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Das Darmmikrobiom bei der
Parkinson-Krankheit

Der menschliche Körper als Holo-
biont beherbergt ein Vielfaches
des eigenen Genoms an geneti-
scher Information der mit und in
ihm lebenden Mikroorganismen
(sog. Mikrobiom). Dabei gewinnt
die Charakterisierung des Darm-
mikrobioms des Menschen auch in
der Erforschung neurodegenerati-
ver Erkrankungen eine zunehmende
Bedeutung. Das mittlerweile wis-
senschaftlich wie klinisch etablierte
Konzept der Darm-Hirn-Achse spielt
nicht nur bei der Aufrechterhaltung
der Körperhomöostase, sondern
auch in der Pathogenese neurologi-
scher Erkrankungen eine wichtige
Rolle.

Hintergrund

Die Parkinson-Krankheit (Morbus Par-
kinson; „Parkinson’s disease“, PD),
nach der Alzheimer-Erkrankung die
zweithäufigsteneurodegenerativeKrank-
heit des Menschen, betrifft etwa 2%
der Bevölkerung über 65 Jahre. Ein
fortschreitender Zelluntergang des ni-
grostriatalendopaminergenSystemsund
das Auftreten zytoplasmatischer Prote-
inaggregate, der sog. Lewy-Körperchen
(„Lewy bodies“, LB), sind wesentliche
neuropathologische Merkmale [28] der
Erkrankung, die klinisch durch Tremor,
eine akinetisch-rigide Bewegungsstö-
rung sowie kognitive, affektive und
vegetative Symptome gekennzeichnet
ist. Die überwiegende Anzahl der PD-
Fälle ist sporadisch, und ihre Ätiologie
ist trotz umfangreicher wissenschaftli-

cher Untersuchungen nicht geklärt. Die
richtungsweisende Identifizierung von
Mutationen im α-Synuklein-Gen (SN-
CA) und der Nachweis von SNCA in den
LB des zentralen Nervensystems (ZNS)
von Patienten mit sporadischer PD ha-
ben die Relevanz einer möglicherweise
abweichenden Prozessierung des Pro-
teins bzw. genetisch prädisponierender
Faktoren in der Pathogenese hervorge-
hoben [17, 28, 34]. Andererseits weisen
u. a. Zwillingsstudien eindrucksvoll auf
den wichtigen Beitrag nichtgenetischer
Faktoren hin. Hierzu zählen neben ap-
parenten und nicht-apparenten Infektio-
nen potenziell toxische Umwelteinflüsse,
Einflussfaktoren oder Prozesse, die zu
epigenetischenVeränderungen [42] füh-
ren könnten, Ernährungsfaktoren sowie
nach jüngsten Erkenntnissen auch die
mikrobielle Zusammensetzung des Gas-
trointestinaltrakts (GIT; [3, 10, 24]), das
sog.Mikrobiom (d.h. die Gesamtheit der
mikrobiellen genetischen Information)
bzw. die Mikrobiota (die Gesamtheit der
vorhandenen Mikroorganismen).

Rolle des Gastrointestinaltrakts
in der Pathogenese

NichtnurgehörenGITStörungen, insbe-
sondere Dysphagie und Obstipation, bei
50–80% der Patienten zu den häufigsten
nicht-motorischen Symptomen bei PD.
DieArbeitenvonBraakundMitarbeitern
haben darüber hinaus auch die Präsenz
von LBbzw. SNCA-positivenAggregaten
imenterischenNervensystems (ENS)be-
stätigt. Braaks Erkenntnisse aus verglei-
chendenpathoanatomischen Studiendes

ZNSund ENS von prä-symptomatischen
und symptomatischen PD-Patienten le-
gen sogar eine mögliche Affektion des
ENS vor dem ZNS nahe. Diese Annah-
me steht im Einklang mit der klinischen
Beobachtung, dass GIT-Dysfunktionen
den motorischen Symptomen mitunter
um Jahre vorausgehen.

Die so postulierte Abfolge der SNCA-
Aggregation zunächst im Darm, an-
schließend in den Vaguskernen im
Hirnstamm und erst später in Mittelhirn
und Neokortex (sog. Propagation) wird
durch den Nachweis eines Zell-zu-Zell-
Transfers von SNCA in mehreren In-
vitro-Modellen wie auch in vivo (trans-
plantierte PD-Patienten) gestützt [4].
Ähnliche Überlegungen bezüglich der
Amyloidpathologie bei der Alzheimer-
Erkrankung haben zur Diskussion einer
„prion-like“ Pathogenese der PD und
weiterer neurodegenerativer Krankhei-
ten geführt. Allerdings ist dieser Ansatz
nicht unumstritten [37], da die „prion-
like“ Hypothese unabhängig von der
Heredität der PD auch einen exogenen
Einfluss auf die Krankheitsentstehung
impliziert, der ggf. erst unter prädispo-
nierenden Bedingungen pathogen wird.
Ob hierbei eine abweichende Funktion
der Darmschleimhaut [7], des submu-
kösen Plexus oder des intestinalen hu-
moralen Immunsystems oder aber eine
Kombination von allen dreien vorlie-
gen könnte, ist noch nicht abschließend
geklärt.

