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Brain Fog

Angststorung

Schlafstorung

Reizdarmsymptome



Die Darm-Hirn-Achse

@ e Uber welche Wege kommunizieren Darm und Gehirn?
e Wie kommt der Darm an seine Informationen?

e Immunsystem, Nervensystem und Emotionen als Abwehr-Triade

e Wie eine CED Psyche und Emotionen beeinflussen kann

e Wie lasst sich die Darm-Hirn-Achse unterstutzen
-zirkadianer Rhythmus
-Ernahrung/Psychobiotika



Kommunikationswege




Kommunikationssysteme

Endokrines System
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Kommunikationswege

Hormone
Endokrines System
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e Wie kommt der Darm an seine
Informationen?




Wo kommen die Informationen her?

Epithel- Lamina Lamina
Lumen  barriere propria muskularis




Buschelzelle Enterozyt Enteroendokrine Zelle

Bakterium in
unmittelbarerer Nahe.
Barriere starken!

Nahrung incoming.
Regelkreislaufe
anpassen

Wlrmer gesichtet.
Bitte Barriere
sichern!

Botenstoffe

(Hormone
Neurotransmitter)

Zytokine Zytokine



Zytokine
Neurotransmitter
Hormohne







Enteronedokrine Zellen

@
P e O¢ Botenstoffe
o . ® @ (Hormone
@ e O @ Neurotransmitter)
® o

L-Zellen

Ort: lleum und Kolon
Botenstoff: GLP-1, GLP-2, PYY
Funktion: Sattigung, Insulinsekretion

Enterochomaffine Zellen Y

Ort: gesamter GIT
Botenstoff: Serotonin (5-HT)
Funktion: Motilitat, Sekretion, Darm-Hirn-Achse



Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1)

Blut>Pankreas - Insulinsekrektion

vagale Afferenzen->Hypothalamus~ Sattigungsgefuhl

Afferenzen >Nucleus tractus solitarius> Magenmotorik

G LP']. Hemmung pro-inflammatorischer Signalwege
-Metaflammation (metabolsiches Syndrom)
-Barriere unterstutzend (CED)
-Neuroinflammation (MS)

Ernahrung kann GLP-1 -Ausschuttung unterstutzen:

-Ballaststoffe (Fermentation + Dehnung/Reibung)
-ausreichend Protein
-hochwertige Fette (Omega- 3)



Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1)

e GLP-1 Rezeptoragonisten* machen Karriere als Medikament zur
Behandlung von T2D, Adipositas

e wird auch fur den Einsatz bei IMIDs diskutiert/untersucht

*naturliches GLP-1 hat geringe Halbwertszeit

Semaglutid (GLP-1 Rezeptoragonist) hat im Plasma Konzentrationen, die
mehrere GroBenordnungen hoéher sind als korpereigenes GLP-1, und wirkt
zudem wesentlich langer.

Es ist also keine ,,verstarkte naturliche Antwort“ sondern eine
pharmakologisch Giberformte Dauerstimulation des GLP-1-Rezeptors.




Serotonin

~90% des gesamten Serotonins wird im Darm von enterochromaffinen

Zellen hergestellt.

-Serotonin kann dann als Neurotransmitter ODER Hormon wirken

Nervensystem: sensorische afferente
Nervenfasern - verstarktes
Schmerzempfinden - viszerale
Hypersensitivitat

Darmmotiliat: beeinflusst Darmpersitaltik
je nach Rezeptor: anregende oder hemmend
Dysregulation » Durchfall /Verstopfung
Immunsystem:

je nach Rezeptor pro/anti- entzindlich

-beeinflusst Stimmung, Schlaf, Appetit,
Gedachtnis, Schmerzwahrnehmung

-haufig eher schmerzdampfend (bsp
absteigende Schmerzhemmung durch
Raphe-Kerne)

-wirkt regulierend auf Stressachsen und
emotionale Reizverarbeitung



Tryptophanstoffwechsel

e Serotonin aus dem Darm gelangt nicht Uber die Blut-Hirn-Schranke
e der Ausgangsstoff Tryptophan schon

