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4.1 - Digestion

4.1 Digestion

M. ]. Lentze

Die Verdauung von Nahrungsinhaltsstoffen im Gastrointestinal-
trakt von Saugetieren ist eng mit der Entwicklung der Funktion
des Magen-Darm-Trakts vergesellschaftet. Zwei wesentliche Ent-
wicklungsschritte finden hier statt. Die Bereitstellung dieser we-
sentlichen Verdauungsschritte, Digestion und Resorption, erfolgt
bereits in utero. Bei der Digestion, die auch als ,Vorverdauung”
bezeichnet werden kann, werden gro8e Nahrungsmolekiile wie
Kohlenhydrate, Proteine und Fette in kleinere Bruchstiicke zer-
legt, die, sofern sie klein genug sind, von den Enzymsystemen
der Diinndarmschleimhaut hydrolysiert und von den in der Nach-
barschaft gelegenen Transportsystemen aktiv aufgenommen
werden.

4.1.1 Entwicklung der digestiven Enzyme

Die Entwicklung der fiir die Digestion verantwortlichen En-
zymsysteme ist eng mit der Entwicklung des fetalen Pankreas
und des Diinndarms sowie der Speicheldriisen korreliert.
Morphologisch beginnt die Entwicklung der fetalen Speichel-
driisen und des Pankreas in der 12. Schwangerschaftswoche.
Bis zur 20. Woche ist diese Entwicklung morphologisch so
weit abgeschlossen, dass die exokrinen Driisen beginnen, ihre
Enzyme freizusetzen.

Die Fettdigestion wird durch die Lipasen der Zunge,
des Magens und des Pankreas gewéhrleistet. Diese spalten
die Triglyceride in Mono- und Diglyceride sowie freie Fett-
sduren. Die Spaltprodukte stehen dann fiir die Mizellierung
durch Gallensduren zur Verfiigung. Wihrend Zungen- und
Magenlipase pH-resistent und gallensdurenunabhéngig sind,
benotigt die Pankreaslipase ein neutrales pH-Milieu und eine
ausreichende Konzentration von Gallensduren zur Hydrolyse
von Triglyceriden. Alle lipolytischen Enzymaktivititen kon-
nen bereits in der 24. Schwangerschaftswoche nachgewiesen
werden (B Abb. 4.1) Bei Frithgeborenen, die mit frischer Mut-
termilch erndhrt werden, trdgt die in der Milch enthaltene
Muttermilchlipase zur Digestion von Fett bei. Sie ist ebenfalls
pH-resistent und gallensdurenstimuliert. Die Digestion von
Fett erfolgt bei einem reifen Neugeborenen problemlos, bei
Frithgeborenen hingt sie vom Gestationsalter ab: Jenseits der
32. Gestationswoche funktioniert sie gut. Bei sehr kleinen
Frithgeborenen, die vor der 24. Schwangerschaftswoche auf
die Welt kommen, kann sie ein Problem darstellen. Allerdings
ist die Milchmenge, die diesen Frithgeborenen oral gegeben
wird, noch sehr gering, so dass auch hier die Digestion von
Fett gewahrleistet ist.

Die Kohlenhydratdigestion wird durch die a-Amylase
der Speicheldriisen und des Pankreas in Gang gesetzt. Zwar
beginnt die Sekretion der Pankreasamylase bereits in der
22. Schwangerschaftswoche, die volle Aktivitit wird jedoch
erst um den 6. Lebensmonat erreicht. Die a-Amylasen hy-
drolysieren gradkettige Amylose, die aus 1-4,a-glykosidisch
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verkniipften Glukosemolekiilen besteht. Das verzweigtkettige
Amylopektin, welches zusitzlich 1-6,a-glykosidische Seiten-
ketten aufweist, kann durch die a-Amylasen nicht gespalten
werden. Die an dieser Stelle entstehenden a-Grenzdextrine
werden durch die Isomaltase der Saccharase-Isomaltase zu
einzelnen Glukosemolekiilen hydrolysiert. Theoretisch stellt
also die Digestion von Stdrke in den spateren Schwanger-
schaftswochen und wihrend der ersten 6 Lebensmonate ein
Problem dar, aber sowohl Frithgeborene als auch junge ter-
mingeborene Sauglinge hydrolysieren moderate Mengen von
Stirke, die sich in vielen Sauglingsmilchformula befindet, pro-
blemlos. Die Erklarung hierfiir liegt wiederum in der grofien
Hydrolysekapazitit der Saccharase-Isomaltase fiir Amylose
und Amylopektin, die bereits frith in der Schwangerschaft
ihre volle Aktivitat erreicht (B Abb. 4.2). Die Digestion von
nichtabsorbierbaren, komplexen Kohlenhydraten — wie Oli-
gosaccharide der Muttermilch und solche aus der Nahrung
wie Proteoglykane, resistente Starke, Zellulose, Hemizellulose
und Pektine inklusive der heute verwendeten Pribiotika wie
Fruktose- und Galaktose-Oligosaccharide unterschiedlicher
Kettenlange - erfolgt im Kolon durch Dickdarmbakterien im
Rahmen der Fermentation zu den kurzkettigen Fettsduren
Aceton, Acetoacetat, Hydoxybutyrat und Hydroxypropionat.
Fruktose- und Galaktose-Oligosaccharide nehmen Einfluss
auf die Besiedlung des Dickdarms mit Bacterium bifidum bei
Neugeborenen und Sauglingen. Ob daraus ein gesundheitli-
cher Vorteil abzuleiten ist, bleibt offen.

Die Proteindigestion ist ein komplexer Vorgang und
wird durch ein enges Zusammenspiel zwischen Pankreas
und Diinndarm gewiéhrleistet. Der wichtigste Schritt ist die
Aktivierung des Trypsinogens zu Trypsin durch die in der
Biirstensaummembran der Diinndarmmukosa gelegene En-
terokinase (Enteropeptidase). Sind geniigend aktive Trypsin-
molekiile vorhanden, kommt es zu einem autokatalytischen
Prozess, der ausreichend aktive Proteasen zu Verfiigung
stellt. Neben Trypsin sind Chymotrypsin und verschiedene
Carboxypeptidasen und Elastasen des Pankreas an der Pro-
teindigestion beteiligt. Die Diinndarmmukosa nimmt eben-
falls an der Digestion von Peptiden teil, und zwar mit den
Biirstensaumhydrolasen Oligoaminopeptidase, Aminopep-
tidase, Dipeptidylpeptidase IV und y-Glutamylpeptidase
(B Abb. 4.2). Alle beteiligten Proteasen sind bereits in der
24. Schwangerschaftswoche aktiv und iibernehmen die
Digestion von Nahrungsproteinen. Eine Maldigestion von
Proteinen entsteht nur bei Fehlen von aktivem Trypsin und
Chymotrypsin, wie es typischerweise bei der zystischen Fi-
brose vorkommt.

4.1.2 Maldigestion bei exokriner
Pankreasinsuffizienz

Die hdufigste Ursache fiir eine Maldigestion ist die exokrine
Pankreasinsuffizienz. Gemeinsames Symptom der im Folgen-
den aufgefiihrten Erkrankungen ist eine exokrine Pankreasin-
suffizienz mit Steaotorrho und Proteinmaldigestion.
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O Abb. 4.1 Entwicklung der fettverdauenden Enzyme

Exokrine Pankreasinsuffizienz

bei zystischer Fibrose

= Klinisches Bild

Die exokrine Pankreasinsuffizienz bei zystischer Fibrose zeigt
bereits kurz nach der Geburt die typischen Symptome von
chronischen, massigen, fettglinzenden, tibelriechenden Stith-
len. Fiinfzig Prozent der Patienten haben eine Hypalbumin-
dmie mit oder ohne Odeme. Pridestiniert fiir Odeme sind
gestillte Kinder mit zystischer Fibrose. Einige der Betroffenen
weisen wegen des Mangels an Vitamin E eine hdmolytische
Anamie auf. Folge ist eine schwere Gedeihst6rung bis hin zur
Dystrophie, die mit einer verminderten Gewichtszunahme
einhergeht. Das Langenwachstum ist lange Zeit normal. Im
spateren Lebensalter, bei schlechter Compliance oder bei
schlechter Stoffwechseleinstellung konnen Vitaminmangelzu-
stinde auftreten. Mégliche Folgen sind Nachtblindheit infolge
des Vitamin-A-Mangels sowie Augenmotilitéts- und Gangsto-
rungen aufgrund des Vitamin-E-Mangels; dabei handelt es
sich um eine neuroaxonale Stérung, die - im Gegensatz zur
Nachtblindheit - irreversibel ist.

= Diagnostik

Das Vorhandensein von fettglinzenden, tbelriechenden
Stithlen bei gleichzeitig pathologisch ausfallendem Schweif3-
test lasst kaum einen Zweifel an der exokrinen Pankreas-
insuffizienz. Die bildgebende Diagnostik, insbesondere die
Ultraschalluntersuchung, ist in den ersten Lebensjahren we-
nig hilfreich. Manchmal kann ein gering echodichtes Pank-
reas beobachtet werden. Nach wie vor stellt die quantitative

Frihgeborene
< 15009

Bestimmung der Gesamtfettausscheidung mit dem Stuhl
durch eine Stuhlsammlung iiber 3-5 Tage die beste Methode
zur Diagnostik einer exokrinen Pankreasinsuffizienz dar.
Wenn die Gesamtfettausscheidung bei einer addquaten Ein-
fuhr einen Wert von >7 g/ Tag iibersteigt, liegt eine Pankre-
asinsuffizienz vor. Die Fettabsorption betragt bei Gesunden
>93 % der aufgenommenen Menge. Patienten mit zystischer
Fibrose zeigen eine Fettausscheidung, die >10 % der aufge-
nommen Menge betragt. Gestillte Kinder scheiden taglich
mehr als 2 g Fett aus.

Anhand der Fettaufnahme mit der Nahrung und der
Stuhlfettausscheidung lésst sich der Fettresorptionskoeffizi-
ent berechnen:

Fettresorptionskoeffizient (%) =
Fettaufnahme (g)— Fettausscheidung(g)x100
Fettaufnahme (g)

Andere Pankreasfunktionstests wie (> Abschn. 3.9)
Bestimmung der Konzentration der fakalen Elastase,
Messung der fikalen Chymotrypsinaktivitit,
Pankreolauryltest und
3C-Atemtest unter Verwendung verschiedener Tracer
(1,3-Distearyl-2-"*C-Octanoyl-Glycerin, Choleste-
ryl-*C-Octanoat, ®C-Tripalmitin, *C-Hiolein, *C-
Trioctanoin, *C-Triolein, *C-Maisstarke)
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erlauben eine gute Aussage beziiglich der Feststellung einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz, jedoch keine quantitative
Berechnung.

= Therapie

Liegt eine exokrine Pankreasinsuffizienz vor, so ist eine Ersatz-
therapie mit mikroverkapselten Enzympraparaten indiziert.
Sie sollten in einer Menge von 5.000-10.000 Lipaseeinhei-
ten/kg KG/Tag verabreicht werden. Da die Standardkapsel
5.000 Lipaseeinheiten enthilt, miissen die Patienten z.T.
taglich eine grofie Anzahl von Kapseln einnehmen. Dies ver-
mindert die Compliance. Um diesen Umstand zu verbessern,
wurden in den frithen 1990er Jahren Kapseln auf den Markt
gebracht, die 10.000 oder 20.000 Einheiten Lipase enthielten.
Dies hat jedoch zur Einnahme sehr hoher Dosen von Lipase
bei einzelnen Patienten gefiihrt, z. T. mehr als 50.000 Einhei-
ten Lipase/kg KG/ Tag.

Gleichzeitig wurde eine neue Komplikation bei einzel-
nen Patienten beobachtet, nimlich die fibrosierende Kolo-
nopathie. Hierbei handelt es sich um eine nichtentziindliche
Kolonobstruktion, die mit einer betrachtlichen intramuralen
Fibrose des Kolons einhergeht. Gewohnlich waren das Colon
ascendens und das Colon transversum betroffen. Die Patien-
ten klagten tiber Symptome der Kolonobstruktion. Einige von
ihnen mussten chirurgisch behandelt werden.

Kongenitale Pankreasagenesie

bzw. -hypoplasie

Dieses Krankheitsbild mit angeborener endokriner und exo-
kriner Panrekasinsuffizienz wurde erstmals von Dourov und
Buyl-Strouvens im Jahre 1969 beschrieben, das familidre Auf-
treten von Winter et al. im Jahre 1986.

= Klinisches Bild

Die exokrine Pankreasinsuffizienz besteht bei den wenigen
beschriebenen Fallen bereits in der Neugeborenenperiode
und fiihrt zu Steatorrh6 und Hypoproteindmie. Alle Patienten
leiden unter einem ausgepragten fetalen Minderwuchs und

einem neonatalen Diabetes mellitus Typ 1. Im Gegensatz zur
isolierten Langerhans-Zell-Aplasie war in einigen Fallen C-
Peptid nachweisbar.

= Pathophysiologie

Das Fehlen bzw. die extreme Verminderung funktionellen
Pankreasgewebes fiihrt neben einer Pankreasinsuffizienz zu
einer fetalen Minderentwicklung, die durch den fetalen In-
sulinmangel bzw. den Mangel an ,,Insulin promoter factor 1
erklart wird, obwohl die Blutzuckerspiegel maternal reguliert
werden. Beim einzigen obduzierten Patienten fand sich kei-
nerlei Pankreasgewebe. Die autosomal-rezessiv vererbte Pan-
kreasagenesie beruht auf einem Defekt im Gen des Insulin
promoter factor 1 auf Chromosom 13q12.1, welcher fiir die
Entwicklung des Pankreas erforderlich ist (Stoffers et al. 1997).

