Forschung

Der Darm in der Forschung

Wissenschaftliche Erkenntnisse zur Darmgesundheit -
Ein aktualisierter Uberblick | Michael Petersen

Dieser Artikel gibt Ihnen einen Uber-
blick iiber aktuelle Studien, die alle das
eine Thema haben: den Darm. Es geht
um Regulationsmechanismen, die Inter-
aktion mit dem Immunsystem, die Ver-
bindung zwischen Gehirn und Darm und
einiges mehr.

Es ist eine faszinierende Welt, die sich in
unserem Darm abspielt - zu dessen
Selbstregulation, aber auch zur Gesund-
heitim gesamten Organismus. In jiingerer
Vergangenheit haben verschiedene wis-
senschaftliche Institutionen herausge-
funden, wie der Darm das macht.

Neues zu den
Regulationsmechanismen

Zustandig fiir die Regeneration des Dar-
mes sind die Stammzellen. Bei einer Ge-
webeschddigung erhdhen sie die Prolife-
rationsrate und produzieren neue diffe-
renzierte Nachkommen von Zellen, damit
die Organe in ihrer exakten GroRe und
Funktion verbleiben. Entscheidend ist der
Erhalt der Gewebshomdostase. Kommt es
hier zu Stérungen oder auch nur zu alters-
bedingten Beeintrachtigungen, kdnnen
Gewebe entarten und degenerieren. Wis-
senschaftler des Leibnitz-Instituts fiir Al-
ternsforschung in Jena haben zusammen
mit amerikanischen Kollegen beim For-
schungsobjekt Fruchtfliege einen Tran-
skriptionsfaktor entdeckt, der daran maR-
geblich beteiligt ist. Dieser Transkrip-
tionsfaktor mit dem Namen Klumpfuss
(Klu) steuert prazise die Zelldifferenzie-
rung in den unterschiedlichen Zelltypen
des Darmes [1].

Auf diese Weise kann sich der Darm stén-
dig regenerieren und die Funktion seines
Gewebes lebensldnglich absichern. Doch
was ist, wenn diese Selbstregulation be-
eintrachtigt ist oder gar erschopft?

Fiir diesen Fall gibt es einen Notfallplan,
wie die Charité - Universitatsmedizin Ber-
lin in einer Studie herausgefunden hat.
Wenn Stammzellen in der Darmwand ver-
loren gehen, springen die unterhalb der
beschadigten Zellschicht liegenden Mus-

Abb. 1: Europdische Forscher haben den Darm im Fokus: Sie versuchen herauszufinden, was die
Ursachen von Darmstérungen sind, welchen Einfluss die Bakterien im Darm auf ihn haben und

vieles mehr.

kelzellen ein. Sie geben den Botenstoff R-
spondin 3 ab, der wiederum veranlasst,
dass verbliebene Zellen die Funktion der
Stammzellen ibernehmen. Die produzier-
ten Tochterzellen stellen das beschadigte
Gewebe wieder her [2]. Ein Beispiel, das
zeigt, wie genial die Natur sich auf alle
Eventualitdten eingerichtet hat. Aller-
dings hat auch diese Genialitét ihre Gren-
zen. Gelingt es in diesem doppelten Si-
cherheitsnetz nicht, dass die Prozesse
sauber ablaufen, folgen daraus die chro-
nischen oft schweren lebensbedrohlichen
Verlaufe von Darmerkrankungen, so die
Experten.

Die Bedeutung der Stammzellen in dieser
Hinsicht wird auch von der Technischen
Universitdt Miinchen betont. Deren Er-
scheinungsbild sind ein friihes Anzeichen
dafiir, dass ein entziindlicher Prozess be-
vorsteht. Auf mikroskopischer Ebene kon-
nen so mit hoher Wahrscheinlichkeit Ent-
ziindungsschiibe vorhergesagt werden [3].
Bei der Regeneration des Darms spielt
aber auch ein Enzym in den Darmzellen
eine Rolle, das Eiweild SETDB1. Fehlt es
oder kommt es zu Stérungen, geht die
Stammzellpopulation im Darm, die seine
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Funktionalitdt aufrechterhdlt, verloren.
AuRerdem vermehren sich endogene Ret-
roviren innerhalb kurzer Zeit massiv. Das
fiihrt zu Schadigungen der DNA, zu Ent-
ziindungen und schlieBlich zum Abster-
ben der Zellen [4].

