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DIE DARMBARRIERE:
AUFBAU, FUNKTION, STORUNGEN

Die Darmbarriere ist weit mehr als eine simple,
anatomische Struktur. Das funktionelle Geflige
spielt eine wesentliche Rolle fur einen gesunden
Darm. Ist die Darmbarriere gestért, kann das
schwerwiegende Folgen haben, die weit Gber
Verdauungsbeschwerden hinausreichen.

Jeden Tag stromen tausende Bakterien und Nahrungsbe-
standteile auf den Darm ein, denn er bildet die Schnitt-
stelle zwischen Umwelt und menschlichem Kérper. Um
den Korper gesund zu halten und das Eindringen von
Fremdstoffen und Pathogenen zu verhindern, muss die
Darmbarriere so gut wie moglich abgedichtet sein. An-
dererseits ist die Darmschleimhaut aber auch die zent-
rale Schleuse fur Nahrstoffe, Vitamine, Elektrolyte und
Spurenelemente. Diese Stoffe mussen die Darmbarriere
passieren kobnnen, um ins Korperinnere zu gelangen und
dort alle Korperzellen optimal zu versorgen.

Aufbau der Darmbarriere

Von auBen nach innen betrachtet besteht die Darmbar-
riere aus folgenden Komponenten:

Das Darmmikrobiom: Das komplexe Okosystem um-
fasst mindestens 10 Bakterien. Das entspricht ungefahr
einem Gewicht von 1,5 Kilogramm. Unter den etwa

2.000 verschiedenen Spezies finden sich hauptsach-
lich anaerobe Bakterien, aber auch andere Mikroben
wie Hefen und Viren. Bei einem gesunden Menschen
ist das Darmmikrobiom ein essentieller Bestandteil der
Verdauung, denn hier entstehen nicht nur wichtige Mi-
kronahrstoffe und Vitamine, das Mikrobiom beeinflusst
auch die Motilitit des Kolons.” Die Balance zwischen
dem Darmmikrobiom und seinem Wirt wird mit Hilfe
verschiedener Sekretionen des Verdauungstraktes wie
der Magensaure, Schleim, Gallensalzen und mukosalen
Immunglobulinen aufrecht erhalten. Auch die Interakti-
on der Mikroben untereinander spielt dabei eine Rolle.

Der Mukus: Er besteht aus zwei Schichten: Einer inne-
ren Schicht, die fest an den Epithelzellen haftet und einer
duBeren Schicht, die etwa doppelt so dick ist, wesentlich
lockerer aufgebaut und weniger adharent ist als die dtn-
ne Schicht. Die innere, dichte Schicht halt Bakterien von
der Epithelschicht fern, wahrend die obere Schicht dem
Darmmikrobiom als Lebensraum dient. Die Funktion des
Mukus geht weit Uber die einfache Barriere hinaus. Er
enthdlt Glykane, die mit dem mehrfach glykosilierten
Mucin verbunden sind, und den Bakterien als Nahrung
dienen. AuBerdem bieten seine Strukturen den Bakterien
Halt und sind wahrscheinlich auch an der Selektion spezi-
fischer mikrobieller Spezies beteiligt, die zur Aufrechter-
haltung der Integritat, der Homoostase und der Verdau-
ung von essentieller Bedeutung sind.? Die Schleimschicht
sorgt auch fur eine gute intestinale Motilitat.

Die Darmschleimhaut: In der Darmmukosa sind die
Zellen des angeborenen und des adaptiven Immunsys-
tems beheimatet, die einerseits an der Integritat und
andererseits an Entzindungsreaktionen beteiligt sind.
Das darmassoziierte, lymphoide Gewebe enthalt bis zu
70 Prozent der Immunzellen des gesamten menschlichen
Korpers. Hier entscheidet sich, welche Bakterien tole-
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riert und welche als gefahrlich eingestuft und in Folge
bekampft werden. Das geschieht Uber den Kontakt der
Bakterien zu spezifischen Immunzellen wie beispielswei-
se den dendritischen Zellen und den M-Zellen innerhalb
der Peyer-Plaques.?

