TITELTHEMA: ZENTRALORGAN DARM

Umweltbelastung, Dysbiose und
Schleimhautimmunitat

Der Darm als Zentralorgan der systemischen Entziindung?
Claus-Hermann Biickendorf

Die Aufrechterhaltung der Integritdt menschlicher Grenzflachen (Haut und Schleimhaute) ist eine der wichtigsten
Voraussetzungen fiir den Erhalt menschlicher Gesundheit. Bei Stérungen der Barriefunktion (leaky gut) kommt es
zur Triggerung nicht nur lokaler, sondern auch systemischer Immunreaktionen, die bei Persistenz auf andere Re-
gulationssysteme Einfluss nehmen kénnen. Funktionelle Stérungen wie auch chronische Entziindungen kénnen die
Folge sein. In der Frage, welchen Einfluss Umweltfaktoren und Stress auf die Darmschleimhaut und das Mikrobiom
haben, gibt es derzeit vorwiegend in vitro und tierexperimentelle Daten, die klinische Beobachtungen stiitzen. In
den existierenden Studien konnte gezeigt werden, dass Xenobiotika und Stress die Zusammensetzung und die
Funktion des Mikrobioms veradndern. Diese Effekte, haufig mit EinfluB auf die Tight Junctions, fiihren zur Stérungen
der Schleimhautbarriere mit der Entwicklung einer ,,silent inflammation“ mit erheblichem Krankheitspotential nicht
nur fir den Darm.
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Einleitung BALT (bronchus-associated lymphoid tissue) zu dem vernetz-
ten Mukosaimmunsystem (MIS).>® Kommt es zur Stérung der
Der Magen-Darm-Trakt ist mit einer Oberflache von 600-800 m?  Schleimhautintegritdt mit nachfolgend unkontrolliertem Anti-
fur den Menschen die wichtigste Grenzflache zur AuBenwelt. Die  geneinstrom in tiefergelegene Schleimhautbereiche, gerat das
inneren Grenzflachen sind standig einer Flut von Noxen ausge-  immunologische Gleichgewicht aus der Balance. Chronische,
setzt. Hierzu zdhlen Allergene, Schadstoffe, toxische Schwer-  insbesondere schleimhautassozierte Entziindungskrankheiten
metalle, Weichmacher, Medikamente, Alkohol und Nikotin, freie ~ kdnnen die Folge sein. Uber die Induktion akuter oder chroni-
Sauerstoffradikale, Bakterien, Viren und Parasiten. scher Erkrankungen entscheidet u.a. auch die Vulnerabilitat des
Schleimhautsystems. Bereits jetzt leiden 20—-30 % der Deut-
Fur diese Aufgaben bendtigt die Schleimhaut ein komplexes  schen an abdominellen Beschwerden, ca. 15 % erfullen die Kri-
Schutzsystem bestehend aus dem Mikrobiom, dem Mucus, terien des Reizdarmsyndroms.
dem Schleimhautepithel mit Tight-junction-Funktion sowie dem
mukosaassoziierten Immunsystem des Darms (GALT = ,,gut as-  An der Modulation dieser Vorgénge sind nachfolgende Systeme
sociated lymphoid tissue“). Neben dem GALT zahlen noch das  beteiligt: Mikrobiom, Muzin, enteritisches Immunsystem (EIS),
NALT(nasal-pharyngeal associated lymphoid tissue) und das enteritisches Nervensystem (ENS) und die Brain-Gut-Achse.
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Im Zentrum der Wechselwirkungen zwischen Mikrobiom und
Mukosa-assoziierten Immunsystem stehen u.a. enterochrom-
affine Zellen sowie enteritische Mastzellen. Uber eine Aktivie-
rung dieser Zellen kommt es zur Ausschittung einer Vielzahl von
Mediatoren wie Serotonin, Histamin, Leukotriene, Prostagladine
und Entziindungszytokine.2®3'% Endokrine und immunologische
Stressmediatoren im Lumen und in der Darmwand kénnen Uber
Mastzelldegranulation die intestinale Permeabilitédt weiter stei-
gern. Es kommt zur Aktivierung des enteritischen Nervensys-
tems (ENS) mit der Entwicklung einer viszeralen Hypersensitivi-
tat. Das ENS reguliert Motilitat, Sekretion der Darmschleimhaut,
und ist an Abwehrmechanismen beteiligt.

