Biomolekdle. 2021 Dez; 11(12): 1827. PMCID: PMC8699286

Online verdffentlicht 2021 Dez 3. doi: 10.3390/biom11121827 PMID: 34944468

Hyperbare Sauerstoffbehandlung: Auswirkungen auf die mitochondriale Funktion

und oxidativen Stress

Nofar Schottlender, "2 Irit Gottfried," und Uri Ashery-2"

Michael Breitenbach, wissenschaftlicher Redakteur
Abstrakt

Die hyperbare Sauerstoffbehandlung (HBOT) - die Verabreichung von 100% Sauerstoff bei
Atmospharendruck (ATA) grofier als 1 ATA - erhoht den Anteil an gelostem Sauerstoff im Blut
um das Flnf- bis Zwanzigfache. Dieser Anstieg des zuganglichen Sauerstoffs stellt das
Mitochondrium - die Organelle, die den grofdten Teil des Sauerstoffs, den wir atmen - in das
Epizentrum der HBOT-Wirkungen. Da das Mitochondrium auch ein wichtiger Ort fir die
Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) ist, ist es moglich, dass HBOT auch oxida-
tiven Stress erhoht. Abhdngig von den Bedingungen der HBO-Behandlung (Dauer, Druck,
Umbra der Behandlungen) haben Kurzzeitbehandlungen nachweislich schadliche
Auswirkungen sowohl auf die mitochondriale Aktivitit als auch auf die Produktion von ROS.
Eine Langzeitbehandlung hingegen verbessert die mitochondriale Aktivitat und fiihrt zu einer
Abnahme des ROS-Spiegels, teilweise aufgrund der Wirkung von HBOT, das die antioxidativen
Abwehrmechanismen erhoht. Viele Krankheiten und Zustdnde sind durch mitochondriale
Dysfunktion und Ungleichgewicht zwischen ROS und antioxidativen Aasfressern gekennzeich-
net, was auf eine mogliche therapeutische Intervention fiir HBOT hindeutet. Im vorliegenden
Review werden wir aktuelle Ansichten tiber die Auswirkungen von HBOT auf die mitochondri-
ale Funktion und oxidativen Stress, das Zusammenspiel zwischen ihnen und die Auswirkungen
auf mehrere Krankheiten vorstellen.

Schliisselworter: hyperbare Sauerstoffbehandlung (HBOT), mitochondriale Funktion, reaktive
Sauerstoffspezies (ROS), Superoxiddismutase (SOD), Neuroinflammation, oxidativer Stress,
SIRT1, HIF1a, Nrf2, hyperoxisch-hypoxisches Paradoxon

1. Einleitung

Unter normalen Bedingungen wird der grofdte Teil des Sauerstoffs, den wir verbrauchen, von
Hamoglobin getragen, das bei Meereshohe ~ 98% gesattigt ist. Ein kleiner Teil des Sauerstoffs,
der nicht vom Hamoglobin getragen wird, ist im Plasma gelést. HBOT erhoht den
Sauerstoffpartialdruck im Blut und im Gewebe [1]. Nach dem Henryschen Gesetz steigt der
Anteil an gelostem Sauerstoff, wenn der Sauerstoffpartialdruck steigt. Auf Meereshdhe betragt
der Anteil an gel6stem Sauerstoff im Blut 0,32 und bei 2,5 ATA 5,62 [1]. Dieser 20-fache
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Anstieg des gelosten Sauerstoffs im Blut erreicht alle Kérpergewebe und versorgt Gewebe, die
unter einem Mangel an Sauerstoff leiden, mit iiberschiissigem Sauerstoff. Daher wurde HBOT
zur Behandlung vieler Krankheiten eingesetzt [2,3,4,5,6,7,8,9] und es wurde gezeigt, dass es
die Kognition bei mehreren Hirnerkrankungen verbessert [10,11,12,13,14]. Obwohl Sauerstoff
fiir die Energieproduktion in Form von Adenintriphosphat (ATP) benétigt wird, kann er
manchmal schadliche Auswirkungen haben, wenn er mit anderen Molekiilen interagiert,
Elektronen austauscht und in reaktive Sauerstoffspezies (ROS) umgewandelt wird. Diese ROS
konnen Gewebe schidigen, indem sie Elektronen von Lipiden, Proteinen, DNA usw. "stehlen”,
wodurch sie selbst inaktiv oder reaktiv werden. ROS haben mehrere Quellen und verschiedene
Formen, z. B. Superoxid (0,¢-), Wasserstoffperoxid (H,0,), Hydroxyl (HO), Alkoxy (RO) und
mehr. Diese freien Radikale werden durch enzymatische und nichtenzymatische Antioxidantien
beseitigt. Enzymatische Antioxidantien wandeln die ROS in unschadliche Molekiile (wie Wasser
oder zurtick zu Sauerstoff) um und umfassen Superoxiddismutase (SOD), Katalase,
Hamoxygenase 1 (HO-1), Thioredoxin und Glutathion-abhédngige Peroxidase (GPx) und
Reduktase(n) [15]. Neben diesen Enzymen senken auch nichtenzymatische Antioxidantien und
korpereigene Radikalfinger wie Vitamin C, Vitamin E, Glutathion, Melatonin, Harnsdure und f3-
Carotin den ROS-Spiegel [16,17], indem sie ein Elektron abgeben, um die instabilen reaktiven
Spezies zu neutralisieren. Obwohl festgestellt wurde, dass HBOT die ROS-Produktion erhdht,
insbesondere liber die Mitochondrien - die Organelle, die den grofdten Teil des Sauerstoffs in
einem Organismus verbraucht - haben Studien gezeigt, dass HBOT auch den antioxidativen
Spiegel und die Aktivitat erhoht und dadurch den ROS-Spiegel effizient reduziert. Im folgenden
Review diskutieren wir den Mechanismus der ROS-Produktion und das Zusammenspiel zwis-
chen HBOT, mitochondrialer Funktion, ROS und antioxidativen Spezies.