Das intestinale Epithelium — mehr als nur eine phy-
sikalische Barriere

Das Darmepithel besteht aus einer einzigen Zellschicht,
die aus funf verschiedenen Zelltypen aufgebaut ist: den
Enterozyten, den endokrinen Zellen, den M-Zellen, den
Becherzellen und den Paneth-Zellen. Die Enterozyten
sind dabei am haufigsten vertreten.?

Elektronenmikroskopische Aufnahme von Epithelzellen und

Tight Junctions

Bis in die 1990er Jahre schrieben Wissenschaftler dem
intestinalen Epithelium lediglich zwei Aufgaben zu: die
rein physikalische Schutzbarriere und der Austausch von
Nahrstoffen, Flussigkeiten und Elektrolyten. Mitte der
90er Jahre entdeckten Wissenschaftler, dass die Epithel-
zellen des Darmes unter sich andernden Bedingungen
ihren Phanotyp anpassen und proinflammatorische Me-
diatoren produzieren kénnen.® Das geschieht zum Bei-
spiel, wenn die Zellen der Epithelschicht mit pathogenen
Bakterien in Kontakt kommen. Weitere Untersuchungen
zeigten: Die intestinalen Epithelzellen produzieren nicht
nur eine breite Palette an Cytokinen und Chemokinen,
sie exprimieren auch Rezeptoren fir diese Mediatoren
an ihrer Oberflache und stellen antimikrobielle Peptide

SYMBIO |

her. Die Epithelzellen sind also weit mehr als nur eine
physikalische Barriere. Sie sind Teil des Kommunikations-
systems, das externe Signale empfangt und an die Zel-
len des angeborenen und adaptiven Immunsystems der
Darmschleimhaut weitergibt.®

Eine Studie zeigte: Generiert das Epithel nicht die fru-
hen Zellsignale bei Kontakt mit Darmpathogenen, 6sen
die Erreger zwar weniger Entziindungsreaktionen an der
Darmschleimhaut aus, das kann jedoch zu einer weit-
raumigen Verbreitung der Pathogenen und in Folge zu
schwereren Krankheiten bis hin zum Tod futhren.”

Tight Junctions — die Schleusen des Darms
Entscheidend fur die Dichtigkeit der Darmbarriere sind
die Verbindungen zwischen den Epithelzellen der Darm-
schleimhaut, die den Raum zwischen den Zellen abdich-
ten. Diese Verbindungen, die sogenannten ,Tight Junc
tions” bestehen aus Proteinen, die sich wie Bander um
jede Epithelzelle legen. Die Protein-Bander benachbarter
Zellen haften dabei wie Klettverschliisse aneinander und
trennen so das Innere vom AuBeren des Kérpers ab: Das
Innere des Korpers kann nicht ,auslaufen” und Stoffe
von auBen gelangen nicht unkontrolliert ins Kérperinne-
re. Bei Bedarf kénnen sich die Tight Junctions aber se-
lektiv 6ffnen.

Neben der Barrierefunktion bilden die Tight Junctions
eine Art Zaun zwischen den apikalen und den basola-
teralen Proteinen der Zellmembran. Der Zaun trennt die
Proteine der Zellober- und Unterseite auf diese Weise
strikt voneinander und erhalt so die Polaritdt der Epi-
thelzellen. Seit etwa zehn Jahren wei man auBerdem,
dass diese Proteinstrukturen fur die Kommunikation von
unterschiedlichen Zellen unerlssslich sind.# Wenn die
Schleusenfunktion und die Kommunikation zwischen
Korperinnerem und der AuBenwelt nicht mehr richtig
funktionieren, kann das fatale Folgen fur die menschli-
che Gesundheit haben.
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Tabelle 1: Verdnderungen in der Darmbarriere bei gastronintestinalen und extraintestinalen Erkrankungen™

Erkrankung Verdnderung der Darmbarriere
Gastrointestinale Erkrankung

Zoliakie

Entzandliche Darmerkrankungen

Infektiéser Durchfall

Post-infektioses Reizdarmsyndrom

Offnung der Tight Junctions; in die Submukosa eingedrungenes Gliadin
aktiviert eine adaptive Immunantwort

