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NEUREX ist das Forschungsnetzwerk
fiir Neurowissenschaften im Oberrheintal.
Es umfasst Forschungslaboratorien fiir Neuro-
wissenschaften der Universititen Basel
(Schweiz), Freiburg (Deutschland) und StraB-
burg (Frankreich).

Seit mehr als zwei Jahrzehnten koordiniert
und unterstiitzt Neurex dank der Entwicklung
des trinationalen Projekts NeuroCampus
sowohl Forschungsbemiihungen, als auch
Fortbildungen im Bereich der Neurowissen-
schaften. Mithilfe dieses Projekts kénnen
Fachkenntnisse unter den Neurowissenschaf-
tlern und Arzten der drei Universititen in
Frankreich, der Schweiz und in Deutschland
ausgetauscht werden. Die Neurowissenschaften
einschlieBlich der Neurologie und Psychiatrie,
stehen vor einer der groBten Herausforderun-
gen des 21. Jahrhunderts: dem Kampf gegen

neurologische und psychiatrische Stérungen.

Die Neurex-Broschiiren sind eine Initiative von
Neurex, dem Netzwerk fiir Neurowissenschaf-
ten des Oberrheintals, die dazu dienen sollen,
die Offentlichkeit mit verschiedenen Themen-
bereichen innerhalb der Neurowissenschaften
zu sensibilisieren. In diesen Broschiiren sollen
aktuelle Fragen zum Thema Gehirn aufgewor-
fen werden. Die Darstellung der Erkenntnisse
und Hypothesen in Bezug auf diese spannen-
den Fragen richtet sich sowohl an Experten, als

auch an interessierte Laien.

Fiir eine komplette Beschreibung
der Aktivitaten von Neurex

besuchen Sie uns auf unserer Internetseite.

www.heurex.org.
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Immer mehr wissenschaftliche Studien deuten
auf einen Zusammenhang zwischen Magen- Darm-Trakt (GI) und Gehirnfunktion
hin - und damit auf einen Zusammenhang mit neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen. Darmerkrankungen werden als "Risikofaktor" fiir die Entwicklung
neurologischer Erkrankungen wie Parkinson oder Alzheimer angesehen. Dariiber
hinaus wird vermutet, dass die "Darm-Hirn-Achse" an einer Reihe von psychia-
trischen oder neuroimmunologischen Stérungen im Kindes- und Erwachsenen-
alter beteiligt ist, darunter Autismus, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
Syndrom (ADHS), Schizophrenie, Depressionen und Multiple Sklerose.

Der Darm ist ein komplexes System, das eine grundlegende Rolle bei der Auf-
nahme und Verteilung von Nahrstoffen spielt, die fiir die verschiedenen Organe
eines Organismus notwendig sind, wie beispielsweise Glukose fiir das Gehirn.
Fein reguliert durch das Nervensystem, beherbergt der Verdauungstrakt einen
Vertreter, der eine entscheidende Rolle spielt: die Darmflora —auch bekannt als
"Mikrobiom"- das so viel wiegt wie das Gehirn selbst! Da der Magen-Darm-Trakt
dem Risiko einer Invasion durch Krankheitserreger ausgesetzt ist, spielt ein vier-
ter Protagonist eine Schlisselrolle: das Immunsystem. Letzteres tiberwacht den
Magen-Darm-Trakt und spielt eine wichtige Rolle bei der Vermittlung von Interak-
tionen zwischen Darm und Gehirn, zum Guten wie zum Schlechten.. Ob Darm
oder Gehirn, beide Organe sind vom Rest des Kérpers durch Barrieren isoliert,
deren einwandfreie Funktion lebenswichtig ist und die den Kérper und das Gehirn
vor potenziell tédlichen Infektionen schiitzen. Und doch... Anatomische Wege ver-
binden sie. Diese Wege tragen auf unterschiedliche Weise zum Dialog zwischen

diesen verschiedenen Protagonisten bei, aber auch zu ihrer Verletzlichkeit.

So ist der Mensch letztlich ein komplexes Amalgam aus menschlichen Zellen
und Bakterienzellen, die bei der Kontrolle der menschlichen Gesundheit eng
zusammenarbeiten. Nicht nur, dass die Darmflora in der Lage ist, bestimmte
Nahrstoffe zu verdauen, die durch den Magen-Darm-Trakt selbst nicht abge-
baut werden kénnen. Eine wachsende Zahl wissenschaftlicher Studien legt
auch einen Zusammenhang zwischen der Magen-Darm-Funktion (Gl) und der
Gehirnfunktion nahe - und damit einen Zusammenhang mit bestimmten neuro-
logischen und psychiatrischen Erkrankungen. So wird vermutet, dass die Darm-
Hirn-Achse an einer Reihe von psychiatrischen oder neuroimmunologischen

Erkrankungen bei Kindern und Erwachsenen beteiligt ist.

So entstand das Konzept der "Darm-Hirn-Achse", nach dem es einen standi-
gen Dialog zwischen Darm und Gehirn gibt. Lebende Tiere sollten daher nicht
mehr nur als autarke Inseln betrachtet werden, sondern als eine komplexe
Landschaft, in der Mikroben und Wirtszellen mehr oder weniger harmonisch
zusammenleben. Dies ist die fabelhafte Geschichte der Darm-Mikrobiota-Hirn-
Achse, einem echten Okosystem, in dem ein fruchtbarer Austausch das neuro-
logische und psychische Gleichgewicht des Menschen beeinflussen kénnte und

dessen Funktionsgeheimnisse wir diskutieren werden...
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Weitere Informationen zu
den méglichen Fallstricken
epidemiologischer Studien
finden Sie in unserer
sffentlichen Broschiire
"Umweltverschmutzung
und Hirnerkrankungen:
Aktuelle Erkenntnisse".

Die vorliegende Broschiire zielt darauf ab, einige wissen-
schaftliche Erkenntnisse zusammenzufassen, die derzeit von For-
schungsteams weltweit untersucht werden, um den Zusammenhang
zwischen der Darm-Hirn-Achse und neurologischen und psychia-
trischen Stérungen zu entschliisseln.

Diese Studien beinhalten eine Reihe von Beobachtungen, die sich aus
aktuellen und dlteren epidemiologischen Studien ergeben, die einen
Zusammenhang zwischen Darm- und Gehirngesundheit hergestellt ha-
ben. Man sollte jedoch betonen, dass die Epidemiologie eine komplexe
Disziplin ist, die Zusammenhdnge zwischen Fakten aufzeigen kann, aber
nicht unbedingt beweist, dass diese Zusammenhdnge ursdchlich sind.
Zum Beispiel kann eine bestimmte Dysfunktion der Darmphysiologie
eine Hirnerkrankung verursachen, aber sie kann auch das Ergebnis und
nicht die Ursache dieser Krankheit sein. Es liegt in der Verantwortung der
Forscher, die biologischen Griinde, die hinter einer Korrelation stehen,
weiter zu untersuchen. Auch an der Erforschung méglicher Anwendun-
gen - der Entwicklung therapeutischer Instrumente - sind Wissenschaft-
ler beteiligt. Derzeit gibt es viele klinische Studien, um den potenziellen

Nutzen der Forschungsergebnisse in diesem Bereich zu bewerten.

Leider ist die Not der Patienten und ihrer Familien ein Né&hrboden fiir
Quacksalber. Wie im historischen Teil dieses Dokuments gezeigt, gibt
es viele Méglichkeiten, notleidende Patienten fiir die eigene Bereiche-
rung zu misshrauchen indem ausgefallene- und manchmal geféhrliche
Ratschldge oder Behandlungen verkauft werden. Falsche Versprechun-
gen kénnen sich auch negativ auf die Entwicklung von Therapien
auswirken, wie z.B. zu Beginn des 20. Jahrhunderts, als die Forschung
auf diesem Gebiet praktisch eingestellt wurde (siehe § "Darmflora: eine
Geschichte, die in der Entwicklung der Mikrobiologie wurzelt" Seite 8).

Es geht hier nicht darum einfache Allheilmittel vorzuschlagen. Vielmehr
will dieser Text Denkanstsf3e geben und zielt daher darauf ab etwas
mehr Aufmerksamkeit auf die Darm-Hirn-Achse und auf die mikroko-

pischen Bewohner unseres Darms zu lenken.
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Diese Stérungen werden in
den Kasten auf den nachsten

Seiten definiert.
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Seit Jahrhunderten deuten eine Reihe von medizinischen Beobach-
tungen auf einen Zusammenhang von Darmstérungen und der Gesundheit des
Gebhirns hin. In den letzten zwei Jahrzehnten haben immer mehr Ergebnisse die
Existenz solcher Verbindungen bei Tieren bestétigt, wahrend epidemiologische
Studien dem gleichen Trend beim Menschen gefolgt sind. Einiges deutet darauf
hin, dass Darmdysfunktionen an mehreren neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen wie Autismus, Schizophrenie, Depressionen, Angstzustanden, Mul-

tipler Sklerose, Alzheimer oder Parkinson beteiligt sein kénnten

Die Zusammenfiihrung mehrerer wissenschaftlicher Disziplinen - Gastrointes-
tinalphysiologie, Mikrobiologie, Neurowissenschaften und Immunologie - war
entscheidend fiir den Fortschritt des Wissens. Dadurch konnte die Existenz
eines echten Okosystems, der so genannten "Darm-Hirn-Achse" nachgewiesen
werden. Letzteres basiert auf einem harmonischen Gleichgewicht zwischen
4 Akteuren (Verdauungstrakt, Darmflora bzw. Mikrobiom, Nervensystem und
Immunsystem), deren strukturierte Organisation an die eines Landes erinnert.
Das Gehirn ist die Heimat einer Population von Neuronen und nicht-neuro-
nalen Zellen, wahrend die Bewohner des Darms eine kosmopolitische Popula-
tion bilden, die sowohl vom Wirt (den Darmzellen) als auch von anderen Arten
(die Darmflora) abstammen. Ebenso gibt es Kommunikationskanale (3hnlich
der Telekommunikation und einem Flussnetz) und "Polizeikrafte", deren ver-
schiedene Einheiten fiir die Erfassung und Neutralisierung von Krankheits-

erregern zustandig sind.

Die Harmonie innerhalb dieses Okosystems erfordert daher den Dialog und
den Austausch zwischen verschiedenen Bevélkerungsgruppen. Wie beteiligt
sich jede Gruppe an der Entwicklung und Funktion des gesamten Kérpers?
Sind verschiedene Bevélkerungsgruppen in der Lage, Informationen auszu-
tauschen? In welcher Sprache? Wie werden diese Informationen verbreitet?
Sind die Abwehrkrafte effektiv und in der Lage, einen potentiellen Feind zu
neutralisieren? Gibt es Krisensituationen, ja sogar Biirgerkriege, in denen das
Gleichgewicht gestort ist, die zu Chaos fir das gesamte System und damit zu
Krankheiten fihren?

Die jingste Explosion der Zahl von Studien zur Darm-Hirn-Achse eréffnet fas-
zinierende Méglichkeiten fir die Forschung. Es wird auch ein Tabu beiseite
gerdumt welches Ende des 19. Jahrhunderts geboren wurde, und daran erinnert,
dass der Weg der wissenschaftlichen und medizinischen Forschung kein langer
ruhiger Fluss ist... Noch in den Kinderschuhen, begann ihre Geschichte vor
einigen Jahrhunderten. Bevor wir weiter die faszinierenden Verbindungen
erforschen, die kirzlich zwischen Darm- und Gehirngesundheit entdeckt

wurden, beginnen wir mit einer kleinen Geschichte...
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Alle in diesem Dokument
violett gedruckten Wérter
sind in Anhang 4 aus Seite
48 definiert.

Der Darm spielt im medizinischen Denken seit jeher eine wichtige Rolle. Mit
der Vorstellung, dass Fakalien schadliche Gifte enthalten, wurde in der Antike der
Darm als Ubertrager von Krankheiten angesehen. Im alten Agypten wurden
in Verbindung mit dem Mondzyklus drei Tage im Monat Einlaufe’ verabreicht.
Die Menschen waren tberzeugt, dass alle Krankheiten ihren Ursprung in der
Nahrung haben. Die im alten Agypten beschriebenen Spiilungen und Einlaufe
haben sich tber Jahrhunderte hinweg im therapeutischen Arsenal der Zivili-
sationen gehalten. Wihrend der franzésische Kénig Ludwig XIV. (1638-1715) sie
bereitwillig praktizierte, musste seine deutsche Schwagerin Liselotte von der
Pfalz, die "Gaumenprinzessin" (1652-1722), in ihrer Jugend 72 Einldufe hinter-
einander Uberstehen, weswegen sie fiir den Rest ihres Lebens Arzte hasste

und sich meist ihrem Rat widersetzte...
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DARMFLORA: EINE GESCHICHTE,
DIE IN DER ENTWICKLUNG
DER MIKROBIOLOGIE WURZELT

Die Geschichte der Darmflora ist eng mit der Entwicklung der wissen-
schaftlichen Disziplin der Mikrobiologie verbunden und dadurch auch mit der
Geschichte der Infektionskrankheiten. Den Hinweis auf eine unsichtbare Welt gab es
schon seit der Antike, aber er wurde auf die Anwesenheit von Miasmen zuriickgefiihrt,
die von Hippokrates beschrieben wurden als giftiger Dampf von Partikeln aus zersetztem
Material, das in Wasser, Luft oder Lebensmitteln und aggressiven Menschen vorhanden

ist. Daher dachte man Infektionen werden nicht zwischen Individuen iibertragen, son-

dern an Orten mit fauligen Geriichen.

Im Mittelalter stellte der Parasitismus durch Darmwiirmer eine haufige
Belastung dar. Da Wiirmer in verdorbenem Fleisch beobachtet wurden, galten sie als
Folge und nicht als Ursache von Krankheiten und néhrten das Konzept der spontanen
Erzeugung - das auf die Antike zuriickgeht. Im Europa des 16. Jahrhunderts dnderte
sich jedoch der Status, der den Darmwiirmern zugeschrieben wurde. Dies spiegelt
den Beginn verniinftiger wissenschaftlicher Theorien wider. Von da an wurden Wiirmer
nicht mehr durch die Krankheit erzeugt, sondern es wurde vermutet, dass sie durch
die Freisetzung von Toxinen und Giften Schwindel, Migréne oder epileptische Anfalle
ausldsen. Das Konzept der spontanen Erzeugung wurde 1662 erstmals von Francesco
Redi, einem italienischen Arzt widerlegt, der zeigte, dass Maden nicht spontan aus
verrottendem Fleisch entstehen. Ende des 17. Jahrhunderts war der niederlandische
Geschéaftsmann und Wissenschaftler Antonie van Leeuwenhoek einer der ersten
Menschen, die ein Mikroskop herstellten bzw. benutzten. Er hat damit zum erstenmal
einzelne Zellen beobachtetwie z.B. Bakterien (1683) in tierischen und menschlichen
Fakalien. Diese Beobachtung ebnete den Weg zur Beschreibung einer unsichtbaren
Welt (die Mikroben werden als Lebewesen definiert, die ein Mikroskop zur Beobach-
tung benétigen). 1768 schlug Lazzaro Spallanzani vor, dass Mikroben in die Luft gelangen
und durch Kochen getétet werden kdnnten, was ebenfalls das immer noch vorherrschende

Konzept der spontanen Erzeugung in Frage stellte.

1857 schlug Louis Pasteur (1822-1895), der an der Fermentation arbei-
tete, die Existenz verschiedener Arten von Fermenten vor. Hierzu zihlte die »alkoho-
lische, Fermentation durch Bierhefe, die (berall dort vorkommt, wo Zucker in Alkohol
und Kohlensdure zerlegt wird« und »eine bestimmte Fermentation durch Milchséiure-
hefe, die immer vorhanden ist, wenn Zucker zu Milchsdure wird«. Er zeigte, dass die
Verunreinigung des Weins durch die letztgenannte Mikrobe dafiir verantwortlich war,
den Wein sauer zu machen. Diese Kontamination von Getranken durch Mikroorga-
nismen veranlasste Pasteur einige Jahre spater, das wichtige Konzept zu entwickeln,
dass auch Mikroorganismen, die Tiere und Menschen infizieren, Krankheiten verur-
sachen konnten, was die Keimtheorie der Krankheiten unterstiitzte. Nach dieser Zeit

verschrieb er sich der Aufgabe, zu zeigen, dass die Idee der spontanen Erzeugung nicht
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zutrifft, was er 1862 schlieBlich iiberzeugend beweisen konnte. Die Mikrobiologie war
geboren, mit dem Nachweis von nicht sichtbaren Mikroorganismen (Mikroben), die
sich selbst reproduzieren kénnen und unter bestimmten Bedingungen wie z.B. Hitze
zerstort werden. Der Kampf gegen Infektionskrankheiten wie z.B. Cholera, Typhus, Tu-
berkulose oder Diphterie wiirde von nun an durch eine Identifizierung der Krankheits-
erreger und deren Eliminierung erfolgen. Damit war die Theorie der Miasmen endgiiltig

widerlegt. Eine Revolution und groBe Hoffnung fiir die Menschheit!

Im 19. Jahrhundert wurde William Beaumont, ein Armeechirurg, an das
Bett eines Pelzhandlers gerufen, der im Alter von 19 Jahren durch eine Schrotflinte
am Bauch verletzt wurde. Der junge Mann, der eine permanente Offnung am Magen
hatte, unterschrieb einen Vertrag, in dem er dem Arzt erlaubte, Experimente an seinem
Verdauungsapparat durchzufiihren. Aus diesen Beobachtungen schlug William Beaumont
1830 eine Verbindung zwischen Magen-Darm-Trakt und mentaler Stimmung vor und
machte auf die Rolle der Emotionen im Verdauungsprozess aufmerksam. In den 1860er
Jahren schlug der deutsche Arzt H. Senator vor, dass systemische, Erkrankungen,
einschlieBlich psychischer Stérungen, aus intestinalen "selbstinfektiésen" Prozessen re-
sultieren kdnnten. 1887 schlug der franzésische Arzt Charles Bouchard in einer beriihm-
ten Publikation "Lectures on Autointoxication” vor, dass der Dickdarm "ein Gefédf3 und ein
Labor fiir Gifte" sei, und wies darauf hin, dass "die chemischen Abbauprodukte bakteriel-
ler Einwirkungen auf Lebensmittel (Verwesung) systemisch absorbiert werden kénnten,
und bei unsachgemdfer Handhabung eine erhéhte Krankheitsanfélligkeit bewirken
kénnte". Das Konzept der Autointoxikation erlangte internationale Anerkennung in
einer Zeit, in der die Medizin die Mikroben identifizierte, die Krankheiten verursachen,

und Therapien dafiir suchte.

1898 verdffentlichte der Arzt D. Brower einen der ersten Artikel, der
einen Zusammenhang zwischen Autointoxikation und Melancholie aufzeigt‘. 1904 be-
obachteten A. Johnson und E. Goodall bei 86 Erwachsenen, die an Melancholie litten,
eine abnormale Darmpermeabilitit. Ahnliches konnte der Arzt F. Turck zwei Jahre spa-
ter bei stressbelasteten Tieren zeigen. Andere solche Beobachtungen sollten folgen,
und es entstand eine relativ breite Akzeptanz der Theorie der Autointoxikation in der
medizinischen Fachwelt, trotz fehlender mechanistischer Erklarung. Welche Darmgifte

kdnnen Krankheiten verursachen? Bakterien selbst? Einige ihrer Stoffwechselprodukte?

In der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts brachten botanische Un-
tersuchungen - insbesondere an Flechten - ein bis dahin unbekanntes Phanomen ans
Licht: die Existenz biologischer Symbiosen zwischen mehreren Organismen. Basierend
auf der Beobachtung vieler Beispiele formulierte der belgische Zoologe P.J. Van Beneden
(1809-1894) 1860 das Konzept des Kommensalismus® ein friedliches Zusammenleben
zweier Organismen. Resultiert daraus eine Win-Win Situation, wird dies Symbiose genannt.
Von da an sollte der Begriff der biologischen Assoziationen - der zunichst in Botanik
und Zoologie initiiert wurde - die aufkommenden Disziplinen Mikrobiologie und Okolo-

gie pragen. Die Medizin erweiterte das Konzept der zoologischen Mikrobiologie auf das

(4) .
Das damalige Aquivalent
zur Depression.

(5)

Das Wort "commensal”
kommt aus dem lateinischen
Prafix "com" (dt. ,mit“)

und "mensalis”, was "Tisch"
bedeutet. Es definiert
Organismen definiert,

die zusammen essen.
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lja lljitsch Mechnikow.

Vor mehr als einem
Jahrhundert demonstrierte
Elie Metchnikoff

die Existenz der
Phagozytose, einem Prozess
der Aufnahme - gefolgt

von der Zellverdauung -
von Krankheitserregern
durch spezialisierte Zellen
des Immunsystems.

@)

Der Begriff "Flora" oder
"Mikroflora” bezieht sich auf
die Gruppe der Mikroben,
die heute "Mikrobiota"
genannt wird. Dieser Begriff
entstand zu einer Zeit,

als Mikroorganismen noch
zum Pflanzenreich gezahlt
wurden.

R

der humanen Mikrobiologie. Elie Metchnikoffé, ein russischer Forscher, kann als einer

der ersten Wissenschaftler betrachtet werden, der aktiv an diesem Prozess beteiligt war.

Elie Metchnikoff, der 1888 von Louis Pasteur eingestellt wurde, hatte
ein Lehrbuch tber "Immunitat bei Infektionskrankheiten" versffentlicht. Trotz einer
ersten feindseligen Reaktion seiner Zeitgenossen wurde seine Arbeit zur Zellimmu-
nitat 1908 - gleichzeitig mit Dr. Paul Ehrlich - mit dem Nobelpreis fiir Physiologie und
Medizin ausgezeichnet. Indem er den Standpunkt eines Zoologen einbrachte, passte
Elie Metchnikoff das Konzept der biologischen Assoziationen an das Studium der
Darmflora’ an, das bereits von Pierre-Joseph Van Beneden beschrieben wurde. Nur
noch wenige erinnern sich an die Forschungsarbeiten von Elie Metchnikoff zur Darm-
flora. Doch... Metchnikoff interessierte sich fiir Fragen der Senilitat. Er untersuchte
Bewohner Osteuropas - insbesondere der Balkanstaaten und Russlands - und be-
merkte, dass es eine ungewdhnlich groBe Zahl von Hundertjshrigen unter ihnen gab.
Er war beeindruckt von ihrer sehr einfachen Lebensweise, ihrem niichternen Dasein,
ihrem »mdfligen Essen und Trinken... und der Vermeidung von Alkohol, anderen Stimu-
lanzien und Betdubungsmitteln...« Uberzeugt, dass einige der Bakterien, aus denen
sich die Darmflora zusammensetzt, fir eine "Vergiftung" verantwortlich sein kénnten,
konzentrierte sich Elie Metchnikoff auf das Konzept der Autointoxikation und stu-
dierte ihr mégliches Verhiltnis zur Senilitat. 1912 schrieb er: »In der Tat bekdmpfen wir
Mikroben mit Mikroben. ...es besteht die Hoffnung, dass wir mit der Zeit die gesamte
Darmflora von einer schédlichen in eine harmlose umwandeln kénnen. .... die wohltuende
Wirkung dieser Transformation muss enorm sein«. Uberzeugt, dass »das Ubel der Auto-
intoxikation am besten durch die Hemmung der Féulnisbakterien im Dickdarm mit lak-
tatproduzierenden Bakterien gemildert wird« empfahl er ein spezifisches Schema der
taglichen Dosen von Probiotika in Form von »Sauermilch (d.h. Joghurt), die von einer
Gruppe von Milchsdurebakterien hergestellt wurde, oder von Reinkulturen des bulga-
rischen Bazillus (Lactobacillus bulgaricus), aber in jedem Fall (begleitet von) einer be-
stimmten Menge Milch, Zucker, oder Saccharose«. Es entstanden Labors, die Lactoba-
cillin (genannt "Metchnikoffs Lactobacillin") sowie viele Préparate zur Behandlung der

Autointoxikation und ihrer Folgen vermarkteten.

