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Darm

Paradigmenwechsel. Das
Mikrobiom gilt als der
Shootingstar der Medizin.
Lange Zeit wurde disku-
tiert, ob die Mikroben im
Korper Sand im Getriebe
oder heimliche Helfer sei-
en. Seit einigen Jahren
gibt es bahnbrechende
neue Erkenntnisse iiber die
Bedeutung des Mikrobioms
fiir die Entstehung und
Therapie von chronischen
Krankheiten.

Von Petja Piehler

In einem Artikel iiber das Mikrobi-
om diirfen einigen Zahlen und Fak-
ten rund um den Darm nicht feh-
len: Mit bis zu neun Metern Linge
ist der Darm das grofite Organ des
Menschen und hat eine Oberfldche
von rund 300 m2. Im Darm befindet
sich bekanntlich der grofite Teil des
Immunsystems, dort findet auch
die Differenzierung des menschli-
chen Immunsystems statt. Mit rund
100 Millionen Nervenzellen ist der
Darm nach dem Gehirn das am
besten innervierte Organ des
menschlichen Kérpers. Das Verdau-
ungsorgan des Menschen verarbei-
tet im Laufe eines Lebens durch-
schnittlich 40 Tonnen Nahrung und
50 Tausend Liter Fliissigkeit. Zu den
Hauptfunktionen des Verdauungs-
organs gehort die Verdauung selbst,
unter anderem Zerkleinerung, Ver-
arbeitung und Aufnahme von Mak-
ro- und Mikronéhrstoffen. Des Wei-
teren ist das Verdauungsorgan ein
Trainer fiir das menschliche Im-
munsystem. Weniger bekannt ist
die Rolle des Darms als Hormon-
zentrale. Der Darm ist ebenso ein
Grofshersteller von Vitaminen. Er
regelt Hungergefiihl und Satti-
gungsgefiihl unter anderem durch
die Hormone GIP und GLP1. Neue-
re Erkenntnisse iiber das Mikrobi-
om zeigen, dass rund 100 Tausend
Milliarden Bakterien im Darm an-
gesiedelt sind. Damit leben mehr
Bakterien in unserem Darm, als wir
Korperzellen haben. In einem
Gramm Stuhl sind mehr Keime vor-
handen als Menschen auf der Erde.
Sie besitzen 300-mal mehr Erbin-
formationen als die Erdbewohne-
rinnen und -bewohner.

Pathologische Aktivierung des Im-
munsystems

Die Zusammensetzung der Darmflo-
ra ist eher individuell unterschied-
lich und abhingig von Faktoren wie
Geburtsweg, Genetik, Erndhrung,
Umwelteinfliisse, neuroimmunolo-
gischem Stress, Medikamentenein-
nahme oder Infektionskrankheiten.
Spricht man von der Darmbarriere,
versteht man darunter folgende Ord-
nung der Darmschichten: Die innere
Seite des Darmlumens bildet die
Darmflora (Mikrobiom), darunter
befindet sich der Darmschleim (Mu-
cus). In weiter Folge der Darm-
schleimhaut liegen anatomisch ge-
sehen das darmassoziierte lymphati-
sche Gewebe (GALT) und das ente-
rale Nervensystem (ENS). Das GALT

krank - alles krank?

A

Immuntoleranz

Physiolog. Darmmikrobiom

Intakte Barrierefunktion
Intestinale Motilitat

Entziindungsreaktionen

Immunaktivierung
Mikrobielle Metaboliten 1‘
Dysbiose der Darmflora
Barrierefunktion «p