2. Mitochondriale Funktion und oxidativer Stress

2.1. Mitochondriale Funktion

Mitochondrien finden sich in den meisten Zellen, in denen der biochemische Prozess der
Atmung Sauerstoff zur Energieerzeugung nutzt. Die gangige Endosymbiose-Hypothese besagt,
dass vor 1,5 Milliarden Jahren Mitochondrien in das Zytoplasma infundiert wurden und fiir
aerobe Zellatmung sorgten. Mitochondrien vermitteln auch andere zellulare Prozesse und
homdostatische Mechanismen, wie Apoptose [18], Autophagie [19], Zellzykluskontrolle [20],
Ca?* Niveauregulierung [21] und synaptische Plastizitit [22]. Mitochondrien verbrauchen etwa
85-90% des Sauerstoffs, den wir atmen, und sind nicht nur die Hauptquelle der ATP-
Produktion, sondern auch die Hauptquelle fiir die ROS-Bildung in der Zelle. Da HBOT den
Sauerstoffgehalt in allen Geweben erhoht, ist es wahrscheinlich, dass sein molekulares
Hauptziel das Mitochondrium ist. Auf zellularer Ebene kann HBOT die mitochondriale Redox
verbessern, die mitochondriale Integritit erhalten, Transkriptionsfaktoren aktivieren, oxida-
tiven Stress lindern und die Neuroprotektion fordern. Auf systemischer Ebene kann es
schddliche Krankheitseffekte mildern, indem es den intrakraniellen Druck reduziert [23], die
Angiogenese induziert [24] und die Freisetzung von Neurotrophinen erhoht [25].
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Mitochondrien sind Doppelmembranorganellen, die den grofdten Teil der Energie nutzen, die
Zellen bendtigen, um zu wachsen, zu funktionieren und sich zu vermehren. Die Produktion der
Energiewahrung der Zelle, ATP, erfolgt an der inneren mitochondrialen Membran. Eine der
Schliisselrollen dieser Membran ist es, als Barriere fiir positiv geladene Teilchen - Protonen -
zu wirken. Diese Trennung wird von den oxidativen Phosphorylierungskomplexen (



Abbildung 1), um Protonen aus der mitochondrialen Matrix in den Intermembranraum zu
pumpen und einen elektrochemischen Gradienten zu erzeugen - das mitochondriale
Membranpotential (Ays). Die Gradientenkraft zieht Protonen durch das Protein ATP-Synthase
(Komplex V) und dreht die Rotor-Untereinheit (2hnlich einer Wassermiihle), und diese
Bewegung wird verwendet, um ATP zu erzeugen.

Cytosol

complex V

H+
i complex lll Heyy T s
complex | \ P H+ H+

Hé He complex v H* i
Hil e

i
\ Intermembrane space H7.0-7.4

complex Il

es00e | soncefusucneseri®icasd | hosoeens-
18%.08 e

NADH FADH, '/
K NAD*
@ : cg_\_a\f;.r 2H;0+0;
'TG:JGSWGPK 240
- Ry
mnSOD alt

& +2H"

Mitochondrial matrix

Abbildung 1

Oxidativer Phosphorylierungsprozess und oxidativer Stressausgleich. NADH, ein Produkt des
Zitronensaurezyklus, wird am Komplex I zu NAD oxidiert und iibertragt ein Elektron auf Ubichinon (Q). Im
Komplex II, FADH*, wird zu FAD oxidiert, wobei ein weiteres Elektron auf Q {ibertragen wird. Wenn Q bei
Komplex III ankommt, tibertragt es seine Elektronen auf Cytochrom C (CytoC). Bei Komplex IV werden die von
CytoC getragenen Elektronen zu zweiatomigem Sauerstoff (0*;) und bilden zusammen mit Wasserstoff H,0.
Im Elektronentransportkettenprozess pumpen die Komplexe I, IIl und IV Protonen aus der mitochondrialen
Matrix in den Intermembranraum, wodurch ein elektrochemischer Protonengradient und ein
Membranpotential (Ays) auf der inneren Membran der Mitochondrien entstehen. Komplex V (ATP-Synthase)
nutzt den Protonengradienten, um Protonen zuriick in die mitochondriale Matrix zu lassen und dabei ATP zu
synthetisieren. Die Komplexe [ und Il sind die Hauptorte der Produktion freier Radikale; wenn sie Superoxid
(O2e-) in die mitochondriale Matrix, mnSOD transformiert sie in H,0,. Dann, abhdngig von der Zellspezifitat,
H;0, wird in O umgewandelt; und H,0 durch Katalase oder zu H,0 durch Aktivitdt der
Glutathionreduktase/Glutathionperoxidase (GR/GPx) oder Thioredoxinreduktase/Peroxiredoxin (TrxR/Prx)
in Gegenwart von Beatmungsprodukten (d. h. NADPH).

Die Elektronentransportkette (ETC) beginnt mit der Ankunft des energiereichen
Nicotinamidadenindinukleotids (NADH) zum Atmungskomplex [ und Flavinadenindinukleotid
(FADH;) zu Komplex II. Diese Molekiile enthalten Elektronen mit hohem
Ubertragungspotential. Die Elektronen werden dann mit Elektronentragern von Komplex I
nach Komplex IV gemischt, wobei Energie freigesetzt wird, die fiir das Pumpen von Protonen
und die Erzeugung von Ay genutzt wird. Der letzte Elektronenakzeptor ist Sauerstoff. Komplex
IV tibertragt Elektron auf Sauerstoff und erzeugt zusammen mit Wasserstoff Wassermolekiile (
Abbildung 1). Daher muss Sauerstoff vorhanden sein, damit der oxidative
Phosphorylierungsprozess stattfinden kann, und eine verminderte Sauerstoffkonzentration
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(Hypoxie) ist ein wichtiger Stressor, der die aeroben Funktionen, insbesondere die ATP-
Produktion, stort. Es gibt mehrere Faktoren, die den oxidativen Phosphorylierungsprozess
beeinflussen, wie z.B. Ca2* Regulierung, ROS-Herstellung und Verfiigbarkeit und Loslichkeit
von O, (die sich unter verschiedenen Umweltbedingungen, Entwicklung der Pathologie oder
Bewegung dndern kann). Alle diese Prozesse beeinflussen die mitochondriale Funktion und
die ATP-Produktion [26].

2.2. Oxidativer Stress

Oxidativer Stress ist ein Ungleichgewicht zwischen freien Radikalen und Antioxidantien im
Korper, die moglicherweise DNA-, Protein- und Gewebeschaden verursachen kénnen. In eini-
gen Fallen haben die natiirlichen Prozesse in unseren Zellen schadliche Folgen, wie die
Produktion von teilweise reduziertem Sauerstoff (freie Radikale). Freie Radikale sind chemisch
instabile und hochreaktive Molekiile, die andere Molekiile in der Zelle oxidieren konnen.

