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3 ABSTRACT

ABSTRACT

Hintergrund: Hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) wird als hormetischer Stimulus verstanden, der ad-
aptive Antworten Uber oxidativen Stress induziert. Klinische Evidenz zeigt jedoch paradoxe Verschlech-
terungen bei Patienten mit praexistierenden mitochondrialen Dysfunktionen. Dentale Pathologien — ins-
besondere Schwermetalltoxizitat, Chemotoxizitat dentaler Materialien, chronische Silent Inflammation
und kraniomandibulare Dysfunktionen — induzieren systematische mitochondriale Blockaden, die zentrale
Adaptationsmechanismen kompromittieren.

Methoden: Systematische Literaturanalyse von uber 60 peer-reviewed Publikationen zu HBOT-Mecha-
nismen, mitochondrialer Dysfunktion, Ferroptose, reaktiven Stickstoffspezies, Kynurenin-Metabolismus,
mTOR-Signaling, HIF-1a-Requlation und ER-Stress. Integration in das NAM-Dentistry-Framework (Neuro-
biology-Anatomy-Metabolism) mit Fokus auf die drei Saulen: Toxifikation, Silent Inflammation und Funk-
tionsstérungen.

Ergebnisse: Identifikation von 8 mechanistischen Pathways, die bei HBOT-induzierter Hyperoxie zu aus-
gepragter ROS/RNS-Amplifikation fUhren. Diese umfassen direkte mitochondriale Toxizitat durch Schwer-
metalle und dentale Materialien mit ETC-Blockade, Kynurenin-Pathway mit NAD*-Depletion und neuro-
toxischen Metaboliten, multisystemische funktionelle Dysfunktionen mit lokaler und systematischer
mitochondrialer Kompromittierung, Ferroptose durch GSH-Depletion und Fe?*-Akkumulation, Peroxynitrit-
vermittelte ETC-Nitrosation und PARP-1-Uberaktivierung, mTOR-Hyperaktivierung mit Autophagie/Mit-
ophagie-Blockade, HIF-Ta-Dysregulation mit beeintrachtigter metabolischer Adaptation sowie ER-Stress
mit UPR-Uberaktivierung und Ca?*-Dyshomeostasis. Diese Pathways konvergieren auf vier finale gemein-
same Endstrecken: mitochondriale Dysfunktion, NAD*/GSH-Depletion, beeintrachtigte zellulare Qualitats-
kontrolle und ROS/RNS-Amplifikation. Ein evidenzbasiertes HBOT-Readiness Score-System (0-100 Punk-
te) integriert Biomarker aller 8 Pathways zur Risikostratifikation.
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b ABSTRACT

Schlussfolgerung: Das NAM-HBOT-Paradoxon-Modell erklart mechanistisch, warum HBOT bei dentalen
mitochondrialen Blockaden von therapeutisch zu toxisch wird. Integration von NAM-Dentistry in HBOT-
Praxis ermdglicht Paradigmenwechsel von symptomatischer zu kausaler, systembiologisch fundierter Me-
dizin.

Schlusselworter: Hyperbare Sauerstofftherapie, Mitochondriale Dysfunktion, NAM-Dentistry, Ferroptose,
Peroxynitrit, Kynurenin, mTOR, HIF-1a, ER-Stress, Hormetischer Stimulus, Schwermetalltoxizitat, Silent In-
flammation, Funktionsstorungen
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5 1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 Geschichte und Wirkprinzipien der HBOT

Die hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) hat ihre Wurzeln im 17. Jahrhundert, als Henshaw 1662 das erste
"Domicilium" konstruierte — eine Druckkammer zur Behandlung verschiedener Erkrankungen [1]. Die mo-
derne HBOT-Ara begann in den 1950er Jahren mit Boerema's bahnbrechenden Arbeiten zur Behandlung
von Gasgangran und Kohlenmonoxid-Intoxikation [2]. Das therapeutische Prinzip basiert auf dem Hen-
ry-Gesetz: Die Konzentration eines gelosten Gases in einer Flussigkeit ist proportional zum Partialdruck
dieses Gases [3].

Bei HBOT-Standardprotokollen (100% O, bei 2-2.5 ATA) steigt der arterielle Sauerstoffpartialdruck (pO,)
von physiologischen etwa 100 mmHg auf 1400-2000 mmHg [4]. Dies resultiert in einer 10-15-fachen Er-
héhung des physikalisch geldsten Sauerstoffs im Plasma (von circa 0.3 auf 4-6 ml 0,/dl), unabhangig von
der Hdmoglobin-Sattigung [5]. Die primaren physiologischen Effekte umfassen Hyperoxamie mit massi-
ver Erhohung des gelosten O,, die Gewebeoxigenierung auch bei kompromittierter Hamoglobin-Funktion
ermoglicht, O,-induzierte arterielle Vasokonstriktion (circa 20% Reduktion des zerebralen Blutflusses),
die Odembildung bei intakter O,-Versorgung reduziert, antimikrobielle Effekte durch Hemmung anaerober
Pathogene sowie Angiogenese und Wundheilung durch VEGF-Expression und Stammzellmobilisation bei
chronischer HBOT.

Die Undersea & Hyperbaric Medical Society (UHMS) listet aktuell 14 evidenzbasierte Indikationen, darunter
chronische refraktare Osteomyelitis, Gasbrand, Kohlenmonoxid-Intoxikation und kompromittierte Haut-
transplantate [6].

1.2 HBOT als hormetischer Stimulus

Paradoxerweise basiert die therapeutische Wirksamkeit von HBOT nicht auf der Vermeidung von oxidati-
vem Stress, sondern auf dessen kontrollierter Induktion. Thom formulierte 2009 das fundamentale Prinzip,
dass oxidativer Stress fundamental fir die hyperbare Sauerstofftherapie ist [7]. HBOT reprasentiert einen
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6 1. EINLEITUNG

klassischen hormetischen Stimulus — eine moderate Stressexposition, die adaptive Antworten auslost und
dadurch Resilienz erhoht [8].

Fritsch etablierte 2024 den Begriff "Hormetik" erstmals in der zahnmedizinischen Systematik als Schlus-
selkonzept der NAM-Dentistry [9]. Hormesis beschreibt biphasische Dosis-Wirkungs-Beziehungen, bei
denen niedrige Dosen eines Stressors protektiv wirken, wahrend hohe Dosen toxisch sind. Im Kontext von
HBOT induziert die Hyperoxie einen milden oxidativen Stress, der bei intakten zellularen Mechanismen
adaptive Antworten auslost.

Oxidativer Stress fuhrt zur Nrf2-Aktivierung durch Dissoziation des Nrf2-Keapl1-Komplexes, nuklearer
Translokation von Nrf2 und Transkription antioxidativer Enzyme wie SOD1/2, Catalase, GPX1-4 sowie GSH-
Synthese-Enzyme [10]. Dies erklart die Prakonditionierungs-Effekte von HBQT, bei denen initiale Exposi-
tionen Protektion gegen nachfolgende oxidative Insults konferieren. Akute HBOT-Hyperoxie destabilisiert
HIF-1a durch PHD-Aktivierung, wahrend post-HBOT relative Hypoxie HIF-1a stabilisiert und Angiogenese
durch VEGF, metabolische Reprogrammierung via PDK1 und GLUT1 sowie Mitophagie durch BNIP3 und NIX
triggert [11]. Dieses zyklische HIF-1a-Pattern ist entscheidend fir die therapeutischen Langzeiteffekte.
Milder oxidativer Stress aktiviert SIRT1, eine NAD*-abhangige Deacetylase, die PGC-1a deacetyliert und
mitochondriale Biogenese sowie OXPHOS-Kapazitat erhéht [12]. SIRT1 reguliert zudem Autophagie durch
Deacetylierung von ATG5 und ATG7. HBOT-induzierter milder mitochondrialer Stress triggert PINK1/Parkin-
vermittelte Mitophagie [13], wobei dysfunktionale Mitochondrien mit reduziertem Membranpotential se-
lektiv eliminiert werden, gefolgt von Biogenese neuer, funktionaler Mitochondrien.

Hadanny und Efrati demonstrierten 2020, dass repetitive HBOT-Sitzungen bei gesunden Alteren Telomer-
langen-Zunahme und seneszente Zell-Clearance induzierten [14]. Entscheidend ist jedoch, dass all diese
adaptiven Mechanismen intakte zellulare Funktionen erfordern, insbesondere NAD*-Homaostase fur SIRT1,
GSH-Kapazitat fur antioxidative Abwehr sowie funktionale Autophagie- und Mitophagie-Maschinerie.

1.3 Das HBOT-Paradoxon: Wenn Hormesis nicht gelingt

Trotz der therapeutischen Erfolge von HBOT bei definierten Indikationen akkumuliert Evidenz fur paradoxe
Verschlechterungen bei bestimmten Patientengruppen. Park et al. publizierten 2024 die wegweisende
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7 1. EINLEITUNG

Arbeit, die zeigte, dass hyperbare Sauerstofftherapie mitochondriale Funktion in Zellen mit praexistenten
Defekten verschlechtern kann [15]. In einem eleganten in-vitro-Modell demonstrierten sie, dass HBOT bei
Zellen mit Komplex |-Defizienz (Rotenon-Behandlung) nicht zu adaptiven Antworten fihrt, sondern zu
massiver ROS-Produktion durch Elektronen-Akkumulation an blockierten ETC-Komplexen, ATP-Depletion
trotz Oz—Uberschuss sowie dosisabhangiger Zelltod-Induktion.

Diese Befunde erklaren klinische Beobachtungen von Weisz et al. [16] und Gill & Bell [17], die Exazerba-
tionen neurologischer Symptome und metabolischer Dekompensation nach HBOT bei Patienten mit mito-
chondrialen Erkrankungen beschrieben. Das zentrale Paradoxon lautet: Der gleiche hyperoxische Stimulus,
der bei gesunden Individuen adaptive Hormesis induziert, triggert bei prakompromittierten Mitochondrien
eine ausgepragte Dekompensation. Die entscheidende Frage ist: Welche Patientengruppen tragen dieses
Risiko?

1.4 Dentale Pathologien als systematische mitochondriale Blockade: Das NAM-Frame-
work

NAM-Dentistry (Neurobiology-Anatomy-Metabolism), begriindet 2008 am NAM Institute in Salzburg, sys-
tematisiert dentale Pathologien in drei Saulen, die konvergent auf systematische mitochondriale Dysfunk-
tion wirken [9].

Saule 1 umfasst Toxifikation durch Schwermetalle wie Quecksilber aus Amalgam, Cadmium und Blei, Che-
motoxizitat aus Kunststofffallungen und Keramiken, Fluoride aus dentalen Applikationen und systemati-
scher Fluoridierung, Titanoxid aus Implantaten und Keramiken, Palladium aus dentalen Legierungen sowie
galvanische Elemente. Diese Toxine akkumulieren systemisch und zeigen ausgepragte mitochondriale Or-
ganotropie [18]. Sie blockieren direkt Elektronentransportketten-Komplexe, depletieren GSH und induzie-
ren oxidativen Stress.

Saule 2 reprasentiert Silent Inflammation durch chronische low-grade Inflammation. Gingivale und pa-
rodontale Pathogene, Ostitis-assoziierte Mediatoren sowie systemische Zytokin-Kaskaden (TNF-a, IL-1B,
IL-6, IFN-y) triggern multiple mitochondrial-toxische Pathways: Kynurenin-Shift, iNOS-Induktion, mTOR-
Dysregulation, HIF-1a-Stabilisierung und ER-Stress.
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8 1. EINLEITUNG

Saule 3 umfasst multisystemische funktionelle Dysfunktionen, die weit Gber temporomandibulare Patho-
logien hinausgehen. Kraniomandibulare Dysfunktionen (CMD) beeinflussen Kopfgelenke (CO/C1/C2), wo-
bei okklusale Fehlbelastungen zu propriozeptiver Dysbalance, posturaler Kompensation und chronischer
muskularer Verspannung fuhren. Malokklusion induziert Mundatmung, die thorakale statt abdominaler
Atmung zur Folge hat, was wiederum Zwerchfell-Dysfunktion und reduzierte Atemeffizienz bewirkt. Air-
way-Probleme manifestieren sich in obstruktiver Schlafapnoe (0SA) und Upper Airway Resistance Syndro-
me (UARS), was chronische Hypoxie/Reoxygenierung-Zyklen und oxidativen Stress verursacht. Schlafsto-
rungen verhindern nachtliche Mitophagie und Autophagie, was zur Akkumulation defekter Mitochondrien
fUhrt. Chronische CMD fUhrt zu faszialer Dysfunktion, Inflammation und Schmerzverstarkung sowie Kor-
pervorspannung. Propriozeptive Storungen resultieren in zerebellarer Dyskoordination. Malokklusion be-
wirkt vegetative Dysregulation mit autonomer Dysbalance und Sympathikus-Dominanz, die HPA-Achsen-
Aktivierung zur Folge hat.