Schweirigkeit:
e Bakterien metaboliseren ebenfalls Tryptophan
e Tryptophan wird auch flr andere Stoffwechselwege bendtigt

Serotonin 1-5% des Tryptophans Melatonin

5-Hydroxytryptamin Serotoninweg: Trp » 5-HT
(5-HT)

Serotoninabbauprodukte

90% des Tryptophans KYNA

Immunregulation . /v
Energie- und Redoxmanagement Kynureninweg: Trp IDO » KYN

Neurotransmitter-Feinregulation % pei Entziindung aktiviert TDO
QUIN= Quinolinic acid
Indol-Derivate ->AhR ~5% des Tryptophans, ., __, Indoxylsulfat

->lmmunregulation
Darmhomoostasen

Indolweg: Trp




Tryptophan und die Darm-Hirn-Achse

Neurotoxisch Hirnphysiologie

Neuroprotektiv /e— KyYNA QUIN
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-Verschiebungen im Tryptophan-
stoffwechsel konnten mit
Depressionen in Zusammenhang
gebracht werden

-QUIN: NMDA-Rezeptor-Agonist -
Erregung

-Rezeptoren besonders im
Hippocampus (Teil des limbischen
Systems)

Uberstimulierung schadigt die
Nervenzelle » Depressionen



IDO * /

Kynureninweg: Trp » KYN

*bei Entziindung aktiviert TDO '-"'~' NAD+
~

Hohe QUIN-Spiegel werden mit:

e Neuroinflammation ?dggfgu”
e mitochondrialer Dysfunktion Metabolic
e Fatigue-ahnlichen Symptomen Neuropsychiatry

assoziiert.




Vom Darm ins
Gehirn




Wieso mussen Darm und Gehirn
miteinander kommunizieren?

Hormone

Endokrines System

Neurotransmitter
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Wie reagiert das Gehirn
auf die Information?

24[7

Interozeption




Codierung — Decodierung

1.Wie beeinflussen molekulare Signale aus dem Darm
molekulare Signale im Gehirn

2.und wie werden diese in Anderungen der geistigen/
psychischen Konstitution ubersetzt?

3.Wie werden Wahrnhemungen der Umwelt in molekularbiologische
Reaktionen umgeschrieben ....
die im Zweifel zu nicht mehr ganz so molekularem Durchfall fiihren?

Information = Signhal-Rezeptor-Paare

Entmystifizierung von Denken uns Psyche?
Gehirn mit Sonderstatus?




Leute, ich hab Zytokine

gefunden. Irgendwo im

Korper herrscht
Entziindung!

Gehirn = immunpreviligiert?

Annahme:
e Blut-Hirn-Schranke verhindert Ubertritt
e Immunaktivitat gerade im Gehirn eher schadlich als
nutzlich

Tatsache:
e [mmunzellen strecken ihre Arme durch die BHS
e Ein groBer Teil der Zellen im Gehirn sind abseits von
Neuronen Mikroglia (spezielle Immunzellen)
e Vagusnerv ist empfanglich fur entzandliche Signale




CED-Nerven im Hirn losen Entzindong aus?
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e |m Gehirn scheint es ganz spezielle Nerven in der Insula (Integrationszentrum zwischen
Korperempfindungen und Bewusstsein) zu geben, die bei EntzUndung im Darm aktiv werden

e Das Gehirn hat nicht nur Kontakt zum Immunsystem, sondern kann Informationen Uber den
Immunstatus speichern und abrufen

Das hat sich ein Forschungsteam aus Israel genauer angesehen...



CED-Nerven im Hirn lésen Entzindung aus?

In genetisch veranderten Mausen konnen mittels chemischer Signale bestimmte Neurone aktivert
werden

1.Mause mit induzierter Darmentzindung 1.Blockieren des CED-Nervs
2.Darmentzundung abheilen lassen 2.gleichzeitig Gabe von Darmentzundungs-
3.CED-Nerven chemisch gezielt aktivieren Induzierenden Chemikalien

> Mause bekamen genau das gleiche > Immunantwort abgedampft

entzundliche Muster im Darm wie zuvor

Das Gehirn speichert nicht nur Erinnerungen an Geriiche oder Schmerzen, sondern moéglicherweise
auch an Immunreaktionen.