Metchnikoff distanzierte sich von diesen kommerziellen Produkten und
verklagte einige Labore, die seinen Namen in der Werbung verwendet hatten. Er war
sich bewusst, dass »die Untersuchung der Darmflora-Produkte im Labor auf technische
Schwierigkeiten st5f3t«. Dies, zusammen mit dem Fehlen allgemeiner Daten, veranlasste
ihn zu der Erkenntnis, dass »das Problem der Autointoxikationen erst gelést werden kann,
wenn wir die Mikroben kennen, die unsere Organe bewohnen, sowie die Produkte, die sie
herstellen.« Er hielt es fiir wichtig, die Darmflora und ihre Metaboliten nur unter normalen
Bedingungen zu untersuchen, da er beobachtet hatte, dass bestimmte aus dem Darm
stammende Krankheiten - wie Typhus - durch Bakterien vermittelt werden, die nicht die
tblichen normalen Géaste im Darm sind. Im Gegensatz zu Louis Pasteur, der spiirte, dass
»ein bestimmtes Tier ohne Mikroben nicht leben kann«, kam Metchnikoff jedoch zu dem

Schluss, dass »das Tierleben nicht von der Unterstiitzung durch Mikroben abhdngig ist «.



Elie Metchnikoff
© Henri Manuel
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Louis Pasteur schlug vor, sterile Tiere zu ziichten, um seine eigene
Theorie zu bestéatigen, ein Schritt, der 1912 von M. Cohendy (Pasteur Institute) vorange-
trieben wurde. Dieser ziichtete keimfreie Hithner und bemerkte, dass sie sehr wieder-
standsféahig gegen verschiedene Umweltstressoren (z.B. Hunger, Durst, Kalte und andere
Klimastressfaktoren) waren. Seitdem ist das Modell der keimfreien Tiere eine Schlissel-

technik in der Darm-Hirn-Forschung (siehe Anhang ).

1922 erwidhnte der Arzt Issac Jankelson (Boston) einen Zusammenhang
zwischen »chronisch fermentativer Darmverstopfung« und Stimmungsstérungen ("Neu-
rasthenie"). Diese Erkrankung ist durch chronischen Durchfall, Blzhungen, depressive
Symptome, Midigkeit und Angstzustande gekennzeichnet. Er beobachtete, dass das

Syndrom oft in Verbindung mit einem UbermaB an Clostridium-Arten auftrat.

Der Chirurg Sir W.A. Lane (1856-1943) betrachtete den Dickdarm sei-
nerseits als ein einfaches »Kanalisationssystem«, das von einem Phanomen der »Kolon-
stagnation«. ausgeht. Er dachte, dass in dieser »Senkgrube«, die normale Darmflora
veréndert wurde, was eine Wanderung der Bakterien in Richtung Diinndarm und damit
eine gréBere Aufnahme von Darmgiften begiinstigte. Er vermutete, dass ein solches
Phanomen fiir die Symptome wie Bauchschmerzen und Verstopfung im Wechsel mit
Durchfallerkrankungen, aber auch Unwohlsein, Melancholie, Unféhigkeit zu langerer
geistiger oder kérperlicher Anstrengung, Schlaflosigkeit und »Neurosen« verantwort-
lich sei®. Seiner Ansicht nach konnten solche Symptome nur durch eine Operation
behoben werden, typischerweise durch eine Kolektomie (Entfernung des Dickdarms).

Er praktizierte viele von ihnen, mit einer Sterblichkeitsrate von iiber 16%...

Die Autointoxikation als Konzept hatte ihr goldenes Zeitalter erreicht
und wurde praktisch mit jedem erdenklichen medizinischen Zustand in Verbindung ge-
bracht. Die Tendenz kehrte sich schlieBlich um als die Gegner darauf hinwiesen, dass
die praktizierte Medizin - wie die missbrauchlichen Kolektomien von Lane - allein auf
Hypothesen basierte. Dariiber hinaus waren die Arzte zunehmend unzufrieden mit der

ibermaBigen Vermarktung von Bakterienprodukten in Fachzeitschriften.

Louis Pasteur
© Félix Nadar

Elie Metchnikoff,

geboren 1845 in einem Dorf bei
Kharkoff (Russland), gehérte zu
den ersten die vorschlugen, dass
das Immunsystem vor Krankheiten
schiitzt indem es Bakterienzellen
bekampft. Elie Metchnikoff, der
fir seine Arbeit mit dem Nobelpreis
ausgezeichnet wurde, interessierte
sich auch fir die méglichen
Auswirkungen einiger Bakterien
der Darmflora auf die Gesundheit
und hat auf die Existenz eines
Zusammenhangs zwischen
"Autointoxikation" und Senilitat
hingewiesen.

Im Gegensatz zu Louis Pasteur,
der davon liberzeugt war, dass

das Leben ohne mikrobielle Unter-
stiitzung nicht méglich ist, war

Elie Metchnikoff jedoch der Mei-
nung, dass das Tierleben nicht von

mikrobieller Unterstiitzung abhangt.

(8)
Héchstwahrscheinlich
das heutige Aquivalent
zu Reizdarmsyndrom:
chronischer Mudigkeit,
Fibromyalgie, Angst und
depressive Stérungen.
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§] DARM & GESUNDHEIT

VON DER ANTIKE BIS HEUTE

Sir William A. Lane

William Lane, der fiir die
Entwicklung neuer chirurgischer
Instrumente zur medizinischen
Asepsis bekannt war,

hat versucht mit Hilfe von
Kollektomien, die die
Entstehung von Krankheiten
durch "Autointoxikation”

zu bekampfen.

Abbildung 1>>>

Diagramm zur Entwicklung

der Anzahl der iiber das Mikrobiom

veréffentlichten Artikel (siehe
Definitionen Anhang 4. Lexikon
Seite 46). Man sieht, dass
diese Zahl in den letzten

zehn Jahren explodiert ist

(aus Toh und Allen-Vercoe 2015).

N O

Die Entwicklung vieler fragwiirdiger Produkte durch Quacksalber diskreditierte das
Konzept der Autointoxikation weiter, und Mitte der 1930er Jahre hérte sogar die Mil-
chindustrie auf, der Sauermilch medizinische Eigenschaften zuzuschreiben. Die Au-
tointoxikation - und das gesamte Konzept von Darmgesundheit, Mikroben und psy-
chischer Gesundheit - wurde als "etwas peinliche pseudowissenschaftliche FuBnote
der Geschichte" bezeichnet. Dies blockierte weitere Untersuchungen fiir die folgen-
den 70 Jahre. Viele Veréffentlichungen dieser Zeit konzentrierten sich auf die unnéti-
gen Operationen, wodurch sich die Darm-Hirn-Achse zu einem Tabuthema entwickelt
hat... Fiir einen verniinftigen Zweck, nédmlich die pseudomedizinischen Quaksalber
loszuwerden, hatte die Wissenschaft und die Medizin das Kind mit dem Badewasser

ausgeschuttet...

Daher ist die Geschichte des Darms, seiner Mikroflora und seiner
Krankheit bereits eine lange... In den 1980er Jahren tauchte wieder ein Interesse an
den Auswirkungen von Mikrobiota auf die Gesundheit auf. Allerdings ging es zunachst
um gastrointestinale und verdauungsférdernde Aspekte der Gesundheit. In den
2000er Jahren fanden jedoch mehrere Studien beim Menschen einen Zusammen-
hang zwischen der Zusammensetzung der Darmflora und psychiatrischen und neuro-
logischen Stérungen wie z.B. Depressionen, Fibromyalgie oder chronischer Midigkeit.

Dariiber hinaus berichteten sie iiber einen signifikanten Zusammenhang mit Stress.

Dies war der Beginn einer beispiellosen Zunahme von Studien, wie
das beeindruckende Wachstum der Anzahl veréffentlichter Artikel Gber das Mikro-
biom in den letzten zwei Jahrzehnten zeigt (Abbildung 1). Seitdem hat eine standig
wachsende Zahl von Studien eindeutig eine Interaktion zwischen Darm- und Hirnge-

sundheit bei Tieren nachgewiesen und dhnliche Phanomene beim Menschen nahelegt.

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013

Was sind also die derzeit bekannten Verbindungen zwischen Darm
und Gehirn? Wo ist die Grenze zwischen Realitéit und Fantasie? Bevor wir diese fas-
zinierende Welt weiter erforschen, beginnen wir mit einer Vorstellung der Protago-

nisten der Darm-Hirn-Achse....
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WORAUF SICH

DIE DARM-HIRN-ACHSE BEZIEHT?

EINE TRANSITZONE...
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DIE PROTAGONISTEN

Eine offensichtliche Funktion des Magen-Darm-Systems (MD) besteht
darin, den ganzen Kérper mit Energie zu versorgen. Dazu muss die Nahrung verdaut und
in Nahrstoffe umgewandelt werden, die dann im Blutkreislauf aufgenommen und von
dortan die anderen Organe abgegeben werden. Dabei wird auch Wasser aufgenommen
und nutzloses Material ausgeschieden. Das Magen-Darm-System beherbergt viele Po-
pulationen von Bakterien und anderen Mikroorganismen, die "Darm-Mikrobiota", die
wertvolle Verbiindeten im Verdauungsprozess, aber auch in vielen anderen wichtigen
Funktionen darstellen. Andererseits kénnen schadliche Lebensmittel oder Krankheits-
erreger in den Darm gelangen und eine Bedrohung fiir den Wirt darstellen. Der MD-
Trakt muss daher in der Lage sein, diese durch verschiedene Mittel wie Erbrechen,
Durchfall oder Immunzerstérung zu neutralisieren oder auszuschlieBen. Das hilft dabei
sicherzustellen, dass die verschiedenen Abteilungen (Darm, Blut, Gehirn usw.) unab-
hangig voneinander bleiben, um eine mikrobielle Verbreitung und damit eine mégliche
generalisierte Infektion oder Toxinausbreitung zu vermeiden. Diese Aufgaben werden
dank eines ausgekliigelten Uberwachungssystems erfiillt, das eine sorgfaltige Kontrolle
des Inhalts und der Funktion des MD-Traktes durch das Nerven- und Immunsystem
beinhaltet. Daher meint der Begriff "Darm-Hirn-Achse" eine deutlich gréBere Anzahl
von Protagonisten, als man auf den ersten Blick vermuten wiirde. Dariiber hinaus ist
die Kommunikation zwischen Darm und Gehirn bidirektional (vom Darm zum Gehirn
und zurtick), was die Komplexitat des Systems erhsht. Wir werden danach sehen, wie
sie fur ein optimales Funktionieren zusammenarbeiten und wie ihre Dysfunktion zu

Krankheiten fiithren kann, einschlieBlich psychiatrischer und neurologischer Stérungen.

11111111 DAS MAGEN-DARM-SYSTEM

Das Magen-Darm-System ist Teil des Verdauungsapparates und bildet
einen Kanal, den Verdauungstrakt, der auf der einen Seite durch den Mund und auf
der anderen durch den Analkanal abgeschlossen wird. Der Verdauungstrakt besteht aus
der Speiserdhre, dem Magen, dem Diinndarm (6 Meter lang beim Erwachsenen), dem
Dickdarm oder Kolon und dem Rektum (das mit dem Anus endet). Daneben umfasst der
Verdauungsapparat noch weitere Organe, die auf verschiedenen Ebenen zusatzlich an
der Verdauung beteiligt sind: die Leber, die Gallenblase, die Bauchspeicheldriise und die

Speicheldriisen.

Nach der Nahrungsaufnahme gelangen die durch Kauen zerkleinerten
Lebensmittel in den Magen, wo sie unter der Wirkung von Salzsdure einen ersten Abbau
erfahren. Nach diesem Transit im Magen gelangt der saure Speisebrei (der Chymus) in
das Duodenum, den ersten Teil des Diinndarms. Zum einen wird hier die Sdure im Speise-
brei mit Hilfe von Natron (Natriumhydrogencarbonat) aus der Gallenblase sukzessive
wieder neutralisiert. Zum anderen wird er dort unter der Wirkung mehrerer Enzyme

(eine Art von "Molekulararbeitern") weiter modifiziert, die das Ganze in zahlreiche
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chemischen Bestandteile zerlegen. Nahrstoffe und Vitamine gelangen dann in den
Blutkreislauf, nachdem sie die Darmwand durchquert haben und werden so "absorbiert".
Der Chymus durchquert den Diinndarm und der unverdaute Anteil gelangt weiter in den
Dickdarm, wo einige letzte Transformationen stattfinden. Die Wasserresorption durch
den Organismus fiihrt hier zur Verfestigung der unverdaulichen Masse. Der Abfall landet
schlieBlich zur Eliminierung im Rektum. Der Transit des Chymus entlang des MD-Traktes

erfolgt dank der Darmbewegungen, die durch das Nervensystem fein reguliert werden.

Der Darm bildet eine réhrenférmige Struktur aus einem Innenraum
(Lumen, Abbildung 2B), umgeben von einer mehrschichtigen Wand, in der das Nerven-
system, das Immunsystem und die Durchblutung in enger Beziehung zu den Darm-
komponenten stehen. Die innerste Schicht, die Schleimhaut, ist von einer Schicht
(Submukosa) umgeben, die BlutgefaBe und lympathische Gefale enthilt, sowie von
Kreis- und Langsmuskeln (Abbildung 2B). In diese Darmwand sind zwei neuronale Netz-

werke eingebettet - der so genannte submukosale Plexus und der myenterische Plexus.

L>>»>» Die Schleimhaut:

ein Weg zum Kérper...

Die Schleimhaut ist ein bemerkenswertes Beispiel fiir die morpholo-
gische Anpassung an die physiologische Funktion. Im Diinndarm weist sie Tausende von
fingerahnlichen Vorspriingen auf, die Darmzotten, die in das Lumen ragen (Abb. 2A & 2B).
Diese Falten vergréBern die Oberfliche der Darmwand erheblich auf ca. 1.8 Quadrat-
meter. Die Auskleidung (Epithel genannt), die die Schleimhaut vom Lumen trennt, ist
faszinierend diinn: Sie besteht aus einer einzigen Zellschicht (Abb. 3)! Obwohl auf den
ersten Blick zerbrechlich, begiinstigt eine solche Struktur eine optimale Diffusion von
Metaboliten aus dem Darm in den Kérper. Tatsachlich liegt das Epithel tiber einem Netz
von Kapillaren, die in BlutgefaBen zusammenlaufen wie kleine Flisse sich zu groBen
Flissen verbinden (Abb. 2B). Diese Struktur erméglicht die Ubertragung von Nahrstoffen
und Wasser aus dem Darmlumen auf das Blut und vermittelt die Kommunikation zwischen
dem Lumen und dem Rest des Kérpers. Dariiber hinaus befinden sich unter dem Epithel
auch Nervenendigungen, LymphgefaBe und Immunzellen, die eine wichtige Rolle spielen,

wie wir unten sehen werden.

Ein weiteres Merkmal des Epithels begiinstigt zusatzlich den Austausch:
Die Membran jeder einzelnen Zelle im Epithel ist mit "Mikrovilli" gesdumt, was die Aus-
tauschfliche zwischen Innen- und AuBenwelt nochmals erhéht (beim Erwachsenen
auf insgesamt ca. 32 Quadratmeter). Es gibt mehrere Kommunikationswege tiber das
Epithel, um die Blutbahn zu erreichen. Molekiile kénnen Epithelzellen direkt durchque-
ren, aber auch zwischen ihnen hindurch diffundieren (Abb. 3). Solche Wege sind jedoch
streng (iberwacht um den Zugang von Subtanzen iiber die Darmwand zu kontrollieren.
Jenseits des Epithels kdnnen Molekiile dann je nach dem auf Nervenfasern und Immun-

zellen treffen, oder in den Blutkreislauf gelangen.



Abbildung 2A:

Innere Oberfléche des Darms,
bedeckt mit Tausenden von Zotten,
die mit der Mikrobiota und

dem Lumen in Kontakt sind.

BlutgeféBe
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Submukdse
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Schleimhaut

Submukosa

Serosa

Muskel-
schichten

| mm——

Submukosa

Abbildung 2B >>>

Abbildung 2B:

Diagramm, das einen Querschnitt des Darms (B, links), eine Vergréfierung der Darm-
wand (B, rechts) und der Innenfléiche des Darms zeigt (A).

Die Darmwand, die den Darmhohlraum (Lumen) umgibt, besteht aus verschiedenen
Schichten. Die innerste Schicht, die Schleimhaut (rosa), ist umgeben von einer Submu-
kosa (orange), die Blutgefédfie und Lymphgeféfle enthdlt, mehreren Muskelschichten
(rétlich), die sich zusammenziehen, um eine Peristaltik zu induzieren, und einer
duflersten Schicht - der Serosa (gelb), die Schéden durch Reibung mit anderen Orga-
nen verhindert. Die Vergréf3erung rechts veranschaulicht ein Detail der Darmwand:
Im Diinndarm zeigt die Oberfléiche der Schleimhaut Tausende von fingeréhnlichen
Falten, die sich in das Darmlumen erstrecken (ebenfalls in A dargestellt). Die Blutka-
pillaren der Zotten miinden in tieferen Schichten in gréf3ere Blutgeféf3e und transpor-
tieren Stoffe aus und in den Darm. Auch die Lymphgefdfie dringen in die Zotten ein
und stellen die Verbindung zum systemischen Immunsystem (griinliches Gefdf3) her.
Das Darmnervensystem - der myenterische & submukése Plexus (gelb) steuert die
Muskelkontrakion und ist tiber extrinsische Nerven (gelb) mit Gehirn und Riickenmark

verbunden.

Abbildung 3:

Passagewege durch das Darmepithel.
Das Darmepithel besteht aus einer einzi-
gen Zellschicht, deren Membran ebenfalls
mehrfach in das Lumen gefaltet ist und jeder
Zelle das Aussehen einer Biirste verleiht.
Unter gesunden Bedingungen (links) wer-
dendie Zellen des Darmepithels durch enge
Verbindungen (rote Polygone) "zusammen-
geklebt". Enge Verbindungen erméglichen
den Durchgang von Wasser und kleinen
Molekiilen (blauer Pfeil), verhindern aber
den Durchgang von grofien Molekiilen und
Krankheitserregern in die interzelluléren
Réume. Der rote Pfeil veranschaulicht den

Weg einiger Molekiile tiber Epithelzellen.
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II.>» > >» ... aber auch eine effiziente Barriere!

Eine wichtige Funktion des Epithels besteht darin, eine optimale Sch-
nittstelle zwischen den einzelnen Kérperteilen zu bilden. Das Darmepithel ist die am
starksten exponierte Schicht, insbesondere bei lebensmittelbedingten Antigenen und
Darmbakterien einschlieBlich Krankheitserregern, die im Darmlumen vorhanden sind.
Dieses Epithel hat sich daher zu einer echten selektiven Barriere entwickelt, die einen
iberméaBigen Kontakt mit schadlichen Substanzen und unerwiinschten Immunreaktionen
verhindert. Dieses System wird durch eine ausgekliigelte Organisation erreicht, die die
verschiedenen Abteilungen (Mikrobiota, Blut, Neurone) getrennt halt. Erstens werden
die Zellen, die die Mehrheit der Epithelauskleidung ausmachen (die Enterozyten), durch
"enge Verbindungen" miteinander verklebt. Wie ein Zement dichten diese engen Verbin-
dungen die interzelluldren Rdume zwischen benachbarten Epithelzellen ab und verhin-
dern so das Ubertreten groBer Molekiile oder die Verbreitung von Bakterien auf der
anderen Seite des Epithels (siehe Abb. 3). Zweitens ist die Oberflaiche des Epithels von
einem dicken Schleim bedeckt, der verhindert, dass Bakterien diese Austauschober-
flache erreichen. Der Schleim wird von einigen spezialisierten Zellen im Epithel abgeson-
dert (Abb. 4) und wird im Schnitt ca. einmal pro Stunde erneuert. SchlieBlich haben sich
einige Darmzellen auf die Verteidigung gegen Eindringlinge und Toxine spezialisiert und

gelten als Teil des Immunsystems, wie wir spater noch sehen werden.

2 /111111111 DAS IMMUNSYSTEM

Das Immunsystem ist auf die Identifizierung und die Zerstdrung von
Krankheitserregern, von Toxinen und Krebszellen spezialisiert. Es besteht aus Immun-
zellen, die die Umwelt auf der Suche nach Eindringlingen tiberwachen und schadliche
Elemente wie pathogene Bakterien oder Viren zerstéren. Zu den Immunzellen gehdren
die weiBen Blutkérperchen (Leukozyten), die im ganzen Kérper zirkulieren, aber auch
spezialisierte Zellen, die an strategischen Stellen wie beispielsweise im Darmepithel

verstreut sind.