Bisher existieren trotz intensiver Be-
mühungen nur unzureichend validierte
Biomarker zur Früherkennung der PD,
abgesehen von dem Nachweis des do-
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paminergen Defizits in der nuklearme-
dizinsichen Bildgebung (z.B. DAT-Scan
[Szintigraphie der Dopamintransporter-
dichte]). Zwar kann die Ablagerung von
SNCA innerhalbdesENSdazubeitragen,
PD-Patienten von Gesunden zu unter-
scheiden, ihr diagnostischer Wert ist
jedoch ungewiss, da sie ebenfalls in der
Kolonmukosa von Gesunden gefunden
wurde [1]. Somit müssen zusätzliche,
noch nicht identifizierte Faktoren jen-
seits von SNCA in den vermuteten PD-
Krankheitsprozess einbezogen werden.
Aktuelle Arbeiten belegen in diesem
Zusammenhang eine vielgestaltige und
interaktive Kommunikation zwischen
ZNS und ENS (Darm-Hirn-Achse), in
deren Wechselwirkung Veränderungen
der mikrobiellen Zusammensetzung des
Darms (Mikrobiom) Einfluss auf Er-
krankungen des ZNS nehmen können
[5]. Der Aufnahme eines auslösenden
bzw. pathogenen Agens in bzw. über
den GIT könnte dabei eine besonde-
re Bedeutung zukommen, so wie es
beispielsweise für die „Guam-Demenz“
(Parkinson-ALS[amyotrophe Lateral-
sklerose]-Demenz-Komplex) durch den
Konsum von Stärke aus Palmfarnen und
damit von β-Methyl-Amino-L-Alanin
(BMAA) vermutet oder in murinen Mo-
dellen durch die chronische intragastrale
Gabe von Rotenon, einem Pestizid und
Inhibitor des Komplex 1 der mitochon-
drialen Atmungskette, gezeigt wurde.
Unabhängig von einer direkten Aufnah-
me eines Toxins sind alternativ auch
kompliziertere Wechselwirkungen mit
dem intestinalen Mikrobiom oder deren
Stoffwechselprodukten in der Krank-
heitsentstehung vorstellbar.

Taxonomische Struktur des
Mikrobioms bei der Parkinson-
Krankheit

Die Charakterisierung einer möglichen
PD-spezifischenZusammensetzung vor-
wiegend des Dickdarm-, aber auch des
oralen und nasalen Mikrobioms ist Ge-
genstand aktueller Kohortenstudien [2,
14, 15, 19, 20, 23, 26, 31, 33, 35, 38], ba-
sierend auf vorwiegend 16S-rRNA-Gen-
Amplifikation oder qPCR(quantitative
Echtzeit-PCR[„polymerase chain reac-
tion“])-Bestimmungen und Ausdruck

der möglichen Relevanz des Mikro-
bioms in der PD-Pathogenese. Trotz
methodischer Unterschiede und varia-
bler Kohortengrößen zeigen die bisher
verfügbaren Studien reproduzierbare
bzw. konsistente Ergebnisse in Bezug
auf die PD-spezifischen Veränderungen.
Neuere Verfahren wie die Metageno-
mik erlauben uns tiefere Einblicke in
die taxonomische Struktur des Mikro-
bioms, indem wir bakterielle Spezies
oder sogar Subspezies differenzieren
können. Mithilfe dieser Methodik ist es
sogar möglich, PD-Fälle bereits in einer
sehr frühen Krankheitsphase anhand
einzelner veränderter Bakterienspezies
von Gesunden zu unterscheiden. V. a.
Mikrobiota, die im Zusammenhang mit
einer gestörten Darmbarriere oder Im-
munfunktion stehen, wie beispielsweise
Akkermansia, Lactobacillus, Facalibacte-
rium und Prevotella zeigen sich dabei
signifikant über- oder unterrepräsen-
tiert. Möglicherweise existiert sogar ein
prodromales Mikrobiom, da sich eine
vergleichbare mikrobielle Verschiebung
auch bei Patientenmit einer REM(„rapid
eye movement“)-Schlaf-Störung („REM
sleep behavior disorder“, RBD), einem
Risikofaktor für die spätere Entwicklung
einer Synukleinopathie wie z.B. der PD
[15], findet.