Veranderungen in der Erkennung und Reaktion auf das Darmmikrobiom;
Mangel an antimikrobiellen Peptiden flhren zur Veranderung des Darm-
mikrobioms, fehlende oder gestérte Mucine

Je nach Erreger unterschiedlich;
Enteroh@amorrhagische Escherichia coli (EHEC): Occludin wandert von den
Tight Junctions ins Zytosol

Toxine von Clostridium difficile: Neuanordnung von Actin und Herausldsen
von Occludin, ZO-1 und ZO-2 aus der lateralen Tight Junctions-Membran

Rotaviren: Ersatz der infizierten reifen Enterozyten durch kryptische, unrei-
fe Enterozyten

Lang anhaltende Entziindungsreaktion mit einem Anstieg der IL-13
mRNA- Expression, der Anzahl und Aktivitat von Mastzellen und der Dich-
te von Nervenfasern in der unmittelbaren Umgebung der Mastzellen

Extraintestinale Erkrankung

Typ 1-Diabetes

Anderungen in der Zusammensetzung des Darmmikrobioms

Atopische Erkrankungen

Autismus-Spektrum-Stérung

Stérungen der Darmbarriere

Die Inzidenz von Autoimmunerkrankungen wie Multip-
le Sklerose, Typ 1-Diabetes und chronisch-entztndliche
Darmerkrankungen nimmt weltweit zu, hauptsachlich
aber in den westlichen Industrienationen.? Zeitgleich
verzehren die Menschen dort immer mehr industriell
verarbeitete Lebensmittel. Zur sogenannten ,westlichen
Ernahrung” gehoren auBerdem reichlich Fett, Transfett-
sauren, Proteine, Zucker und Salz. Auch haufig von der
Nahrungsmittelindustrie verwendete Substanzen wie
Emulgatoren, StuBstoffe, organische Lésungsmittel, Glu-
tenzusatze und Nanopartikel stehen im Verdacht, die
Permeabilitat des Darms zu erhéhen und so ursachlich
an der Entstehung von Autoimmunerkrankungen betei-
ligt zu sein.”® Durch Verletzungen der Epithelschicht wird
das hoch immunoreaktive Subepithel der groBen Anzahl
fremder Antigene im Lumen ausgesetzt und eine Gber-
steigerte Abwehrmaschinerie in Gang gesetzt.

Veranderung der Tight Junctions-Permeabilitdt, erhéhte intraluminale
Antigenaufnahme |6st allergische Reaktionen aus

Beeintrachtigung der Zusammensetzung des Darmmikrobioms, Verande-
rungen der intestinalen Permeabilitat, , Leaky Gut Hypothese”

Wie durchlassig die Epithelschicht ist, hangt von der Re-
gulation durch das mukosale Immunsystem und von den
Tight Junctions ab. An der pathophysiologischen Regu-
lation der Tight Junctions sind zahlreiche Substanzen be-
teiligt: sekretorisches IgA, Enzyme, Neuropeptide, Neu-
rotransmitter, Peptide aus der Nahrung, Lektine, Hefen,
aerobe und anaerobe Bakterien, Parasiten, proinflamm-
atorische Cytokine, freie Radikale und eine Dysfunktion
der regulatorischen T-Zellen."’

Eine Dysfunktion der Tight Junctions scheint die Haupt-
ursache fur Autoimmunerkrankungen zu sein. Bei fol-
genden Autoimmunerkrankungen ist die Permeabilitat
der Darmwand nachweislich gestért: Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn, Zoliakie, entziindliche Gelenkerkrankun-
gen, Morbus Bechterew, Arthritis im Jugendalter, Typ 1-
Diabetes und eine primare Leberzirrhose.
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Die Tight Junctions bilden eine Barriere zwischen Kérperin-

nerem und der AuBenwelt.

Fuhrt man sich die Komplexitat der interzellularen Struk-
tur und Funktion der Tight Junctions-Proteine vor Augen,
wundert es wenig, dass sich eine Stérung dieses Gefliges
auch auf den physiologischen Status der Epithel- und En-
dothelzellen auswirkt.”