Die weiBen Blutkérperchen bewegen sich zwischen verschiedenen
Abteilungen, dem Blut, dem Lymphsystem und den Geweben, wie z.B. den Muskeln,
hin und her. Dort Giberwachen sie ihre Umgebung auf der Suche nach Eindringlingen. Im
Falle eines unerwiinschten Ereignisses - zum Beispiel einer Verletzung, bei der einige
Krankheitserreger in das verletzte Gewebe eindringen - kénnen zwei Komponenten
des Immunsystems ins Spiel kommen. Erstens wandern einige weiBe Blutkérperchen
des angeborenen Immunsystems an den verletzten Ort und setzen Entziindungsmolekiile
frei, die als "Alarmsirenen” fungieren. Dadurch wird die Lasion anderen Immunzellen mitge-
teilt, um sie an die richtige Stelle zu leiten und die Wunde zu reinigen und zu heilen. Durch
die Funktion als Alarmsirene ist die Entziindung ein wesentlicher Bestandteil der Immun-
Uberwachung und der Wirtsabwehr. Zellen des angeborenen Immunsystems - wie Makro-
phagen - sind mit speziellen Rezeptoren ausgestattet, die es ihnen erméglichen Krankheits-

erreger zu erkennen, dank einiger molekularer Merkmale, die vielen Mikroben gemeinsam
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sind. Analog verhalten sich diese Immunzellen wie Polizisten, die ausgebildet werden, um
Kriminelle aufzuspiiren, weil sie zum Beispiel immer eine dunkle Gesichtsmaske tragen.
Bei Kontakt mit dem Erreger nehmen Immunzellen Zelltrimmer oder sogar ganze Fremd-
kérper auf. Dieser Vorgang tragt sowohl zur Zerstérung des Eindringlings bei, als auch dazu,
dass Immunzellen einige "Proben" aufnehmen kénnen, die relativ spezifisch fiir einen be-
stimmten Eindringling sind (wie z.B. ein Fingerabdruck). Dieser Schritt erméglicht es, moleku-
lare Informationen (iber den Erreger zu identifizieren und weiterzugeben. Angeborene
Immunzellen wandern dann zu den Lymphknoten, wo sie diesen "Fingerabdruck" anderen
Zellen des sogenannten adaptiven Immunsystems préasentieren (um die Analogie zu
wahren, geben sie eine Mitteilung an eine andere Abteilung der Polizei) und lésen die
Produktion von Antikérpern aus, die speziell gegen den Eindringling gerichtet sind
(wie ein Sonderkommando, das beauftragt ware, den betreffenden Verbrecher mit den
entsprechenden Fingerabdriicken zu bekdmpfen, und keinen anderen Tater). Hervor-
zuheben ist hier, dass alle Bakterien mit dhnlich strukturierten bakteriellen molekula-
ren Markern ausgestattet sind (in unserem Beispiel die Masken), aber im Detail sind
diese Marker (Masken) verschiedener Bakterien alle unterschiedlich. Die Erkennung
von Krankheitserregern ist daher eine schwierige Aufgabe fiir Immunzellen, die in der
Lage sein miissen, zwischen "guten” und "schlechten" Bakterien zu unterscheiden. Dieser
Prozess wird durch ein zweites System erleichtert, das darin besteht, lokale Lasionen
in der Nahe der Bakterien zu erkennen. In unserem Beispiel wiirde die Polizei priifen, ob
es in der Nahe eines Verdachtigen zu Schaden an Eigentum oder Personen gekommen

ist. Nur im letzteren Fall wird die Person verhaftet.

Das Lymphsystem bildet den Hauptsitz des Immunsystems: Es besteht
aus Lymphgefdfien und lymphatischen Organen, wie den Lymphknoten. LymphgeféaBe
verlaufen parallel zu den BlutgefaBen und enthalten eine gelbe Fliissigkeit, die Lymphe,
die das Gewebe entwissert und in der die weiBen Zellen zirkulieren. Wichtig ist, dass
es lymphatische Organe gibt, die auf die Immunabwehr der Schleimhaut spezialisiert
sind. Sie spielen offensichtlich eine Schliisselrolle an Orten (der Schleimhaut), die eine
Schnittstelle zwischen Innenwelt (dem Organismus) und AuBenwelt (der Umwelt) bil-
den, die viele potenzielle Krankheitserreger und Eindringlinge beherbergt. Die Darm-
schleimhaut ist ein geschéftiger Ort dhnlich einem groBen Marktplatz. Es gibt eine stan-
dige Interaktion zwischen Wirtszellen und einer groBen Population von Mikroorganismen
und Nahrungsmolekiilen. Damit ist es ein Einstiegspunkt fiir Krankheitserreger, die das

Immunsystem erkennen und bekdmpfen muss.

So ist es nicht verwunderlich, dass sich in der Darmschleimhaut ein aus-
gekligeltes Abwehrsystem entwickelt hat. Dieses hochgradig defensive System besteht
1. aus Zellen des Darmepithels, die eine Immunfunktion entwickelt haben und 2. spezia-
lisierte lymphatische Organe, genannt GALT (engl. gut-associated lymphoid tissue), die

sich unterhalb des Epithels befinden und echte lokale Darmimmuneinheiten bilden.
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Es gibt mehrere Arten von Immunzellen, die zwischen den Epithelzellen
verstreut liegen und eine eigene Abwehrfunktion entwickelt haben. Dazu gehéren die
Becherzellen - die Antikérper (IgA) und Schleim bilden und ins Lumen freisetzen, Paneth-
Zellen, die antimikrobielle Produkte absondern und M-Zellen, die intakte Bakterien tiber

das Epithel zum Immunsystem unterhalb der Darmwand transportieren kénnen (Abb. 4).

Die GALT-Follikel liegen knapp unter dem Epithel, unter flachen Zonen
der Darmwand, ohne Zotten. Hier befinden sich typischerweise die oben genannten
M-Zellen und nehmen Bakterien auf, um sie auf die andere Seite zu transportieren. Im
Epithel des GALT gibt es nur sehr wenige Becherzellen. Deshalb ist die Schleimschicht
dort sehr diinn, was den Kontakt der M-Zellen mit Krankheitserregern erleichtert. Es gibt
auch einige "klassische" Immunzellen, die einen Fihler durch das Epithel stecken, um das
Lumen auf der anderen Seite zu iberwachen. Der GALT erhalt daher Antigene direkt
von der Schleimhautoberfliche iiber das Darmepithel. Im Falle eines unerwiinschten
Ereignisses (z.B. einer Infektion) wird das Immunsystem aktiviert und kann eine Entziin-
dung auslésen. Dann kommt es zu einigen Verédnderungen wie z.B. zu einer reduzierten
Schleimschichtdicke tiber dem Darmepithel. Damit wird der Zugang zu den Nervenendi-
gungen in der Nahe der Entziindungsstelle erleichtert und das Gehirn tiber das Auftreten

eines unerwiinschten Ereignisses informiert.

Bakterien -\ -/

Schleim

Panethzelle
Zirkulierenden

LymphgeféB
<

Abbildung 4>>>

Dieses Diagramm veranschaulicht die verschiedenen Eigenschaften, die den Kérper vor
Infektionen aus dem Darm schiitzen. Eine einzige Zellschicht, das Darmepithel, trennt
das Lumen vom Rest der Darmwand. Wichtig ist, dass eine effiziente Barriere das Eindrin-
gen von Bakterien und anderen Stoffen in den Rest des Kérpers verhindert. Diese Barriere
besteht aus einem dicken Schleim, der von spezialisierten Zellen des Epithels, den Becher-
zellen (lila), - antimikrobiellen Molekiilen - die von Panethzellen (orange) freigesetzt wer-
den - und aus engen Verbindungen, die Epithelzellen "verkleben" (sieche auch Abb. 3).
Dariiber hinaus gibt es spezielle Bereiche, in denen einige Zellen ohne Mikrovilli (die
M-Zellen, rot) Bakterien im Lumen aufnehmen und auf die andere Seite zu den Immun-
zellen des GALT transportieren. Diese Bereiche sind frei von Becherzellen, so dass die
Schleimschicht viel diinner ist als in angrenzenden Bereichen (hier aus Griinden der Ein-
fachheit nicht dargestellt). Die Aktivierung des nachgelagerten Immunsystems fiihrt zur

Freisetzung von Antikérpern, die die Mikroben unter Kontrolle halten.
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Interessanterweise wehrt sich das Immunsystem im Darm nicht nur gegen
Krankheitserreger, sondern kann sich auch gegen symbiotische Darmbakterien richten. Die
meisten dieser symbiotischen Bakterien befinden sich auBerhalb der Schleimschicht, die
die Darmepithelzellen bedeckt. Einige von ihnen werden durch antibakterielle Molekiile
getotet, die von Panethzellen produziert werden. Einige Bakterien dringen jedoch durch
das Epithel ein: Sie werden dann von Makrophagen schnell getétet (siehe Abb. 4), 16sen
aber auch die Bildung lokaler Antikérper aus. Die meisten von ihnen bleiben lokal auf die
Darmschleimhaut beschrénkt. Dieses System erméglicht es dem Wirt, seine Mikrobiota zu

begrenzen und Ort und Anzahl zu regulieren.

Das Immunsystem im Darm hat sich auf sehr effektive Art und Weise
spezialisiert, um die Fragilitat auszugleichen, die sich daraus ergibt, dass der Darm auf

groBflachigen Austausch und eine maximale Aufnahme von Nahrstoffen ausgerichtet ist.

Unter normalen Bedingungen ist der Zugang der zirkulierenden weiBen
Blutkérperchen zum Gehirn sehr eingeschrankt und schiitzt das Nervensystem vor
unkontrollierten Entziindungsreaktionen, die fiir das Gehirn immer schadlich sind. So
schrankt eine physische Barriere - die Blut-Hirn-Schranke - den Eintritt von Molekiilen
und Zellen ins Gehirn drastisch ein. Einige weiBe Blutkérperchen aus dem angeborenen
Immunsystem sind jedoch am Eingang des Gehirns stationiert und sorgen fiir eine kri-
tische Uberwachung der Zugangswege. Obwohl diese Zellen normalerweise in begrenzter
Zahl vorhanden sind, kénnen sie dennoch unter bestimmten Bedingungen, wie beispiels-

weise bei der Entziindungskrankheit Multiple Sklerose, in das Gehirn eindringen.

Interessanterweise hat sich dadurch ein zweites Immunsystem inner-
halb des Gehirns entwickelt. Es besteht aus den sogenannten Mikrogliazellen, die auf
die permanente Uberwachung des Gehirns spezialisiert sind. Sie bewegen ihre vielen
Fortsatze in ihrer Umgebung hin und her, um diese abzusuchen. So kann jede Veran-
derungin der Nihe, sei es eine Infektion, ein Tumor, Zelltod oder das Vorhandensein von
Entziindungsmolekiilen deren Aktivierung auslésen. Sie sind in der Lage Partikel auf-
zunehmen und eine Entziindungskaskade zu initileren und tragen so beispielsweise zur
Zerstérung eines Krankheitserregers bei. Wir werden spater sehen, wie die Aktivierung

von Mikroglia nach Ereignissen im Darm zu Hirnerkrankungen beitragen kann...

3 /111111111 DAS NERVENSYSTEM

Der Darm kann als eine Reihe von Abteilungen betrachtet werden,
die eine angemessene Verarbeitung des aufgenommenen Materials erméglichen. Diese
Abteilungen bewegen sich durch sequentielle Kontraktion und Relaxation der Darm-
muskulatur wodurch der Speisebrei. vorwartsbewegt wird. Die Sekretion von speziellen
Substanzen férdert die Verdauung des Darminhalts. Schliesslich wird die epitheliale

Barriere kontinuierlich (in wenigen Tagen) regeneriert und mit Hilfe von Immunzellen
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gegen Eindringlinge verteidigt. Alle diese Funktionen - Motilitat, Sekretion, Schleim-
hauterhaltung und immunologische Abwehr - werden in hohem MaBe durch das Darm-

nervensystem reguliert und koordiniert.

Um die faszinierenden Zusammenhinge zwischen dem Verdauungs-
system und dem Gehirn zu verstehen, kann es hilfreich sein, 650 Millionen Jahre zuriick-
zugehen. Schwamme gehdren nach heutigem Stand des Wissens zu den altesten Tieren
der Erde. Sie ernahrten sich damals durch kleine Kanile, womit sie Nahrstoffe aus dem
vorbeiflieBenden Wasser aufnahmen. Die Lécher der Schwamme stellen somit die alle-
rerste Form eines Verdauungssystems dar. In diesen alten Verdauungsschlauchen wurde
die Bewegung des Wassers durch das Schlagen von Zilien aufrechterhalten und nicht
durch irgendein Nervensystem. Die Tiere, deren Nervensystem am weitesten zuriickver-
folgt werden kann sind Nesseltiere, wie z.B. Hydras, die an die Wasservegetation ge-
bunden sind. Hydras sind winzige Schlzuche mit einer Offnung zum Wasser, in dem sie
leben: Eine innere Epithelauskleidung trennt die Nahrstoffe in diesem Schlauch vom
Kérpergewebe. Mehrere hundert Neurone bilden ein in der Wand des Darms verteiltes
Netz. Es wird angenommen, dass diese enterische Spezialisierung im Evolutionsbaum die
erste Form eines Nervensystems darstellt - ganz dhnlich aufgebaut wie das enterische
Nervensystem (ENS). Es gibt in diesen Cnidariern keine Hinweise fiir die Bildung von
spezialisierten Anhaufungen von Neuronen und kein Anzeichen von Gehirnbildung.
Deshalb wird angenommen, dass die ENS aus evolutionarer Sicht tatsichlich das erste

Nervensystem darstellt.

Beim Menschen besteht das ENS aus mehr als 100 Millionen Neuronen,
die in Mikroschaltkreisen (genannt submukosaler Plexus & myenterischer Plexus) orga-
nisiert sind, die sich innerhalb der Darmwand befinden (Abb. 5). Insgesamt steuern
ENS-Neurone peristaltische Bewegungen des Diinndarms und des Dickdarms wahrend
die Beweglichkeit des Magens vom Gehirn gesteuert wird. Sie koordinieren aber auch
die Sekretion und Absorption von Fliissigkeiten und Nahrstoffen. Das ENS ist einzigartig
in seiner Fahigkeit, ohne Steuerung durch ein Gehirn zu arbeiten: Wenn alle Verbindun-
gen getrennt werden und das ENS vom Gehirn isoliert wird, kann sich der Darm immer
noch bewegen! Das ENS ist daher lebenswichtig. Es ist jedoch mit dem Rest des Nerven-
systems verbunden und die beiden Systeme arbeiten unter normalen Bedingungen eng

zusammen.

Alle Tiere, die Neurone haben, besitzen ein ENS, wahrend nicht alle
von ihnen auch ein Gehirn haben?’. Die Entwicklung eines unabhéngigen Gehirns scheint
somit einen zweiten Schritt im Entwicklungsprozess darzustellen, der sich aus den Bediir-
fnissen lebender Tiere ergibt. Méglicherweise war hierfiir die zunehmende Komplexitat
und immer komplexere Interaktionen mit der Umwelt von Bedeutung. Dazu gehérte
die Entwicklung aufwendiger Sinne zur besseren Bewertung der Umgebung. Weiterhin

erlauben Gehirne eine koordinierte Beweglichkeit der Tiere, so dass sie nicht mehr direkt
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auf Substraten leben mussten. SchlieBlich entstanden an der Spitze der evolutionéren

Skala kognitive Funktionen die eine vorrausschauende Planung der Nahrungssuche

méglich machten.

Trotz seiner urspriinglichen Selbststandigkeit sollte der Darm die neuen

zentralen Befehledurch das Zentralnervensystem (ZNS) nutzen, um weitere Interaktionen

mit seiner Umgebung zu entwickeln...

Abbildung 5:

Innervation des Darms.

Einintrinsisches Nervensystem liegt innerhalb der Darm-
wand: Oft als "zweites Gehirn" bezeichnet, gilt es als
die erste Art von Nervensystem, das auf der Erde auf-
tauchte. Es besteht aus zwei neuronalen Netzwerken,
dem "submukésen” und dem "myenterischen plexus”, die
zusammen das sogenannte enterische Nervensystem
bilden. Sie ist iiber extrinsische Nerven mit dem Gehirn
und dem Riickenmark verbunden: Der Vagusnerv (blau),
wird als Teil des parasympathischen Nervensystems
oft mit einer "Bremse" verglichen. Die sympathischen
Nerven (rot), funktionieren im Vergleich dazu mehr als
Beschleuniger. Sie sind oft an der Ubertragung der
Stresseffekte auf den Rest des Kérpers beteiligt (z.B. die
Erhéhung der Herzfrequenz wéhrend intensiver Angst).
Die Blutverbindung zwischen Darm und Gehirn wird

durch ein rosa Gefdf3 dargestellt.

1. > > >»

... DARM UND GEHIRN

Sympathischen
Nerven

Durchblutung

Glialzelle
L Neuron

Myenterische
Plexus

Parasympathischen __|
Nerven
(Vagusnerv)

Submukosale oo

Plexus

Schleimhaut

Riickenmark:
Eine zentrale Vorrichtung,
aus der Kabel (die Nerven) austreten...

Makroskopisch gesehen, besteht das menschliche Nervensystem aus

SIND MITEINANDER
VERBUNDEN

einer zentralen Komponente, dem Gehirn und dem Riickenmark, und einer peripheren
Komponente, den Nerven. Die Nerven, die mit dem Gehirn und/oder dem Riicken-
mark verbunden sind, regen die Organe (Muskeln, Herz, etc.) an. Die Verbindungen
zwischen dem zentralen Nervensystem und den Organen sind reziprok: Sie tibertragen
sensorische Informationen (wie z.B. Beriihrung) von den Organen an das Gehirn, aber
auch motorische Befehle vom Gehirn an die Organe. Einige Organe stehen unter der
bewussten Kontrolle des Gehirns, wie die Skelettmuskulatur, die motorische Befehle in
Bewegung umwandelt. Einige andere Organe hingegen - wie das Herz oder das Verdau-
ungssystem - stehen nicht unter willkiirlicher Kontrolle: Der Teil des peripheren Ner-

vensystems, der sie innerviert, wird daher als autonomes Nervensystem bezeichnet.
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KASTEN 1

VERBINDUNG DES DARMS
MIT DEM GEHIRN:

DIE ANDERE SEITE

DER MEDALLIE...

Die neuronale Aktivitdt zielt darauf
ab, Informationen zu tibertragen.
Dies kénnen Eingangsinformation
-d.h. Empfindungen sein oder
Ausgangsinformationen, wie z.B.
Befehle an die Muskeln. Aber auch
sehr ausgekliigelte und komplexe
Informationen kénnen durch
neuronale Signale vermittelt werden
wie Kognition, Emotionen und
Erinnerungen an vergangene
Erlebnisse (Geddichtnisinhalte).

So kann sich die neuronale
Dysfunktion als Gefiihlsverlust,
Léahmung oder gestérte Gedanken
wie Traurigkeit, Euphorie oder
Depression ausdriicken, je nachdem,
welche Netzwerke gestért sind.

Das Auftreten von Verbindungen
zwischen der ENS und dem ZNS
stellte zweifellos einen Fortschritt
in evolutiondrer Hinsicht dar, da es
Méglichkeiten zur Feinabstimmung
der Verdauungsaktivitdt einfiihrte.
Dennoch kénnte es die Biichse der
Pandora geésffnet haben, da mehr
Zugangswege geschaffen wurden,
die anfiillig sind fiir einen Angriff
auf das Gehirn durch Akteure

aus dem Darm...
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Das autonome Nervensystem wird in eine "sympathische" Kompo-
nente, eine "parasympathische" Komponente und das bereits erwahnte "enterische"
Nervensystem unterteilt (Abb. 5). Die sympathischen und parasympathischen Nerven
bilden die Hauptverbindung zwischen Gehirn/Riickenmark und dem lokalen Darmner-
vensystem. Daneben gibt es aber auch einige direkte Verbindungen zwischen Gehirn
und Darmwand. Grob gesagt spielen die Nerven des sympathischen und parasym-
pathischen Systems entgegengesetzte Rollen. Das sympathische System wird oft mit
einem "Beschleuniger" verglichen: Es ist verantwortlich fiir die Erhéhung der Herz-
frequenz, die wenige Sekunden nach einem angstlichen oder stressigen Ereignis auf-
tritt. Im Gegensatz dazu, spielen die parasympathischen Nerven eher eine "bremsende"
Rolle (z. B. Senkung der Herzfrequenz). Der vielleicht beriihmteste parasympathische
Nerv ist der Vagusnery, der viele Organe, darunter Herz, Lunge, Magen, aber auch den

Diinndarm und groBe Teile des Dickdarms versorgt.

Wie Dréhte in einem elektrischen Kabel bestehen die Nerven aus einer
Gruppe von Fasern - den Axonen - dem Ausgang von Neuronen. Die meisten Nerven
enthalten Fasern entgegengesetzter Polaritét: Innerhalb dieser Nerven gibt es also In-
formationsfliisse in beide Richtungen. Dies ist auch der Fall beim "Vagus"-Nerv, wobei es
sich bei ca. 80% der Axone um sensorische Fasern in aufsteigender Richtung handelt.
Nur ca. 20% sind motorische Fasern. Dies deutet darauf hin, dass die meisten Informa-
tionen, die durch diesen Nerv geleitet werden, vom Darm zum Gehirn flieBen. Diese
Leitung tibermittelt Ubelkeits- oder Sattigungsempfindungen und kann das Gehirn iiber
die Aufnahme von Giften informieren. Einige der Signale, die das Gehirn vom Vagusnerv
empfangt, [5sen Gehirnreflexe aus, die dann vom gleichen Nerv in die entgegengesetzte
Richtung zuriickgeleitet werden, um beispielsweise die Mobilitat der Speisershre oder
des Magens zu regulieren um Erbrechen oder andere Reflexe zu verursachen.
I > > >» Neurone sind erregbare Zellen,
falls die Chemie stimmt
Unter mikroskopischen Gesichtspunkten besteht das Nervengewebe
aus einer Mischung von Neuronen und nicht-neuronalen Zellen. Ein Neuron kann in
Bezug auf die Mikroanatomie mit einem Baum verglichen werden. Sie empfangt Botschaf-
ten auf der Ebene ihrer Dendriten (die Zweige des Baumes): Diese Reize sind entweder
physikalisch (z.B. Licht, Beriihrung oder Schallwelle) oder chemisch in Form von Sub-
stanzen, die als "Neurotransmitter" bezeichnet werden und Informationen zwischen
Neuronen iibertragen. Diese Reize werden in elektrische Aktivitat umgewandelt, die von
stromaufwirts nach stromabwirts wandern. Die elektrische Aktivitat erreicht zunachst
den Zellkérper, der alle eingehenden Informationen aus den vielen Dendriten integriert.
Elektrische Signale, die aus Dendriten im Zellkérper ankommen kénnen erregend oder
hemmend sein. Falls die Erregung tGberwiegt, schickt der Zellkdrper seinerseits durch
das Axon (der Stamm des Baumes) ein elektrisches Signal zu seinen Enden, den Wur-
zeln des Baumes. Dort gibt es jeweils Anschlisse zu benachbarten Neuronen, die als
Synapsen bezeichnet werden. Wenn das elektrische Signal die Anschlisse erreicht, wird

in der Synapse ein chemischer Botenstoff abgegeben (ein Neurotransmitter), der mit
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dem stromabwirts gelegenen Neuron Kontakt aufnimmt. Dieser Neurotransmitter bindet
dort an einen "Rezeptor” und I&st erneut einen Effekt (Aktivierung oder Hemmung) im

stromabwirts gelegenen Neuron aus.

