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Die Darmmikrobiota verandert sich im Alter
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Zellulare Seneszenz im Darm
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Jang, Dong-Hyun, et al. "The connection between aging, cellular senescence and gut microbiome alterations: A comprehensive review." Aging Cell 23.10 (2024).



Zellulare Seneszenz im Darm

—— Zellludre Seneszenz
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Darmmikrobiota und ungesundes Altern

Gesu nd?s Altern

f \
Ungesundes Altern
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Pathobionen (Proteobacteria = LPS-Trager)
nehmen bei ungesundem Altern schneller und starker zu

Butyratbildner (Faecalibacterium, Roseburia, Eubacterium rectale)
gehen bei ungesunder Alterung stark zurtck

Akkermansia und alternative Butyratbildner (Akkermansia muciniphila,
Butyricimonas, Butyrivibrio, u.a.)
nehmen mit gesundem Altern zu, gehen bei ungesundem Altern verloren

Gesundes Altern

Inflammation langlebig
physisch aktiv
geistig fit

Ungesundes Altern
gebrechlich
Ubergewichtig-adipds

wenig aktiv
Herz-Kreislauf-Erkankungen
kognitive Stérungen
Osteoporose

Gebrechlichkeit
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Butyrat erhalt die Darmbarriere
und wirkt antientzundlich
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Akkermansia muciniphila reguliert
die Muzinbildung
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Lipopolysaccharid (LPS) von Proteobacteria
induziert Zytokinausschuttung

TNF-oL, IL-13, IL-6
Monozyt

LBP = Lipopolysaccharid-bindendes Protein $EIMD




Ob LPS eine Entzundungsreaktion hervorruft,
hangt von der Darmbarriere ab
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Systemische Wirkung der LPS-Belastung

Funktionsstorung

systemische der Mitochondrien im Gehirn

silent inflammation
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Verandert nach Liang, Yixuan, et al. "Gut microbial metabolites in Parkinson’s disease: implications of mitochondrial dysfunction in the pathogenesis and treatment." Molecular Labor Berlin
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Arztlicher Befundbericht
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Untersuchung Wert Referenzbersich
Funktionelles Mikrobiotaprofil (PCR + Kultur)
Dysbiose-Index 4 1 . 2 3 .
bakterielle Diversitit 1,9 =25 [ e ]
Butyratbildung vermindert narmal [ e ]
Mukosaprotektion vermindert normal [ e
Kolonisationsresistenz normal normal e
Proinflammatorische Bakterien erhiiht narmal [ e ]
Histaminbildner normal normal e ]
Candida-Pilze erhiht normal [ e ]
pH-Messung 7,0 55-6,5 erhiht
Butyratbildung (PCR)
Anaerobutyricum hallii normal normal @] [ |
Eubacterium rectale normal normal O B
Faecalibacterium prausnitzii vermindert normal B B
Mukosaprotektion (PCR)
Akkermansia muciniphila erhdht normal . .
Faecalibacterium prausnitzii vermindert normal B B
Lactobacillus spp. normal normal n .
Koloenisationsresistenz (PCR)
Bacteroides spp. normal normal & ] [ |
Bacteroides spp. & Prevotella spp. normal normal B O
Bifidobacterium spp. leicht erhdht normal . .
Lactobacillus spp. normal normal n .
Immunmodulierende Bakterien (Kultur)
Enteracoccus spp. 1%1076 KBE/g  1x10%6 - 1x10°8 B o] B
Escherichia coli 4x10™4 KBE/g 11076 - 1x10"8 . . .
Proinflammatorische Bakterien (Kultur)
Enterobacteriaceae < 1x10"6 KBE/g <= 1x10%6 n .
E.coli Biovare > 1x10°8 KBE/g  <=1x10%6 [ | a
Citrobacter spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x10"6 n .
Enterobacter spp. < 1x10"6 KBE/g  <=1x10% @] B
Klebsiella spp. < 1x10"6 KBE/g  <=1x10%6 o [ |
Serratia spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x10"6 n .
Proteus spp. < 1x10"6 KBE/g <= 1x10*6 n .
Pseudomonas spp. < 1x1075 KBE,/g <= 1x10%5 n .