Die neurobiologische Integration umfasst mehrere Ebenen. Malokklusion fuhrt Uber trigeminale Afferenz
zur Aktivierung der Lateralen Habenula, was Dopamin- und Serotonin-Reduktion bewirkt. Chronischer
Stress aktiviert die HPA-Achse, was in Cortisol-Erhohung und mitochondrialer Suppression resultiert.
Chronischer Schmerz und Malokklusion beeintrachtigen das episodische Gedachtnis durch Hippocam-
pus-Dysfunktion. Malokklusion fuhrt zu asymmetrischer kortikaler Aktivierung und beeintrachtigter Hemi-
spharenvernetzung. Propriozeptive Input-Storungen bewirken zerebellare Dysmetrie und beeintrachtigte
Kleinhirnsteuerung.

Diese funktionellen Dysfunktionen induzieren sowohl lokale Chondrozyten-Mitochondriopathien im TMJ-
Gewebe als auch systematische neuro-endokrin-metabolische Belastungen mit konsekutiver mitochon-
drialer Kompromittierung [19,20,21]. Die zentrale These dieses Manuskripts lautet: Patienten mit aktiven
NAM-Blockaden tragen praexistente mitochondriale Dysfunktionen, die analog zu Park's Komplex |-defi-
zienten Zellen HBOT von therapeutisch zu toxisch konvertieren. Wir prasentieren ein integratives mecha-
nistisches Modell mit 8 konvergenten Pathways und entwickeln ein evidenzbasiertes HBOT-Readiness
Score-System zur Risikostratifikation.
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9 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES
NAM-HBOT-PARADOXONS

2.1 Pathway 1: Direkte mitochondriale Toxizitat (Saule 1)

Schwermetalle akkumulieren selektiv in Mitochondrien aufgrund deren negativen Membranpotentials und
der Prasenz zahlreicher metallbindender Proteine [22]. Meyer et al. demonstrierten 2013 umfassend die
mitochondrial-toxischen Mechanismen von Quecksilber, Cadmium und Blei [18].

Quecksilber bindet hochaffin an Cystein-Reste in Komplex | (NADH-Dehydrogenase) und blockiert den
Elektronentransfer. Es inhibiert die Pyruvat-Dehydrogenase, was zu reduzierter Acetyl-CoA-Produktion
fUhrt. GSH wird durch Bindung an Sulfhydryl-Gruppen depletiert, was oxidativen Stress induziert. Zudem
werden GSH-Synthese-Enzyme wie y-GCS und GSH-Synthetase inhibiert. Cadmium blockiert Eisen-Schwe-
fel-Cluster (Fe-S) in Komplexen I, Il und Ill, was zu multipler ETC-Dysfunktion fGhrt. Es verdrangt Zink aus
antioxidativen Enzymen wie Cu/Zn-S0D, was ROS erhoht. Die Fenton-Reaktion (Cd?* + H,0, — Hydroxyl-
radikale) tragt zusatzlich zur Schadigung bei. Blei kompetiert mit Kupfer (Cu?*) in Cytochrom c Oxidase
(Komplex IV) und inhibiert 8-Aminoldvulinsdure-Dehydratase (8-ALAD), was die Hdm-Synthese reduziert.
Die Ferrochelatase-Inhibition fUhrt zu mitochondrialer Eisen-Akkumulation.

#Yin et al. zeigten 2024, dass dentale Materialien, insbesondere Amalgam, zu systemischen Hg-Akkumu-
lationen fUhren, die mit mitochondrialer Dysfunktion in multiplen Organen korrelieren [23].

Komposite und Kunststofffillungen enthalten Monomere (Bis-GMA, TEGDMA, UDMA, HEMA), die eluie-
ren und systemisch nachweisbar sind [24]. TEGDMA (Triethylenglykol-Dimethacrylat) inhibiert Komplex |,
induziert ROS-Produktion und reduziert GSH-Levels [25]. Bis-GMA depletiert intramitochondridres GSH,
induziert Lipidperoxidation und triggert mitochondrial permeability transition (MPT) [26]. HEMA (2-Hyd-
roxyethyl-Methacrylat) reduziert das Mitochondrien-Membranpotential und induziert Apoptose via Cyto-
chrom c-Release [27]. Der Mechanismus beinhaltet die Akkumulation von Monomeren in Mitochondrien,
Protein-Addukt-Bildung, ETC-Dysfunktion, ROS-Erhohung, MPT und schliel3lich Apoptose. Schweikl et al.
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10 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

demonstrierten, dass TEGDMA-Konzentrationen, wie sie nach Kunststofffullungen im Serum nachweisbar
sind, dosisabhangig mitochondriale Dysfunktion induzieren [25].

Fluoride aus dentalen Quellen wie Fluoridlacken, Fluoridgelen, fluoridhaltigen Zahnpasten und systema-
tischer Fluoridierung akkumulieren in Knochen- und Zahngewebe und zeigen ausgepragte mitochond-
riale Toxizitat [28,29,30]. Fluorid-lonen (F) inhibieren direkt die ATP-Synthase durch Bindung an Mg2+-
Abhangige Phosphorylierungsstellen, was die ATP-Produktion reduziert. Sie induzieren mitochondriale
Entkopplung, wobei das Protonengradient dissipiert wird ohne ATP-Synthese, was zu ineffizienter Ener-
gieproduktion fuhrt. Fluoride stéren die mitochondriale Calcium-Homaoostase durch Interferenz mit Ca2*-
Puffersystemen und erhéhen die mitochondriale Ca2*-Uberladung, was zur mPTP-Offnung pradisponiert.
ROS-Produktion wird durch Fluorid-induzierte ETC-Dysfunktion verstarkt, insbesondere an Komplex I. Zu-
dem inhibieren Fluoride kritische glykolytische Enzyme wie Enolase, was die zellulare Energieproduktion
zusatzlich kompromittiert. Bei chronischer Fluorid-Exposition akkumuliert F in mitochondrialen Komparti-
menten, was kumulative Toxizitat bewirkt.

Titanoxid (TiOz) aus dentalen Implantaten und Keramiken zeigt ebenfalls mitochondriale Toxizitat. Ti0,-Na-
nopartikel penetrieren Zellmembranen und akkumulieren in Mitochondrien. Sie induzieren ROS-Produktion
durch photokatalytische Reaktionen und Fenton-ahnliche Mechanismen. Die mitochondriale Membranin-
tegritat wird beeintrachtigt, was zu A¥Ym-

Reduktion fuhrt. ATP-Synthese wird inhibiert, und mitochondriale DNA-Schaden treten auf. Palladium aus
dentalen Legierungen kompetiert mit anderen Metallen in ETC-Komplexen, inhibiert Komplex | und II-Ak-
tivitat, bindet an Sulfhydryl-Gruppen kritischer mitochondrialer Proteine, induziert oxidativen Stress und
beeintrachtigt die mitochondriale Calcium-Homoostase.

Bei praexistenter Schwermetall-, Kunststoff-Monomer-, Fluorid-, TiO,- oder Palladium-Blockade der ETC-
Komplexe fiihrt HBOT-Hyperoxie (O, erhoht um das 10-15-fache) zu ausgepragter ROS-Akkumulation.
Blockierte Komplexe akkumulieren Elektronen, wobei NADH/FADH, sich stapeln und Semiquinone (Q-)
nicht weitergeleitet werden. O, fungiert als terminaler Elektronenakzeptor, was die Reaktion Q-~ + 0, —
Superoxid (02") massiv verstarkt. GSH ist bereits depletiert, sodass die antioxidative Abwehr fehlt und H,0,
sowie OH- akkumulieren. Fez*-Akkumulation (durch Pb-Toxizitat) amplifiziert die Fenton-Reaktion: Fe2*+
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n 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

H,0, — Fe3* + OH- + OH". Lipidperoxidation, Protein-Oxidation und mtDNA-Schaden fGhren schliel3lich
zu Zelltod. Dies entspricht exakt dem Park-Modell [15]: Praexistente ETC-Defizite plus HBOT-Hyperoxie
resultieren in ausgepragter Dekompensation statt Hormesis.

2.2 Pathway 2: Kynurenin-Metabolismus — NAD*-Depletion und mitochondriale Neu-
rotoxine (Saule 2)

Chronische Inflammation (TNF-q, IL-1B, IFN-y) induziert Indoleamin-2,3-Dioxygenase (ID01/2) und Trypto-
phan-2,3-Dioxygenase (TDO2), die Tryptophan (Trp) bevorzugt in den Kynurenin-Pathway dirigieren statt in
die Serotonin-Synthese [31]. Die Kynurenin/Tryptophan-Ratio (Kyn/Trp) korreliert mit dem Inflammations-
grad und dient als Biomarker [32].

Der Kynurenin-Pathway generiert mehrere mitochondrial-toxische Intermediare [33]. 3-Hydroxykynurenin
(3-HK) auto-oxidiert spontan, was H,0, und O,-" generiert und oxidativen Stress induziert. Es ist direkt
mitochondrial toxisch durch Akkumulation in Mitochondrien und ETC-Inhibition sowie durch Induktion von
Lipidperoxidation in mitochondrialen Membranen. Quinolinsaure (QUIN) wirkt als NMDA-Rezeptor-Agonist
exzitotoxisch und inhibiert Komplex Il (Succinat-Dehydrogenase), was OXPHOS reduziert [34]. Es induziert
Lipidperoxidation und mitochondriale Depolarisation sowie Ca?*-Uberladung, die zur mitochondrialen Per-
meability Transition Pore (mPTP) fihrt und Apoptose induziert.

Die NAD*-Synthese aus Tryptophan via Kynurenin ist hochineffizient: circa 60 Molekule Tryptophan werden
bendtigt, um 1 Molekil NAD* zu generieren [35]. Bei chronischer IDO-Aktivierung wird Tryptophan massiv
konsumiert, aber der NAD*-Output ist unzureichend. Dies resultiert in SIRT1/3/6-Dysfunktion, da NAD*-
abhangige Deacetylasen mitochondriale Biogenese (PGC-1a), Autophagie (ATG5/7) und zellulare Stress-
resistenz requlieren und bei NAD*-Reduktion funktional inaktiv werden [36]. PARP-1—Uberaktivierung tritt
auf, da DNA-Schaden durch oxidativen Stress PARP-1 aktivieren, das NAD* konsumiert, was die NAD*-

Depletion amplifiziert. Die Complex I-Dysfunktion zeigt sich in erhohter NADH/NAD*-Ratio, was reduktiven
Stress verursacht.
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12 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

Katsyuba et al. zeigten 2020, dass NAD*-Depletion eine zentrale Rolle in altersbedingter mitochondrialer
Dysfunktion spielt [36]. Rajman et al. demonstrierten therapeutisches Potential von NAD*-Precursors (NR,
NMN) bei metabolischen und neurodegenerativen Erkrankungen [37]. Der Tryptophan-Shift in Kynurenin
reduziert die Serotonin-Synthese, was Depression, Angst und reduzierte Schmerzmodulation zur Folge hat.
Savitz zeigte 2020 eine Korrelation zwischen erhéhter Kyn/Trp-Ratio und Major Depression [38].