So wird die
Darmbewegung gesteuert

In der Selbstregulation fiir eine gesunde
Verdauung helfen Darmbakterien bei der
Darmbewegung. Dazu produzieren sie
Stoffe, die auf die Nervenzellen einwir-
ken, die fiir die Darmbewegung zustédndig
sind. Sie regulieren damit die Kontraktion
und die Entspannung der Muskulatur im
Dickdarm.

Im Mausmodell wurde erkannt, dass keim-
freie Mduse tatsdchlich eine reduzierte
Darmbewegung aufwiesen. Bei der Anwe-
senheit von Darmbakterien wird ein be-
stimmter Rezeptor (Arylkohlenwasser-
stoffrezeptor AhR) eingeschaltet. Das
nutzen die Darmnervenzellen, um die An-
wesenheit der Bakterien zu erkennen und
die Darmbeweglichkeit zu regulieren [5].
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Umfangreiche Interaktionen
mit dem Immunsystem

Manchmal konnen dramatische Ereignisse
zu einem veranderten Blickwinkel fiihren.
Dazu trdgt womdglich unsere jiingste Er-
fahrung mit dem Virus SARS-CoV-2 (Coro-
navirus) bei.

Die Universitat Duisburg-Essen berichtete
von verschiedenen Forschungsprojekten,
die sich weniger auf den Erreger konzent-
rieren als vielmehr auf das Immunsystem
beziehen: Die Immunantwort hat einen
entscheidenden Einfluss auf den Infek-
tionsverlauf. Die Forscher beziehen sich
dabei auf Themen, die die Ganzheitsmedi-
zin schon lange auf dem Schirm hat. So
gehtes um die T-Zell-Antwort wahrend der
Infektion, um die natiirlichen Killerzel-
len, um die Typ-I-Interferone, die fiir die
direkte antivirale Immunitat wichtig sind
und schlie3lich um das groRte Immunor-
gan des Korpers, dem Darm, und hier die
Darmflora [6].

Dazu leistet auch die Charité - Universi-
tatsmedizin Berlin einen Beitrag. Zusam-
men mit Kollegen aus anderen Instituten
konnten sie aufzeigen, wie das Mikrobiom
zu einer schnellen Abwehrreaktion gegen
Krankheitserreger beitragt. Hierbei spie-
len konventionelle dendritischen Zellen
(cDC), die zum angeborenen Immunsys-
tem gehoren, eine malRgebliche Rolle. In
Untersuchungen konnte nachgewiesen
werden, ,dass diese speziellen Immunzel-
len im Basiszustand ein permanentes Typ-
I-Interferon-Signal (IFN-I) erhalten, das
von der Mikrobiota reguliert wird”. Damit
wiirde das Mikrobiom das Immunsystemin
einem einsatzbereiten Zustand halten,
um so schnell wie mdglich auf Krankheits-
erreger reagieren zu kénnen [7].

Auch wenn die Zielrichtung der klinischen
Wissenschaft von der naturheilkundlichen
Ganzheitsmedizin abweicht, so ist es ein
Lichtblick, dass ein Teil der Wissenschaft
sich nicht nur auf den Kampf gegen die
Mikroorganismen richtet, sondern auf die
korpereigenen Regulationssysteme. Das
alles erinnert uns an Claude Bernard
(1813-1878) und seine Erkenntnis ,Der
Keim ist nichts, das Milieu ist alles” Es
bleibt spannend, was dazu in der Zukunft
noch kommt.