__, Bakterielle
Artenvielfalt

Butyratbildende
Bakterien

— Akkermansia

LPS-tragende
Proteobacteria
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Haufigkeit des Metabolischen Syndroms
steigt mit zunehmendem Alter

gekennzeichnet u.a. durch:

« abdominale Adipositas

» Bluthochdruck

» Fettstoffwechselstorung

« Erhohte Nuchtern-Plasmaglukose
* Insulinresistenz
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Sampasa-Kanyinga, Hugues, and Thomas Ferrao. "Metabolic syndrome in Canadian adults, 2007 to 2019." Health Reports 36.9 (2025). Labor Berlin



Darmmikrobiota konnen Insulinsensitivitat
verschlechtern

Typisch bei Fettleibigkeit: Makrophagen-Infiltration von weillem Fettgewebe
—> tragt zu chronischer leichter Entzindung bei

1 Makrophagen-Infiltration bei 1 Serum-LPS

crown like structures x

/
- T Zytokine (TNFa), Chemokine
L)
NA A S
Fd
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Cancello, R., and K. Clement. "Is obesity an inflammatory iliness? Role of low-grade inflammation and macrophage infiltration in human white adipose tissue." BJOG: An International %e%e% I M«]E Berlin

Journal of Obstetrics & Gynaeco logy 113.10 (2006).



Vrieze,

Darmmikrobiota konnen Insulinsensitivitat

verbessern

Mannliche Probanden mit metabolischem
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Anne, et al. "Transfer of intestinal microbiota from lean donors increases insulin sensitivity in individuals with metabolic syndrome." Gastroenterology 143.4 (2012).



Parodontitisrisiko steigt mit zunehmendem Alter

» bakterielle Entzindung des Zahnhalteapparats, d.h. des die
Zahne umgebenden Gewebes und des Kieferknochens.

(]
E -
8 =
=)
©
X
g -
=
o
o -
<30 30-34 35-49 50-64 65+ <30 30-34 35-49 50-64 65+
Females Males
B \o Periodontitis B \ild Periodontitis

B Moderate Periodontitis P Severe Periodontitis

Helmi, Mohammad F., et al. "Prevalence of periodontitis and alveolar bone loss in a patient population at Harvard School of Dental Medicine." BMC Oral Health 19.1 (2019). o Labor Berlin



Entzundungsmediatoren aus dem Darm
erhohen das Parodontitis-Risiko

Causal effects of gut microbiota g ———
on the risk of periodontitis: a
two-sample Mendelian <
randomization study -
Shulu Luo, Weiran Li, Qiangian Li, Menggi Zhang, Xun Wang, .'\ /‘ “ra ﬁ:‘,’;‘?,‘:’j,':,‘,.jj‘;“c“'"“
Shuyi Wu* and Yan Li* Bupriccoccss gy o | | % 7 - Patereliaes
== * ] Enterobacteriaceae
Department of Prosthodontics, Hospital of Stomatology, Guangdong Provincial Key Laboratory of 1 Suminiclosiridism§ & » /‘ 7 Pasteurellaceae
Stomatology, Gganghua School of Stomatology, Sun Yat-sen University, Guangzhou, ' | -~ Bacteroidales $24.7 group
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Luo, Shulu, et al. "Causal effects of gut microbiota on the risk of periodontitis: a two-sample Mendelian randomization study." Frontiers in cellular and infection microbiology 13 (2023).



Demenzrisiko steigt mit zunehmendem Alter

gekennzeichnet u.a. durch:

* Eingeschrankte Lern- und Reaktionsfahigkeit

» Sprachschwierigkeiten

« Beeintrachtigung der raumlichen und zeitlichen Orientierung
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Darmentzundungen ernohen das Demenz-Risiko

« Die Haufigkeit von Demenz war bei Patienten mit ,l'(t)-l ( N
\
Chronisch entzundlichen Darmerkankungen —to
(CED) signifikant erhoht.

(5,5 % vs. 1,4 % in Kontrollgruppe).

* Unter den verschiedenen Demenzarten war das
Risiko, an Alzheimer-Demenz zu erkranken, am

starksten erhoht.

» Bei Patienten mit CED wurde Demenz im Durchschnitt 7 Jahre fruher,
im Alter von 76 Jahren diagnostiziert, verglichen mit 83 Jahren bei der

Kontrollgruppe.

 Das Demenzrisiko unterschied sich nicht zwischen den Geschlechtern

oder zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Chron.

Zhang, Bing, et al. "Inflammatory bowel disease is associated with higher dementia risk: a nationwide longitudinal study." Gut 70.1 (2021).



