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Abstrakt

Einleitung: Das Altern ist durch den fortschreitenden Verlust der physiologischen Kapazitit
gekennzeichnet. Verdnderungen in der Genexpression kdnnen die Aktivitiat in definierten al-
tersbedingten molekularen Signalwegen verandern, was zu zelluldrer Alterung und erhdhter
Anfalligkeit fir Alterungskrankheiten fihrt. Ziel der aktuellen Studie war es zu evaluieren, ob
die hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) die Genexpression bei normalen, nicht-pathologis-
chen, alternden Erwachsenen beeinflusst.

Methoden: Fiinfunddreifdig gesunde, unabhangig lebende Erwachsene im Alter von 64 Jahren
und alter wurden aufgenommen, um 60 tiagliche HBOT-Expositionen zu erhalten.
Vollblutproben wurden zu Studienbeginn, bei der 30. und 60. HBOT-Sitzung und 1-2 Wochen
nach der letzten Sitzung entnommen. Es wurde eine differentielle Genexpressionsanalyse
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Nach 60 HBOT-Sitzungen waren 1342 Gene und 570 Gene im Vergleich zum
Ausgangswert unterschiedlich hoch- bzw. herunterreguliert (1912 insgesamt) (p < 0,01 FDR).
Davon wurden fiinf Gene mit einer >1,5-fachen Verdnderung herunterreguliert: ABCA13 (FC =
-2,28), DNAJ6 (FC = -2,16), HBG2 (FC = -1,56), PDXDC1 (FC = -1,53), RANBP17 (FC = -1,75).
Zwei Wochen nach HBOT wurde die ABCA13-Expression mit einer >1,5-fachen Veranderung
signifikant herunterreguliert (FC = -1,54, p = 0,008).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studie zum ersten Mal beim Menschen den direk-
ten Nachweis liefert, dass HBOT mit Transkriptomverdanderungen in Vollblutproben assoziiert
ist. Unsere Ergebnisse zeigen signifikante Veranderungen in der Genexpression der normal al-

ternden Bevolkerung.
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Das Altern kann durch den allmahlichen Riickgang der physiologischen Fahigkeiten definiert
werden, was zu Funktionsstérungen und Anfalligkeit fiir Krankheiten und Tod fiihrt. Diese biol-
ogische Verschlechterung gilt als Hauptrisikofaktor fiir Alzheimer, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Diabetes mellitus, Krebs und andere. Die Alterungsrate wird teilweise durch
Genetik und andere evolutiondr konservierte biochemische Prozesse bestimmt [1].

Die Befragung der Genexpression (ganzes Transkriptom) wird haufig verwendet, um
Unterschiede zwischen einzelnen jungen und alten sowie kranken und gesunden Populationen
zu untersuchen [2-4]. Signifikante transkriptionelle Veranderungen im Zusammenhang mit
dem Altern wurden in Bezug auf Entziindungen, oxidativen Stress, mitochondriale und lysoso-
male Abbauwege assoziierte Gene vorgeschlagen [3]. Dartiber hinaus konnen diese
Genexpressionsanderungen die Aktivitdt in definierten altersbedingten molekularen
Signalwegen verandern, was zu zelluldrer Alterung und erhohter Anfalligkeit fiir
Alterungskrankheiten fiihrt.

Die hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) verwendet reinen Sauerstoff (100%) bei hohem
Luftdruck (>mindestens tiber eine absolute Atmosphare (ATA)), um den Sauerstoffgehalt des
Korpergewebes zu erhohen. Spezifische HBOT-Protokolle, die wiederholte intermittierende hy-
peroxische Expositionen verwenden, induzieren physiologische Effekte, die klassischerweise
mit Hypoxie assoziiert sind, und verwenden stattdessen nur die hyperoxische Umgebung. Dies
wurde friither als hyperoxisch-hypoxisches Paradoxon bezeichnet [5-8]. Klinisch wurde HBOT
fiir nicht heilende ischdmische Wunden und Post-Strahlen-Verletzungen eingesetzt, indem es
die Angiogenese und Wundheilung forderte [9]. In unserer vorherigen Studie lieferte unsere
Gruppe den Nachweis, dass HBOT HBOT eine signifikante kognitive Verbesserung in der gesun-
den alternden Bevolkerung induzieren kann, die durch zerebrale Durchblutungsianderungen
vermittelt wird [10]. Dies deutet darauf hin, dass die pleiotrope regenerative Wirkung von
HBOT durch die Aktivierung verschiedener genetischer Signalwege vermittelt wird. Friithere
Studien untersuchten die Auswirkungen von HBOT auf isolierte Zellkulturen und identifizierten
verschiedene Gene, die empfindlich auf Druck- und Sauerstoffveranderungen reagieren,
einschliefdlich entziindlicher, Wachstums-, Reparatur-, Angiogenese-, Tumorsuppressoren,
Stress-, zellularer Stress- und Apoptose-assoziierter Gene [11-14]. Bisher miissen HBOT-
Effekte auf die Genexpression in-vivo noch in klinischen Studien untersucht werden.