Alle Neurotransmitter, die im ZNS existieren, konnten auch im
ENS nachgewiesen werden, was zu der Bezeichnung ,Bauch-
hirn“ oder ,little brain“ gefuhrt hat. Viele Stérungen im Gastro-
intestinaltrakt sind assoziiert mit Fehlfunktionen im ENS oder
sind ursachlich damit verbunden. Eine intensive Kommunika-
tion zwischen ENS und enteritischem Immunsystem (EIS) ist
Voraussetzung fur lokale Neuro-Immun-Interaktionen, die bei
Eindringen von antigenem Material lokale Abwehrmechanismen
initiileren.35:36

Abbildung 3 und 4 zeigen die Immunkaskade, den Circulus vi-
tiosus der Entziindung, der durch die Stérung der intestinalen
Barriere induziert werden kann.
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Infolge der Barrierestérung mit Entwicklung eines Leaky-Gut-
Syndroms kann es zum schleichenden Ubertritt von gram-ne-
gativen bakteriellen Endotoxinen (LPS) aus dem Darm ins Blut
kommen. Die Folge ist eine Aktivierung des Toll-like Rezeptors
4 mit Induktion pro-inflammatorischer Zytokine. Dieses Bild der
metabolischen Endotoxindmie kann zu Leberfunktionsstérung
und zur nichtalkoholischen Fettleber(NASH) fiihren.®

Mikrobiom und Gut-Brain-Achse

Der Magen-Darm-Trakt und das ZNS werden von verschiedenen
Neuronensystemen versorgt: man unterscheidet intrinsische Neu-
rone, spinale und vagale afferente Neurone sowie sympathische
und parasympathische efferente Neurone.®” AuBerdem kommuni-
ziert der Darm mit dem Gehirn Uber neuronale Signale, Hormone
und Zytokine. Uber diese Gut-Brain-Achse kénnen Verinderun-
gen im Darm Uber neuronale und kommensale Signalwege im Ge-
hirn emotionale und kognitive Prozesse beeinflussen (Abb. 5).%!
Eine Dysbiose des Darmmikrobioms oder eine Aktivierung des
schleimhautassozierten Immunsystems im Darm kdnnen das Ge-
hirn ebenso beeinflussen wie locoregionare Prozesse.*

Gehirn und ENS verwenden &hnliche Neurotransmitter (Ach,
NO, Neuropeptide) und Transmitterrezeptoren. Das Gehirn ist
somit in der Lage, Verdauungsprozesse zu modulieren.
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Um diese Aufgaben zu erflllen, existieren Hirn-Darm-Verbin-
dungen (Brain-Gut-Achse). Viszerale Afferenzen leiten Informa-
tionen vom Magen-Darm-Trakt zum ZNS, zudem innervieren
diese Afferenzen Uber Kollaterale enteritische Nervenzellen, die
Uber die Ausschiittung von Mediatoren (Substanz P, Calcitonin-
Gene Related Peptide, VIP/vasoaktives intestinales peptid) lo-
kal Darmfunktionen beeinflussen kénnen.®' Diese Mediatoren
spielen eine Rolle bei der Regulation der Motorik und Sekre-
tion, lokalen Steuerung der Durchblutung sowie der Regenera-
tion einer gestdrten Barrierefunktion. Parasympathische bzw.
sympathische Nerven Ubernehmen als efferenter Schenkel der
Hirn-Darm-Achse die Aufgabe, Signale vom ZNS zum Gastroin-
testinaltrakt zu senden.®2223 Uber die Hirn-Darm-Achse kénnen
die Aktivitdten des Magen-Darm-Kanals den entsprechenden
lokalen BedUrfnissen angepasst werden. Da nur das Gehirn In-
formationen Uber den Status anderer Organsysteme besitzt, ist
diese Verbindung im Rahmen von adaptiven Prozessen von ent-
scheidender Bedeutung.®'*®

