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ZUSAMMENFASSUNG

TRGO35, ein humanisierter monoklonaler Anti-USAG-1-Antikorper der japanischen Firma Toregem Bio-
Pharma, wird derzeit in einer Phase-I-Studie (jJRCT2051240154) an 30 gesunden erwachsenen Mannern
getestet. Das Ziel: die Reaktivierung ruhender Zahnanlagen Uber die Neutralisierung des Proteins USAG-1
(= SOSTDC1). Die vorliegende erweiterte Analyse evaluiert (a) das pleiotrope Risikoprofil Gber acht Funkti-
onsdomanen, (b) eine altersklassenspezifische Risikostratifizierung fir die geplanten Kohorten und (c) die
sekundaren und tertiaren Kaskaden-Pathways — die ,Tannenbaum-Kaskade" der BMP/Wnt-Dysregulation.

Schlusselworter: TRGO35, USAG-1, SOSTDC1, Zahnregeneration, Pleiotropie, Tumorsuppressor, NK-Zellen,
BMP/Wnt-Kaskade, Tannenbaum-Kaskade, Altersrisikostratifizierung, NAM-Dentistry Systematic

1. EINLEITUNG

Im September 2024 startete das Kyoto University Hospital die weltweit erste klinische Studie eines Anti-
kérpers zur Zahnregeneration [3]. TRGO35 (Toregem BioPharma, Kyoto) neutralisiert USAG-1, einen dualen
BMP/Wnt-Antagonisten [1]. In Tiermodellen fihrte eine einmalige Gabe zur Eruption funktioneller Zahne
[2]. Die Phase-I-Studie testet 30 gesunde Manner Gber 11 Monate [3]; Phase-II-Studien an Kindern (2—6
J.) sind geplant; die Indikationserweiterung auf erworbenen Zahnverlust (Senioren) ist angekindigt. Aus
NAM-Perspektive [25] stellen sich drei Fragen: (1) Welche direkten systemischen Risiken? (2) Altersklas-
senspezifische Unterschiede? (3) Welche nachgeschalteten Kaskaden?

2. USAG-1/S0STDC1:
MOLEKULARES PROFIL

SOSTDC1 ist ein 28—32 kDa sekretiertes Protein, das als dualer Antagonist der BMP- und kanonischen
Wnt-Signalwege Uber LRP4/5/6-Korezeptoren wirkt [24]. Es wird hochgradig exprimiert in Haut, Darm,
Gehirn, Skelettmuskulatur, Lunge, Niere, Vaskulatur, Knochenperiost, mesenchymalen Stammzellen [24],
Augengewebe [20] und Sertoli-Zellen des infantilen Hodens [18]. Das humane Protein ist zu 98% iden-
tisch mit dem murinen Ortholog [4].
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3. DIE ACHT RISIKDOMANEN DER USAG-
1-NEUTRALISIERUNG

3.1 Niere

USAG-1 zeigt starkste Expression in Nierentubuli und moduliert die TGF-B/BMP-7/Smad-Balance [17].
Eine Neutralisierung hebt die physiologische BMP-7-Bremse auf [23].

3.2 Tumorsuppression

SOSTDC1 wurde als Tumorsuppressor in klarzelligen Nierenzellkarzinomen [4,5], Wilms-Tumoren (7p21) [6],
follikuldren Schilddrisenkarzinomen (via PI3K/Akt, MAPK/ERK) [7], Magen- [8] und Brustkarzinomen [9]
identifiziert. TRGO35 neutralisiert einen endogenen Tumorsuppressor in multiplen Organen simultan.

3.3 NK-Zell-Immunitat

Sostdc1-Knockout-Mause zeigten progressive NK-Zell-Akkumulation, verandertes Ly49-Repertoire und
Hyporesponsivitat gegen MHC-I-defiziente Zielzellen [10]. Direkter Widerspruch zum ONET-Protokoll.

3.4 Adaptive Immunitat (TFH/TFR)

SOSTDC1 ist entwicklungsnotwendig fir TFR-Zell-Entstehung via WNT-B-Catenin-Blockade [11]. Ablation
fUhrt zu reduzierten TFR-Zahlen und erhohten Keimzentrumsreaktionen [11].

3.5 Knochen

Pleiotropes Paradoxon: 31% weniger trabekuldres Knochenvolumen bei groReren Kortikalknochen [12]. He
et al. korrelierten Sostdc1-Polymorphismen mit niedriger lumbaler BMD [13]. Alveolarknochen = trabekular
dominant.