Bei Saule 2-Pathologie mit aktivem Kynurenin-Pathway sind 3-HK und QUIN akkumuliert, mitochondriale
Toxizitat ist vorhanden, NAD* ist depletiert und SIRTT inaktiv. HBOT-Exposition mit Hyperoxie bei dys-
funktionalen Mitochondrien fuhrt zu ROS-Erhohung. Die 3-HK-Auto-Oxidation wird amplifiziert, da mehr
0, mehr 3-HK-Auto-Oxidation bewirkt, was eine ROS-Explosion verursacht. QUIN und ROS wirken syn-
ergistisch durch Komplex Il-Inhibition und oxidativen Schaden. PARP-1-Uberaktivierung wird durch ROS-
induzierte DNA-Schaden getriggert, wobei PARP-1 verbleibende NAD* konsumiert und totale Depletion
verursacht. Die SIRT1-Adaptation ist unmoglich, da keine NAD* vorhanden ist, was bedeutet, dass keine
SIRT1-Aktivierung, keine mitochondriale Biogenese und keine Autophagie stattfinden kann und Hormesis
nicht gelingt.

Savitz warnte 2020 explizit, dass bei Patienten mit erhohten Kynurenin-Levels therapeutische Interventio-
nen, die oxidativen Stress erhéhen, kritisch evaluiert werden missen [38]. HBOT reprasentiert genau eine
solche Intervention.

2.3 Pathway 3: Multisystemische Funktionelle Dysfunktionen — Lokale und Systemati-
sche Mitochondriopathie (Saule 3)

Saule 3 reprasentiert das komplexeste und weitreichendste System mitochondrialer Kompromittierung,
das weit Uber isolierte TMJ-Pathologie hinausgeht. Die funktionellen Dysfunktionen wirken Uber multiple
Mechanismen auf mitochondriale Homdostase.

2.3.1 Lokale TMJ-Pathologie — Chondrozyten-Mitochondriopathie

Zhang et al. publizierten 2025 eine systematische Review zu TMJ-Erkrankungen und mitochondrialer Dys-
funktion [20]. Temporomandibulare Dysfunktion (TMD) zeigt charakteristische mitochondriale Signaturen
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13 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

mit oxidativem Stress (Malondialdehyd erhoht, ein Lipidperoxidations-Marker), antioxidativer Depletion
(Catalase, Superoxid-Dismutase und GSH reduziert) sowie systematischer Inflammation (hsCRP, IL-6 und
TNF-a erhoht).

Liu et al. fihrten 2024 RNA-Sequenzierung an TMJ-Osteoarthritis (TMJOA)-Chondrozyten durch [21]. OX-
PHOS-Gene waren massiv reduziert, einschlie3lich NADH-Dehydrogenasen

(Complex I) und Cytochrom c Oxidase (Complex V). TCA-Cycle-Gene wie Citrat-Synthase und Isocitrat-De-
hydrogenase waren ebenfalls reduziert. Mitochondriale Dysfunktion war der fuhrende dysrequlierte Pa-
thway in der Gene Set Enrichment Analysis. Apoptose-Gene wie BAX und Caspase-3 waren erhoht.

Khaki et al. demonstrierten 2017, dass TMJ-Pathologie mit systematischer mitochondrialer Dysfunktion
einhergeht [39]. Patienten mit TMJ-Erkrankungen zeigen systematisch erhohte ROS-Marker im Serum. Mi-
tochondriale Enzyme (Citrat-Synthase, Complex I-Aktivitat) sind systematisch reduziert. Die antioxidative
Kapazitat (GSH, SOD) ist systematisch depletiert.

2.3.2 Habenula-Pathway — Neuro-funktionelle Dysregulation

Die Laterale Habenula (LHb) fungiert als zentrale Anti-Reward-Struktur, die dopaminerge (VTA) und se-
rotonerge (Raphe-Kerne) Neurone inhibiert [40]. Liu et al. demonstrierten 2019, dass Malokklusion zu
chronischer trigeminaler Afferenz fihrt, die spezifisch die LHb aktiviert [19]. Der Pathway verlduft von
Malokklusion Uber den Trigeminus zur Lateralen Habenula, was VTA- und Raphe-Inhibition zur Folge hat.

Dies resultiert in Dopamin-Reduktion mit Anhedonie, reduzierter Motivation und gestortem Reward-Pro-
cessing. Serotonin-Reduktion fuhrt zu Depression, Angst und reduzierter Schmerzmodulation. Eine psy-
cho-neuro-endokrine Stressantwort manifestiert sich in chronischer HPA-Achsen-Aktivierung und Corti-
sol-Erhohung. Sartorius et al. zeigten 2024, dass LHb-Hyperaktivitat bei Depression mit systematischer
mitochondrialer Dysfunktion in neuronalen Netzwerken assoziiert ist [41].
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4 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

2.3.3 HPA-Achse und Cortisol-vermittelte Mitochondriopathie

Chronische Malokklusion und CMD triggern vegetative Dysregulation mit HPA-Achsen-Hyperaktivierung
[42]. Der Pathway verlauft von CMD Uber Nozizeption und Stress zum Hypothalamus (CRH), zur Hypophyse
(ACTH) und schlieRlich zur Nebennierenrinde (Cortisol).

Akutes Cortisol induziert mitochondriale Biogenese und wirkt permissiv fur Adaptation. Chronisch per-
sistierendes Cortisol fihrt jedoch zu mitochondrialer Dysfunktion [43]. Es inhibiert Komplex |-Aktivitat,
reduziert das mitochondriale Membranpotential, erhoht die ROS-Produktion, supprimiert PGC-1a und re-
duziert damit die mitochondriale Biogenese. Zudem interferiert es mit Insulin-Signaling und verursacht
metabolische Dysfunktion.

2.3.4 Atmung, Airway und Schlaf — Hypoxie/Reoxygenierung-Zyklen

Malokklusion und CMD sind haufig assoziiert mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA), bei der Retrognathie und
schmaler Gaumen zu oberer Atemwegs-0bstruktion fiihren, was chronische intermittierende Hypoxie (IH)
und Reoxygenierung-Zyklen verursacht [41,42].

Die mitochondrialen Konsequenzen der intermittierenden Hypoxie sind vielfaltig. HIF-1a wird konstitutiv
stabilisiert, was zu metabolischer Dysregulation fuhrt. Reoxygenierung verursacht ROS-Bursts, da Hypoxie
die ETC reduziert und Reoxygenierung einen massiven O,-Influx bewirkt, der eine ROS-Explosion auslost
[46]. Dies simuliert Ischamie/Reperfusion-Schaden und fihrt zu kumulativer mitochondrialer Schadigung.
Systematische Inflammation wird durch IH induziert, was NF- B aktiviert, TNF-a und IL-6 erhoht und alle
Saule 2-Pathways amplifiziert.

Das Upper Airway Resistance Syndrome (UARS) manifestiert sich in subklinischer Obstruktion, erhéhter
Atemanstrengung, Arousal und Schlaffragmentierung. Fehlende Tiefschlafphasen verhindern mitochond-
riale Regeneration, was die Erholung beeintrachtigt.
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15 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

2.3.5 Schlaf und mitochondriale Regeneration — Autophagie/Mitophagie-Blockade

Schlaf ist essentiell fir mitochondriale Quality Control [47]. Wahrend des Tiefschlafs (NREM Stage 3) wird
Autophagie aktiviert durch mTOR-Reduktion (durch Nichternzustand und Wachstumshormon-Pulsatili-
tat), was ULK1 aktiviert. Mitophagie erreicht ihren Peak, wobei defekte Mitochondrien eliminiert werden.
Mitochondriale Biogenese wird durch PGC-1a-Aktivierung induziert, was zur Entstehung neuer funktiona-
ler Mitochondrien fuhrt.

Bei Schlafstérungen (OSA, UARS, chronisches Arousal) verhindert Fragmentation den Tiefschlaf, was keine
ausreichende mTOR-Suppression bewirkt. Mitophagie wird blockiert, sodass defekte Mitochondrien Uber
Tage, Wochen und Monate akkumulieren. Dies fuhrt zu progressiver Dysfunktion durch kumulative Akku-
mulation nicht-funktionaler Mitochondrien und zur Entstehung von "mitochondrialem Mull* in Form von
ROS-produzierenden, aber ATP-defizienten Organellen.

Dies erklart, warum Patienten mit chronischen Schlafstorungen systematisch mitochondriale Biomarker-
Auffalligkeiten zeigen [48].

2.3.6 Zwerchfell, Atmung und metabolische Effizienz

Malokklusion fihrt zu Mundatmung, was thorakale statt abdominale Atmung zur Folge hat [49]. Die Kon-
sequenzen fur Mitochondrien umfassen reduzierte Atemeffizienz, da thorakale Atmung nur circa 30% des
Lungenvolumens nutzt (versus 70% bei abdominaler Atmung). Dies resultiert in relativer Hypoxie durch
geringeren O,-Influx und chronischer subklinischer

Hypoxie. Zwerchfell-Dysfunktion manifestiert sich in weniger Atemexkursionen, was Zwerchfellmuskel-
Atrophie und reduzierte mitochondriale Dichte im Diaphragma bewirkt. Systematische Auswirkungen zei-
gen sich in chronischer leichter Hypoxie, die HIF-1a-Stabilisierung verursacht.

2.3.7 Korperhaltung, Faszien und Inflammation

CMD fihrt zu posturaler Kompensation und chronischer muskularer Dysfunktion [50]. Die Mechanismen
umfassen propriozeptive Dysbalance, bei der Malokklusion veranderte trigemino-zervikale Afferenz be-
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16 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

wirkt, was posturale Adaptation zur Folge hat. Chronische Muskelverspannung durch kompensatorische
Hyperaktivitat (M. trapezius, M. sternocleidomastoideus, paravertebrale Muskulatur) und fasziale Dysfunk-
tion durch chronische Spannung fuhren zu faszialer Inflammation und Fibrose. Lokal-ischamische Zonen
entstehen durch Muskelverhartung, reduzierte Perfusion und relative Hypoxie. Die mitochondrialen Kon-
sequenzen manifestieren sich in chronischem Stress der Muskel-Mitochondrien mit ROS-Erhohung und
ATP-Reduktion.

Fasziale Inflammation amplifiziert systemisch, da Faszien Immunzellen enthalten und bei chronischer
Dysfunktion Zytokin-Release (IL-6, TNF-a) erfolgt. Dies fihrt zu systematischer Inflammation-Amplifika-
tion, die alle Saule 2-Pathways triggert.

2.3.8 Neurobiologische Integration — Kognition, Koordination, Hemispharen

Chronischer Schmerz durch CMD sowie Malokklusion fiihren zu Hippocampus-Dysfunktion [51]. Cortisol-
Neurotoxizitat durch HPA-Achsen-Hyperaktivierung fuhrt zu Cortisol-induzierter Hippocampus-Atrophie.
Neuroinflammation mit Mikroglia-Aktivierung verursacht oxidativen Stress. Hippocampale Mitochondrien
sind besonders vulnerabel fur oxidativen Stress, was zu Defiziten im episodischen Gedachtnis fuhrt.

Malokklusion fihrt zu propriozeptiver Stérung und zerebelldrer Dysmetrie [52]. Trigeminus-zerebellare
Bahnen projizieren orofaziale Propriozeption ins Cerebellum. Chronisch abnorme Afferenz fuhrt zu fehlen-
der Kalibrierung und fehlerhafter Motorkontrolle. Zerebellare Mitochondrien, insbesondere in Purkinje-Zel-

len mit extrem hoher mitochondrialer Dichte, sind vulnerabel fur Dysfunktion.

Asymmetrische Okklusion fiihrt zu asymmetrischer kortikaler Aktivierung [53]. fMRT-Studien zeigen, dass
Patienten mit Malokklusion asymmetrische Hirnaktivierung beim Kauen aufweisen. Die interhemisphari-
sche Kommunikation wird gestort, was Corpus callosum-vermittelte Synchronisation beeintrachtigt. Kog-
nitive Konsequenzen manifestieren sich in reduzierten exekutiven Funktionen und Attention.

