Begriindung: Eine
verminderte Zahnzahl beschleunigt den Alterungsprozess. Chronische orale Entzindung treibt Inflamma-
ging voran. Chronische Toxifikation erschopft die systemische hormetische Kapazitat. Die Erhaltung oraler
hormetischer Kapazitat wird zum zentralen Ziel [2,5].

9.4 SportZahnmedizin

In der SportZahnmedizin wirkt Hormesis auf allen drei S3ulen leistungsrelevant [39]. Toxische Belastungen
durch dentale Materialien konnen als Ergoprivativa die Leistungsfahigkeit einschranken. Orale Entzindun-
gen mindern die systemische Immunkompetenz. Funktionelle Storungen beeintrachtigen die neuromus-
kulare Koordination. Die hormetische Optimierung aller drei Saulen ist integraler Bestandteil sportzahn-
medizinischer Betreuung [39].
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10. HORMESIS IN DER ZAHNMEDIZIN
UND PLANETARY HEALTH

10.1 Die historische Parallele: Vom Amalgam zum Plastik

Die Integration der Hormesis in die Zahnmedizin hat eine Dimension, die Uber die individuelle Patienten-
gesundheit hinausreicht. Die in den Kapiteln 5—7 dargestellten hormetischen Muster auf Individualebene
— biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehungen, synechohormetischer Drift, Kapazitatserschopfung — finden
ihre Entsprechung auf globaler Ebene. 1991 begann die WHO, vor der Bioakkumulation von Quecksilber zu
warnen. Es dauerte Uber 30 Jahre, bis die Minamata Convention on Mercury im Oktober 2025 den welt-
weiten Ausstieg aus dentalem Amalgam verabschiedete [19]. Die Bioakkumulation in der Nahrungskette
folgte einer hormetischen Logik: In Spurenkonzentrationen Teil naturlicher Kreislaufe, oberhalb der oko-
toxikologischen Schwelle Ausléser persistenter Okoschaden. Die Amalgam-Ara I3sst sich als planetares
Analogon zur individuellen Toxogenese (Kapitel 8) lesen: Latenz, Initiation, Progression und schlieRlich
Manifestation in globaler Quecksilber-Kontamination.

10.2 Die Verplastikung der Zahnmedizin — Okotoxifikation 2.0

Die Verplastikung der Zahnmedizin ist umfassender als gemeinhin wahrgenommen und betrifft nahezu
alle Behandlungsfelder: Kompositfillungen als neue Standardversorgung, thermoplastische Aligner-Schie-
nen (die als Dauertragegerate in direktem Schleimhautkontakt stehen), Kunststoffe in der Prothetik (Pro-
thesenbasis-Kunststoffe, CAD/CAM-gefraste PMMA-Provisorien und -Dauerkronen, 3D-gedruckte Modell-
gussgeriste), Kunststoffverblendungen, Adhasivsysteme, Zemente und Versiegelungen. Hinzu kommt der
zahntechnische Weg: die Substitution von Gips durch Kunststoffe, additive Fertigung (3D-Druck mit toxi-
schen Emissionen) und subtraktives Frasen [23,43].

Hormetisch betrachtet wirkt diese Verplastikung auf zwei Wegen: Zum einen tragen Abrieb, Degradation
und Entsorgung dentaler Kunststoffe zur wachsenden Mikroplastik-Belastung bei — oral, systemisch und
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okologisch. Komposit-Restaurationen unterliegen mechanischem Abrieb beim Kauen und Bruxismus, ther-
mischer Degradation bei heiRen Getranken und enzymatischer Hydrolyse durch Speichelesterasen — drei
Prozesse, die kontinuierlich Mikropartikel und Nano-Fragmente freisetzen. Zum anderen emittieren alle
genannten Kunststoffwerkstoffe Monomere, Comonomere, Weichmacher und Additive, die als hormetische
Stressoren auf das Oraliom einwirken. Im Sinne der Synechohormesis handelt es sich um eine Erweiterung
des Expositionsspektrums: Wo fruher Uberwiegend metallische Noxen den synechohormetischen Drift
bestimmten, addieren sich heute Dutzende organischer Verbindungen — Bis-GMA, TEGDMA, HEMA, BPA,
Kampferchinon — zum kumulativen Belastungsprofil [23,40].