3.6 Haarfollikel und Haut

Lymphatische GefaRke sezernieren SOSTDC1 als Haarfollikel-Wachstumsfaktor [14]. Null-Mause: ektopische
Zahne, fusionierte Molaren, supernumerare Brustwarzen [15].
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3.7 Vaskulare Kalzifikation

BMP-Liganden sind in kalzifischen Lasionen angereichert. TGF-1 hochreguliert USAG-1 und induziert EMT
in Nierenzellen [16]. USAG-1-Neutralisierung konnte BMP-vermittelte GefaRkalzifikation verstarken.

3.8 Fertilitat

SOSTDCT wird dominant in Sertoli-Zellen des infantilen Hodens exprimiert [18]. Die Herunterregulation
wahrend der Pubertat ist Voraussetzung fir die Spermatogenese [18]. Transgene Ratten mit persistieren-
der Expression: reduzierte Spermienzahl durch Keimzellapoptose via pSmad1/5/8 [18].

4. SYNOPTISCHE RISIKOMATRIX

DLINENE SOSTDC1-Funktion Risiko bei Neutralisierung Referenz

Niere BMP-7-Modulation, TGF- BMP—7—Uberaktivierung [17.23]
B/Smad-Balance

Onkologie Tumorsuppressor =5 Verlust endogener Tumorsup- [4,5,6,7.8,9]
Karzinomtypen pression

NK-Zellen Reifung, Ly49, Zytotoxi- | NK-Hyporesponsivitat [10]
zitat

TFH/TFR TFR-Differenzierung GC-Enthemmung [11]

Knochen Trabekular/kortikale Trabekularer Verlust [1213]
Regulation

Haarfollikel Parakrine Aktivierung Follikelveranderungen [1415]

Vaskulatur Kalzifikationskontrolle | GefaRkalzifikation T [16]

Fertilitat Spermatogenese-Start | Keimzellapoptose (18]

Tabelle 1. Synoptische Risikomatrix. Gelb: erstmals beschriebenes Risiko.
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5. ALTERSRISIKOSTRATIFIZIERUNG: KEIN
SICHERES FENSTER

Die Evidenz zeigt ein U-formiges Risikoprofil: Kinder und Senioren tragen hochste Risiken, jedoch in vollig
verschiedenen Domanen. Die Phase-I-Kohorte (Erwachsene 30—-65) liegt im Risikominimum — eine Extra-
polation ist nicht zulassig.

Altersklassenspezifische Risikostratifizierung
der USAG-1/S0OSTDC1-Neutralisierung durch TRGO35

Onkologie
10
Fertilitat ﬂl NK-Zellen
6
4 \
2
Haarfollikel \, Knochen

Vaskulatur Niere

—e— Kinder 2-6 J.
TFH/TFR Adoleszenz 12-18 .
—eo— Erwachsene 30-60 J.
—e— Senioren >65 J.

Abbildung 1. Altersklassenspezifische Risikostratifizierung (Radar-Diagramm). Scores 1-10 basierend auf publizierter Evidenz
zu SOSTDC1-Expression, Signalweg-Aktivitat und Organvulnerabilitat je Altersgruppe. Rot: Kinder 2—6; Orange: Adoleszenz;
Blau: Erwachsene; Violett: Senioren.
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5.1 Kinder (2—6 J.) — Geplante Phase-II-Kohorte

Gesamtrisiko: Maximal. BMP/Wnt maximal aktiv (Wachstum) [24]. Tumorsuppressor-Verlust bei héchster
Zellteilungsrate + langster Lebenszeit fir Latenzentwicklung. Wilms-Tumor (SOSTDC1-Deletion 7p21) =
padiatrischer Tumor [6]. NK-Immunitat unreif [21,22]. Keimzentrumsreaktionen im Aufbau [11]. Sostdc1/
Sost-Doppel-Knockout: Polydaktylie [19].

5.2 Adoleszenz (12-18 J.)

Dominantes Risiko: Fertilitat. SOSTDC1-Herunterregulation = Spermatogenese-Start [18]. Gleichzeitig: peak
bone mass [13], testikuldre Keimzelltumoren (haufigster Tumor Manner 15—-40), NK-Repertoire noch in
Reifung [22].