Ziel der aktuellen Studie war es zu evaluieren, ob HBOT die Genexpression in der normal al-
ternden Bevolkerung beeinflusst (ohne pathologisches Altern).

METHODIK

Lehrfacher

Flinfunddreifdig alternde unabhédngige Erwachsene mit gutem funktionellen und kognitiven
Status liber 64 Jahre wurden eingeschrieben. Die klinische Studie wurde zwischen 2016 und
2020 im Shamir (Assaf-Harofeh) Medical Center, Israel, durchgefiihrt. Alle eingeschlossenen
Teilnehmer schlossen mindestens ein Jahr vor der Aufnahme eine kardiale oder
zerebrovaskuldre Ischamie in der Vorgeschichte aus. Patienten mit fritherer HBOT-Exposition
in den letzten drei Monaten vor dem Einschluss, bekannter Malignitit im Jahr vor der
Inklusion, pathologischem kognitivem Verfall, unkontrolliertem Diabetes mellitus (HbA1C>8,
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Niichternglukose>200), schwerem chronischem Nierenversagen (GFR <30),
Immunsuppressiva, MRT-Kontraindikationen oder aktivem Rauchen oder Lungenerkrankungen
wurden ausgeschlossen.

Studiendesign

Das Studienprotokoll wurde vom Institutional Review Board des Shamir Medical Center
genehmigt. Alle Patienten unterzeichneten eine Einverstandniserklarung, gefolgt von Baseline-
Bewertungen, HBOT-Protokollen und Bewertungen nach der Therapie. Die Messpunkte wur-
den zu Studienbeginn, 2. Baseline-Kontrolle nach 60-100 Tagen, letzter (60.) HBOT-Sitzung und
7-14 Tagen nach der letzten HBOT-Sitzung ausgewertet.

Die Studienkohorte umfasste nur mit HBOT behandelte Patienten, die Teil einer gréfieren
Kohorte normal alternder Bevolkerung sind, die am Shamir Medical Center, Israel
(NCT02790541 [10]).

Interventionen

Das HBOT-Protokoll wurde unter Verwendung einer Mehrplatzkammer (Starmed-2700, HAUX,
Deutschland) bereitgestellt. Das Protokoll umfasste 60 tagliche Sitzungen wahrend eines
Zeitraums von drei Monaten mit fiinf Sitzungen pro Woche. Jede Sitzung bestand aus 100%
Sauerstoff, der durch die Maske bei 2ATA fiir 90 Minuten bereitgestellt wurde, und intermit-
tierenden Luftpausen fiir finf Minuten alle 20 Minuten Sauerstoff. Die Kompressions- und
Dekompressionsraten wurden mit 1 Meter/Minute kontrolliert. Wahrend der Studie waren
Lebensstil- und Erndhrungsanderungen sowie Medikamentenanpassungen nicht erlaubt.

Blutproben

Vollblutproben wurden in Tempus-Blut-RNA-R6hrchen™ entnommen, die ein stabilisierendes
Reagenz enthielten, unter Verwendung einer Standardtechnik nach nachtlichem Fasten, zu
Studienbeginn, bei der zweiten Kontrolle nach 60 bis 100 Tagen, am Tag der letzten HBOT-
Sitzung (60. Sitzung) und 10 bis 14 Tage nach dem HBOT-Protokoll.

