MAGEN-DARM-ERKRANKUNGEN

Wie Nerven unseren Darm steuern:
Das enterische Nervensystem

Michael Schemann

Prof. Michael Schemann von der Technischen Universitdt Miinchen beschéftigt sich in seiner

wissenschaftlichen Forschung intensiv mit der nervalen Regulation gastrointestinaler

Funktionen. Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren hat unter seiner Leitung ein inter-

disziplindres Team an einer Nachweismaglichkeit des Reizdarmsyndroms aufgrund einer

organischen Verdnderung geforscht. Mit dem Proteasen-Profiling liegt eine vielversprechende

Strategie zur Entwicklung von Reizdarmbiomarkern vor. Im Interview erzihlt er iiber seine

Forschung und iiber die Besonderheiten in der nervalen Steuerung des Darms.

SZE: Im Zusammenhang mit der nervalen Darm-
steuerung wird vom enterischen oder gastrointesti-
nalen Nervensystem gesprochen? Was ist damit
gemeint?

Prof. Michael Schemann: Das ist ein komplexes Ge-
flecht von Nervenzellen, die sich in der Darmwand als
diinne Schichten zwischen den Muskeln des Verdau-
ungstrakts und unterhalb der Schleimhaut befinden.
Die Anzahl der Neurone des enterischen Nervensys-
tems (ENS) dhnelt der des Riickenmarks und bildet
die grosste Ansammlung von Nervenzellen ausser-
halb des Gehirns. Durch das ENS kontrolliert sich der
Darm selbst — unabhéngig vom Gehirn. Diese einzig-
artige Fahigkeit besitzt kein anderes Organ, weder das
Herz noch die Lungen oder die Nieren. Deren Aktivi-
tat wird vielmehr tiber spezifische Zentren im Gehirn
kontrolliert. Die wenigen Verbindungen zwischen
Darm und Gehirn verlaufen {iber den Sympathikus
und Parasympathikus. In der Fachliteratur finden
sich fiir das ENS auch Bezeichnungen wie Darmhirn
oder dlitte brain of the gut». Vom gastrointestinalen
Nervensystem spricht man eher nicht.

Welche Aufgaben iibernimmt das ENS?
Schemann: Im Prinzip die Kontrolle aller vitalen
Funktionen im Verdauungstrakt. Dazu gehéren die
Darmmotilitit mit Kontraktionen der Muskelwand,
der Transport tiber die Schleimhaut, d.h., Sekretion
und Absorption, der Blutfluss und auch immunologi-
sche Funktionen. Am besten untersucht ist die Moti-
litit. Wenn beispielsweise ein Stiick Darm in eine
Petrischale gelegt wird, macht dieses isoliert das Glei-
che wie im Kérper. Die Bewegungen des Darms in der
Petrischale kommen erst dann zum Erliegen, wenn
man durch Neurotoxine die Arbeit des ENS unter-
bindet.

Das Gehirn ist sehr wahrscheinlich aus dem ENS ent-
standen. Damit erkldrt sich das Phdnomen, dass die
Ausstattung an Neurotransmitter und Neuropepti-
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den von Darm und Gehirn sehr dhnlich sind, auch
wenn sie nicht unbedingt dieselben Funktionen ha-
ben.

Was sind die Vorteile eines unabhingigen Kon-
trollsystems?

Schemann: Es gibt verschiedene Moglichkeiten. Es
ergibt beispielsweise keinen Sinn, dass jeder Millime-
ter eines 7 Meter langen Darms iiber ein Kontroll-
zentrum im Gehirn représentiert wird. Der Darm
transportiert Inhalt von oben nach unten und nimmt
fortwihrend Substanzen auf und gibt auch welche ab.
Es hat sich bewdhrt, dass der Darm dies lokal reguliert
und nicht iiber ein spezialisiertes Darmzentrum im
Gehirn. Die andere Vorstellung konnte rein prakti-
kabler Natur sein: Miisste man ein 7 Meter langes
Organ iiber ein Zentrum versorgen, miissten auch die
Nervenfasern irgendwo verlaufen. Das wire dann
eine irre grosse Menge an Fasern. Es hat sich offen-
sichtlich bewdhrt, die fiir die Funktion des Darms
notwendigen 500 Millionen Nervenzellen in der
Darmwand zu belassen. Ansonsten miisste man den
Schidel, bildlich gesprochen, schon um einiges gros-
ser machen. Zudem wire ein solches System sehr sto-
rungsanfllig.