5.3 Erwachsene (30-65 J.) — Phase-I-Kohorte

Geringstes akutes Risiko. Ausgereiftes Immunsystem [22], abgeschlossene Pubertat [18]. Aber: akkumulie-
rende Mutationen, beginnende GFR-Reduktion, fruhe vaskulare Kalzifikation. Die Studie wird an der Popu-
lation mit geringstem Risiko durchgefihrt [3].

5.4 Senioren (>65 J.) — Zielgruppe Zahnverlust
Gesamtrisiko: Maximal in anderen Domanen. Immunoseneszenz (NK =~ Neugeborenes) [22], héchste Mu-

tationslast [4,5], fortgeschrittene GefaRkalzifikation [16], CKD-Prévalenz 25—-30% [17]. Die angekindigte
Indikationserweiterung zielt auf genau diese Population.

Domane Kinder Adoleszenz Erwachsene Senioren
Onkologie 9 — KRITISCH 7 6 8

NK-Zellen 9 — KRITISCH 6 5 7

Knochen 8 7 4 5

Niere 5 4 5 8 — KRITISCH
TFH/TFR 8 6 4 5

Vaskulatur 2 3 5 9 — KRITISCH
Fertilitat 3 9 — KRITISCH 4 1

Haarfollikel 7 5 3 2

Tabelle 2. Altersklassenspezifische Risikoscores (1-10). Rot: kritisch (=8). Orange: erhéht (27).
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6. DIE TANNENBAUM-KASKADE:
SEKUNDARE UND TERTIARE PA-
THWAY-EFFEKTE

Die bisherige Analyse beschreibt Ebene-1-Effekte (direkte SOSTDCT-Funktionsverluste). Doch SOSTDCT ist
ein dualer Antagonist zweier fundamentaler Signalwege, die in Kaskaden nachgeschalteter Effektoren
minden. Ein einzelner Eingriff am Stamm (USAG-1) erzeugt sich verzweigende Effekte auf jeder nachfol-
genden Ebene — die Tannenbaum-Kaskade.

Die Tannenbaumkaskade der USAG-1 Neutralisierung
Sekundare und tertidre Pathway-Effekte bei sytemischer TRGO35-Gabe

Legende
D [ USAG-1-Neutralisierung }
BMP-Arm

TRGO35 iv
D Wnt-Arm
D Smad/miRNA-Kaskade
D USAG-1 (Stamm)
[ stommae-/nerese BMP-Enthemmung Wnt/B-Catenin-Enthemmung
D Organ-Endpunkte BMP-2, -4, -7 ungebremst LRP4/5/6 ungebremst
(ungetestet)
v \ crosete / v
Smad1/5/8 | | PTEN | / Akt | Gremlin | Stammzellnischen Tcf7/Lef1 1 B-Cat. 1 in TFH
Smadé-Kompetition Niere, Podozyten BMP-Feedbackloop Darm, Periost NK-Zell-Reifung TFR-Block

N D N

miR-21| | | TGF-B/Smad3 | || Podozyten-Stress BMP-Selbst- MSC-Expansion 1d2 | iniNK TR | |
GC-Enthemmung

IR N Y

Fibrose | |?

Smad7 1 Waundheilung | Tubulare Dysfkt verstarkung © Ektope Krypten Ly49-Dysreg

Regeneration | GFR-Verlust Runaway-BMP Polypenrisiko Tumor-Escape Autoimmunitat?

Abbildung 2. Die Tannenbaum-Kaskade der USAG-1-Neutralisierung. Finf Ebenen: Stamm (USAG-1), Hauptaste (BMP/Wnt),
Nebenaste (Smad-Kompetition, Stammzellnischen), Sekundarkaskade (miRNA, Feedbackloops, NK-Reprogrammierung), Organ-
Endpunkte (ungetestet in Phase I). Rot-Orange: BMP-Arm; Blau: Wnt-Arm; Pink: Smad/miRNA-Kaskade; Violett: Stammzell-/
NK-Effekte; Grau: ungetestete Endpunkte.
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6.1 Der BMP-Arm

Ebene 1: USAG-1-Neutralisierung = BMP-7-Enthemmung in Nierentubuli [17]. Ebene 2: Smad1/5/8-Uber-
aktivierung konkurriert mit TGF-B/Smad2/3 um Smad4 [17]; BMP-7 hochreguliert PTEN, inhibiert PI3K/ Akt
[23]. Ebene 3: BMP-7 supprimiert miR-21 — Smad7 steigt —> TGF-p-Signaling GbermaRig blockiert —
Verlust wundheilungsrelevanter TGF-B-Signale [17]. Ebene &: Gremlin (BMP-Antagonist) wird supprimiert
— positiver Feedbackloop der BMP-Aktivierung [17].