= Therapie
Die Therapie erfolgt ausschliefllich symptomatisch (Insulin-
substitution sowie Substitution von Pankreasenzymen).

Shwachman-Diamond-Syndrom

Der Gastroenterologe Shwachman und der Hamatologe Dia-
mond beschrieben im Jahre 1964 erstmals eine familiar auf-
tretende Assoziation von exokriner Pankreasinsuffizienz und
Storungen der Himatopoese.

= Klinisches Bild

Eine exokrine Pankreasinsuffizienz mit Steatorrh6 entwi-
ckelt sich meist im Sduglingsalter und kann spéter nachlas-
sen. Aktivitatssteigerungen der Transaminasen finden sich
héufig, in seltenen Féllen kommt es zu einer Leberfibrose.
Im Neugeborenenalter konnen sich bereits hamatologische
Verénderungen (zyklische Neutropenie, hyporegenerative
Animie) und Skelettveranderungen finden. Durch die
Neutropenie kommt es zu einer eingeschriankten Immun-
kompetenz. Beschrieben ist der Fall einer asphyxierenden
Thoraxdysplasie (Jeune-Syndrom) bei einem Geschwister-
paar. Spiter imponiert ein Kleinwuchs, und oft entwickelt



142 Kapitel 4 - Embryologie und Physiologie

sich ein myelodysplastisches Syndrom bzw. eine myeloische
Leukamie. Typische Skelettverdnderungen sind eine meta-
physire Dysostosis und eine epiphysire Dysplasie (Cipolli
et al. 1999).

= Pathologie und Pathophysiologie

Die typischen pathologischen Befunde umfassen eine Pank-
reaslipomatose sowie Zeichen der myeloischen Reifungs-
hemmung im Knochenmark. Die Pathogenese ist nicht be-
kannt. Wegen des genetischen Befundes einer Storung des
SDBS-Gens wird eine Storung des RNA-Stoffwechsels ange-
nommen. Das Syndrom wird autosomal-rezessiv vererbt. Das
Gen konnte auf Chromosom 7q11 lokalisiert werden (Goo-
bie et al. 1999). Bei 89 % der nichtverwandten Patienten mit
Shwachman-Diamond-Syndrom fanden sich Mutationen des
in seiner Funktion uncharakterisierten SDBS-Gens (Boocock
etal. 2003). Das Transkript des 5 Exons umspannenden Gens
umfasst 1,6 kb und kodiert ein Protein mit 250 Aminosauren.
Durch die im Exon 2 auftretenden Mutationen bei Shwach-
man-Diamond-Syndrom kommt es zur Trunkierung dieses
Proteins.

= Diagnostik und Therapie

Bislang erfolgt die Diagnosestellung ausschlieSlich klinisch,
was bei der grofien phinotypischen Variabilitdt mit Unsicher-
heiten behaftet ist. Eine genetische Beratung ist neben einer
Kopplungsanalyse nun auch durch eine direkte Genotypisie-
rung prinzipiell moglich. Die Therapie erfolgt ausschliefSlich
symptomatisch und umfasst neben der Substitution von Pank-
reasenzymen in ausgewahlten Féllen mit schwerer Himatopo-
esestorung oder myelodysplastischem Syndrom die allogene
Stammzelltransplantation (Fleitz et al. 2002).

Pearson-Bone-marrow-Syndrom

Diese Assoziation von exokriner Pankreasinsuffizienz und
Storungen der Himatopose wurde erstmals von Pearson et al.
im Jahre 1979 beschrieben.

= Klinisches Bild

Die exokrine Pankreasinsuffizienz wird meist im Séugling-
salter diagnostiziert. Extraintestinale Symptome umfassen als
frithestes Symptom den fetalen Minderwuchs. Weitere, meist
spatere Symptome sind ein Diabetes mellitus Typ 1, eine Ge-
deihstorung und eine sideroblastische Andmie. In wechseln-
dem Ausmaf3 tritt eine Laktatacidose auf.

= Pathophysiologie

Das Pearson-Bone-marrow-Syndrom gehoért zum breiten
Spektrum der mitochondrialen Stérungen. Uberlappun-
gen mit anderen Mitochondropathien sind méglich. Die
zugrunde liegende Stérung der Atmungskettenenzyme mit
eingeschrankter oxidativer Phosphorylierung fithrt zu einer
Laktatacidose mit erhdhtem Laktat-Pyruvat-Quotienten,
insbesondere nach Glukosebelastung. Im Gegensatz zum
Shwachman-Diamond-Syndrom wird das Pankreas friihzei-
tig fibrotisch und nicht lipomatds. Die Himatopoesestorung
betrifft eher die rote als die weifle Reihe. Andere Symptome

mitochondrialer Erkrankungen wie eine hypertrophe Kar-
diomyopathie kénnen ebenfalls auftreten (Casademont et al.
1994). Von Rotig et al. wurde im Jahre 1991 die Deletion des
mitochondrialen Genoms als Ursache erkannt.

= Diagnostik
Die klinische Diagnose wird iiber die Aktivititsbestimmung
der Atmungskettenenzyme im Muskelbiopsat bestatigt.

= Therapie

Aufler mit der Pankreasenzymersatztherapie kann diese
Krankheit nur schwer behandelt werden. Bei denjenigen Pa-
tienten, bei denen sich ein Diabetes mellitus entwickelt, erfolgt
entsprechend eine Insulinersatztherapie.

Aplasie des dorsalen Pankreas

Die Aplasie des dorsalen Pankreas geht im spéteren Lebens-
alter mit einem duktalen Pankreaskarcznom und einer nicht-
alkoholischen chronisch kalzifizierenden Pankreatitis einher
(Rittenhouse et al. 2011)

Johanson-Blizzard-Syndrom (JBS)

Johanson und Blizzard berichteten 1971 {iber ein Syndrom
mit exokriner Pankreasinsuffizienz, Hypothyreose, fehlenden
Nasenfliigeln, Taubheit, fehlenden bleibenden Zahnen und
geistiger Retardierung. Die klinischen Symptome und das
Aussehen der Patienten sind so charakteristisch, dass die Di-
agnose schnell gestellt werden kann. Ursache sind Mutationen
im UBRI-Gen (Zenker et al. 2005). Das JBS wird autosomal-
rezessiv vererbt.

4.2 Resorption

M. ]. Lentze

Die Resorption von Nahrungsinhaltsstoffen im Gastrointestinal-
trakt ist ebenso wie die Digestion von der fetalen Entwicklung
abhéangig. Die Interaktion mit der Digestion erfolgt unmittelbar
und zeitgleich. Kleinere Bruchstticke aus der Protein- und Kohlen-
hydratdigestion werden auf der Oberflaiche des Diinndarmepi-
thels durch die in der Blrstensaummembran liegenden Hydrola-
sen gespalten und mittels der jeweiligen Transporter in die reifen
Epithelzellen aufgenommen und weitertransportiert. Dieser
Transport gilt in gleicher Weise fiir haufig aufgenommene lonen
wie Natrium, Chlor, Kalium, Kalzium, Eisen und Zink, aber auch
fur Spurenelemente und Vitamine. Zwischen Peptiden und Oli-
gosacchariden besteht bei der Hydrolyse und dem Transport ein
Unterschied: Wahrend Dipeptide auch direkt durch Transporter in
die Epithelzellen des Diinndarms aufgenommen werden konnen,
ist dies bei Di- und Oligosacchariden nicht der Fall; sie missen
vorher zu Glukose hydrolysiert werden. Ausgangssubstrate kon-
nen mit Ausnahme der Laktose nur a-glykosidisch verknipfte
Oligosaccharide sein. 3-Glykosidisch verkniipfte Kohlenhydrate
wie Zellulose und Hemizellulose passieren als Ballaststoffe den
Dinndarm und werden durch die Dickdarmbakterien zu kurzket-
tigen Fettsauren fermentiert.



4.2 « Resorption

4.2.1 Entwicklung der hydrolytischen

Enzyme und Transporter

Die Entwicklung der fiir die Resorption verantwortlichen Hy-
drolasen und der Transporter geht mit der morphologischen
Entwicklung des Diinndarms einher.

Was die Kohlenhydrathydrolasen Laktase-Phlorizin-Hy-
drolase, Saccharase-Isomaltase, Maltase-Glukoamylase und
Trehalase angeht, so beginnt ihre Enzymaktivitdt kurz nach
der morphologischen Entwicklung der Diinndarmepithel-
zellen in der 10. Schwangerschaftswoche (B Abb. 4.2). Dies
ist auch der Zeitpunkt des Beginns der Enzymaktivitat der
Biirstensaumpeptidasen Aminopeptidase, Dipeptidylpepti-
dase IV und y-Glutamylpeptidase. Thre volle Enzymaktivitit
erreichen die Saccharase-Isomaltase, die Maltase-Glukoamy-
lase und die Peptidasen in der 25. Schwangerschaftswoche
(Neu u. Koldovsky 1996), die Laktase hingegen erst in der
32. Schwangerschaftswoche. Theoretisch weisen Frithgebo-
rene, die vor der 32. Schwangerschaftswoche auf die Welt
kommen, einen gewissen Mangel an Laktase auf; praktisch
spielt dieser Mangel jedoch keine Rolle, da die Gesamtaktivitat
des Diinndarms ausreicht, um die Laktose aus der Mutter-
oder der industriellen Frithgeborenenmilch zu hydrolysieren.
Allerdings ist die Laktase im Gegensatz zu allen anderen En-
zymen nicht induzierbar (Lacroix et al. 1984).

Die in der Biirstensaummembran der Diinndarmepithe-
lien gelegenen Transporter sind beziiglich ihrer Entwicklung
nicht so gut bekannt wie die Enzyme. Fiir den natriumab-
héngigen Glukosetransporter 1, welcher den entscheidenden
Transporter fiir die Aufnahme von Glukose darstellt, ist be-
kannt, dass sich seine Entwicklung wie die der Saccharase-
Isomaltase verhilt und bereits in der 10. Schwangerschafts-
woche nachweisbar ist (Auricchio et al. 1965). Ahnliches
gilt fir den Glukosetransporter 5, der fiir den erleichterten
Transport von Fruktose verantwortlich ist. Auch er erscheint
in der 10. Woche der Schwangerschaft erstmals. Eine grofie
Anzahl von Transportern in der Biirstensaummembran der
Diinndarmepithelzellen ist in der Zwischenzeit identifiziert
und kloniert worden (8 Tab. 4.1). Es damit zu rechnen, dass
zu den bereits bekannten Transporterdefekten weitere hin-
zukommen.

4.2.2 Resorption von Kohlenhydraten

Nach der Digestion a-glykosidisch verkniipfter Kohlenhyd-
rate durch die a-Amylasen bzw. der Hydrolyse von Laktose
durch die Laktase entstehen Glukose und Galaktose. Diese
beiden Monosaccharide werden durch den natriumabhangi-
gen Glukosetransporter 1 zusammen mit Natrium aktiv in die
Epithelzellen transportiert (B Abb. 4.3). Fruktose, die aus der
Hydrolyse von Saccharose durch die Saccharase-Isomaltase
entsteht oder direkt zugefithrt wird, gewinnt Anschluss an
den Glukosetransporter 5 (B Abb. 4.4). In der Zelle nehmen
die Monosaccharide den Weg in Richtung des interzelluldren
Spalts (Glukose mittels Glukosetransporter 2). Fiir Fruktose
ist ein Transport in der basolateralen Membran nicht bekannt.
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O Tab. 4.1 Bekannte, klonierte Transporter der Biirstensaum-
membran des Diinndarms

Gen Substrat
Natriumkotransporter

SGLT1 Glukose, Galaktose
SMVT1 Biotin, Lipoate

NIS lodide

SVCT2 Ascorbat

ASBT Cholat, Taurocholat
NaDC1 Phosphat

OCTN2 Carnitin

EAAT3 Glutamat, Aspartat

Wasserstofftransporter (Peptide)
PEPT1 Di- und Tripeptide

Wasserstofftransporter (divalente Kationen)

DCT1/NRAMP2 Zink, Eisen, Kadmium, Mangan, Kobalt,
Nickel

Uniporters

GLUT2 Glukose, Galaktose, Fruktose

GLUTS Fruktose

OCT1 Tetraethylammonium, Cholin

oCT2 Tetraethylammonium, Cholin

RFC1 Reduziertes Folat

ENT1 Purin, Pyrimidin

ENT2 Nukleoside, Purine, Pyrimidine

LAT2 Tyrosin

4F2hc Phenylalanin

Vom interzelluldren Spalt aus gewinnen die Monosaccharide
Anschluss an die Blutbahn und konnen fiir den Zellstoffwech-
sel zur Verfiigung stehen.

© Der aktive Transport von Natrium und Glukose in den
interzellularen Spalt ist auch der wesentliche Mecha-
nismus, mit dem der Darm Wasser aufnehmen kann.
Dieses Prinzip spielt bei der Rehydration bei akuter
Gastroenteritis mit Verwendung von oralen Glukose-
Elektrolyt-Losungen eine grof3e Rolle.