RNA-Extraktion

RNA wurde mit einem Tempus™ Spin RNA Isolation Kit (LifeTechnologies, Warrington, UK) ex-
trahiert. Ein Spektralphotometer (NanoDrop 1000, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA) wurde verwendet, um die Gesamt-RNA-Proben zu quantifizieren, gefolgt von einer
Integritatsbestatigung mit dem Agilent Bioanalyzer 2100 mit einem RNA-Nano-Chip-Kit (Agilent
Technologies, Waldbronn, Deutschland). Einhundert Nanogramm RNA wurden fiir den Clarion
S-Assay (Affymetrix) nach dem standardisierten Protokoll des Herstellers verwendet. Der
Clariom-Assay befragt iiber 22.000 annotierte Gene, die jeweils aus 6-10 Sonden bestehen, die
genau der Zieltranskriptsequenz entsprechen.

Kurz gesagt, 100 ng Gesamt-RNA und dNTP-T7 Zufallsprimer wurden fiir die reverse
Transkription (RT) verwendet. Amplifizierte cRNA wurde mittels Zweitstrangsynthese und in
vitro Transkription amplifizierte cRNA hergestellt. Die anschlief3ende reverse Transkription
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erzeugte cDNA, gefolgt von einer Fragmentierung. Die Fragmente wurden mit Biotin zur
Hybridisierung mit dem Replikations- und Transkriptionsaktivator (RTA) markiert. Die Array-
Verarbeitung erfolgte mit einem Affymetrix GeneChip Hybridization, Wash and Stain Kit.
Zunachst wurden 5,2 pug Biotin-markierte fragmentierte ss-cDNA zu 1x Hybridisierungspuffer
hinzugefiigt, der Oligo B2, Hybridisierungskontrollen und DMSO enthielt. Nach der Inkubation
bei 95 °C und 45 °C fiir jeweils 5 Minuten wurden 200 pL Hybridisierungsmischung auf jedes
Array geladen. Die Arrays wurden fiir den 16. Platz in einem GeneChip 645-
Hybridisierungsofen (Affymetrix) bei 45 °C inkubiert, wahrend sie bei 60 U/min rotierten.
Wasch-/Farbevorginge wurden auf einer Affymetrix 450 Fluidics Station unter Verwendung
der vom Hersteller spezifizierten Gerateprotokolleinstellungen durchgefiihrt. Um die ungebun-
dene Probe zu entfernen, wurden die Arrays mit nicht-stringentem Waschpuffer A gewaschen.
GeneChips wurden dann 10 min in Stain Cocktail 1 gefirbt. Uberschiissiger Fleck wurde durch
eine anschlief}ende Wasche in Puffer A entfernt. Die Arrays wurden 10 min mit Stain Cocktail 2
inkubiert, gefolgt von 10 min Inkubation mit Stain Cocktail 1 zur Signalverstarkung. Die
GeneChips wurden mit Puffer B gewaschen, dann vor der Entnahme aus der Fluidikstation mit
Array Holding Buffer gefiillt und mit dem GeneArray 3000-Scanner gescannt (siehe Affymetrix-
Zielhybridisierungsprotokoll).®®®

Transkriptomanalyse

Fir die Primardatenanalyse wurde die Affymetrix Transcriptome Analysis Console Software
(TAC) Version 4.0.1.36 (ThermoFisher Scientific) verwendet. Die Daten wurden mit dem TAC
Robust Multiarray Average-Modul normalisiert. Das Limma Bioconductor-Paket wurde fiir die
differentielle Expressionsanalyse unter Verwendung eines empirischen Bayes'schen
Korrekturansatzes verwendet. Genexpressionsdaten wurden logarithmisch transformiert.

Beide Baseline-Messungen wurden als ein Faktor kombiniert, um nicht-HBOT-bezogene
Anderungen auszuschlief3en. Eine Einweg-ANOVA mit wiederholten Messungen wurde verwen-
det, um differentiell exprimierte Gene (DEG) FC zwischen der Messung der 60. Sitzung und
dem Ausgangswert, der Nachbehandlungsmessung und dem Ausgangswert zu vergleichen.
Dann wurde eine Benjamini-Hochberg-Methode [15] auf die berechneten p-Werte angewendet,
um die Falschentdeckungsrate zu korrigieren. Eine Anderung wurde als signifikant angesehen,
wenn das Kriterium P < 0,01 nach einer Korrektur der Falschentdeckungsrate erfiillt war.