Koren et al., 2021 ,Insular cortex neurons encode and retrieve specific immune responses” Cell, 184(24): 5902-5915.e17



Gibt es so etwas wie ein Entzindungsgedé&chtnis?
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e |n den 1970ern hat der amerikanische Psychologe Robert Ader das
folgendermalien getestet:

Ratten werden mit Zuckerwasser geflttert und bekommen Immunsupressivum
- Ratten fuhlten sich mies, verbanden das mit dem Zuckerwasser und mieden es kunftig

Das Spannende:
Gab Ader den Ratten nach der Gewohnung nur Zuckerwasser und kein Immunsupressivum

- die Ratten wiesen trotzdem eine Immunsupression auf

#klassische Konditionierung



Das Modell der pradiktiven Kodierung

Anhand des bisherigen Datensatzes sollen Vorhersagen uber die kommenden Daten
getroffen werden.

Gehirn trifft Vorhersagen wie zukunftige Erfahrungen wahrscheinlich aussehen
werden.

Das erwartete Bild wird konstant mit neuen Datensatzen angepasst.

Bewusste Wahrnehmung: Abweichungen vom Erwartungswert

Anpassungreaktion

\U




selektive
Aufmerksamkeit

Interozeptive
Erinnerung

-

ACC=anteriorer
cingularer
Kortex

vegetatives
Nervensystem

gesunder
mit CED ¢ Darm l Anpassung

Vorhersage

4 ( Pradiktive
Kodierung

Update

Interozeptiver
Status

Y

Fehler

Emotionen als Abwehrstrategie

Gehirn vergleicht kontinuierlich den interozeptiven
Zustand mit dem erwarteten Zustand.

Weichen diese beiden voneinander ab » Mismatch

- “Problem” wird an den ACC weitergelietet (bewertet
Relevanz der Abweichung unter Einbezug interozeptiver
Erinnerungen)

Abweichung = Bedeutsam - selektive Aufmerksamkeit
Es entsteht eine Emotion, die Uber limbische

Verschaltungen eine Bewertung und Uber das vegetative
Nervensystem eine korperliche Reaktion vermittelt

Ziel: Gleichgewicht wieder herstellen
- Erwartungswert = aktueller Wert
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- Erwartungswert updaten ODER
- Kérperstatus anpassen

Bei CED:

-ein dauerhaft veranderter interozeptiver Zustand
(viszerale Schmerzreize, Entzundung) wird vom Gehirn
als neuer Basiswert gelernt

Dadurch wird der pathologische Zustand nicht mehr
als Abweichung erkannt, sondern als erwarteter
Normalzustand fur zukunftige Voraussagen behandelt

- fehlerhafte Kalibrierung

- Chronifizierung der Symptomwahrnehmung
-> verzerrte Darm-Hirn-Kommunikation



Was haben
Emotionen mit
dem Darm zu tun?




Emotionen als Abwehrstrategie

Moderne Neurowissenschaftler wie Antonio Damasio und Bud Craig
entwickelten Theorien Uber Gehirn-Korperfeedback-Schleifen:

EMOTION
Damsio: Theorie der somatischen Marker
pr—{

I %
2 (Y £307
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A\t
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sensorische

Magen-
Komponente

schmerzen

Der GIT reagiert auf
verschiende Emotionen mit
veranderter
Kontraktionsstarke oder

Saureproduktion aktive Wut

Komponente




e Parasympathikus vs
Sympathikus

e Hierarchie

e Pradiktive Kodierung

Wie reagiert das Gehirn
auf die Information?

24[7

Interozeption




Umwelt

_—

Ce

sensorische
Wahrnehmung

L

senterisch
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Bewusstsein

interozeptive
Erinnerungen

HYP= Hypothalamus
AMG=Amygdala
ACC=anteriorer cingularer
Kortex
PFC=prafrontaler Kortex

Hierarchische Verschaltung der
Darm-Hirn-Achse

-Afferenzen leiten Infomationen aus dem Darm
weiter

-je nach Relevanz Uber enterische, mesenterische
oder spinale Schaltkreise

-sind autonom verschaltet und [0sen Anpassungen
im Darm aus

-Signale, die bis ins Gehirn gelangen, werden im
Kontext von Umwelteinflussen, Erinnerungen und
Emotionen verarbeitet.