6.2 Der Wnt-Arm

Ebene 1: Wnt/p-Catenin-Enthemmung in multiplen Stammzellnischen [24]. Ebene 2: Intestinale Krypten-
basis: Wnt T + BMP > — Nettowirkung kontextabhangig von SMAD4/p53-Status. Bei SMAD4-Verlust:
BMP aktiviert paradoxerweise Wnt [24]. Ebene 3:Tcf7/Lef1 T in NK-Zellen, Id2 {, in unreifen NK-Zellen
— transkriptionelle Reprogrammierung der NK-Entwicklung [10]. Ebene 4 MSC-Quieszenz-Verlust im
Periost (>2x MSCs in Frakturen) [12]. Unkontrollierte Proliferation bei reduzierter Tumorsuppression.

6.3 Cross-talk BMP x Wnt

Die beiden Arme interagieren: BMP inhibiert normalerweise Wnt in der Darmhomdostase [24]. Sost und
Sostdcl definieren nicht-uberlappende Expressionsdomanen — ein Doppel-Knockout zeigt Polydaktylie
und Syndaktylie durch Wnt-Uberaktivierung und SHH-Fehlregulation [19]. Die Tannenbaum-Kaskade ist
kein lineares Schema, sondern ein vernetztes System mit Ruckkopplungen.

7. NAM-PERSPEKTIVE

Die NAM-Dentistry Systematic [25] klassifiziert therapeutische Eingriffe entlang dreier Sdulen. TRGO35
tangiert alle drei simultan: Sdule 1 (Toxifikation) — iatrogene BMP/Wnt-Signalstérung; Saule 2 (Stille Ent-
z(indung) — TFH/TFR-Destabilisierung und NK-Hyporesponsivitat; Sdule 3 (Dynamische Funktion) — trabe-
kularer Knochenverlust im Alveolarknochen + MSC-Expansion ohne Tumorsuppression.

Die Tannenbaum-Kaskade zeigt: bei USAG-1/S0OSTDC1 ist die Verzweigungstiefe mindestens vier Ebenen
tief, mit Cross-talk zwischen BMP- und Wnt-Arm. Kein Phase-I-Design kann dieses Muster erfassen.

Methodische Anmerkung: Knockout vs. Antikérper. Die hier dargestellte Evidenz zu NK-Zellen [10], TFH/
TFR [11], Knochen [12], Haarfollikeln [15], Fertilitat [18] und Polydaktylie [19] stammt Gberwiegend aus
Sostdc1-Knockout-Mausen — also lebenslanger, kompletter Genablation. TRGO35 ist ein transienter mono-
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klonaler Antikdrper mit definierter Halbwertszeit. Die pharmakologische Aquivalenz zwischen Knockout
und temporarer Neutralisierung ist nicht gegeben. Drei Argumente begrunden dennoch die Relevanz der
Knockout-Daten: (1) Fir TRGO35 existieren keine publizierten pharmakokinetischen Daten zu Gewebe-Pe-
netration, Halbwertszeit oder Dosisabhangigkeit der systemischen Effekte — die Knockout-Daten liefern
die einzige verfiigbare Evidenz zum pleiotropen Risikoprofil. (2) Die angekindigte Indikationserweiterung
auf erworbenen Zahnverlust impliziert kumulative Mehrfachgaben Uber Monate bis Jahre — ein Exposi-
tionsmuster, das sich dem Knockout-Phanotyp annahert. (3) Bei einem Protein mit Tumorsuppressorfunk-
tion in =5 Organsystemen verlangt das Vorsorgeprinzip, auch Knockout-Evidenz als Risikosignal zu werten,
bis pharmakokinetische Dosis-Wirkungs-Studien eine Entwarnung erlauben.