Wie Schliissel kénnen die Neurotransmitter nur dann einen Effekt
auslésen (eine Tir 6ffnen oder schlieBen), wenn sie auf der nachsten Zelle spezifische
Rezeptoren (die Schlésser) finden, die ihrer Form entsprechen. Nach der Bindung an
ihre Rezeptoren kdénnen die Neurotransmitter viele verschiedene Effekte hervorrufen:
elektrische Aktivitat, wenn die Zelle stromabwarts ein Neuron ist, Muskelkontraktion,
wenn die Zelle eine Muskelzelle ist, oder die Freisetzung eines Hormons in den Blutkreis-

lauf, falls die Zelle stromabwiérts beispielsweise mit einem Blutgefal3 verbunden ist.

Die Substanzen, die auf Neuronen einwirken kénnen, haben unter-
schiedliche Urspriinge. Sie kénnen Neurotransmitter sein, die aus Neuronen freigesetzt
werden, die sich stromaufwarts in einem Netzwerk befinden, aber auch Hormone oder
andere Substanzen aus dem Blutkreislauf. Wichtig ist jedoch dabei, dass die Neurone
vor der potenziellen Toxizitat zirkulierender Gifte geschiitzt werden. Der Eintritt von
Molekiilen aus dem Blut in das Nervensystem wird daher durch eine Barriere, die Blut-
Hirn-Schranke (BHS)®, sehr stark kontrolliert. Wie die Darmbarriere ist aber auch die
BHS anféllig und kann unter bestimmten Bedingungen durchlassiger werden. Bestimmte
Bereiche des Gehirns, wie z.B. der sogenannte Bereich postrema kénnen eine héhere
Permeabilitat fiir zirkulierende Substanzen aufweisen als der Rest des Gehirns. Diese
Eigenschaft ist wichtig fiir die Funktion dieses Bereichs. Diese Region erkennt ungewshn-

liche Substanzen im Blutkreislauf und kann daraufhin einen Brechreiz auslésen.

4 ///111111/] DIE MIKROBIOTA

Die menschlichen Darm-Mikrobiota -auch allgemein als "Darmflora"
bezeichnet - sind eine Ansammlung von Mikroorganismen (Bakterien, Hefen, etc.) und
Viren, die im gesamten Magen-Darm-Trakt (Magen, Darm, Stuhl) vorkommen. Die Darm-
flora besitzt bei einem erwachsenen Individuum eine Masse von ca. 1-2 kg was auch

ungefahr dem Gewicht des menschlichen Gehirns entspricht.

L> > >» Das Darm-Mikrobiom:

eine Landschaft mit Biodiversitat

Der Magen-Darm-Trakt beherbergt ca. 10.000.000.000.000 Mikroorga-
nismen, von denen die meisten Bakterien sind. Dies entspricht ca. der Anzahl von Zellen
des gesamten menschlichen Kérpers. Die Bakterienarten, die im Darm am haufigsten
vorkommen, werden selten -wenn iiberhaupt- auBerhalb des Darms nachgewiesen,
was darauf hindeutet, dass es fiir den Darm typische Bakteriengemeinschaften gibt.
Mehr als 1 000 Bakterienarten wurden beim Menschen identifiziert. Das Darm-Mikro-
biom eines gesunden Menschen umfasst jedoch im Durchschnitt nur ca. 100-200 Bakte-

rienarten. Wie ein Fingerabdruck ist das Darm-Mikrobiom einzigartig fiir jeden Einzelnen
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- sowohl qualitativ als auch quantitativ - und bildet daher einen individuellen Enterotyp.
Nur etwa die Halfte der Arten sind gleich zwischen zwei Individuen, und nur 15 bis 20
Arten, sind allen Menschen gemeinsam. Allerdings von den insgesamt 50 verschiedenen
existierenden Bakterienstdmmen (Phyla) dominieren nur vier Stimme die menschliche
Darmflora. Dies sind die Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria und Actinobacteria
(letztere beinhalten die beriihmte Gattung der "Bifidobacteria"). Dennoch variieren die
jeweiligen Proportionen von Individuum zu Individuum sehr stark. So hat eine Studie im
Rahmen des Projekts humanes Mikrobiom gezeigt, dass sich der Anteil von Firmicutes je
nach Individuum von 90 % auf weniger als 10 % &ndert, wahrend der Anteil von Bacte-
roidetes umgekehrt proportional variiert. Weiterhin hat sich gezeigt, dass die Ernahrung
die Zusammensetzung der Mikrobiota signifikant beeinfluBt: So wurde berichtet, dass
Fett mit einer Abnahme von Firmicutes und Proteobacteria verbunden ist sowie einer
Zunahme von Bacteroidetes und Actinobacteria. Dariiber hinaus wurde bei landlichen
Afrikanern mit faserreicher Erndhrung eine deutlich héhere Artenvielfalt von Bakterien
beschrieben. Auch wenn sie nicht als Organismen eingestuft werden, sind Viren - en-
tweder mit Wirtszellen oder mit Bakterien assoziiert - innerhalb der Darmflora sehr
zahlreich. Sie kénnen das genetische Erbe (siehe Anhang 2) der Darmbakterien veran-

dern und erhdhen dadurch weiter die Diversitat.
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Die groB3e Biodiversitat im Darmmikrobiom spiegelt sich auf genetischer
Ebene wider. So kodiert die Darmflora beim Menschen fir mehr als 3,3 Millionen Gene,
mehr als das 150-fache der Anzahl der vom menschlichen Genom kodierten Gene!
Dieses Verhiltnis spiegelt zweifellos die komplexe Rolle der Darmflora bei vielen physio-

logischen Prozessen des Menschen wider.

II.>» > >  ...und geografische Spezialisierungen

So wie das Darm-Mikrobiom von Person zu Person variiert, geschieht
dies auch von einer Darmregion zur nichsten innerhalb eines Individuums. Die Zusam-
mensetzung der Bakterien unterscheidet sich je nach betrachtetem Abschnitt des Magen-
Darm-Traktes. Wahrend im Mund etwa 700 Bakterienarten identifiziert wurden, wurden
95 davon in der Speiserdhre nachgewiesen. Auch die Dichte ist je nach Darmbereich sehr
unterschiedlich. Der Magen enthélt nur 100 bis 10 000 Bakterienzellen pro Gramm Inhalt,
bedingt durch seinen sehr hohen Séuregehalt sowie durch peristaltische Bewegungen.
Diese Bakterienpopulation steigt durch den Diinndarm von ca. 1 Million (Richtung Magen)
auf ca.1Milliarde (Richtung Dickdarm) pro Gramm Darminhalt an. Dieser Anstieg hangt mit
der langsameren Peristaltik und dem freundlicheren pH-Wert zusammen. SchlieBlich kann
die Bakteriendichte am Ende des Dickdarms auf bis zu 100 Milliarden Zellen (100 000 coo

000) pro Gramm Stuhlgang ansteigen....

lll.>» >» >  Entwicklung und Anpassung des Mikrobioms

an Lebensumstinde

Es wird seit langem angenommen, dass das biologische Milieu des Fétus
in der Gebarmutter der Mutter steril ist und dass die Besiedlung des Menschen durch
Bakterien bei der Geburt stattfindet (in Kontakt mit der Vaginalflora wahrend der natiir-
lichen Geburt oder mit Umweltmikroorganismen nach einem Kaiserschnitt). Nach der
Geburt nimmt die Vielfalt der im Sauglingsmikrobiom vertretenen Arten stetig zu. Mit der
Zeit begegnet der Einzelne vielen neuen Bakterientypen. Die Zunahme der Darm-gréBe

und die Zunahme von 6kologischen Nischen im Darm férdern die individuelle Vielfalt.

Im Laufe der Jahrhunderte haben sich die Mikroorganismen, die
den Magen-Darm-Kanal auskleiden, mit ihrem Wirt zusammen weiterentwickelt. Die
Eigenschaften des Magen-Darm-Milieus (optimale Temperatur, Nahrstoffversorgung) be-
glinstigten die ansassigen Mikroben. Die einzelligen Lebensformen der Mikrobiota haben
eine fir beide Seiten vorteilhafte Beziehung zu den mehrzelligen Organismen aufgebaut,
die sie beherbergten. So unterschiedliche Faktoren wie die Einfithrung von fester Nah-
rung, Krankheiten oder der Konsum von Antibiotika (die einen Teil dieser Darmflora
beeinflussen kénnen) verandern das relative Verhaltnis der im Darm vorhandenen Bak-
terienarten. So findet man bei Menschen, die mehr faser- und ballaststoffreiche Nahrung
zu sich nehmen eine gréBere Anzahl verschiedener Bakterienarten. Einseitige Fett- und
Zuckerhaltige Nahrung korreliert dagegen mit Bakterienarmut im Darm. Last but not least
erfahrt das Mikrobiom altersbedingte Verdnderungen in der Zusammensetzung und Viel-
falt. Wichtig ist, dass diese Verdnderungen mit der Gesundheit bei alteren Menschen

korreliert sind: Eine Abnahme der mikrobiellen Vielfalt korreliert mit ungesundem Altern,
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parallel zu einer Abnahme der Immunfunktion. Mikrobielle Dysbiose bezieht sich auf
"Ungleichgewichte" in der Zusammensetzung der Darmflora: z.B. Arten, die normalerweise
dominant sind, nehmen an Anteil ab und werden von anderen Arten Gbertroffen.

IV.>» » >  Mikrobiota Verdauung fiir uns...

Der Verdauungsprozess besteht darin, komplexe Substrate (Zucker,
Proteine, Fette) zu kleineren Molekiilen abzubauen, die dann im Blut absorbiert werden
und an verschiedenen chemischen Reaktionen teilnehmen, die dem Kérper Energie
zufiihren. Darmbakterien sind ein wesentliches Element dieses Prozesses. Strukturell
bestehen komplexe Zucker aus Ketten von Einfachzuckern, die chemisch miteinander
verbunden sind. Wie Perlen, die in einer Halskette zusammengesetzt sind, werden kom-
plexe Zucker aus wenigen (< 10) bis vielen (>10) Einheiten (den Perlen) aus Einfachzucker
hergestellt. Einige Beispiele fiir Einfachzucker (die einzelnen Perlen) sind Glukose, Fruk-
tose oder Galaktose: Sie benétigen keinen chemischen Abbau vor der Aufnahme im
Blut. Komplexe Zucker aus der Zusammensetzung von 2 Einfachzuckern miissen dage-
gen vor der Absorption in ihren Bausteine zerlegt werden (wie eine Kette in einzelne
Perlen). Dies ist zum Beispiel bei der Fall bei dem Tafelzucker Saccharose (aus dem Paar

Glukose- Fruktose) und bei dem Milchzucker Laktose (Glukose-Galaktose).

Die meisten chemischen Reaktionen in lebenden Zellen werden von
Molekiilen durchgefiihrt, die auf eine bestimmte Aufgabe hochspezialisiert sind. Diese
Molekiile werden von jeder lebenden Zelle hergestellt, die die entsprechenden gene-
tischen Informationen fiir ihre Herstellung tragt. Analog dazu ist jede Zelle, die tiber die
richtigen Anweisungen verfiigt, in der Lage, das entsprechende Produkt (das Enzym) nach
Lesen der Anleitung herzustellen. Der Abbau von Saccharose zu Glukose und Fruktose
erfolgt also durch ein spezifisches Enzym namens "Saccharase”, das wie eine Schere wirkt.

Der Abbau von Laktose erfordert das Laktase-Enzym (sieche Anhang 3 Seite 48).

Ein erster Teil des Verdauungsprozesses von komplexen Zuckern findet
im Dinndarm statt, wo einige Enzyme -vom Wirt hergestellt - zum Einsatz kommen. Die
bei diesem Abbau entstehenden Einfachzucker werden vom Blut aufgenommen und
an die verschiedenen Organe verteilt. Einige komplexe Zucker, sind jedoch von ihrem
menschlichen Wirt, dem die notwendigen Enzyme fehlen, nicht verdaulich und werden
deshalb ,Ballaststoffe” genannt. So setzen die Ballaststoffe ihre Reise entlang des Darms
fort, bis sie den Dickdarm erreichen. Dort werden sie von Bakterienpopulationen abge-
baut und fermentiert, die iiber die notwendigen Enzyme verfiigen, um diese Aufgabe
zu erfiillen. So werden die an der Verdauung komplexer Zucker beteiligten Enzyme fast
ausschlieBlich von Darmbakterien produziert, die in dieser symbiotischen Beziehung eine

Energiequelle gefunden haben.

Die Untersuchung von weniger als 200 bakteriellen Genomen hat es
ermoglicht, die Existenz von 10000 Enzymen nachzuweisen, die an der Verdauung
von Zucker beteiligt sind, und es wird geschétzt, dass ein Mikrobiom aus 1 000 Arten

fir nicht weniger als 56 000 Enzyme "kodieren” (herstellen) kénnte! Im Vergleich dazu
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Abbildung 6:

Die Verdauung von Zuckern (Kreisen) und
Proteinen (orangenen Rhomben) durch
menschliche und bakterielle Enzyme.

Einige komplexe Zuckerarten wie die Tafel-
zuckersaccharose (Glukose und Fruktose bzw.
blaue und rosa Kreise) werden durch das

im Dinndarm vorhandene menschliche
Enzym Saccharase (rosa Schere) abgebaut.
Die daraus resultierenden Einfachzucker Glu-
kose und Fruktose werden in BlutgefdfSen auf
der anderen Seite der Darmwand absorbiert
(gekriimmte blaue Pfeile).

Einige andere komplexe Zucker - die Ballast-
stoffe - (lange lilafarbene Ketten) kénnen
jedoch im Diinndarm nicht abgebaut werden,
da der Mensch nicht die notwendigen Enzyme
herstellt. Sie folgen ihrer Reise in den
Dickdarm, wo sie dann durch bakterielle
Enzyme (schwarze Schere) abgebaut werden:
Dieser Fermentationsprozess produziert

- unter anderem - einige SCFAs, die dann

im Blut aufgenommen werden. Die komplexe
Zuckerlaktose, die aus dem Zusammenbau
von Glukose (blau) und Galaktose (griin)
besteht, wird durch die menschliche Laktase
(blaue Schere) abgebaut, die im Alter von

0 bis 2 Jahren entsteht. Die Mehrheit

der Menschen stellt nach diesem Alter jedoch
keine Laktase mehr her: Die Laktose wandert
dann in den Dickdarm, wo sie durch Bakterien-
enzyme abgebaut wird (siehe Anhang 3).
Proteine (orangefarbene Rauten) werden auch
durch menschliche Enzyme (orangefarbene
Schere) im Diinndarm abgebaut.

Ein Teil dieser - abgebauten - Proteine oder
ihrer Abbauprodukte gelangt in den Dickdarm,
wo sie von bakteriellen Enzymen (braune
Schere) verstoffwechselt werden.

Bei diesem Fermentationsprozess entstehen
jedoch féulniserregende Metaboliten,

von denen einige giftig sein kénnen

(braune Rauten).
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kodiert das menschliche Genom nur fiir 8 bis 17 dieser Enzyme, deren Verdauungs-
kapazitat auf Starke, Saccharose und Laktose beschrankt ist. Und auch im letzteren Fall
nimmt die Laktase - das Enzym, das die Laktose verdaut - nach dem Abstillen allmahlich ab,
bis sieschlieBlich verschwindet. Dies veranschaulicht nicht nur die Grenzen der vom menschli-
chen Genom kodierten Verdauungsenzyme, sondern kénnte auch das in einem Teil der

Bevélkerung beobachtete Phanomen der Laktoseintoleranz (siehe Anhang 3 S. 48) erklaren.

Beim Menschen deckt die Verdauung von Substraten, die nicht vom Wirt
verstoffwechselt werden sondern durch das Mikrobiom bis zu 10% des Energiebedarfs.
Die Fermentation von komplexen Zuckern fiihrt zur Herstellung mehrerer Stoffwech-
selprodukte, darunter sogenannte "Kurzkettige Fettsduren" (engl. Short Chain Fatty Acids,
SCFAs). Diese SCFAs werden im Darm hergestellt und absorbiert: Wir werden sehen,

dass sie eine Schlisselrolle im Dialog zwischen Darm und Gehirn spielen.

Eine weitere Aufgabe des im Dickdarm vorkommenden Mikrobioms ist
die Fermentation (Verwesung) der Proteine, die sich dem Abbau im Diinndarm wider-
setzt haben. Wie Zucker kénnen Proteine mit einer (anderen Art von) Halskette ver-
glichen werden, die zu kleineren Einheiten verdaut werden (die Perlen, siehe orange-
farbene Rauten in Abbildung 6). Die chemische Umwandlung dieser "Perlen" durch
Bakterien bewirkt die Freisetzung von Faulnisprodukten. Im Gegensatz zur Zuckerfer-
mentation kann die mikrobielle Verarbeitung von Nahrungsproteinen (und Fetten) im
Dickdarm jedoch zur Bildung von potenziell toxischen Metaboliten fiihren. Einige Bak-
terien zeigen eher ein "faulniserregendes" Profil, wihrend andere als férderlich fiir die
Vergérung von Zucker angesehen werden.

V. > > > ... und schiitzen uns vor Krankheitserregern.

Interessanterweise schitzen Bakterien auch im normalen Darm den
Wirt vor enterischen Krankheitserregern: Sie sezernieren beispielsweise antimikro-
bielle Molekiile, konkurrieren um die Adhasion an das Darmepithel und férdern die
Schleimsekretion, die die Einwanderung von Bakterien aus dem Darmlumen in den
Blutkreislauf verhindert. Eine wichtige Konsequenz daraus ist, dass eine Verénderung
der natirlichen Zusammensetzung der Darmflora - Darm-Dysbiose - mdglicherweise
Darminfektionen begiinstigen. Solche Effekte sind tatsachlich dokumentiert. Die natir-
liche Darmflora spielt daher wahrscheinlich eine wichtige Rolle in unserem Alltag, um
uns vor Infektionserregern zu schiitzen. Eine faserhaltige, ballaststoffreiche Erndhrung

fordert dabei besonders das Wachstum solcher Wirts-freundlichen Bakterienarten.

Im Jahr 2018 haben einige Forscher diese Eigenschaft genutzt, um ein geféhrliches Bakterium in

einen "probiotischen Impfstoff” zu verwandeln. Sie haben Vibrio Cholerae, die Bakterien, die eine

schnell tédliche Durchfallerkrankung auslésen, gentechnisch verdndert. Bei der Verabreichung im

Verdauungssystem entwickelten die neuen Bakterien innerhalb eines Tages einen Immunschutz
gegen Cholera, eine Verzégerung, die mit der Produktion von Antikérpern nicht vereinbar ist (was
einige Tage dauert). Basierend auf der natiirlichen Konkurrenz zwischen Darmbakterien konnten

die Forscher so die Darmkolonisation durch den echten Erreger verhindern.
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DARMGESUNDHEIT & HIRNERKRANKUNG:

DIE DARM-GEHIRNACHSE (WIEDER) ENTDECKT?

AuUTISM
oder ASS (Autismus-Spektrum-Stérung)
ist eine Neuroentwicklungsstérung.
Entwicklungsstérungen werden deshalb
so genannt, weil sie sich auf Syndrome
beziehen, bei denen eine abnormale
Gehirnentwicklung entweder wéhrend
des prénatalen Lebens oder in einem
frithen Alter auftritt. Typischerweise wird
Autismus in den ersten 2 Jahren des
Lebens diagnostiziert und zeichnet sich
durch eine Schwierigkeit der Kommunika-
tion und Interaktion mit anderen sowie
durch stereotype sich sténdig wieder-
holende Verhaltensmuster aus. Obwohl
es ein Spektrum gemeinsamer Anzeichen
unter den von dieser Erkrankung betrof-
fenen Personen gibt, sind die klinischen
Préisentationen von Autismus heterogen
und weisen unterschiedlich starke Stérun-
gen der intellektuellen und verbalen
Fahigkeiten auf.
(12)
Weitere Informationen zur Blut-Hirn-Schranke
finden Sie in unserer ffentlichen Broschiire

"Umweltverschmutzung und Hirnerkrankungen:
Aktuelle Erkenntnisse".

N O

Die Existenz von Magen-Darm-Problemen, d.h. Bauchschmerzen,
Blahungen, Durchfall, Verstopfung, etc. - die gerne parallel zu psychiatrischen und
neurologischen Stérungen auftreten, hat bei den Forschern ein erneutes Interesse
geweckt und einige Beobachtungen aus fritheren Jahrhunderten wieder in den Fokus
gebracht. Verdauungsprobleme beobachtet man bei Patienten mit ganz unterschie-
dlichen Erkrankungen wie z.B. Autismus, Schizophrenie, Depression, Angst und Mul-
tipler Sklerose. Da wir wissen, dass die "guten" Bakterien helfen die "schlechten" zu
bekdmpfen, haben Forscher nach der Existenz von Dysbiose und/oder Infektionen bei
diesen Erkrankungen gesucht. Die jiingsten technischen Fortschritte haben es erms-
glicht, die Zusammensetzung der Darmflora abzuschitzen und das Vorhandensein von
zumindest Dysbiose - oder sogar Darminfektionen - bei vielen dieser Krankheiten,
einschlieBlich Alzheimer und Parkinson, nachzuweisen. Lassen Sie uns die Verbindungen
betrachten, die zwischen Darmmikroben und Fehlfunktionen des Gehirns beobachtet

wurden, bevor wir die Griinde dafiir analysieren...

A — DIE FALSCHEN KEIME?
DYSBIOSE & INFEKTIONEN BElI...
1/ AUTISM
Viele Kinder mit ASS leiden 3 bis 4 mal haufiger als gesunde Kinder unter
Magen-Darm-Problemen wie Bauchschmerzen, Bldhungen, Durchfall und Verstopfung.
Mehrere Studien haben eine Dysbiose der Darmmikrobiota bei autistischen Menschen
festgestellt, wie z.B. eine Zunahme der pathogenen Clostridienarten bei einigen autis-
tischen Patienten. Interessanterweise haben einige Forscher 2017 nach der Transplanta-
tionstherapie von Mikrobiota bei autistischen Kindern auch tber eine positive Wirkung

auf die Symptome des Autismus berichtet.

