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Das Zusammenspiel zwischen dem Mikrobiom und dem Neuroendokrinen System

Zusammenfassung:

Die Darmmikrobiota, das mikrobielle Okosystem, das vor allem im Darm aller
Sdugetiere wohnt, steht seit vielen Jahrtausenden in einer symbiotischen Beziehung mit
seinen Wirten. Die Mikrobiomforschung profitiert von der modernen Technologie. Sie
beginnt, die unzdhligen Funktionen und Mechanismen, mit denen diese Bakterien
spezifische Wirtseigenschaften beeinflussen, zu entfalten®. Man weil, dass Mikroben den
Stoffwechsel, die Immunitit und das Verhalten beeinflussen konnen. Ein interessanter,
aber weniger erforschter Mechanismus, scheint Hormone einzubeziehen. Obwohl die
genauen Wege der mikrobiota-hormonellen Signaliibertragung nicht bekannt sind,
korrelieren spezifische Verdnderungen des Hormonspiegels mit dem Vorhandensein der
Darmmikrobiota'. Die Mikrobiota kann Hormone synthetisieren und sezernieren, sie
kann auch auf die Hormone reagieren und die Expressionsniveaus von Wirtshormonen
regulieren. In dieser bibliographischen Arbeit, werden wir einige der Verbindungen

zwischen dem endokrinen System und der Darmmikrobiota zusammenfassen.

Schliisselwort: Mikrobiota/ Strobolom/ endokrines System/ Hormone

Einleitung:

Unsere Bakterien, die Mikrobiota, haben ihre eigenen Gene, die als Mikrobiom
bezeichnet werden. Es gibt eine Untergruppe dieses Mikrobioms, die am
Ostrogenstoffwechsel beteiligt ist, das sogenannte Strobolom. Das Gleichgewicht unseres

Stroboloms ist eng mit der Menstruationsgesundheit und der Fruchtbarkeit verbunden.

Ostrogene werden vor allem in den Ovarien synthetisiert und wandern zu dem Gewebe,
die reich an Ostrogenrezeptoren sind. Sie werden spiter in der Leber metabolisiert und
inaktiv gemacht. Diese inaktiven Ostrogene verlassen die Leber und geleiten in den
Darm, wo sie idealerweise inaktiv bleiben und iiber den Stuhl ausgeschieden werden. Das
ist aber nicht immer der Fall. Unser Korper verfiigt iiber Mechanismen, um diese

theoretisch bereits deaktivierten Hormone wieder in Umlauf zu bringen, also zu recyceln.
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Dieses Instrument ist besonders wichtig, wenn unsere Ostrogenfabriken nicht genug

produzieren (in der Menopause)’.

Die Darmmikrobiota reguliert den Ostrogenspiegel durch die Darmsekretion eines
Enzyms namens Beta-Glucuronidase, das Ostrogene bei Bedarf in ihrer aktiven Form
dekonjugiert, also reaktiviert. Wenn das Gleichgewicht der Bakterien kippt, kann es
vorkommen, dass die Darmbakterien mehr Beta-Glucuronidase produzieren als ntig und
die Ostrogenreaktivierung im Darm ein Problem darstellen kann, da das reaktivierte
Ostrogen wieder in den Kérper gelangt und dies iiberschiissiges Ostrogen verursachen

kann®.

= Welche Relation existiert zwischen der Dysbiose und dem Strobolom?

Wenn das Mikrobiom im Gleichgewicht ist, kann das Strobolom die geeignete Menge an
Beta-Glucuronidase synthetisieren, um die Homostasis von den Ostrogene zur erhalten.
Wenn es hingegen nicht im Gleichgewicht ist (Dysbiose), kann sich die Aktivitdt von den