8. PLANETARY HEALTH, NAM-BIAS UND
DIE NOIS DER ZAHNREGENERATI-
ONSFORSCHUNG

8.1 Die lllich-Frage im 21. Jahrhundert

Ivan lllich formulierte 1976 das Konzept der sozialen latrogenese [26]: die Medikalisierung von Lebens-
situationen, fur die funktionierende Losungen existieren, erzeugt mehr Schaden als das Problem selbst.
TRGO35 ist ein Paradigmenfall dieser Logik. Zahnverlust im Alter ist kein unlosbares Problem — er hat
Ursachen (Parodontitis, Karies, materielle Toxifikation, okklusales Trauma), die die NAM-Dentistry System-
atic [25] Uber drei Saulen adressiert, und er hat bewahrte prothetische Lésungen (Implantate, Briicken,
Prothesen), die lokal wirken und keine systemische Tannenbaum-Kaskade ausldsen.

Die Frage lautet nicht: Kdnnen wir Zahne nachwachsen lassen? Die Frage lautet: Braucht die Menschheit
ein Medikament, das einen pleiotropen Masterregulator in acht Organsystemen neutralisiert, um ein Pro-
blem zu losen, das durch Pravention und bestehende Prothetik bereits adressiert ist?

8.2 Die planetare Kostenrechnung

Die monoklonale Antikorper-Produktion gehort zu den ressourcenintensivsten Industrieprozessen. Li-
fe-Cycle-Assessments zeigen einen CO2-FuRabdruck von ca. 22,7 Tonnen CO2-Aquivalent pro Kilogramm
Wirksubstanz in einem 2000-L-Prozess [29]. Die Hauptquelle: Energieverbrauch fiir HVAC, Bioreaktoren
und GMP-Umgebungen [30]. Der Gesundheitssektor emittiert global Treibhausgase aquivalent zu 514 Koh-
lekraftwerken — ware er ein Land, ware er der finftgroRte Emittent der Welt [30].
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Der Footprint von TRGO35 besteht aus drei multiplikativen Schichten: (1) Produktion (mAb-Herstellung,
Kihlkette, iv.-Infrastruktur), (2) Monitoring (lebenslanges Screening Uber =5 Organe: Onkologie, NK-Zellen,
Niere, Knochen, Vaskulatur), und (3) Nebenwirkungsbehandlung (Therapie der iatrogenen Kaskade, die aus
der Tannenbaum-Verzweigung entsteht). Jede Schicht hat ihren eigenen Ressourcen-Footprint, und alle
drei multiplizieren sich mit der Patientenzahl.

Die planetare Kostenrechnung von TRGO35
latogener Ressourcen-Multiplikator bei Skalierung auf Millionen

1 Dosis TRGO35 .

mAb-Produktion + Applikation

e ~.

‘ Produktions-Footprint ‘ ‘ Monitoring-Footprint ‘

LN S N

pro kg mAb [29] Einweg-Plastik [30]

22,7t COeq HVAC, Bioreaktoren
globale iv.-Infra =5 Organe, lebens|. Immunpanels je Altersklasse

Kuhlkette Onko-Screening NK-Monitoring Niere, DXA, CV

x Skalierungsfaktor bei Indikationserweiterung

x
Orphan Drug 300 Erworbener Zahnverlust
~600.000 Patienten ~180 Mio. Edentate global (WHO)
(Japan, kongenital) Uberwiegend >65 Jahre

i
Planetarer Ressourcen-Multiplikator

(Produktion + Monitoring + NW-Behandlung) x 180 Mio. x Lebensjahre
vs. Implantate/Prothesen: lokaler Eingriff, kein systemisches Monitoring

i
Die lllich-Frage (1976) [26]

Macht die Medikalisierung des Zahnverlusts die Menschheit gesiinder
oder erzeugt sie eine iatrogene Kaskade, deren Behandlung

mehr Ressourcen verbraucht als das Problem selbst?

Lancet Planetary Health (2021) [28]: ,Reduce demand for health services"

als erstes Prinzip nachhaltiger Gesundheitssysteme

Legende:

D Intervention D Produktion D Monitoring D Skalierung D Ethische Frage

Abbildung 3. Die planetare Kostenrechnung von TRGO35. latrogener Ressourcen-Multiplikator: Produktions-Footprint (22,7 t
C0,eq/kg mAb) + Monitoring-Footprint (=5 Organe lebenslang) x Skalierung von 600.000 (Orphan) auf 350 Mio. (erworbener
Zahnverlust). Unten: Die lllich-Frage [26] und das Lancet-Planetary-Health-Prinzip [28].
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8.3 Der Skalierungsschock: Von Orphan zu Massenmarkt