Das Versténdnis fir das Zusammenspiel zwischen dem Gehirn
(ZNS) und dem enteralen Nervensystem (ENS) ist wesentlich,
um Stressreaktionen und nervale Regulationsvorgénge erklaren
zu kénnen.®313¢ Neue Erkenntnisse zeigen, dass die Verbindung
zwischen ZNS und ENS u.a. Uber den Cortico-Releasing-Factor
(CRF) und seine peripheren Rezeptoren funktioniert. Die Mastzell-
degranulation wird dabei aktiviert und es kann in Folge zur Sensi-
bilisierung (viszerale Hypersensitivitat) und Steigerung der intesti-
nalen Permeabilitat im Gastrointestinaltrakt kommen (Abb. 6).31%
Dies ist vor allem bei den funktionellen gastrointestinalen St6-
rungen, aber vermutlich auch bei den chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen von pathophysiologischer Bedeutung.®®

Stress und Darmschleimhaut

Der Magen-Darm-Trakt und das Gehirn sind Uber vegetative
und endokrine Informationswege eng miteinander verbunden,
worlber ein multimodaler Informationstransfer méglich ist.

Stress induziert Uber diverse Verédnderungen an der Darm-
schleimhaut Stérungen der Darmbarriere mit der Folge eines
Leaky-Gut-Syndroms.”® Die Folge ist eine Dysbalance in der
Interaktion des Mikrobioms mit dem gastrointestinalen Immun-
system. Immunaktivierung, Entziindung sowie Stérungen des en-
teralen Nervensystems mit der Entwicklung einer visceralen Hy-
persensitivitdt kdnnen die Folge sein. Verdnderungen, wie wir sie
beim klinischen Bild des Reizdarmsyndroms haufig wiederfinden.

Stress und Darm
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Ursé&chlich fir diese Entwicklung kénnen Veranderungen der Mu-
zinschicht der Darmschleimhaut sein. Durch Stresseinwirkung
wird nicht nur die Anzahl und Zusammensetzung der Darmbak-
terien reduziert, sondern auch jene der schleimproduzierenden
Becherzellen mit der Folge einer verminderten Synthese von
Defensinen, die fir die Integritdt der Darmschleimhaut verant-
wortlich sind. Diese Auswirkungen konnten in mehreren Studien
gezeigt werden. Stress reduziert im Darmlumen die Anzahl der
Milchsaure-produzierenden Symbionten und erméglicht gram-
negativen Keimen wie E. coli und Pseudomonas eine erhéhte
mukosale Aufnahme und verstéarkte Affinitat an das Darmepithel.

Chronischer Stress hat starke entztindungsférdernde Wirkung.
29303 Jper die Induktion einer biochemischen Kaskade (freie
Radikale und ROS) werden Proteine der Tight Junctions verén-
dert bzw. aufgeldst.” Dieses Phadnomen wurde bereits vor Jahr-
zehnten in Biopsien als ,Microscopic Colitis“ beschrieben.3®
Diese subepithelialen Veranderungen sind endoskopisch nicht
erkennbar, messbar aber durch einen Anstieg der Biomarker
Alpha-1-Antitrypsin und Zonulin als Zeichen einer Barrierest6-
rung. Werden diese Stérungen nicht durch gegenlaufige Mecha-
nismen kompensiert, setzt ein Ciculus vitiosus ein mit der Folge
einer ,silent inflammation“ mit Auswirkung auch auf andere
Organbereiche. Nach derzeitigem Versténdnis sind dabei die
Dysbiose des Darm-Mikrobioms sowie die Stérung der Schleim-
hautbarriere entscheidende pathogenetische Faktoren.

Xenobiotika und Darmschleimhaut

Die Darmmikrobiota des Menschen stellt ein komplexes Oko-
system dar, das aus 500-1.000 Bakterienspezies besteht. Die
Anzahl der bakteriellen Gene ist 100-fach hoher als die des
menschlichen Genoms. Die Funktion der Mikrobiota, die In-
teraktionen der Mikroorganismen untereinander, die Wechsel-
wirkung mit den Darmepithelien und dem Immunsystem sowie
der Gesamteinfluss auf den Menschen sind komplex und trotz
intensiver Forschung bislang nur in Anfingen verstanden. Ahn-
lich verhalt es sich mit den Interaktionen des Darm-Mikrobioms
gegeniber Fremdstoffen. Die bisherigen Erkenntnisse resul-
tieren Uberwiegend aus tierexperimentellen Studien und sind
zwangslaufig nicht 1:1 auf den Menschen Ubertragbar. Die ex-
perimentellen Untersuchungen tragen aber dazu bei, Kausalzu-
sammenhange zwischen einer Stérung des Darm-Mikrobioms
und Fremdstoffeinflissen aufzuzeigen.