Funktionelle Begriffe wurden unter Verwendung der Gene Ontology (GO) -Begriffe und der
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) extrahiert. Die Expander-Software wurde
sowohl fir GO- als auch fiir KEGG-Signalweg-Anreicherungsanalysen verwendet [16]. Die
Falschentdeckungsrate (FDR) unter 0,05 wurde fiir statistisch signifikante KEGG-Signalwege
und GO-Begriffe verwendet.

Quantitative real-time PCR (qPCR)

Um die Microarray-Ergebnisse zu bestiatigen, wurden RT-qPCR-Reaktionen durchgefiihrt. Der
RT-Reaktionsprozess der mRNA wurde mit Oligo-dT-Primern durchgefiihrt. Das SYBR Green
PCR-Kit (Toyobo, Osaka, Japan) wurde verwendet, um qPCR auf dem LightCycler480 real-time
PCR-System (Roche Diagnostics) durchzufiihren. HPRT und ABCA13 waren die wichtigsten
Referenzziele der mRNA. Folgende Primer wurden verwendet: HPRT forward 5’
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TTGTTGTAGGATATGCCCTTGA 3’ und HPRT reverse 5° GCGATGTCAATAGGACTCCAG 3’, ABCA13
forward 5" GCTTTCTGTATCCTAGTTCTTCTGTGTGTGT 3’ und ABCA13 rev 5’
GATGTACTCTCGCCTCCTAGAT 3'.

Statistische Analyse

Sofern nicht anders angegeben (siehe oben fiir die Transkriptomanalyse), werden de-
mographische kontinuierliche Daten als Mittelwert + Standardabweichung ausgedritickt. Der
Kolmogorov-Smirnov-Test wurde verwendet, um die Normalverteilung fiir alle Variablen zu
bestimmen.

Demografische kategoriale Daten werden in Zahlen und Prozentsatzen ausgedriickt. Univariate
Analysen wurden entweder mit Chi-Quadrat- oder Fisher-Exaktentests durchgefiihrt. Die
Korrelation wurde unter Verwendung des Korrelationskoeffizienten von Pearson
durchgefiihrt.

BEFUND

Flinfunddreif3ig Personen wurden HBOT zugewiesen. Fiinf Patienten wurden ausgeschlossen,
da sie die Baseline-Assessments nicht abgeschlossen hatten. Alle anderen 30 Patienten fiihrten
die Baseline-Bewertungen des HBOT-Protokolls durch. Drei Blutproben enthielten keine RNA-
Rohrchen und wurden von der Analyse ausgeschlossen (Abbildung 1). Das Durchschnittsalter
betrug 70,39 + 3,72 Jahre und 51,9 % waren Manner. Die Baseline-Merkmale und der
Vergleich der Kohorten nach Ausschluss der Patienten sind in Tabelle 1.



35 Assigned to HBOT

30 Received intervention as assigned
5 Did not receive as assigned:
1 MCI diagnosis
1 Pulmonary tumor diagnosis
3 loss of interest

30 completed HBOT
0 Lost to follow up
0 Discontinued intervention

27 final analysis
3 patients without RNA samples excluded

Abbildung 1

Patientenflussdiagramm.



Tabelle 1

Baseline-Merkmale.

N 27
Alter (Jahre) 70,39 + 3,72
BMI 26,55 + 3,06
Minner 14 (51.9%)
Komplettes Blutbild
Hamoglobin 13,98 +1,39
Weifde Blutkérperchen 6,48 + 1,22
Blutplattchen 245,05 + 45,4

Chronische Erkrankungen

Vorhofflimmern 4 (14.8%)
Hypothyreose 4 (14.8%)
Obstruktive Schlafapnoe 3(11.1%)
Asthma 1(3.7%)
BPH 7 (25.9%)
GERD 3(11.1%)
Osteoporose 5(18.5%)
Rheumatische Arthritis 0 (0%)
Arthrose 4 (14.8%)
Zuckerkrankheit 3(11.1%)
Hypertonie 6 (22.2%)
Dyslipidamie 14 (51.9%)

Ischamische Herzkrankheit 0 (0%)
Geschichte des Rauchens 9 (33.3%)
Chronische Medikamente
Anti-aggregation 6 (22.2%)
ACE-Inhibitors/ARB blockers 4 (14.8%)

Beta blockers 4 (14.8%)
Calcium blockers 2 (7.4%)
Alpha blockers 5(18.5%)
Diuretics 2 (7.4%)
Statins 8(29.6%)

Oral hypoglycemic 1(3.7%)
Bisphosphonates 1(3.7%)

Abbreviations: BMI: body mass index; BPH: benign prostate hyperplasia; GERD: gastroesophageal reflux dis-
ease; ACE: angiotensin converting enzyme; ARB: angiotensin receptor blocker; SSRI: selective serotonin reup-

take inhibitor.