Ein gegenüber Gesunden erhöhtes
Vorkommen von Akkermansia mucini-
phila [2, 19, 23, 35, 38], aber auch von
Lactobacillus [14, 19, 20, 32, 35] in PD
ließ sich in einerMehrheit der bisher ver-
fügbaren Kohortenstudien nachweisen.
Akkermansia sind mukusdegradierende
Bakterien, deren Eigenschaften sowohl
positive als auch negative Effekte für den
Wirtnachsichziehenkönnen.Sobelegen
Untersuchungen an murinen Modellen,
dass sich durch hohe Fettzufuhr indu-
zierte schädliche Darmveränderungen
durch die Wiederherstellung der Mu-
kusschicht und des darunter liegenden
Epithels durch Akkermansia muciniphila
umkehren lassen und sich somit die na-
türliche Darmbarriere wiederherstellen
lässt [11]. In einem experimentell indu-
zierten Kolitismodell [21] ergaben sich
zudemmöglicheprotektiveEffekte durch
extrazellulär generierte Vesikel aus Ak-
kermansia muciniphila. Auf der anderen
Seite wurden entzündliche und regula-

torische Eigenschaften für Akkermansia
berichtet, die möglicherweise von einer
erhöhten Exposition der Immunzel-
len gegenüber mikrobiellen Antigenen
beim Abbau der Mukusschicht herrüh-
ren [13]. Somit könnte der Anstieg der
Akkermansiamiteinernochnichthinrei-
chend erforschten krankheitsbedingten
Auswirkung auf die Schleimhautbarriere
verbunden sein.

Prevotella spp.zeigensich inderMehr-
heit der PD-Kohorten vermindert [2, 14,
32, 35, 38] und sind sogar bei Patien-
ten mit RBD frühzeitig verringert [15].
Auch in Mukosaproben von PD-Patien-
ten ließ sich ein entsprechender Trend
erkennen [23]. Jedoch ist die Spezifität
dieses Befunds im alleinigen PD-Kon-
text in Frage zu stellen, da Prevotella
nach jetzigem Kenntnisstand mit vie-
len Faktoren korreliert. Unter anderem
war der Anteil an Prevotella spp. auch
in einer japanischen Kohorte von Mul-
tiple-Sklerose-Patienten und bei autisti-
schen Kindern reduziert. Ein Mikrobi-
om mit Prevotella-Dominanz (sog. En-
terotyp P [6]) ist unter Menschen am
wenigsten verbreitet und wird unter an-
derem mit der Nahrungsaufnahme as-
soziiert. Eine möglicherweise gutartige
„Anreicherung“ von Prevotella spp. wä-
re beispielsweise durch eine faserreiche
Ernährung möglich und könnte über ei-
ne verbesserte Darmbarrierefunktion in-
testinalen Entzündungen auch bei PD-
Patienten vorbeugen [22, 23]. Die gro-
ße Bedeutung der faserreichen Nahrung
liegt in der Verstoffwechselung resisten-
ter Polysaccharide, die z.B. in Bohnen,
Vollkorn und unreifen Bananen enthal-
ten sind, durch die entsprechende Mi-
krobiota. Die für den Dünndarm unver-
dauliche resistente Stärke wird erst im
Dickdarm mikrobiell verarbeitet und in
kurzkettige Fettsäuren („short-chain fat-
ty acids“, SCFA, v. a. Butyrat) metaboli-
siert, die als primärer (für die Schleim-
hautzellen) und sekundärer (für andere,
darmferne Organe) Energieträger, aber
auch als Botenstoffe für das Immunsys-
tem fungieren können [29].

Einige Darmbakterien, denen in ein-
zelnen Studien eine Assoziation mit der
PD zugeschrieben wurde, sind jedoch in
anderen Kohorten nicht reproduzierbar.
Womöglich sind jedochnicht immerme-
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thodische Unterschiede ursächlich. Ei-
ner aktuellen Arbeit zufolge [19] scheint
das Vorkommen von Ruminococcus spp.
Ausdruck der Krankheitsdauer und erst
nach einer Latenz von mehr als 10 Jah-
ren signifikant überrepräsentiert zu sein.
Möglicherweise erklären sich auch wei-
tere taxonomische Unterschiede somit
durch die in den einzelnen Kohorten
unterschiedlichen Progressionsgrade der
PD. Beachtet werden muss jedoch auch,
dass die Studien, dieRumminococcus spp.
mit PD assoziiert haben, einheitlich 16S-
rRNA-Gen-Amplifikation zur Bestim-
mung der Mikrobiotaabundanz nutzten
– eine Methode, die unter anderem
durch die Wahl der Primer zu einem
verfälschten Ergebnis der mikrobiellen
Zusammensetzung führen kann [18].
Hervorzuheben ist ferner, dass sowohl
Akkermansia spp. als auch Prevotella
spp. mit gastrointestinalen Symptomen
(StuhltransitzeitundStuhlkonsistenz)as-
soziiert sind [39]: Offensichtlich scheint
derPrevotella-dominante Enterotyp eher
in Individuenmit schnellerDarmpassage
und weicheren Stühlen vorzuherrschen,
passend zu einem durch hohe Faserlast
bedingten erhöhten Wassergehalt des
Stuhls. Für Akkermansia spp. hingegen
ergab sich eine positive Korrelation für
härtere Stühle bzw. langsamere Darm-
passage. Somit scheinen die Befunde
eines reduzierten Prevotella-Gehalts bei
erhöhten Akkermansia spp. möglicher-
weise auch durch die PD-assoziierte
Obstipationsneigung erklärt. Eine Kau-
salzuordnung der oben genannten ta-
xonomischen Ergebnisse als Ursache
oder aber Konsequenz der PD-Erkran-
kung lässt sich somit allerdings nicht
erreichen.