Wie Mikroorganismen
den Weg finden

Spannend ist auch, wie Mikroorganismen
unsere Schutzsysteme des Immunsystems

zu ihren Zwecken ({iberlisten. Wobei
JUberlisten” vielleicht der falsche Begriff
ist.

Wie wir wissen, sind die natiirlichen Pro-
zesse eher ein Miteinander als ein Gegen-
einander. Die Mikroorganismen wollen
uns nicht bewusst schadigen. Die Natur
ist darauf angelegt, dass wir voneinander
profitieren. Dass wir davon krank werden,
beispielsweise wenn unsere regulatori-
schen Schutzsysteme das nicht ausglei-
chen kdnnen, ist quasi eine ,unerwiinsch-
te Nebenwirkung”.

Die Ruhr-Universitdt Bochum zeigt am
Beispiel des Durchfallerregers Yersinia
pseudotuberculosis, wie das funktioniert.
Diese Bakterien erkennen ihren Wirt an
der Korpertemperatur. Dazu verhelfen ih-
nen ,RNA-Thermometer”. Ein Toxin des
Bakteriums (CnfY) flihrt dazu, dass bei
einer Temperatur von rund 37°C die RNA-
Strukturen aufgeschmolzen und in Protei-
ne umgeschrieben werden, die eine
schadliche Wirkung auf den Wirt entfal-
ten. Die Forscher vermuten, dass dahnliche
Mechanismen auch in anderen Bakterien
gegeben sind [8].

Schon frither hat die Universitdt Ziirich
von einem Protein berichtet, das Viren
einen Weg in den Zellkern er6ffnet. Am
Beispiel der Adenoviren entdeckten sie
das EiweilR Mib1. Dieses EiweiRR gibt dem
Virus ein Signal, die DNA zu enthiillen.
Zielgenau steuert es, dass das Virus sein
Erbgut in den Zellkern einschleusen
kann [9].

Der Weg zum Gehirn

Neue Erkenntnisse gibt es auch zur Darm-
Hirn-Achse. Gemeint ist damit das Zusam-
menwirken von Darmmikrobiom, Darmzel-
len und zentralem Nervensystem. Dazu
haben Wissenschaftler des Exzellenzclus-
ters Prazisionsmedizin fiir chronische
Entziindungserkrankungen festgestellt,
dass es offenbar von Mikroorganismen ab-
hangt, wie erfolgreich das Immunsystem
die Nervenzellen im Magen-Darm-Trakt
schiitzt. Dazu aktivieren Makrophagen in
der Muskelschicht des Darms ein Schutz-
programm, in Form von Stoffen, die die
Nervenzellen schiitzen. Dieses Schutzpro-
gramm scheint vom Mikrobiom abzuhan-
gen [10].

Diese Zusammenhdnge zeigen den For-
schern die Wichtigkeit der Darm-Hirn-
Achse auf, worauf wir spater bei den Fol-
gen gestorter Darmverhaltnisse nochmals
zurlickkommen.
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Abb. 2: Wie ,,kommunizieren” der Darm und
das Gehirn und in welchem Zusammenhang

stehen sie? Foto: Steven — stock.adobe.com
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Ursachen von Darmstdrungen

Auch in der Ursachenforschung zu Darm-
storungen gibt es neue Erkenntnisse.
Hierbei gilt als relativ gesichert, dass das
Mikrobiom einen wesentlichen Einfluss
hat. Bei Menschen mit Darmstdrungen,
wie bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa,
ist dessen Zusammensetzung verandert.
So ist einerseits die Vielfalt der Mikro-
organismen verringert und andererseits
die Zusammensetzung der Stoffwechsel-
produkte der Mikroben verandert [11].
Die Forscher des deutschen Krebsfor-
schungszentrums kommen zu dem
Schluss, dass das Darmmikrobiom eine
Schliisselrolle bei der epigenetischen Re-
gulation spielt. Sie beobachteten im Tier-
versuch, dass es durch epigenetische Pro-
grammierung Gene aktiviert, die bei der
Erneuerung der Darmschleimhaut mitwir-
ken und damit fiir eine normale Darment-
wicklung sorgen [12]. Was wiederum
heiRt, dass es bei Fehlregulationen zu
entsprechenden Storungen bis hin zu Er-
krankungen kommt.