4.2.3 Resorption von Aminosauren
und Peptiden

Die Aminosdurentransporter, die teilweise ebenso funktio-
nieren wie der natriumabhéngige Glukosetransporter 1, in-
dem sie gleichzeitig Natriumionen transportieren, sind bei
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B Abb. 4.3 Resorption von Monosacchariden. GLUT2 Glukosetrans-
porter 2; GLUT5 Glukosetransporter 5; SGLTT natriumabhéngiger
Glukosetransporter 1

menschlichen Feten bereits in der 14. Schwangerschaftswo-
che nachweisbar. Die natriumunabhangigen Aminoséuren-
transporter treten erstmalig in der 17. Schwangerschaftswoche
auf. Dies gilt auch fir die bekannten Dipeptidtransporter.
Der Glycyl-Glycin- und der Glycyl-Leucin-Transporter sind
in der 15. Schwangerschaftswoche nachweisbar. Die Peptid-
hydrolasen sind, wie bereits oben angesprochen, in der glei-
chen Gestationswoche erstmalig aktiv. Insgesamt kann davon
ausgegangen werden, dass die Aufnahme von Peptiden und
Aminosduren auch bei extrem unreifen Frithgeborenen aus-
reichend funktioniert.

Einen Sonderfall stellt die Enterokinase dar, die zur Akti-
vierung von Trypsinogen zu Trypsin dient. Thre Aufgabe be-
steht ausschlieSlich darin; sie hilft bei der Bereitstellung von
katalytisch aktivem Trypsin und Chymotrypsin, welche fiir
die Digestion von Proteinen unerlésslich sind (B Abb. 4.1).

4.2.4 Resorption von Fetten

Die Absorption von Fett ist von einer ausreichenden Konzen-
tration von Gallensauren im Diinndarmlumen abhingig. Die
Konzentration der intraluminalen Gallensduren wiederum ist
von der Transportkapazitit der Gallensdurentransporter sowie
des enterohepatischen Kreislaufs abhéngig. Ein aktiver Trans-
port von Gallenséuren im Ileum wird erst im 8. Lebensmonat
erreicht. Genaue Daten fiir den Zeitraum zwischen der Geburt
und dem 8. Lebensmonat sind nicht bekannt. Wesentlich sind
nach der Mizellenbindung auch die Resynthese der Mono-
und Diglyceride zu Triglyceriden in der intestinalen Zelle
sowie ihre nachfolgende Bindung an Fettsdurenbindungspro-
teine, vor allem Apoprotein B. Dieses fettbindende Protein

Intestinales Biirstensaummembran Zytoplasma
Lumen
Saccharose
./ ‘ Saccharase-Isomaltase
Glukos
u o‘\ SGLTI
Fruktose >
+/ ﬁ
Glycin = S

Na'

il

ransporty

B Abb. 4.4 Transport von Monosacchariden durch die Biirstensaum-
membran. GLUT5 Glukosetransporter 5; SGLT1 natriumabhéangiger
Glukosetransporter 1

lasst sich bereits in der 6. Schwangerschaftswoche nachweisen
(Hopkins et al. 1987).

4.2.5 Makromolekularer Uptake

Eine Besonderheit der ersten Lebensmonate eines Sauglings
besteht in der Tatsache, dass Makromolekiile in den ersten
Wochen ohne Schwierigkeiten die Darmbarierre {iberwinden
konnen. Allerdings sind Sauglinge nicht — wie andere Sauge-
tiere — auf den makromolekularen Uptake von Immunglobuli-
nen angewiesen. Besonders Frithgeborene nehmen Makromo-
lekiile leicht auf. So werden Milchproteine wie f-Laktoglobulin
aus Kuhmilchformula von ihnen besser aufgenommen als von
reifen Neugeborenen. Diese wiederum weisen jedoch 6-fach
hohere Konzentrationen von -Laktoglobulin im Plasma auf
als 6 Monate alte Siuglinge (Roberton et al. 1982). Diese Be-
reitschaft des erh6hten makromolekularen Uptakes hat zu
ausgepragten Spekulationen hinsichtlich der Entwicklung
von Nahrungsmittelallergien, speziell der Kuhmilchallergie,
Anlass gegeben.

Die Barierre im Diinndarm von Sauglingen schlief3t sich
etwa um den 6. Monat. Dieser Mechanismus, der als ,gut
closure” bezeichnet wird, ist in seinen Einzelheiten nicht be-
kannt. Er spielt jedoch bei der Pravention von Allergien durch
die Gabe von hypoallergenen Formula eine Rolle.

43 Motilitat

S. Koletzko

Die gastrointestinale Motilitat ist das Ergebnis einer gerichte-
ten Aktivitat der glatten Muskulatur im Magen-Darm-Trakt. Sie
sorgt nicht nur fir den reibungslosen Transport des Speisebolus
oder von Flissigkeit von der Mundhohle bis zum Anus, sondern
ist auch Voraussetzung fiir eine addquate Verdauungsleistung.
So sorgt das propulsive und retropulsive Bewegungsmuster im
Magen mit einem gerichteten Offnen und SchlieBen des Pylorus
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fur die notwendige Zerkleinerung fester Speisen in eine Partikel-
grofle von <1 mm. Erst dann erfolgt die Entleerung in das Duo-
denum, wo die kleinen Partikel der enzymatischen Spaltung der
pankreatischen Enzyme zugdnglich gemacht werden. Eine gerich-
tete Peristaltik ist aber auch fiir die Durchmischung mit den Ver-
dauungssaften und fir die addquate Transportgeschwindigkeit
notwendig, damit die Absorptionsleistung der Darmschleimhaut
nicht Gberfordert wird. Die Funktionen des Darms, d. h. die exo-
krine und endokrine Sekretion, die Absorption von Makro- und
Mikronahrstoffen, Elektrolyten und Wasser sowie der gerichtete
Transport mit zeitgerechter Entleerung des Darminhalts von ei-
nem Abschnittin den ndchsten oder aus dem Korper (Defdkation),
sind eng miteinander verknuipfte Funktionen. Sie unterliegen ei-
ner komplexen myogenen, neurogenen, hormonalen und immu-
nologischen Regulation. Funktion und Regulation héngen stark
voneinander ab. So beeintrachtigt z. B. die Sekretion die Motilitat,
und eine neurogene oder myogene Motilitdtsstorung kann eine
Malabsorption oder Sekretionsstorung zur Folge haben. Bei der
Stoérung nur einer der Funktionen ist eine normale Verdauungs-
leistung oft nicht mehr méglich. In diesem Kapitel werden die
normalen Abldufe und Zusammenhdange der gastrointestinalen
Motilitat als Voraussetzung fiir das Verstandnis der oft sehr kom-
plexen Motilitatsstérungen dargestellt.

4.3.1 Neuromuskuldare Komponenten

der gastrointestinalen Motilitat

Enterisches Nervensystem

Der Magen-Darm-Trakt ist das nervenreichste Organ des Kor-
pers auflerhalb des zentralen Nervensystems. Das enterische
Nervensystem (ENS) wird daher auch als ,little brain” dem
,»big brain“ des Zentralnervensystems gegeniibergestellt. Die
Vorlauferzellen des ENS stammen aus der Neuralleiste und
besiedeln den Darm in der 5.-12. Embryonalwoche in kranio-
kaudaler Richtung. Dabei wird zundchst der Plexus myenteri-
cus (Auerbach) gebildet, der vorwiegend fiir die Motilitat zu-
standig ist, bevor durch Vordringen von Nervenzellen durch
die innere Muskelschicht der Plexus submucosus (Meissner)
geformt wird, der Sekretion und Absorption beeinflusst.

Das ENS besitzt eine gewisse Autonomie durch in sich
geschlossene Regelkreise. Wichtige Funktionen wie z. B. die
Peristaltik oder auch das Muster des motorischen Motor-
komplexes (s. unten) laufen auch am denervierten Darm ab.
Dennoch erfahrt das ENS eine ausgepréigte Modulation durch
extrinsische Einfliisse iiber vagale und sympathische Nerven.
Der N. vagus beeinflusst sowohl motorische als auch sekreto-
rische Funktionen vom Osophagus bis zum Colon transver-
sum, wahrend distal der linken Kolonflexur die parasympa-
thischen Einfliisse iber Sakralnerven weitergeleitet werden.

Eine Vielzahl von etwa 30 Neurotransmittern vermitteln
exzitatorische (vor allem Acetylcholin) und inhibitorische Si-
gnale (vor allem Stickoxid). Wie auch im Zentralnervensystem
sind die Neurotransmitter prasynaptisch in Vesikeln gespei-
chert und entleeren sich auf Stimulation in den synaptischen
Spalt. Als Neurotransmitter dienen:
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Amine, z. B. Acetylcholin, Histamin, Serotonin und
Norepinephrin;

Aminosauren, z. B. Glutaminsiaure und
y-Aminobuttersdure (,,y-amino butyric acid, GABA);
Gase, z. B. NO und CO;

Purine: ATP;

Peptide, z. B. Bombesin, Galanin und Neurotensin;
Opioide, z. B. Enkephalin und Endorphin;
verschiedene gastrointestinale Hormone, z. B. Subs-
tanz P, Somatostatin, vasoaktives intestinales Polypeptid,
Neurokinine A und B.

Gastrointestinale Muskulatur

Der Darmtrakt ist ein Muskelschlauch, bestehend aus einer
internen und einer externen Muskelschicht, die sich jeweils
aus einer inneren zirkuldren und einer dufleren longitudi-
nalen Schicht zusammensetzt. Die glatte Muskulatur dieser
Schichten wird von zahlreichen spindelférmigen Muskelzel-
len gebildet, die parallel zueinander angeordnet und durch
»gap junctions miteinander verbunden sind. Wahrend ihrer
Kontraktion verkiirzen sich die Muskelzellen um ein Viertel
ihrer Lange.

Die kontraktilen Elemente der Myozyten bestehen aus
verschiedenen Proteinen wie Aktin und Myosin sowie den
regulierenden Proteinen Calmodulin und Caldesmon. Die
Muskelzellen im Gastrointestinaltrakt erfahren eine regelma-
Bige Depolarisation ihres Ruhepotenzials von etwa -50 mV.

Diese Depolarisierung wird durch spezialisierte Schritt-
macherzellen, die interstitiellen Zellen nach Cajal (,,inter-
stitial cells of Cajal®, ICC), initiiert. Wird ein bestimmtes
Schwellenpotenzial tiberschritten, kommt es zur Kontrak-
tion. Die ICC geben durch den Rhythmus dieser langsamen
Depolarisationswellen die maximal mégliche Frequenz der
Kontraktionen vor, die z. B. im Magen um 3/min und im
Duodenum bei etwa 12/min liegt. Die ICC nehmen damit
eine wichtige Stellung bei der elektromechanischen Kopplung
ein; sie vermitteln zwischen dem enterischen Nervensystem
und den Myozyten. Sie stehen {iber Synapsen in engem Kon-
takt mit den Nerven- und Muskelzellen. ICC exprimieren den
Rezeptor Tyrosinkinase (kit) und sind dariiber immunhisto-
chemisch darstellbar. Das voéllige Fehlen, eine verminderte
Anzahl oder eine gestorte Funktion der ICC fithrt zu schwe-
ren Motilitdtsstorungen bis hin zur chronischen intestinalen
Pseudoobstruktion.

Eine weitere Besonderheit der glatten Muskelzellen im
Gastrointestinaltrakt ist ihre Fahigkeit zur phasischen Dau-
erkontraktion. So besitzen spezialisierte Myozyten in den
Sphinkteren eine besondere Ausstattung an Mitochondrien
und endoplasmatischem Retikulum, die ihnen auch ohne
Stimulation eine langfristige Kontraktion ohne Erschépfung
ermoglichen.

Gastrointestinale Hormone

Zahlreiche gastrointestinale Hormone regulieren und mo-
dulieren Matilitat und Sekretion des Darms. Sie werden in
den enteroendokrinen Zellen gebildet, die zahlreich zwi-
schen die Enterozyten der Schleimhaut eingestreut sind. Die
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verschiedenen Hormone haben endokrine, parakrine, neu-
rokrine oder autokrine Funktionen und sind z. T. mit den
Neurotransmittern des ENS identisch (z. B. Somatostatin und
vasoaktives intestinales Peptid, VIP). Stimuli fiir die Sekretion
der Hormone sind teilweise intraluminale Signale, teilweise
nervale Reize.

Cholezystokinin (CCK) wird in den enteroendokrinen Zel-
len der Duodenalzotten gebildet. Mikrovilli auf diesen Zellen
registrieren postprandial den Eintritt von Peptiden und Fett
in das Duodenum und fithren zur Ausschiittung von CCK.
Dadurch wird nicht nur die Sekretion von Galle und Pank-
reassekret in das Duodenum gefordert, sondern gleichzeitig
die Magenentleerung im Rahmen eines Riickkopplungsme-
chanismus verlangsamt, um die Verdauungskapazitit nicht
zu iiberschreiben. Séttigungsgefiihl stellt sich ein. Bei langerer
Niichternphase wird dagegen die Sekretion eines weiteren in
der Duodenalschleimhaut gebildeten Hormons, des Motilins,
stimuliert. Damit wird die digestive Phase der Darmmotilitét
beendet und die Niichternmotilitit des motorischen Motor-
komplexes (s. unten) initiiert. Somit erklart sich, dass Erkran-
kungen mit Schidigung der Diinndarmzotten, z. B. die Zolia-
kie, mit verschiedenen Motilititsphdnomenen wie Durchfall,
Obstipation und verzogerter Magenentleerung einhergehen
kénnen.