Einfluss der Begleitmedikation
auf dasMikrobiom

Angesichts des mittlerweile bekann-
ten Einflusses von Arzneimitteln auf
die mikrobielle Zusammensetzung des
Darms sind auch die Auswirkungen der
PD-spezifischen Begleitmedikation auf
die mikrobielle Zusammensetzung von
großerBedeutung. InmehrerenArbeiten
ließen sich (unabhängige) Effekte durch
COMT(Catechol-O-Methyltransferase)-
Hemmer [19, 35] und Anticholinergi-
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Das Darmmikrobiom bei der Parkinson-Krankheit

Zusammenfassung
Die überwiegende Anzahl der Parkinson(PD)-
Fälle ist sporadisch und ihre Ätiologie ist
trotz umfangreicher wissenschaftlicher
Untersuchungen nicht geklärt. Die Charak-
terisierung einer etwaigen PD-spezifischen
Zusammensetzung des Mikrobioms ist
Gegenstand aktueller Kohortenstudien
und Ausdruck der möglichen Relevanz
der Mikrobiota in der PD-Pathogenese.
Trotz methodischer Unterschiede und
variabler Kohortengrößen zeigen die bisher
verfügbaren Studien reproduzierbare bzw.
konsistente Ergebnisse in Bezug auf die PD-
spezifischen Veränderungen der Darmbakte-
rien. Durch Anwendung metagenomischer
Sequenzierungsverfahren ist es sogar
möglich, PD-Fälle bereits in einer sehr frühen
Krankheitsphase anhand der veränderten
Verhältnisse einzelner Mikrobiota von

Gesunden zu unterscheiden. Unter anderem
Mikroben, die im Zusammenhangmit einer
gestörten Darmbarriere oder Immunfunktion
stehen, wie beispielsweisedie Genera Akker-
mansia, Lactobacillus, Faecalibacterium und
Prevotella zeigen sich dabei signifikant über-
oder unterrepräsentiert. Möglicherweise
existiert sogar ein prodromales Mikrobiom,
da sich eine vergleichbare mikrobielle
Verschiebung auch bei Patientenmit einer
REM-Schlafstörung („REM sleep behavior
disorder“, RBD), einem Risikofaktor für die
spätere Entwicklung einer Synukleinopathie
wie z. B. der PD, findet.

Schlüsselwörter
Morbus Parkinson · Mikrobiom · Kurzkettige
Fettsäuren · Mikrobiota · Tremor

The gut microbiome in Parkinson’s disease

Abstract
The vast majority of Parkinson’s disease (PD)
cases are of sporadic origin and despite
extensive research in recent years, the
etiology still remains unclear. Several current
case control studies are aiming to characterize
a putative PD-specific composition of the
gut microbiome, reflecting the potential
relevance of microbiota in the pathogenesis
of PD. Although methodologies and cohort
sizes differed, the currently available studies
showed reproducible or consistent results
in terms of PD-specific alterations to the
intestinal bacteria. By applyingmetagenomic
sequencing procedures, it is even possible to
distinguish PD cases from healthy individuals
at a very early disease stage by means of

individually modified microbiota. Among
others, microbiota that are associated with
an altered intestinal barrier or immune
function, such as Akkermansia, Lactobacillus,
Faecalibacterium and Prevotella were
significantly over-represented or under-
represented. There may even be a prodromal
microbiome, as a comparable microbial
shift is also found in patients with rapid eye
movement (REM) sleep behavior disorder
(RBD), a risk factor for the later development
of synucleinopathies, such as PD.