Stress, Infektionen und Antibiotika -die alle in der Lage sind, Darm-
Mikrobiota zu beeinflussen - stellen wihrend der Schwangerschaft erhebliche Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung von Autismus bei werdenden Kindern dar. Es wurde auch
vermutet, dass eine mitterliche Virusinfektion Autismus zur Folge haben kann. Eine
sehr aktuelle Studie (2019), die 1.800.000 Patienten zwischen ihrer Geburt bis zum
Alter von 41 Jahren verfolgte, berichtete von einem Risikoanstieg von 1,8 fiir Autismus
(und 1,3 fur Depressionen), wenn die schwangeren Miitter einer schweren Infek-
tion oder Harnwegsinfektion ausgesetzt waren. Dennoch bedeutet Korrelation nicht
Kausalitat?, und die Griinde fiir den Zusammenhang zwischen Darm-Mikrobiota und
Autismus bleiben unklar. Wir werden jedoch sehen, dass einige Hypothesen aufgestellt
wurden, um zu erkldren, wie das Mikrobiom die Entwicklung des Gehirns beeinflussen

kénnte.
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2 //1111111//  DEPRESSIONEN & ANGSTZUSTANDE

Viele Studien haben einen Zusammenhang zwischen Darmdysbiose und
Stimmungsstérungen bei Tieren und Menschen bestatigt. Patienten mit Depressionen
haben signifikante Veranderungen in der Zusammensetzung ihrer Darmmikrobiota (mit
Riickgédngen insbesondere bei Bifidobakterien und Laktobarzillen). Einige signifikante
Verbesserungen bei depressiven Patienten wurden nach 8 Wochen Behandlung mit
einem Probiotikum berichtet. Interessanterweise fiihrt die Transplantation von fakalen
Mikrobiota von depressiven Patienten zu Tieren ohne Mikrobiom zu einem depressiven
Verhalten bei letzteren! Bei Ratten kann Stress ein depressives Verhalten auslésen: Dies
wird durch Probiotika umgekehrt und starkt die Hypothese, dass Darmbakterien in der

Lage sind, den depressiven Zustand zu verandern.

Auch Angstzustande wurden mit der Darmflora in Verbindung gebracht.
Ein australisches Forschungsteam, das mehrere Jahre lang die Mikrobiota von Patienten
mit Chronic Fatigue Syndrom untersuchte, berichtete von einer veréanderten Darmflora
in Verbindung mit Angst, Nervositat, kognitiven Defiziten, Gedachtnisverlust und Verwir-
rung. Hier scheinen Probiotika von Vorteil sein, da sie die Angst beim Menschen mil-
dern. Auch hier stammen jedoch die meisten Beweise, die Mikrobiota mit dngstlichem
Verhalten verbinden, aus Tierversuchen. So zeigen Mause ein dngstliches Verhalten bei
einer akuten Infektion mit den Darmbakterien Campylobacter jejuni, einer haufigen

Ursache fiir menschliche Gastroenteritis und Lebensmittelvergiftung.

3 /111111111 MULTIPLE SKLEROSE

Mehrere Berichte haben gezeigt, dass Multiple Sklerose (MS) Patienten
eine Dysbiose der Darmmikrobiota haben, was darauf hindeutet, dass Multiple Sklerose
(MS)-Patienten eine bestimmte Art von Mikrobiom haben kénnten. Um einige Merk-
male der Erkrankung zu reproduzieren, wurden Tiermodelle der MS entwickelt: Am
haufigsten wird ein Mausmodell verwendet, bei dem das Immunsystem Myelinscheiden
angreift, die normalerweise Nervenfasern umgeben und schiitzen. Faszinierend ist, dass
eine Studie in einem dieser Modelle im Jahr 2011 gezeigt hat, dass 100% der Nagetiere
ohne Darm-Mikrobiota keine Anzeichen der Krankheit entwickeln, im Gegensatz zu den
Tieren mit einem normalen Mikrobiom! Als die keimfreien Tiere jedoch durch Mikro-
biota besiedelt wurden, entwickelten auch diese Tiere die Krankheit innerhalb weniger
Wochen. In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie entwickelte das gleiche Mausmodell
unterschiedlich starke MS nach der Transplantation mit menschlichen Fakalmikrobiota:
Die Krankheit trat mit einer héheren Rate auf, wenn Mikrobiota von MS-Patienten ent-

nommen wurden, im Gegensatz zu Fakalmikrobiota von gesunden Spendern.

Die Untersuchungen des MS-Mausmodells deuten darauf hin, dass die
Darmmikrobiota mit Myelin "kooperieren" kénnten, um Myelin-Antikérper zu produzie-

ren, ahnlich wie sie bei MS vorkommen.

DEPRESSIONEN UND KNGSTE

sind Stimmungsstérungen, die durch
Traurigkeit und Motivationsverlust
gekennzeichnet sind, oder ein Zustand
starker Angst, der sich durch die mehr
oder weniger bewusste Erwartung
einer bevorstehenden Gefahr oder

eines Problems auszeichnet.

DAs CHRONISCHE FATIGUE SYNDROM
(CFS) ist eine schwere Langzeitstérung,
die durch extreme Miidigkeit, Schlaf-
stérungen, Konzentrationsprobleme,
Unwohlsein, Schmerzen und Schwindel
gekennzeichnet ist. Die Miidigkeit kann
so stark sein, dass Menschen dauerhaft
im Bett bleiben miissen. Sie kann sich
durch kérperliche oder geistige Aktivitct
verschlimmern, verbessert sich aber
durch Ruhe kaum. Diese Erkrankung wird
auch als myalgische Enzephalomyelitis

bezeichnet.

MULTIPLE SKLEROSE

(MS) ist eine schwere Erkrankung des
Gehirns und des Riickenmarks, die

in der Regel Menschen im Alter zwischen
20 und 50 Jahren betrifft. Es zeichnet
sich durch eine Zerstérung der Schutzhdl-
le (Myelin) aus, die die Nervenfasern
bedeckt, sowie durch eine gewisse
Degeneration der Axone. Dies verursacht
Kommunikationsprobleme zwischen

dem Gehirn und dem Rest des Kérpers.
Die Anzeichen und Symptome von MS
sind bei den betroffenen Patienten

sehr unterschiedlich. Einige Menschen
mit schwerer MS kénnen die Féhigkeit
zum Gehen verlieren. Weitere mégliche
Symptome sind Taubheitsgefiihle,
Schwindel, Schmerzen, Doppelbilder,
Miidigkeit oder verschwommene

Sprache. (../..S.30)
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(/. S.29)

Die Krankheit verlduft anfallsartig, kann
aber auch dazu fiihren, dass die Nerven
dauerhaft beschédigt werden. MS ist
gekennzeichnet durch eine abnormale
Infiltration von Immunzellen, die in

das Gehirn eindringen und unerwiinschte
Entziindungsreaktionen auslésen,
wéhrend Antikérper im Liquor der
Grofhirnrinde (Bad im Gehirn) von
Patienten gefunden werden. Es handelt
sich hier unter anderem um Antikérper,
die gegen die kérpereigenen Myelins-
cheiden der Nervenfasern gerichtet
sind. Es gibt keine Heilung fir Multiple
Sklerose. Behandlungen kénnen jedoch
helfen, die Genesung von Anfdllen zu
verbessern, den Verlauf der Erkrankung
zu verdndern und einige Symptome zu
mildern. Ziel solcher Behandlungen ist es,
das Eindringen von Immunzellen in

das Gehirn zu verhindern.

SCHIZOPHRENIE

ist eine psychotische Stérung, die

die Art und Weise beeinflusst, wie eine
Person denkt, fiihlt und handelt.

Es handelt sich um eine friih einsetzende
mentale Dysfunktion, die typischerweise
zwischen 16 und 25 Jahren auftritt.

Wie der Autismus ist auch die Schizo-
phrenie eine heterogene Erkrankung
mit einem breiten Spektrum an kli-
nischem Symptomen und Ursachen.

Im Gehirn wurde das Vorhandensein
von Fehlentwicklungen nachgewiesen.
Auch wenn sich die Schizophrenie im
Allgemeinen deutlich spéter entwickelt
als der Autismus, wurden in der ersten
wie in der zweiten Phase "atypische”
Muster der Gehirnvernetzung beobach-
tet, die durch eine abnormale Neuro-

entwicklung entstehen kénnten.
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4 ///111111l]  SCHIZOPHRENIA
SIND DARMINFEKTIONEN

EINE ZEITBOMBE FUR DAS GEHIRN?

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine latente miitterliche Infektion
mit dem protozoischen Toxoplasma gondii (Toxoplasmose) mit einem héheren Risiko fiir
Schizophrenie beim Menschen verbunden ist, zumindest in einer Teilmenge von Fallen.
Die Toxoplasmose ist eine vielschichtige Krankheit, die ganz ohne Symptome aber auch
tédlich verlaufen kann (abhangig von der Immunitat des Einzelnen). Verursacht wird sie
durch den Infektionserreger T. gondii, der sich nur in Katzen vermehren kann, aber die
meisten Arten von Siugetieren und Végeln infizieren kann. Beim Menschen treten 2
Hauptinfektionsformen auf: vererbt - von der Mutter auf den Fétus iibertragen; und
erworben - meist tiber den Verdauungstrakt durch Einnahme von rohem Fleisch, konta-
miniertem Wasser oder durch versehentlichen Kontakt mit Katzenkot. Sobald T. gondii
Parasiten in den Darm eindringen, verbreiten sie sich schnell Giber alle Organe des Kér-
pers, einschlieBlich des Gehirns. Diese Fahigkeit ist auf ihre Fahigkeit zuriickzufiihren,
Uber die Darmbarriere zu wandern, aber auch iber die Blut-Hirn-Schranke, die viele
Merkmale mit der ersteren teilt. Auch wenn die Plazentaschranke den Fétus vor Infek-
tionserregern schiitzt, nimmt seine Durchlassigkeit mit der Zeit jedoch zu. Dies fihrt
dazu, dass T. gondii in 10% der Félle im ersten Trimester der Schwangerschaft von der
Mutter zum Baby gelangt, wahrend dies im dritten Semester auf etwa 80% ansteigt.
Die Schwere ist umgekehrt proportional zum Zeitpunkt der Infektion. Im ersten Trimes-
ter kann es zu schweren Hirnanomalien oder Aborten kommen, wihrend im dritten
Trimester 80% der Neugeborenen keinerlei Symptome haben. Im Allgemeinen wird
die Toxoplasmose durch Messung der Menge an Antikérpern gegen T. gondii beurteilt.
Bei Sauglingen ist die Ubertragung von Antikérpern durch die Mutter mit einem spéter

erhéhten Risiko fiir Schizophrenie verbunden.

Bei Erwachsenen wurde eine erhhte Pravalenz von Antikérpern gegen
T. gondii bei Schizophrenie festgestellt. Bis vor relativ kurzer Zeit galt die Toxoplasmose
beim Menschen allgemein als asymptomatisch, aber es wurden subtile Verédnderungen
im menschlichen Verhalten und in der Persénlichkeit dokumentiert. Bei einem Teil der
gesunden Menschen kann sich eine akute Infektion mit Wahnvorstellungen und Hallu-
zinationen manifestieren. Zu den Symptomen der akuten Toxoplasmose gehéren bei
immunsupprimierten Menschen psychiatrische Stérungen wie Wahnvorstellungen,

akustische Halluzinationen und Denkstérungen wie bei Schizophrenie.

(13)
Woher der Name "Autoimmunerkrankung" kommt.

(14)
Immunschwéche: Eine Erkrankung die eine gestérte
Immunfunktion aufweist.
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KASTEN 2

WENN MIKROBEN DIE PSYCHISCHE GESUNDHEIT MANIPULIEREN

Kénnen infektiése Krankheitserreger die psychische Gesundheit beeintréichtigen? Die Vorliebe von T. gondii fiir das Nerven-
system erméglicht ihm die Beeinflussung kognitiver Funktion seines Wirtes... Wenn Nagetiere mit T. gondii infiziert werden,
verwandeln sie ihre angeborene Abneigung gegen Katzen in eine tédliche Gleichgiiltigkeit... was dazu fiihrt, dass erstere
von letzteren iiberfallen werden. Dieser abnormale Mangel an Angst wurde als Mechanismus vorgeschlagen, der die Fort-
pflanzung des Erregers begiinstigt. Bei Nagetieren induziert er einen Zustand, der in gewisser Weise mit den verzerrten
Gedanken einer Psychose verglichen werden kann. Wéhrend die T. gondii-Infektion bei Méusen eine Darmimmunantwort
auslést, hat sich die normale Darmflora als Schutzmaf3nahme gegen den Parasiten erwiesen. Diese Schutzwirkung wird
jedoch durch Stress vermindert, was die Frage der Stressbeteiligung bei der Auslésung von Krankheiten aufwirft. Es ist zu
betonen, dass die Toxoplasmose an sich keine Schizophrenie hervorrufen kann, sondern nur das Risiko fiir ihre Entwicklung
beim Menschen erhéht. Da schéitzungsweise etwa ein Drittel der menschlichen Bevélkerung mit T. gondii infiziert ist, wird

es in Zukunft interessant sein zu kléren, ob weitere damit verbundene Risikofaktoren wie z.B. Stress die Entwicklung einer

Psychose besonders bei infizierten Patienten begiinstigen kénnen...

5 /111111 ALZHEIMER-KRANKHEIT

1945 berichtete ein danisches Forschungsteam in einem Artikel mit
dem Titel «Senilitéit und Darmflora: eine Uberpriifung der Hypothese von Metchnikoff»,
liber einen Riickgang der Konzentration von Bifidobakterien bei Patienten mit Demenz®.
Dariiber hinaus hatten die am stéarksten betroffenen Patienten das héchste Niveau an
pathogenen Clostridia-Bakterienarten. Dieser Bericht fand im zuvor beschriebenen his-
torischen Kontext wenig internationale Beachtung. Jiingste epidemiologische Studien
haben diesen Befund jedoch bestatigt. Einige Studien haben einen Zusammenhang
zwischen der Alzheimer-Krankheit (AK) und einer Infektion mit Helicobacter Pylori, den
fur das Magengeschwiir verantwortlichen Bakterien festgestellt. So wurde ein Zusam-
menhang zwischen dieser Gedachtnisstérung und Magen-Darm-Bakterien nicht nur in
Beziehung zu verminderten ansassigen normalen Bakterien, sondern auch zu infektiésen

Krankheitserregern gefunden.

Interessanterweise kann die Stimulation des Vagusnervs Gedachtnisleis-
tungen beim Menschen verbessern. Eine aktuelle Studie an Nagetieren hat einen anato-
mischen Weg identifiziert, der den Darm mit dem Hippocampus verbindet, einer Region,
die am Gedachtnis beteiligt ist. Kénnte ein Ereignis im Darm die Aktivitat der lokalen
Vagusnervenenden und damit das Gedéachtnis modulieren? Dies eréffnet faszinierende

Fragen zur Rolle des elektrischen Netzwerks, das den Darm mit dem Gehirn verbindet...

ALZHEIMER-KRANKHEIT

die hédufigste Form der Demenz ist

eine Erkrankung, die in der Regel im mitt-
leren Lebensalter oder spéter im Leben
beginnt und durch Gedeéchtnisverlust,
Orientierungslosigkeit sowie Persén-
lichkeits- und Stimmungsverédnderungen
gekennzeichnet ist.

Die Alzheimer-Krankheit ist eine neuro-
degenerative Erkrankung, die wie der
Name schon sagt durch die Degenera-
tion von Neuronen gekennzeichnet ist.
Die Alzheimer-Krankheit manifestiert
sich typischerweise erst bei dlteren
Menschen, aber einige familidre Félle
(bei etwa 5% der betroffenen Patienten)

beginnen viel friiher im Leben.

(15)

Das Wort "Demenz" bezieht sich auf einen Riickgang
der geistigen Leistungsfshigkeit, die das tagliche Leben
beeintréachtigt. Die Alzheimer-Krankheit ist die haufigste
Form der Demenz.
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PARKINSON-KRANKHEIT

(PD) ist eine neurodegenerative
Erkrankung, die nach und nach

die Beweglichkeit beeinflusst, d.h. sie
verdindert die Art und Weise wie sich
eine Person bewegt, spricht oder
schreibt. Sie beginnt in der Regel in

der Mitte des Lebens, entwickelt sich
langsam (iber Jahre und wird von Zittern,
Steifigkeit, langsamen Bewegungen
sowie vielfdltigen nicht-motorischen
Symptomen begleitet. Auf der anato-
mischen Ebene ist ein Markenzeichen
der Krankheit das Vorhandensein von
Einschliissen, den Lewy-Kérpern, die sich
in bestimmten empfindlichen Bereichen
des Gehirns in Neuronen nachweisen

lassen.

(16)
Von einem Neuron zum anderen.
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6 ///11111/]] PARKINSON-KRANKHEIT

Wie im Falle von AD wurde bei Menschen mit der Parkinson-Krankheit
im Vergleich zu gesunden Probanden ber eine intestinale Dysbiose des menschlichen
Mikrobioms berichtet. Magen-Darm-Zeichen wie Verstopfung gehen der Parkinson-
Krankheit oft mehrere Jahre voraus. Darmentziindungen und Risse der Darmbarriere
werden auch bei Patienten mit Parkinson beobachtet. Bemerkenswerterweise zeigte
eine 18-jahrige Studie in Danemark mit 14.000 Patienten, dass Menschen, die einen
chirurgischen Schnitt durch den Vagusnerv hatten, der den Darm mit dem Gehirn ver-
bindet, ein geringeres Risiko fiir die Entwicklung der Parkinson-Krankheit aufweisen. Wir
werden im Folgenden sehen, warum diese anatomische Verbindung ein echtes Troja-
nisches Pferd fiir das Gehirn darstellen kénnte. Eine weitere Studie mit 1,6 Millionen
Menschen zeigte einen Riickgang des PD-Risikos um 19-25% bei Patienten, die sich in
ihrer Jugend einer Blinddarmoperation unterzogen haben, was auf eine Rolle fiir die

Darmimmunitat bei dieser Krankheit hindeutet...

B — WIE DARMMIKROBEN UND GEHIRN
MITEINANDER REDEN: .
VOM DIALOG ZUM MISSVERSTANDNIS

So sammeln sich Daten an, die zeigen, dass sich Darmflora und Gehirn
sowohl bei Tieren als auch beim Menschen gegenseitig beeinflussen und ein faszinie-
rendes Forschungsfeld (wieder)eréffnen. Aber wie kénnen so einfache Erreger (d.h.
einzelne Zellen wie Bakterien), die vor Millionen von Jahren die Erde bevélkerten, mit
dem Gehirn komplexer Organismen wie Menschen oder Saugetiere kommunizieren?
Mit anderen Worten, wie sprechen die Protagonisten dieses komplexen Okosystems

miteinander?

1//1/1111/11 DER EINTRITT INS GEHIRN DURCH DEN DARM?

Eine Méglichkeit der Kommunikation zwischen Darm und Gehirn ist
anatomisch: So wurde vorgeschlagen, dass die Vagusnerven eine echte " Leitung " bilden
kénnten, die die retrograde Ubertragung pathologischer Substanzen vom Darm auf das
Gebhirn begiinstigt. Das ist es, was die beriihmte "Braaks'sche Hypothese" fiir die Parkin-
son-Krankheit nahelegt. Dieses Konzept besagt, dass die PD durch einen neurotropen
Erreger verursacht werden kénnte, der zuerst die Darmschleimhaut durchquert, um in
enterische Neurone einzudringen, und sich dann nach einem gewissen "transneuro-
nalen" Transport entlang der Vagusnerven zum Gehirn bewegt. Dort angekommen,
wiirde es in die verschiedenen Regionen eindringen, die nacheinander von der Krankheit
betroffen sind, wie eine fallende Reihe von Dominosteinen. Ein solcher Erreger kénnte
2.B. ein Virus oder ein Bakterium sein, und die Bildung von Lewy-Kérpern wiirde parallel

zum Transit dieses Erregers erfolgen.



N

Im Einklang mit dieser Hypothese wurden bei Patienten mit Parkinson
Lewy-Kérperchen im enterischen Plexus des Magens und der Speiserdhre sowie im peri-
pheren Vagusnerv gezeigt. Einige andere Studien haben jedoch keine Beweise fiir diese
spezifische Kaskade gefunden. Auch wenn ein ursiachlicher Zusammenhang zwischen
Darmdysfunktion und PD beim Menschen ungewiss bleibt, deuten die oben genannten
Belege auf ein wichtiges Thema hin: die Méglichkeit einer Invasion durch Krankheits-

erreger des Gehirns nach einem Transit durch Darmnerven...
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KASTEN 3

KONNEN NERVEN EINE DIREKTE VERBINDUNG ZUM GEHIRN SEIN?

WENN DER FEIND DURCH DAS STROMNETZ KOMMT...

Einige pflanzliche Proteine, die aus der Nahrung aufgenommen werden, sind in der Lage, direkt in die Nervenenden aus
dem Darm von Nagetieren einzudringen wo sie entlang der Nervenfasern transportiert werden. Eine aktuelle Studie mit
Nematoden (winzige Wiirmer) hat den Transport einiger Nahrungsproteine vom Darm zu dopaminergen Neuronen (den
an der Pathophysiologie der PD beteiligten Zellen) und eine toxische Wirkung auf diese Neuronen gezeigt. Auch wenn
im Falle der Parkinson-Krankheit noch viel zu diskutieren ist, ist die Ausbreitung von Krankheitserregern in den Nerven,
die den Darm innervieren, fiir einige Viren sowie fiir Prionen (Infektionserreger des "Rinderwahnsinns") eindeutig doku-
mentiert. Die Invasion der ENS durch VZV, das Varicella-Zoster-Virus, wurde auch beim Menschen beobachtet, wéhrend
bei Mdusen eine direkte Ausbreitung von Reoviren vom Darmlumen iiber den Vagus bis zum Gehirn nachgewiesen wurde.

Nerven kénnen daher ein "trojanisches Pferd" sein, das Krankheitserreger vom Darm zum Gehirn transportiert.
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(17)

Myelinisierung ist der
Prozess der elektrischen
Isolierung von Nervenfasern
durch eine Membran

- genannt "Myelin" -,

die die Ubertragung

der elektrischen Nachricht
von ca.1m/s auf bis

zu 100 m/s beschleunigt.
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2 //1111111] GEHIRN UND MIKROBIOTA

WACHSEN NACH DER GEBURT PARALLEL

Der Stoffwechsel der Darmflora ist ein wichtiger Faktor fiir den Ener-
gietransfer von der Nahrung zum Wirt. In der Frithphase (von der Empféangnis bis zum
Teenager) ist dieser Energietransfer fiir das Wachstum von bestimmten Geweben uner-

lasslich. Hierzu z3hlt insbesondere das zentrale Nervensystem und das Immunsystem.