-~ Bewertung

> Anpassungsreaktion (vegetative Anpassung,
Immunologische Reaktion, Verhaltensanderung)



Hierarchie,
Sympathikus vs. Parasympathikus

Bewusstsein

A

Thalamus

Parasymphatikus ‘ Sympathikus
physiologisch normale Signale E Signale die auf Gefahr hinweisen

zBsp Schmerzreiz




Stress =@ Emotion — Stress

HPA-Achse = Hypothalamus—-Hypophysen—Nebennierenrinden-Achse.

Stress ist die korperliche

Konsequenz in Form einer Adrenalin
Stressantwort, um die Noradrenalin
durch den Stressor
gefahrdete Homoostase
des Organismus wieder
herzustellen

Cortisol

ENS
Peristaltik Schmerzen
IrE:TI]Su is Istem DUlreliEl

, Y Entzundung
Epithel : .

. : Barriereschaden
Mikrobiota

Dysbiose




Zusammenfassung

e Darm und Gehirn stehen uber mind. 3 Kommunikationskanale in
stetigem Informationsaustausch

e Das Immunsystem ist ein wichtiger Kommunikationsweg.
Das Gehirn ist an der Kontrolle des Immunsystems beteiligt und
reagiert seinerseits auf immunologische Signale aus der Peripherie

e Nerven- und Immunsystem konnen als zwei Aspekte eines
ganzehitlichen Abwehrsystems betrachtet werden, die die makros-
bzw. mikroskopische Wahrnhemungen miteinander verschalten und
eine ganzheitliche Anpassung ermoglichen

e Emotionen sind ein weiterer “Abwehrmechanismus” unserer Psyche,
der sich in angepassten Korperfunktion widerspiegelt




Zusammenfassung

e die Darm-Hirn-Achse ist ein Schaltkreis zu betrachten, in dem der
Darm dem Gehirn interozeptive Informationen GUber Immunsystem,
Nerven und endokrine Signale zukommen lasst, die das Gehirn in
Zusammenschau mit Umweltfaktoren integriert, mit dem erwarteten
Zustand abgleicht und die Darmfunktion entsprechend anpasst.

kommt es zu einer Unstimmigkeit zwischen erwartetem und
tatsachlichem Zustand, fahrt das Gehirn nicht nur eine
Anpassungsreaktion sondern leitet auch bewusste Wahrnehmung im
Kontext von Emotionen ein.

Gerat eines oder mehrere der Systeme dauerhaft aus dem
Gleichgewicht, kann sich der Vorhersagefehler und eine Stérung der
Darm-Hirn-Achse chronifizieren und sogar architektonische
Umbauten von Verschaltungen im Gehirn und Darm nach sich ziehen.



Wie lasst sich die
Darm-Hirn-Achse
beeinflussen?




Wie lasst sich die Mikrobiota-Darm-
Hirn-Achse beeinflussen?

Bewegung
Hormone

Verringerung Starkungder  Unterstiitzung
der Entziindung Barriere der Mikrobiota

3\ Ernahrung
///

;1 Y Collig ©

2
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zellularer Taktgeber: Nucleus
suprachiasmaticus (SCN)

e Y4ader Neuronen reagiert auf
einfallendes Licht

e andere halten den zirkadianen
Rhythmus auch in volliger
Dunkelheit aufrecht

“Zeit wach zu
werden!”

Cortisol Catecholamine
(Adrenalin)




Zelluhr im Darm

Zhou et al 2023 zeigten in einer
korrelativen Analyse genetischer e sympathische und
Variationen in Organen und Zelltypen: parasymphatische Nerven
e Hormonsignale
e Schlaf-Wach-Zyklen
e Essverhalten

sind
Schlusselkoordinatoren der
Dickdarmfunktion
e werden von Nerven- und Epithelzellen
hergestellt und
e beeinflussen Epithelregeneration und
Barrieredichte
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zirkadianer Rhythmus der Darmbakterien

Einige Bakterienspezies im Darm besitzen eine eigene innere Uhr.

