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Einleitung

Am 01.07.1994 schlossen sich vier Laborarzt-
praxen aus dem vereinten Berlin mit den dazu-
gehorigen Laborgemeinschaften zusammen und
grindeten am Standort Berlin/Steglitz in der
Nicolaistrafle das Institut fiir Medizinische Diag-
nostik (IMD].

Im IMD-Berlin werden Untersuchungen aus allen
Bereichen der Labormedizin einschlief3lich der
Mikrobiologie und der Molekulardiagnostik durch-
geftihrt. Als nach DIN EN 15189 und DIN EN 17025
akkreditiertes Labor bieten wir dabei Qualitat auf
einem hohen, kontrollierten Standard.

Das Team des IMD Berlin besteht aus
ArztenfUrLabormedizin,Mikrobiologie
und Transfusionsmedizin sowie
Fachnaturwissenschaftlern,
medizinisch-technischen As-
sistenten/-innen und kauf-
mannischem Personal.

Als Reaktion auf das in
den letzten 15 Jahren ge-
wachsene Wissen um die
Bedeutung der Darmbak-
terien und des Darm-Im-
munsystems fir Allergien,
Autoimmunerkrankungen
und andere chronisch-ent-
ziindliche Erkrankungenwurde
im Jahr 2021 am IMD Berlin eine
Fachabteilung Mikrobiomdiagnos-
tik aufgebaut, die sich diagnostisch und
wissenschaftlich der zentralen Bedeutung
des Darms widmet.
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Die enge Zusammenarbeit mit den am IMD
etablierten immunologischen Fachbereichen wie
Allergie, Autoimmunologie, Immuntoxikologie,
Neuroendokrinologie gibt uns die Mdglichkeit, die
strukturellen und funktionellen Zusammenhange
zwischen Darm und Immunsystem bei der Ent-
wicklung diagnostischer Tests, bei der Befund-
interpretation und unseren Therapieempfehlun-
gen zu beriicksichtigen.

Die Arzte und Wissenschaftler der verschiede-
nen Fachabteilungen des IMD Berlin haben einige
dieser faszinierenden Zusammenhange wissen-

schaftlich recherchiert und hier fir Sie zu-
sammengestellt.

Zu den Themen in diesem Heft
gehdren unter anderem die
komplexen  Wechselwir-
kungen zwischen Darm
und Gehirn, die Bedeu-
tung des Mikrobioms
und der Darmschleim-
haut fir die Entstehung
von Entziindungen, die
Erhaltung von Immun-
toleranz oder die Re-
sorption von Mikronahr-
stoffen. Einen besonderen
Stellenwert nimmt die
Rolle der Darmmikrobiota
und die des intestinalen Im-
munsystems bei der Entstehung
und Progression chronisch-entziind-
licher Erkrankungen durch Fremdstoff-
belastung und Ernahrung ein.




Die Darm-Hirn-Achse und ihre Interaktion mit dem
Immunsystem, Nervensystem und Hormonsystem

Dr. med. Volker von Baehr

- ~_  Als "Darm-Hirn-Achse” wird die spezifische

‘ \% Verbindung zwischen dem Magen-Darm-

- Trakt und dem zentralen Nervensystem

) F bezeichnet. Der intensive bidirektionale

' Austausch zwischen beiden Organen ist
seit fast drei Jahrzehnten Gegenstand in-
tensiver Forschungsaktivitat. In den letzten
20 Jahren wurde zunehmend klar, dass
die Darmmikrobiota die Darm-Hirn-Achse
vielfaltig modulieren. Im Jahr 2004 zeigten
r\' japanische Forscher erstmals, dass das
\ Fehlen einer normalen Darmmikrobiota im
frihen Lebensalter anhaltende signifikante
Auswirkungen auf die Darm-Hirn-Kommu-
nikation hat und dass diese Veranderungen
durch eine frithe Besiedlung des Darms mit kon-
ventioneller Mikrobiota, sogar mit einer
einzigen Spezies, teilweise riickgangig
gemacht werden kénnen [1]. In den
darauffolgenden Jahren wurden ver-

= schiedene experimentelle Ansatze
’“\L in Tiermodellen verwendet, um
= den Einfluss der Darmmikro-

biota auf die Darm-Hirn-Achse

zu untersuchen, darunter die

Eradikation mit Antibiotika [2],

N die Transplantation von faka-

lem Mikrobiom [3], die Verab-

reichung von Probiotika [4] und

die Beobachtung an keimfreien

Tiermodellen [1]. Auf Grund die-

ses neuen Wissens spricht man

heutevonder "Mikrobiom-Darm-
Hirn-Achse".