Keywords
Parkinson’s disease · Microbiome · Short chain
fatty acids · Microbiota · Tremor

ka sowie möglicherweise auch durch
Levodopa/Carbidopa [19] auf das Dick-
darmmikrobiom nachweisen. Interes-
santerweise zeigte die mit einer Kombi-
nation aus MAO(Monoaminooxidase)-
Inhibitoren und Amantadin behandelte
Subgruppe in [2] eine signifikant erhöhte
Vielfalt an Bakterien, die die Gesamt-
vielfalt der entsprechenden PD-Kohorte
jedoch nicht beeinflusste. Einen maß-
geblichen Einfluss auf die Zusammenset-
zung des Mikrobioms scheinen Statine
zu haben [2]. Die dadurch bedingten

Veränderungen trugen jedoch nicht zu
den zwischen PD und Kontrollpersonen
beobachteten Unterschieden in dieser
Kohorte bei. Hingegen ergaben sich bei
der Untersuchung des nasalen Mikro-
bioms von PD-Patienten signifikante
Unterschiede für Bacillaceae, bedingt
durch eine Therapie mit Levodopa [15].
Ein direkter Vergleich mit den Ergeb-
nissen aus den Untersuchungen zum
Dickdarmmikrobiom erscheint nicht
zuletzt aufgrund der unterschiedlichen
Kompartimente erschwert.
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Funktionelle Aspekte

Über die reinen taxonomischen Unter-
schiede der Mikrobiota hinaus sind die
funktionellen Veränderungen bzw. de-
ren unmittelbare Konsequenzen im Sin-
ne möglicherweise veränderter mikro-
bieller Stoffwechselfunktionen und die
hierdurch beeinflussten oder gesteuer-
ten Interaktionen nur schwer abschätz-
bar. SoübernehmendieMikrobiotanicht
nur essenzielle (Stoffwechsel-)Funktio-
nen, wie Vitaminsynthese undMetaboli-
sierung ansonsten unverdaulicher Nah-
rungsbestandteile oderhelfenbei derAb-
wehr von Pathogenen. Sie sind auch be-
deutsam in der Verstoffwechselung ver-
schiedener Xenobiotia, bei der Aufrecht-
erhaltung der intestinalen Barrierefunk-
tion und in der Regulation immunolo-
gischer Prozesse.

AktuelleUntersuchungsansätzeerlau-
benzwareinesichstetigverbesserndeEx-
ploration mikrobieller Funktionen, nicht
zuletzt durch moderne sog. Omics-Ver-
fahren (wieMetagenomik, „[meta]meta-
bolomics“, „metaproteomics“ oder „me-
tatranscriptomics“), dennoch bleibt die
zuGesundheit bzw.Krankheit beitragen-
de oder die diese erhaltende funktionel-
le Kapazität der Mikrobiota bis dato in
weitenTeilenunerforscht.Hinzukommt,
dass bisher nur wenige Studien zur PD
entsprechende funktionelle Charakteri-
sierungen, beispielsweise durch die An-
wendung metagenomischer Sequenzie-
rungsmethoden [2, 15] oder metabolo-
mischer Ansätze [14, 27, 38], ermöglich-
ten.

Die metagenomische Analyse einer
Kohortenstudie ergab unter anderem
Hinweise auf einen veränderten Trypto-
phan- und β-Glucuronat-Metabolismus
[2]: In beiden Fällen schienen Eubakteri-
enmaßgeblich zu diesen Veränderungen
beizutragen.EineAssoziationvonEubac-
terium rectale, einer Schlüsselspezies in
der Produktion von SCFA (siehe unten),
mit der klinischen Krankheitsschwe-
re, gemessen am UPDRS III (Unified
Parkinson Disease Rating Scale, moto-
rischer Teil III; Fremdbeurteilungsskala
zur Abschätzung der Symptomausprä-
gung), zeichnete sich zusätzlich ab. Eine
eindeutige bzw. spezifische Zuordnung
von Eubakterien zu den genannten

Stoffwechselwegen lässt sich alleinig mit
metagenomischen Methoden jedoch
nicht erreichen. Es liegt zwar nahe, dass
eine signifikante Verschiebung entschei-
dender Schlüsselspezies auch Folgen für
die daraus resultierenden funktionel-
len Vorgänge haben kann. Allerdings
müssen rein taxonomische Unterschiede
in der Zusammensetzung des Mikro-
bioms nicht zwingend eine Veränderung
der funktionellen Aspekte (mikrobielle
Syntheseleistung, Degradationsvorgän-
ge) nach sich ziehen, da beispielsweise
durch die „Erschließung“ dieser ent-
standenen Nischen eine andere Spezies
analoge Aufgaben übernehmen kann
(funktionelle Redundanz).

In einer weiteren Arbeit [15] konnte
aus ausgewählten Proben eine Rekon-
struktion von bakteriellen Genomen
erreicht werden, die auf einen mögli-
chen Verlust protektiver funktioneller
Aspekte schließen lässt. So zeigte sich
beispielsweise eine bisher nicht beschrie-
bene α-Synuklein-ähnliche Domäne in
einem für eine Endoglucanase kodie-
renden Gen (mit Zuordnung zu α-Pro-
teobakterien) bei Parkinson-Patienten
vermindert.