Ein Hauptort fiir diese Redoxreaktionen, die moglicherweise zu freien Radikalen fiihren, ist das
Mitochondrion, und die Hauptquelle fiir diese freien Radikale ist zweiatomiger Sauerstoff, der
in den Mitochondrien teilweise reduziert ist. Im normalen ETC-Prozess werden Elektronen
zum Komplex IV auf dem Elektronentrager (Cytochrom C) transportiert und mit
Wasserstoffionen und Sauerstoff, dem endgiiltigen Elektronenakzeptor, 2 Wassermolekiile
erzeugt. In diesem Prozess konnen jedoch Aberrationen auftreten, die ROS erzeugen. Dafiir
gibt es mehrere Griinde, darunter Elektronenleckagen aus den Elektronentragern. Im ETC
kann ein Teil des Sauerstoffs zu Superoxid (0,¢-) [27]. Die meisten dieser Websites
veroOffentlichen O,¢- in die mitochondriale Matrix, und einige von ihnen geben sie in den
Intermembranraum ab [28] (Abbildung 1). Wenn es in die mitochondriale Matrix freigesetzt
wird, O,e- wird in Wasserstoffperoxid umgewandelt (H,0,) durch das antioxidative Enzym
Mangansuperoxiddismutase (mnSOD). Das H,0, wird dann durch das antioxidative Enzym
Katalase in Wasser und Sauerstoff oder je nach Zelltyp durch Peroxidasen, die sich ebenfalls in
der mitochondrialen Matrix befinden, in Wasser umgewandelt (Abbildung 1). Katalase wird in
Herz- und Lebermitochondrien stark exprimiert [29,30], wahrend Katalase im Gehirn auf
Peroxisomen beschrankt ist und ihr Spiegel in den Mitochondrien niedrig ist [31]. Die
Mitochondrien des Gehirns sind mit den Peroxidasesystemen GSH/Glutathionperoxidase (GPx)
und Trx2 /Peroxiredoxin 3 und 5 (Prx3 und Prx5) angereichert, die H entgiften kénnen.,0; in
Gegenwart von Beatmungsprodukten (z. B. NADPH). Es wurde geschatzt, dass der
TrxR/Trx/Prx-Signalweg zu 70-80% H beitragt.,O0, Entfernung durch Hirnmitochondrien und
den GR / GSH / GPx-Signalweg zu zusatzlichen 10-20%. Die restlichen 10% werden durch
nicht-enzymatische Fangmechanismen bewaltigt [32]. Wenn O,e- in den Intermembranraum
freigesetzt wird, kann es die Mitochondrien als ROS verlassen und Zellschaden verursachen.

ROS sind ein haufiges Nebenprodukt des gesamten aeroben Sauerstoffstoffwechsels. ROS spie-
len eine nachteilige Rolle bei Prozessen wie Apoptose [33], Hyperglykamie, Diabetes [34],
Proteinaggregation, Neurodegeneration [35] und Krebs [36] und sind auch an der
Zellsignalisierung beteiligt [37].
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Die Umwandlung von Sauerstoff in ROS ist hauptsachlich eine Funktion der Stoffwechselrate.
Die Komplexe I und Il des ETC sind besonders anfillig fiir Elektronenleckage und O;e-
Produktion (Abbildung 2). Die Komplex-I-Aktivitdt gilt als geschwindigkeitsbegrenzender
Schritt fiir die mitochondriale Atmungskette und ist daher ein wichtiger Faktor bei der



Regulation der oxidativen Phosphorylierung. Sowohl eine fehlerhafte Komplex-I-Aktivitat auf-
grund fehlender Substrate wie Pyruvat, Malat, Glutamat usw. [38] als auch die Hemmung
seiner Aktivitdt [39] erh6hen den ROS-Spiegel. Studien am isolierten Komplex [ haben zwei
Haupt-ROS-produzierende Mechanismen gezeigt, darunter Flavinmononukleotid (FMN) an der
NADH-Bindungsstelle und Ubichinon (Q) an der Elektronentragerbindungsstelle. FMN initiiert
den ETC im Komplex I, wo er Elektronen von NADH empfangt und sie durch eine Reihe von
Eisen-Schwefel-Redoxclustern (Fe-S) an den ersten Elektronentrager Q weiterleitet. Sobald
FMN vollstiandig reduziert ist, O,¢— hergestellt werden kann; wenn es einen schwindenden
NADH-Pool gibt, der nicht an diese Site gebunden werden kann, O, wird mit FMN in Kontakt
kommen und ROS erstellen (Abbildung 2) [40]. Ein weiterer Weg, durch den Komplex I O
schafftye- ist die Bildung der radikalischen Semichinon-Anion-Spezies (Qe-) (Abbildung 2).
Mitochondriales Q tibertragt Elektronen zwischen Dehydrogenasen und den Redoxwegen des
ETC. Einmal gebildet, ist Qe— hochreaktiv und iibertragt sein Elektron auf molekularen
Sauerstoff, um O zu erzeugen.,¢-. Studien zeigen, dass Komplex-I-Inhibitoren wie Rotenon und
Piericidin A, die den Transfer von Elektronen von den Fe-S-Zentren in den Ubichinonpool
blockieren, die ROS-Produktion erh6hen (Abbildung 2) [41,42,43], weil NADH direkt mit O
reagieren kann, So erstellen Sie entweder H,0, oder Oe¢- (Abbildung 2) [44]. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Rate der NADH-Produktion (aus dem
Zitronensaurezyklus) und das Verhaltnis von O, NADH sind entscheidend. Wenn Rotenon zu
Zellen hinzugefiigt wurde, die mnSOD iiberexprimierten, war die Rate der ROS-Produktion sig-
nifikant niedriger als bei Kontrollen. Wenn Rotenon jedoch zu Zellen mit defekten
Mitochondrien hinzugefiigt wurde, dnderte es nicht die Rate der ROS-Produktion [45], was die
Annahme unterstiitzt, dass Mitochondrien die Hauptquelle von ROS sind.
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Semichinon und ROS-Bildung in Komplex I und Komplex III. Die Elektronentransportkette beginnt mit der
Ankunft von NADH zum Komplex [ aus dem Zitronensaurezyklus. NADH gibt seine Elektronen an Ubichinon
(Q) ab, das der erste Elektronentrager ist. Dieser Elektronentransfer kann entweder ein vollstandig re-
duziertes Ubichinol (QH) ergeben.;) - das giinstige Ergebnis oder ein halbreduziertes Semichinon (Qe-) -
das ROS-Ergebnis. Bei Komplex III, Elektronentransfer zwischen QH; und der nachste Elektronentrager,
Cytochrom C (CytC), kann ebenfalls zu dem vollstindig reduzierten CytC oder Qe- fiihren. Diese
Redoxreaktionen konnen ROS ergeben, wenn sich die homéostatischen Bedingungen dndern. Da NADH ein
redoxfahiges Molekiil ist, hat es ein hohes Potenzial, andere Molekiile in seiner Umgebung zu reduzieren. In
der Situation, in der die NADH-Bindungsstelle von Komplex [ besetzt ist, insbesondere wenn Komplex-I-
Inhibitoren verwendet werden und ein grofser Pool von NADH aus der Zitronensdure kommt, NADH und O
konnte reagieren, um ROS zu erstellen. Eine Fiille von O, im Gewebe, wie bei HBOT, kann die Interaktion

zwischen O, und redoxfdhige Molekiile wie NADH oder Qe-.