LPS induziert Neuroinflammation
beil Alzheimer-Patienten

Sytemic g Les LPS konnte bei Alzheimer-Patienten
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Kalyan, Manjunath, et al. "Role of endogenous lipopolysaccharides in neurological disorders." Zhao, Yuhai, Vivian Jaber, and Walter J. Lukiw. Frontiers in cellular and infection microbiology 7
Cells 11.24 (2022). (2017).
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LPS begunstigt das Fortschreiten von
Atherosklerose

Mausmodell fur Atherosklerose zur Untersuchung der
Auswirkungen von Endotoxamie auf atherosklerotische Plaques

Bone marrow

Pre t Immature t Mature
neutrophil neutrophil neutrophil

r'y

» Bei Mausen mit E.coli-LPS-induzierter
Endotoxamie signifikante Verdickung
der Plaques

» Nach E.coli-LPS-Gabe enthielten die
Plagues deutlich mehr Neutrophile und
neutrophil extracelluar traps (NET)

* |Im Bereich der NETs war IL-1R

X v (Makrophagen-Zytokin) erhoht
Fgﬁfu '.-#: . produftion 3#.': '

e NET und IL-1R auch in humanen

E.coli-LPS s Plaque-Wachstum Plaques!

Saito, Yoshihiro, et al. "Structural differences in bacterial lipopolysaccharides determine atherosclerotic plaque progression by regulating the accumulation of neutrophils."
Atherosclerosis 358 (2022).



Ein hoher Antell an Bacteroides korreliert mit
einem geringeren Risiko fur
Herzkreislauferkrankungen

_ P <0.0001
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Yoshida, Naofumi, et al. "A possible beneficial effect of Bacteroides on faecal lipopolysaccharide activity and cardiovascular diseases." Scientific reports 10.1 (2020). %e%% Labor Berlin



Stuhldiagnostik gibt Aufschluss uber Zustand
und Resilienz der Darmbarriere
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Arztlicher Befundbericht

Untersuchung Wert Referenzbereich
Funktionelles Mikrobiotaprofil (PCR + Kultur)
Dysbiose-Index 3 1 . 2 4 .
bakterielle Diversitét 038 >2,5 D
Butyratbildung vermindert normal [ e ]
Mukosaprotektion vermindert normal [ e ]
Kolonisationsresistenz vermindert normal [ e ]
Proinflammatorische Bakterien erhoht normal [ e |
Histaminbildner normal normal D
Candida-Pilze normal normal e |
pH-Messung 75 55-6,5 m
Butyratbildung (PCR)
Anaerobutyricum hallii normal normal n .
Eubacterium rectale vermindert normal . .
Faecalibacterium prausnitzii leicht vermindert normal . .
Mukosaprotektion (PCR)
Akkermansia muciniphila vermindert normal [ | ||
Faecalibacterium prausnitzii leicht vermindert normal [ | [ |
Lactobacillus spp. normal normal a ||
Kolonisationsresistenz (PCR)
Bacteroides spp. vermindert normal [ | | ]
Bacteroides spp. & Prevotella spp. vermindert normal . .
Bifidobacterium spp. normal normal g |
Lactobacillus spp. normal normal (o] |
Immunmodulierende Bakterien (Kultur)
Enterococcus spp. 3x10"5 KBE/g 1x10%6 - 1x10"8 . . .
Escherichia coli < 1x10M4 KBE/g 1x1076 - 1x10*8 n B .

Proinflammatorische Bakterien (Kultur)

* Funktionelles Mikrobiotaprofil
* bei einer 56 Jahre alten
Patientin

> verminderte Diversitat

» massive Unterversorgung mit
barrierestarkenden Bakterien

» LPS-tragende Bakterien erhoht

» Erhohter pH-Wert

Labor Berlin



Der ungesunden Darmalterung entgegenwirken

Alkohol, Rauchen, Bewegungsmangel, Ballaststoffreiche Ernahrung,
Einfachzucker, Transfette, Polyphenole (Beeren),
ballaststoffarme Ernahrung, Senfolgykoside (Kohlgemiise),
Toxinbelastung, Feinstaub, regelmalige Bewegung,
Medikamente (NSAR), Vitamin A, Vitamin D3,
Schlafmangel, )-3-Fettsauren,
Stress ) Zink Y

1+




Zusammenfassung

Zellalterung betrifft auch den Darm.

Zellulare Seneszenz beeinflusst die Interaktion zwischen Wirt und Darmbakterien

und kann Dysbiosen verursachen und verstarken. Diagn°5“k“

Proinflammatorische Dysbiosen konnen stille Entzindung verursachen.

Entzindungen, die im Darm entstehen, konnen Folgen fur alle Organsysteme

haben.

Gerade im Alter sollte Darmentzindungen aktiv entgegengewirkt werden:
ausreichende Mikronahrstoffversorgung und nach Moglichkeit

Medikamentenreduktion, antientzundliche Ernahrung und Bewegung
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Immunologische

SpezialDiagnostik
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