Die hohe Komplexitat und beeindruckende zelluldre Organisation des
menschlichen Gehirns verursacht hohe metabolische Kosten fiir den Kérper. Obwohl
das Gehirn bei Erwachsenen nur etwa 2% des Kérpergewichts ausmacht, verbraucht
es etwa 20% der Energie des Kérpers. In der Kindheit ist die Situation noch kritischer,
da die vom Gehirn verwendete Glukose etwa 66% des Ruheumsatzes ausmacht! Im
Alter von 10 Jahren verbraucht das Gehirn eines Kindes doppelt so viel Glukose und
das 1,5-fache an Sauerstoff pro Gramm Gewebe wie das Gehirn eines Erwachsenen.
Man vermutet, dass die hohen Energiekosten mit der dramatischen Anzahl von synap-
tischen Verbindungen zusammenhéngen, die in der frithen Kindheit im Gehirn aufgebaut
werden. Diese wichtigen Anforderungen des Gehirnstoffwechsels wiahrend kritischer
Zeitfenster der Entwicklung des Nervensystems kénnen daher die Unterstiitzung einer
gesunden Darmflora erfordern. Interessanterweise wird diese Hypothese durch die
Tatsache gestiitzt, dass das Darmmikrobiom in den ersten zwei oder drei postnatalen
Jahren schnelle Veranderungen und Reifungen durchmacht. Diese verlaufen parallel
zu den schnellen Verénderungen in der Gehirnstruktur und -funktion. Neuere Studien
an Mausen haben gezeigt, dass die Darmmikrobiota die Entwicklung von Synapsen (die
Kontakte zwischen Neuronen) und die Myelinisierung” regulieren. Wichtig ist, dass
diese beiden Entwicklungsprozesse, die die normale Funktion des Gehirns steuern, bei
Mausen ohne Mikrobiom (keimfreie Mause, sieche Anhang 1) abnormal sind. Dieser Effekt

wird umgekehrt, wenn eine normale Darmflora wiederhergestellt wird.

Dartiber hinaus regeln Mikrobiota die Organisation unseres ENS: Bei
keimfreien Mausen ist die Anzahl der enterischen Neuronen reduziert, wihrend es
einige Defizite in der Darmmotilitat gibt. Neuronale Wege zwischen Darm und Gehirn

sind ebenfalls abnormal.

3 /111111111 DIE VERDAUUNGSPRODUKTE
VON DARMMIKROBEN ETABLIEREN
EINEN DIALOG MIT GEHIRNZELLEN.

l.> > >» Zucker verdauen, um mit dem Gehirn zu sprechen?
Wir wissen, dass eine Schlisselfunktion der Darmmikrobiota darin
besteht, unverdauliche Polysaccharide (Ballaststoffe und resistente Starke) zu vergéren,
was zur Produktion von Einfachzuckern und den oben genannten kurzen Fettsduren
(SCFAs) fihrt. Einmal von Bakterien produziert, kénnen SCFAs in Zellen des Darm-
epithels eindringen: Wahrend ein Teil von ihnen von diesen Zellen als Energiequelle

genutzt wird, durchquert der verbleibende Teil die Darmwand und wird auf der anderen



18)

Siehe die Definition

der BHS in unserer
Broschiire “Umweltver-
schmutzung und
Hirnerkrankungen: Aktuelle
Erkenntnisse”
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Seite in das Blut aufgenommen. Kénnten die von Mikrobiota freigesetzten SCFAs an
einigen Hirnerkrankungen beteiligt sein? Auch wenn es derzeit mehr Hinweise bei Tieren
gibt als beim Menschen, zielen immer mehr Studien darauf ab, diese faszinierende
Méglichkeit zu untersuchen: Ein Produkt der mikrobiellen Verdauung kénnte in den Dialog

mit unserem Gebhirn treten...

o Verdauungsprodukte von Bakterien kénnen
an der (ab)normalen Gehirnentwicklung beteiligt sein.

Hohere SCFA-Werte wurden im Stuhl von autistischen Kindern gefun-
den, was einige Fragen aufwirft. Kénnten SCFAs aus dem miitterlichen Darm die
Gehirnentwicklung des Fétus beeinflussen? Nicht nur SCFAs kénnen in den Blutkreislauf
gelangen, sondern sie kdnnen auch die Blut-Hirn-Schranke (BHS)® durchqueren, die den
Zugang vieler Molekiile zum Gehirn stark einschrankt. Noch wichtiger ist, dass SCFAs die
Integritat der Darm- und Hirnbarrieren regulieren kénnen, indem sie die Knotenpunkte,
die diese Barrieren bilden, modulieren. Dies ist ein wichtiges Merkmal, da es einen.poten-
ziellen Mechanismus darstellt, der den Zugang zum Darm und zum Gehirn von Giftstoffen

erleichtern kann (siehe Seite 35).

Was machen die Produkte der bakteriellen Verdauung im Gehirn?
Wichtig ist, dass SCFAs in der Lage sind, einige Gene durch epigenetische Modifi-
kationen (siehe Anhang 2) im sich entwickelnden Gehirn zu regulieren: Das SCFA
"Butyrat" wirkt auf die Produktion eines Wachstumsfaktors, der eine zentrale Rolle
beim Wachstum neuer Neurone und Synapsen im Gehirn spielt. So ist ein bakterielles
Verdauungsprodukt, nachdem es den langen Weg vom Darm zum Gehirn zuriickgelegt
hat, in der Lage, sich der DNA selbst innerhalb unserer Gehirnzellen zu ndhern. Indem
es dann die direkte Umgebung dieses genetischen Codes beeinflusst, verdndert es
damit die Ubertragungsméglichkeiten der Botschaft eines Gens, d.h. die Bildung wichtiger

Proteine fiir die Gehirnentwicklung, und reguliert diese damit indirekt...

Dariiber hinaus verandern SCFAs der Darmbakterien die Form und
Aktivitat von Mikroglia. Das bedeutet, dass Darmmikroben in der Lage sind, die intrinsische
Immunitat des Gehirns direkt zu beeinflussen. SCFAs sind somit ein zentrales Element
des Dialogs zwischen Darmflora und Gehirn: Dies kénnte der Verletzlichkeit des Gehirns

gegentiiber einigen Bakterien zugrunde liegen.

o ..und an Depressionen

Nicht nur kénnten SCFAs an Neuroentwicklungsstérungen beteiligt
sein, sondern sie stehen auch im Verdacht, eine Rolle bei Stimmungsstérungen zu
spielen. In den 2000er Jahren wurde festgestellt, dass das Risiko einer Depression bei
weiblichen Patienten mit Problemen der Laktose- und Fruktoseabsorption erhsht ist
(siehe Anhang 3). Da bei diesen Patienten der nicht absorbierte Zucker den Dickdarm
erreicht, wo er von Bakterien in SCFAs umgewandelt wird, wurde beim Menschen ein
Zusammenhang zwischen SCFAs und Depression vermutet. Eine sehr aktuelle Stu-

die (2019) an mehr als 1000 Menschen bestatigte nun einen solchen Zusammenhang:
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Das SCFA Butyrat korreliert mit einer besseren emotionalen Zufriedenheit, wahrend

einige andere Arten von SCFAs mit einem erhéhten Depressionsrisiko korrelieren.

Interessanterweise sind SCFAs in der Lage im Blut zu zirkulieren und
in das Gehirn einzudringen, aber sie kénnen auch direkt bestimmte sensorische Fasern
des Vagusnerv aktivieren. So nutzen diese Stoffwechselprodukte der bakteriellen Ver-
dauung sowohl das elektrische als auch das Flussnetzwerk, um die Struktur und Funktion
des Gehirns zu beeinflussen... Wie SCFAs die Stimmung veréndern, bleibt jedoch noch

zu entdecken.

Il.>»>»>» .. faulniserregende Produkte.

Die dunkle Seite der Verdauung?

Normalerweise werden Proteine im Diinndarm verdaut, aber einige
unverdaute Proteine kénnen den Dickdarm erreichen, wo sie von Faulnisbakterien zu
Faulnisprodukten abgebaut werden. Solche Produkte sind potentiell schadlich, aber
leicht zu entgiften: lhre Menge bleibt daher begrenzt. AuBerdem ist auch die Anzahl der
Faulnisbakterien begrenzt. Bei Kindern mit Autismus ist der Gehalt an Metaboliten, die

aus der Faulnis von unverdauten Proteinen stammen jedoch erhéht.

Kénnte es eine Beteiligung an der Erkrankung geben? Wahrend die
Toxizitat dieser Produkte hauptsachlich fiir das Darmepithel dokumentiert wurde, wurde
eine gewisse Toxizitat fir das Gehirn vorgeschlagen. Es ist allerdings nicht bekannt,
ob diese Metaboliten an der Entstehung der Krankheit beteiligt sein kdnnten oder ob

sie nur eine Nebenwirkung sind. Hier sind weitere Forschungen nétig.

4 /1111111111 MIKROBIOTA MACHEN NEUROTRANSMITTER:
WORTER, UM MIT NEURONEN ZU SPRECHEN?

Interessanterweise sind Bakterien in der Lage, die Freisetzung einiger
"Neurotransmitter" durch andere Zellen zu bewirken oder zu regulieren. Es handelt sich
dabei um Substanzen, die von den Neuronen selbst verwendet werden, um im Gehirn zu
kommunizieren. Dies ist zum Beispiel der Fall beim so genannten "Serotonin": Serotonin
wird hauptséchlich von enteroendokrinen Darmzellen produziert, um insbesondere die
Darmmotilitat zu regulieren. Interessanterweise, wiahrend 95% des Serotonins aus dem
MD-Trakt stammt, werden 5% im zentralen Nervensystem gefunden, wo man annimmt,
dass es zur Stimmung beitragt - und von dort aus zur Depression. So erhéht das be-
riihmte antidepressive Arzneimittel Prozac® den Serotoninspiegel im Gehirn. Serotonin
kénnte daher einer der Faktoren sein, durch die die Darmmikrobiota eine Rolle bei der

depressiven Symptomatik spielt. Allerdings fehlen noch viele Teile des Puzzles.
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5 ///1111//l//  BAKTERIEN PRODUZIEREN TOXINE...

Einige pathogene Bakterien setzen Toxine frei, die stark genug sein
kénnen, um schwere Symptome und méglicherweise den Tod herbeizufiihren. Zu den
bakteriellen Toxinen, die aus dem Darm in den Wirt eindringen kénnen, gehéren das
e-toxine von Clostridium perfringens oder das Botulinumtoxin von Clostridium botuli-
num, das eine Lebensmittelvergiftung verursacht. Nach der Freisetzung im Darm gelan-
gen diese Toxine in das Blut: Von dort aus kénnen sie ins Gehirn gelangen &-toxine) oder
zu motorischen Nervenendigungen, die sie blockieren (Botulinumtoxin), was zu Léhmun-

gen und méglicherweise zum Tod fiihrt.

> > >» ... die direkt auf die Darmnerven wirken kénnen.
Gliicklicherweise sind nicht alle Toxine lebensbedrohlich! Ein bekanntes
bakterielles Toxin ist LPS, auch "Endotoxin" genannt. Es gibt Rezeptoren fiir LPS auf
zirkulierenden Immunzellen, aber interessanterweise auch auf Vagusnervenenden. Daher
ermoglichen diese Rezeptoren an den Nervenenden im Darm schnelle Nachrichten an
das Gehirn zu senden, die das Vorhandensein von Bakterientoxinen in der Darmwand
signalisieren. Tatsachlich kann die Aktivierung des Vagus bei einer Infektion Fieber
ausldsen, aber auch einen Brechreiz, der darauf abzielt, Darmpathogene loszuwerden.
Der Vagusnerv projiziert in Hirnregionen, die an Fieber und Erbrechen beteiligt sind.
Interessanterweise projizieren diese Bereiche wiederum in eine weitere Hirnregion,
die Amygdala, die Angst und Furcht kontrolliert. Eine Achillesferse, die die Verbindung

zwischen Darmmikroben und Angst herstellen kénnte?

II.>» > >  Angst: ein Preis fiir die elektrische Verbindung
zwischen Darm und Gehirn?

Infektionsstudien haben in der Tat gezeigt, dass die von einigen Krank-
heitserregern induzierte Angst mit einer Aktivierung der Vagusnerven verbunden ist.
So hat sich gezeigt, dass der lebensmittelbedingte Erreger Campylobacter jejuni in
Abwesenheit einer signifikanten offenen (systemischen) Immunentziindung Angst
ausldst, wahrend er den Vagusnerv einige Stunden nach der Infektion aktiviert. Der pro-
biotische Lactobacillus rhamnosus hingegen reduziert die Angst, wenn der Vagusnerv
intakt ist. Obwohl sie einige Méglichkeiten zur Feinabstimmung der Darmphysiologie
bietet, kénnte die evolutiondre Verbindung des Darms mit dem ZNS fiir Mikroben die
Tir gedffnet haben, um die Stimmung zu modulieren. In diesem Kommunikationssystem
ist die im Darm stattfindende Infektion in der Lage, die elektrische Botschaft, die durch
die Nerven geht, zu verdndern, um das Gehirn iiber das Auftreten einer Infektion zu

informieren; dies wiederum verdndert die Gehirnaktivitat und damit das Verhalten.
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Abbildung 7:

Dysfunktion der Darmbarriere

bei einem "undichten Darm".

Unter bestimmten Bedingungen

(Stress, Alkohol, Entziindungen, etc.)
wird die Darmbarriere aufgebrochen.
Die Dicke der Schleimschicht (blau) wird
verringert, wéhrend enge Verbindungen
geschwécht werden (rote Polygone):
Der Raum zwischen den Zellen wird
vergréf3ert, so dass Mikroorganismen
und Toxine die Darmwand durchqueren
und in den Raum unter dem Epithel
gelangen kénnen. Wird die Epithelbarriere
durchbrochen und es kommt zu einer
bakteriellen Invasion, [5sen die darunter
liegenden Immunzellen auf der anderen
Seite des Epithels antimikrobielle und
entziindliche Reaktionen aus.

Dies kann einen Teufelskreis néhren,

wenn die Entziindung nicht aufhért.
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6 //111111l1/ LECKAGEN IM DARM:
DAS KONZEPT DER "AUTOINTOXIKATION",
DAS UNTER DEM MIKROSKOP

DES 21. JAHRHUNDERTS UBERPRUFT WURDE?

Unter normalen Bedingungen wird die Anzahl der Darmbakterien durch
die spezialisierten Zellen des Epithels kontrolliert, die antibakterielle Molekiile abson-
dern. Besonders wichtig sind dabei spezielle Antikérper, die nur vom lokalen speziali-
sierten darmassoziierten Immunsystem oder GALT (von engl. gut associated lymphoid
tissue) hergestellt werden. Die Darmbarriere spielt hier eine wichtige Rolle: Sie verhin-
dert die Sepsis, eine Invasion der Krankheitserreger ins Blut. Probiotische Bakterien
fordern diese Barrierefunktion, denn sie kénnen die Dichte der engen Verbindungen

positiv beeinflussen.

Jede Stérung der Integritét dieser Barriere kann daher mehr oder weni-
ger schwerwiegende Auswirkungen auf diese Abschottung haben. Eine solche Unterbre-
chung fihrt zu einer erhéhten Durchléssigkeit - eine Situation, die als "undichter Darm"
bezeichnet wird. Die Permeabilitat des Darms wird in der Tat nicht nur durch Krankheits-
erreger (diein der Lage sind, die engen Verbindungen zu schwichen), sondern auch durch
zahlreiche andere Faktoren wie Entziindungen, Alkohol, nichtsteroidale Entziindungs-

hemmer (wie Aspirin) und nicht zuletzt Stress erhéht.

Unter den Bedingungen eines undichten Darms befinden sich groBe
Molekiile, Nahrungsbestandteile und sogar Bakterien oder deren Produkte in einer
neuen Situation: Sie sind nun in der Lage entweder Epithelzellen zu durchqueren, oder
vergréBerte Zwischenrdume zwischen ihnen zu nutzen, um die Darmwand zu durchque-
ren. Auf der anderen Seite kénnen die Unbefugten auf Nervenenden einwirken, ins Blut

gelangen und/oder das Immunsystem aktivieren.
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Dies erdffnet die Méglichkeit, dass Substanzen, die aus dem Darm
stammen, eine Verletzung der Barriere nutzen kénnten, um auf unbefugte Bereiche und
méglicherweise in das Gehirn gelangen zu kénnen. Tatsachlich wurde eine abnormale
Permeabilitdt des Darms bei chronischer Depression, bei einigen Untergruppen von

schizophrenen Patienten und bei etwa 40% der Kinder mit Autismus festgestellt.

Es sollte erwahnt werden, dass jeder von uns unter suboptimalen Bedin-
gungen zeitweise eine hohere Darmpermeabilitit aufweist, wie oben angedeutet. Dieser
Zustand ist aber meist zeitlich begrenzt und reversibel. Die negativen Auswirkungen
eines undichten Darms auf die Gesundheit werden aber zu einem ernsten Problem, wenn

diese Situation chronisch wird.

7 /11111111111 DARMMIKROBIOTA & HIRNERKRANKUNGEN:
DIE ENTZUNDUNG ALS TATER?

Das Vorhandensein von Nervenenden und Immunzellen auf der anderen
Seite des Epithels schafft alle notwendigen Voraussetzungen fiir eine Interaktion zwischen
Darmmikroorganismen, dem Immunsystem und dem Nervensystem. Das Immunsystem
ist in der Lage Krankheitserreger zu erkennen. Dadurch entsteht eine Entziindung, d.h.
eine Immunantwort, die darauf abzielt, den Eindringling zu zerstéren. Entziindungen sind

jedoch keine Kleinigkeit und kénnen viele Folgen fiir die Physiologie eines Organismus

haben.

L>»>»>» Darmentziindung als Brandstifter im Gehirn?

Die Kollateralschiden des Krieges...

Ein Problem ergibt sich aus der Tatsache, dass Entziindung eine Strate-
gie ist, die evolutionar entwickelt wurde, um (infektidse) Zellen zu zerstéren. Das be-
deutet, dass die abzutétenden Zellen von der Entziindungsbotschaft angemessen er-
fasst werden miissen, wahrend die Wirtszellen geschont werden sollten. Leider ist dies
nicht immer der Fall: Es hat sich gezeigt, dass Entziindungen die Wirtszellen schadigen
kénnen, insbesondere im Gehirn. Dies ist dort besonders fatal, da Zellerneuerung im
Gehirn nur sehr begrenzt stattfindet. In diesem Sinne ist die Entziindung ein zweischnei-
diges Schwert: Aus einem Schutzmechanismus kann sie sich in einer Gefahr verwandeln...

Aber was hat eine Entziindung im Darm mit dem Gehirn zu tun?

Es wird vermutet, dass sowohl die schnellen (elektrischen) als auch die
langsamen (Blut) Wege der Informationsiibertragung an der Immunkommunikation
zwischen Darm und Gehirn teilnehmen. Nicht nur kénnen die in der Darmwand frei-
gesetzten Entziindungsprodukte Nervenenden aktivieren, die diese Informationen
(elektrisch) an das Gehirn weiterleiten. Sie kénnen sich eben auch tiber den Blutkreis-
lauf ausbreiten, der sie zum Gehirn fiihrt. Dort angekommen, kann die Entziindungs-
botschaft auch die Mikroglia aktivieren, die wiederum eine Neuroinflammation im

Gehirn hervorrufen. Fatalerweise kann dies zum Absterben von Synapsen und sogar
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Glia (oder Gliazellen) sind
nicht-neuronale Zellen
des Nervensystems.

Es gibt mehrere Arten von
Gliazellen: Astrozyten,
Mikroglia und Oligoden-
drozyten. Sie unterstiitzen
die Nervenzellen bei

ihrer Arbeit, leisten
Immunabwehr im Gehirn
und bilden die Myelinblatter,
die bei Multipler Sklerose
verletzt sind.
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zum Zelltod von Neuronen fithren, was wiederum weitere Entziindungsreaktionen nach
sich zieht. Die dunkle Seite dieses effizienten Relais ist also, dass die Informationen
iber einen méglichen Angriff im Darm das Feuer auf das Gehirn iibertragen kénnten,

wodurch der Feuerwehrmann zu einem Brandstifter wird...

Tatsachlich hat sich gezeigt, dass eine einzige Injektion eines bakte-
riellen Markers in das Blut von Nagetieren eine Entziindung sowohl in der Peripherie
als auch im Gehirn auslést. Aber wihrend die Entziindung in der Peripherie innerhalb
einer Woche zuriickging, hielt die Entziindung im Gehirn 10 Monate lang an! Nicht zu-
letzt fihrte es zur Degeneration von fast der Halfte der Neuronen in der Substantia

nigra, einer Gehirnregion, die an der Parkinson-Krankheit beteiligt ist...

Kénnte die durch Darmdysbiose und Infektionen hervorgerufene
Entziindung an Hirnerkrankungen beteiligt sein? Lassen Sie uns zunéchst sehen, wie

Entziindungen die Gehirnentwicklung beeinflussen kénnen...

II.>»>» >»  Gehirnentwicklung: Ein Prozess,

bei dem das Entfernen von Verbindungen

die Kommunikation verbessert...

Im Alter von 2 Jahren ist das Gehirn von etwa 36% (bei der Geburt)
auf etwa 80 bis 90% seines erwachsenen Volumens gewachsen. Wahrend dieser Zeit
kommt es zu einem massiven Wachstum neuronaler Elemente (Axone und Dendriten),
gefolgt von der Bildung neuer Synapsen, Myelinisierung und Expansion von Gliazellen®.
Synaptische Verbindungen werden im Uberschuss produziert, ein Prozess, der in den
ersten drei Lebensjahren ablauft, mit einem Spitzenwert zwischen dem 2. und 3. Jahr je
nach Hirnregion. Bis zum Ende des dritten Jahres ist das Gesamtmuster der Myelinisie-
rung in fast allen Gehirnregionen angelegt. Dannach kommt es in der spaten Kindheit und
Jugend zu einer gewissen synaptischen Verfeinerung und Eliminierung dem sogenannten
synaptischen Beschneiden. Dieser Prozess setzt sich noch tber die Adoleszenz hinaus
weiter fort bis schlieBlich im jungen Erwachsenenalter eine realtiv konstante Synapsen-
dichte erreicht wird. Paralell zur Reduktion der Anzahl synaptischer Verbindungen nimmt
die Myelinisierung und damit die Leitungsgeschwindigkeit der langen Verbindungen
wiahrend der Pubertét nochmal deutlich zu. Dadurch wird lokale Interaktion reduziert und
moglicherweise durch vermehrte globale Kommunikation im Gehirn ersetzt. Man fragt sich
vielleicht, wie der Wegfall neuronaler Verbindungen die Funktion eines Netzwerks verbes-
sern kann. Tatsichlich kann der synaptische Beschnitt mit dem Prozess der Bildhauerei

verglichen werden: Er scharft die Konturen, indem er Material entfernt...
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Abbildung 8:

Der Neurowissenschaftler Jay Giedd, der seit mehr als zwei Jahrzehnten die Entwicklung
des jugendlichen Gehirns untersucht, zitierte Michelangelos Arbeit, um das Phéno-
men des synaptischen Schnitts zu illustrieren {Giedds, 2005 #4528}{Paus, 2008 #4527}.
Wie der beriihmte Kiinstler, der mit einem Marmorblock beginnt und etwas Stein besei-
tigt, um sein letztes Meisterwerk David zu schaffen, entfernt der synaptische Schnitt
bestimmte Verbindungen im Prozess der Reifung neuronaler Netzwerke.