4.3.2 Normale Motilitat
im Gastrointestinaltrakt

Verschiedene Arten gastrointestinaler Kontraktionen mit
unterschiedlichen Funktionen werden unterschieden: toni-
sche, phasische und ultrapropulsive Kontraktionen. Tonische
Kontraktionen dauern iiber Minuten bis Stunden an und fin-
den sich z. B. in den Sphinkteren, beispielsweise im inneren
Analsphinkter, der nur kurze Phasen wihrend des Schlafs und
am Tag relaxiert, um Darmgase entweichen zu lassen oder
die aktive Defdkation zuzulassen. Dabei befinden sich diese
tonischen Kontraktionen nicht immer auf einem Niveau, son-
dern verdndern ihre Kontraktionsaktivitit oft wellenformig.
Phasische Kontraktionen dominieren im Diinndarm. Es han-
delt sich um kurze Kontraktionen mit propulsivem Charakter,
um den Chymus anterograd oder auch retrograd zu trans-
portieren, oder um ungerichtete, sog. segmentale Kontrak-
tionen, die z. B. postprandial den Darminhalt mischen und
eine maximale Kontaktzeit des Chymus mit der Darmwand
ermdglichen. Ultrapropulsive Kontraktionen sind kriftige,
hochamplitudige, das Lumen einschniirende Bewegungen, die
den Transport grofierer Massen iiber eine groflere Strecke in
kurzer Zeit bewerkstelligen, z. B. Osophaguskontraktionen,
die einen Speisebolus in den Magen beférdern, oder die Rie-
senkontraktionen des Dickdarms, die mehrmals am Tag den
Stuhl Richtung Darmausgang bewegen.

Osophagus

Die Speiserohre ist ein Muskelschlauch, der feste Speisen
und Fliissigkeit in den Magen transportieren soll. Eine di-
gestive Funktion kommt dem Osophagus nicht zu. Bei jedem

Schluckakt offnet sich zunéchst der sonst stets geschlossene
obere Osphagussphinkter, der Bolus tritt in die Speiseréhre ein
und wird innerhalb von 4-7 s durch kraftige, einschniirende
Kontraktionen nach distal transportiert. Mit Beginn der peri-
staltischen Welle im proximalen Osophagus 6ffnet sich bereits
der untere Osophagussphinkter. Ein Refluxieren von Magen-
inhalt wihrend dieser Relaxation wird jedoch durch die hohen
Driicke der peristaltischen Welle in der tubuldren Speiserdhre
verhindert. Sobald der Bolus in den Magen eingetreten ist,
schlief3t sich der untere Osophagussphinkter; voriibergehend
wird sogar ein hoherer Verschlussdruck hergestellt, ehe der
Ruhedruck von etwa 25 mmHg durch eine tonische Aktivitit
wiederhergestellt wird. Dieser stets mit einem Schluckakt ver-
bundenen primaren Osophagusperistaltik werden sekundire
peristaltische Wellen gegeniibergestellt, die durch Dehnung in
der Wand der tubulédren Speiserohre entstehen. Thre Funktion
besteht in einer raschen Clearance von refluxiertem Magenin-
halt aus der Speiserohre zuriick in den Magen.

Stérungen der Speiser6hrenmotilitat auflern sich vor
allem als Bolusobstruktion und dysphagische Beschwerden.
Storungen des oberen Osophagussphinkters fithren hiufig zu
Aspirationen, solche des unteren Sphinkters mit zu haufigen
und inaddquaten Relaxationen zu Regurgitationen und Re-
fluxkrankheit; bei unzureichender Relaxation kommt es zur
Dysphagie, dem fiihrenden Symptom der Achalasie.

Magen
Funktionell muss der Magen in Fundus und Antrum un-
terteilt werden. Der elektrisch stumme Fundus ist einer
tonischen Kontraktion unterworfen. Mit dem Eintritt von
Speisen, Luft oder Fliissigkeit in den Magen kommt es zu
einer iiber den N. vagus vermittelten rezeptiven Relaxation
des Fundus. Diese Relaxation erméglicht konstante Druck-
verhiltnisse im Magen, auch nach Aufnahme groflerer Vo-
lumina. Wahrend Fliissigkeiten in Abhéngigkeit von ihrer
energetischen Dichte relativ schnell den Magen verlassen,
werden feste Speisen zunichst im Fundus gespeichert und
erst nach und nach an den unteren Magen abgegeben. Die
vom Schrittmacher in der groflen Kurvatur ausgehenden
elektrischen Impulse stimulieren 3-mal pro Minute Kon-
traktionen, die den Mageninhalt in Richtung Pylorus trei-
ben. Durch lumenverschliefende Kontraktionen im unte-
ren Antrum bei geschlossenem Pylorus wird der Speisebrei
in den Magen zuriickgeworfen. Diese sich wiederholenden
mahlenden Bewegungen bewirken eine Verkleinerung der
Speisen bis zu einer Partikelgréfie von <1 mm. Erst dann
wird der Speisebrei an das Duodenum abgeben, wobei die
Menge durch Riickkopplungsmechanismen so abgestimmt
wird, dass die Verdauungskapazitit des Diinndarms nicht
iiberfordert ist. Speisereste oder magensaftresistente Tablet-
ten, die nicht durch die Kontraktionen zerkleinert werden,
verbleiben im Magen, bis sich der Speisebrei entleert hat, und
werden dann durch Riesenkontraktionen in das Duodenum
weitergegeben.

Eine gestorte Magenmotilitat mit Gastroparese fithrt zu-
néchst zu einer verzogerten Magenentleerung fester Speisen,
bevor die Weitergabe von Fliissigkeiten beeintrachtigt wird.
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Bei gestorter rezeptiver Relaxation des Fundus, z. B. nach Va-
gotomie oder Fundoplikation, kommt es héufig zu einer zu
schnellen, z. T. sturzartigen Magenentleerung mit den Symp-
tomen eines Dumping-Syndroms (» Abschn. 9.7).

Diinndarm

Im Diinndarm wird zwischen einem postprandialen
Muster und einer interdigestiven oder Niichternmotilitét
unterschieden. Letztere soll den Darm in Phasen linge-
rer Nahrungskarenz von Speiseresten und abgeschilferten
Darmepithelien reinigen und eine bakterielle Uberwuche-
rung verhindern.

Die interdigestive Motilitdt lauft stereotyp in 3 Phasen
ab, die als migrierender Motorkomplex (,,migrating motor
complex, MMC) bezeichnet werden. Die Phase I des MMC
dauert etwa 10-15 min an und zeichnet sich durch eine fast
vollstindige motorische Ruhe aus. Phase II ist mit einer
Dauer von 50-80 min die lingste und besteht aus irreguld-
ren, meist nichtpropagierenden, segmentalen Kontraktionen.
Die Phase III bewirkt die eigentliche reinigende Funktion mit
propulsiven, hochamplitudigen Kontraktionen, die im Magen
oder Duodenum beginnen und mit einer Geschwindigkeit von
3-10 cm/min zum Ileum wandern. Diese Phase III setzt ein
intaktes ENS voraus und wird durch Motilinsekretion stimu-
liert. Innerhalb weniger Minuten nach Beginn einer Mahlzeit
wird der MMC unterbrochen und von den irreguldren Kon-
traktionen der digestiven Peristaltik abgelost. Manometrisch
dhnelt das digestive Muster der Phase II des MMC, mit der
Ausnahme, dass postprandial propagierende, stirkere Kon-
traktionen dominieren.

Das vollige Fehlen der Phase III der MMC bei der gas-
troduodenalen Manometrie weist auf eine neuropathische
Storung hin. Bei einer Myopathie kann das Muster eines
MMC manometrisch noch ausgemacht werden, die Ampli-
tuden sind jedoch viel geringer. Bei stark dilatiertem Darm
kann jedoch die Druckiibertragung auf die Manometriesonde
fehlen und auch bei Vorliegen einer Myopathie eine Neuropa-
thie vorgetduscht werden. Die Stimulation eines MMC ldsst
sich durch die i.v. Gabe von Erythromycin als Motilinagonist
imitieren.

Dickdarm mit Anorektum

Die Aufgabe des Kolons besteht darin, den in das Zékum
eintretenden fliissigen Stuhl (bei Erwachsenen etwa 2 1/ Tag)
im Laufe der Kolonpassage durch Entzug von Wasser und
Salzen einzudicken und auf ein Stuhlvolumen von etwa 100 g
zu reduzieren. Das Kolon hat aber durch Metabolisierung von
nicht im Diinndarm resorbierten Nahr- und Faserstoffen
noch eine grof3e Reservekapazitit zur Aufnahme von Ka-
lorien. Bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom konnte so ein
Rescue von bis zu 1.200 Kcal pro Tag nachgewiesen werden.
Segmentale Kolonbewegungen (,,low-amplitude propagated
contractions®, LAPC) durchmischen den Inhalt immer wieder
und ermdglichen so einen maximal langen Kontakt mit der
Schleimhaut. Mehrmals am Tag beférdern hochamplitudige,
propagierende Kontraktionen (HAPC) den Stuhl tiber gré-
f3ere Abschnitte nach distal. Erreicht der Stuhl das Rektum,
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wird durch intramural geschaltete Reflexkreise eine Relaxa-
tion des inneren SchlieSmuskels ausgelost. Kleine Mengen
Stuhl oder auch Gas kommen mit den Rezeptoren der An-
okutanhaut in Kontakt. Nach Meldung tiber afferente Bah-
nen an das Zentralnervensystem kann dann die willentliche
Entscheidung getroffen werden, Gas oder Stuhl zu entleeren
oder durch aktive Kontraktion des dufieren SchliefSmuskels
den Darminhalt zuriickzuhalten. Die Stuhlsdule wird dann
aus dem Rektum in das untere Sigma zuriicktransportiert, bis
erneute Kontraktionen sie wieder in das Rektum befordern,
was erneut ein Stuhldranggefiihl auslost. Der Erwerb von
Kontinenz fiir Stuhl und Gas setzt also ein fein abgestimmtes
Spiel von Kolonmotilitit, Sphinkterapparat, Beckenboden-
muskulatur, Sensibilitdt der Analschleimhaut und kognitiven
Prozessen voraus.

44 Immunsystem der Darmmukosa

K.-P. Zimmer

Der Gastrointestinaltrakt vertritt mit einer Oberflaiche von
200-300 m? (beim Erwachsenen) unter den ,Au3enposten”
des Immunsystems im Vergleich zur Haut (2 m?) und zur Lunge
(100-140 m?) die groBte Oberflache. Er weist die gro3te Ansamm-
lung von Immunzellen des mukosaassoziierten Lymphgewebes
(,mucosa-associated lymphoid tissue’, MALT) auf und enthalt
etwa 80 % allerimmunglobulinproduzierenden Zellen sowie un-
gefahr 10 % samtlicher Lymphozyten. Paul Ehrlich (1854-1915)
hat 1892 bei der Begriindung der padiatrischen Immunologie
den Transfer von (protektiven) maternalen Antikérpern tGber die
Muttermilch durch die Mukosa in die Zirkulation des Neugebore-
nen beschrieben. Inzwischen wird die Komplexitat der antiinfek-
tiosen, entziindlichen und allergischen Funktionen des mukdsen
Immunsystems auf molekularer Ebene analysiert. Das mukdse
Immunsystem des Darms bildet mit dem retikuloendothelialen
System der Leber und der Milz eine funktionelle Einheit. Es steht
eng mit dem little brain” und dem hormonellen System in Ver-
bindung (Neuroendokrinoimmunologie). Neben den Immunzel-
len der Lamina propria sind die Enterozyten zusétzlich zu ihrer
resorptiven und digestiven Funktion an Immmunreaktionen der
Darmmukosa beteiligt. Im,Crosstalk” zwischen Darmepithel und
Zellen der Lamina propria spiegeln sich funktionelle Einfliisse des
,milieu extérieur” (Nahrung, bakterielle Flora) und des endoge-
nen Immunsystems wider.

4.4.1 Angeborene (,innate”) Immunitat

Die angeborene Immunitit ist evolutionir alter als die adap-
tive und besteht aus unspezifischen Reaktionen, z. B. Pha-
gozytose durch Makrophagen und Granulozyten oder Kom-
plementaktivierung mit direkter Zerstérung von Pathogenen
oder Koaktivierung der Phagozytose. Zu ihr zéhlt auch die
Aktivitat der ,natirlichen Killerzellen® (NK-Zellen), die bei
der Bekdmpfung von Tumorzellen und Viren beteiligt sowie
durch Interleukin 15 und Interferon stimulierbar sind.
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4.4.2 Adaptive Immunitat

Die adaptive Immunitét zeichnet sich durch spezifische Im-
munreaktionen aus, die humoraler oder zelluldrer (T-Lym-
phozyten mit Gedachtnisfunktion) Natur sein kdnnen. Auch
die Phagozytose von Pathogenen, die mit Immunglobulin G
(IgG) beladen sind, und die Funktion komplementbindender
Antikorper werden ihr zugerechnet.

4.43 Ontogenie des intestinalen
Immunsystems

Die angeborene Immunitit wird bereits frith in der Embry-
onalentwicklung angelegt sowie im Weiteren durch die In-
teraktion von einwandernden hdmatopoetischen Zellen, in-
testinalen Epithelzellen, Stromazellen und Amnionfliissigkeit

gepragt.

© Die adaptive Immunitit inklusive der oralen Toleranz
wird postnatal durch Muttermilch, Nahrungsmit-
telantigene und bakterielle Darmbesiedlung wesent-
lich gefordert.