Welche Verbindung gibt es zwischen Kopf und
Bauch?

Schemann: Zwischen dem Verdauungstrakt und
dem zentralen Nervensystem bestehen zahlreiche
Interaktionen. Signale des ZNS kénnen Darmfunk-
tionen verdndern, und Nachrichten vom Darm wie-
derum beeinflussen das Gehirn. Untersuchungen in
den letzten Jahren haben gezeigt, dass es eine bidirek-
tionale Kommunikation zwischen dem Gastrointesti-
naltrakt und dem Gehirn gibt - die sogenannte
Darm-Hirn- bzw. Hirn-Darm-Achse. Im sogenann-
ten limbischen System werden Informationen aus
dem Darm verarbeitet. Das Gehirn arbeitet hierbei
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500 Millionen Nervenzellen im Darm bilden das autonom arbeitende enterische Nervensystem (ENS):
. hirndhnliche Funktionen
auch bekannt als «Bauchhirn»

reguliert vitale Darmfunktionen

mehr als Monitor im Unterbewusstsein, ohne dass es
fundamental in die Regulation der Darmfunktionen
eingreifen kann.

Was ist das Bauchgefiihl?

Schemann: Diese Frage ist schwierig zu beantworten.
Aber die diesbeziiglichen Volksweisheiten dazu sind
sehr stark verankert, obwohl es kein wissenschaftli-
ches Korrelat gibt. Es geht im eigentlichen Sinn bei
diesem Bauchgefithl um die Intuition und intuitive
Entscheidungen. Urspriinglich kommt die Vorstel-
lung eines Bauchgefiihls aus der Antike, da man da-
mals glaubte, dass der Magen das zentrale Organ fiir
intuitive Entscheidung ist. Irgendwann ist daraus
durch Abstraktion der Begriff «Bauchgefithl» ent-
standen. Dahinter steht das biologische Konzept der
Interozeption, d.h. der Einfluss von Organfunktio-
nen auf das Gehirn: Unser Verhalten wird von aus-
sen, aber auch von Meldungen aus dem Inneren
bestimmt. Dadurch entsteht dann eine Art «Gefiihls-
teppich», der unsere Entscheidungen beeinflussen
konnte. Allerdings warten wir noch darauf, dass zum
Beispiel mittels Gehirnimaging diese Interaktionen
zweifelsfrei sichtbar werden.

Wie entsteht dann der Zusammenhang zwischen
Stress, psychischen Erkrankungen und dem Darm?
Schemann: Stress wirkt sich auf den ganzen Korper
aus, nicht nur auf den Darm. Der Darm entscheidet
aber beispielsweise nicht, ob jemand depressiv wird
oder nicht. Vielmehr stellt sich die Frage, ob ein de-
pressiv Erkrankter schon vorher unter Darmfunkti-
onsstoérungen litt oder erst nach der Depression. Oder
treten beide Symptome gleichzeitig auf? Anamnes-
tisch lasst sich das nicht zweifelsfrei eruieren.

Worin besteht die Verbindung zwischen Neurolo-
gie und Gastroenterologie, und was bedeutet Neu-
rogastroenterologie?

Schemann: Neurogastroenterlogen beschiftigen sich
insbesondere mit den funktionellen Darmstérungen
wie Reizdarm und Reizmagen. Diese Erkrankungen
gehen mit Stérungen der nervalen Kontrolle einher.
Auch der nicht kardiale Thoraxschmerz wird diesem

Bereich zugeordnet. Die Betroffenen haben Thorax-
schmerzen und Symptome eines Herzinfarktes, die
allerdings durch Reflux entstehen. Die Zusammen-
arbeit von Kardiologen und Gastroenterologen
braucht es dann, damit Betroffene die richtige Diag-
nose erhalten. Denn die Storung liegt im Osophagus,
nicht im Herzen.

Wie sieht das bei psychischen Erkrankungen aus?
Welche Rolle spielt da der Darm?