Following 60 sessions of HBOT, 1342 genes and 570 genes were differently up- and downregu-
lated (1912 total), respectively (p < 0.01 FDR) compared to baseline (Figure 2). Out of which,
five genes were downregulated with a >1.5-fold change: ABCA13 (FC = -2.28), DNAJ6 (FC =
-2.16), HBG2 (FC = -1.56), PDXDC1 (FC = -1.53), RANBP17 (FC = -1.75) (Table 2). The full list
of obtained DEGs are in Supplementary Table 1.
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Figure 2

Alterations in gene expression profile following the last HBOT session. Volcano plot showing the distri-
bution of gene expression following 60 HBOT sessions compared to baseline. Significance versus log2 fold
change is plotted on the y and x, respectively. Red dots represent the significant upregulated DEGs, green dots

represent the significant downregulated DEGs.



Table 2

Top DEG following the last HBOT session (fold change>1.5).

60th
Baseline
HBOT Fold FDR Q- Gene
ID Avg P-val Description
Avg Change val Symbol
(log2)
(log2)
ATP Bindungskasette
1.73E- 1.86E-
TC0700007480.hg.1 8.39 7.2 -2.28 13 09 ABCA13 Unterfamilie A
Member 13
DnaJ (Hsp40)
4.4E- 3.15E- Homolog,
TC0100008620.hg.1 11.85 10.74 -2.16 DNAJC6 .
12 08 Unterfamilie C,
Mitglied 6
1.57E- 2.60E- RAN-bindendes
TC0500009411.hg.1 8.67 7.86 -1.75 RANBP17
10 07 Protein 17
Hamoglobin, gamma
7/62E- 1.63E- HBG2;
TC1100013133.hg.1 15.56 14.92 -1.56 G; Hamoglobin,
14 09 HBG1
Gamma A
Pyridoxal-abhéngige
4.55E-  1.08E- Y 818
TC1600007007.hg.1 12.09 11.48 -1.53 1 07 PDXDC1 Decarboxylasedoméane

enthaltend 1

Zwei Wochen nach HBOT waren 11 Gene und 8 Gene unterschiedlich hoch- bzw. herunterreg-
uliert (19 insgesamt) (p < 0,01, FDR) im Vergleich zum Ausgangswert (Abbildung 3). Davon
wurde die ABCA13-Expression mit einer >1,5-fachen Verdanderung signifikant herunterreg-
uliert (FC = -1,54, p = 0,008). Die vollstandige Liste der erhaltenen DEGs ist in der
Zusatztabelle 2 enthalten.
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Abbildung 3

Veranderungen im Genexpressionsprofil zwei Wochen nach Abschluss von 60 HBOT-Sitzungen.
Vulkandiagramm, das die Verteilung der Genexpression zwei Wochen nach 60 HBOT-Sitzungen im Vergleich
zum Ausgangswert zeigt. Die Signifikanz- und log2-fache Anderung wird auf der y- bzw. x-Achse dargestellt.
Rote Punkte stehen fiir die signifikant hochregulierten DEGs, griine Punkte fiir die signifikant herunterreg-

ulierten DEGs.

Die Uberlappung der beiden Zeitpunkte (Letzte HBOT-Sitzung vs. Baseline, und zwei Wochen
nach der letzten HBOT-Sitzung vs. Baseline) bestand aus neun differentiell exprimierten Genen
(DEGs), darunter ABCA13, RNF13, BOC, ARL2, MRPS52, ATP5]2, C200rf27, SYNGAP1, RHOBTBZ.
Das einzige Gen mit mehr als 1,5-facher Verdanderung war jedoch ABCA13 (Tabelle 3).



Tabelle 3

Uberlappende differentiell exprimierte Gene nach der letzten Sitzung und zwei Wochen nach HBOT.