Fiir den Aufbau der sekundédren Lymphorgane des Gastro-
intestinaltrakts (Lymphfollikel) ist der Crosstalk zwischen
hématopoetischen Zellen sowie VCAM-1- und ICAM-1-po-
sitiven Stromazellen (ab der 11. Schwangerschaftswoche)
entscheidend (ICAM-1: interzelluldres Adhasionsmolekiil 1;
VCAMI1: vaskuldres Zelladhdsionsmolekiil 1). An der emb-
ryonalen Entwicklung der Peyer-Plaques sind Zytokine wie
das Lymphotoxin LTa f,, Interleukin 7 und der Chemokin-
rezeptor CCR6 beteiligt. Bereits zu Beginn des 3. Trimenons
sind 50 Peyer-Plaques ausgebildet (zum Vergleich: 100 bei
der Geburt und 250 in der Pubertit). Keimzentren entstehen
allerdings erst postnatal — nach Stimulation durch Antigene,
z. B. aus der Nahrung. Das Chemokin CCL20 wird bereits fetal
im menschlichen Darmepithel exprimiert und sorgt fiir die
Rekrutierung von unreifen dendritischen Zellen in die subepi-
theliale Region. Die Entwicklung der B-Lymphozyten beginnt
in der fetalen Leber, bevor sie im Knochenmark weiterlauft.
Die B-Lymphozyten exprimieren zunéchst IgM, dann IgD und
schliefSlich eine der IgG-Subklassen IgG, bis IgG, oder eine
der IgA-Subklassen IgA oder IgA.,.

Nachweis verschiedener Abldaufe und Strukturen im
fetalen Gastrointestinaltrakt

== Entstehung des Darmrohrs: ab der 4. Schwanger-
schaftswoche (SSW)
== Differenzierung organspezifischer Zelltypen: ab der
12.SSW
== Entwicklung des Darmepithels:
— Erste epitheliale Strukturen (Becherzellen, entero-
chromaffine Zellen): ab der 8.-9. SSW

— Polarisierung des Epithels und der Zonula occlu-
dens (intestinale Barriere) — apikale Hydrolasen
und Transporter, basolaterale Integrine: ab der
10. SSW

— Krypten: ab der 12. SSW

— Muazin 2 (Becherzellen): ab der 12. SSW

— Paneth-Zellen (Defensine): ab der 13. SSW

— M-Zellen: ab der 17. SSW

— Lysozym, Tumor-Nekrose-Faktor a: ab der 20. SSW

= Entwicklung der Immunzellen:

— Sekretorische Komponente, J-Kette: ab der 4. SSW

— HLA-DR*-CD4*-Lymphozyten: ab der 11. SSW

— Beginn des Aufbaus von Peyer-Plaques (VCAM-1,
ICAM-1): ab der 11. SSW

— Lymphoide Zellen — Anhaufungen, intraepithelial,
Lamina propria: ab der 12. SSW

— (CD3*T-und CD19*-B-Lymphozyten: ab der 16. SSW

— Neonataler Fc-Rezeptor: ab der 18. SSW

— Anlagen von Peyer-Plaques (Follikel mit B-Lympho-
zyten, dendritischen Zellen und T-Lymphozyten):
ab der 19. SSW

— Reife B-Lymphozyten, T-Lymphozyten (Kompart-
mentbildung in Peyer-Plaques, Keimzentren): ab
der Geburt

Interleukin 8 (IL-8), stimuliert durch Lipopolysaccharide, und
IL-1 werden bereits prénatal synthetisiert und tragen zu der
iibermifligen Reaktion fetaler Enterozyten gegeniiber Toll-
like-Rezeptor-Liganden bei. Die intestinale Permeabilitét ist
beim Neugeborenen noch gesteigert; mit zunehmendem Alter
des Sauglings wird die Zonula occludens fiir Makromolekiile
weniger durchgingig.

Bereits pranatal wird tiber die Amnionfliissigkeit epige-
netisch Einfluss auf die Entwicklung des intestinalen Immun-
systems genommen. Fetales Schlucken ist ab der 16. Schwan-
gerschaftswoche nachweisbar. Siebzig Prozent des tdglichen
Proteinumsatzes in der Amnionfliissigkeit finden im Gastro-
intestinaltrakt statt. Postnatal kompensieren Muttermilch und
bakterielle Besiedlung (s. unten) des Darms die sekretorische,
absorptive und immunregulatorische Unreife der Darmmu-
kosa des jungen Sduglings.

Immunologisch relevante Substanzen in
Amnionfliissigkeit und Muttermilch

= Amnionflussigkeit:
— 1gG (ab 12.SSW)
— Zytokine: IL-6, IL-8, IL-10, IL-11, IL-12, IL-15, Tumor-
Nekrose-Faktor a (ab 26. SSW)
— Rezeptoren (I6slich): sCD14
— Wachstumsfaktoren: ,insulin-like growth factor I
(IGF-1), IGF-II, ,granulocytes-colony stimulating fac-
tor” (G-CSF), ,transforming growth factor 3“ (TGF-f3)
= Muttermilch:
— Zytokine:IL-8, IL-10
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— Rezeptoren (I6slich): sCD14, sTLR2

— Laktoferrin

— Lysozym

— Sekretorisches IgA

— Muzin 1

— Wachstumsfaktoren: ,epidermal growth factor”
(EGF), TGF-B, Kortisol, Polyamine

Hinweise auf eine prénatale allergische Sensibilisierung sind:

== niedrige Spiegel von sCD14 (LPS-Rezeptor auf Mo-
nozyten), TGF-p und IgA in Amnionfliissigkeit und
Muttermilch;

== hohe IgE-Werte im Nabelschnurblut.

4.4.4 Zellen des intestinalen
Immunsystems

B-Lymphozyten (Plasmazellen)

Der Anteil von immunglobulinproduzierenden Zellen steigt
vom Magen (74 %) tiber den Diinndarm (80 %) bis zum Kolon
(90 %) an. Im Vordergrund steht die Synthese von sekretori-
schem IgA (B Abb. 4.5), insbesondere von IgA ; die Bildung
von IgA iiberwiegt im Antrum. Antigenspezifische T-Lym-
phozyten veranlassen die Isotypumstellung zwischen IgG, IgE
und IgA durch zelluliren Kontakt mit CD40-Liganden unter
dem Einfluss von Zytokinen wie z. B. TGF-p, das selektiv IgA
induziert.

T-Lymphozyten

Th1-Lymphozyten induzieren und verstirken die Entziin-
dungsreaktion inklusive Steigerung der Expression des MHC
(»major histocompatibility complex, Haupthistokompatibi-
litditskomplex). Th2-Lymphozyten stimulieren die Antikor-
perproduktion durch B-Lymphozyten und inhibieren die
Thl-Immunreaktion. Umgekehrt hemmt eine tiberschieflende
Th1-Reaktion die Aktivierung von B-Lymphozyten. Die Hy-
persensitivitit vom verzégerten Typ und die Abstoflung von
Transplantaten werden von zytotoxischen Th1-Lymphozyten
vermittelt. Th1- und Th2-Reaktion setzen sich aus einem
charakteristischen Zytokinausschiittungsmuster (s. unten)
zusammen.

Die ontogenetisch alteren yd-T-Zell-Rezeptor-(TCR-)
Lymphozyten stellen 10 % der T-Lymphozyten im Darme-
pithel dar. Die Expression von y8-Rezeptoren erfolgt im
Gegensatz zu derjenigen der af-Rezeptoren unabhingig
von Antigenkontakt. Intraepitheliale Lymphozyten (IEL)
exprimieren im Gegensatz zu Lymphozyten der Lamina pro-
pria neben CD8 (80 % der IEL) sowohl ap- als auch y§-T-
Zell-Rezeptoren (je 50 % der IEL). Sie werden mit Hilfe ihres
a,B,-Integrins (CD103) und des E-Cadherins der basolate-
ralen Membran von Enterozyten im Darmepithel verankert.
CD8-positive IEL produzieren Interferon y (INF-y) und IL-5,
yé-positive IEL zusitzlich Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a)
und TGF-p. IEL weisen eine starke zytotoxische Aktivitit auf,
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B Abb. 4.5 Plasmazelle der Lamina propria, die IgA (schwarze Punk-
te) im endoplasmatischen Retikulum (ER) produziert

wobei eine CD8- und eine CD4-vermittelte Suppressorakti-
vit nachweisbar sind. Sie sollen an der infektiosen Abwehr,
dem Abriumen von Epithelzellen, der Produktion von tro-
phischen Faktoren fiir Enterozyten sowie der Regulation der
zelluldren und humoralen Immunantworten der Mukosa be-
teiligt sein.

© Der Normwert fiir CD3-markierte IEL liegt im Duo-
denum bei <20 IEL/ 100 Enterozyten, im oberen
Jejunum etwas hoher. Pathologisch sind Werte von
>30 I[EL/ 100 Enterozyten bei mindestens 300 ausge-
zéhlten Enterozyten. Die Zahl der IEL ist bei vielen in-
fektiosen und entziindlichen Erkrankungen (Zoliakie)
der Darmmukosa erhoht.

Dendritische Zellen (Makrophagen)

Die dendritischen Zellen werden als Makrophagen der intes-
tinalen Mukosa von Zytokinen, Liganden (IgG, Lipopolysac-
charide) oder 16slichen Mediatoren (Komplementfaktor C5a)
aktiviert. Dabei setzen sie TNF-qa, IL-1, IL-6 oder andere
Zytokine (Monokine) frei. Sie spielen im Abwehrkampf ge-
geniiber Pathogenen und bei der Entziindungsreaktion der
Mukosa mit ihrem Potenzial zur Antigenprozessierung und
-présentierung sowie zur Phagozytose eine zentrale Rolle. Die
Expression von CD14 (Lipopolysaccharidrezeptor), CD11b
(Komplementrezeptor) und CD16 (IgG-Rezeptor) sowie die
Phagozytose sind bei intestinalen Makrophagen im Gegensatz
zu Monozyten im Blut vermindert.

Granulozyten

Chemokine (Anaphylotoxin, Komplementfaktoren C3a und
C5a), von Thl-Lymphozyten freigesetzte Zytokine (IL-2,
IFN-y, TNF) und Faktoren von Mastzellen (Kallikrein) stimu-
lieren Granulozyten, Adhédsionsmolekiile (L-Selektin, leuko-
zytenfunktionsassoziiertes Antigen 1 — LFA-1, granulozytérer
Komplementrezeptor Mac-1) zu exprimieren, so dass sie das
Kapillargefif} in einem komplexen Geschehen (,,rolling“ und
»sticking“) verlassen kénnen, um in der Lamina propria an
einer Entziindungsreaktion oder Phagozytose teilzunehmen.
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Neutrophile Granulozyten und Makrophagen verfiigen iiber
»Respiratory-burst-Aktivitit“ und koénnen reaktive Sauer-
stoffverbindungen (H,0,) bilden, so dass Bakterien und Pilze
intrazelluldr abgetotet werden. Beim Defekt der NADPH-
Oxidase (septische Granulomatose) fehlt diese Fahigkeit.

Mastzellen

Etwa 2-5 % der mononukledren Zellen der Lamina prop-
ria sind Mastzellen. Sie grenzen oft an Nervenfortsitze und
werden durch Neuropeptide (Substanz P) oder IgE aktiviert;
Letzteres bindet an IgE-Fc-Rezeptoren der Mastzelloberflache.
Nach Aktivierung im Rahmen von allergischen Reaktionen
oder einer Wurminfektion setzt die Mastzelle Histamin, Se-
rotonin, Proteasen, Prostaglandine (PGD,) und Leukotriene
(LTC,) frei. Sie steigert damit die epitheliale Chlorid- und
Wassersekretion, die Permeabilitat der Schleimhaut, die Be-
cherzellsekretion, die Vasodilatation und die intestinale Moti-
litat. Mastzellen binden auch aktiviertes Komplement (Fakto-
ren C3a und C5a) und besitzen Rezeptoren fiir IL-3.

Eosinophile Leukozyten

Eosinophile Leukozyten sezernieren nach Aktivierung Pros-
taglandine, Leukotriene, eosinophile Peroxidase, ,major basic
protein“ und ,eosinophilic cationic protein®, die in ihren Gra-
nula gespeichert sind. Sie besitzen Rezeptoren fiir IgE. Das
Chemokin Eotaxin 1, das durch Interleukin 4 in Enterozyten
induziert wird, bindet an den Chemokinrezeptor CCR3 auf
Eosinophilen und unterstiitzt damit deren Rekrutierung aus
der Zirkulation in die Darmmukosa. Auch p_-Integrin betei-
ligt sich an der Einwanderung (,homing®) von Eosinophilen
in den Diinndarm.

Eosinophile sind bei vielen entziindlichen und infekti6-
sen Reaktionen im Gewebe vermehrt anzutreffen, vor allem
jedoch bei parasitirem Befall, allergischer Erkrankung (in-
klusive eosinophile Gastroenteritis und Osophagitis), bron-
chopulmonaler Aspergillose, Hyper-IgE-Syndrom, Wiskott-
Aldrich-Syndrom sowie Reaktionen auf Medikamente und
Toxine.

© Im Blut reprisentieren Eosinophile 1-3 % der Leuko-
zyten (absolut: <350 Zellen/ mm?). Von einer Gewe-
beeosinophilie spricht man, wenn die Eosinophile
im Antrum bei >5, im Duodenum bei >15 und im
Rektosigmoid bei >10/mikroskopisches Gesichtsfeld
von 400-facher VergroBerung liegt.

Darmepithelzellen

Enterozyten sind nicht nur fiir die Resorption von Néhrstof-
fen und deren intraluminale Verdauung, z. B. durch Disaccha-
ridasen zusténdig, sondern erfiillen mit ihrer Fahigkeit zur
Antigenprozessierung und -prasentierung wie auch mit der
Bildung zahlreicher immunologisch aktiver Proteine wichtige
immunologische Funktionen im Rahmen des Crosstalk mit
Lymphozyten und Makrophagen der Lamina propria sowie
bei der Aufrechterhaltung der intestinalen Barriere. Bei der
Regulation der meisten dieser Molekiile ist der Transkripti-
onsfaktor NFkB involviert.