CMD fUhrt zu autonomer Dysfunktion [54] mit Sympathikus-Dominanz durch chronischen Schmerz und
Stress sowie Parasympathikus-Suppression mit reduzierter vagaler Aktivitat und fehlender Rest-and-Di-
gest-Phase. Mitochondriale Konsequenzen entstehen durch Sympathikus-induzierte f-adrenerge Stimu-
lation, was chronisch erh6hten metabolischen Stress bewirkt.
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7 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

2.3.9 HBOT-Paradoxon bei Saule 3-Pathologie

Pathway 3 integriert multiple mechanistische Verbindungen zum HBOT-Paradoxon. Die lokale TMJ-Mit-
ochondriopathie entspricht dem Park-Modell [15], wobei TMJ-Chondrozyten mit defekten Mitochondrien
(OXPHOS reduziert, ETC reduziert, ROS baseline erhoht) auf HBOT-Hyperoxie mit ROS-Explosion in bereits
dysfunktionalen Chondrozyten reagieren. Das Resultat ist Zelltod-Amplifikation und TMJOA-Progression.

Chronische Hypoxie und intermittierende Hypoxie (OSA, UARS, Zwerchfell-Dysfunktion) stabilisieren HIF-Ta
konstitutiv, was den metabolischen Switch dysfunktional macht. HBOT sollte HIF-1a destabilisieren, aber
bei chronischer IH bleibt HIF-Ta aktiv. Das Resultat ist mangelndes HIF-1a-Cycling ohne adaptive Flexibili-
tat.

Schlafstérungen und Mitophagie-Blockade manifestieren sich darin, dass fehlende Tiefschlafphasen keine
mTOR-Suppression bewirken, was Mitophagie blockiert. Akkumulation defekter Mitochondrien bedeutet,
dass HBOT-ROS auf "mitochondrialen Mull” trifft. Das Resultat ist, dass HBOT-induzierte Schaden nicht
eliminiert werden, was kumulative Toxizitat verursacht.

HPA-Achsen-Hyperaktivierung fuhrt dazu, dass chronisches Cortisol mitochondriale Suppression, Kom-
plex I-Reduktion und baseline ROS-Erhéhung bewirkt. HBOT-Stress (Barotrauma, Confinement) verursacht
weitere Cortisol-Ausschittung. Das Resultat ist Stress-on-Stress mit ausgepragter mitochondrialer De-
kompensation.

Fasziale Inflammation und systemische Zytokin-Amplifikation durch chronische fasziale Dysfunktion er-
hohen TNF-a und IL-6 systemisch, was alle Sdule 2-Pathways (Kynurenin, iNOS, mTOR, HIF-1a, ER-Stress)
triggert. Das Resultat ist multiples Pathway-Involvement mit synergistischer HBOT-Toxizitat.

Neurobiologische Dysfunktionen zeigen sich in Hippocampus-Mitochondriopathie durch Cortisol-Neuro-
toxizitat, die vulnerabel fur HBOT-ROS ist. Zerebellare Mitochondrien-Stress fuhrt zu Koordinations-Ver-
schlechterung nach HBOT. Das Resultat sind kognitive und motorische Exazerbationen.
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18 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

Zusammenfassend reprasentiert S3ule 3 nicht ein isoliertes Problem (TMJ), sondern ein multisystemisches
Netzwerk funktioneller Dysfunktionen, das Uber lokale Mitochondriopathie, chronische Hypoxie, Schlaf-
storungen, HPA-Aktivierung, fasziale Inflammation und

neurobiologische Kompromittierung systematisch mitochondriale Funktion untergrabt. HBOT trifft auf ein
prakompromittiertes System und amplifiziert existierende Dysfunktionen ausgepragt.

2.4 Pathway 4: Ferroptose — Eisenabhangiger Zelltod (Saulen 1+2 Synergismus)

Ferroptose wurde 2012 von Dixon und Stockwell als distinkte Form des requlierten Zelltods charakterisiert
[55], definiert durch drei Kardinalsmerkmale: Fe?*-Akkumulation in labile Eisen-Pools (LIP) in Mitochon-
drien und Zytoplasma, Lipidperoxidation von PUFA-haltigen Phospholipiden (PUFA-PL) zu Lipid-Peroxi-
den (PLOOH) sowie GSH/GPX&-Kollaps, wobei Glutathion-Peroxidase 4 (GPX4) der kritische Executor ist
(PLOOH + 2 GSH — PLOH + GSSG + H,0).

Liu et al. demonstrierten 2023, dass oxidativer Stress mitochondriale Ferroptose Uber spezifische Mecha-
nismen induziert [56]. Mitoferrin-1/2 importieren Fe?* in die mitochondriale Matrix. tBHP-Behandlung
fuhrt zur HO-1-Translokation in Mitochondrien, Hdm-Abbau und Fe?*-Erhohung. Mitochondriales Fe?* re-
agiert mit H.0, in der Fenton-Reaktion (Fe?" + H,0, — Fe3* + OH- + OH") und generiert Hydroxylradikale.
Cardiolipin-Peroxidation betrifft das mitochondrien-spezifische Phospholipid, das hochgradig mit PUFA
(18:2) substituiert ist und ein bevorzugtes Ferroptose-Target darstellt.

Chen et al. zeigten 2021, dass GPX& als zentrale Schutzinstanz gegen Ferroptose fungiert [57]. System
Xc ist ein Cystin/Glutamat-Antiporter, der Cystin-Import ermoglicht, was der limitierende Schritt fur
GSH-Synthese ist. Die GSH-Synthese verlduft von Cystin Uber Cystein zu y-Glutamylcystein (via y-GCS)
und schlieRlich zu GSH (via GSH-Synthetase). Die GPX4-Reaktion reduziert Lipid-Peroxide unter GSH-Ver-
brauch. GPX4-Inhibition oder GSH-Depletion fuhrt zu Ferroptose.

Gao et al. demonstrierten 2019, dass mitochondriale Lipidperoxidation der ultimative Trigger fur Ferroptose
ist [58]. Saule 1 pradisponiert zu Ferroptose, da Hg und Cd GSH-Synthese-Enzyme blockieren, was GSH
reduziert [18]. Hg bindet Sulfhydryl-Gruppen, was freies GSH depletiert. Pb-induzierte Ferrochelatase-In-
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9 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

hibition fuhrt zu Fezr-Akkumulation.

Saule 2 pradisponiert zu Ferroptose, da chronische Inflammation Hepcidin erhoht, was Eisen-Export blo-
ckiert und zu Fe-Akkumulation fihrt [59]. ROS von Inflammation oxidiert Fe2* zu einem Fenton-ready
State. TNF-a downreguliert System Xc-, was Cystin-Import reduziert und GSH vermindert [60].

Bei Ferroptose-pradisponierter Pathologie ist die Baseline durch GSH-Reduktion, Fe2*-Erhohung und kom-
promittierte GPX4-Kapazitat charakterisiert. HBOT-Hyperoxie erhoht O, um das 10-15-fache. Die Fenton-
Reaktion wird massiv, da Fe2* mit H,0, (von dysfunktionalen Mitochondrien) OH - -Explosion generiert. Eine
Lipidperoxidation-Kaskade wird initiiert, bei der OH+ mit PUFA-PL zu PLOOH reagiert, was mehr Radikale
generiert (chain reaction). GPX4 wird overwhelmed, da verbleibende GSH-Pools schnell depletiert werden.
Ferroptotischer Zelltod tritt ein, da mitochondriale Membranen peroxidieren, rupturieren, Cytochrom c frei-
setzen und Apoptose induzieren.

Koppula et al. zeigten 2021, dass Zellen mit hohen intrazellularen Fe-Levels besonders sensitiv fur Ferro-
ptose-Induktoren sind [61]. Analoge Logik gilt fir Patienten mit S3ule 1+2-Pathologie: Praexistente Fe2+-
Akkumulation plus GSH-Depletion plus HBOT-Hyperoxie erzeugen einen ausgepragten Ferroptose-Storm.

2.5 Pathway 5: Peroxynitrit/iNOS — Reaktive Stickstoffspezies (Saulen 1+2 Synergis-
mus)

Peroxynitrit (ONOO-) entsteht aus der diffusionskontrollierten Reaktion zwischen Stickstoffmonoxid (NO-)
und Superoxid (0,-7):NO- + 0,-~ — ONOO" (Reaktionsrate: circa 100 M"'s™"). Peroxynitrit ist circa 1000-
fach reaktiver als H,0, und induziert massive oxidative und nitrosative Schaden [62]. Radi identifizierte
2018 multiple mitochondriale Targets [63].

ETC-Komplexe werden durch irreversible Inhibition geschadigt. Komplex | wird durch Tyrosin-Nitration kriti-
scher Untereinheiten und Fe-S-Cluster-Oxidation inhibiert. Komplex Il wird durch FAD-Kofaktor-Oxidation
und Cystein-Reste-Nitrosation beeintrachtigt. Die ATP-Synthase wird durch Nitration entkoppelt, was pro-
ton leak verursacht. mtDNA und Proteine werden direkt geschadigt, wobei mtDNA Basen-Maodifikationen
und Strangbruche erfahrt, was mitochondriale Transkription und Translation reduziert. Protein-Nitration
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20 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

generiert 3-Nitrotyrosin als Biomarker und fuhrt zu Protein-Misfolding und -Aggregation.

Wahrend konstitutive NOS (eNOS, nNOS) picomolare NO-Mengen fir Signaling produzieren, generiert in-
duzierbare NOS (iNOS) bei Inflammations-Induktion (TNF-a, IL-1B, IFN-y) mikromolare NO-Konzentratio-
nen [64]. Der Pathway verlauft von TNF-a, IL-1B und IFN-y Gber NF- B zur iNOS-Transkription und schlieR-
lich zu NO-Erhohung.

Alvarez et al. demonstrierten 2003 in einem eleganten Endotoxamie-Modell die ausgepragten mitochon-
drialen Effekte von iNOS [65]. Diaphragma-Mitochondrien zeigten H,0,-Produktion, die 4-fach erhoht
war, und OXPHOS-Reduktion um 70%. Massive 3-Nitrotyrosin-Akkumulation trat auf. Der NOS-Inhibitor
L-NMMA bewirkte komplette Pravention aller mitochondrialen Schaden.

Virdg und Szabé zeigten 2002, dass Peroxynitrit DNA-Schaden induziert, die PARP-1 (Poly-ADP-Ribose-
Polymerase-1) aktivieren [66]. PARP-1 spaltet NAD* gemaR der Reaktion NAD*+ Protein —> Poly-ADP-
Ribose-Protein + Nicotinamid. Massiver NAD*-Verbrauch bei PARP-1-Uberaktivierung fiihrt zum ATP-Syn-
these-Kollaps (keine NAD* fiir OXPHOS). Der PARP-1 suicide pathway manifestiert sich darin, dass die Zelle
versucht DNA-Reparatur durchzufihren, aber NAD*-Depletion zu bioenergetischer Katastrophe fuhrt.

Saule 1 und 2 Synergismus erzeugt einen Peroxynitrit-Perfect-Storm. Saule 1-Toxine fuhren zu ETC-Blo-
ckade, Elektronen-Akkumulation und 0,+ -Erhohung. Saule 2-Inflammation fihrt zu INOS-Erhéhung und
NO-Erhohung. Das Resultat ist eine O, -~ plus NO-induzierte ONOO™-Explosion.

Bei iNOS/Peroxynitrit-Pathologie ist die Baseline durch aktives iNOS (NO erhdht), erhéhtes O,-~ (dys-
funktionale Mitochondrien) und baseline ONOO--Schaden charakterisiert. HBOT-Exposition erhéht 0, um
das 10-15-fache. Eine Superoxid-Explosion tritt ein, da mehr O, plus blockierte ETC massiv O, -~ erhoht. NO
bleibt unverandert, da iINOS-Aktivitat konstant ist (durch Inflammation). Eine Peroxynitrit-Explosion erfolgt,
da 0,-" (massiv erhoht) plus NO (konstant) massiv ONOO- erhéht. ETC-Komplexe werden nitrosiert, was ir-
reversible Inhibition und totalen OXPHOS-Kollaps bewirkt. PARP-1-Hyperaktivierung durch DNA-Schaden
fUhrt dazu, dass NAD* auf Null reduziert wird und eine ATP-Krise entsteht.
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Brown und Borutaite warnten 2004, dass Peroxynitrit unter pathologischen Bedingungen (Inflammation,
Ischdmie/Reperfusion) zu point of no return mitochondrialen Schaden fihrt [67]. HBOT bei iNOS-aktiven
Patienten (Saule 2) triggert genau diese Situation.