Ein weiterer Dreh- und Angelpunkt fiir die zweiatomige Sauerstoffumwandlung in ROS ist der
ETC-Komplex III. Bei Komplex III Qe— kann das Zwischenprodukt der Ubichinoloxidation ROS
erzeugen, indem es das verbleibende Elektron direkt an O abgibt., [41] (Abbildung 2). Es gibt
zwei Orte der ROS-Produktion im Komplex III: das o-Zentrum, das auf den Intermembranraum
ausgerichtet ist, und das i-Zentrum, das auf die mitochondriale Matrix ausgerichtet ist [46]. An
der Matrix konnen ROS-Aasfresser diese reaktiven Molekiile neutralisieren und mitochondriale
und Zellschdaden reduzieren. Im Gegensatz dazu setzt die o-Stelle ROS in Richtung
Intermembranraum frei, weg von der antioxidativen Abwehr der Matrix, was die ROS-
Freisetzung in das Zytosol erleichtert.

3. HBOT, mitochondriale Funktion und oxidativer Stress
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In den letzten zwei Jahrzehnten wurden die Auswirkungen von HBOT auf die mitochondriale
Funktion mit einer Vielzahl von Protokollen untersucht. Diese Protokolle wenden jedoch unter-
schiedliche Driicke (von 1,5 ATA bis 2,5 ATA), die Zeit in der Kammer (1 bis 4 h) und die Anzahl
der Behandlungen (1 bis 60) an, was zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen iiber die
Auswirkungen von HBOT fiihrt (Tabelle 1). Wahrend 1 bis 5 aufeinanderfolgende
Behandlungen hauptsachlich zu einer Verringerung der mitochondrialen Funktion fiihren,
fiilhren 20 bis 60 aufeinanderfolgende Behandlungen zu einer signifikanten Verbesserung der
mitochondrialen Parameter [47,48,49,50]. Tierstudien haben gezeigt, dass HBOT nach ein bis
fiinf Behandlungen den Verlust von Ay (was auf eine verminderte ETC-Integritat hinweist) und
die Initilerung des mitochondrialen apoptotischen Weges induziert. Diese Nebenwirkungen
treten nicht auf, wenn HBOT langer als 20 Tage wiederholt wird, und Studien, die
Behandlungen fiir 20 bis 30 Tage durchfiihrten, zeigten positive Auswirkungen auf die mito-
chondriale Aktivitit und den Stoffwechsel (siehe weitere Details in Tabelle 1). Daher zeigt
HBOT vielversprechende Effekte auf die mitochondriale Aktivitit (ETC-Komplexe, Ay, Apoptose
und ATP-Produktion) und wird daher voraussichtlich die Funktion der Mitochondrien bei
Krankheiten und Zustianden verbessern, die eine mitochondriale Dysfunktion aufweisen, je-
doch nur, wenn die Behandlung langfristig ist.
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Tabelle 1

Auswirkungen von HBOT auf die mitochondriale Aktivitit in verschiedenen Pathologien und Protokollen.
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Studieren Behandlungsdauer Druck Wirkung auf Mitochondrien Krankheit/Zustand

Kurt et al.,
4 Wochen 3 ATA Erhohte Energieproduktion Gesund
2008 [51]
Wobblermause
Daveetal,, Verbesserte komplexe V- (Modell fiir
30 Tage 2 ATA o
2003 [52] Aktivitdt amyotrophe
Lateralsklerose (ALS))
Reduzierte Mitochondrien-
Tian etal., 20 Tage 1 h 5 ATA vermittelte Apoptose- Amyloid-B25.35-
2013 [53] Behandlungen Signalisierung (erhéhtes Bcl-2 injizierte Ratten
und vermindertes Bax)
Reduzierte Mitochondrien-
Pan et al., 14 Tage1h 2.5 vermittelte Apoptose- Rattenmodell der
2015 [54] Behandlungen ATA  Signalisierung (erhdhtes Bcl-2  Parkinson-Krankheit
und vermindertes Bax)
Botigeli
Baldim et Eine einmalige 5 ATA Reduzierte mitochondriale Ischamie-induzierte
al,, 2013 Behandlungvon 1 h Verbrauchsrate Ratten
[47]
Zhou et al., Eine einmalige 1.5
Erhohte ATP-Werte Schéadel-Hirn-Trauma
2007 [49] Behandlung von 1 h ATA
Verringerung des
4 Behandlungen ) ]
Palzur et mitochondrialen
(zweimal, 2 2.8
al., 2008 Membranpotentials und Fokale Hirnverletzung
(48] aufeinanderfolgend) a ATA

Erhohung der Caspase-8-
45 min

Aktivitat

Tag 1 - erhéhte Aktivierung
der mitochondrialen Apoptose,
vermittelt durch das Bcl2/Bax-
Verhéltnis. Reduzierte Caspase

3 und 9 Aktivititin

Zweimal taglich 90- o )

Zhao et al., 2.5 beschadigten Bereichen. Pankreatitis-induzierte
miniitige Behandlungen

2020 [55] ATA Erhohte ATP-Werte. Tag 2 - Ratten
fiir 1, 2 oder 3 Tage B
dhnliche Ergebnisse. Tag 3 -
keine Aktivierung der
Proteinapoptose oder