Schemann: Als Missing Link wird heute die Mikro-
biota angesehen. Wie kann beispielsweise etwas, das
sich im Darm befindet, auf das Verhalten wirken?
Momentan stellt man sich das so vor, dass Mediato-
ren direkt oder indirekt von der Mikrobiota gebildet
werden, die dann einen Einfluss auf die Nerven haben
und das Verhalten beeinflussen. Das ENS wird dabei
als Interface gebraucht, da nur wenige Nerven der
Darm-Hirn-Achse bis tief in die Schleimhaut ziehen.
Die Nervenfasern des ENS tun dies aber und konnen
dadurch Informationen aus der Schleimhaut an Ner-
ven der Darm-Hirn-Achse weiterleiten (1). Diese
Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse ist derzeit ein Riesen-
hype. Ich bin diesbeziiglich eher skeptisch. Denn
99 Prozent der Studien werden an Tiermodellen
durchgefiihrt, die eher artifiziell sind, da sie zum Bei-
spiel haufig an vollkommen keimfreien Tieren durch-
gefithrt werden. Es gibt meines Wissens nach nur eine
Humanstudie von Kirsten Tillich und Emeran Mayer
von der UCLA, in der Probanden in einem Studien-
arm einen probiotischen Joghurt essen und dann
geschaut wird, ob sich dadurch die Reaktionen auf
Bilder, die unterschiedliche Emotionen erzeugen, 4n-
dern. Bislang ist aber noch unklar, wie sich diese Er-
gebnisse auf den Alltag tibertragen lassen.

Parkinson-Patienten haben schon frith Magen-
Darm-Beschwerden. Wiren diese Verdinderungen
dann wie Frithmarker, und wie konnte man diese
erfassen?

Schemann: Die Spezifitit solch einer Fritherkennung
wird kontrovers diskutiert. Konsens ist allerdings,
dass weit vor den neurologischen Verdnderungen
gastroenterologische Probleme bestehen - in der Re-

Abbildung 1:

Blick in die Darmwand auf das
enterische Nervensystem

Die Bilder zeigen von links nach
rechts eine immer stérkere Vergrosse-
rung. Die violette Farbung zeigt das
wabenfdérmige Netzwerk des enteri-
schen Nervensystems in einem intak-
ten Darmrohr von zirka 3 cm Lénge.
Ein Knotenpunkt dieser Wabenstruktur
zeigt das mittlere Bild. Hier erkennt
man einzelne Nervenzellen in einem
Ganglion, deren Farbgebung die
Koexpression unterschiedlicher
Transmitter zeigt. Im Bild ganz rechts
sind einzelne Nervenzellen mit ihren
Forstsétzen zu sehen.
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Abbildung 2: Schematische Darstel-
lung der Darm-Hirn Verbindungen
Entlang der Darm-Hirn-Achse
(Rotténe) werden Informationen vom
Darm in Richtung Riickenmark und
Gehirn geschickt (sensorische Ner-
ven). Die Hirn-Darm-Achse (Griinténe)
sendet Signale vom Gehirn bzw.
Riickenmark zum Darm (motorische
Nerven). Die Darm-Hirn-Achse
besteht aus sympathischen und para-
sympathischen Nerven. Wéhrend der
Sympathikus Darmfunktionen hemmt,
hat der Parasympathikus eher eine
stimulierende Wirkung. Wichtig ist,
dass beide Nerven die Funktionen
nur indirekt beeinflussen, da sie das
enterische Nervensystem als Inter-
face (violett gefarbte Nervenzellen im
Magen und Darm).