10.3 Stoffdiversifizierung und hormetische Kapazitatserschopfung

Das CAS-Register umfasst uber 290 Millionen registrierte Substanzen und wachst taglich um etwa 15.000
neue Eintrage [41]. Allein in den USA werden jahrlich rund 2.000 neue Chemikalien eingefihrt, wobei
nahezu 45 Prozent der Hochvolumen-Chemikalien keine adaquate toxikologische Sicherheitsbewertung
durchlaufen haben [42].

Die molekularen Mechanismen der hormetischen Adaptation — Nrf2-Keap1-Achse, Glutathion-Pool, Hitze-
schockproteine, CYP450-Enzyme — sind endliche Ressourcen [12,13]. Bei simultaner Einwirkung Dutzender
Expositionen kommt es zur Kompetition um adaptive Ressourcen: Die Nrf2-Kapazitat fur ein Komposit-
Monomer steht nicht mehr fir eine Metallionen- oder galvanische Belastung zur Verfugung. Dies Iasst sich
als hormetische Kapazitatserschopfung durch Diversifizierung bezeichnen.

Der Begriff der hormetischen Kapazitat verdient eine genauere Betrachtung. Er beschreibt die Summe
der adaptiven Reserven, die einem Organismus zu einem gegebenen Zeitpunkt zur Verfigung stehen, um
auf subtoxische Reize mit einer hormetischen Antwort zu reagieren. Diese Kapazitat ist nicht statisch,
sondern abhangig von genetischer Disposition (hereditdarer Detoxifikationsfaktor HD), metabolischem Zu-
stand (MF), Vorbelastung und Alter. Die hormetische Kapazitat verhalt sich wie ein Konto mit begrenzter
Deckung: Jede zusatzliche synechohormetische Exposition belastet das Konto, jede Eliminierung einer
Quelle entlastet es [2,47]. Der synechohormetische Drift beschreibt die progressive Verminderung dieser
Kapazitat Gber die Zeit. Die Toxogenese (Kapitel 8) bildet den klinischen Verlauf dieser Erschopfung ab —
von der kompensierten Latenz bis zur manifesten Dekompensation. Die hormetische Kapazitat wird damit
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zum integrativen MaR fur die Widerstandsfahigkeit eines Organismus gegenuber seiner kumulativen Ex-
positionslast.

Diese Uberlequng hat eine unmittelbare Konsequenz fiir das in Kapitel 10 diskutierte Planetary-He-
alth-Szenario: Wenn die Stoffdiversifizierung der modernen Industriegesellschaft — taglich 15.000 neue
CAS-Eintrage, Tausende ungeprufter Chemikalien im Hochvolumeneinsatz — die hormetische Kapazitat
des Individuums systematisch uberfordert, dann betrifft dies nicht nur den einzelnen Patienten, sondern
die Gesundheit ganzer Populationen. Die hormetische Kapazitatserschopfung skaliert: Was im Individuum
zur Toxogenese fuhrt, fuhrt auf Populationsebene zur Zunahme chronisch-entzundlicher Erkrankungen,
neurodegenerativer Stérungen und metabolischer Syndrome [2,23].

10.4 Das Multiplikationsprinzip

Schubert, Riley und Tyler zeigten 1978, dass eine nahezu wirkungslose Dosis (LD1) eines Quecksilbersal-
zes zusammen mit nur 1/20 einer LD1 eines Bleisalzes samtliche Versuchstiere totete — eine LD100 aus
zwei Dosen, die einzeln praktisch harmlos gewesen waren. Dies entspricht einer tausendfachen Toxizi-
tatssteigerung durch Multiplikation [48]. Aktuelle Forschung bestatigt: Wenn individuelle Substanzen mit
stimulatorischen Effekten zu Mischungen kombiniert werden, verschwinden die stimulatorischen Effekte,
wahrend die Gesamttoxizitat steigt [43,44,45]. In einer Real-Life Risk Simulation zeigte ein Cocktail aus 13
Chemikalien dosisabhangige Stimulation mit adversem Charakter [45,46]. Synechohormetisch betrachtet
beschleunigt das Multiplikationsprinzip den Drift dramatisch: Der Kippunkt k __wird frGher erreicht, als die
Bewertung der Einzelsubstanzen vermuten lasst.