Unstrittig ist, dass die Zusammensetzung des Darm-Mikro-
bioms von Umweltfaktoren® beeinflusst wird. So hat z.B. die
Qualitédt der Erndhrung wesentlichen Einfluss auf die Struktur
und Funktion der Mikrobiota und ist bei verschiedenen gast-
rointestinalen Erkrankungen (z.B. Darminfektionen, RDS, CED)
veradndert. Zudem werden Auswirkungen auf das Immunsys-
tem und Gehirn beschrieben. So geht man derzeit auch davon
aus, dass eine Reihe von Zivilisationskrankheiten, insbeson-
dere Ubergewicht, Fettleibigkeit°, nichtalkoholische Fettleber
(NASH)2, Typ-2-Diabetes' und metabolisches Syndrom, aber
auch kardiovaskuldre Erkrankungen, Rheuma und Krebs'41
mit einer chronischen Stérung der Mikrobengesellschaft im
Darm zusammenhéngen. Medikamente, Alkohol, Nikotin, freie
Sauerstoffradikale und Allergene beeinflussen die Integritat
der Darmbarriere, indem sie die Tight junctions 6ffnen und ein
Leaky-Gut-Syndrom induzieren. Ahnliches konnte fiir toxische
Metalle gezeigt werden, die u.a. durch die Entwicklung freier
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Sauerstoffradikale Tight-Junctions-Funktionen stéren und chro-
nische Entziindungsreaktionen Uber das Mukosa-Immunsystem
auslosen.®?728 Fir Arsen konnte gezeigt werden, dass es die
Bildung kurzkettiger Fettsauren verringert und die Detoxifikation
der Phase Il chemischer Substanzen beeinflusst.2® Quecksilber
induziert Hg- und Antibiotika-resistente Keime. Diese kdnnen
HG(ll) in HG(0) und Methylquecksilber umwandeln.??2® Quecksil-
ber erzeugt Uberdies gravierende Dysbiosen, dezimiert Bactero-
ides-Stdmme und erhdht Actinobacteria.?* Fiir Bismuth zeigten
die Studien, dass es durch das Darm-Mikrobiom in das toxi-
sche, flichtige Trimethylbismuth umgewandelt werden kann.®
Die Metalle Cadmium und Blei reduzieren Bacteroides und die
Produktion von Butyrat.?®

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Xenobiotika
Einfluss auf die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota ha-
ben. So flhrte die Exposition mit Chlorpyrifos, einem Organo-
phosphat-Insektizid, zu einer Dysbiose mit Abnahme von Lakto-
bazillen und Bifidusbakterien.'®

In einer In-vitro-Studie auf der Basis von Bakterienkulturen
konnte dargestellt werden, dass Glyphosat, ein Herbizid, zu
einer Verminderung von Enterokokken fiihrte'”, Keime die der
Immunflora zugerechnet werden. In einem Mausmodell fihrte
die Exposition mit polychlorierten Biphenylen (PCBs) zu einer
Reduktion insbesondere der Proteobakterien.™ Inwieweit diese
Ergebnisse auf die Einflisse anderer Chemikalien Ubertragbar
sind , lieBen die Autoren offen. In weiteren In-vitro-Untersuchun-
gen konnte gezeigt werden, dass das Darm-Mikrobiom Einfluss
auf die Metabolisierung chemischer Substanzen im Darm sowie
in der Leber nimmt. Bei Dysbiose verliert das Mikrobiom seine
Detoxifikations-Eigenschaften. Fur polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK) konnte am Beispiel flir Naphthalin,
Phenanthren und Benzopyren gezeigt werden, dass sie durch
Darmbakterien in weit toxischere, hormonahnliche Metaboliten
umgewandelt werden kdnnen, die Uber Eigenschaften verfligen
an Ostrogenrezeptoren zu binden.2' 1-Nitropyren und 6-Nitro-
benzopyren, zwei weitere PAK, konnten durch die Mikrobiota
des Darms in 1-Nitropyrenoxid (1-NPO) und 6-Nitrosobenzo-
pyren abgebaut werden. Die so entstandenen toxischen Meta-
bolite zeigten auf menschliche Zellen mutagene Eigenschaften.
In Kombination mit B-lyase, einem weiteren Metaboliten des
Mikrobioms, konnte die Mutagenitdt von den Konjugaten des
1-NPO weiter gesteigert werden.