Nicht nur in einem direkt metabolo-
mischen Ansatz [38] zeichnen sich im
funktionellen Zusammenhang hinsicht-
lich einer putativ verminderten Produk-
tion vonSCFA insbesondereKonsequen-
zen für die Pathogenese intestinaler, aber
auch zentralnervöser Entzündungsvor-
gänge – und somit möglicherweise für
die PD – ab.

Die ineinerVielzahlvonKohortenstu-
dien verwendeten 16S-rRNA-Gen-Am-
plifikationen oder qPCR-basierte Tech-
niken mögen zwar in einigen Fällen eine
Prädiktion funktioneller Aspekte erlau-
ben, sie sind jedoch in der Gesamtschau
weniger belastbar als metagenomische
Bestimmungen bzw. Omics-Verfahren.
Es sei hier jedoch herausgestellt, dass
schlussendlich zur bestmöglichen Cha-
rakterisierung dermikrobiellen Funktio-
nen und in Anbetracht der Limitationen
der jeweiligen Untersuchungsmethoden
einMulti-Omics-Ansatz zu wählen wäre
[16] – insbesondere mit Blick auf bei-
spielsweise Gene unbekannter Funktion,
die in gängigen, in derMetagenomik ver-
wendeten Gen-Annotationen/Referenz-

Gen-Datenbanken nicht oder unterre-
präsentiert sind,oderaufgrundkompart-
ment-spezifischer Aspekte (Überreprä-
sentation von Metatranskripten von ko-
lonständigen Mikrobiota in fäkalen Pro-
ben gegenüber Metatranskripten weiter
oral lokalisierter Mikrobiota) sowie der
erschwerten eindeutigenZuordnung von
mikrobiellen Metaboliten zu einzelnen
Bakterien(-stämmen).

Rolle kurzkettiger Fettsäuren

SCFAsinddirektemikrobielle Stoffwech-
selprodukte, zu deren Hauptvertretern
im menschlichen Dickdarm Propio-
nat, Butyrat und Acetat gehören. Sie
scheinen bei PD eine relevante Rolle
zu spielen. Stuhlproben von PD-Pati-
enten weisen scheinbar nicht nur ein
vermindertes Vorkommen butyratpro-
duzierender Bakterien [23], sondern
auch messbare Unterschiede im SCFA-
Gehalt auf [38], in deren Folge eine
gestörte Darmpermeabilität sowie ein
Ungleichgewicht zuungunsten poten-
ziell anti-entzündlicher Darmbakterien
angenommen werden kann [36]. In-
teressanterweise zeigten auch bereits
länger zurückliegende Untersuchungen,
dass PD-Patienten eine gegenüber Ge-
sunden erhöhte intestinale Permeabilität
aufweisen, die mit einer intensiven im-
munhistochemischen Anfärbung der
Darmschleimhaut für E. coli und weitere
gramnegative Bakterien sowie SNCA
korreliert war [12].

In diesem Zusammenhang ist jedoch
anzumerken, dass eine verminderte
Konzentration an SCFA in fäkalen Pro-
ben keine kausalen Rückschlüsse auf die
Mengeder tatsächlichsystemischwirksa-
men/vorliegenden SCFA-Konzentration
ermöglicht.

Eine direkte Beteiligung von syste-
misch applizierten SCFAanderEntwick-
lungmotorischer Symptomeund von In-
flammation wird nach ersten Untersu-
chungen in einem transgenen Mausmo-
dell postuliert [33]. Ob SCFA in muri-
nen Organismen ggf. divergente Funk-
tionen ausüben oder ob insbesondere zu
hoheAcetatkonzentrationenüberneuro-
toxische Effekte diese Unterschiede be-
dingen, bleibt abzuwarten. Entsprechend
belastbareDaten zurWirkungsweise sys-
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Übersichten

temisch applizierter SCFA oder ander-
weitigexperimentellerAnreicherungvon
mit der SCFA-Generation assoziierten
Mikrobiota bei Parkinson-Patienten feh-
len bis dato.

Da SCFA Fermentationsprodukte mit
der Nahrung aufgenommener Fasern,
Ballaststoffe oder auch resistenter Stärke
sind, könnte eine diätetische Beeinflus-
sung der mit den SCFA assoziierten
Stoffwechselwege durch die lokal verän-
derte Mikrobiotazusammensetzung und
die konsekutiv beeinflusste SCFA-Pro-
duktion über die verschiedenen Kom-
munikationswege derDarm-Hirn-Achse
theoretisch auch eine symptomatische
Wirkung bei PD-Patienten entfalten.
Schon kurzfristige Ernährungsumstel-
lungen können sich bereits moderat auf
denSCFA-Gehalt sowie die Immunfunk-
tion des Dickdarms gesunder Probanden
auswirken [40].