10.5 Die evolutionare Diskrepanz

Die adaptiven Mechanismen haben sich Uber Millionen von Jahren fir begrenzte natirliche Stressoren
entwickelt: Pflanzenalkaloide, mikrobielle Toxine, UV-Strahlung, Temperaturextreme. Mitohormesis und
Xenohormesis sind evolutionar adaptierte Mechanismen [47]. Die synthetischen Stoffklassen seit der in-
dustriellen Revolution sind evolutionar neu — der Organismus muss auf generische Stressantworten (Nrf2,
HSPs, Autophagie) zuriickgreifen, dieselben Pfade, die bereits durch natirliche Stressoren beansprucht
werden [47]. Die Geschwindigkeit der Stoffdiversifizierung Ubersteigt die evolutiondre Anpassungsfahig-
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keit um GroRenordnungen.

Die Mundhohle als Erstexpositionsort vereint naturliche Stressoren mit anthropogenen Expositionen. Die
NAM-Zahnheilkunde muss Uber die Bewertung einzelner Materialien hinausgehen und die kumulative
synechohormetische Belastung des gesamten oralen Milieus erfassen. Evolutionar adaptierte Stimuli —
Mitohormesis, Xenohormesis, kontrollierte thermische Reize — konnen als Gegengewicht die adaptive Ka-
pazitat starken [47].

10.6 Okotoxikologie und One Health

Wie niedrigdosierte Toxin-Exposition im Individuum zunachst adaptive Antworten auslost und erst bei
chronischer Exposition pathologisch wird, verhalt es sich auch im Okosystem [23,43]. Die Zahnmedizin
tragt zur okotoxikologischen Belastung bei: Materialproduktion/-entsorgung, Praxisabwasser, 3D-Druck-
Emissionen und Mikroplastik-Freisetzung aus Komposit-Restaurationen. Auch hier gilt das hormetische
Prinzip: Okosysteme verfiigen (iber adaptive Puffer — mikrobielle Degradation, Sedimentation, Verdiinnung.
Doch diese okologische hormetische Kapazitat ist ebenso endlich wie die des individuellen Organismus.
Die Parallele zur Synechohormesis ist frappierend: Wie der dentale Bioreaktor durch kontinuierliche Ma-
terialemission den individuellen Kippunkt erreicht, so erreicht das Okosystem durch kumulative anthropo-
gene Eintrage seine okotoxikologische Belastungsgrenze.

Im Sinne des One-Health-Ansatzes erwachst der Zahnmedizin eine Verantwortung, die Uber die Mund-
hohle des einzelnen Patienten hinausgeht [40]. Die NAM-Zahnheilkunde erweitert die Mouth-Brain-Bo-
dy-Connection um eine okotoxikologische Dimension: die Mouth-Brain-Body-Environment-Connection.
Hormetische Prinzipien missen fiir Patient und Okosystem gelten. Eine Okotoxifikation 2.0 durch die un-
kritische Verplastikung der Zahnmedizin gilt es zu vermeiden [23,43].

10.7 Hormetische Kapazitatserschopfung und Weltokonomie
Die hormetische Kapazitatserschopfung hat eine Dimension, die Uber die individuelle Pathogenese und

die Okotoxikologie hinausreicht: eine konomische. Chronische Erkrankungen — von metabolischem Syn-
drom Uber Neurodegeneration bis zu Autoimmunstorungen — sind weltweit die grol3ten Kostentreiber der
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Gesundheitssysteme [40,47]. Die WHO schatzt die globale Krankheitslast durch nichtibertragbare Erkran-
kungen (NCDs) auf Gber 80 Prozent aller Todesfalle in Landern mit hohem Einkommen. Wenn die in den
vorangehenden Abschnitten beschriebene Stoffdiversifizierung und das Multiplikationsprinzip die horme-
tische Kapazitat ganzer Populationen systematisch erodieren, dann wirkt dieser Mechanismus als stiller
Multiplikator der globalen Krankheitslast.