Von Enterozyten produzierte immunologische
Wirkstoffe

= CD1d und MICA/B (HLA-Klasse-I-ahnliche Antigene)

== MHC-Proteine der Klasse Il (iberwiegend HLA-DR-
Antigene, weniger HLA-DQ-Antigene)

== Kostimulatorische Molekiile: LFA-3, gp180, B7.2, Bp50

== Rezeptoren fiir IgA/IgM (Poly-Ig-R), IgG (FcRn), dendri-
tisches Zellrezeptorantigen 205 und Monosialogangli-
osid 1 (Rezeptor fiir Choleraantigen B)

= Defensine

== Bakterizide (Lysozym)

== Multidrug-resistance-Glykoprotein 1a (MDR-1a)

= Zytokine: IL-7, epitheliales neutrophilenaktivierendes
Protein 78 (ENA-78), TGF-3

== Chemokine: Eotaxin 1, IL-8, IP-10, Mig, I-TAC, MIP-3a

= Adhasionsmolekiile: E-Cadherin, ICAM-1

== LPS-bindende Proteine: Toll-like-Rezeptor 4 (TLR-4),
,nucleotid oligodimerisation domain 2“ (NOD2; intra-
zellular)

= Muzine: MUC2, MUC5AC/MUC5B, MUC3 (Glykokalyx)

= Trefoil-(TFF-)Peptide

Vom Darmepithel sezernierte Chemokine - IL-8, ,,monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP1), ,macrophage inflamm-
atory protein a (MIPa) und MIPP - regulieren die Bewe-
gungsrichtung der in der Lamina propria vorhandenen Gra-
nulozyten, Monozyten und T-Lymphozyten.

Becherzellen nehmen mit der Sekretion von Muzin
(MUC2) an der Aufrechterhaltung der intestinalen Barriere
teil. Paneth-Zellen in den Krypten sezernieren a-Defensine
(Cryptin, Defensine 5 und 6, TNF-a) zusammen mit Lysozym
und Phospholipase A,.

Rezeptoren der Enterozyten stellen den Kontakt zur bak-
teriellen Flora her und vermitteln dariiber wesentliche Ein-
flisse (inklusive Reifung) auf das intestinale Immunsystem.
Auch iiber die Resorption von Néhrstoffen bzw. Antigenen
werden Immunreaktionen der Mukosa moduliert.

Zellen der Peyer-Plaques

Diese Lymphfollikel, die am stirksten im terminalen Ileum
ausgebildet sind, iibernehmen die kontrollierte Aufnahme von
Antigenen sowie die Aktivierung von naiven B- und T-Lym-
phozyten. Das follikelassoziierte Epithel enthilt M-Zellen, die
Pathogene (HIV, Reoviren, Vibrio cholerae, Shigellen) binden
und deren Antigene zu dendritischen Zellen und Lymphozy-
ten der Lamina propria transzytieren, die an die basale Mem-
bran der M-Zellen grenzen (8 Abb. 4.6).

Darmflora

Neben 102 Bakterien auf der Haut und 10'° im Mund sind
10'* Bakterien im Gastrointestinaltrakt des Menschen vor-
handen. Magen und Duodenum enthalten <10°-10° Bakte-
rien/ml. Im proximalen Diinndarm befinden sich wenige,
iiberwiegend aerobe, grampositive Bakterien (Lactobacilli,
Streptokokken, Neisserien) in einer Konzentration von 10°-
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B Abb.4.6 M-Zelle (M) des Darmepithels, die basal an einen Lym-
phozyten (L) grenzt. Lu Lumen

107/ ml. Im distalen Diinndarm treten anaerobe Bakterien
(Bacteroides spp., Escherichia coli, Bifidobacterium) zum
Erregerspektrum des Diinndarms bei einer gesamten Bak-
terienkonzentration von 10°-10°/ ml hinzu. Im Kolon steigt
diese Konzentration bis auf 10'!/ ml, mit weiteren anaeroben
Bakterien (Clostridien).

Funktionen der Darmflora

= Bildung von Vitaminen (Vitamine B,, und K)

= Kompetitive Blockade von Bindungsstellen fiir Patho-
gene (Salmonellen)

== Produktion antimikrobiell aktiver Substanzen (Bakteri-
zine), z. B. durch Milchsaurebakterien

== Entwicklung (Reifung) des Immunsystems des Saug-
lings

== Aufrechterhaltung der intestinalen Homdostase (Barri-
erefunktion)

== Modulation der Expression von Genen fir intestinale
Barriere (sprr2a), Angiogenese (Angiogenin 3), Motili-
tat und Immunsystem (Poly-Ig-Rezeptor)

== Herstellung von Antikorpern, die mit Pathogenen der
normalen Flora kreuzreagieren

Das Neugeborene kommt mit einem sterilen Darm zur Welt.
Die postnatale Kolonisierung des Darms tragt wesentlich zur
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Reifung des intestinalen Immunsystems (Peyer-Plaques) bei.
Sie bewirkt die Expression von MHC-Proteinen der Klasse II
durch Enterozyten, welche unter keimfreien Bedingungen
nicht zustande kommt. Es gibt Hinweise darauf, dass die pro-
biotische Behandlung, die bereits pranatal bei der Mutter be-
ginnen kann, fiir die Pravention allergischer Erkrankungen im
Sinne der ,,Hygienetheorie von Bedeutung ist.

4.4.5 Molekiile des intestinalen
Immunsystems

Zytokine

Zytokine werden von dendritischen Zellen (Monokine),
Lymphozyten (Lymphokine), mesenchymalen Zellen, Endo-
thelzellen und teilweise auch Enterozyten produziert. Zu den
Th1-Zytokinen gehoren IFN-y, TNF-a und IL-2. Sie sind an
der Abwehr intrazellularer Infektionen und an entziindlichen
Reaktionen beteiligt (Zoliakie, M. Crohn). Th2-Zytokine
sind IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 und IL-10. Sie aktivieren
B-Lymphozyten (IL-4, IL-5), induzieren Wachstum und Dif-
ferenzierung von T-Lymphozyten und hdamatopoetischen
Zellen (IL-6), bekdmpfen Parasiten, tragen zur Produktion
von Antikorpern inklusive IgE bei und dominieren bei der
Colitis ulcerosa. Wahrend Th1-Zytokine die Darmmotiliat
herabsetzen, wird diese durch Th2-Zytokine gesteigert. Man
unterscheidet ferner proinflammatorische (TNF-a, IL-1p,
IL-6, IL-12/1L-18, IL-4, IFN-y) und antiinflammatorische
Zytokine (IL-10, TGF-B, IL-1Ra, IL-13, PGE,, PGJ.), die sich
in Balance befinden, um zwischen Toleranz und Sensibilisie-
rung einen Ausgleich herzustellen. Darmbakterien konnen
proinflammatorische Zytokine (TNF-a, IL-8) von Makro-
phagen und Epithelzellen induzieren. Bakterien der intesti-
nalen Flora stimulieren ferner die Bildung von IL-17 durch
T-Lymphozyten der Lamina propria. IL-15 ist fiir die Reifung
von NK-Zellen erforderlich.

MHC-Proteine (HLA-Antigene)

Diese Proteine sind fiir die Antigenprasentierung, die Anti-
koérperbildung und die zytotoxische Aktivitidt von essenziel-
ler Bedeutung. MHC-Proteine der Klasse I, die sich auf allen
(kernhaltigen) Zellen des Organismus befinden und fiir die To-
leranz gegeniiber korpereigenen Proteinen verantwortlich sind,
stimulieren z. B. nach viraler Infektion bzw. endogener Anti-
genprasentierung CD8-positive (zytotoxische) T-Lymphozyten.
MHC-Proteine der Klasse II, die an CD4-positive T-Lym-
phozyten (T-Helferzellen) binden, sind durch Nahrungsmit-
telantigene (z. B. Gliadin) oder auch durch das Autoantigen
der Zoliakie, die Gewebetransglutaminase 2, in dendritischen
Zellen, den professionell antigenprisentierenden Zellen, aber
auch in Enterozyten induzierbar. Bakterielle Antigene bewir-
ken ebenfalls eine Steigerung der MHC-II-Expression, z. B.
im Rahmen der bakteriellen Darmbesiedlung des Sauglings.

Immunglobulin A (IgA)

Die Plasmazellen der Lamina propria produzieren zu zwei
Drittel dimeres IgA (insgesamt 66 mg IgA /kg KG/Tag bei
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D Abb. 4.7 IgA wird von Enterozyten an der basolateralen Membran
aufgenommen und vesikular (V) tiber den Poly-Ig-Rezeptor zur apika-
len Membran und zum Darmlumen (Lu) transportiert. D Desmosom

einer Halbwertszeit von 5-6 Tagen), das iiber die J-Kette
kovalent gebunden ist und zu 25-50 % IgA, entspricht. IgA,
ist resistenter gegeniiber bakteriellen Proteasen als IgA,. Im
Knochenmark, in der Milz und in den Lymphknoten wer-
den tiéglich 20 mg monomeres IgA /kg KG gebildet, das zu
15 % IgA, darstellt. Im Gegensatz dazu werden tiglich nur
7,9 mg IgM / kg KG und 34 mg IgG/ kg KG gebildet; Letzteres
hat allerdings eine Halbwertszeit von 20-23 Tagen.

Dimeres IgA wird vom Poly-Ig-Rezeptor an der basola-
teralen Membran von Enterozyten gebunden und transzy-
totisch in das Darmlumen befordert (B Abb. 4.7), wobei der
extrazellulire Teil dieses Rezeptors, die sekretorische Kompo-
nente, an das dimere IgA gebunden bleibt, um die Proteolyse
des sekretorischen IgA (sIgA) zu verhindern. IgA stellt das
wichtigste Immunglobulin in den Sekreten der Mukosa dar.
Es erreicht im Kolostrum besonders hohe Konzentrationen
(B Tab. 4.2). Das IgA der Muttermilch stammt hauptséchlich
aus Plasmazellen der Brustdriise, deren Vorldufer sich mit in-
testinalen Pathogenen der Mutter auseinandersetzten.

Sekretorisches IgA ist polymer und kann grofie Antigene
mit multiplen Epitopen binden. Es verhindert das Andocken
von Viren, Bakterien und Toxinen an Mukosazellen. Komplexe
von sekretorischem IgA und Antigen kénnen im intestinalen
Schleim mit Hilfe der Darmperistaltik leichter eliminiert wer-
den. Das sekretorische IgA iibernimmt bei der Abwehr von
Bakterien (wie Salmonellen, Vibrio cholerae) und Viren (z. B.
Poliovirus) eine wichtige Funktion. In der Leber wird poly-
meres IgA aufgrund des fehlenden Poly-Ig-Rezeptors nicht
effizient von der Zirkulation in die Gallenwege transportiert,
so dass die Konzentration dort nur etwa 7,7 mg/dl betrégt.

B Tab.4.2 Immunglobulin-(lg-)Spiegel gesunder Erwachse-

ner (in mg/dl)

Korperflissigkeit IgA IgM 19G
Serum 328 132 1230
Kolostrum 1234 61 10
Muttermilch 47-99 14-34 5-8
Nasensekret 84 — 30
Duodenales Sekret 31 21 10
Kolonsekret 83 - 86

IgE, 19G und IgD sind unter nichtentziindlichen Bedin-
gungen nur in Spuren im Darmsekret vorhanden; die pas-
sive Diffusion (,,Lecken®) dieser Immunglobuline durch das
Darmepithel nimmt unter entziindlichen Bedingungen zu. IgE
wird schnell im Darmsekret degradiert. Trotzdem ist IgE, das
Bestandteil von Makrophagen, Mastzellen und Blutplattchen
ist, an der Abwehr von Parasiten und an allergischen Reakti-
onen der Darmmukosa beteiligt.

Komplement

Die Komplementaktivierung trigt zur Lyse von Mikroor-
ganismen bei, und Komplement opsonisiert Pathogene und
Immunkomplexe, so dass diese effektiver iiber Fc- oder C3b-
Rezeptoren von Makrophagen phagozytiert werden. Die
meisten Komplementfaktoren werden von Makrophagen der
Leber synthetisiert. Komplement C5a ist ein chemotaktischer
Faktor fiir Granulozyten. Die Komplementfaktoren C3a und
C5a befinden sich auf Mastzellen und vermitteln aus ihnen die
Freisetzung von Histamin, Leukotrien B, und TNF-a.

Rezeptoren

Es gibt im intestinalen Immunsytem eine Reihe von Rezepto-
ren, liber die Liganden immunologische Funktionen steuern,
z. B. Rezeptoren fiir bakterielle Antigene (LPS), Interleukine,
Interferone, Tumor-Nekrose-Faktoren (TNF-a), Immunglo-
buline (FcRn), Chemokine, Wachstumsfaktoren (TGF-f),
Tyrosinkinasen (zur Signaltransduktion) und andere.

CD3 vermittelt als Bestandteil des T-Zell-Rezeptors das
Antigenerkennungssignal in das Zellinnere. Akzessorische
Molekiile (LFA-1, CD2, CD4 und CD8), die mit Rezeptoren
(ICAM-1, LFA-3) auf antigenprasentierenden Zellen reagieren,
verstirken die Bindung des Lymphozyten an den MHC-Anti-
gen-Komplex. Dabei reagieren CD4-positive Helfer-T-Lym-
phozyten mit MHC-Proteinen der Klasse IT und CD8-positive
zytotoxische T-Lymphozyten mit MHC-Proteinen der Klasse I.