Mobilitat und Permeabilitat
des Darms 4>

Multiple Sklerose
M. Parkinson
M. Alzheimer

Chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

Adipositas
Diabetes

Das Gehirn kommuniziert mit dem Darm iber unterschiedliche ,Kandle”, etwa iber Darmmikroben, Hormone, Botenstoffe oder sensorische Neuronen. Diese Verbindung
wird Darm-Hirn-Achse genannt. © oksana / stock.adobe.com

ist lymphatisches Gewebe, das sich
in der Schleimhaut des Gastrointes-
tinaltraktes befindet. Es besteht aus
singuldren und aggregierten Lymph-
follikeln. Die Darmbarriere ist intakt,
wenn bestimme EiweifSverbindun-
gen in der Darmwand (Schlussleis-
ten, Tight Junctions) in Ordnung
sind. Pathologische Verdnderungen
dieser Eiweif$verbindungen in Rich-
tung durchlédssige Darmwand (Leaky
Gut) bewirken eine gestorte Integri-
tdt der Darmbarriere und Lockerung
der Zellverbindungen bei Verminde-
rung der bakteriellen Vielfalt. Dabei
koénnen Bakterien und deren Toxine
genauso wie unverdaute Erndh-
rungsbestandteile ins Blut gelangen
und zu einer pathologischen Aktivie-
rung des Immunsystems sowie zu
entziindlichen Verdnderungen fiih-
ren.

Leaky Gut: Ursachen und Symptome
Als Ursachen fiir das Leaky-Gut-Syn-
drom werden heute mehrere Fakto-
ren identifiziert. Dabei spielt der ho-
he Konsum stark verarbeiteter Le-
bensmittel und Zusatzstoffe eine
prominente Rolle. Unvorteilhaft ist
ebenfalls der gesteigerte Konsum
von Fruktose und fettbetonter Er-
ndhrung. Der unsachgeméfle wie-
derholte Gebrauch von Antibiotika
und anderen Medikamenten wie et-
wa Protonenpumpenhemmern trégt
ebenfalls zu einer Durchléssigkeit
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der Darmwand bei. Umweltgifte wie
Glyphosat, ungesunder Stress und
wenig Bewegung werden ebenfalls
als Faktoren fiir das Leaky-Gut-Syn-
drom anerkannt.

Eine beginnende Stérung des
Mikrobioms verursacht zunéchst
Warnzeichen, wobei die Liste der
moglichen Symptome sehr vielfdltig
ist. Die Betroffenen klagen iiber Bla-
hungen, Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Durchfall oder Verstopfung. Es
kommt in weiterer Folge zu Mangel-
erscheinungen, zum Beispiel an Vi-
taminen. Ein permanenter weifler
Belag der Zunge ist ein hiufiges
Frithsymptom. Auftreten von Aller-
gien, Akne wund Neurodermitis
kommt dazu. Bei ldnger bestehender
Darmdysbiose kommt es zu einer
Zunahme der vermeintlichen Nah-
rungsmittelunvertraglichkeiten, zu
chronischer Miidigkeit (CFS), zu Au-
toimmunerkrankungen, chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen
und Stoffwechselerkrankungen. De-
pressionen und Demenz sind auch
keine Seltenheit.

Schliisselrolle bei chronischen
Krankheiten

Die Forschung iiber mdégliche Zu-
sammenhédnge zwischen Mikrobiom
und chronischen Erkrankungen ex-
plodiert aktuell. Dysbiose wird mit
Adipositas, Insulinresistenz und Dia-
betes, multipler Sklerose, Parkinson,

Osteoporose, Hauterkrankungen, In-
fektanfdlligkeit und chronischen
Entziindungen in Verbindung ge-
bracht. Die Rolle des Mikrobioms bei
Ubergewichtigkeit und Diabetes ist
schon seit Langerem im Fokus der
Forschung. Bei Adipositas findet sich
eine reduzierte Diversitédt der Bakte-
rien mit Abnahme der Bacteroides-
Stimme. Das Mikrobiom adiposer
Lebewesen kann mehr Energie aus
der Nahrung gewinnen. Bei Typ-2-
Diabetes kommt es zu einer Redukti-
on von Butyrat bildenden Darmbak-
terien. Gut untersucht ist ebenfalls
der Zusammenhang zwischen
Darmbakterien und Knochenfestig-
keit. Dabei stehen im Zentrum der
Studien die Stoffwechselprodukte
der Darmbakterien, die kurztitigen
Fettsduren Proprionat und Butyrat.
Diese Substanzen sind notwendige
Bestandteile von Gelenksfliissigkeit
und Knochenmark. Fiir die Funktio-
nen von Butyrat gibt es eine sehr gu-
te Datenlage im Zusammenhang mit
dem Erinnerungsvermogen des
Menschen, seiner Konzentrationsfa-
higkeit, Anfilligkeit fiir Depressio-
nen, Auftreten von Alzheimerde-
menz sowie mit dem Transport von
Enzymen und Aminosduren in die
Zellen.