Beta-Glucuridase verindern und einen Exzess an freie Ostrogenen produzieren®*,

Dementsprechend ist die Darmmikrobiota in der Lage, den Ostrogen-Serumspiegel zu
modulieren. Umgekehrt konnen Ostrogendhnliche Verbindungen die Vermehrung
bestimmter Bakterienarten fordern. Daher konnte ein Crosstalk zwischen der Mikrobiota
und sowohl endogenen Hormonen als auch 0Ostrogendhnlichen Verbindungen
synergetisch wirken, um Schutz vor Krankheiten zu bieten, aber auch das Risiko der

Entwicklung hormonbedingter Krankheiten zu erhohen.*

= Darmdysbiose und die hormonelle Gesundheit:

Vielfalt und Zusammensetzung der Mikrobiota sind dynamisch, das heift, sie variieren
im Laufe unseres Lebens und hidngen vom kdorperlichen Zustand, dem Genotyp, dem
Immunphénotyp und von Umweltfaktoren wie Erndhrung, Antibiotikaeinsatz, Wohnort

und Lebensstil ab’.
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Wenn die Mikrobiota einen Uberschuss an Bakterien mit enzymatischer Aktivitit
aufweist, wie bereits anfangs erwihnt, wird nicht nur die Riickresorption von Ostrogenen
steigern, sondern auch die von bestimmten Toxinen (endokrinen Dysruptoren). Diese

gelangen in den Blutkreislauf und wirken anschlieBend auf die Ostrogenrezeptoren.

Im Gegensatz dazu, fiihrt ein Szenario mit geringer bakterieller Diversitit, das auch
Bakterien mit einer geringeren enzymatischen Aktivitit dieses Typs impliziert, zu einer
Abnahme der Dekonjugation, die zu einer Verringerung der zirkulierenden Ostrogene
fithrt. Dieser Umstand kann in den Wechseljahren zur Erkrankungen fiihren, bei denen
Ostrogene eine schiitzende Wirkung haben (Osteoporeose, Herz-Kreislauf-Erkrankungen

oder Demenz)’.

Ein Ungleichgewicht der zirkulierenden Ostrogene aufgrund eines Uberschusses oder
einer Storung dieser Darmaktivitét kann zur Entwicklung von Erkrankungen beitragen
wie Fettleibigkeit, metabolisches Syndrom, Krebs, Endometriumhyperplasie,
Endometriose, PCOS, Herz-Kreislauf-Erkrankungen etc. Es kann auch zu stirkeren

Menstruationsphasen, unregelmifigen Zyklen, Myomen und Unfruchtbarkeit fiihren.

= Pathologien im Zusammenhang mit Dysbiose und Strobolom:

Endometriose: Die Atiologie und Pathogenese dieser Erkrankung werden noch
untersucht. Es wurde eine komplexe bidirektionale Interaktion zwischen Endometriose
und dem Mikrobiom gefunden!’. Wenn Endometriumgewebe auferhalb der Gebarmutter
wichst, wird die Progesteron und Ostrogensignaliibertragung gestort, was zu
Progesteronresistenz und eine Ostrogendominz fiihren kann, was gleichzeitig zu einer
verstérkten Entziindung und Beckenschmerzen sorgt!. In viele von diesen Fillen ist das
Strobolom reich an Bakterien, die Beta-Glucuronidase produzieren. Dieses fiihrt zu
Erhéhung der freien Ostrogen Konzentration, welches gleichzeitig diese Entziindung
verschlimmern konnen. Es gibt Unterschiede in der Mikrobiomzusammensetzung von
Wirten mit und ohne Endometriose. Es findet sich eine charakteristische Reduktion von

Laktobacillus und einer Erh6hung von pathogenen Gram negativen Bakterien®.
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Polyzystisches Ovar Syndrom (PCOS): Das PCOS ist eine der héufigsten
Endokrinopathien bei Frauen im gebérféhigen Alter . diese Erkrankung kann auch stark
konditioniert sein durch einen Ungleichgewicht des Stroboloms. Frauen mit PCO haben
eine Relation Androgen:Ostrogen zu Gunsten des ersten und haben zusitzlich eine
intestinale Dysbiose und meistens auch einen Leaky Gut. Forscher nehmen an, dass eine
Verdnderung des Mikrobioms in den Frauen mit PCO, durch eine reduzierten Beta-
Glucuronidase, zu einem Exzess an Androgene und zu einer Reduktion von Ostrogenen
fiihrt.