Tryptophan – Modulator von
ENS- und ZNS-Inflammation

Der Trend zu einer verstärkten Tryp-
tophanmetabolisierung [2] ist von be-
sonderem Interesse, da L-Tryptophan
– welches unter anderem zu Seroto-
nin verstoffwechselt wird – im Gehirn
von PD-Patienten verringert ist. Sero-
tonin wird im Hauptstoffwechselweg
zu Kynureninen metabolisiert, wobei die
entstehendenMetabolite eine regulatori-
sche Immunfunktion aufweisen, die sich
im Falle der PD in bisherigen Studien
sowohl schädlich als auchnützlich zeigte.
Mittels Urinmetabolom-Profiling, d.h.
der Untersuchung mikrobiell abgelei-
teter Urinmetabolite, ließen sich mit
den Veränderungen im intestinalen Mi-
krobiom vergleichbare und signifikante
Verschiebungen einschließlich eines
bei PD erhöhten Tryptophanmetabolis-
mus nachweisen [27]. Ein verminderter
mikrobieller Tryptophanmetabolismus
führt neuesten murinen Untersuchun-
gen zufolge zur vermehrten Entstehung
intestinaler, aber auch zentralnervö-
ser Entzündungsreaktionen. Vermittelt
durch sog. Aryl-Hyrdocarbon-Rezep-
toren (AhR), erfolgt eine vermehrte
Ausschüttung von IL(Interleukin)-22,
einem proinflammatorischen Botenstoff
mit Wirkung unter anderem auf T-Zel-

len. Gleichzeitig wird IL-22 mittlerweile
eine grundlegende Bedeutung in der
Regulation und Aufrechterhaltung ei-
ner intakten Darmbarriere zugewiesen
[30]. Patienten mit chronisch-entzünd-
lichen Darmerkrankungen weisen einen
entsprechend reduzierten fäkalen Tryp-
tophangehalt auf, verbunden mit einer
geringeren AHR-Aktivität, die darü-
ber hinaus mit Polymorphismen im
CARD9(„caspase recruitment domain
family member 9“)-Gen (einem krank-
heitsbegünstigenden Gen) assoziiert ist
[25].

Ausblick

DieAssoziation vonEubakterienmit den
oben genannten Stoffwechselwegen deu-
tet eine tiefere Einbindung dieserMikro-
biota in der PD-Pathogenese an. In der
Tat waren Eubakterienspezies (Eubacte-
rium biforme) in dieser PD-Kohorte [2]
verringert,währendandereEubakterien-
arten (E. hallii, E. rectale, E. eligens) einen
Trend zur Korrelation mit der Schwe-
re der Erkrankung (n. s.) zeigten. Die-
se Diversifizierung weist der Eubakteri-
umgruppe eine besondere Bedeutung zu.
So ist es durchaus vorstellbar, dass ent-
sprechendeMikrobiota beiPD-Patienten
spezifische Anteile ihres Tryptophanme-
tabolismus verloren haben, wie es bei-
spielsweise für andere Stoffwechselwege
inPseudomonas spp. bei zystischer Fibro-
se bekannt ist [8].

Insbesondere Eubacterium rectale
könnte durch die direkte Besiedlung der
Mukusschicht unmittelbar an Prozessen
der Darmbarriere beteiligt sein. Hierzu
konnte in einem experimentellen dy-
namischen In-vitro-Darmmodell (M-
SHIME® [„mucosal simulator of the
human intestinal microbial ecosystem“];
[41]), das die Langzeitkolonisation der
Mukusschicht untersucht, eine redu-
zierte Diversität von Eubacterium rectale
gezeigtwerden,wenndieMikrobiota von
Patienten mit Colitis ulcerosa stammten.
Eubacterium halii hingegen erfüllt auf-
grund seiner Kapazität, gleich mehrere
SCFAzu produzieren, eine Schlüsselrolle
im mikrobiellen Gleichgewicht [9]. Im
Umkehrschluss könnte eine Redukti-
on von verschiedenen Eubakterienarten
über metabolische, aber auch direkt die

Mukusschicht bedingendeWege zur PD-
Pathogenese beitragen. In der Tat konnte
ein vermindertes Vorkommen von Eu-
bakterien (Familie Erysipelotrichaceae)
sowohl in Mukosabiopsien als auch in
Stuhlproben von PD-Patienten bestätigt
werden [23], eine Korrelation mit der
Schwere der Erkrankung hingegen war
nicht beweisbar.

Fazit für die Praxis

4 Zusammengenommen deuten die
aktuell verfügbaren Daten auf bisher
unzureichend erforschte Mechanis-
men einer gestörten Darmbarriere
und Immunfunktion in der PD-Patho-
genese hin.

4 Hier sei nochmals herausgestellt,
dass Kolonbiopsien von PD-Patienten
in der Tat verstärkte proinflamma-
torische Zytokine und Gliamarker
zeigen, die auch mit der Krankheits-
progression korrelieren.