Auch die Komposition der Darmflora spielt eine wichtige
Rolle fur die menschliche Gesundheit. Mit zunehmen-
dem Alter, bei ungesunder Erndhrung oder der Einnah-
me von Medikamenten wie Steroiden oder Protonen-
Pumpen-Inhibitoren andert sich die Zusammensetzung
des Darmmikrobioms, was in erster Linie zu Verdau-
ungsbeschwerden, aber auch zu Erkrankungen auBer-
halb des Verdauungstraktes fhren kann. Zu den Darm-
assoziierten Krankheitsbildern gehoren beispielsweise
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Nahrungs-
mittelallergien und -intoleranzen, Krebs, Ubergewicht,
das metabolische Syndrom, Lebererkrankungen und das
Reizdarmsyndrom.?

Zoliakie

Bei Menschen mit Zéliakie fuhrt der Gliadin-Teil des
Weizenglutens und ahnlichen alkohol-loslichen Protei-
nen in Gerste, Roggen und Hafer zu einer allergischen
Reaktion und in Folge zu Entzindungen im Verdau-
ungstrakt. Daraus resultiert eine Malabsorption von
Mikro- und Makronahrstoffen.”® In der fruhen Ent-
wicklung von Zoliakie sind die Tight Junctions ge&ff-
net und Gliadin gelangt durch Briche im mukosalen
Epithel zur Submukosa.
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Dort I6st der ,Weizenkleber” eine Antwort des adap-
tiven Immunsystems aus, welche schlieBlich zu chroni-
schen Entztindungen fuihrt.”®

Entzindliche Darmerkrankungen

Entztndliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa zeichnen sich durch chronische Entzin-
dungen im Darm aus, die aus dem Zusammenspiel von
Umweltfaktoren und einer genetischen Pradisposition
resultieren. Bei diesen Erkrankungen ist die Konzentra-
tion der intestinalen Bakterien, die an den Enterozyten
haften, hoher als bei Gesunden und nimmt mit Fort-
schreiten der Erkrankung weiter zu. AuBerdem nehmen
die bakterielle Diversitat und die Anzahl der Vertreter
der Bacteroidetes und der Clostridien im Krankheitsver-
lauf immer weiter ab - zu Gunsten der Enterobacteria-
ceae (inklusive E. coli). Dieses Missverhéltnis vermindert
Wachstum und Ausreifung der Enterozyten, wodurch
sich die Permeabilitat des Darms stetig erhoht.”

Infektiése Diarrhoe und post-infektidses Reiz-
darmsyndrom

Auch bei infektioser Diarrhoe ist die Darmbarriere ge-
stort: Die intestinale Permeabilitat ist bei Patienten mit
infektidsem Durchfall signifikant hoher als bei Gesun-
den. Pathogene Bakterien kénnen das Gleichgewicht der
Darmbarriere auf unterschiedliche Art und Weise negativ
beeinflussen. Viele Virulenzfaktoren storen die Funktion
der Tight Junctions zwischen den Epithelzellen, indem
sie die Verteilung von Occludinen verandern oder eine
nachteilige Neuanordnung bestimmter Proteine um die
Tight Junctions veranlassen. Funf bis 32 Prozent der
Patienten leiden nach einer akuten Gastroenteritis un-
ter einem post-infektidsen Reizdarmsyndrom. Die Me-
chanismen dahinter sind noch nicht ganzlich geklart.
Wissenschaftler vermuten jedoch, dass persistierende
subklinische Entziindungen dafir zumindest mitverant-
wortlich sind. Auch Veranderungen in der Zusammen-
setzung der Darmflora und eine erhéhte Durchlassig-
keit der Darmwand tragen zu diesem Phanomen bei.”®

Typ 1-Diabetes

Auch ein Typ 1-Diabetes reiht sich in die Liste der Darm-
assoziierten Erkrankungen mit gestorter Darmbarriere ein.
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Die Bakterien im Darm beeinflussen die Darmpermeabilitat.

Zahlreiche Studien an Menschen und Mausen zeigten ei-
nen deutlichen Zusammenhang des Krankheitsverlaufes
mit Veranderungen in der Mukosa.” Die Zusammenset-
zung der Darmflora von Kindern mit Typ 1-Diabetes un-
terscheidet sich auBerdem signifikant von der gesunder
Kinder, wie eine Untersuchung an 16 jungen Patienten
zeigte.??