Die Orphan-Drug-Zulassung fur schwere kongenitale Hypodontie betrifft ca. 600.000 Patienten in Japan.
In diesem Rahmen kann der Nutzen-Risiko-Kalkulus und der planetare Footprint vertretbar sein — eine
seltene Erkrankung ohne Alternative, eine Uberschaubare Population. Toregems angekundigte Indikati-
onserweiterung auf erworbenen Zahnverlust verschiebt diesen Kalkulus um GroRRenordnungen: Die GBD-
2021-Daten (Lancet 2025) und das WHO Oral Health Data Portal beziffern die globale Pravalenz vollstan-
diger Zahnlosigkeit auf ca. 350 Millionen Menschen [32], Gberwiegend Gber 65 Jahre. Die Skalierung von
600.000 auf 350 Millionen — Faktor =580 — transformiert einen Uberschaubaren Orphan-Drug-Footprint
in eine planetare Ressourcenbelastung, die Produktion, Monitoring und Nebenwirkungsmanagement um-
fasst.

Das Lancet Planetary Health-Framework (2021) benennt als erstes Prinzip fiir nachhaltige Gesundheits-
systeme [28]: Reduce demand for health services. TRGO35 als Massenmedikament gegen erworbenen
Zahnverlust erzeugt exakt das Gegenteil: eine massive neue Nachfrage nach lebenslangem Monitoring
bei Millionen von Patienten, die zuvor mit lokalen, monitoring-freien Losungen versorgt waren. Das AMA
Journal of Ethics [31] formuliert die ethische Pflicht, klinische Entscheidungen durch eine Klima-Linse zu
evaluieren und unnatige Interventionen zu reduzieren.

8.4 NAM-BIAS: Der Substanz-ontologische Bias in der Zahnregenerationsforschung

Die NAM-BIAS-Systematik (NAM-Bias-Awareness-Systematik) klassifiziert wissenschaftliche Verzerrun-
gen auf vier Ebenen: Ebene 1 (Studien-Bias nach Sackett), Ebene 2 (Systemischer Bias nach loannidis/Sis-
mondo), Ebene 3 (Substanz-ontologischer Bias mit acht NAM-BIAS-Typen) und Ebene 4 (Kognitiver Motor
nach Kahneman). Die TRGO35-Forschung zeigt auf jeder Ebene charakteristische Verzerrungen:

Ebene 1: Die Phase-I-Studie ist per Design nicht geeignet, die dokumentierten systemischen Risiken zu
adressieren. 30 Probanden, 11 Monate, gesunde Manner — keine der Zielgruppen, keine der kritischen End-
punkte, keine der Latenzzeiten.

Ebene 2: Der Orphan-Drug-Status, die AMED-Forderung und das Medienecho erzeugen einen systemi-
schen Bias, der kritische Fragen zur Pleiotropie marginalisiert. Die Forschungsrichtung wird durch okono-
mische und mediale Anreize vorgegeben, nicht durch systembiologische Logik.

Ebene 3: Der substanz-ontologische Bias zeigt sich in der Reduktion von USAG-1/SOSTDC1 auf einen
.Zahnhemmschalter” Die sieben nicht-dentalen Funktionsdomanen werden in der Toregem-Literatur nicht
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erwahnt. Das Protein wird auf seine zahnrelevante Funktion reduziert — eine ontologische Verengung, die
seine systemische Identitat ausblendet.

Ebene 4: Der kognitive Motor — Kahnemans System 1 — erzeugt den Appeal: ,Zahne nachwachsen lassen”
ist eine emotional Gberzeugende Narration, die kritisches Nachfragen (System 2) unterdriickt. Kein Patient
fragt: ,\Welche sieben Organsysteme beeinflusst der Antikorper aulRerdem?”

8.5 NOIS: Das kollektive Rauschen der Zahnregenerationsforschung

Kahneman, Sibony und Sunstein definierten NOIS [27] als die unsystematische Variabilitat in Urteilen
bei identischen Sachverhalten — komplementar zu Bias, der die systematische Richtungsabweichung be-
schreibt. In Erweiterung dieses Konzepts auf die meta-wissenschaftliche Ebene zeigt sich in der TRGO35-
Forschung ein analoges Muster: eine gesamte Forschungsgemeinschaft forscht in dieselbe Richtung
(Zahnregeneration via USAG-1-Neutralisierung), ohne dass die fundamentale Logik hinterfragt wird.