4 Darüber hinaus gibt es Hinweise,
dass SNCA zur Neuroinflammation
beitragen können, indem sie die Akti-
vierung von Mikroglia oder Astroglia
verstärken. Jüngste Arbeiten haben
insbesondere die Rolle der Mikro-
biota bei der Reifung und Aktivität
von Mikroglia, deren (pathologische)
Aktivierung als eines der frühesten
Merkmale von Neurodegeneration
gilt, hervorgehoben.

4 Angesichts dieser Erkenntnisse
wächst nicht nur die Bedeutung mi-
krobiell abgeleiteterMediatoren (z.B.
Darmpeptide, Chemokine, SCFA) für
die Immunregulation und die ZNS-
Funktion. Es wird zunehmend deut-
lich, dass die künftige experimentelle
wie klinische systematische Charak-
terisierung des intestinalen Mikro-
bioms für ein besseres Verständnis
neurodegenerativer Erkrankungen
wie der PD notwendig ist.
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Fachnachrichten

Nach Schlaganfall: Mehr neue Nervenzellen, aber gestörte Funktion
im Hippocampus

Die Reifung von Nervenzellen im Hippocampus, die sich nach einem Schlaganfall
verstärkt aus Vorläuferzellen bilden, läuft beschleunigt ab und ihre Verknüpfung ist
fehlerhaft.Das ist das Ergebnis einer jetzt im Journal ofNeuroscience veröffentlichten
Studie vonNeurologen desUniversitätsklinikums Jena. Das könnte eine Erklärung für
eine beeinträchtigte Gedächtnisfunktionund die Neigung von epileptischen Anfällen
bei Schlaganfallpatienten sein, auchwenn diese Gehirnregion nicht unmittelbar von
der Durchblutungsstörungbetroffen ist.

Die Entdeckung versprach völlig neue Mög-
lichkeiten für die Behandlung von Schlagan-

fallpatienten: Auch im erwachsenen Gehirn

werden aus Vorläuferzellen kontinuierlich
neue Nervenzellen gebildet, und in expe-

rimentellen Studien konnte nach einem

Schlaganfall sogar eine Verstärkung dieser
Zellreifung nachgewiesenwerden. Die neuen

Nervenzellen, so die Hoffnung, könnten bei
der Regeneration der vom Sauerstoffmangel

geschädigten Region und deren Funktion

eine wesentliche Rolle spielen. Diese Hoff-
nung wurde jedoch durch die Erkenntnis

getrübt, dass die Neuronenbildung nur im

Hippocampus stattfindet, einer tief sitzenden
und evolutionär sehr alten Hirnregion mit

zentralen Funktionen für Gedächtnis und
Emotion. In der Großhirnrinde jedoch, die

zumeist von Schlaganfällen betroffen ist und

in der alle höheren Funktionen des Gehirns
wie Sprechen oder Verstehen angelegt sind,

sind keine neuen Nervenzellen nachweisbar,

auch nicht nach einer Schädigung.

Neue Neuronen eher störend

Neurologen des Universitätsklinikums Jena

müssen das Reparaturpotential der neuen
Neuronen nach einem Schlaganfall weiter

relativieren. In einer aufwändigen tierexpe-

rimentellen Studie untersuchten sie, wie die
Neuronen nach einem induzierten Schlag-

anfall im Hippocampus heranreifen. Mithilfe
elektrophysiologischer Messungen konn-

te gezeigt werden, dass Entwicklung und

Funktion der neuen Nervenzellen gestört ist,
wohingegen ihre Zellgestalt unbeeinträch-

tigt bleibt. Sie werden beschleunigt in das

neuronale Netzwerk eingebaut, während sie
noch ,unerfahren und übererregbar‘ sind. In

der Folge gibt es nach einem Schlaganfall
vermehrt übererregbare unreife Neuronen

im Hippocampus, die dessen Funktion stören

können.
Dieser Befund könnte erklären, warum in

Verhaltensstudien nach einem Schlaganfall
eine Beeinträchtigung des Hippocampusab-

hängigen Gedächtnisses beobachtet wird,

auch wenn die Schädigung in der Hirnrin-
de lokalisiert ist und der Hippocampus vom

Sauerstoffmangel gar nicht unmittelbar be-

troffen ist. Die bei Schlaganfallpatienten
erhöhte Anfälligkeit für epileptische Anfälle

passt ebenfalls zu dem Ergebnis. Für Schlag-
anfallpatienten in der Rehabilitation könnte

demzufolge ein gezieltes Training hilfreich

sein, das die Vernetzung im Hippocampus
unterstützt. Hier besteht jedoch noch weite-

rer Forschungsbedarf.

Literatur: Mihai Ceanga, et al. Stroke ac-

celerates and uncouples intrinsic and
synaptic excitability maturation of mouse
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