Bakterien werden durch unseren zirkadianen Rhythmus beeinflusst und haben
Einfluss darauf (Gber Gallensauren und SCFAS)

Nachts dominieren andere Bakterien den Darm als tagsuber

Andere Stoffwechselwege sind aktiv



Schlafstérungen <-> Inflammation

Schlafstorungen fuhren bei verschiedenen entzindlichen Erkrankungen zu einem
sich selbst verstarkenden inflammatorischen Kreislauf

wahrend andauernde Inflammation den Tag-Nacht-Rhythmus beeintrachtigen
kann.

Tierstudien legen nahe, dass die Schwere der Colitis-Symptome in Verbindung mit
zirkadianen Storungen zu einer beeintrachtigten Genesung beitragen



Die wichtigsten Punkte fir Schlathygiene bei CED

e feste Aufsteh- und Zubettgeh- zeiten, auch an
Wochenenden

e Tageslicht am Morgen zur Stabilisierung des Z

Z

zentralen zirkadianen Taktgebers

e abendliche Lichtreduktion, insbesondere
kurzwelliges Licht (Bildschirme)

e feste Essenzeiten
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Tendenziell positiv

Ballaststoffe (Loslich/unldslich)
Obst, Gemuse

NUsse, Samen

Omega 3

= mediterrane Diat

Tendenziell eher negativ

Utra-hoch-verarbeitete Lebensmittel
Emulgatoren, Konserviergungs- und Farbstoffe
Fleisch

Alkohol

viel Zucker

= westliche Diat



Irgendwo dazwischen

Fermentierte Lebensmittel; .
e Probiotika

e Joghurt, Kefir, Buttermilch, Skyr V Peydnesetle

e Kimchi, Sauerkraut

Problem:

-kaum Evidenz (insbesondere bei MC), dass Probiotika Vorteile fur
CED bringen

-zusatzliche lebende Bakterien konnen gerade bei MC den Darm

weiter reizen

-Effekte von Psychobiotika meist eher mild und variieren stark

2 nach Stammen

0 O Z) -der positive Nutzen basiert wahrscheinlich eher auf den
Postbiotika als den lebenden Bakterien selbst



Wenn Du mehr
uber die
Hintegrinde der
Darmgesundheit
erfahren und...

die Puzzle-Teile zu

einem Gesamtbild

zusammensetzen
mochtest...

Danke fur Eure
Aufmerksamkeit! <3

ohne im Bucher-
und
Recherchechaos
Zu versinken,
dann...

Ist mein Sachbuch
DARMTASTISCH
vielleicht das
Richtige fur dich!






evolutionares “sickness behavior”’
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sickness behavior:

e Verhaltensanderungen wie Lethargie, Sicherheitsmechanismus in unserem Verhalten als soziale
e depressive Verstimmungen, Tiere. Ruckzug soll:

e reduzierte soziale Erkundung und Interaktion, 1.Ansteckung anderer vermeiden

o Verlust des Appetits 2.Eigenschutz, da reduzierte Ressourcen fur fight or flight

e erhdhte Angstlichkeit ggii normalen Stimuli

Dieses Verhalten kann bei jedem beliebigen Menschen ganz einfach ausgelost werden durch
Injektion von LPS




Angststorungen und Depressionen‘bei CED

00,0 0;0/0,0[0;0/0,0[00/0,0[0,0/0,0[ 000

Pravalenz von Angststorungen (~32 % ) und Depressionen (~25 %) bei Menschen mit CED deutlich
erhoht im Vergleich zu gesunden Menschen(15%,12%,) besonders im Schub(~39%,58%)

Mogliche Hintergrunde:

-Anatomische Veranderungen im Gehirn (limbisches System, Vernetzung mit PFC)
-Mikrobiota- Darm-Hirn-Achse: Immunaktivitat » “sickness behavior”, Aktivierung Arousel System

-psychosoziale Stressoren wie Chronische Schmerzen, Lebensqualitatseinbul3en, sozialer Ruckzug und
die Unvorhersehbarkeit von Schuben
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