Das Muster: Dieselben Forscher publizieren die praklinischen Daten, griinden das Spin-off (Toregem), er-
halten Orphan-Drug-Status und AMED-Forderung, designen die Phase-I-Studie und kundigen die Indi-
kationserweiterung an. Die unabhangige Literatur zu SOSTDCT — Tumorsuppression, NK-Zellen, TFH/TFR,
Knochen, Haarfollikel, Vaskulatur, Fertilitat — wird von vollig anderen Arbeitsgruppen publiziert, die keine
Verbindung zur Zahnregenerationsforschung haben. Es existiert kein integrierendes Forum, das beides zu-
sammenbringt. Das ist NOIS auf systemischer Ebene: nicht die Variabilitat individueller Urteile, sondern das
kollektive Rauschen einer Forschungslandschaft, die in siloartigen Spezialisierungen arbeitet.

In der Sprache der NAM-BIAS-Systematik: NOIS und Bias konvergieren. Der Bias verengt SOSTDCT auf den
Zahnschalter. Das NOIS verteilt die Kenntnis Uber die sieben anderen Funktionsdomanen auf Arbeits-
gruppen, die nie miteinander sprechen. Das Ergebnis ist ein Forschungsprogramm, das kein Mensch auf
dieser Erde braucht: ein systemischer Antikorper gegen ein Problem, das praventiv und prothetisch losbar
ist, dessen Nebenwirkungskaskade mehr Krankheit erzeugen kann als der Zahnverlust selbst, und dessen
planetarer Footprint bei Skalierung den Nutzen vielfach Ubersteigt.

8.6 Die NAM-Alternative: Pravention statt Regeneration

Die NAM-Dentistry Systematic [25] bietet das diametrale Gegenmodell: Zahnverlust wird nicht als End-
punkt behandelt, der durch molekulare Intervention ruckgangig gemacht wird, sondern als Resultat ver-
meidbarer Kausalketten (Saule 1: Toxifikation durch Dentalmaterialien, Saule 2: Stille Entziindung durch
Parodontitis/PA/PPA, Saule 3: Dynamische Funktionsstérungen durch okklusales Trauma). Die Pravention
dieser Kausalketten erfordert keinen systemischen Antikorper, kein lebenslanges Monitoring und keinen
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planetaren Ressourcenverbrauch. Sie erfordert klinische Kompetenz, Materialkenntnis und ein systemi-
sches Verstandnis der Mouth-Brain-Body-Connection.

Das ist keine romantische Ruckbesinnung, sondern die logische Konsequenz einer Planetary-Health-Ethik:
Die beste Zahnregeneration ist der Zahn, der nie verloren ging.

9. SCHLUSSFOLGERUNG

Die vorliegende Analyse dokumentiert (1) acht direkte Funktionsdomanen der USAG-1-Neutralisierung
[4-18,24], (2) ein U-formiges Altersrisikoprofil mit maximalen Risiken bei Kindern [6,19,21] und Senioren
[16,17,22] — den Zielpopulationen von Phase Il und Indikationserweiterung, (3) eine mehrstufige Tannen-
baum-Kaskade sekundarer und tertidrer Pathway-Effekte [1723,24], (4) eine planetare Kostenrechnung
[28-31], die bei Skalierung auf erworbenen Zahnverlust den Nutzen vielfach Gbersteigt, und (5) eine Kon-
vergenz von BIAS und NOIS [27], die erklart, wie eine gesamte Forschungsrichtung die systemische Logik
verfehlen kann.

TRGO35 ist ein Forschungsprogramm, das niemand auf dieser Erde braucht. Nicht weil die Wissenschaft
schlecht ware — die praklinische Arbeit von Takahashi et al. [2] ist methodisch solide. Sondern weil die Fra-
gestellung falsch ist. Die richtige Frage lautet nicht: Wie konnen wir verlorene Zahne ersetzen? Die richtige
Frage lautet: Warum verlieren Menschen ihre Zahne — und wie verhindern wir es? [25]

Wer den Mund nur als Mund behandelt, verliert den Karper aus den Augen. Wer Zahne nachwachsen lasst,
ohne die Ursache des Verlustes zu adressieren, erzeugt Patienten, die neue Zahne haben — und neue
Krankheiten dazu.
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