Eine Studie an Ratten zeigte das eine Dysbiose der Darmmikrobiota eng mit der
Pathogenese von PCOS verbunden ist. Sie zeigten das eine Therapie mit Lactobacillus
Transplantation fiir die Behandlung von PCOS-Ratten von Vorteil waren'4. In eine andere
Studie zeigte sich, dass PCOS mit einer verringerte Alpha-Diversitit und Verdnderungen
in bestimmten Bacteroidetes und Firmicutes verbunden ist, die zuvor mit einer
metabolischen Dysregulation in Verbindung gebracht wurden. Diese Studien legen nahe,
dass Androgene das Darmmikrobiom regulieren konnen und dass Hyperandrogenismus

mit einer Darmdysbiose bei PCOS verbunden sein konnte!.

Brust-, Gebarmutterhals- und Eierstockkrebs: Neuere Forschungen deuten auf einen
Zusammenhang zwischen einer Dysbiose im Darm und der Bildung von Tumoren hin’.
In den Fillen der Brust- und Endometriumtumore ist auch die Mikrobiota des Gewebes
verdndert. Bei diesen Patienten konnte die Dysbiose die Ursache fiir eine chronische
Erhéhung von Ostrogen seien, die sich an den Rezeptoren binden und die Zellvermehrung

in Ostrogenempfindlichem Gewebe verursachen.

Die mikrobielle Masse die im Darm wohnt, kann die Mikrobiota in entferntem Gewebe
verandern, wie zum Beispiel in der Brust. Forscher haben lactobacillus die oral
eingenommen wurden, bei der Probandinnen direkt nach der Einnahme im Brustgewebe

gefunden.

Schilddriisenprobleme: Das Mikrobiom beeinflusst den Schilddriisen-hormon-spiegel,
indem sie die Jodaufnahme, den Abbau und den entero-hepatischen Zyklus regulieren.
Die Mineralien, insbesondere Selen, Eisen und Zink, haben eine wichtige Rolle auf die

Interaktionen zwischen Wirt und Mikrobiota. Bei manifesten Schilddriisenerkrankungen
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kann die Mikrobiota die L-Thyroxin Aufnahme und die Wirkung von Propylthiouracil

beeinflussen!!?.

Knochenfraktur: Das Mikrobiom ist in der Lage, das Parathormon (PTH) zu beeinflussen

und somit auch die Calcium Konzentration zu verdndern. Es wurde gezeigt, dass eine
Verminderung der Butyrat- bildenden Bakterien eine wichtige Rolle bei der Auslosung
von Regulationswegen spielt, die fiir die anabole Wirkung von PTH im Knochen

entscheidend sind?.

Depression: Verdnderungen der Zusammensetzung der Darmmikrobiota kdnnten die
Durchléssigkeit der Darmbarriere erhohen und somit Entziindungen und
Immunreaktionen aktivieren, die Freisetzung und Wirksamkeit von Monoamin-
Neurotransmittern regulieren, die Aktivitidt und Funktion der Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennierenrinde-Achse verdndern und die Menge vom BDNF (Brain-derived

neurotrophic factor) verdndern, die schlieBlich zu Depressionen fiihrt!>!3,

Fazit:

Zusammenfassend lésst sich schlussfolgern, dass obwohl ein Zusammenhang zwischen
Darm-mikrobiota und endokrinen Stérungen existiert, braucht es noch ein detaillierteres
mechanistisches Verstdndnis um die Bedeutung der Mikrobiota-Darm-Hirn-Achse bei

bestimmten Krankheiten vollstindig zu erkennen.

Zukiinftige Forschungen in diesem Bereich werden darauf abzielen, die potenziellen
ursdchlichen Mechanismen zu ermitteln um die Wege und Folgen bakterieller

Interaktionen mit dem endokrinen System des Wirts aufzukléren.
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