Die Zahnmedizin steht in diesem Kontext an einer besonderen Schnittstelle. Die Mundhahle als Bioreaktor
exponiert Milliarden von Menschen kontinuierlich gegenuber anthropogenen Materialien — 24 Stunden
taglich, Uber Jahrzehnte. Die Summation aus oraler Synechohormesis und ubiquitarer Umweltexposition
— Mikroplastik in Nahrung und Wasser, Pestizide, Luftschadstoffe, endokrine Disruptoren — beansprucht
dieselben adaptiven Signalwege: Nrf2, Glutathion, HSP70, CYP450. Die orale Expositionskomponente ad-
diert sich zur Umweltexposition nicht linear, sondern folgt dem Multiplikationsprinzip (Abschnitt 10.4). Die
resultierende Beschleunigung chronischer Erkrankungen belastet Gesundheitssysteme, reduziert Arbeits-
produktivitat und erhoht Sozialausgaben. In diesem Sinne ist die Erosion der hormetischen Kapazitat nicht
nur ein toxikologisches, sondern auch ein ékonomisches Phdnomen [1,40].

Die Konsequenz fur die Zahnmedizin liegt auf der Hand: Jede Materialentscheidung im Mund eines Pa-
tienten ist zugleich eine Entscheidung Uber dessen verbleibende hormetische Kapazitat — und damit, im
Aggregat, uber die Belastbarkeit von Gesundheitssystemen. Die Hormesisforschung liefert hier einen ra-
tionalen Rahmen, der Uber die Bewertung individueller Biokompatibilitat hinausgeht und die systemischen
Kosten einer hormetischen Kapazitatserschopfung auf Populationsebene sichtbar macht [1,2].

11. SYNTHESE UND AUSBLICK

11.1 Die Hormesis als verbindendes Prinzip

Die vorliegende Arbeit zeigt: Die Hormesis ist das verbindende biologische Prinzip der drei Saulen der
NAM-Zahnheilkunde [1,2,4]. Die historisch-logische Herleitung von der Haberschen Regel (1924) (iber die
NAM-Konstante (Fritsch 2008) zur dynamischen Synechohormesisformel (Fritsch 2025) liefert die begriff-
lichen und mathematischen Werkzeuge fiir den Sonderfall der Mundhéhle. Das synechohormetische Aqui-
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valenzprinzip und der synechohormetische Drift erklaren, warum subtoxische Dauerreize Uber Jahrzehnte
systemische Pathologie erzeugen kannen. Die Toxogenese beschreibt den klinischen Verlauf dieses Drifts.
Die Implikationen reichen Uber individuelle Gesundheit hinaus zur Planetary Health.

Evolution der Dosis-Wirkungs-Modellierung

Haber NAM-Konstante Synechohormesis
1924 Fritsch 2008 Fritsch 2025
(cxt) x ctN x i§ J(c(t)xctN(t))dt
cxt=k = kNAM x Bloral) x i§ = KNAM
2 Variablen 4 Variablen 5+ Variablen
(statisch) (statisch) (dynamisch)

8 | 8

Abb. 12: Evolution der Dosis-Wirkungs-Modellierung

11.2 Einordnung in die NAM-Publikationshistorie

Mit der Festschrift ,80 Jahre NAM-Zahnheilkunde” (2025) wurde die Neurobiologie formal in die Zahn-
medizin integriert und die drei Sulen systematisiert [1]. Die vorliegende Arbeit integriert nun die Hormesis
und die Synechohormesis als Ubergreifende Prinzipien. Beide Publikationen bilden das wissenschaftliche
Fundament fur alle weiteren Entwicklungen der NAM-Zahnheilkunde, der Longevity-Dentistry, der Sport-
Zahnmedizin und der Neuen Biologischen Zahnmedizin.

11.3 Forschungsbedarf

Die empirische Bestimmung des individuellen Schwellenwerts k __ Gber Biomarker-Panels stellt eine zent-
rale Aufgabe dar [2,15]. Die Quantifizierung individueller hormetischer Schwellen erfordert populationsba-
sierte Studien. Die Validierung des synechohormetischen Drifts verlangt longitudinale Studien mit seriel-
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lem Biomarker-Monitoring Uber die Toxogenese-Phasen. Von besonderer Dringlichkeit ist die Erforschung
der Cocktail-Effekte in der Mundhéhle: Wie verhalten sich die hormetischen Fenster einzelner Materialien,
wenn sie simultan interagieren? Die bisherige Praxis, Materialien einzeln zu bewerten, ohne die kumulati-
ve synechohormetische Belastung zu berucksichtigen, muss uberdacht werden.

Der Fokus der Zahnmedizin muss sich von der manifesten Pathologie hin zur Erhaltung und Wiederher-
stellung hormetischer Kapazitat als Grundlage oraler, systemischer und okologischer Resilienz verschieben
[1,2].
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