Unterschiede in der

Obwohl angenommen wird, dass HBOT aufgrund der tiberméafdigen ROS-Produktion durch die
Mitochondrien zu einem hoheren Maf} an oxidativem Stress fiihrt, wird angenommen, dass die
Zellen als Teil der Schutzreaktion ihre mitochondriale Aktivitit reduzieren, um die ROS-
Produktion zu senken und den oxidativen Stress zu lindern [57]. Es ist daher moglich, dass
eine frithe Erhohung des ROS nach einzelnen (1-5) HBOTs die mitochondriale Aktivitat re-
duziert und dadurch die zusatzliche ROS-Produktion reduziert. Dies kdnnte die zuvor erwdhnte
Verringerung der mitochondrialen Aktivitit nach 1 bis 5 HBOTs erklaren.
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Da der hyperoxische Zustand wahrend HBOT die ROS-Produktion erh6hen kann, kann man
spekulieren, dass wiederkehrende Behandlungen eine tibermafiige Erzeugung von ROS verur-
sachen konnten. Bis vor kurzem war jedoch nicht klar, ob sich ROS tatsachlich nach wieder-
holten HBOTs anreichern und ob diese ROS auch positive Auswirkungen auf die Zellen haben.
Wie unten diskutiert, verursachen repetitive Zyklen von HBOT nicht notwendigerweise eine
tibermafdige Erzeugung von ROS, und es ist jetzt bekannt, dass diese ROS- und reaktiven
Stickstoffspezies (RNS) auch als Signalmolekiile in Transduktionskaskaden dienen, die die
Heilung, das Uberleben und die Proliferation von Zellen durch die Aktivierung wichtiger
Faktoren wie des Kernfaktors Erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) unterstiitzen. HIF1a, SIRT1,
vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) und andere Wachstumsfaktoren und
Hormone [58,59,60,61,62,63]. Es sollte auch beachtet werden, dass parallel zur Erh6hung der
ROS-Spiegel antioxidative Wege aktiviert werden. Daher bestimmt das Gleichgewicht zwischen
dem Gehalt an freien Radikalen und dem Gehalt an Antioxidantien und der Aktivitiat das
Ausmaf} des oxidativen Stresses. Bosco et al. [64] zeigten, dass unter 1,5 oder 2,5 ATA
Veranderungen der ROS- oder antioxidativen Fangeraktivitat innerhalb von etwa einem Monat
auf den Ausgangswert zuriickgehen.

In der Regel wird HBOT zu Forschungszwecken und in der Klinik bei 2 bis 3 ATA verabreicht.
Oberhalb dieses Drucks, bei dem die Werte als supranormal bezeichnet werden, ist das
Hauptergebnis ein deutlicher Anstieg der biooxidativen Produkte und eine Sattigung der
Antioxidantien, was zu verstarkten oxidativen Schaden fiihrt [65,66]. Eine Exposition
gegeniiber hohen Sauerstoffwerten iiber einen langeren Zeitraum kann Sauerstofftoxizitat
verursachen und zu systemischen Schaden wie Krampfanfallen, Lungenfunktionsstorungen
oder Frithgeborenenretinopathie fithren [67]. Das Auftreten von Sauerstofftoxizitat und
Anfallen ist sehr gering [68]; Um Nebenwirkungen und Komplikationen zu minimieren, sollte
HBOT jedoch von einem zertifizierten und geschulten medizinischen Personal unter
Verwendung strenger Operationsprotokolle bereitgestellt werden, einschlief3lich Bewertungen
vor der Therapie, geeigneten Ausschlusskriterien und Uberwachung in der Kammer [68, 69].

Um die Wahrscheinlichkeit von Schaden zu verringern, ist die Exposition gegeniiber HBOT in
der Klinik eher kurz (in der Regel 1 Stunde pro Behandlung) und bei Driicken unter 3 ATA, am
haufigsten 2 ATA. In einigen Fallen wird das intermittierende HBOT-Protokoll verwendet, bei
dem der Sauerstoffgehalt wihrend einer einzigen Behandlung mehrmals gedndert wird
[13,70]. Wenn HBOT innerhalb therapeutischer und zugelassener Grenzen verabreicht wird,
begleitet daher meist ein Antioxidationsprozess den Anstieg der Oxidationsprodukte (Tabelle 2
) und ist ausreichend, um den Schaden durch oxidativen Stress entgegenzuwirken. Dariiber
hinaus erfolgt nach der HBOT-Sitzung die Umkehrung der Oxidationsprodukte etwa eine halbe
Stunde friiher als die Aktivititen der antioxidativen Enzyme [71,72], was die Sicherheit von
HBOT innerhalb therapeutischer Bereiche unterstiitzt.
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Tabelle 2

Auswirkungen von HBOT auf das Gleichgewicht des oxidativen Stresses in verschiedenen Pathologien und
Protokollen.
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Wirkung auf oxidativen

Studieren Behandlungsdauer Druck Krankheit/Zustand
Stress
ROS waren in den
Zhou etal.,,  Eine Behandlung von 60 2.7
Mitochondrien und in der HUVEC Kultur
2018 [73] min ATA
Zelle signifikant erhoht
Insgesamt 75 Minuten -
Dennog et drei 20-miniitige
2.5 Oxidative DNA-Schidden in ~ Gesunde menschliche
al.,, 1996 Behandlungen mit einer s
ATA den Leukozyten Freiwillige
[74] Pause von 5 Minuten
zwischen
Verhinderte eine
Erhohung der
Topuz et ) .
L 2010 Eine Behandlung von 90 2.4 Lipidperoxidation in der ~ Riickenmarksverletzung
al., "
e min ATA unbehandelten Gruppe bei Mausen
7] und erho6hte antioxidative
Aktivitat
Oscarsson Elevated levels of DNA
etal., 2017 20 treatments of 90 min 2 ATA oxidation and of SOD2, Irradiated rats
[76] HO-1 and Nrf2 expression
) Elevated lipid
Matsunami
2.8 peroxidation and
etal, 2010 7 days of 2 h treatment Induced diabetic rats
ATA  decreased SOD activity in
[77]
treated diabetic rats
. ROS and radical scavenger
Simsek et
1, 2, 3, 4, 6 or 8 weeks of 2.8 enzyme levels in rat brain
al,, 2012 i Healthy rats
(65] 90 min treatments ATA were not significantly
T altered
Insgesamt 75 Minuten -
Rothfuf? et drei 20-minititige Erhohte antioxidative
2.5 o Gesunde menschliche
al., 1998 Behandlungen mit einer Aktivitat halt mindestens
ATA Freiwillige
[78] Pause von 5 Minuten 1 Woche an
zwischen
3 Behandlungena 1 h Signifikante Erh6hung der
2 ATA - N
(innerhalb von 24 h) Lipidperoxidation (MDA)
und reduzierte
Korpinar 3 Behandlungena 1 h 24 antioxidative SOD-Spiegel
i halb 24 h ATA ;
und Uzun, (innerhalb von ) im Plasma Gesunde Ratten v