4.4.6 Mechanismen des intestinalen
Immunsystems

Antigenprozessierung und -prasentierung

Bei der exogenen Antigenprasentierung werden Antigene
(von Bakterien und Viren oder Nahrungsmittelantigene) vom
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B Abb. 4.8 Kupffer-Zelle der Leber mit phagozytierten Erythrozyten
(E), N Nukleus

Darmlumen aus von antigenprésentierenden Zellen (dend-
ritische Zellen, Kupffer-Zellen, Enterozyten) aufgenommen
(B Abb. 4.8), in deren lysosomalem Kompartiment prozessiert
bzw. verdaut, mit MHC-Proteinen der Klasse IT assoziiert und
von dort zuriick an die Zelloberfliche gebracht, um dort von
CD4-positiven Lymphozyten als Komplex erkannt zu werden.

Die Aufnahme von exogenen Antigenen in das Zytosol
antigenprasentierender Zellen und die anschlieflende Asso-
ziation mit MHC-Proteinen der Klasse I bezeichnet man als
Kreuzprasentierung.

Endogene Antigene wie z. B. in der Wirtszelle neu syn-
thetisierte virale Antigene werden bei der endogenen Anti-
genprasentierung bereits im endoplasmatischen Retikulum
der infizierten Korperzelle gebunden und von dort an die Zel-
loberfliche transportiert, wo sie CD8-positive Lymphozyten
stimulieren.

Apoptose

Mit dem programmierten Zelltod wird die homéostatische
Regulation verschiedener Zellpopulationen aktiv gesteuert.
Bei der chronischen Darmentziindung ist die Apoptose unter-
schiedlich ausgeprigt. Bei der Colitis ulcerosa ist die Apoptose
des Darmepithels - ebenso wie bei der Zoliakie — gesteigert. Die
Monozyten und Lymphozyten zeigen bei M. Crohn eine ver-
minderte Apoptoseaktivitdt, die durch Anti-TNF-a-Antikérper
und Sulfasalazinmedikation gesteigert wird. Bei der Zoliakie
liegt eine verminderte Apoptoserate der intraepithelialen Lym-
phozyten vor - im Gegensatz zu den Lymphozyten der Lamina
propria und des peripheren Blutes. Moglicherweise hingt die
verminderte Apoptoseaktivitit mit dem erhéhten Malignom-
risiko bei M. Crohn und Zéliakie zusammen.

Intestinale Barriere

Die intestinale Barriere setzt sich aus zahlreichen nichtimmu-
nologischen und immunologischen Abwehrfaktoren zusam-
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men. Sie ist beim Neugeborenen noch wenig ausgebildet, so
dass die Permeabilitat fiir Makromolekiile physiologisch und
besonders unter entziindlichen Bedingungen erhéht ist.

Bestandteile der intestinalen Barriere

== Bakterizide Stoffe: Lysozym (aus Paneth-Zellen)

= Enzyme zum Abbau von nutritiven oder infektiosen
Antigenen (Pepsin, Trypsin, Amylase und andere)

= Glykokalyx (bestehend aus kohlenhydratreichen Muzi-
nen)

== Zonula occludens (Durchmesser von 5 nm, durchldssig

fur Peptide mit einem Molekulargewicht von <5,5 kD)

Muzine: MUC2 in Becherzellen, MUC5AC und MUC5B

im Magenepithel, MUC3 im Diinndarmepithel

Darmmaotilitat: glatte Muskulatur, Innervation

Laktoferrin und Calprotectin (von Granulozyten)

IgA (IgG)

Mastzellen, Eosinophile, intraepitheliale Lymphozyten

Dendritische Zellen und Granulozyten fiir die Phago-

zytose

Retikuloendotheliales System

= Darmflora

Orale Toleranz

Die antigenspezifische Abschwéachung einer Immunre-
aktion ist ein aktiver Vorgang in der Darmmukosa, der
insbesondere im Sduglingsalter im Rahmen der Auseinan-
dersetzung mit der Darmflora und Nahrungsmittelprotei-
nen essenziell ist, um iiberschiefSende toxische bzw. aller-
gische Reaktionen zu verhindern. Ohne MHC-Proteine der
Klasse II und CD4-Molekiile kann der Organismus keinen
Toleranzmechanismus entwickeln. Bei der Entstehung der
oralen Toleranz, fiir die bereits kleine Antigenmengen aus-
reichen, stehen regulatorische T-Lymphozyten, y-/§-TCR-
positive Lymphozyten sowie die Zytokine TGF-, IL-4 und
IL-10 im Mittelpunkt. Méglicherweise ist die antigenprésen-
tierende Funktion von Enterozyten modulierend an der In-
duktion der oralen Toleranz beteiligt. Therapeutisch kénnte
dieser Toleranzmechanismus fiir die Behandlung von Aller-
gien, Autoimmunerkrankungen und Transplantatabstof3un-
gen genutzt werden.

Neuroendokrinoimmunologie der Mukosa

Die Verkniipfung des intestinalen Immunsystems mit dem
neurohormonalen System zeigt sich nicht nur klinisch bei
Nahrungsmittelallergien oder chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (insbesondere Colitis ulcerosa), sondern
aufert sich auch in der molekularen Analyse beider Systeme.
So befinden sich Rezeptoren fiir das vasoaktive intestinale
Peptid (VIP) und Substanz P auf dendritischen Zellen, Lym-
phozyten und moglicherweise Enterozyten. Neurotensin
und Wachstumshormon stimulieren, Opioide inhibieren
die Makrophagenaktivitit. Glukokortikoide hemmen nicht
nur Neuropeptide der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse, sondern auch jene des Immunsystems.
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Umgekehrt wirken Zytokine (IL-1, IL-6, TNF) stimulierend
auf diese Achse. Es gibt tierexperimentelle Ergebnisse, die auf
einen ungiinstigen Einfluss von Stress auf die intestinale Barri-
ere, deren Permeabilitit und letztlich die Allergieentwicklung
hindeuten.

4,5 Kanale

H. Y. Naim

Proteine in den Membranen von Sdugetierzellen sind mit ver-
schiedenen Sorten von Membranlipiden verankert. Obwohl diese
Lipide elektrisch wenig leitfahig sind, sind sie doch flr niedermo-
lekulare Stoffe und Wasser begrenzt durchldssig. Daraus lasst sich
schlief3en, dass es unter den Proteinen in der Zellmembran solche
gibt, die den Transport nichtlipidldslicher Substanzen wie z. B.
lonen, Monosaccharide, Peptide und Aminosauren vermitteln.
Diese Proteine werden lonenkandle” oder,,Transporter” genannt.
Unter den lonenkandlen wiederum gibt es solche, die hochspezi-
fisch fast ausschlie8lich Kalium-, Natrium-, Kalzium- oder Chlori-
dionen transportieren, wie auch jene, die weniger spezifisch sind
und sowohl Kalium- als auch Natrium- und Kalziumionen passie-
ren lassen (unspezifische Kationenkandle). Der Transport erfolgt
dabei passiv entsprechend dem elektrochemischen Gradienten
oder ist spannungsabhdngig (Bildung elektrischer Signale in Neu-
ronen und anderen erregbaren Zellen).

4.5.1 Kaliumkanale

Kaliumkanile liegen als Tetramere vor und kénnen mit un-
terschiedlicher Empfindlichkeit durch Tetraethylammonium
oder Cs+-Ionen blockiert werden. Insgesamt sind mittlerweile
mehr als 70 verschiedene Typen von Kaliumkanilen bekannt,
die in 4 Hauptfamilien unterteilt werden. Dazu gehoren neben
den spannungsaktivierten und Tandemkaliumkanalen die hier
naher beschriebenen kalziumaktivierten (K_) und einwarts-
gleichrichtenden Kaliumkanile, denen die K ATP-Kanéle Zuzu-
rechnen sind.

K ,-Kanédle werden durch intrazelluldres Kalzium akti-
viert. Hinsichtlich ihrer Leitfahigkeit sind sie in 2 Unterklas-
sen eingeteilt: BK_- und SK_ -Kanile. Die BK_ -Kanile ha-
ben im Unterschied zu den aus 6 Transmembransegmenten
bestehenden SK_ -Kanilen am N-Terminus ein zusitzliches
Transmembransegment, womit der N-Terminus extrazellular
gelegen ist. Die Aminosduresequenzen der SK_ - und BK_ -
Kanile sind nur entfernt verwandt und unterscheiden sich
auch funktionell deutlich. Wihrend die kalziumempfindliche
Domine der BK  -Kanidle am C-terminalen Ende des Prote-
ins liegt, werden die SKCa-Kanéile iiber das kalziumbindende
Calmodulin gesteuert, das einen sehr stabilen Komplex mit
den Poren bildet.

Die K, ,-Kanéle werden in einer Vielzahl von Geweben
gefunden und bestehen aus einem Proteinkomplex mit einem
Gewicht von etwa 950 kDa. Sie spielen eine wichtige Rolle bei
der Regulation der Glukosekonzentration des Organismus.

Glukose wird durch den Glukosetransporter in die -Zellen
transportiert (> Abschn. 4.2); durch den nachfolgenden Glu-
kosemetabolismus steigt die ATP-Konzentration in den Zel-
len. Die Zunahme des ATP/ADP-Quotienten schliefit die
Kanile, was zur Depolarisation der p-Zellen fithrt. Dadurch
werden spannungsabhingige Kalziumkanile gedffnet, was
wiederum einen Kalziumeinstrom bedingt. Der Anstieg der
intrazelluldren Kalziumkonzentration in den B-Zellen 16st
die Insulinfreisetzung durch Exozytose von Insulinvesikeln
aus.

Zudem spielen die K, -Kanile eine wichtige Rolle bei der
Adaption an Stress und sind an der Regulation des Blutdrucks
beteiligt. Die Steuerung der Kanile erfolgt tiber Nukleotide,
wobei ATP und GTP (Guanosintriphosphat) die Kandle stér-
ker hemmen als UTP (Uridintriphosphat), und zwar iiber
Phospholipide, langkettige Acyl-Koenzym-A-Ester, die Pro-
teinkinasen A und C sowie G-Proteine.

4.5.2 Natriumkanale

Ein Beispiel fiir einen spannungsunabhéngigen Natrium-
kanal ist der epitheliale Natriumkanal (ENaC). Dieser ist vor
allem in epithelialen Geweben lokalisiert und hat die Funk-
tion, Natrium entweder aus dem umgebenden Milieu oder
aus einem transzelluldren Fliissigkeitskompartiment wie Urin,
Fézes, Schweif3, Schleim oder Surfactant der Lungen zu re-
sorbieren.

Der ENaC besteht aus 3 homologen Untereinheiten mit ei-
nem Molekulargewicht von 80-95 kDa. Die duf3ere Kanalpore
stellt sich als negativ geladener Trichter dar, der Kationen un-
selektiv anzieht. Durch eine Verengung in zytoplasmatischer
Richtung wird jedoch nur den sehr kleinen Kationen Na*,
Li* und H* der Durchtritt ermdglicht. Die Regulation des
ENaC erfolgt iiber eine Modulation der Kanalaktivitdt und
der Expressionsdichte durch akzessorische Proteine bzw. Ki-
nasen wie CFTR (» Abschn. 4.5.3), Cap1 (,,channel activating
protease 1) oder PKA (Phosphokinase A). Eine besonders
starke Stimulierung des Kanals erfolgt {iber Aldosteron bei
natriumarmer Diét oder Flissigkeitsmangel. Dabei wird eine
Steigerung der ENaC-Aktivitdt durch den zytoplasmatischen
»second messenger“ cAMP beobachtet. ENaC wird in vielen
Geweben mit dem im » Abschn. 4.5.3 beschriebenen CFTR
koexprimiert. Beide Kanile beeinflussen sich gegenseitig, was
eine gesteigerte Natriumreabsorbtion bei zystischer Fibrose
erklart.

Beispiele fiir spannungsgesteuerte Natriumkanale sind
die ASIC (,,acid sensing ion channels®). Diese sind neben einer
Reihe anderer Ionenkanile an den Nozizeptoren anzutreffen,
die die Umsetzung des Schmerzreizes in ein elektrisches Sig-
nal leisten. Die ASIC werden bei einer Herabsetzung des pH-
Wertes auf 5-6 durch Entziindung und vor allem Ischiamie
aktiviert und fithren zur Erregung der Nozizeptoren. Der
Schmerz bei Herzinfarkt entsteht insbesondere durch Ansau-
erung von ischamischem Gewebe im Herzmuskel.

Sowohl der ENaC als auch die ASIC lassen sich sensitiv
durch das Diuretikum Amilorid blockieren.
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4.5.3 Chloridkanadle 4.6 Disaccharidasen und Glykosidasen
Zur Gruppe der Chloridkanile zihlt u. a. der CFTR-(Cystic-fib- [ V. Naim

rosis-transmembrane-conductance-regulator-)Kanal, der in
der apikalen Zellmembran epithelialer Zellen von Lunge, Pan-
kreas, Leber, Darm, Schweifdriisen und Reproduktionstrakt
lokalisiert ist. Das CFTR-Protein gehort der Superfamilie der
ATP-binding-cassette-Transporter an und wird durch cAMP-
Agonisten aktiviert. Der Kanal besteht aus 2 hydrophoben,
membranstindigen Doménen, 2 hydrophilen, membranassozi-
ierten Domanen, die 2 nukleotidbindende Domanen umfassen,
und einer regulatorischen Domine, welche u. a. durch die Pro-
teinkinasen A und C an verschiedenen Stellen phosphoryliert
werden kann. Der Strom der Cl-Ionen erfolgt entlang des elek-
trochemischen Gradienten aus dem Zellinneren durch den Ka-
nal in das Lumen. Die Kontrolle des Ionenflusses ist dabei eng
an die Aktivitdt von Proteinkinasen und Phosphatasen sowie
an den intrazellularen ATP-Spiegel gebunden. Verschiedene
Mutationen in dem fiir das CFTR kodierende Gen fithren zu
strukturellen Veranderungen auf Proteinebene mit der Folge,
dass die Chloridsekretion in den betroffenen Geweben stark
eingeschrankt oder nicht vorhanden ist.