Storungen der Interaktionen

innerhalb der Mikrobiom-

Darm-Hirn-Achse werden

\ nicht nur mit der Patho-

genese klassischer Darm-

Erkrankungen wie dem

Reizdarmsyndrom und

anderen funktionellen

Magen-Darm-Erkran-

kungen[5]inVerbindung

gebracht, sondern auch

mit Allergien [6], Auto-

immunerkrankungen

. [71 und einer wach-

senden Zahl psychia-

( trischer und neuro-

f logischer  Erkrankungen,

darunter affektive Storun-

f gen [8], Autismus [9], Morbus

Parkinson [10], Multiple Skle-

rose [11] und chronischen Schmerzen
[12].

Die Kommunikation zwischen ZNS, Darm und
Mikrobiom reguliert wichtige physiologische und
homoostatische Funktionen, einschlieBlich Nah-
rungsaufnahme, Verdauung, Appetit, aber auch
Immunregulation und Schlaf. Die Kommunikation
erfolgt Uber neuronale, endokrine und immunolo-
gische Signalwege. Auch wenn diese drei Signal-
systeme nachfolgend getrennt dargestellt werden,
darf nicht vergessen werden, dass sie lber Hor-
mone, Zytokine, Neurotransmitter und andere hu-
morale Signalmolekiile diverse aktivierende und
hemmende Einfliisse untereinander zeigen.

Bei der Betrachtung humoraler und immunolo-
gischer Mediatoren muss man zudem berticksich-
tigen, dass es eine Darm-Blut-Schranke gibt, die
vom Zustand der Darmbarriere (Stichwort: leaky
gut] abhangt, sowie eine Blut-Hirn-Schranke
(BHS). Die BHS ist (abgesehen von einigen Area-
len im Hypothalamus) fiir die meisten Mediatoren
undurchldssig (z.B. alle Neurotransmitter aufler
GABA] und fiir andere teildurchldssig in Abhangig-
keit vom Aktivierungszustand (z.B. Zytokine, Hist-
amin). Nur wenige Mediatoren passieren ungehin-
dert die BHS wie z.B. Tryptophan und kurzkettige
Fettsduren (SCFAs).
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Abb. 1: Kommunikationswege zwischen Gehirn, Darm und Mikrobiom tber hormonelle (links), nervale (Mitte) und
immunologische Mediatoren (rechts)
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Neuronale Signalwege

Das neuronale Kommunikationsnetz zwischen
dem Darm und dem ZNS umfasst das enterische
Nervensystem (ENS) sowie den parasympathi-
schen und den sympathischen Zweig des auto-
nomen Nervensystems (ANS). Der Nervus vagus
spielt eine besondere Rolle. Uber ihn sowie affe-
rente spinale sensorische Nerven erfolgt die vis-

$

Parasympathikus
Sympathikus

zerale Rickkopplung vom Darm zum Rickenmark
und zu hoheren Hirnregionen wie dem Hypotha-
lamus und dem limbischen Vorderhirn. Die Kon-
trolle der Darm-Hirn-Achse erfolgt bidirektional,
wobei man annimmt, dass die afferenten Signale
(d.h. zufihrend, vom Darm zum Hirn) einen ca.
90 %igen Anteil ausmachen [13].

Aktivitaten des Darmes
- Durchblutung
- Darmpermeabilitat
- Darmmotilitat

- Mukosale Immunabwehr

- sekretorische und resorptive

- Zusammensetzung der Mikrobiota

$
) ( )

- Feed back

- Hunger

- Magen-/Darmzustand

- Inflammation, Mikrobiom ...