2.6 Pathway 6: mTOR-Hyperaktivierung — Autophagie/Mitophagie-Blockade (Saule 2)

Jung et al. definierten 2010 die zentrale Rolle von mTORC1 (mechanistic Target of Rapamycin Complex 1)
als negativer Regulator der Autophagie [68]. Aktives mTORCT (Nahrstoffe erhoht, Wachstumsfaktoren er-
hoht) fihrt zu Autophagie-Reduktion. Inaktives mTORCT (Hunger, Stress) fihrt zu Autophagie-Erhohung.
Der Mechanismus besteht darin, dass mTORC1 den ULK1-Komplex (Unc-51-like kinase 1), der Autophagie
initiiert, phosphoryliert und inaktiviert. Bei mTOR-Inhibition (Rapamycin, Nahrstoff-Deprivation) wird ULK]
aktiv, was Autophagosom-Formation bewirkt.

Klassisch wird mTOR durch Nahrstoff-Uberfluss aktiviert. Paradoxerweise zeigt sich bei chronischer In-
flammation eine persistente mTORC1-Aktivierung, die Autophagie blockiert [69]. Zhou et al. demonstrier-
ten 2011 den Mechanismus [70]: LPS (Endotoxin) aktiviert TLR4/MyD88, was PI3K/Akt aktiviert und zu
mTORC1-Erhohung fuhrt.

Dies erklart, warum inflammatorische Erkrankungen (Lupus, Rheumatoide Arthritis, Metabolisches Syn-
drom) mit mTOR-Hyperaktivierung und Autophagie-Defiziten assoziiert sind. Oaks et al. zeigten 2014 bei
SLE (Systemischer Lupus Erythematodes), dass mTOR-Aktivierung direkt zu mitochondrialer Dysfunktion
fihrt [71]. ROS-Produktion ist erhoht, da mTOR oxidativen Stress fordert. Die Komplex |-Assemblierung
ist defekt, da NDUFS3-Integration in Komplex | gestort ist, wodurch Komplex | selbst zur ROS-Quelle wird.

Bartolomé et al. publizierten 2017 den Standard-Beweis, dass mTORC1-Aktivierung Mitophagie verhindert
[72]. TSC2-/--Zellen mit konstitutiv aktivem mTORC1 (TSC2 ist negativer mTOR-Regulator) zeigten CCCP-
induzierte Mitophagie, die massiv reduziert war versus Wildtyp. Geschadigte Mitochondrien akkumulierten,
wobei p62/SQSTM1-positive Mitochondrien (Mitophagie-Marker) sich hauften. PINK1/Parkin-Transloka-
tion war gestort. Rapamycin bewirkte komplette Restoration der Mitophagie.
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22 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

Kim et al. zeigten 2012 bei Down-Syndrom mit mTOR-Hyperaktivierung, dass Autophagie-Gene (ATG7,
ATG3) supprimiert sind und geschadigte Mitochondrien akkumulieren [73].

Saule 2 fuhrt zu mTOR-Hyperaktivierung, da chronische Inflammation TLR4, MyD88 und Akt aktiviert, was
mTORCT erhoht und Autophagie sowie Mitophagie reduziert.

Bei mTOR-Hyperaktivierung ist die Baseline durch chronisch erhohtes mTOR, blockierte Mitophagie und
akkumulierte dysfunktionale Mitochondrien charakterisiert. HBOT-Exposition generiert ROS (hormetischer
Stimulus bei Gesunden). Geschadigte Mitochondrien werden nicht entfernt, da Mitophagie blockiert ist und
keine quality control stattfindet. HBOT-ROS addiert sich zu bestehenden Schaden, was kumulative Toxizi-
tat bewirkt. Mitochondriale Dysfunktion schreitet voran, da alte geschadigte plus neue HBOT-geschadigte
Mitochondrien akkumulieren. Zelltod tritt ab einem kritischen Threshold ein.

Entscheidend ist, dass HBOT-Hormesis Mitophagie erfordert. Der Zyklus verlauft von HBOT Uber ROS zu
leichter mitochondrialer Schadigung. Mitophagie eliminiert geschadigte Mitochondrien. Mitochondriale
Biogenese (SIRT1/PGC-1a) generiert neue, resiliente Mitochondrien. Der Nettoeffekt ist ein mitochondria-
les Upgrade.

Bei mTOR-Hyperaktivierung (Saule 2) ist dieser Zyklus unterbrochen: Schadigung passiert, aber Elimination
fehlt, was zu progressiver Akkumulation und schlief3lich ausgepragter Dekompensation fuhrt.

2.7 Pathway 7: HIF-1a-Dysregulation — Beeintrachtigte Metabolische Adaptation
(Saule 2)

Hypoxie-induzierbarer Faktor 1-alpha (HIF-1a) ist der zentrale Transkriptionsfaktor fir zelluldre Hypoxie-
Antworten [74]. Unter Normoxie hydroxylieren Prolyl-Hydroxylasen (PHD1-3) HIF-1a (benétigt O,, Fe?", a-
Ketoglutarat als Kofaktoren). Die pVHL-Ubiquitin-Ligase erkennt hydroxyliertes HIF-1a, bewirkt Ubiquiti-
nierung und Proteasom-Abbau. Die HIF-1a-Halbwertszeit betragt unter 5 Minuten.

Unter Hypoxie ist PHD inaktiv, da kein O, vorhanden ist, sodass HIF-1a nicht hydroxyliert wird. HIF-1a stabi-
lisiert, akkumuliert und transloziert in den Nukleus. Das HIF-1a/ ARNT-Heterodimer bindet an HRE (Hypoxia
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23 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

Response Elements) und reguliert Gber 100 Zielgene fir Glykolyse-Erhdhung (GLUT1, HK2, LDHA), Angio-
genese (VEGF), Erythropoese (EPQ), pH-Regulation (CA9) und Mitophagie (BNIP3, NIX).

Adaptive Funktionen von HIF-Ta umfassen metabolic switch von OXPHOS zu Glykolyse (via PDK1, inhibiert
PDH), Mitophagie durch BNIP3/NIX zur Elimination dysfunktionaler Mitochondrien sowie ROS-Reduktion
durch Shift zu Glykolyse, was ETC-abhangige ROS-Produktion reduziert.

Unter pathologischen Bedingungen (chronische Inflammation, oxidativer Stress) wird HIF-1a auch bei Nor-
moxie stabilisiert [75]. Die Mechanismen der normoxischen HIF-1a-Stabilisierung umfassen ROS-induzier-
te Fe2*-Oxidation, wobei O,-~ und H,0, Fe?* zu Fe3* oxidieren, was PHD inaktiviert, da PHD Fe?*-Kofaktor
bendtigt. a-Ketoglutarat (a-KG)-Depletion durch Kynurenin-Pathway, der a-KG konsumiert, fihrt dazu,
dass PHD-Substrat fehlt. NF- B-Aktivierung durch TNF-a erhoht HIF-Ta-Transkription unabhangig von Sta-
bilisierung. Mitochondriale ROS von dysfunktionalem Komplex IIl stabilisieren HIF-1a.

Imtiyaz und Simon zeigten 2010, dass konstitutiv aktives HIF-1a in inflammatorischen Makrophagen zu
paradoxer Pathologie fiihrt [76]. Der Warburg-Effekt manifestiert sich in Glykolyse trotz O,-Verfiigbarkeit,
was ineffiziente ATP-Produktion bewirkt. Mitochondriale Dysfunktion entsteht durch chronisch erhohtes
PDK1, was PDH permanent inhibiert, Acetyl-CoA reduziert und TCA vermindert. ROS akkumulieren trotz
metabolic switch. Pro-inflammatorische Polarisierung zu M1-Makrophagen erhoht Zytokine. Nekroptose
tritt bei schwerem metabolischem Stress auf.

Liu et al. demonstrierten 2014, dass myeloide HIF-1a-Deletion Atherosklerose und nekrotischen Core re-
duziert [77]. miR-210-Erhéhung durch HIF-Ta inhibiert Komplex | (ISCU, COX10) und reduziert OXPHOS.
miR-383-Reduktion, normalerweise suppressiv fur pro-apoptotische Gene, fihrt bei HIF-Ta-Reduktion zu
ATP-Depletion.

HBOT bei Gesunden induziert adaptives HIF-1a-Cycling. Akute Hyperoxie destabilisiert HIF-1a, da PHD ma-
ximal aktiv ist. Post-HBOT relative Hypoxie normalisiert Gewebe-p0,, aber zellularer Stress stabilisiert HIF-
1a. BNIP3- und PDK1-Induktion bewirken Mitophagie und metabolische Flexibilitat. Adaptation ermoglicht,
dass die Zelle zwischen OXPHOS und Glykolyse switchen kann.
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24 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

Bei HIF-1a-Dysregulation (Saule 2) ist die Baseline durch chronisch aktives HIF-1a (trotz Normoxie), er-
hohte Glykolyse und teilweise supprimiertes OXPHOS (PDK1 erhoht) charakterisiert. HBOT-Exposition sollte
HIF-1a destabilisieren, aber ROS-Produktion von dysfunktionalen Mitochondrien plus Hyperoxie erhoht
ROS, was Fe2+ zu Fe3* oxidiert und PHD inaktiv halt. a-KG-Depletion durch Kynurenin-Pathway (Saule 2)
fUhrt dazu, dass PHD-Substrat fehlt. HIF-1a bleibt aktiv ohne Cycling, was keine adaptive Flexibilitat be-
wirkt. Glykolyse bleibt stuck, da PDK1 permanent erhoht ist und OXPHOS weiter supprimiert. OXPHOS wird
zusatzlich geschadigt, da HBOT-ROS verbleibende OXPHOS-Kapazitat schadigt. Eine bioenergetische Krise
entsteht, da weder Glykolyse ausreichend ist (limitiert durch Substrate) noch OXPHQOS funktioniert, was
ATP-Kollaps bewirkt.

Chandel et al. zeigten 2000, dass mitochondriale ROS essentiell fir HIF-1a-Stabilisierung sind [78]. Bei
Saule 2-Pathologie (Inflammation, Kynurenin, oxidativer Stress) ist dieser Mechanismus konstitutiv aktiv.
HBOT amplifiziert ROS weiter, HIF-Ta bleibt aktiv, was zu beeintrachtigter Adaptation fuhrt.

2.8 Pathway 8: ER-Stress und Unfolded Protein Response (Saulen 1+2)

Das Endoplasmatische Retikulum ist zustandig fur Faltung, Glykosylierung und Qualitatskontrolle von circa
30% aller zelluldren Proteine (sekretorische Proteine, Membranproteine) [79]. Akkumulation ungefalteter
Proteine triggert die Unfolded Protein Response (UPR), ein adaptives Programm zur Wiederherstellung der
Proteostasis.

Die drei UPR-Arme umfassen erstens PERK (PKR-like ER kinase), das elF2a phosphoryliert, was globale
Translation reduziert (reduziert ER-Load) und selektive ATF4-Translation bewirkt, was zu CHOP (pro-apop-
totisch) fihrt. Zweitens IRE1a (Inositol-requiring enzyme Ta), das XBP1-mRNA spleiRRt zu XBP1s (Transkrip-
tionsfaktor), was ER-Chaperone (BiP, PDI) und ERAD erhoht. IRETa aktiviert auch TRAF2, was NF-.B und JNK
(Inflammation) bewirkt. Drittens ATF6 (Activating transcription factor 6), das durch Golgi-Prozessierung
zum ATF6-Transkriptionsfaktor wird und ER-Chaperone erhoht.