Atopische Erkrankungen

Eine gesunde Darmbarriere ist essentiell, um das Eindrin-
gen von Bakterien, Toxinen und Antigenen ins Kérperin-
nere zu vermeiden. Ein Mangel an IgA, Darminfektionen
und die Art der Ernahrung wahrend der ersten Lebens-
monate kénnen die Absorption intraluminaler Antigene
beeinflussen und an der Entstehung allergischer Reakti-
onen beteiligt sein.?’

Auch der Geburtszeitpunkt eines Kindes scheint bei der
Entstehung von atopischen Erkrankungen und Allergien
wichtig zu ein. Denn je frher ein Kind vor seinem er-
rechneten Geburtstermin zur Welt kommt, desto unrei-

fer und durchlassiger ist seine Darmbarriere.??

Autismus-Spektrum-Stérung

Kinder mit Autismus leiden haufiger unter gastrointesti-
nalen Beschwerden als andere Kinder.?? Bei autistischen
Kindern kommt es haufiger zur Aktivierung einer muko-
salen Immunantwort und zu Stérungen in der Zusam-
mensetzung der Darmflora.?4 Clostridien sind bei ihnen
wesentlich haufiger im Darm als bei Kindern ohne Au-
tismus.2* AuBerdem konnte bei Autisten (36,7 %) und
deren Familienmitgliedern (21,2 %) wesentlich haufiger
eine erhohte Permeabilitat der Darmbarriere nachge-
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wiesen werden als bei der Ubrigen Bevélkerung (4 %).
Daher vermuten Forscher, dass an der Pathogenese der
Autismus-Spektrum-Storung auch erbliche Faktoren be-
teiligt sein kénnten, die die Darmbarriere beeinflussen.?®
Eine randomisierte, kontrollierte Studie zeigte: Eine Glu-
ten- und Casein-freie Diat kann die autistischen Sym-
ptome verbessern.?’ Diese Daten stutzen auch die
.Leaky-Gut-Hypothese”, nach der Nahrungsbestandtei-
le, Bakterien und Toxine bei einem durchlassigen Darm
in die Blutbahn vordringen und von dort auf das Immun-

system und zentrale Nervensystem einzuwirken.?®

Probiotika starken die Darmbarriere

Probiotika kénnen auf die Darmbarriere einwirken. Das
haben zahlreiche Studien belegt. Zum einen wirken Pro-
biotika gegen pathogene Bakterien, indem sie einen res-
triktiven Lebensraum im Darm erschaffen. Das geschieht
beispielsweise, indem die Bakterien den pH-Wert senken
und so anderen Bakterien die Vermehrung erschweren.
Probiotika sind auch in der Lage, das Anheften pathoge-
ner Artgenossen an die Darmwand zu verhindern. Indem
sie antibakterielle Substanzen produzieren oder die Her-
stellung von humanen Defensinen induzieren, halten sie

die pathogene Konkurrenz in Schach.?’

Probiotika beeinflussen die Darmbarriere aber auch, in-
dem sie die Schleimschicht des Darmes verandern, die
Chlorid-Sekretion beeinflussen oder verhindern, dass
sich die Tight Junctions nach einer Infektion unvorteilhaft
neu anordnen. Sie sind sogar in der Lage, eine gestorte
Epithelschicht wieder aufzubauen.?? Probiotika kénnen
durch Pathogene ausgelste pro-inflammatorische Reak-
tionen abschwachen, die Regeneration der Epithelzellen
verbessern und eine zellulare Apoptose verhindern.?’

Probiotische Bakterien konnen die Immunantworten des
Korpers auf potentiell gefahrliche Antigene modulieren.
Sie stehen in direktem Kontakt mit den menschlichen
Lymphozyten und beeinflussen indirekt, wie die antigen-
prasentierenden Zellen und die Makrophagen im Darm
agieren. Auf diese Weise unterstiitzen Probiotika den
menschlichen Kérper dabei, sein Immunsystem nur dann
zu aktivieren, wenn es notwendig ist.*?
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