Was das bedeutet, ldsst sich am Bakterium
Clostridium difficile nachvollziehen. Nach
Erkenntnissen der Universitat Wien kann
das Vorkommen des Bakteriums auch nach
einer Genesung von einer Lebensmittel-
vergiftung {iber Jahre hinweg im mensch-
lichen Darm fortbestehen und zum Wie-
deraufleben von Durchfallerkrankungen
fiihren [13].

Proteine sind entscheidend wichtig dafir,
dass die Darmschleimhaut intakt bleibt.
Beispiel: Das Protein MCL1 sorgt fiir ein
Gleichgewicht zwischen absterbenden
und neugebildeten Zellen der Darm-
schleimhaut. Geht die Funktion von MCL1
verloren, kam es im Mausversuch zu irre-
parablen Schaden im Darm und zur Tumor-
bildung. Ahnliches lisst sich auch bei
chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen bei Menschen beobachten [14].
Das Alter nimmt Einfluss auf die Proteine
des Darms. Forscher des Leibnitz-Insti-
tuts fiir Alternsforschung - Fritz-Lip-
mann-Institut e. V. (FLI) stieRen auf gra-
vierende Verdanderungen bei entziin-
dungsbedingten Proteinen und bei
Stammzellenmarkern, die auf Alterungs-
prozesse zuriickzufiihren waren. Das fiihr-
te zu Entziindungen und gestorter Selbst-
regulation [15].

Die Universitdt Bern hat die charakteristi-
schen Veranderungen der Darmbakterien
mit einer Art Bakteriensignatur umschrie-
ben. Wird das empfindliche Gleichgewicht
der Darmflora gestort, verdndern sich

auch die Funktionen der Darmbakterien.
So finden sich bei einer gestorten Darm-
flora eine Zunahme von krankmachenden
Bakterien und eine Reduktion jener Bak-
terien, die die Darmgesundheit erhalten.
Von Bedeutung sind dabei jene Bakterien,
die kurzkettige Fettsduren produzieren,
die notwendig sind, um die Zellen der
Darmschleimhaut und der Darmbarriere zu
starken. Bei Menschen mit chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen sind diese
Bakteriengruppen reduziert [16].
Mehrfach ungesdttigte Fettsauren, wie sie
in Fleisch, Eiern und Olen vorhanden sind,
konnen Darmentziindungen dhnlich Mor-
bus Crohn ausldsen. Im Mausversuch hat
eine entsprechende Erndhrung mit diesen
Fettsduren Entziindungsreaktionen her-
vorgerufen [17]. Das unterstreicht den
enormen Einfluss der Erndhrung auf unse-
re Darmgesundheit.

Doch auch andere Einflussfaktoren spie-
len dabei eine Rolle, wie beispielsweise
die Einnahme von Medikamenten [16].
Studien haben belegt, dass die Darmflora
signifikant verdndert ist bei Menschen,
die mit Wirkstoffen behandelt wurden, die
bei der Parkinson-Erkrankung eingesetzt
werden. Allerdings ist dabei offen, ob die
veranderte Darmflora eine Folge der Er-
krankung ist oder ursachlich zu deren Ent-
stehung beitragt [18]. Das alles ist vor
dem Hintergrund zu betrachten, dass die
Darm-Hirn-Achse bei Erkrankungen des
Nervensystems maRgeblich mitwirkt.

Folgen von gestorten
Darmverhaltnissen

Gleich mehrere Forschungseinrichtungen
sind auf der Spur, wie Darmbakterien die
Multiple Sklerose begiinstigen.