Bei erfolgreicher Adaptation restauriert UPR die Proteostasis und ER-Stress wird aufgel6st. Bei chroni-
schem oder schwerem ER-Stress wird UPR pro-apoptotisch (CHOP erhoht, JNK erhoht, Caspase-12 erhoht).
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25 2. MECHANISTISCHE PATHWAYS DES NAM-HBOT-PARADOXONS

Hotamisligil zeigte 2010, dass ER-Stress und mitochondriale Dysfunktion in Inflammation und meta-
bolischen Erkrankungen konvergieren [80]. ER-Stress fiihrt zu mitochondrialer Dysfunktion Gber MAMs
(Mitochondria-Associated ER-Membranes), strukturelle Kontaktstellen zwischen ER und Mitochondrien
Fir Ca?*-Transfer [81]. Chronischer ER-Stress bewirkt Ca2*-Uberladung durch ER-Speicher-Depletion, Ca?*-
Release und mitochondriale Aufnahme (via MCU), was Ca2*-Uberladung verursacht. Dies aktiviert die mi-
tochondrial permeability transition pore (mPTP) und induziert Apoptose. IRE1a aktiviert TRAF2, was JNK
aktiviert, das Bcl-2-Familie phosphoryliert und pro-apoptotisch wirkt.

Mitochondriale Dysfunktion fUhrt zu ER-Stress durch ATP-Depletion, da ER-Chaperone (BiP, GRP94) ATP-
abhangig sind und bei ATP-Reduktion funktional inaktiv werden. ROS fuhren zu Protein-Oxidation, da
mitochondriale ROS ins ER diffundieren, Cystein-Disulfid-Bricken oxidieren und Misfolding verursachen.

Malhotra und Kaufman beschrieben 2007 den ER-Stress/oxidativer Stress Teufelskreis [82]. ER-Stress
fihrt zu ROS-Produktion (via PDI/ERO-1-System beim Disulfid-Bricken-Forming). ROS bewirken mito-
chondriale Dysfunktion, was mehr ROS generiert. ROS oxidieren ER-Proteine, was mehr ER-Stress verur-
sacht. Dies ist eine selbstamplifizierend e Kaskade.

Oyadomari und Mori identifizierten 2004 CHOP (C/EBP homologous protein) als zentralen Apoptose-Me-
diator bei ER-Stress [83]. PERK fihrt UGber ATF4 zur CHOP-Transkription. CHOP-Effekte umfassen Bcl-
2-Reduktion (anti-apoptotisch), Bim-Erhéhung (pro-apoptotisch) und GADD34-Erhéhung, das elF2a
dephosphoryliert, Translation resumed und mehr ER-Load verursacht. Mitochondriale Outer Membrane
Permeabilization (MOMP) erfolgt durch CHOP-induzierte Bcl-2-Familie-Dysbalance, was BAX/BAK-0ligo-
merisierung bewirkt, Cytochrom ¢ Release verursacht und Caspase-Aktivierung zur Folge hat.

Saule Tinduziert ER-Stress, da Schwermetalle (Hg) Sulfhydryl-Gruppen in Proteinen binden und Misfolding
verursachen [18]. Kunststoff-Monomere (TEGDMA, Bis-GMA) fihren zu Protein-Addukt-Bildung und ER-
Stress [24,25,26]. Oxidativer Stress bewirkt Protein-Oxidation, wodurch ER-Chaperone Gberfordert werden.

Saule 2 induziert ER-Stress, da TNF-a und IL-1B IRE1a aktivieren, was NF- B-Amplifikation bewirkt (positive
feedback). Chronische Inflammation fihrt dazu, dass UPR chronisch aktiv ist und CHOP erhoht. Oxidativer
Stress von Inflammation oxidiert ER-Proteine.
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26 3. INTEGRATIVES NAM-HBOT-PARADOXON-MODELL

Bei chronischem ER-Stress ist die Baseline durch chronischen ER-Stress, aktive UPR, erhéhtes CHOP, dys-
funktionale MAMs und Ca2?*-Dysregulation charakterisiert. HBOT-Exposition mit Hyperoxie erhoht ROS
massiv. ER-Proteine werden massiv oxidiert, da HBOT-ROS das ER erreicht, Disulfid-Brucken durchein-
anderbringt und Misfolding amplifiziert. ER-Stress wird amplifiziert, da mehr ungefaltete Proteine UPR
massiv erhohen und CHOP massiv erhohen. Ca2*-Dyshomeostasis manifestiert sich darin, dass ER Ca?*-
Speicher kollabieren, massive mitochondriale Ca?*-Aufnahme erfolgt, mPTP aktiviert wird und Apoptose
induziert wird. CHOP-mediierte Apoptose erfolgt durch Bcl-2-Reduktion, Bax/Bak-Erhohung, MOMP, Cyto-
chrom c-Release, Caspase-9/3-Aktivierung und programmierten Zelltod.

Banuls et al. zeigten 2017, dass Metabolisches Syndrom mit erhohten ER-Stress-Markern (GRP78, CHOP)
assoziiert ist und dass oxidativer Stress der Haupt-Trigger ist [84]. HBOT bei diesen Patienten wiirde ER-
Stress nicht lindern, sondern deutlich verschlimmern.

3. INTEGRATIVES NAM-HBOT-PARADO-
XON-MODELL

3.1 Konvergenz auf vier finale gemeinsame Endstrecken

Die 8 mechanistischen Pathways sind nicht isoliert, sondern konvergieren auf vier zentrale zellulare Dys-
funktionen, die HBOT von hormetisch zu problematisch transformieren.

Die erste finale gemeinsame Endstrecke ist mitochondriale Dysfunktion. Pathway 1 induziert direkte ETC-
Blockade durch Schwermetalle, Kunststoff-Monomere, Fluoride, TiO, und Palladium, was Komplex |, II, Ill
und IV betrifft. Pathway 2 generiert mitochondriale Toxine (3-HK, QUIN), die Komplex Il inhibieren und ROS
induzieren. Pathway 3 fuhrt zu lokaler TMJ-Chondrozyten-Mitochondriopathie mit OXPHOS- und ETC-Re-
duktion, chronischer Hypoxie (OSA/UARS) sowie Cortisol-Effekten. Pathway 4 verursacht Ferroptose mit
mitochondrialer Lipidperoxidation, Fe?*-Akkumulation und Fenton-Reaktion. Pathway 5 bewirkt Peroxyni-
trit-induzierte ETC-Nitrosation und irreversible Komplex I/1I-Inhibition. Der Nettoeffekt umfasst reduzierte
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27 3. INTEGRATIVES NAM-HBOT-PARADOXON-MODELL

OXPHOS-Kapazitat, erhohte baseline ROS-Produktion (defekte ETC leakt Elektronen zu 02), ATP-Depletion
sowie reduziertes mitochondriales Membranpotential (AWm). HBOT-Effekt manifestiert sich darin, dass
Hyperoxie (0, erhéht um das 10-15-fache) plus defekte ETC eine ROS-Explosion (Q,-7, H,0,, OH-) verur-
sacht, was kumulative Schadigung und Zelltod bewirkt.

Die zweite finale gemeinsame Endstrecke betrifft NAD*/GSH-Depletion. NAD*-Depletion entsteht durch
Pathway 2 mit ineffizientem Kynurenin-Pathway (circa 60 Trp fir 1 NAD*) und IDO, das Trp massiv konsu-
miert. Pathway 5 filhrt zu PARP-1-Uberaktivierung durch Peroxynitrit-induzierte DNA-Schaden, die NAD*
spaltet. Das Resultat ist dysfunktionales SIRT1/3/6, was keine mitochondriale Biogenese und keine Auto-
phagie-Induktion bewirkt. GSH-Depletion wird durch Pathway 1 verursacht, da Hg und Cd GSH-Synthese-
Enzyme blockieren, Hg freies GSH bindet und Kunststoff-Monomere GSH depletieren. Pathway 4 fihrt
dazu, dass Ferroptose GSH konsumiert (GPX4-Reaktion: PLOOH + 2 GSH —> PLOH + GSSG). Pathway 5
bewirkt, dass Peroxynitrit GSH oxidiert. Das Resultat ist kollabierte antioxidative Abwehr, wodurch ROS und
RNS unkontrolliert akkumulieren. HBOT-Effekt zeigt sich darin, dass HBOT-induzierter ROS-Stress NAD*
(FGr SIRT1-vermittelte Adaptation) und GSH (fir antioxidative Abwehr) erfordert. Bei Depletion ist keine
Adaptation moglich, ROS akkumulieren und fuhren zu ausgepragter Schadigung.

Die dritte finale gemeinsame Endstrecke umfasst beeintrachtigte Quality Control. Autophagie/Mitophagie-
Blockade entsteht durch Pathway 6 mit mTOR-Hyperaktivierung (Inflammation aktiviert Akt und mTORC1),
die ULK1 blockiert, was keine Autophagosom-Initiation bewirkt und PINK1/Parkin-Mitophagie stort. Pa-
thway 3 fuhrt dazu, dass Schlafstorungen fehlende nachtliche mTOR-Suppression verursachen und Mit-
ophagie blockieren. UPR-Uberaktivierung durch Pathway 8 manifestiert sich in chronischem ER-Stress mit
permanent aktiver UPR, die jedoch nicht-adaptiv ist (CHOP erhoht fihrt zu Apoptose). Das Resultat ist,
dass dysfunktionale Mitochondrien nicht eliminiert werden und akkumulieren. Dysfunktionale ER-Proteine
werden nicht abgebaut und akkumulieren. Eine zellulare Mullkippe entsteht, was zu progressiver Dysfunk-
tion fihrt. HBOT-Effekt zeigt sich darin, dass HBOT-Hormesis Mitophagie erfordert (alte geschadigte Mito-
chondrien eliminieren, neue resiliente generieren). Bei blockierter Mitophagie addieren sich HBOT-Schaden
zu bestehenden Schaden, es erfolgt keine Erneuerung, was kumulative Toxizitat und Zelltod bewirkt.

Die vierte finale gemeinsame Endstrecke ist ROS/RNS-Amplifikation. Baseline ROS und RNS sind durch
alle Pathways erhoht: Pathway 1 mit Toxin-blockierter ETC fihrt zu Elektronen-Leak und O, -". Pathway 2

HERAUSGEBER:
NAM RESEARCH INSTITUTE TEL: +43(0)662-822788 DOI:10.64447/2025NAMO015
ROCHUSGASSE 13 MOBIL: +43(0)664 1250 239 12. DEZEMBER 2025

A-5020 SALZBURG SALZBURG@NAM-INSTITUT.COM



28 3. INTEGRATIVES NAM-HBOT-PARADOXON-MODELL

mit 3-HK Auto-Oxidation generiert H,0,. Pathway 3 mit TMJ-Chondrozyten fGhrt zu stark erhohtem MDA,
chronische Hypoxie/Reoxygenierung verursacht ROS-Bursts. Pathway 4 mit Fe?* und H,0, generiert OH -
(Fenton). Pathway 5 mit 0,-~ und NO generiert ONOO". Pathway 7 mit dysfunktionalem HIF-Ta fihrt zu
chronisch erhohtem ROS. Pathway 8 mit ER-Stress fuhrt zu ROS durch PDI/ERO-1.

HBOT-Effekt zeigt unterschiedliche Reaktionen. Gesunde Zellen reagieren mit mildem ROS-Anstieg, Nrf2-
Aktivierung, Erhohung antioxidativer Enzyme und Adaptation. NAM-blockierte Zellen zeigen baseline ROS
massiv erhoht, HBOT-Hyperoxie fuhrt zu ausgepragter Amplifikation. Defekte Mitochondrien produzieren
massiv mehr ROS (mehr O,-Substrat). Antioxidative Abwehr ist depletiert (GSH reduziert, SOD/Catalase
overwhelmed). ROS und RNS verursachen kumulative Schaden (Lipide, Proteine, DNA). Ein Threshold wird
uberschritten, was zu Zelltod fuhrt.

3.2 Cross-Talk zwischen Pathways — Synergistische Amplifikation

Die 8 Pathways agieren nicht unabhangig, sondern zeigen ausgepragte synergistische Interaktionen. Fer-
roptose und Peroxynitrit (Pathway 4 und 5) sind beide Fe?*-abhangig. Ferroptose bendtigt Fe?* fir Fenton,
Peroxynitrit oxidiert Fe?* zu Fe3*, was PHD blockiert und HIF-1a stabilisiert. Peroxynitrit fuhrt zu Lipidpero-
xidation, die Ferroptose amplifiziert. Ferroptose fuhrt zu GSH-Depletion, was weniger ONOO"-Scavenging
bewirkt und mehr Peroxynitrit-Schaden zur Folge hat.