Die Nerven der Darm-Hirn Verbind-
ungen summieren sich auf wenige
100.000, sind primar sensorisch
(siehe Dicke der Pfeile) und werden
zahlenmassig von den 500 Millionen
Nervenzellen des enterischen Nerven-
systems bei weitem ibertroffen.
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gel eine Obstipation. Die Betroffenen leiden demnach
zuerst unter Magen-Darm-Storungen, erst spater tre-
ten die zentralen Ausfille auf. Das trifft zumindest auf
zirka ein Viertel bis ein Drittel der Betroffenen zu.
Der Zusammenhang dieser beiden Stérungen hat den
deutschen Anatomen Heiko Braak zu der Hypothese
veranlasst, dass Parkinson eine gastroenterologische
Erkrankung ist, also aus dem Darm heraus entsteht.
Viele Studien nutzen das zur Fritherkennung; in
Darmbiopsien nachgewiesene Lewy-Bodies erhirten
die Diagnose. Aber Parkinson ist nur ein Beispiel. Der
Darm als Ursache fiir neurologische Erkrankungen
wird auch im Zusammenhang mit Multipler Sklerose,
Autismus oder Prionenerkrankungen gesehen. Die
ersten Proteinfehlfaltungen bei BSE zum Beispiel sind
viel frither im Darm erkennbar als im Gehirn. Der
Darm kann dabei sowohl Bystander als auch Verur-
sacher sein.

Die Leiterkrankung bei Storungen im ENS ist das
Reizdarmsyndrom. Wie dussert sich die Erkran-
kung in Bezug auf die Reizweiterleitung, und
warum fehlen bislang spezifische Behandlungsme-
thoden?

Schemann: Beim Reizdarm gibt es viele Ursachen,
deshalb die breite respektiv wenig spezifische Termi-
nologie. Im Endeffekt ist haufig die nervale Regula-
tion der Muskulatur und/oder der Darmschleimhaut
gestort. Uber die Verbindung ENS-Darm-Hirn-
Achse entstehen dann die Bauchschmerzen als eines
der Leitsymptome. Ursichlich kann aber auch eine
Storung im Gallensduremetabolismus sein. Wir ken-
nen heute mehr als 20 pathophysiologisch relevante
Faktoren. Ich denke, in 20 bis 30 Jahren wird es den
Reizdarm als Begriff nicht mehr geben, sondern auf-
grund der spezifisch zu ermittelnden Ursachen wer-
den wir differenziertere Krankheitsbezeichnungen
haben.
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Konnte beispielsweise das Proteasen-Profiling eine
vielversprechende Strategie zur Entwicklung von
Reizdarmbiomarkern sein?

Schemann: Das ist eine berechtigte Hoffnung. Wich-
tiger auslosender Mechanismus der Erkrankung ist
eine verdnderte Aktivitit der Nerven in der Darm-
wand. Die daran beteiligten Faktoren sind Boten-
stoffe, die in der Darmwand, insbesondere in der
Schleimhaut, freigesetzt werden. Deshalb l6sen
Schleimhautbiopsie-Uberstinde von Reizdarmpati-
enten eine erhohte Nervenaktivitit aus, wéhrend
Uberstinde von gesunden Probanden keinerlei Wir-
kung zeigen. Wir konnten zeigen, dass die Nerven-
aktivierung der Reizdarmiiberstinde von Proteasen
abhingt, die einen ganz bestimmten proteaseaktivier-
ten Rezeptor stimulieren, ndmlich vom Typ 1, kurz
auch PAR1 genannt. Im Gegensatz dazu spielte PAR1
keine Rolle bei der nervenstimulierenden Wirkung
der Uberstinde von Colitis-Patienten, die sich gerade
in Remission befanden, also bei denen die Erkran-
kung «ruhte».

Darautfhin haben wir uns mit den Proteinen in den
Uberstinden beschiftigt und herausgefunden, dass es
ein Rreizdarmspezifisches Proteinmuster, insbeson-
dere ein reizdarmtypisches Proteaseprofil gibt. Mit-
hilfe der Proteomanalyse konnten 204 Proteine iden-
tifiziert werden, deren Konzentration in den
Reizdarmiiberstinden gegeniiber den Biopsien von
gesunden Probanden oder Colitis-Patienten unter-
schiedlich hoch waren. Darunter waren vier Protea-
sen, die ausschliesslich in den Uberstinden von Reiz-
darmpatienten erhoht waren. Deshalb konnte das
Proteasen-Profiling eine vielversprechende Strategie
zur Entwicklung von Reizdarmbiomarkern sein (2).
Allerdings ist die Umsetzung in die Praxis noch sehr
schwierig und zu aufwendig. Wir versuchen deshalb
derzeit diese Biomarker tiber die Stuhlmessung zu er-
fassen. Das ist weniger bzw. gar nicht invasiv.
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