2 2
Wochen 60. Wochen
o 60. HBOT- )
Durchschnittlicher nach Sitzung nach Q-val
ID . Durchschnitt P-val .
Basisplan (log2) HBOT Fold HBOT (FDR
(log2)

Avg Change  Fold

(log2) Change
1.73e- 1.86E
TC0700007480.hg.1 8.39 7.2 7.76 -2.28 -1.54 13 09

To validate this finding, RT-qPCR was performed for ABCA13 gene on all available samples
(16/27) with an average fold change of -3.89 + 4.45, where in 12/16 the absolute fold change
was higher than 1.5. The correlation between RT-qPCR-based fold change and microarray-
based fold change of ABCA13 was r = 0.782, p < 0.0001 (Figure 4).
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Figure 4

ABCA13 gene expression validation with PCR.

Due to the low number of significant DEGs (<10), functional enrichment and pathway enrich-

ment could not be completed.



DISCUSSION

Diese Langsschnittstudie von HBOT bei gesunden alternden Probanden zeigt, dass HBOT stark
mit Genexpressionsprofilen von Blutzellen assoziiert ist, wie durch RNA-Microarrays geschatzt.
Nach unserem besten Wissen ist dies die erste Studie, die menschliche in vivo HBOT-vermittelte
Veranderungen der RNA-Expression untersucht. Die meisten signifikanten Veranderungen
traten wahrend des HBOT-Programms auf und normalisierten sich zwei Wochen nach HBOT.
19 Gene unterschieden sich jedoch auch zwei Wochen nach der letzten HBOT-Sitzung
signifikant.

Mehrere frithere Studien haben die Auswirkungen von HBOT auf einzelne Genprodukte in
isolierten Zellen gezeigt [17-25]. Kiirzlich haben Gen-Array-Analysen eine differentielle
Genexpression von isolierten Zellen gezeigt, die entweder einer einmaligen hyperoxischen
Exposition und/oder einer hohen Atmospharendruck-Exposition ausgesetzt waren [11-14].
Hochregulierte Gene umfassten entziindungshemmende und Wachstums- und
Reparaturhormongene, wahrend herunterregulierte Gene Apoptose- und
entziindungsfordernde Gene umfassten. Isolierte Zellstudien haben jedoch erhebliche
Nachteile. Erstens unterscheidet sich die In-vitro-Sauerstoffdiffusion erheblich von der In-vivo-
Diffusion. Schnelle Anderungen in PO erhalten; Innerhalb der Zellen/Gewebekultur erweist
sich das Medium als schwierig und begrenzt eine genaue Korrelation zwischen zelluldren
Prozessen/Ereignissen und Anderungen der Sauerstoffkonzentration in der Umgebung [26,
27]. Zweitens unterscheidet sich der Sauerstoffpartialdruck, dem Zellen in vitro wirklich ausge-
setzt sind, signifikant von dem, was in vivo-Studien verwendet wird [28, 29]. Drittens fehlen in
vitro-Studien die Mikrosystemwechselwirkungen, die in vivo auftreten. Viertens wurde die
Genexpression nach einer einmaligen hyperoxischen Exposition ausgewertet. Die aktuelle klin-
ische Studie liefert DEG zum ersten Mal beim Menschen nach 60 wiederholten hyperoxischen
Expositionen, sowohl innerhalb von 24 Stunden als auch zwei Wochen nach der letzten
Exposition.

HBOT ist eine etablierte Behandlungsmethode fiir nicht heilende Wunden,
Strahlenverletzungen sowie verschiedene hypoxische oder ischdmische Ereignisse (wie
Kohlenmonoxidtoxizitat, Infektionen usw.). In den letzten Jahren belegt eine wachsende Zahl
von Evidenz aus praklinischen und klinischen Studien die Wirksamkeit von HBOT bei neurolo-
gischen Indikationen wie Post-Schlaganfall und posttraumatischer Hirnverletzung [30-36], id-
iopathischer plotzlicher sensorineuraler Horverlust [37], zentraler Sensibilisierungssyndrome
wie Fibromyalgie [38, 39], altersbedingtem kognitivem Verfall [10] und Tiermodellen der
Alzheimer-Krankheit [40] ]. Die aktuelle Studie zielte erstmals darauf ab, die Auswirkungen

von HBOT auf das Transkriptom alternder Menschen ohne funktionell einschrankende
Erkrankungen zu bewerten.