Die Zusammensetzung des Mik-
robioms beeinflusst ebenfalls maf3-
gebend die Darmmotilitdt und die
Darmpermeabilitét.

39. Jahrgang
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Verbindungen zu Leber, Lunge

und Hirn

Es mehren sich hochkarétig publi-
zierte Daten {iber Zusammenhénge
des Darmmikrobioms mit anderen
Organen. In der medizinischen For-
schung sind mittlerweile folgende
Begriffe angekommen: Darm-Hirn-
Achse, Darm-Leber-Achse und
Darm-Lungen-Achse.

Bei der Darm-Hirn-Achse han-
delt es sich um bidirektionale Ver-
bindungen zwischen Darm und
Hirn, welche mit Neuroimaging-Stu-
dien (funktionelles MRI) untersucht
wurden. Eine der letzten Studien
zeigt den Zusammenhang zwischen
unterschiedlichen Stimulationen
von Darmregionen und Verdnderun-
gen des Verhaltens von Neuronen im
zentralen Nervensystem (ZNS). Die
Darm-Hirn-Achse ist ein komplexes
Netzwerk aus neuronalen, endokri-
nen, immunologischen sowie humo-
ralen Pfaden.

Relativ neu sind die Erkenntnisse
iiber den Mikrobiom-Einfluss auf die
Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse und somit auf
die Sexual- und Stresshormone. Wei-
tere Erkenntnisse gibt es iiber Zu-
sammenhénge zwischen Mikrobiom
und der sympathisch-adrenerg-me-
dulldren Achse. Dabei sind mehrere
Strukturen in der Informationsiiber-
tragung involviert: das limbische
System, der Hypothalamus, der Lo-
cus caeruleus, das sympathische
Nervensystem und das Nebennie-
renmark.

Humorale Pfade sind biologische
Mechanismen, bei denen Signalstof-
fe wie Hormone, Antikorper, Zytoki-

ne oder Komplementfaktoren im
Blut oder in anderen Korperfliissig-
keiten eine Reaktion in entfernten
Zielzellen auslosen. Sie bestimmen
tiber die Kommunikation zwischen
Darm und Gehirn. Dabei produzie-
ren endokrine Zellen im Darm Hor-
mone und Neuropeptide, Darmbak-
terien produzieren ebenfalls Hormo-
ne und Neurotransmitter. Unter Hor-
monen versteht man biochemische
Botenstoffe, die als Antwort auf ver-
schiedene Reize direkt ins Blut abge-
geben werden. Sie konnen als Ant-
wort auf ein Signal sehr zeitnah aus-
geschiittet werden und sind daher
ein sehr schneller Reaktionsweg.
Das Darmmikrobiom spielt eine
zentrale Rolle bei der Regulierung
korpereigener Hormone, sodass die
Darmgesundheit bei hormonell be-
dingten Erkrankungen zunehmend
an Bedeutung gewinnt.

Die hormonelle Rolle des Darms
besteht in der Synthese und Sekreti-
on der meisten Hormone, in der Re-
gulierung und Expression dieser
Hormone, in der Hemmung bzw.
Steigerung deren Produktion. Man
spricht mittlerweile aufgrund der
Vielfalt dieser enterochromaffinen
Zellen iiber eine ,Alphabetsuppe”
im Darm. Die lokalen enteroendo-
krinen Zellen werden nach verschie-
denen Buchstaben benannt, wie et-
wa P/D1-, D-, S-, M-, L-, I-Zellen.