Neben dem CFTR-Kanal gibt es weitere Familien von
Chloridkanilen. Dazu gehoren u. a. die kalziumabh&ngigen
Chloridkanile, denen eine kalzium- und spannungsabhin-
gige Aktivierung sowie eine Sensitivitit gegeniiber DIDS
(4,4"-Diisothiozyanatostilben-2,2"-Disulfonsdure) gemein-
sam sind. Eine weitere Familie der Chloridkanile stellt die
CIC-(Chlorid-channel-)Familie dar. Bei diesen unterscheidet
man verschiedene Kanile, die in unterschiedlichen Geweben
nachweisbar sind. So wird der CIC-2-Kanal hauptséchlich
in Gehirn, Nieren und Darm exprimiert, wiahrend der CIC-
4-Kanal vornehmlich in der apikalen Biirstensaummembran
und in Becherzellen des intestinalen Epithels lokalisiert ist.
Die meisten, aber nicht alle dieser Kanile 6ffnen spannungs-
abhingig.

4.5.4 Kalziumkanaile

In fast allen erregbaren Membranen kommen spannungs-
abhingige Kalziumkanile vor, die sich in 2 Gruppen unter-
teilen lassen. Die eine Population, die T-Typ-Kalziumkandle,
reagiert auf niedrige Membranspannungen und kommt in
einer Vielzahl von Zellen vor. Die zweite Gruppe reagiert auf
hohe Membranspannungen und wird nochmals unterteilt in
L-, N-, P-, Q- und R-Typ-Kalziumkanale. Diese iiberwiegend
in der Muskulatur und in den endokrinen Zellen lokalisierten
Kandle zeichnen sich durch einen verzdgerten, lang anhalten-
den Kalziumstrom aus und kénnen durch Dihydropyridine,
Phenylalkylamine und Benzodiazepine blockiert werden. Der
Aufbau der Kanile ist trotz unterschiedlicher Eigenschaften
und Verteilungen grundsitzlich gleich. So unterscheidet man
die kanalporenbildende a,-Untereinheit mit Spannungssensor
und Selektivfilter, eine intrazelluldr gelegene -Untereinheit
sowie eine a,-Unterinheit, die iiber eine Disulfidbriicke mit
einer §-Untereinheit verbunden ist.

Bei der Proteingruppe der Glykosidasen und Disaccharidasen
handelt es sich um Enzyme, deren gemeinsames Merkmal die
Hydrolyse von Oligo- und Disacchariden ist. Hier soll ndher
auf die physiologische Wirkungsweise und die dafiir bendtigten
Voraussetzungen fur die membranstandigen, an den Mikrovilli
des Diinndarms exprimierten Disaccharidasen Saccharase-
Isomaltase, Maltase-Glukoamylase, Laktase-Phlorizin-Hydrolase
und Trehalase eingegangen werden. Allen diesen Proteinen ist
ein dhnlicher intrazelluldrer Transportweg zu eigen, der iber das
raue endoplasmatische Retikulum, das ERGIC (,endoplasmic reti-
culum-Golgi intermediate compartment”) und den Golgi-Apparat
zur Zielmembran fuhrt und von einer korrekten Glykosylierung
des Proteins im rauen endoplasmatischen Retikulum sowie im
Golgi-Apparat abhdngig ist.

Die Saccharase-lsomaltase ist ein aus den beiden Unter-
einheiten Saccharase (130 kDa) und Isomaltase (145 kDa)
zusammengesetztes Glykoprotein, das als noch verbundenes
Vorldufermolekiil an die Zelloberflache transportiert und erst
im Lumen des Diinndarms durch die pankreatische Protease
Trypsin aufgespalten wird (Naim et al. 1988a). Die Unter-
einheiten bleiben dabei iiber nichtkovalente Bindungen as-
soziiert. Bei der Spaltung mit der Nahrung aufgenommener
Starke und anderer Mehrfachzucker hydrolysiert die Saccha-
rase a-1,2- sowie a-1,4-glykosidische Bindungen, wihrend die
Isomaltase a-1,6-glykosidisch verkniipfte Zucker voneinander
trennt.

Obwohl beide Untereinheiten der Saccharase-Isomaltase
funktionell als eigenstdndige enzymatische Proteine auftreten,
ist ihre Faltung und damit der Transport von der als intramo-
lekulares Chaperon fungierenden Saccharase abhingig (Jacob
et al. 2002b). Fiir die ordnungsgeméfie Sortierung des Prote-
ins ist dabei u. a. seine korrekte Glykosylierung erforderlich.
Von grofler Bedeutung ist hierbei die an den Membrananker
ankniipfende Stabregion. Diese ist durch einen hohen Anteil
der Aminoséuren Serin und Threonin gepragt und stellt in-
folgedessen einen stark O-glykosylierten Bereich der Saccha-
rase-Isomaltase dar. Wird hier eine O-Glykosylierung durch
eine verdnderte Aminosaurenstruktur verhindert, weist das
Protein einen ungerichteten Transport sowohl zur apikalen
als auch zur basolateralen Membran auf, was zu einer ein-
geschriankten Enzymaktivitit im Darmlumen fithrt (Alfalah
et al. 1999). Eine Maldigestion von Saccharose und Starke
kann dabei teilweise durch die enzymatische Aktivitat der
Maltase-Glukoamylase kompensiert werden.

Das Nukleophil des jeweiligen aktiven Zentrums ist As-
partat — Asp505 als Bestandteil der grofleren Untereinheit mit
dem Membrananker im Fall der Isomaltase und Asp1394 bei
der Saccharase.

Die Maltase-Glukoamylase, ein 335 kDa schweres Pro-
tein, dhnelt strukturell und funktionell der Saccharase-Iso-
maltase, weswegen man von einem evolutionsgeschichtlich
ahnlichen Verlauf der Entwicklung beider Proteine aus einem
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D Tab. 4.3 Eigenschaften verschiedener Disaccharidasen und Glykosidasen

Doménen und
Untereinheiten

Proteinname
(EC-Nummer)

Synonyme

Laktase-Phlorizin-
Hydrolase: Laktase
(3.2.1.108),
Phlorizin-Hydro-
lase (3.2.1.62)

Laktase-Glyko-
sylceramidase

4 homologe Doménen,
die reife Form besteht
aus den Domanen Il
und IV

Saccharase- - 2 homologe Doménen,
Isomaltase: Isomaltase und Saccha-
Saccharase rase; Assoziierung
(3.2.1.48), Iso- beider Untereinheiten

maltase (3.2.1.10) nach Trypsinspaltung
Uber starke nichtkova-

lente Bindungen

Maltase-Gluko-

amylase: Maltase
(3.2.1.20), Gluko-
amylase (3.2.1.3)

a-Glukosidase,
Glucan-1,4-a-
Glukosidase

2 homologe Doménen,
Maltase und Gluko-
amylase

Trehalase
(3.2.1.28)

a,0-Trehalose- -
Glukohydrolase

EC Enzyme Commission; GPI Glykosylphosphatidylinositol.

gemeinsamen Vorlduferprotein ausgehen kann (Nichols et al.
2003). Wie bei der Saccharase-Isomaltase zeigt sich auch bei
der Maltase-Glukoamylase eine hinter dem Membrananker
gelegene stark O-glykosylierte Stabregion, welche fiir die
ordnungsgemafle Sortierung des Proteins zur apikalen Zell-
membran hin essenziell ist. Im Unterschied zur Saccharase-
Isomaltase wird die Maltase-Glukoamylase allerdings nicht
intraluminal gespalten (Naim et al. 1988b).

Funktionell ist die Maltase-Glukoamylase wie die Saccha-
rase-Isomaltase fiir die Spaltung von Stéirke verantwortlich,
wobei a-1,4-glykosidisch verbundene Glukoseoligomere hy-
drolysiert werden. Ein Mangel an Saccharase-Isomaltase kann
dementsprechend teilweise von der Maltase-Glukoamylase
kompensiert werden.

Wihrend beide Untereinheiten die Hydrolyse endstén-
diger, nichtreduzierender a-1,4-D-Glukose-Verbindungen
katalysieren, fithrt dies bei der Maltase zur Freisetzung von
a-D-Glukose, bei der Glukoamylase hingegen zur Entstehung
von B-D-Glukose.

Wie bei der Saccharase-Isomaltase wird die katalytische
Funktion des Proteins durch das konservierte WIDMNE-
Aminosduremotiv vermittelt, hier an den Positionen Asp502
und Asp1392 gelegen.

Normalgehalt Katalytische Lokalisation

(U/g Protein) Aktivitat
- Laktase: 25-64 - Laktose + H,0 — Apikales Typ-
- Phlorizin-Hydro- B-D-Glukose + I-Membran-
lase: 5-14 -D-Galaktose protein
- Phlorizin + H,0
— Phloretin +
Glukose
- Glykosyl-N-Acyls-
phingosin +H,0
— N-Acylsphingo-
sin + Zucker
- Saccharase: - Saccharose + H20 Apikales Typ-
40-136 — a-D-Glukose + II-Membran-
- Isomaltase: -D-Fruktose protein
35-123 - Isomaltose + H20
— 2 a-D-Glukose
- Maltase: 140-298 - Maltose + H,0 — Apikales Typ-
- Glukoamylase: 2 a-D-Glukose Il-Membran-
33-49 - Maltotriose + H,0 protein
— Maltose + 3-D-
Glukose
5-37 Trehalose + H,0 — Apikales, GPI-
2 a-D-Glukose verankertes
Membranpro-
tein

Die Laktase-Phlorizin-Hydrolase stellt bei den hier vorge-
stellten Disaccharidasen eine Besonderheit dar. Wahrend oder
kurz nach der Geburt ist die Aktivitit der Laktase am hochsten,
um spater auf einen konstant niedrigen Adultwert abzufallen.
Davon ausgenommen sind insbesondere aus der Nordhilfte
Europas stammende Volker, da bei ihnen die Enzymaktivitét
auch im Erwachsenenalter konstant hoch bleibt. Diese sog.
Laktasepersistenz wird autosomal-dominant vererbt.

Die Laktase-Phlorizin-Hydrolase besteht aus 4 homologen
Domanen, die infolge zweimaliger Genduplikation entstanden
sein konnten, wobei die aktiven Zentren in den Doménen IIT
und IV liegen. Das jeweilige Nukleophil ist hier, anders als bei
der Saccharase-Isomaltase, Glutamat - fiir die Laktaseaktivi-
tat Glu'?” und fiir die Phlorizin-Hydrolase-Aktivitat Glu'"#
(Wacker et al. 1992).

Wie Saccharase-Isomaltase und Maltase-Glukoamylase
wird auch die Laktase-Phlorizin-Hydrolase mit hoher Effizi-
enz an die apikale Seite des Enterozyts sortiert. Essenziell fiir
den Transport und die Erlangung der enzymatischen Aktivitit
ist die Homodimerisierung des Vorlauferproteins Pro-Lak-
tase-Phlorizin-Hydrolase im endoplasmatischen Retikulum.
Die Dimerbildung wiederum ist von einer korrekten N-Gly-
kosylierung abhingig, die ebenfalls im endoplasmatischen
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Retikulum wiéhrend der Synthese des Proteins beginnt. Ein
wichtiger Prozess wihrend der Biosynthese ist die intrazellu-
lire Spaltung der Pro-Laktase-Phlorizin-Hydrolase nach ihrer
Reifung im Golgi-Apparat. Hierbei wird das Pro-Fragment
entfernt, das in den ersten Phasen der Biosynthese als intra-
molekulares Chaperon an der korrekten Faltung beteiligt ist
(Jacob et al. 2002a).

Diese intrazelluldre erste enzymatische Spaltung des zu-
vor 220 kDa schweren, vollstindig glykosylierten Molekiils
ergibt ein Intermediat von 160 kDa, das nun nur noch aus
den Domanen III und IV besteht. Ihr schlief3t sich eine zweite,
intraluminale Spaltung in der Biirstensaummembran an, wel-
che zur endgiiltigen, 145 kDa schweren Form der Laktase-
Phlorizin-Hydrolase fiihrt.

Neben Laktose, einer B-1,4-Verkniipfung von Glukose
und Galaktose, und Phlorizin, einer Verbindung aus Glukose
und Phloretin, hydrolysiert die Laktase-Phlorizin-Hydrolase
auch Laktosylceramid, Zellobiose und Zellotriose.

Die Trehalase ist ebenfalls in der apikalen Membran der
Diinndarmenterozyten lokalisiert, kann aber auch im mensch-
lichen Serum nachgewiesen werden. Das Molekulargewicht
des trehalosespaltenden Enzyms betréigt 66 kDa, wobei es sich
um ein iiber einen Glykosylphosphatidylinositolanker an die
Zellmembran gebundenes Glykoprotein vom Typ I handelt
(Takesue et al. 1986).

Trehalose besteht aus 2 a-1,1-glykosidisch verkniipften
Glukosemolekiilen. Die klinischen Symptome einer Trehalase-
defizienz dhneln denen einer Laktoseintoleranz, jedoch treten
sie nur sehr selten auf. Ausloser ist hier die Aufnahme von
trehalosehaltigen Nahrungsmitteln, z. B. von Pilzen. Andere
Membranproteine werden durch eine veranderte Trehalase
nicht beeinflusst.

Die Eigenschaften der hier besprochenen Disaccharidasen
und Glykosidasen sind abschlieflend in @ Tab. 4.3 zusammen-
gefasst.
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