- Mikrobiomveranderungen

- Neuropeptidsekretion im ZNS
- Blut-Hirn-Schranke

Abb. 2: Die afferenten Signale Uber den Vagus machen 90 % der neuronalen vagalen Kommunikation aus.
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Mikrobiota modulieren neuronale
Signalwege

Mikrobiota kénnen die Synthese von Neurotrans-
mittern beeinflussen oder diese selbst produzie-
ren. Bifidobacterium- und Lactobacillus-Spezies
produzieren GABA [14], Lactobacillus spp., Acetyl-
cholin Bacillus spp. und Serratia spp. sezernieren
Dopamin [15] und einige Escherichia coli-Stamme
und Saccharomyces setzen Noradrenalin frei [16].

Serotonin wird nach heutigem Wissen nicht von
Darmbakterien produziert, die Gattungen Candida,
Escherichia, Enterococcus und Streptococcus
stimulieren aber die Serotoninsynthese in neuro-
endokrinen Darmepithelzellen. Da die BHS fir die
Neurotransmitter undurchldssig ist, konnen die
im Darm produzierten Neurotransmitter das Ge-
hirn Uber den Blutweg nicht erreichen, mit Aus-
nahme von GABA. Fir dieses biogene Amin der
Buttersaure gibt es spezifische Transporter in
der BHS. Allerdings kénnen im Darm produzierte
Neurotransmitter das Gehirn trotzdem iber den
Umweg des ENS beeinflussen. Die Schlisselrolle
dabei spielen die erst 2018 erstmals beschriebe-
nen Neuropods [17].

afferenter N. Vagus

Synapse

Glutamat Neuropods

Dabei handelt es sich um eine Subgruppe entero-
endokriner Zellen im Darmepithel mit direktem
synaptisch vermittelten Anschluss an afferente Va-
gusneuronen. Man geht heute davon aus, dass die
von Darmbakterien gebildeten Neurotransmitter
nicht iber das Blut, sondern tiber diese Neuropods
Signale ins ZNS vermitteln. Das ist auch der
Grund, warum die Messung von Neurotransmit-
tern im Blut nur bedingt geeignet zum Nachweis
eines "ZNS-Neurostress™ sind. Die Blutwerte
spiegeln eher die Funktion der Nebenniere wider
und v.a. die Stimulation der Sympathikus-Neben-
nierenmark-Achse (SAM).

Neben den Neurotranmittern konnen aber auch
regulatorische Darmpeptide, Entzindungsmole-
kiile, Nahrungsbestandteile, von Darmbakterien
gebildete neurotoxische Metaboliten wie D-Milch-
saure und Ammoniak und auch bakterielle Meta-
boliten vagale Neuronen aktivieren [18]. Auf ent-
erischen Nervenzellen werden Toll-like-Rezepto-
ren 2 und 4 exprimiert, die Oberflachenmolekiile
grampositiver Bakterien (Peptidoglykane) und
gramnegativer Erreger (Lipopolysaccharide) er-
kennen [19].

BlutgefaBe
des Portalvenensystems

- Serotonin

Q - Ghrelin

- Cholecystokinin

Q - GLP-1

- Peptid YY

Enteroendokrine Zelle

Modulation / Stimulation

Freie Fettsauren, Glukose, Aminsauren, Aromastoffe, pH,
Osmolaritat, bakterielle Metabolite, LPS, Nahrungsmittelbestandteile

Abb. 3: Neuropods sind sensorischen Epithelzellen mit Anschluss an das enterische und autonome Nervensystem
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Endokrine humorale Kommunikation

Freie Fettsduren

Zu den im Darm produzierten Substanzen, die
Uber den Blutweg auf das ZNS, aber auch auf viele
andere Zellen im Organismus einwirken, gehdren
kurzkettige Fettsauren (SCFAs). Dieses sind
Signalmolekiile, die ausschliefilich von Darm-
mikroben durch die Fermentation von Ballast-
stoffen produziert werden, da dem Menschen die
fur die Verdauung von Ballaststoffen erforder-
lichen Enzyme fehlen [20]. SCFAs wirken Uber
die Aktivierung von Rezeptoren fiir freie Fett-
sauren auf eine Vielzahl von Zielmolekiilen und
werden mit physiologischen Prozessen in Ver-
bindung gebracht, u.a. Neuroplastizitat, Gen-
expression, Nahrungsaufnahme wund Modula-
tion des Immunsystems [21]. Zum Thema SCFA
finden Sie einen ausfiihrlichen Artikel von Dr.
Katrin Huesker im hinteren Teil dieses Heftes.