Nach Erkenntnisses des Exzellenzclusters
Prazisionsmedizin fiir chronische Entziin-
dungserkrankungen spielt hierbei eine es-
senzielle Aminosdure eine Rolle: der Ei-
weillbaustein Tryptophan. Im Versuch mit
Mausen stellte sich heraus, dass sich bei
einer Erndhrung ohne Tryptophan die Zu-
sammensetzung der Darmbakterien ver-
dnderte und die Mduse keine Symptome
einer Multiplen Sklerose entwickel-
ten [19].

Die Forscher der Ruhr-Universitat Bochum
haben festgestellt, dass bei MS-Patienten
die Zusammensetzung des Mikrobioms
verandert ist. AuRerdem fanden sie einen
Mangel von Propionsdure im Stuhl und Se-
rum von Patienten mit Multipler Sklerose.
Die kurzkettige Fettsdure Propionsdure
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beeinflusst die Darm-vermittelte Immun-
regulation bei den Betroffenen [20].

Die Wissenschaftler entdeckten aber noch
einen weiteren Faktor, der bei der Entste-
hung von Multipler Sklerose beteiligt sein
kann: Im Tiermodell fanden sie heraus,
dass das Protein Smad7 Immunzellen im
Darm mobilisiert, die zu Entziindungen im
Nervensystem fiihren. Sie fanden ver-
mehrt T-Zellen aktiviert. Auch das Ver-
haltnis von krankmachenden autoreakti-
ven Zellen zu schiitzenden regulatori-
schen T-Zellen war verdndert [21].
Storungen im Magen-Darm-System fallen
ebenso bei Autismus-Spektrum-Storun-
gen auf. Das Universitdtsklinikum Heidel-
berg fand Gemeinsamkeiten in den Genen:
.Die Mehrheit der Gene, die mit Autismus
in Verbindung stehen, ist im Gehirn und
im Verdauungstrakt aktiv” [22].

Auch das emotionale Wohlbefinden wird
durch das Mikrobiom beeinflusst. In Ver-
suchen mit Ratten zeigten sich starke
Unterschiede in der Zusammensetzung
des Darmmikrobioms zwischen besonders
angstlichen und nicht d@ngstlichen Tieren.
Auch hier spielten Bakterienfamilien, die
kurzkettige Fettsduren produzieren, eine
Rolle [23].

Dass es zwischen der Stoffwechselerkran-
kung Diabetes mellitus und dem Verdau-

ungssystem einen Zusammenhang geben
kann, dariiber hatten wir schon in friihe-
ren  Berichterstattungen  diskutiert
(s. CO.med 4/2019, S. 8ff.) und diirfte
Ganzheitsmediziner nicht (berraschen.
Was womdoglich mehr iiberrascht, ist, dass
es einen Zusammenhang zwischen Darm-
mikrobiom, Bewegung und Blutzucker-
werten gibt. Therapeuten empfehlen
Menschen mit Neigung zu Diabetes mehr
Bewegung. Haufig ldsst sich damit der
Ubergang von Pridiabetes zu Diabetes
mellitus Typ 2 zumindest verzogern. Ob
das gelingt, das hangt entscheidend vom
Darmmikrobiom ab. Und auch hier liegt
der Schliissel in den kurzkettigen Fettsdu-
ren [24].

Schlussfolgerung aus
ganzheitlicher Sicht

Vor diesem Hintergrund wird klar, dass es
entscheidend darauf ankommt, die
Selbstregulationskrafte unseres Organis-
mus zu unterstiitzen. Ganzheitsmediziner
sehen darin den einzig effektiven Weg fiir
eine nachhaltige Stabilitdt in der Gesund-
heit. Unsere heutigen naturheilkundli-
chen Hilfsmittel zielen darauf ab. Die
Wirkstoffe der Phytotherapie genauso,

wie die biochemischen Salze, die Homoo-
pathie und schliellich die Therapie mit
Frequenzspektren der modernen Energie-
medizin.

Es sei mir verziehen, die legenddren Er-
kenntnisse von Claude Bernard auf unse-
ren heutigen Wissensstand zu modifizie-
ren, als dass es nicht auf das Milieu alleine
ankommt, als vielmehr auf dessen Regula-
tion. W
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