Dieses Phénomen findet in jedem sich entwickelnden Gehirn statt. Die Zeichnung in
der Mitte veranschaulicht, wie ein und dasselbe neuronale Netzwerk bei der Geburt,
im Alter von 7 Jahren oder mit 15 Jahren aussehen wiirde. Beachten Sie, dass die Di-
chte der Neuronen bei 15 niedriger ist als bei 7, wobei der gréfite Teil des synaptischen
Schnitts, der wihrend der Pubertdt stattfindet, im Frontallappen stattfindet.
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KASTEN 4

NEUROENTWICKLUNGS-
STORUNGEN: EIN PROBLEM
DER FEINABSTIMMUNG

DES ENTZUNDUNGSNIVEAUS ?

Die bi-direktionale Interaktion zwischen
dem Mikrobiom und dem Darm-
Immunsystem kann entziindliche Signale
erzeugen, die das Gehirn daher ein Leben
lang empfangen und interpretieren kénnte,
wie es bei der normalen Neuentwicklung
der Fall ist. So kann eine unkontrollierte
Entziindung wéhrend der Entwicklungs-
phasen die Verfeinerung neuronaler
Netzwerke und damit die Gehirnfunktion,
wie bei Autismus oder Schizophrenie,
beeintréichtigen. Dariiber hinaus ist
bekannt, dass die neuronale Konnektivitdt
sowohl nach der Geburt als auch wéhrend
der Pubertéit im préfrontalen Kortex
(einer Hirnregion, die an der Entscheidungs-
findung beteiligt ist) zunimmt, wéhrend
nach der Pubertéit eine neue Serie von
synaptischen Schnitten stattfindet.

So wurde vorgeschlagen, dass Anomalien,
die bei sich entwickelnden Teenagern
auftreten, am (spéditeren) Auftreten einiger
Féille von Schizophrenie bei preidispo-

nierten Personen beteiligt sein kénnten.
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lll.> > »  Entziindungen, Gehirnentwicklung und Hirnaktivitat
teilen eine gemeinsame Sprache.

Wichtig ist also, dass die Entwicklung eine Phase ist, in der die Beseitigung
("Beschneiden") einiger synaptischer Kontakte ebenso wichtig ist wie die Schaffung neuer
Kontakte. Haufig verwendete Verbindungen zwischen Neuronen werden verstarkt, kaum
genutzte werden beseitigt. Die Fahigkeit von Mikroglia, Partikel aufzunehmen, spielt dabei
eine sehr wichtige Rolle: Mikroglia sind in der Lage, Synapsen in neuronalen Schaltkreisen
zu beschneiden. Interessanterweise handelt es sich beim Beschneiden um Immunsub-
stanzen, die im Rahmen der immunologischen Forschung fiir ihre Rolle bei Entziindungen
entdeckt wurden! Solche Immunmolekiile wurden jedoch spater unerwartet im Gehirn
gefunden. Wenn sie auf niedrigem Niveau vorhanden sind, sind sie nicht nur in der Lage,
die neuronale Aktivitat zu veréndern, sondern auch die Neuroentwicklung zu modulieren.
Das gleiche molekulare Werkzeug kann also verwendet werden, um einen Feind zu zersts-
ren oder ein neuronales Netzwerk zu bilden.... lhre Beteiligung kénnte daher erklaren,
warum entziindliche Ereignisse auf der Ebene des Darms die Gehirnstruktur und -funktion

beeintrachtigen kénnen, wenn sie nicht unter Kontrolle gehalten werden.

o Entziindungen werden bei Stérungen

der Gehirnentwicklung beobachtet...

Kénnte eine Entziindung fiir die verénderte Gehirnvernetzung im Zu-
sammenhang mit Neuroentwicklungsstérungen verantwortlich sein? Obwohl der poten-
zielle Zusammenhang zwischen psychiatrischen Erkrankungen und Mikroben weitere
Studien erfordert, wurden erhéhte Konzentrationen von Entziindungsmolekiilen im Blut
und Gehirn von Patienten mit Autismus gefunden. Paralell dazu beobachtet man im
Gebhirn von autistischen Patienten eine gewisse Aktivierung der Mikroglia. Geringfiigige
Entziindungen wurden auch im Zusammenhang mit dem MDTrakt, dem Blut und dem
Gebhirn von Schizophreniepatienten festgestellt. Weitere Studien sind jedoch erforderlich:
Korrelation ist nicht gleichbedeutend mit Kausalitat und viele weitere Parameter scheinen

an diesen Entwicklungsstérungen beteiligt zu sein.

o Entziindungen bei Stimmungsstérungen:

eine Verbindung zu Stress?

Im Laufe der Forschung wurde immer deutlicher, dass die Entziindung
sowohl bei einer Untergruppe von Patienten mit Depressionen, als auch bei Angst-
zustédnden erhoht ist. Die Mechanismen, die der neuronalen Dysfunktion bei Depres-
sionen zugrunde liegen, sind nicht vollstandig aufgeklart, aber jiingste Theorien deuten
darauf hin, dass Depressionen und Angste evolutionar verwurzelt sein kénnten (siehe

Kasten 5).



KASTEN 5

DEPRESSION UND ANGST:
EIN NEBENEFFEKT
DER EVOLUTION?

Zu den Verhaltensmerkmalen einer Entziindung
gehéren Zeichen - wie Unwohlsein, Erschépfung,
Miidigkeit, Reizbarkeit, Emotionalitét, sozialer
Riickzug, Abnahme der Nahrungsaufnahme
usw.-, die alle ihren Ursprung im Gehirn haben.
Es wird angenommen, dass diese Auswirkungen
auf die Stimmung in der Tat eine hochgradig
organisierte Entwicklungsstrategie des Orga-
nismus darstellt. Sie bewirkt einen Mangel an
Motivation und reduzierter Risikobereitschaft,
was fiir eine bessere Bewailtigung von
Infektionen hilfreich ist. Dariiber hinaus wird
angenommen, dass die Hypervigilanz, die fiir
Angststrungen charakteristisch ist und héufig
bei Depressionen auftritt, unsere Vorfahren vor
den Auswirkungen von Angriffen und Krankheit-
serregern geschiitzt hat. So passen sich

kranke Menschen mit einer Infektion -und der
anschliefenden Entziindung - einem Verhalten
an, das zusétzliche Gefahren vermeidet und eine
effiziente Genesung erméglicht. Die neuronale
Antwort auf Entziindungen wéire so gesehen
eine evolutiondr angepasste Verhaltenséinderung,
die dem Wirt sowie der Darmflora gleicher-
mafen nutzt. Hétte sich eine solche evolutiondre
Strategie gegen uns wenden kénnen?

Einige Forscher haben sich gefragt, ob
Depressionen ein verkiimmerter Ausdruck
(méglicherweise nicht durch medizinische
Routinetests entdeckte) von unterschwelligen
Entziindungen sein kénnte. Unter den méglichen
Ursachen fiir Entziindungen wurden Darm-
Dysbiose und Infektionen vorgeschlagen.

Eine Hypothese, die an die Beobachtungen
tiber die "Melancholie” vor mehr als 100 Jahren

erinnert...

N

8 //1111111/  WENN STRESS IM WEG IST...

L>>»>» Stress bei Kindern und Jugendlichen beeinflusst

die Emotionen wihrend des gesamten Lebens.

In den 60's wurde gezeigt, dass Stress in der ersten Zeit nach der Geburt
langfristige Folgen fiir Emotionen und Stressempfindlichkeit haben kann. Dies fiihrte zu
der Hypothese, dass problematische Ereignisse im friihen Leben zu einer Pradisposition
fir die Entwicklung von Krankheiten im spateren Leben beitragen. Auch die Teenagerjahre
sind bekanntlich kritische Phasen in der Entwicklung der Psyche, insbesondere in Zusam-
menahng mit Stress. Tatsachlich ist Stress einer der Risikofaktoren, die mit der Entwicklung
oder Auspréagung von psychiatrischen Erkrankungen wie Depressionen und Angstzustén-

den verbunden sind.

Die leichte chronische Entziindung, die oft bei schweren Depres-
sionen zu finden ist, ist nur bei denjenigen Patienten vorhanden, die eine Kindheits-
geschichte mit traumatischem Stress haben. Dies deutet darauf hin, dass erhéhte En-
tziindungswerte eine "biologische Narbe" von Stress in der Kindheit darstellen. Da es
bereits im Kindesalter eine "Dreiecksbeziehung" zwischen Mutter, Kind und der Darm-
flora gibt, besteht der Verdacht, dass das Darmmikrobiom an der Resistenz gegen

Stress beteiligt sein kénnte.

Die Trennung von der Mutter, was einen starken emotionalen Stress
darstellt, erhoht bei Affen die Anfélligkeit fir Krankheiten. In der Tat, fiihrt dies aber
auch zu einer deutlichen Abnahme der Milchsdurebakterien. Dartber hinaus ist dieser
Riickgang mit einer héheren Konzentration der pathogenen Arten Shigella spp. und
Campylobacter spp. verbunden, was darauf hindeutet, dass die Milchsdurebakterien
eine schitzende Wirkung gegen die Kolonisierung durch Krankheitserreger haben.
Bei Nagetieren hat sich auch nach miitterlichem Stress eine Dysbiose bei den Nach-
kommen gezeigt, die bis ins Erwachsenenalter andauern kann. Beim Menschen sind
Stress und Angst, die eine Mutter wahrend ihrer Schwangerschaft empfindet, stark mit
der Zusammensetzung der Mikrobiota ihres Siuglings verbunden, eine Verbindung,

die noch mehrere Monate nach der Geburt besteht.

Stress-bedingte Dysbiosen sind nicht nur auf das Siuglingsalter
beschréankt. Bei Astronauten, die sich auf einen Flug vorbereiteten, wurde tber einen
deutlichen Riickgang der Bifidobakterien und Milchséurebakterien berichtet, der auf
starken emotionalen Stress zuriickgefiihrt wurde. Dariiber hinaus blieb die Anzahl der
Laktobazillen nach dem Flug gering, wihrend die Anzahl der pathogenen Enterobakte-

rien und Clostridien signifikant erhéht war.
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1. > > >» Was verbindet Stress, Entziindungen,

Darm-Mikrobiota und Gehirn?

Stress kann die Entwicklung der Darmbarriere beeinflussen und die
Darmdurchlassigkeit erhdhen, was die Bedingungen fiir einen undichten Darm begiins-
tigt. Zum Beispiel kann Stress Epithelzellen so verdndern, dass Zellzwischenrdume gréBer
werden. Er verringert auch die Dicke der Schleimschicht die das Epithel schiitzt. Dariiber
hinaus hemmt Stress die motorische Aktivitat des Vagusnervs, der normalerweise die

Darmdurchlassigkeit kontrolliert.

Im Gehirn produzierten durch Stress aktivierte Mikroglia Entziindungs-
faktoren, die ihrerseits zirkulierende Immunzellen anziehen. Immunzellen werden durch
Bakterienmarker, die aus dem Darm austreten kénnen aktiviert, und kénnen bei Stress
mit Hilfe der Mikroglia ins Gehirn gelangen und importieren so Entziindungen.... Ein langer
Weg, bei dem die Strom- und Flussnetze in einem fiir das Gehirn geféhrlichen Dialog

zusammenarbeiten...

Die Auswirkungen von Stress, Dysbiose und Entziindungen auf die
Stimmung und die Emotionen sind so stark verzahnt, dass es schwierig ist zu sagen, was
Ursache und was Wirkung ist. Es ist verlockend zu spekulieren, dass Stress einen undi-
chten Darm und von dort aus chronische Entziindungen verursachen kénnte, die spater im
Leben zu Depressionen fiihren. Die komplizierte Beziehung zwischen diesen Phdnomenen
kdnnte tatsichlich einen Teufelskreis in Gang setzen, der an ganz unterschiedlichen Stellen

beginnen kann...

Dennoch entwickeln einige Patienten mit einer Kindheitsgeschichte von
Stress und anschlieBenden Entziindungen keine Depressionen: Es ist noch nicht bekannt,
was sie von denen unterscheidet, die an Depression erkranken.... Wahrend noch viel zu tun
bleibt, haben die Entdeckungen der letzten Jahrzehnte jedoch den Expeditionszug zur
Erforschung der Darm-Hirn-Achse wieder auf Kurs gebracht. Wetten, dass in Zukunft
viele faszinierende Entdeckungen weitere Zusammenhinge aufdecken werden? In jedem
Fall sollten wir unseren Bakterienbewohnern mit denen wir so eng zusammenleben die

notige Aufmerksamkeit schenken...



SCHLUSSFOLGERUNG

I T T T T T
Obwohl im Laufe seiner Geschichte mit vielen Fall-

stricken behaftet, scheint der Weg der Forschung an der Darm-
Hirn-Achse vielversprechend zu sein. Neue Entdeckungen ergén-
zen und bereicheren die Beobachtungen des vergangenen Jahr-
hunderts die bereits eine Vebindung zu neurologischen und psy-
chiatrischen Stérungen nahegelegt haben.

Die heutigen Techniken haben es nicht nur erméglicht den Dialog
zwischen Darm und Gehirn zu belauschen und eine Reihe von
Geheimnissen zu entschliisseln, sondern sie scheinen auch echte
therapeutische Perspektiven zu versprechen. Last but not least,
lassen uns diese Entdeckungen erkennen, dass unsere Personlich-

keit seltsamerweise das Ergebni;;i}es permane Austa

sein kénnte zwischen unserem Gehirn und alten K

léingst vergangenen Zeit...
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WIE DIE AUSWIRKUNGEN
DER DARM-MIKROBIOTA AUF DAS GEHIRN
UNTERSUCHT WERDEN. ?

HITTHTHTT T T T T T T T

Mehrere Techniken wurden von Forschern entwickelt, um die
Auswirkungen der Darm-Mikrobiota auf das Gehirn zu un-
tersuchen. Dazu gehéren die Verabreichung von Antibiotika,
Probiotika (lebende Bakterien) und Infektionsstudien zur Beur-
teilung der Wirkung von Krankheitserregern. Dariiber hinaus

kann man durch Fékalientransplantation den Darm mit Bak-
terien zu besiedeln, die von einer anderen Person gewonnen
wurden. Diese Technik wird bereits fir klinische Anwendungen
beim Menschen eingesetzt, vor allem bei schweren Darmin-
fektionen, wie z.B. Infektionen mit Clostridium difficile. Die
potenziellen Vorteile dieser Technik wurden auch fiir andere
klinische Anwendungen wie Kolitis, Multiple Sklerose und
Parkinson untersucht. Nicht zuletzt wurden "keimfreie" Tier-
modelle entwickelt. Keimfreie Tiere sind Tiere, die aseptisch
geboren, aufgezogen und gepflegt werden und daher frei von
mikrobiellen Zellen sind. Diese Technik ist insbesondere wer-
tvoll fir die Beurteilung, wie sich der Verlust von Mikrobiota
wdhrend der Entwicklung auf die ZNS-Funktion auswirkt. Auch
wenn das keimfreie Modell in letzter Zeit vermehrt eingesetzt
wird, handelt es sich um eine alte Methode. Michel Cohendy
war der erste, der 1912 (Pasteur Institute) erfolgreich keimfreie
Hiihner ziichtete: Er beobachtete, dass sie sehr widerstands-
féhig gegen verschiedene Umweltstressoren waren (z.B. gegen
Hunger, Durst, Kalte und andere Klimastressfaktoren). Ein
Grofiteil der jiingsten Forschungsarbeiten verwendet keimfreie
Tiere. Diese empfindliche Technik erfordert eine sorgfdltige
Vermeidung der Exposition gegeniiber Krankheitserregern
und die Verwendung von sterilen Geréten und Einrichtungen.
Keimfreie Tiere bieten nicht nur Forschern die Méglichkeit,
keimfreie Individuen mit normalen zu vergleichen. Sie bieten
auch die Méglichkeit, einen oder mehrere Mikroorganismen
gleichzeitig einzufiihren und ihre Wirkung in einer einfache-
ren Umgebung als dem normalen Gesamtmikrobiom zu unter-

suchen.
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GENETISCHER CODE
& EPIGENETIK.

HITTHTHTT T T T T T T T

DNA ist der Trdiger der fiir jeden Organismus spezifischen ge-
netischen Information (genetisches Erbe), sei es ein komplexer
Organismus (Mensch) oder ein sehr einfacher (z.B. Bakterien).
Dieses Molekiil, das in jeder unserer Zellen vorhanden ist, ent-
halt einen Code, der sich aus der geordneten Sequenz von
4 Elementen ergibt, die Nukleotide. Sie enstprechen einem
Alphabet von 4 "Buchstaben" A, T, C und G. Die Gréfie des
menschlichen Genoms betrégt mehr als 3 Milliarden Nukleo-
tide. Das entspricht einem Text, der im Standardformat (1500
Zeichen pro Seite) 2 Millionen Seiten lang wéire, ein sehr dickes
Buch! Der genetische Unterschied zwischen zwei Menschen
aus ganz unterschiedlichen Familien betrégt typischerweise
0,1%. Dies entspricht Sequenzabweichungen von etwa 3 Mil-

lionen Nukleotiden.

Eine "Nukleinséuresequenz" ist eine Abfolge der 4 Buchstaben.
Jedes Gen besteht aus einer solchen Sequenz, die sich auf
einem bestimmten Teil der DNA befindet (z.B. Chromosom
1 oder 2). Jedes Gen "kodiert fiir" ein bestimmtes Protein, d.h.
es enthalt den Bauplan zur Herstellung dieses Proteins. Proteine
sind komplexe Molekiile, die aus einer bestimmten Abfolge von
einzelnen Einheiten den "Aminosduren” bestehen. Ein Protein
kann also mit einer Kette von Perlen verglichen werden, bei
der jede der Aminoséuren eine Perle ist. Die Ubersetzung der
kodierenden Region des Gens in die Proteinsequenz basiert
auf einem sehr geschickten Dekodierungssystem, dem gene-
tischen Code. Die Identitdt jeder Aminosdure, die der Kette
wdhrend ihrer Herstellung hinzugefiigt wird, wird durch eine
Kombination von 3 Buchstaben (Tripletts von Nukleotiden) in
der DNA bestimmt. So kodiert beispielsweise das Triplett GTA
fiir die Aminoséure Valin und AAA fiir die Aminosdure Lysin.
Proteine haben viele verschiedene Funktionen: Je nach Abfolge
der Aminosduren kénnen sie stabiler Teil der Zellstruktur sein,
chemische Reaktionen zum Auf- und Abbau von Zellstruk-
turen oder Muskelkontraktion regulieren sowie viele andere

lebenswichtige Funktionen (z.B. Antikérper) iibernehmen.
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Im Bild des Buches kann die Abfolge der Buchstaben innerhalb
eines Gens mit realen Sétzen verglichen werden, die die Identitét
-also die Rolle- des entsprechenden Proteins bestimmen. So
kénnte beispielsweise die Sequenz eines G-Gens, das fir ein Enzym
E kodiert, mit einem Satz wie "diese Region kodiert fiir das effiz-
iente Enzym E". verglichen werden. Wenn das Gen G " expri-
miert" wird, bedeutet das, dass die Zellmaschinerie aktiv das
Enzym E produziert, das dann seine spezifische Aufgabe er-
fiillen kann (Enzyme kénnen mit Werkzeugen verglichen wer-
den: sie leisten viele verschiedene Arten von Arbeit in Zellen).
Wenn die Sequenz des G-Gens von einer Mutation betroffen
ist, die einen oder mehrere Buchstaben modifiziert, kann der
neue Satz mit "diese Region kodiert fiir das ineffiziente Enzym
E"verglichen werden. So kann eine noch so kleine Mutation, wie
in diesem speziellen Fall, eine tiefgreifende Wirkung haben: In
diesem Fall hat das von der Zelle produzierte Enzym E nur eine
leicht verdinderte Struktur, erfiillt aber keine entsprechende
Aufgabe mehr. Einige Mutationen sind wirkungslos. In dem
Satz: "Diese Region kodiert fiir das efiziente Enzym E', hat das
Fehlen eines f in Effizienz keine Auswirkungen auf den Inhalt
des Satzes. In einigen Féillen kénnen Mutationen sogar fiir den
Wirt von Nutzen sein, wie im modifizierten Satz "Diese Region
kodiert fiir das sehr effiziente Enzym E". Die individuellen Unter-
schiede (Mutationen) im genetische Code kénnen positive oder
negative Auswirkungen auf das Leben des Menschen haben

und die Sensibilitét fiir Krankheiten erhéhen.

TNicht alle Gene werden innerhalb einer Zelle gleichzeitig
exprimiert: Die Expression eines Gens schwankt mit der Zeit
und mit dem Bedarf. Dariiber hinaus werden in bestimmten
Zellen nur bestimmte Gen-Sets exprimiert: Die Zusammenset-
zung dieses Sets hdngt von der spezifischen Rolle der Zellen in
einem Organismus ab. Einige Gene werden nur in Herzzellen
exprimiert, andere in Leberzellen usw... Es gibt jedoch einige
Gene, die der grofien Mehrheit der Zellen gemeinsam sind,
wie z.B. solche, die fiir Enzyme kodieren, die an der Energie-
versorgung beteiligt sind. Wichtig ist, dass die Expression von
Genen durch viele Molekiile reguliert wird, die die Produktion
von Proteinen stromabwidirts stimulieren oder unterdriicken

kénnen.