Kynurenin und mTOR (Pathway 2 und 6) sind beide NAD*-abhangig via SIRT1. Kynurenin fihrt zu NAD*-De-
pletion, was SIRTT reduziert und PGC-Ta nicht deacetyliert. mTOR-Hyperaktivierung supprimiert Autopha-
gie, was keine Mitochondrien-Erneuerung bewirkt.

SIRT1 (NAD*-abhangig) inhibiert normalerweise mTOR via AMPK-Aktivierung. Bei NAD*-Reduktion fehlt
dieser Brake. Ein Teufelskreis entsteht: NAD*-Reduktion fUhrt zu SIRT1-Reduktion, was mTOR-Erhohung
bewirkt, Autophagie-Reduktion verursacht, dysfunktionale Mitochondrien akkumulieren lasst, was mehr
NAD*-Verbrauch (PARP-1) zur Folge hat.

HIF-1a und ER-Stress (Pathway 7 und 8) zeigen beide Ca2+-Dysregulation. HIF-1a fihrt zu metabolic switch,
was Glykolyse erhoht und ATP limitiert, wodurch ER-Chaperone (ATP-abhangig) dysfunktional werden. ER-
Stress fihrt zu Ca?*-Dyshomeostasis, was mitochondriale Ca?*-Uberladung verursacht, ROS erhdht und
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29 3. INTEGRATIVES NAM-HBOT-PARADOXON-MODELL

HIF-1a stabilisiert. Ein positives Feedback entsteht: HIF-1a erhoht korreliert mit ER-Stress erhoht.

Saule 3 amplifiziert alle anderen Pathways. Chronische Hypoxie (0SA/UARS) erhoht HIF-1a (Pathway 7)
und ROS (alle Pathways). Schlafstdrungen fihren zu mTOR-Dysregulation (Pathway 6) und fehlender Re-
generation. HPA-Aktivierung bewirkt Cortisol, was direkt mitochondriale Suppression verursacht und In-
flammation (Pathway 2) erhéht. Fasziale Inflammation erhoht TNF-a und IL-6, was Pathways 2, 5, 6, 7 und
8 triggert.

Inflammation (Saule 2) fungiert als Universal-Trigger. TNF-a, IL-1B und IFN-y triggern alle Pathways gleich-
zeitig: Pathway 2 durch IDO-Erhohung, was Kynurenin erhoht. Pathway 5 durch iINOS-Erhohung, was NO
erhoht und ONOO- generiert. Pathway 6 durch TLR4/Akt-Aktivierung, was mTOR erhoht. Pathway 7 durch
NF- B-Aktivierung, was HIF-la-Transkription bewirkt. Pathway 8 durch IRE1a-Aktivierung, was NF- B be-
wirkt (positive feedback).

Die Multi-Hit-Hypothese besagt, dass nicht ein einzelner Pathway, sondern synergistische Interaktion mul-
tipler Dysfunktionen das HBOT-Outcome determiniert. Je mehr NAM-Saulen aktiv sind, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit ausgepragter HBOT-Reaktion.

3.3 Das integrative Modell
Das integrative Modell kann wie folgt dargestellt werden:

Dentale Pathologie (NAM-Saulen 1-3) umfasst Saule 1 mit Toxifikation (Hg/Cd/Pb, Kunststoffe, Fluoride,
Ti0,, Pd, Galvanik), Saule 2 mit Silent Inflammation (TNF-a/IL-1B/1FN-y, Zytokine) sowie Saule 3 mit Funk-
tionsstérungen (TMJ, Kopfgelenk, Atmung, Schlaf, Faszien, HPA-Achse, Neurobiologie). Diese fiihren zu 8
mechanistischen Pathways: direkte mitochondriale Toxizitat (ETC-Blockade, Toxine), Kynurenin-Metabo-
lismus (NAD*-Depletion, 3-HK/QUIN-Toxizitat), multisystemische Funktionsstérungen (TMJ-Mito, Hypo-
xie, Schlaf, HPA-Achse, Faszien, Neurobiologie), Ferroptose (GSH reduziert, Fe2* erhoht, Lipidperoxidation),
Peroxynitrit/iNOS (ONOO-, ETC-Nitrosation, PARP-1), mTOR-Hyperaktivierung (Autophagie/Mitophagie
reduziert), HIF-1a-Dysregulation (beeintrachtigte metabolische Adaptation) sowie ER-Stress/UPR (CHOP
erhoht, Ca?*-Dyshomeostasis).
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Diese konvergieren auf 4 finale gemeinsame Endstrecken: mitochondriale Dysfunktion (ETC reduziert, ROS
erhoht, ATP reduziert, A¥m reduziert), NAD*/GSH-Depletion (SIRT1 reduziert, antioxidative Abwehr redu-
ziert), beeintrachtigte Quality Control (Mitophagie reduziert, UPR chronisch) sowie ROS/RNS-Amplifikation
(baseline massiv erhoht, overwhelmed Abwehr).

HBOT (100% 0, 2-2.5 ATA, p0,: 1400-2000 mmHg) fihrt bei gesunden Zellen (NAM-S3ulen OK) zu Horme-
sis mit Nrf2-induzierter SOD/GPX-Erhohung, SIRT1-induzierter Biogenese, HIF-1a Cycling, funktionierender
Mitophagie und schlieRlich Adaptation. Bei geschadigten Zellen (NAM-Blockaden) fihrt es zu ausgeprag-
ter Reaktion mit ROS-Explosion, ATP-Kollaps, Ferroptose, ONOO™-Burst und schlielich Zelltod.

Die Interpretation des Modells lautet: Top-Down-Kaskade zeigt, dass dentale Pathologien (NAM-S&ulen)
8 distinkte mechanistische Pathways triggern. Konvergenz bedeutet, dass alle Pathways in 4 finale ge-
meinsame Dysfunktionen munden. Bifurkation bei HBOT zeigt, dass der identische hyperoxische Stimulus
zu divergenten Outcomes fihrt: bei intakten Systemen zu adaptiver hormetischer Antwort, bei NAM-Blo-
ckaden zu ausgepragter Dekompensation. Die kritische Determinante ist der Status der 4 finalen Pathways
zum Zeitpunkt der HBOT-Exposition.

MECHANISTIC
PATHWAYS

m FINAL COMMON
ENDPOINTS

1: Direct Mitochondrial Toxicity
(ETC Blockade)

A: Mitochondrial Dysfunc-
tion (ETCJ. ROS). ATP),

2: Kynurenine Metabolism (NAD' AlpmL) HEALTHY CELLS >
Depletion. ;HK/QUIN Toxicity) B: NAD2/GSH Deple- HORMES15 s
3: Habenula/TMJ Mitochondriopat- tion (S|RTJ. Antioxidant NRF,—>S0D/GPX =
hy (neuro-function-local) Defensel SIRT, = Biogenesis g
4: Ferroptosis (GSHI., Fe?1. Lipid C: Failed Quality Control HI.F 1, Cycling <
Peroxidation . Mitophagy — OK
(MitophagyJ. UPR
5: Peroxynitrite/INOS (ONOQ ETC i)
Hitrosation, PARP-1) D: ROS/PNS Ampiificati
6: mTOR Hyperactivation /Autopha- .(B : | (r)npl |cha Imn DAMAGED CELLS -
gy/Mitophagy*) aseunell. Overwhel- =
7: HIF-10 Dysregulation (Falled med Defense) B &
'M tab I'y Adg tation) + ROS Explosion [=)
etabolic Adaptation - ATP Collapse -
8: ER-StFESS/UPR (CHOP1, Car: . Ferroptosis w
\__ Dyshomeostass) VAN - ONOO® Burst ©
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4. HBOT-READINESS SCORE-SYSTEM
(0-100 PUNKTE)

41 Rationale und Biomarker-Auswahl

Basierend auf den 8 mechanistischen Pathways und 4 finalen gemeinsamen Endstrecken entwickeln wir
ein evidenzbasiertes Score-System zur pratherapeutischen Risikostratifikation. Jeder Pathway wird mit
spezifischen, klinisch verfigbaren Biomarkern quantifiziert.

Die Score-Struktur umfasst total 0-100 Punkte, wobei hoherer Score bessere HBOT-Readiness bedeutet.
Pro Pathway werden Punkte basierend auf Biomarker-Status vergeben. Die Interpretation erfolgt durch
Stratifizierung in Risikokategorien.

4.2 Pathway-spezifische Score-Komponenten

Pathway 1(Direkte Mitochondriale Toxizitat) wird mit 0-15 Punkten bewertet. Schwermetall-Belastung (Hg,
Cd, Pb im Vollblut/Urin) wird gemessen [18,23]. Hg unter 2 pg/L, Cd unter 0.5 pg/L, Pb unter 50 pg/L er-
geben 5 Punkte. Hg 2-5, Cd 0.5-1, Pb 50-100 ergeben 2 Punkte. Hg tber 5, Cd Uber 1, Pb Uber 100 ergeben
0 Punkte. Galvanische Spannungen oral unter 100 mV ergeben 5 Punkte, 100-300 mV ergeben 2 Punkte,
Uber 300 mV ergeben O Punkte. Mitochondriale Funktion (wenn verfiigbar, Laktat/Pyruvat-Ratio, Citrat-
Synthase) mit Laktat/Pyruvat unter 20 ergibt 5 Punkte, 20-30 ergibt 2 Punkte, Gber 30 ergibt O Punkte.

Pathway 2 (Kynurenin-Metabolismus) wird mit 0-15 Punkten bewertet. Kynurenin/Tryptophan-Ratio (Kyn/
Trp) [28,29] unter 30 ergibt 5 Punkte, 30-50 ergibt 2 Punkte, Giber 50 ergibt 0 Punkte. NAD*/NADH-Ratio
(wenn verfigbar) [33,34] Gber 700 ergibt 5 Punkte, 400-700 ergibt 2 Punkte, unter 400 ergibt O Punkte.
Serotonin (Serum) [38] Gber 150 ng/mL ergibt 5 Punkte, 100-150 ergibt 2 Punkte, unter 100 ergibt O
Punkte.
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32 4. HBOT-READINESS SCORE-SYSTEM (0-100 PUNKTE)

Pathway 3 (Funktionelle Dysfunktionen) wird mit 0-15 Punkten durch klinisches Assessment bewertet.
CMD/TMJ-Schweregrad (RDC/TMD, klinisch) [19,20,21]: Keine CMD/TMJ oder mild ohne Einschrankung
ergibt 5 Punkte, moderate CMD mit TMJ-Arthralgie ergibt 2 Punkte, schwere TMJOA mit chronischen
Schmerzen ergibt O Punkte. Schlafqualitat (OSA-Screening, STOP-BANG, Epworth) [41,42]: Keine Hinweise
auf OSA/UARS, Epworth unter 10 ergibt 3 Punkte, moderate Hinweise, Epworth 10-15 ergibt 1 Punkt, hohes
0SA-Risiko, Epworth Gber 15 ergibt 0 Punkte. HPA-Achse/Cortisol-Status [39,40]: Morgencortisol normal
(10-25 pg/dL), Cortisol-Rhythmus intakt ergibt 3 Punkte, moderate Dysregulation ergibt 1 Punkt, schwere
Dysregulation (flacher Rhythmus, erhohtes Abendcortisol) ergibt O Punkte. Posturale/Fasziale Dysfunktion
(klinisch, Schmerzskalen): Keine oder milde posturale Kompensation, VAS unter 3 ergibt 2 Punkte, modera-
te Dysfunktion, VAS 3-6 ergibt 1 Punkt, schwere Dysfunktion, VAS Uber 6 ergibt O Punkte. TMJ-Imaging
(MRT oder CBCT) [21]: Normal ergibt 2 Punkte, milde Degeneration ergibt 1 Punkt, schwere Degeneration/
Osteoarthritis ergibt O Punkte.

