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Anmerkung der Redaktion:

Dieser Artikel ist der erste Teil einer dreiteiligen Serie, die sich mit einer zentralen Frage der regenerativen Medizin
befasst:

Warum zeigen Patienten, die dieselbe zellbasierte Therapie erhalten, oft deutlich unterschiedliche
Ergebnisse?

Diese Serie beleuchtet diese Frage aus einer systemischen Perspektive und konzentriert sich dabei auf die Rolle
der Biologie des Wirts, regulatorischer Netzwerke und des klinischen Kontexts bei der Gestaltung des
therapeutischen Ansprechens.

In den folgenden Artikeln werden die zugrunde liegenden Mechanismen — insbesondere die Insulin-Cortisol-
Vitamin-C-Achse (ICV) — untersucht und ein praktischer Rahmen fiir die Optimierung auf Systemebene zur
Verbesserung der klinischen Ergebnisse skizziert.

Einleitung

Zellbasierte Therapien — insbesondere Stammzellbehandlungen — gehéren zu den vielversprechendsten
neuen Bereichen der modernen Medizin. Von Stoffwechselerkrankungen bis hin zu Fortpflanzungsstérungen
bieten sie das Potenzial, Krankheiten nicht nur zu behandeln, sondern auch Funktionen wiederherzustellen.

Doch in der klinischen Praxis zeigt sich immer wieder eine Beobachtung:
Die Ergebnisse variieren erheblich von Patient zu Patient.

Patienten, die ahnliche Zellprodukte nach vergleichbaren Protokollen erhalten, zeigen oft deutlich
unterschiedliche Ergebnisse. Einige weisen eine signifikante Verbesserung auf, wahrend andere nur einen
bescheidenen oder gar keinen Nutzen erzielen.
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Klinische Studien sowohl in der Stoffwechsel- als auch in der Reproduktionsmedizin haben von heterogenen
Ergebnissen nach zellbasierten Interventionen berichtet, selbst unter kontrollierten Bedingungen [1=5]. Diese
Beobachtungen deuten darauf hin, dass Faktoren eine Rolle spielen, die Uber die Zellqualitat und die
Verabreichungstechnik hinausgehen.

Eine fehlende Variable: Das Wirtssystem

Bei Erkrankungen wie Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) und vorzeitiger Ovarialinsuffizienz (POI) zeigt sich ein
einheitliches Muster: Zellen funktionieren nicht isoliert.

Ein und dieselbe Intervention kann in unterschiedlichen biologischen Umgebungen zu unterschiedlichen
Ergebnissen fiihren.

Dies deutet auf einen entscheidenden — und wahrscheinlich dominierenden — Faktor hin: das Wirtssystem, in das
die Therapie eingefuhrt wird [6].

Zellen funktionieren nicht isoliert; ihr Uberleben, ihre Integration und ihre Aktivitdt werden durch den
metabolischen, endokrinen und biochemischen Zustand des Wirts bestimmt.

Vom zellzentrierten zum systemzentrierten Denken

Die moderne regenerative Medizin ist weitgehend zellzentriert und konzentriert sich auf:

¢ die Identifizierung dysfunktionaler oder fehlender Zellpopulationen
e die Zufuhr von Ersatz- oder stimulierenden Zellen

¢ die Erwartung einer Wiederherstellung der Funktion

Diesem Modell liegt die Annahme zugrunde, dass die Wirtsumgebung ausreichend unterstitzend ist.
Chronische Erkrankungen sind jedoch haufig gekennzeichnet durch:

e Stoffwechselstérungen

e chronische Stresssignale

¢ Mangel an Mikronahrstoffen

e gestortes Redoxgleichgewicht

¢ Umwelt- und toxische Belastung

Diese Faktoren bestimmen das Umfeld, in dem therapeutische Zellen wirken missen [7-10].

Eine zentrale Frage ist daher, wie dieses ,Wirtssystem* auf klinisch aussagekraftige Weise konzeptualisiert
und gemessen werden kann.



Die ICV-Achse: Ein regulatorischer Rahmen

Eine Perspektive auf Systemebene lasst sich anhand der Insulin-Cortisol-Vitamin-C-Achse (ICV-Achse)
[11] konzeptualisieren, die die metabolische, endokrine und Redox-Regulation integriert [6,_12].