W T T T T T T T

EPIGENETIK bezieht sich auf Verdnderungen an der DNA ohne
Veréinderung der Gensequenz. Im Allgemeinen beeinflusst die
Epigenetik die Fahigkeit, Gensequenzen zu entschlisseln,
d.h. den Inhalt des Buches zu lesen. Diese "Lesbarkeit" oder
Zugdnglichkeit der DNA entwickelt sich im Kindesalter und im
Laufe des Lebens. Doch Umwelteinfliisse kénnen epigenetische
Verédinderungen hervorrufen, die in einem bestimmten Prozent-
satz der Félle vererbbar sind. Oft sind dies chemische Verén-
derungen in der Umgebung in der Néhe der DNA. Umweltein-
fliisse kénnen die Lesbarkeit genetischer Informationen durch
epigenetische Verdnderungen in der DNA verdndern und so
einen signifikanten Einfluss auf die Funktion eines Organismus
austiben. Um das gleiche Bild wie zuvor zu verwenden, kann
eine epigenetische Anderung mit einer Anderung der Schriftart
verglichen werden, die, wenn sie auf die Spitze getrieben wird,
ein Wort unlesbar machen kénnte, obwohl die Reihenfolge der
Buchstaben in ihm unveréndert ist. Die Ubertragung der resul-

tierenden genetischen Botschaft wiirde somit veréndert.
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LAKTOSEINTOLERANZ:

WENN DAS UNGLEICHGEWICHT IN

EINEM OKOSYSTEM DIE TUR

ZUR DEPRESSION OFFNEN KANN....
I

Laktose ist ein komplexes Molekiil, das aus zwei einfachen
Zuckern besteht, die durch eine chemische Bindung verbunden
sind: Glukose und Galaktose. Die Laktoseverdauung beinhaltet
ein Enzym namens "Laktase’, das die Laktose in Glukose und
Galaktose aufspaltet, die vom Kérper in den Blutkreislauf aufge-
nommen werden. Laktase ist nur in den Epithelzellen des Diinn-
darms vorhanden. Bei Séugetieren wird es vor der Geburt herge-
stellt, bleibt wéhrend der Laktation auf hohem Niveau und nimmt
nach dem Absetzen allmdhlich ab, bis das Enzym verschwindet.
Einige Menschen weisen jedoch Persistenz auf: So werden ihre
fiir die Laktase kodierenden Gene weiterhin exprimiert, so dass
im Erwachsenenalter, insbesondere im Diinndarm, signifikante
Mengen an Laktase aufrechterhalten werden kénnen. Gene-
tische Unterschiede, aber auch epigenetische (sieche Anhang 2)
beeinflussen die angestammte Regulation dieses Gens beim
Menschen, was bei mehr als 65% der Menschen einen Zustand
der Nicht-Persistenz von Laktase im Erwachsenenalter indu-
ziert: Laktoseintoleranz. Allerdings leiden einige Menschen ohne
Laktasepersistenz nicht an einer Laktoseintoleranz. Es wurde
vorgeschlagen, dass bei diesen Menschen ein bestimmter Be-
standteil der Darmflora und insbesondere das Vorhandensein
eines signifikanten Anteils von Bifidobakterien das Fehlen der
Laktaseproduktion ausgleichen kénnte. Die iibrigen Menschen
ohne Laktase verdauen jedoch keine Laktose, die deshalb in
den Dickdarm gelangt, ohne in Glukose und Galaktose zerlegt
zu werden. Im Dickdarm wird die Laktose dann von Bakterien
fermentiert, die daraus Molekiile wie Fettséiuren und Gase her-
stellen. Bei Menschen, die als laktoseintolerant gelten, verur-
sacht dieses Phdnomen Schmerzen. Dariiber hinaus konnte
beim Menschen gezeigt werden, dass Laktoseintoleranz mit
der Aktivierung des angeborenen Immunsystems und mit Ent-
ziindungen in einer Untergruppe von Patienten verbunden ist.
Diese Ergebnisse deuten auf die Existenz eines zusdtzlichen
pathologischen Mechanismus in dieser Untergruppe hin. In An-
betracht der méglichen Auswirkungen einer Darmentziindung
auf das Nervensystem kann ein solches Ph&nomen gréfiere
Folgen haben als bisher vermutet, wie z.B. ein erhéhtes Risiko

fiir Depressionen.
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Absorption — Ubertragung von Substanzen aus dem Darm

in Blut oder Lymphe

Antigen — Ein Antigen ist ein fremdes Molekdil, das mégli-
cherweise eine Inmunantwort wie die Freisetzung eines
Antikérpers induzieren kann.

Autoimmunisierung — Kennzeichnet einen Zustand, in dem
die Immunitdt gegen das Selbst und nicht gegen fremde
Akteure gerichtet ist. So gelangen beispielsweise bei

der Multiplen Sklerose Immunzellen in das Gehirn des von
der Krankheit Betroffenen und [&sen entziindliche Reaktionen
aus, die fir das Gehirn schadlich sind.

Bakterizid — Kann Bakterien abtéten.

Commensal — Leben in einer Beziehung, in der ein Orga-
nismus Nahrung oder andere Vorteile von einem anderen
Organismus bezieht, ohne ihn zu verletzen oder ihm zu helfen.
Demenz — Demenz ist ein allgemeiner Begriff fiir einen Riick-
gang der geistigen Féhigkeiten - wie Geddchtnisverlust,
Aufmerksamkeit oder Problemlésung -, der schwer genug ist,
um das tédgliche Leben zu beeintrédchtigen.

Disaccharid — Ein Molekiil aus 2 miteinander verbundenen
Monosacchariden, wie beispielsweise Laktose oder
Saccharose.

Dysbiose — Ungleichgewicht zwischen den Arten von
Organismen, die in der natirlichen Darmflora einer Person
vorkommen und zu einer Reihe von gesundheitsschadlichen
Zustdnden beitragen sollen.

Einlauf — Ein Einlauf ist die Injektion von Fliissigkeit

in den unteren Darm tiber das Rektum. Es wird verwendet,
um die Stuhlentleerung zu stimulieren.

Enterotyp — Ein Enterotyp ist eine Klassifizierung lebender
Organismen basierend auf ihrem bakteriologischen Oko-
system im Darmmikrobiom.

Epigenetik — Epigenetik ist die Untersuchung von vererb-
baren Phédnotypdnderungen, die keine Verdnderungen

in der DNASequenz beinhalten.

Erreger — Viruen oder Bakterien, die eine Krankheit auslésen
kénnen.

Epithelial — Aus dem Epithel.
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Faece — Ausscheidung, Stuhlgang.

Keimfrei — Frei von Keimen (Viren, Bakterien, etc.).
Kommensalismus — Beziehung zwischen zwei Organismen,
bei der einer der Organismen von dem anderen profitiert,
ohne diesen zu beeintrdchtigen.

Lewy Kérper — Abnormale Aggregate, die in einigen Zellen
von Patienten bei einigen neurologischen Erkrankungen wie
der Parkinson-Krankheit gefunden wurden.

Luminal — Bezogen auf das Lumen.

Mikrobiologie — Wissenschaftszweig, der Mikroorganismen
(Mikroben) untersucht.

Mikrobiom - Mikrobiota — Das Mikrobiom bezieht sich auf
alle im und am Kérper lebenden Mikroorganismen oder

auf das Genom dieser Mikroorganismen (das Mikrobiom
wurde manchmal als "zweites Genom" bezeichnet).

Der Begriff Mikrobiota beschreibt die Summe der Mikro-
organismen, die an einem bestimmten Kérperort leben,

wie z.B. im gesamten Darm. Diese werden dann als
Darm-Mikrobiota bezeichnet, die die Darmflora bilden.
Monosaccharid — Ein Monosaccharid ist ein " Einzelstiick "
Zucker der chemischen Formel (CH20) n, wobein 3, 5 oder 6
sein kann. Einige Beispiele sind Glukose, Fruktose oder Laktose.
Neurotrop — die eine Affinitdit zu oder eine selektive Lokali-
sierung in Nervengeweben hat.

Oligosaccharide — bestehen aus Molekiilen, die aus wenigen
(d.h. mehr als 2, aber nicht "vielen") miteinander verbundenen
Monosaccharidmolekiilen gebildet werden.

Peristaltik — Unwillkiirliche Kontraktion und Entspannung
der Muskeln des Darms zur Bewegung des Speisebreis.
Polysaccharide — bestehen aus Molekiilen, die aus vielen
Monosaccharidmolekiilen gebildet werden, die in Form

von langen Ketten miteinander verbunden sind.

Préibiotika — Lebensmittelbestandteile, die nicht vom Mensch
direkt verdaut werden, die aber die Aktivticit von Bakterien
im Dickdarm gezielt anregen und dadurch die Gesundheit
verbessern.

Probiotika — Lebende Mikroorganismen, die aufgrund ihrer

positiven Eigenschaften in den Kérper eingefiihrt werden.
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Spontane Generierung — Spontane Erzeugung bezieht sich
auf ein veraltetes Konzept zur Bildung von lebenden Orga-
nismen ohne Abstammung aus dhnlichen Organismen.

Diese Theorie vermutete, dass Lebewesen aus nicht lebender
Materie entstehen kénnen und dass solche Prozesse hdufig
und regelmdpig sind. So wurde beispielsweise angenommen,
dass Flhe aus unbelebter Materie wie Staub entstehen
kénnen.

Symbiose — Leben in einer Beziehung, in der beteiligte
Organismen sich gegenseitig helfen und Nahrung oder andere
Vorteile vom jeweils anderen Organismus beziehen, ohne

ihn zu verletzen.

Systemisch — Teil des Kreislaufsystems, der Blut mit Sauerstoff
in den Kérper transportiert und Kohlenstoffdioxyde entfernt.
Demgegeniiber steht der Lungenkreislauf, der Blut mit Kohlen-
stoffdioxydioxid zur Lunge transportiert und die Lunge mit
sauerstoffhaltigem Blut verldsst.

Taxonomisch — Taxonomie ist die Wissenschaft der Benen-
nung, Definition und Klassifizierung von Gruppen biologischer
Organismen auf der Grundlage gemeinsamer Merkmale.

Vagal — Aus dem Vagusnerv.

Y ]
1 g I
. . . . ! ,
. \ 1
|
\ [\} - ¥ : o @
- LT
N \ \ - b l, ' b .l‘ \
RS BRI ~
‘e o ' .F"~ 'S S
. - 1iw™ 8,8
’ "“/“‘) Qf‘\" -I'u'.‘” ~y, & "é LS
A g/,? 1 mal 8 o
55 IIFJ,/..%Q .
N

1}
B RN e
R RN
P05 St e ISR R
(00,820 4555 T i 8 208 \‘\\t o
BRSNS
L N ; > \
1 Y

AN SEES

2%
25
7
'. O
il
i
W
N
'S
&

&
~

49



BIBLIOGRAFIE

+ The Human Microbiome Project Consortium (2012).
"Structure, function and diversity of the healthy
human microbiome." Nature 486(7402): 207-214.

« Ahluwalia, B, et al. (2017). "Mucosal immune system
of the gastrointestinal tract: maintaining balance
between the good and the bad."

Scand J. Gastroenterol 52(11): 1185-1193.

+ Bailey, M. T, et al. (20m). "Exposure to a social
stressor alters the structure of the intestinal micro-
biota: implications for stressor-induced immunomo-
dulation." Brain Behav Immun 25(3): 397-407.

« Bercik, P, et al. (2012). "Microbes and the gut-brain

axis." Neurogastroenterol Motil 24(5): 405-413.

Berer, K., et al. (2011). "Commensal microbiota and

myelin autoantigen cooperate to trigger auto-

immune demyelination." Nature 479(7374): 538-541.

- Bested, A. C,, et al. (2013). "Intestinal microbiota,
probiotics and mental health: from Metchnikoff
to modern advances: Part | - autointoxication
revisited." Gut Pathog 5(1): 5.

+ Braak, H., et al. (2003). "Idiopathic Parkinson's
disease: possible routes by which vulnerable
neuronal types may be subject to neuroinvasion by
an unknown pathogen." J. Neural Transm (Vienna)
110(5): 517-536.

+ Bravo, J. A, et al. (20m). "Ingestion of Lactobacillus
strain regulates emotional behavior and central
GABA receptor expression in a mouse via
the vagus nerve." Proc Natl Acad Sci U S A 108(38):
16050-16055.

- Calvani, R, et al. (2018). "Of Microbes and Minds:
A Narrative Review on the Second Brain Aging."
Front Med (Lausanne) 5: 53.

+ Clark, K. B,, et al. (1999). "Enhanced recognition
memory following vagus nerve stimulation in human
subjects.”" Nat Neurosci 2(1): 94-98.

« Coignerai-Devillers, L. (1983). "Médecine, diététique
et santé a la cour de Louis XIV d'aprés les lettres
de la princesse Palatine (1652-1722)."

Rev Hist Pharm (Paris) 71(30): 265-274.

+ Collins, S. M,, et al. (2012). "The interplay between

the intestinal microbiota and the brain."

Nat Rev Microbiol 10(11): 735-742.

Cryan, J. F. and T. G. Dinan (2012). "Mind-altering

microorganisms: the impact of the gut microbiota

on brain and behaviour." Nat Rev Neurosci 13(10):

701-712.

« Dantzer, R., et al. (2008). "From inflammation to
sickness and depression: when the immune system
subjugates the brain." Nat Rev Neurosci 9(1): 46-56.

+ de Weerth, C. (2017). "Do bacteria shape our
development? Crosstalk between intestinal micro-
biota and HPA axis." Neuroscience & Biobehavioral
Reviews 83: 458-471.

+ de Weerth, C. (2017). "Do bacteria shape our d
evelopment? Crosstalk between intestinal micro-
biota and HPA axis." Neurosci Biobehav Rev 83:
458-471.

- Dinan, T. G,, et al. (2015). "Collective unconscious:
How gut microbes shape human behavior."

J. Psychiatr Res 63:1-9.

« Erny, D, et al. (2015). "Host microbiota constantly
control maturation and function of microglia in
the CNS." Nat Neurosci 18(7): 965-977.

- Felice, V. D. and S. M. O'Mahony (2017).

"The microbiome and disorders of the central ner-

vous system." Pharmacology Biochemistry
and Behavior 160(Supplement C): 1-13.

« Forsyth, C. B, et al. (20m). "Increased Intestinal
Permeability Correlates with Sigmoid Mucosa
alpha-Synuclein Staining and Endotoxin Exposure
Markers in Early Parkinson's Disease." PLoS One
6(12): €28032.

50

R

Die wenigen unten zitierten Artikel stellen keine vollstindige Liste der Werke dar, die fiir die Erstellung

dieser Broschiire verwendet wurden. Es handelt sich um ein Auswahl von Artikeln, die fiir diese Broschiire

besonders wichtig waren.

« Forsythe, P, et al. (2014). "Vagal pathways for micro-
biome-brain-gut axis communication.” Adv Exp Med
Biol 817: 115-133.

+Fung, T. C,, et al. (2017). "Interactions between

the microbiota, immune and nervous systems

in health and disease." Nat Neurosci.

Garay, P. A. and A. K. McAllister (2010). "Novel Roles

for Immune Molecules in Neural Development:

Implications for Neurodevelopmental Disorders."

Frontiers in Synaptic Neuroscience 2:136.

Goehler, L. E., et al. (2005). "Activation in vagal

afferents and central autonomic pathways: early

responses to intestinal infection with Campylo-

bacter jejuni." Brain Behav Immun 19(4): 334-344.

Goodrich, J. K, et al. (2017). "The Relationship

Between the Human Genome and Microbiome

Comes into View." Annu Rev Genet 51: 413-433.

Goyal, M. S,, et al. (2015). "Feeding the brain and

nurturing the mind: Linking nutrition and the gut

microbiota to brain development.” Proc Natl

Acad Sci U S A 112(46): 14105-14112.

Ho, P. and D. A. Ross (2017). "More Than a Gut

Feeling: The Implications of the Gut Microbiota

in Psychiatry." Biol Psychiatry 81(5): e35-e37.

Holzer, P. (2006). "Efferent-like roles of afferent

neurons in the gut: Blood flow regulation and tissue

protection." Auton Neurosci 125(1-2): 70-75.

+Ingram, C. J,, et al. (2009). "Lactose digestion and

the evolutionary genetics of lactase persistence.”

Hum Genet 124(6): 579-591.

Kang, D. W,, et al. (2017). "Microbiota Transfer

Therapy alters gut ecosystem and improves gastro-

intestinal and autism symptoms: an open-label

study." Microbiome 5(1): 10.

Kelly, J., et al. (2015). Breaking Down the Barriers:

The Gut Microbiome, Intestinal Permeability and

Stress-related Psychiatric Disorders.

Klingelhoefer, L. and H. Reichmann (2015).

"Pathogenesis of Parkinson disease-the gut-brain

axis and environmental factors." Nat Rev Neurol
1(M): 625-636.
+ Kountouras, J., et al. (2006). "Relationship between
Helicobacter pylori infection and Alzheimer
disease." Neurology 66(6): 938-940.
Labrie, V, et al. (2016). "Lactase nonpersistence is
directed by DNA-variation-dependent epigenetic
aging." Nat Struct Mol Biol 23(6): 566-573.
Lamoureux, |. (2016). "Flore Intestinale et Patholo-
gie: étude historique des concepts du microbiote”
Faculty of Medicine, Toulouse Ill. MD: 103.
Logan, A. C., et al. (2003). "Chronic fatigue
syndrome: lactic acid bacteria may be of therapeutic
value." Med Hypotheses 60(6): 915-923.
- Lyte, M., et al. (1998). "Anxiogenic effect of sub-
clinical bacterial infection in mice in the absence of

overt immune activation." Physiol Behav 65(1): 63-68.

Macpherson, A. J. and N. L. Harris (2004). "Inter-

actions between commensal intestinal bacteria and

the immune system." Nat Rev Immunol 4(6): 478-485.

+ Maes, M,, et al. (2007). "Increased serum IgA and
1gM against LPS of enterobacteria in chronic fatigue
syndrome (CFS): indication for the involvement of
gram-negative enterobacteria in the etiology of CFS
and for the presence of an increased gut-intestinal
permeability." J Affect Disord 99(1-3): 237-240.

+ Magsood, R. and T. W. Stone (2016). "The Gut-Brain

Axis, BDNF, NMDA and CNS Disorders."

Neurochem Res 41(11): 2819-2835.

Martini, E., et al. (2017). "Mend Your Fences:

The Epithelial Barrier and its Relationship with

Mucosal Immunity in Inflammatory Bowel Disease."

Cell Mol Gastroenterol Hepatol 4(1): 33-46.

« Morrison, L. A, et al. (1991). "Direct spread of reo-

virus from the intestinal lumen to the central
nervous system through vagal autonomic nerve
fibers." Proceedings of the National Academy

of Sciences of the United States of America 88(9):
O'Mahony, S. M, et al. (2009). "Early life stress alters
behavior, immunity, and microbiota in rats: implica-
tions for irritable bowel syndrome and psychiatric
illnesses." Biol Psychiatry 65(3): 263-267.

Pariante, C. M. (2017). "Why are depressed patients
inflamed? A reflection on 20 years of research on
depression, glucocorticoid resistance and inflamma-
tion." Eur Neuropsychopharmacol 27(6): 554-559.
Parracho, H. M., et al. (2005). "Differences between
the gut microflora of children with autistic spectrum
disorders and that of healthy children." J Med
Microbiol 54(Pt 10): 987-991.

Pearson, C., et al. (2012). "Lymphoid microenviron-
ments and innate lymphoid cells in the gut."

Trends Immunol 33(6): 289-296.

+ Qin, L., et al. (2007). "Systemic LPS causes chronic

neuroinflammation and progressive neurodegene-
ration." Glia 55(5): 453-462.

Rao, M. and M. D. Gershon (2016). "The bowel and
beyond: the enteric nervous system in neurological
disorders." Nat Rev Gastroenterol Hepatol 13(9):
517-528.

Riazi, K., et al. (2008). "Microglial activation and TNF
alpha production mediate altered CNS excitability
following peripheral inflammation.” Proc Natl Acad
Sci U S A105(44): 1715117156.

Rieder, R, et al. (2017). "Microbes and mental health:
A review." Brain Behav Immun 66: 9-17.

Rietdijk, C. D., et al. (2017). "Exploring Braak’s Hypo-
thesis of Parkinson's Disease." Front Neurol 8: 37.
Sandhu, K.V, et al. (2017). "Feeding the microbiota-
gut-brain axis: diet, microbiome, and neuropsychiatry."
Translational Research 179: 223-244.

- Selkrig, J., et al. (2014). "Metabolic tinkering by the

gut microbiome.” Gut Microbes 5(3): 369-380.

« Spor, A, et al. (20m). "Unravelling the effects of

the environment and host genotype on the gut
microbiome." Nat Rev Microbiol 9(4): 279-290.
Stilling, R. M., et al. (2014). "Microbial genes, brain
& behaviour - epigenetic regulation of the gut-brain
axis." Genes Brain Behav 13(1): 69-86.

« Svensson, E., et al. (2015). "Vagotomy and subsequent

risk of Parkinson's disease." Ann Neurol 78(4):
522-529.

Toh, M. C. and E. Allen-Vercoe (2015). "The human
gut microbiota with reference to autism spectrum
disorder: considering the whole as more than a sum
of its parts." Microb Ecol Health Dis 26: 26309.
Ulrich-Lai, Y. M. and J. P. Herman (2009). "Neural
Regulation of Endocrine and Autonomic Stress
Responses." Nature reviews. Neuroscience 10(6):
397-409.

Walton, K. D., et al. (2016). "Generation of intestinal
surface: an absorbing tale." Development
(Cambridge, England) 143(13): 2261-2272.

+ Webster, J. P, et al. (2013). "Toxoplasma gondii

infection, from predation to schizophrenia: can
animal behaviour help us understand human
behaviour?" J Exp Biol 216(Pt 1): 99-112.

- Williams, S. C. P. (2014). "Gnotobiotics."

Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America 1M1(5): 1661-1661.
Zhu, X., et al. (2017). "Microbiota-gut-brain axis

and the central nervous system." Oncotarget 8(32):
53829-53838.



neurex /o

neuroscience-upper-rhine-nefwork

NEUREX BROSCHURE

»NEUROWISSENSCHAFTEN
& OFFENTLICHKEIT“ N°2

DIE DARM-GEHIRN-ACHSE:
AKTUELLE ERKENNTNISSE

AUTOR

/

DR PASCALE PIGUET

NEUREX
BIRMANNSGASSE 8
UNIVERSITAT BASEL

CH-4055 BASEL - SCHWEIZ
Pascale.piguet@unibas.ch

UBERARBEITUNG DER DEUTSCHEN AUSGABE

PROF. DR. JOSEF BISCHOFBERGER
UNIVERSITAT BASEL - SCHWEIZ

VEROFFENTLICHT VON NEUREX
PARC D'INNOVATION
BLD GONTHIER DANDERNACH
F-67400 ILLKIRCH - FRANKREICH
HERAUSGEBER

DR. PAUL PEVET

DANKSAGUNGEN

Wir bedanken uns bei unseren Partnern: Program Interreg
V Upper Rhine «Transcending borders with every project»,
Neurex, CNRS, INSERM, Université de Strasbourg,
Région Grand Est, Département du Bas-Rhin, Départe-
ment du Haut-Rhin, Eurométropole Strasbourg, Hépitaux
Universitaires de Strasbourg, Bernstein Center Freiburg,
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Freiburg, Neuro-
zentrum Freiburg, Universitét Freiburg, Universitat Basel,
Universitare Psychiatrische Kliniken Basel, Kanton Basel-
Stadt, Kanton Basel-Landschaft, Confédération suisse.

Der Autor bedankt sich bei:
Domitille Boudard, Stéphanie Klipfel
& Laurent Nexon
fir das ausfihrliche Lektorat dieses Dokuments

Gestaltung: Martine Landat

NeuroCampus /o

European Regional
Development Fund

A Neurex inifiafive

Schweizerische Eidgenossenschaft
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra




o STRASBOURG

\"/' / “'v
-,' o FREIBURG