Dass Darmbakterien auch entgiftende Eigenschaften haben,
konnte in weiteren In-vitro-Studien gezeigt werden. So konnte
das Mykotoxin Deoxynivalenol (DON) durch De-epoxidation
durch Mikrobiota in Metabolite mit einer deutlich geringeren
Toxizitdt umgewandelt werden. Entziindliche Schleimhautveran-
derungen erzeugte die Feinstaubexposition des Mikrobioms.'®

Eine interessante Beobachtung machte die Arbeitsgruppe von
Professor Reichmann aus der Universitétsklinik Dresden/Neu-
rologie. Das Forscherteam konnte an einem Mausmodell zei-
gen, dass Insektengifte (eingesetzt wurde Rotenon), wenn sie
eingeatmet oder geschluckt werden, im Nervensystem des
Magen-Darm-Trakts zur Freisetzung des Parkinson-Proteins
Alpha-Synuklein fiihren."? Diese Ablagerungen wurden auch
als Lewy-Korper und Lewy-Neuriten beschrieben und wur-
den bereits durch andere Autoren genannt, die wussten,
dass Parkinson-typische Ablagerungen schon frihzeitig im
enteritischen Nervensystem zu finden sind.
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In einem weiteren Versuch zeigte die Arbeitsgruppe, dass die
pathologische EiweiBverbindung entlang vegetativer Fasern
(Vagusnerv) ins Zentralnervensystem gelangen und auf andere
Nervenzellen Ubertragen werden kann. Der Krankheitsprozess
konnte unterbrochen werden, nachdem der Vagusnerv durch-
trennt wurde.®#

Zusammenfassung

Der Artikel gibt eine Ubersicht (iber die Einfliisse von Xenobio-
tika und Stress auf das Darm-Mikrobiom und die Darmschleim-
haut sowie den komplexen Wechselwirkungen zwischen den
Systemen Mikrobiom, Mucus, Epithel mit Tight Junction, ente-
ritisches Immunsystem (EIS), enteritisches Nervensystem (ENS)
und die Brain-Gut-Achse. Dabei kann Nachfolgendes festgehal-
ten werden:

> Die Schleimhaut ist als funktionelle Einheit anzusehen.

> Der Erhalt der Schleimhautintegritat spielt flr die
Entstehung chronischer Erkrankungen eine zentrale Rolle.

> Xenobiotika und Metalle haben Einfluss auf die
Zusammensetzung des Mikrobioms, dessen Funktion
und die Schleimhautintegritat.

> Xenobiotika kdnnen Uber eine Veranderung des
Mikrobioms chronische Entziindungen induzieren.

> Das Mikrobiom hat direkt oder indirekt Einfluss auf die
Biotransformation von Xenobiotika.

> Die in diesem Rahmen entstehenden Metabolite
kénnen toxischer oder weniger toxisch sein als die
Ausgangssubstanz.

> Beim Leaky-Gut-Syndrom wird der Darm zur wichtigsten
Entziindungsquelle und kann Einfluss auf andere
Regulationssysteme nehmen.

> Die metabolische Endotoxindmie als Komplikation der
Barrierestérung kann eine chronische Leberbelastung
und ,,silent inflammation® induzieren.

> Mikrobiom, enteritisches Nervensystem (ENS), Mukosa-
assoziertes Immunsystem beeinflussen sich wechselseitig.

> Die Mastzelldegranulation (bei Stress) und die dabei frei
werdenden Mediatoren spielen in den Wechselwirkungen
zwischen ZNS und Darmschleimhaut eine wichtige
Rolle und kénnen zur Sensibilisierung (viszerale
Hypersensitivitat) und Steigerung der intestinalen
Permeabilitat beitragen. Dies kann fur die Pathogenese
funktioneller und chronisch-entziindliche Darm-und
Schleimhauterkrankungen von Bedeutung sein.
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