¢ Insulin reguliert die Stoffwechselsignale und die Nahrstoffverwertung
e Cortisol koordiniert Stressreaktionen und die systemische Anpassung

¢ Vitamin C spielt eine wesentliche Rolle bei der antioxidativen Abwehr, der Kollagensynthese
und der Steroidhormonbiosynthese

Vitamin C ist in der orthomolekularen Medizin von besonderer Bedeutung. Es ist in endokrinen Geweben,
darunter den Nebennieren und den Eierstocken, in hoher Konzentration vorhanden, wo es die
Hormonsynthese unterstutzt und vor oxidativem Stress schuitzt. Bei chronischen Erkrankungen kann der
physiologische Bedarf an Vitamin C erheblich ansteigen, was mdglicherweise zu einem funktionellen Mangel
fuhren kann.

Storungen entlang dieser Achse kdnnen zu einem biologischen Zustand flihren, der:

¢ stoffwechseltechnisch instabil
¢ hormonell dysreguliert
e redoxgestort

Auswirkungen auf regenerative Therapien

Der Erfolg zellbasierter Therapien hangt von mehreren systemabhangigen Prozessen ab:

e Zelliberleben

¢ Differenzierung und Signaltbertragung
s  Gewebeintegration

¢ anhaltende funktionelle Aktivitat

Studien deuten darauf hin, dass in geschwachten Systemen:

e das Uberleben der Zellen maglicherweise beeintrachtigt ist
s Signalwege verandert sein kdnnten
¢ die Regenerationsreaktionen abgeschwacht sein kdnnen [13, 14]

s Umgekehrt wurde die Optimierung der Wirtsumgebung sowohl im experimentellen als auch
im klinischen Kontext mit einer verbesserten Regenerationsfahigkeit in Verbindung gebracht
[15].

Zwei Krankheiten, ein Prinzip



Diese systemabhangige Variabilitat Iasst sich in verschiedenen klinischen Bereichen beobachten.

Bei Typ-2-Diabetes:

s Insulinresistenz und Hyperinsulindmie
e mitochondriale Dysfunktion
e chronische, leichtgradige Entzindung

schaffen ein metabolisch unginstiges Umfeld flir die Erholung und Regeneration der Betazellen [6, 16].

Bei vorzeitiger Ovarialinsuffizienz:

s  Stoérung der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse
s oxidativer Stress
e beeintrachtigte Follikelsignalisierung

kénnen die Reaktionsfahigkeit des Eierstockgewebes auf regenerative MaRnahmen einschranken.

Trotz unterschiedlicher klinischer Erscheinungsbilder spiegeln beide Erkrankungen zugrunde liegende Stérungen
der systemischen Regulation wider.

Neukonzeption der regenerativen Medizin

Wenn therapeutische Ergebnisse vom Systemzustand beeinflusst werden, kénnte die regenerative Medizin
von einem umfassenderen klinischen Modell profitieren:

von der ,Zelltherapie“ hin zur ,,systemabhangigen Therapie [6]".
Dieser Ansatz kénnte Folgendes umfassen:
Vor dem Eingriff:

e Stoffwechselstabilisierung

s  Stressregulierung

e Korrektur von Mikronahrstoffmangel

s Optimierung des Redoxgleichgewichts



Nach der Intervention:

e Aufrechterhaltung der Stoffwechsel- und Hormonstabilitat
s fortgesetzte Ernahrungsunterstiitzung
¢ Reduzierung von Umwelt- und toxischen Stressfaktoren

Ein Wandel im klinischen Denken

Diese Perspektive schmalert nicht den Wert zellbasierter Therapien. Vielmehr bietet sie einen Rahmen, um
deren Ergebnisse besser zu verstehen und méglicherweise zu verbessern.

Die Zelltherapie eroffnet neue Moéglichkeiten.
Das biologische System beeinflusst, wie sich dieses Potenzial entfaltet.

Schlussfolgerung

Die Variabilitat der Ergebnisse in der regenerativen Medizin |asst sich wahrscheinlich nicht allein durch
technische Faktoren erklaren [15,_17]. Eine systemische Perspektive legt nahe, dass die Wirtsumgebung
eine zentrale und potenziell modifizierbare Rolle spielt.

Die Integration metabolischer, endokriner und orthomolekularer Optimierungsmaf3nahmen in klinische
Protokolle konnte dazu beitragen, die Konsistenz und Dauerhaftigkeit der Ergebnisse zu verbessern.

Die Zukunft der regenerativen Medizin kdnnte daher nicht nur von der Weiterentwicklung zellularer
Technologien abhangen, sondern auch von der Entwicklung von Strategien zur Vorbereitung und
Aufrechterhaltung der biologischen Systeme, in denen diese Therapien angewendet werden.
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