Uber einige Hormone, die im
Darm sezerniert werden, liegen seit
Langerem wissenschaftliche Er-
kenntnisse vor:

m Cholecystokinin und Sekretin sti-
mulieren die Freisetzung von Ver-
dauungsenzymen des Pankreas,
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m Gastrin reguliert die Freisetzung
von Magenséure,

m Ghrelin meldet dem Korper Hun-
gergefiihl,

m Leptin ist fiir das Sattigungsgefiihl
zustandig,

m Motilium reguliert die Peristaltik,

m Somatostatin bremst andere Bo-
denstoffe aus,

m Insulin und Glucagon regulieren
den Insulinstoffwechsel.

Der bisherige Wissensstand
zeigt, dass der Darm imstande ist,
iiber selbst produzierte Hormone
seine eigene Aktivitit zu steuern,
Botschaften an das Gehirn und an
sdamtliche andere Driisen zu senden.
Dabei gehen Darm und Hormone ei-
ne Kooperation ein.

Die Effekte des Mikrobioms auf
die Hormonproduktion sind noch
nicht eindeutig erforscht. Bekannt ist
allerdings, dass das ZNS und das so-
genannte enterische Nervensystem
(ENS) dhnlich aufgebaut sind. Dabei
finden sich sdmtliche Nervenzellty-
pen des ZNS auch im Darm. Alle Bo-
tenstoffe (Dopamin, Serotonin, Me-
latonin und 28 andere) werden in
beiden Organen produziert. Die
Stresshormone (Adrenalin, Noradre-
nalin, Kortisol) werden ebenfalls
vom Darm gesteuert. Die Darmflora
balanciert auch die Schilddriisen-
hormone sowie den Serumspiegel
der Sexualhormone. Ein Beispiel da-
zu: Das gesunde Mikrobiom sorgt fiir
einen ausgeglichenen Ostrogenspie-
gel iiber eine ausreichende [3-Glucu-
ronidasen-Produktion.  Bakterielle
B-Glucuronidasen ~ werden  im
menschlichen Organismus durch

verschiedene Bakterienspezies der
Darmmikrobiota gebildet. Sie sind in
der Lage, einige zuvor durch Glucu-
ronidierung inaktivierte Substanzen
(z. B. Hormone, Toxine, Medikamen-
te) wieder zu reaktivieren.

Bei intestinalen = Dysbiosen
kommt es zu einer pathologischen
Verdnderung der Ostrogenspiegel,
mit den Folgen Adipositas, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Osteo-
porose. Des Weiteren wichtig ist die
Aufrechterhaltung einer hormonel-
len Balance iiber eine suffiziente
Aufnahme von Ballaststoffen und
Kreuzbliitler-Gemiisen sowie ein
ausreichend hoher Progesteronspie-
gel.

Bei einer durch Dysbiose be-
dingten Storung der Darm-Hirn-
Achse kommt es zundchst zu einer
pathologischen Permeabilitit der
Blut-Hirn-Schranke, was erhéhte Se-
rotoninausschiittung zur Folge hat.
Dabei ist Serotonin ein direkter Akti-
vator der Darmmotilitdt und des lo-
kalen Schmerzreizes. Serotonin ver-
starkt auch die Schmerzleitung tiber
absteigende serotonerge Neurone
im Hinterhorn des Riickenmarks. In-
folge kommt es iiber den Faktor Zeit
zu einer Serotoninverarmung mit
den Folgen Obstipation, depressive
Verstimmung, Auftreten von Angs-
ten. Die gestorte Darm-Hirn-Achse
fithrt zunehmend zu psychischen
Storungen, Depressionen, Autismus,
Schizophrenie, bipolaren Stérungen,
neurodegenerativen Erkrankungen
und Epilepsie. mm
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