Gallensauren werden in der Leber aus Cholesterin
synthetisiert. Die primaren Gallensaurenwerdenin
der Leber konjugiertund mitder Galleinden Dinn-
darm ausgeschieden. Darmbakterien wandeln
diese ausgeschiedenen primaren Gallensauren
in sekundare Gallensauren um, die wieder ins

Blut resorbiert werden und Wirkunaen im ae-

Darmmikroben beeinflussen den Ostrogen-
spiegel

Ostrogen wird in der Leber konjugiert und mit
der Galle in den Dinndarm ausgeschieden. Der
dekonjugierte Ostrogenanteil wird anschlie-
Bend im Darm in das Blut riickresorbiert. Das
limitierende Enzym fir die Dekonjugation von
Ostrogen ist die durch Darmmikroben produ-
zierte B-Glucuronidase. Bei postmenopausalen
Frauen fihrt die Verringerung der Diversitat der
Darmmikrobiota zu niedrigeren systemischen
Ostrogenspiegeln [25]. Es wird vermutet, dass
diese menopausenbedingte und vom Darm-
mikrobiom abhangige Abnahme der systemischen
Ostrogenspiegel zum Anstieg der Reizdarm-Symp-
tome nach den Wechseljahren beitragt [26].

Serotonin: Ein wichtiger Regulator der
Darm-Hirn-Achse

Serotonin ist als Neurotransmitter im ZNS und
im enterischen Nervensystem der Darmwand ein
Schlisselmolekil der Mikrobiom-Darm-Hirn-
Achse. Dariber hinaus wirkt Serotonin syste-
misch als endokrines Hormon. Das Uber das Blut
transportierte Serotonin ist an Thrombozyten ge-
bunden. In seiner Funktion als Hormon vermittelt
es nicht nur zwischen Gehirn und Darm, sondern

At 1 H cvetarmicrha \A il IR E



Mikrobiota beeinflussen den Serotonin-
stoffwechsel

Auch wenn Darmmikrobiota nach heutigem Wissen
selbst keine relevanten Mengen an Serotonin pro-
duzieren, beeinflussen sie den Tryptophan- und
Serotoninstoffwechsel direkt und indirekt.

Die indirekte Regulierung der Serotoninbildung
durch die Mikrobiota erfolgt vor allem Uber die
Modulation des Kynurenin-Weges, vornehmlich
durch Beeinflussung der Aktivitat der Indola-
min-2,3-Dioxygenase (IDO). Reduzierte Laktoba-
zillen im Darm fihrten in einem Nagetiermodell
zum Anstieg der Kynureninspiegel durch Aktivie-
rung der IDO, was mit depressionsahnlichen Ver-
haltensanderungen einherging [29]. Das erklart
sich nicht nur dariiber, dass eine Zunahme der
Kynureninbildung immer mit einer reduzierten
Serotoninbildung einher geht, sondern auch da-
mit, dass Kynurenin im Gegensatz zu Serotonin
die Blut-Hirn-Schranke tberwinden kann und im
Gehirn Neuroinflammation und Neurodegenera-
tion auslést [30].

Eine direkte Regulierung des Serotoninstoff-
wechsels durch Darmbakterien erfolgt dartber,
dass bestimmte Bakterien die Aufnahme des Se-

rotonin-Vorlaufers Trvptonhan aus der Nahruna

Zudem stimulieren bestimmte Clostridien-Spe-
zies die Produktion von SCFAs, welche wiederum
die 5-HT-Produktion durch Hochregulierung der
Tph1-Expression in enterochromafinen Zellen im
Darmepithel erhohen [33].

Immunologische Kommunikation

Analog zur neuronalen und hormonellen Kommu-
nikation gibt es auch bei der immunologischen
Interaktion das "gesunde Maf} des Normalen™. Im
Darm sezernierte Zytokine und Immunmediatoren
wie auch efferente neuronale Signale sind ver-
antwortlich flir die Ausbildung einer intakten Im-
muntoleranz gegen exogene und endogene Anti-
gene sowie fir die normale, gut regulierte (Basis)
Inflammation. Die Abb.4 zeigt die Konsequenzen
einer gestorten Kommunikation.
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