Mechanistisch induziert HBOT die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren und Genexpression,
was eine antioxidative enzymatische Aktivitat hervorruft, insbesondere tiber den Nrf2-
Signalweg. Nrf2 ist ein redoxsensitiver Transkriptionsfaktor, der an zellularen
Abwehrmechanismen beteiligt ist und auf mehrere bekannte Zielgene wirkt, darunter HO-1,
Chinonoxidoreduktase 1 und Glutathion-S-Transferase [ 81], die alle entgiftende Eigenschaften
haben und die Belastung durch freie Radikale reduzieren (Abbildung 2). Die Aktivierung dieser
Transkriptionsfaktoren hangt jedoch vom Sauerstoffpartialdruck ab. Leichte Hyperoxie (30%
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0,) initiiert die Aktivierung von HIF1a [82] und senkt die Nrf2-Spiegel im Zellkern [83] sowie
die Verabreichung von 100% O, erhoht den Nrf2-Spiegel im Zellkern und die Hochregulierung
von Nrf2-regulierten Genen [84]. Eines der Hauptmolekiile, die die Toleranz des Organismus
gegentiber oxidativen Schaden unterstiitzen, ist HO-1 [85], auch Hitzeschockprotein (HSP) 32
genannt, ein ubiquitar exprimiertes Multitasking-Enzym mit neuroprotektiver Wirkung [85].
Unter basalen Bedingungen befindet sich Nrf2 in einem ubiquitinierten Zustand und wird im
Proteasom (Abbildung 3), wahrend in Gegenwart von oxidativem Stress und Elektrophilen
(reaktanten Spezies, die bereit sind, Elektronen zu akzeptieren) der Ubiquitin-E3-Ligase-
Komplex modifiziert und Nrf2 stabilisiert wird [86]. Sobald es stabilisiert ist, wird es in den
Zellkern transportiert, wo es seine bekannte antioxidative Reaktion aktiviert (Abbildung 3)
durch Einwirkung auf die oben genannten Genziele [58,87]. Tatsachlich waren nach 25 HBOT-
Sitzungen die Gewebespiegel von Nrf2 zusammen mit seinen nachgeschalteten Zielen im
Vergleich zu denen bei nicht behandelten Kontrollpatienten signifikant erh6ht [88].

Homeostasis B Oxidative stress

___ Gene transcription
- - LN

\ ] 2 HO-1

b - o glutathione S-transferase
P quinone oxidoreductase 1

E3 ligase
) Enters nucleus
Proteosome
E3 ligase X

Abbildung 3

Nrf2 gelangt unter oxidativen Stressbedingungen in den Zellkern. (A) Unter basalen Bedingungen zielt die E3-
Ligase auf Nrf2 fiir die Ubiquitinierung und markiert es, um zum Abbau an das Proteosom gesendet zu wer-
den. Somit dringt Nrf2 nicht in den Zellkern ein. Unter oxidativen Stressbedingungen kénnen sich freie
Radikale an die E3-Ligase anlagern, wodurch eine Konformationsédnderung entsteht, die ihre Bindung an Nrf2
hemmt und dadurch den Eintritt von Nrf2 in den Zellkern ermdglicht. (B) Im Zellkern initiiert Nrf2 die
Gentranskription von Schutzgenen, wie den Antioxidantien HO-1, Glutathion-S-Transferase,

Chinonoxidoreduktase 1.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass kurzfristige HBOT Stress erzeugt und Mitochondrien
dazu bringt, ihre Aktivitat zu reduzieren, was die ROS-Produktion teilweise verringert. Bei
langfristigem HBOT ist die antioxidative Fangeraktivitit jedoch erh6ht, was den Mitochondrien

hilft, zu funktionieren, ohne das Redoxgleichgewicht zu stéren und ihre Aktivitit sogar zu
verstarken.
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4. Das Zusammenspiel zwischen SIRT1, HIF1a und ROS wahrend HBOT

Die meisten HBOT-Protokolle bestehen nicht nur aus dem Einatmen von 100% Sauerstoff
unter hohem atmospharischen Druck, sondern auch aus intermittierenden

Sauerstoffschwankungen [13,70]. Diese Schwankungen treten zwischen den taglichen HBOTs



auf, da der Sauerstoffgehalt am Ende der taglichen Behandlung von 100% auf 21%
zurlickkehrt. Dariiber hinaus dndert ein einzigartiges Sauerstofffluktuationsprotokoll den
Sauerstoffgehalt wahrend jeder Behandlung mehrmals von den physiologischen 21%
Sauerstoff auf 100% Sauerstoff und zuriick auf physiologische Sauerstoffwerte von 21% [13].
Diese Schwankungen werden vom Korper als hypoxisches Signal interpretiert -
Sauerstoffmangel (von 100% auf 21%), obwohl Hypoxie nicht wirklich auftritt. Diese Signale

und Fluktuationen aktivieren spezifische zellulire Mechanismen, einschlieflich der Aktivierung

von Transkriptionsfaktoren [89], die die Zellaktivitit und das natiirliche Verjlingungspotenzial

des Korpers verbessern. Dieses Phanomen, das als hyperoxisch-hypoxisches Paradoxon (HHP)

oder "normobarisches Sauerstoffparadoxon” bezeichnet wird, ist der Schliissel zur Wirkung
von HBOT [13,70,82,90] und ist sehr effektiv bei der Verbesserung der Leistung der
Probanden.

Wahrend eines solchen intermittierenden HBOT-Protokolls treten zwei Phdnomene nacheinan-
der und wiederholt auf - Hyperoxie und scheinbare Hypoxie. Dies rekrutiert zwei weitere
wichtige Faktoren, die die mitochondriale Funktion, die mitochondriale Biogenese und den ox-
idativen Stress beeinflussen: Hypoxie-induzierter Faktor (HIF1a) und SIRT1, eine Histon-
Deacetylase der Klasse III. SIRT1 gehort zu einer grof3en Familie von Sirtuinen, die auch als
Langlebigkeitsproteine bekannt sind. HIF 1a ist wichtig fiir viele Prozesse, einschliefdlich der
Bildung von roten Blutkérperchen durch die Transkription von Erythropoietin und der
Aktivierung von VEGF zur Erhéhung der Blutgefafdbildung, die beide zur Bekdmpfung des hy-
poxischen Zustands benotigt werden [91]. Der intermittierende HBOT erhoht die HIF1a-
Aktivitat auf systemischer Ebene [82]. Dariiber hinaus aktiviert die Erh6hung des Sauerstoffs
einen weiteren Transkriptionsfaktor, Nrf2, der die Expression von antioxidativen Proteinen
reguliert [70,90], wie oben beschrieben.