In Bezug auf das Altern identifizierten Peters et al. 1497 Gene, die im chronologischen Alter
differentiell exprimiert werden [2], von denen 240 (16%) in unserer Studie nach der letzten
HBOT-Sitzung differentiell exprimiert wurden. Zum Beispiel wurde Polymorphismus im FOXO3-
Gen, das den Gabelkopf-Box-0-3-Transkriptionsfaktor kodiert, mit der Langlebigkeit in ver-
schiedenen menschlichen Populationen in Verbindung gebracht [41-43]. In der aktuellen
Studie verdanderte sich die FOX03-Genexpression um 1,22. RUNX3, ein hdmatopoetischer



Stamm- und Vorlauferzellfaktor, dessen Spiegel mit zunehmendem Alter abnehmen [44], stieg
um 1,29. Es ist wichtig zu beachten, dass diese altersgenetischen Signaturen, die von ver-
schiedenen Gruppen erzeugt werden, relativ wenig Uberschneidungen aufweisen.

Vollbluttranskriptome sind per Definition dynamisch und reprasentieren den zelluldren
Zustand an einem bestimmten Punkt. Daher wird erwartet, dass die meisten DEGs wahrend
der wiederholten intermittierenden hyperbaren Expositionen auftraten und zwei Wochen
nach der letzten Exposition allmahlich in ihren vorherigen Zustand zuriickkehrten. Frithere
Studien haben langfristige systemische und zelluldare Effekte von HBOT gezeigt, einschlief3lich
Angiogenese, Stammzellproliferation und -mobilisierung und mitochondriale Biogenese [45],
die teilweise durch diese DEGs erklart werden konnen. Die Effekte bleiben auf Protein-,
Gewebe- und Systemebene im Vergleich zur zeitlichen Transkriptionsebene bestehen. ABCA13
ist ein Mitglied der ATP-bindenden Kassettengen-Unterfamilie A (ABCA). Eine hohe Expression
von ABCA13 wurde bei Prostatakrebs, Leukamie Kolorektalkarzinom sowie mehreren
Tumorzelllinien im zentralen Nervensystem nachgewiesen [46-48]. Dartiber hinaus waren
sowohl Schizophrenie als auch bipolare Stérung mit einer hohen ABCA13-Expression assozi-
iert [48]. Interessanterweise nimmt die Expression nach einem ischamischen Schlaganfall zu.
Schliefdlich wurde gezeigt, dass ABCA13 in aus Knochenmark gewonnenen mesenchymalen
Stammzellen signifikant abnimmt [49]. Es wurde bereits gezeigt, dass HBOT eine signifikante
Rekrutierung und Migration von aus Knochenmark gewonnenen Stammzellen induzieren kann,
sowohl hamatopoetischen [50] als auch mesenchymalen Typen [51], was die signifikante
Herunterregulierung von ABCA13 teilweise erklaren konnte. ABCA13 war die einzige DEG, die
auch zwei Wochen nach den letzten HBOT-Sitzungen signifikant blieb.

Die Haupteinschrankungen der Studie hangen mit dem Fehlen einer Placebogruppe zusam-
men, die fiir die definitive Kausalitdt der beobachteten Transkriptomveranderungen erforder-
lich ist, und der relativ kleinen Stichprobengréf3e. Dartiber hinaus wiirden weitere Studien mit
langerer Beobachtungszeit ein besseres Licht auf zusatzliche Faktoren wie subjektspezifische
Expressionsniveaus und deren Beziehung zum Behandlungsansprechen werfen. Diese
Einschrankungen werden teilweise durch das longitudinale Design der Studie gemildert, wobei
sowohl die erste als auch die zweite Baseline-Probe von jedem Individuum kombiniert werden,
um grofdere Veranderungen im Zusammenhang mit HBOT und nicht mit zeitlichen / Retest-
Effekten zu erkennen.

SCHLUSSE

Zum ersten Mal beim Menschen liefert die Studie den direkten Nachweis, dass HBOT mit
Transkriptomverdanderungen in Vollblutproben assoziiert ist. Unsere Ergebnisse haben sig-
nifikante Verdnderungen in spezifischen Genexpressionen von normal alternden Erwachsenen
gezeigt.
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