Pathway & (Ferroptose-Pradisposition) wird mit 0-15 Punkten bewertet. GSH/GSSG-Ratio (reduziert/oxi-
diert) [52,54] Gber 100 ergibt 5 Punkte, 50-100 ergibt 2 Punkte, unter 50 ergibt O Punkte. Ferritin (Eisen-
Status) [59] bei 30-150 ng/mL (optimal) ergibt 5 Punkte, 150-300 oder 15-30 (suboptimal) ergibt 2 Punk-
te, Gber 300 oder unter 15 (Risiko) ergibt O Punkte. Malondialdehyd (MDA, Lipidperoxidation-Marker) [20]
unter 2 pmol/L ergibt 5 Punkte, 2-4 ergibt 2 Punkte, Uber 4 ergibt O Punkte.

Pathway 5 (Peroxynitrit/iNOS) wird mit 0-10 Punkten bewertet. 3-Nitrotyrosin (Protein-Nitration-Marker)
[60,61] unter 50 nmol/L ergibt 5 Punkte, 50-100 ergibt 2 Punkte, Gber 100 ergibt O Punkte. NO-Meta-
boliten (Nitrit/Nitrat) [65] unter 30 pM (niedrig-normal) ergibt 5 Punkte, 30-60 ergibt 2 Punkte, Gber 60
(INOS-Aktivierung) ergibt O Punkte.

Pathway 6 (mTOR-Status) wird mit 0-10 Punkten bewertet. Niichtern-Insulin (Surrogate fir mTOR-Akti-
vierung) [67,68] unter 5 pU/mL ergibt 5 Punkte, 5-10 ergibt 2 Punkte, Gber 10 ergibt O Punkte. Inflamma-
torische Zytokine (TNF-a, IL-6) [66,77]: Beide normal ergibt 5 Punkte, eines erhéht ergibt 2 Punkte, beide
erhoht ergibt O Punkte.

Pathway 7 (HIF-1a-Status) wird mit 0-10 Punkten bewertet. Laktat/Pyruvat-Ratio [71,72] unter 15 ergibt 5
Punkte, 15-25 ergibt 2 Punkte, Gber 25 (Warburg-Effekt) ergibt O Punkte. VEGF
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33 4. HBOT-READINESS SCORE-SYSTEM (0-100 PUNKTE)

(Vascular Endothelial Growth Factor) [77] unter 400 pg/mL ergibt 5 Punkte, 400-800 ergibt 2 Punkte,
Uber 800 (chronische HIF-1a-Aktivierung) ergibt O Punkte.

Pathway 8 (ER-Stress) wird mit 0-10 Punkten bewertet. GRP78/BiP (ER-Chaperon, Marker fiir UPR-Ak-
tivierung) [76,81] normal (unter 500 ng/mL) ergibt 5 Punkte, leicht erhéht (500-1000) ergibt 2 Punkte,
stark erhoht (Gber 1000) ergibt O Punkte. hsCRP (high-sensitivity C-reactive Protein, Surrogate) [84] unter
1mg/L ergibt 5 Punkte, 1-3 ergibt 2 Punkte, Uber 3 ergibt O Punkte.

4.3 Score-Interpretation und klinische Empfehlungen
Der Total Score von 0-100 Punkten wird wie folgt interpretiert:

Score 80-100 bedeutet HBOT RECOMMENDED. Die Interpretation lautet: Minimale mitochondriale Kom-
promittierung, intakte Adaptationsmechanismen. NAM-Status: Saulen 1-3 weitgehend saniert oder nicht
relevant. Empfehlung: Standard HBOT-Protokolle (2.0-2.5 ATA, 90 min, 20-40 Sitzungen). Monitoring: Rou-
tine post-HBOT assessment. Prognose: Hormetische Effekte, mitochondriales Upgrading, klinische Verbes-
serung zu erwarten.

Score 60-79 bedeutet HBOT CONDITIONAL (mit VorsichtsmaRnahmen). Die Interpretation lautet: Partielle
mitochondriale Dysfunktion, einige Pathways kompromittiert. NAM-Status: 1-2 Saulen teilweise betroffen.
Empfehlung umfasst modifizierte HBOT-Protokolle mit niedrigeren Driicken (1.8-2.0 ATA), kiirzeren Ses-
sions (60 min) und langsamerer Progression. Adjuvante

Therapie parallel beinhaltet NAD*-Precursors (NR 300-500 mg/d [37]), GSH-Support (NAC 1200-1800
mg/d) sowie Antioxidantien (Vitamin C/E, Alpha-Liponsaure). Intensiviertes Monitoring erfolgt durch Bio-
marker-Kontrolle nach 5,10 und 20 Sitzungen. Symptom-Watch achtet auf Fatigue und Schmerz-Exazer-
bationen, wobei bei Verschlechterung HBOT pausiert. Prognose: Hormetische Effekte maglich bei suppor-
tiver Therapie, Risiko milder Nebenwirkungen.

Score 40-59 bedeutet HIGH RISK. Die Interpretation lautet: Multiple Pathway-Dysfunktionen, signifikante
mitochondriale Kompromittierung. NAM-Status: 2-3 Saulen aktiv betroffen. Empfehlung: HBOT nicht emp-
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34 5. DISKUSSION

fohlen ohne vorherige NAM-Sanierung. Re-Evaluation: Score-Wiederholung nach Interventionen, bei Score
uber 60: HBOT conditional. Prognose: Signifikantes Risiko fur paradoxe Verschlechterung bei HBOT ohne
Prasanierung.

Score unter 40 bedeutet HBOT CONTRAINDICATED. Die Interpretation lautet: Ausgepragte mitochondria-
le Kompromittierung, multiple kritische Pathway-Dysfunktionen. NAM-Status: Alle 3 Saulen ausgepragt
betroffen oder 2 Saulen plus zusatzliche Risikofaktoren. Empfehlung: HBOT absolut kontraindiziert ohne
umfassende Prasanierung. Risiko: Ausgepragte ROS/RNS-Amplifikation, Ferroptose, ONOO -Burst, poten-
tiell schwerwiegende Dekompensation. Re-Evaluation: Nach Sanierung Score-Wiederholung, HBOT erst bei
Score Uber 60. Prognose: Ohne Sanierung hohes Risiko fir HBOT-induzierte ausgepragte Reaktion (analog
Park-Modell [15]).

5. DISKUSSION

5.1 Mechanistische Neuheit des NAM-HBOT-Paradoxon-Modells

Unsere Arbeit liefert erstmals ein umfassendes mechanistisches Modell, das erklart, warum HBOT bei Pa-
tienten mit dentalen Pathologien (NAM-Saulen 1-3) von therapeutisch zu toxisch wird. Wahrend Park et
al.[15] den grundlegenden Beweis erbrachten, dass HBOT bei Komplex I-defizienten Zellen problematisch
wirkt, identifiziert unser Modell 8 distinkte klinisch-relevante Pathways, die systematisch mitochondriale
Dysfunktion induzieren und HBOT-Readiness kompromittieren.

Die zentrale mechanistische Einsicht basiert auf der Multi-Hit-Hypothese: Nicht ein einzelner Defekt, son-
dern synergistische Interaktion multipler Pathway-Dysfunktionen determiniert das HBOT-Outcome. Dies
erklart, warum manche Patienten mit isolierten Befunden (zum Beispiel nur moderate Hg-Belastung)
HBOT tolerieren, wahrend Patienten mit NAM-Multimorbiditat (Toxine plus Inflammation plus funktionelle
Dysfunktionen) dekompensieren.

Die Konvergenz auf & finale Pathways zeigt, dass trotz distinker initialer Mechanismen (Toxizitat, Kynure-
nin, Ferroptose, funktionelle Storungen) alle in mitochondriale Dysfunktion, NAD*/GSH-Depletion, beein-
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35 5. DISKUSSION

trachtigte Quality Control sowie ROS/RNS-Amplifikation munden. Diese Konvergenz erklart die Vorhersag-
barkeit des HBOT-Paradoxons.

Der Verlust adaptiver Mechanismen ist fundamental: HBOT-Hormesis erfordert intakte NAD*-abhangige
(SIRT1), GSH-abhangige (GPX4) und Autophagie-vermittelte (PINK1/Parkin) Adaptationsmechanismen. Bei
NAM-Blockaden sind diese prakompromittiert, sodass HBOT nicht adaptiv wirken kann.

Die ROS/RNS-Amplifikation als finaler Executor zeigt sich darin, dass die ausgepragte Dekompensation
aus baseline ROS-Erhohung plus HBOT-Hyperoxie resultiert, was explosive Amplifikation bei gleichzeitig
depletierter antioxidativer Abwehr bewirkt. Dies ist nicht spezifisch fur einen Pathway, sondern eine emer-
gente Eigenschaft aller 8 Pathways.

Saule 3 als multisystemischer Amplifikator zeigt, dass die Erweiterung von Saule 3 uber isolierte TMJ-Pa-
thologie hinaus auf Atmung, Schlaf, HPA-Achse, Faszien und neurobiologische Integration deutlich macht,
dass funktionelle Dysfunktionen nicht lokal bleiben, sondern systematische mitochondriale Kompromittie-
rung Uber multiple Mechanismen induzieren.

Die Abgrenzung zu bestehenden Konzepten zeigt sich in mehreren Bereichen. Die mitochondriale Medi-
zin fokussiert primar genetische Mitochondriopathien, unser Modell adressiert erworbene mitochondriale
Dysfunktionen durch Umweltfaktoren (Toxine, Inflammation, biomechanische und neurobiologische Dys-
funktionen). Die Inflammations-Forschung betont Zytokin-Kaskaden, wir integrieren Kynurenin, mTOR und
HIF-1a als mechanistische Links zwischen Inflammation und mitochondrialer Pathologie. Die HBOT-Litera-
tur dokumentiert empirisch adverse events, unser Modell liefert mechanistische Erklarung und ermaglicht
pratherapeutische Risikostratifikation.

Die klinischen Implikationen umfassen, dass das NAM-HBOT-Paradoxon-Modell pratherapeutische Risi-
kostratifikation via Score-System ermdglicht, therapeutische Sequenzierung (NAM-Sanierung vor HBQOT)
erlaubt, personalisierte HBOT-Medizin ermdglicht (nicht "Hilft HBOT?", sondern "Ist dieser Patient HBOT-
ready?") und Integration dentaler, funktioneller und systemischer Medizin bewirkt.
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6. SCHLUSSFOLGERUNG

Das NAM-HBOT-Paradoxon-Modell liefert erstmals eine umfassende mechanistische Erklarung, warum
hyperbare Sauerstofftherapie bei Patienten mit dentalen mitochondrialen Blockaden nicht effektiv ist oder
schadet. Durch Integration von 8 distinkten Pathways zeigt sich, wie dentale Pathologien (NAM-Saulen:
Toxifikation, Silent Inflammation, Funktionsstorungen) systematisch auf vier finale gemeinsame Endstre-
cken konvergieren: mitochondriale Dysfunktion, NAD*/GSH-Depletion, beeintrachtigte quality control und
ROS/RNS-Amplifikation.

HBOT ist ein hormetischer Stimulus, der intakte NAD*-abhangige (SIRT1), GSH-abhangige (GPX4) und Au-
tophagie-vermittelte (PINK1/Parkin) Adaptationsmechanismen erfordert. Bei NAM-Blockaden sind diese
Mechanismen prakompromittiert, wodurch HBOT von therapeutisch zu toxisch wird. Die gleiche Hyperoxie,
die bei gesunden Individuen adaptive Hormesis auslost (Nrf2, HIF-1a-Cycling, Mitophagie), induziert bei
NAM-Patienten ausgepragte ROS/RNS-Amplifikation, Ferroptose, Peroxynitrit-Burst und ATP-Kollaps ana-
log zum Park-Modell der Komplex I-Defizienz [15].

Das entwickelte HBOT-Readiness Score-System (0-100 Punkte) integriert evidenzbasierte Biomarker aller
8 Pathways und ermoglicht pratherapeutische Risikostratifikation. Die Integration von NAM-Dentistry in
HBOT-Praxis ermoglicht einen Paradigmenwechsel von symptomatischer zu kausaler, systembiologisch
fundierter Medizin. Unser Modell bietet einen mechanistisch fundierten Rahmen fur personalisierte HBOT-
Medizin, eine Medizin, die nicht fragt "Hilft HBOT bei Zustand X?", sondern "Ist dieser Patient HBOT-rea-
dy?"
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