SIRT1 verwendet Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) als Substrat und ist am neuronalen
Uberleben, der Zellproliferation, der metabolischen Dysfunktion und der Modulation der
Stressreaktion beteiligt. Wahrend der Normoxie werden Prolylhydroxylase-Domanenproteine
(PHD) aktiviert und destabilisieren HIF1a (*Abbildung 4). Hypoxie stabilisiert durch die
Hemmung von PHD HIF1q, das mit HIF1a interagiert, um ein aktives HIF zu bilden.
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Abbildung 4

Zusammenspiel zwischen SIRT1, HIF1a und ROS wéahrend HBOT. Unter Normoxie nimmt PHD Sauerstoff
wahr und fithrt zum Abbau von HIF1a. Hypoxie hemmt PHD, was zu einem Anstieg von HIF1a fithrt, wahrend
intermittierendes HBOT die Antioxidantien erhoht, was zu einer Hemmung von PHD fiihrt, wodurch ein hy-
poxischer Zustand nachgeahmt und auch HIF1a aktiviert wird. Parallel dazu verursacht Hypoxie eine
Hemmung von SIRT1 durch Anderungen des NADH / NAD-Verhéltnisses, die zu einer Hemmung der mito-
chondrialen Biogenese fithren konnen, wéahrend intermittierender HBOT SIRT1 aktiviert, was zu einer

Aktivierung der mitochondrialen Biogenese fiihrt.*

Hypoxie reduziert auch den NADH-Verbrauch und den NAD+-Spiegel, der SIRT1 hemmt (
Abbildung 4). Eine reduzierte SIRT1-Aktivitat reduziert die mitochondriale Biogenese. Auf der
anderen Seite erhoht der hyperoxische Zustand wahrend HBOT den NADH-Verbrauch und den
NAD+-Spiegel, wodurch SIRT1 aktiviert und die mitochondriale Biogenese erhéht wird.
Nichtsdestotrotz kann die Wirkung der scheinbaren Hypoxie wahrend der intermittierenden
HBOT auch SIRT1 hemmen und den Nettoeffekt der Hyperoxie auf die mitochondriale
Biogenese reduzieren.

Auf einem parallelen, aber ineinander verflochtenen Signalweg beeinflusst HIF1a auch SIRT1
und wird von ROS (Abbildung 4). Wie oben erwdhnt, nimmt wahrend des intermittierenden
HBOT aufgrund der Bildung von tiberschiissigen ROS-Fangern und Antioxidantien der ROS-
Spiegel ab. Da PHD-Proteine ROS fiir ihre Aktivitat bendotigen, sinkt der PHD-Spiegel, und fol-
glich wird erwartet, dass der HIF1a-Spiegel ansteigt (obwohl dies kein hypoxischer Zustand
ist). Da HIF1a SIRT1 hemmt, kann dies die mitochondriale Biogenese reduzieren. Dartiber hin-
aus erhoht oxidativer Stress Nrf2, wie oben beschrieben [84,88]. Zukiinftige Studien sollten
das Zusammenspiel verschiedener Schliisselfaktoren wie HIF1a und SIRT1, die fiir viele
Prozesse wichtig sind, einschliefdlich Neuroprotektion, mitochondrialer Biogenese und
Verjlingung, griindlich untersuchen. Diese Faktoren werden nicht nur durch Hypoxie beein-
flusst, sondern auch durch die intermittierenden Hyperoxie-Hypoxie-Zyklen, die tiblicherweise
bei HBOT praktiziert werden [13,70] und sich je nach Partialdruck des Patienten dndern. Eine
aktuelle Studie legt nahe, dass bei einem niedrigeren Druck (30%) HIF1a aktiviert wird, aber
nur fiir die benachbarte Zeit nach der HBOT-Exposition. Bei einem hoheren Druck (100%)
wird HIF1a auch direkt nach dem HBOT aktiviert, aber dartiber (140%) ist HIF1a nicht mehr
aktiv [90].
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Interessanterweise zeigte eine moderate normobare intermittierende Hypoxie (Exposition bei
10 Zyklen / Tag von 10% Sauerstoff fiir 6 Minuten fiir 21 Tage) eine Verbesserung im 3xTg-
AD-Mausmodell und war mit einem Anstieg von BDNF, Erythropoietin (EPO) und einem
verbesserten raumlichen Gedachtnis verbunden [92, 93]. Die genauen Mechanismen sind noch
nicht bekannt, aber es wird erwartet, dass HIF1a und die Mitochondrien in diesem Prozess
zentral sind [94,95,96].

Es ist zu beachten, dass auch Veranderungen der SIRT1 wahrend und nach kérperlicher
Betitigung festgestellt wurden [97]. Ahnlich wie HBOT erhéht koérperliche Bewegung den
Sauerstoffverbrauch und fiihrt zu einer Erh6hung des ROS. Dies geht einher mit einer
Erh6hung der Reparaturmechanismen fiir antioxidative und oxidative Schaden, einschlief3lich
der Thiol-Antioxidantien Glutathion und Thioredoxin. Die antioxidative Aktivitit kompensiert
die belastungsinduzierte ROS-Produktion und ist Teil der zelluldren und physiologischen
Prozesse, die am Training beteiligt sind [97]. Interessanterweise stellt Bewegung den SIRT1-
Spiegel bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen wieder her und schwacht den
Schweregrad dieser Erkrankungen ab [98]. Mehr Forschung, die darauf abzielt, die
Auswirkungen von intermittierendem HBOT, kdrperlicher Bewegung und intermittierender
Hypoxie zu verstehen, wird zu einem besseren Verstandnis der Wirkmechanismen und
Vorteile fithren und kann zu synergistischen Behandlungen oder einer Verbesserung der
Leistung dieser Behandlungen fiihren.

5. Krankheit und oxidativer Stress

Oxidativer Stress ist mit dem Krankheitsverlauf von Krebs, Diabetes, neurodegenerativen
Erkrankungen und mehr verbunden. Viele Studien haben gezeigt, dass diese Assoziation die
Stoffwechselrate verdandert, was wiederum zur Entwicklung der Pathophysiologie beitragt.
Hyperglykdmie induziert oxidativen Stress, indem sie die ROS-Produktion erhéht und die ROS-
abfangende Aktivitat stort. Ziele fiir oxidativen Stress in der Betazelle sind wahrscheinlich PDX-
1, ein Transkriptionsfaktor, der eine wichtige Rolle bei der Entwicklung und Differenzierung
der Bauchspeicheldriise sowie bei der Aufrechterhaltung einer normalen Betazellfunktion
spielt. Wenn also Zellen H,0, und erhéhter ROS-Produktion wird PDX-1 gehemmt und folglich
die Insulingenexpression ist beeintrachtigt [99,100]. Diese reaktiven Spezies interagieren mit
Transkriptionsfaktoren, erhéhen die endotheliale Dysfunktion und regulieren die enzymatis-
che Aktivitdt dysregulierend, was zu vaskuldaren Entziindungen fiihrt [101]. Diabetiker, die
HBOT erhielten, zeigten nach der ersten Behandlung eine erh6hte Lipidoxidation, aber nach
der 15. Behandlung kehrten diese Patienten auf das Basalniveau zuriick (vor der ersten
Behandlung) [102]. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass dieser Effekt durch eine
erhohte Aktivierung antioxidativer Enzyme erklart werden konnte. In Krebszellen ist die
Redoxhomdostase verandert, was die Zellen widerstandsfahig gegen exogene Stressoren
macht. ROS kann sowohl Krebs ausldsen als auch zu seinem Fortschreiten beitragen [103].
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Einige der Krebsmedikamente, die heute klinisch eingesetzt werden, regulieren oxidativen
Stress und erhohen die ROS-Produktion, um die Apoptose der mutierten Zellen einzuleiten
[104]. Wahrend die Bestrahlungstherapie oxidative Stressmarker (wie oxidative DNA-Schaden)
erhoht, kehrte die Behandlung von HBO diesen Effekt um, indem sie die antioxidative SOD- und
HO-1-Aktivitat erh6hte [76]. Andere Pathologien, die mit oxidativem Stress einhergehen, sind
neurodegenerative Erkrankungen. Bei Alzheimer zeigen Hirnregionen mit hohen
Konzentrationen der aggregierten Amyloid-f3 (entweder 1-40 oder 1-42) hohere oxidative
Stressmarker [105], wahrend Hirnregionen mit einer geringen Konzentration an Amyloid-(3-



Aggregaten keine Erh6hung der Oxidationsprodukte aufweisen [106]. Yatin et al. [107] zeigten,
dass das Ausschalten von Methioninresten 35 auf Amyloid-f1_4; verhindert die Bildung freier
Radikale in vitro und zeigt so die Beteiligung von Amyloid-1_4, bei der Bildung von ROS in
Alzheimer-kranken Gehirnen. Andere Studien haben gezeigt, dass das Methionin am Rest 35 an
Amyloid-p an der Neurotoxizitdt beteiligt ist [108]. Methionin ist eine leicht oxidierbare
Aminosiure und kann eine 2-Elektronen-Oxidation durchlaufen, um Methioninsulfoxid zu
bilden und eine Proteincarbonylierung zu verursachen [109]. Bei der Huntington-Krankheit
schwachte die Induktion eines antioxidativen Enzyms in den Mitochondrien die
Pathophysiologie der Krankheit ab: Tiere nahmen mehr Gewicht zu, mit vermindertem neu-
ronalen Tod und verzdgerten motorischen Beeintrachtigungen [110]. Alle diese Pathologien
(und mehr) zeigen unterschiedliche Atiologien, aber alle mit Veridnderungen in der ROS-
Produktion. Viele Mutationen und Krankheiten storen das mitochondriale Gleichgewicht, was
zu weiteren Schaden fiithrt und die Beleidigung der Zellen verschlimmert. Mitochondrien sind
die Hauptquelle fiir ROS in den Zellen. Dennoch werden ROS in Mafden fiir routinemaf3ige
physiologische Funktionen verwendet. Forscher haben die Auswirkungen von HBOT auf neu-
rodegenerative Erkrankungen untersucht und vielversprechende Ergebnisse gefunden. HBOT
an Tiermodellen fiir neurodegenerative Erkrankungen zeigen positive Effekte auf das basal
erhohte oxidative Stressniveau. In diesen Studien wurde gezeigt, dass HBOT die ROS-Schaden
lindert und die antioxidative Aktivitat erhéht [53,54,111]. Bis heute konzentrieren sich klinis-
che Studien auf die vorteilhaften Auswirkungen von HBOT auf den kognitiven Verfall und die
Lebensqualitat von Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen und zeigen, dass HBOT
die kognitiven Funktionen verbessern und den reduzierten Gehirnstoffwechsel bei MCI- und
AD-Patienten verbessern [10,11,112,113,114] und in Tiermodellen [12,53,111,115,116,117].
Um die Auswirkungen von oxidativem Stress und antioxidativer Fangeraktivitat in klinischen
Studien besser zu verstehen, ist mehr Forschung erforderlich.

In Immunzellen wurde festgestellt, dass die mitochondriale Funktion und der Stoffwechsel
Reaktionen gegen bakterielle Infektionen und Entziindungen antreiben. ROS schadigt Bakterien
und Parasiten (da Bakterien keine antioxidativen Abwehrkrafte haben) und hilft dadurch
Makrophagen, sie zu eliminieren [118]. Das adaptive Immunsystem nutzt ROS, um die
Signaltransduktion durch Zelloberflachenrezeptoren zu regulieren. Mitochondriale ROS in be-
troffenen T-Zellen induzieren Aktivierung und Proliferation durch Sekretion von I1-2 (T-Zell-
Uberlebensmarker), und die Zugabe von Antioxidantien hemmt die T-Zell-Expansion [119].
Ahnliche Effekte wurden bei der Aktivierung von Neutrophilen gefunden. Asehnoune et al.
[120] fanden heraus, dass ROS die Aktivierung von Neutrophilen initiieren. Sobald Zellen ROS
ausgesetzt sind, wird die NF-kB-Translokation in den Zellkern verstarkt, und die Zytokin-in-
duzierte Aktivierung von NF-kB kénnte durch Antioxidantien verhindert werden [121]. Der
Wirkungsmechanismus von HBOT bei Infektionen ist die Erh6hung des ROS [122,123]; Eine
solche Erhéhung des oxidativen Stresses macht die Bakterien anfalliger fiir Schaden [124]. Die
NF-kB-Aktivierung erhoht auch anti-apoptotische Gene wie Bcl-2 in Immunzellen [125].

Zusammengenommen unterstreicht dies die Bedeutung der Mitochondrien und die
Aufrechterhaltung des mitochondrialen Gleichgewichts mit der Umwelt bei der Vermeidung
von oxidativem Stress. Ungleichgewichte konnen als Folge von erhdhten freien Radikalen oder
einer Abnahme der antioxidativen Abwehr auftreten; So oder so, die Mitochondrien dazu zu
bringen, normale ROS-Spiegel wiederherzustellen, ist ein wichtiger Schritt bei der Behandlung
von Krankheiten.
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6. Zusammenfassung

Die Wirkung von HBOT auf oxidativen Stress und mitochondriale Aktivitat andert sich im Laufe
der Behandlung. Es hat sich gezeigt, dass eine kurzfristige Behandlung (ein bis flinf Sitzungen)
schadliche Auswirkungen hat, obwohl eine ldngere Behandlung (zwanzig bis dreif3ig Sitzungen
und mehr) positive Auswirkungen hat. Intermittierende HBOT-Fluktuationen induzieren das
HHP, was die Transkriptionsfaktoren fiir oxidativen Stress und ihre anschliefiende antioxida-
tive Enzymproduktion erhéht. Da mitochondriale Dysfunktion und oxidativer Stress mit vielen
verschiedenen Krankheiten verbunden sind, kann die Erh6hung der antioxidativen Aktivitit
ein wichtiger Weg sein, der dem Nutzen von HBOT in der Klinik zugrunde liegt.
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