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Gallensauren

Sehr viel mehr als nur ein Emulgator

Gallensduren (GS) tragen zur Fettverdauung und -resorption bei, ermoglichen die Aufnahme der fett-

[6slichen Vitamine (A, D, E, K) und sind das Endprodukt des Cholesterinstoffwechsels. Das ist allgemein

bekannt. Tatsdchlich reichen ihre Funktionen jedoch deutlich weiter, da sie nachweislich in einem

engen Zusammenhang mit dem Darm-Mikrobiom stehen und eine tiefgreifende Bedeutung als

Regulator von Genen, die in diversen Stoffwechselprozessen involviert sind, besitzen 2. Neben der Re-

gulierung ihrer eigenen Biosynthese (negative Feedback-Kontrolle), steuern sie bspw. tber die Bindung des

Farnesoid X Rezeptors (FXR) und G- Protein-gekoppelten Rezeptors (TGRS) den Fett-, Zucker-, Energie- und

Fremdstoffmetabolismus mit .

Der Gallensauremetabolismus

Der GS-Metabolismus beginnt mit Cholesterin,
welches in der Leber zu primdren Gallensauren
(pGS) umgewandelt wird @. Die Umwandlung er-
folgt hierbei zu etwa 90-95 % Uber den klassischen
Weg, initiiert durch das Enzym 7a-Hydroxylase
(kodiert durch CYP7A1), zur Cholsaure (CA) und zu
ca. 5-10 % Uber den alternativen Weg, initiiert durch
die 27a-Hydroxylase (kodiert durch CYP27AT1), zur
Chenodeoxycholsaure (CDCA) @43, Die zwei pGS
werden daraufhin mit Glycin oder Taurin konjugiert
(pkGS: TCA, GCA, GCDCA, TCDCA), in der Gallenbla-
se gespeichert und bei Nahrungsaufnahme in den

Darm abgegeben.

Wahrend etwa 95 % der Gallensduren vom ter-
minalen lleum zur Leber reabsorbiert werden
(enterohepatischer Kreislauf) @, gelangen in etwa
5 % in den Dickdarm ©. Wahrend der Darmpassage
werden die pkGS durch Gallensalz-Hydrolase-
(BSH-) exprimierende Darmbakterien zunachst
wieder dekonjugiert und anschlieBend durch das
bakterielle Enzym 7a-Dehydroxylase zu zwei se-
kundaren GS (sGS: DCA, LCA) und in die tertiare
GS UDCA verstoffwechselt. Die zur Leber reabsor-
bierten Gallensauren werden durch Leberenzyme

erneut mit Glycin oder Taurin zu skGS konjugiert ©.



Der GS-Metabolismus ist in der folgenden Abbildung dargestellt. Zytotoxisch

Gallensauren sind mit rotem bzw.
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Abb. 1 Gallensduremetabolismus. Modifiziert nach ©
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Wahrend des GS-Metabolismus entstehen unter anderem 12 Gallensauren, die sich in die

Gallensaure-Typen pGS, pkGS, sGS, skGS und tGS einteilen lassen “:

Syntheseweg Gallensaure Abkiirzung Gallensédure-Typ Abkiirzung
Cholsdure CA Primar pGS
Taurocholsaure TCA Primar konjugiert pkGS
Glykocholsaure GCA Primar konjugiert pkGS

Klassisch
Desoxycholsaure DCA Sekundar sGS
Taurodesoxycholsaure TDCA Sekundar konjugiert skGS
Glykodesoxycholsaure GDCA Sekundar konjugiert skGS
Chenodesoxycholsaure CDCA Primar pGS
Glykochenodesoxycholsaure GCDCA Primar konjugiert pkGS
Taurochenodesoxycholsdure TCDCA Primar konjugiert pkGS

Alternativ
Ursodesoxycholsdure UDCA Tertiar tGS
Glykoursodesoxycholsdure GUDCA Sekundar konjugiert skGS
Lithocholsdure LCA Sekundar sGS




Konsequenzen eines veranderten
Gallensauremetabolismus

Die einzelnen GS unterscheiden sich alle anhand
ihres strukturellen Aufbaus und damit auch in ih-
ren Eigenschaften (Hydrophobizitat @, Toxizitat/
Protektivitat & 7) sowie ihrer jeweiligen Affinitdt, an
spezifische Membran- oder Nuklearrezeptoren zu

binden und deren Signale zu steuern ©.

Da die Bildung der einzelnen GS maligeblich
durch die im Darm ansdssigen Bakterien be-
stimmt wird und sich hieraus eine bestimmte
Zusammensetzung und Charakteristik des GS-
Pools ergibt, ist auch klar, dass eine veranderte
Mikrobiota die Bildung an zytotoxischen Gallen-
sauren (GCDCA, LCA, DCA und ihre konjugierten
Formen) fordern und diese wiederum als signal-
vermittelnde Molekule diverse Stoffwechselwege
immens stéren konnen. BSH-exprimierende Bak-
terien, wozu u. a. Gattungen von Bacteroides,
Lactobacillus und Bifidobacterium gehoren,
dekonjugieren die pkGS. 7a-Dehydroxylase-ex-
primierende Bakterien, darunter Bakterien,
zahlend zu den Gattungen Clostridium und Eu-
bacterium, bilden hieraus sekundare GS, die in
einem eher gesundheitsschadlichen Zusammen-
hang stehen (z. B. erhohtes Risiko an Darmkrebs

zu erkranken). ©®

DarUber hinaus hat ein veranderter GS-Me-
tabolismus bzw. die hierdurch veranderte
Signalvermittlung, scheinbar nicht nur Auswirkun-
gen auf die Prozesse im Darm, sondern auf den
gesamten Organismus. Selbst im Gehirn konnten
unterschiedliche GS-Typen gefunden werden?®,
Aus dieser Erkenntnis erschliel3t sich der Umstand,
dass Veranderungen im GS-Metabolismus (v. a. Im-
balance zwischen toxischen und protektiven GS )
und Ungleichgewichte im Darm-Mikrobiom nicht
nur die Entstehung von Stoffwechselerkrankungen

(Diabetes mellitus Typ 2, Ubergewicht, Dyslipidé-

mie, etc) beglnstigen, sondern auch bei der
Entwicklung von neurologischen Erkrankungen
(M. Alzheimer, M. Parkinson, Schizophrenie, Multip-

le Sklerose) beteiligt sein konnen &9,
Indikationen und Therapieansatze

Innerhalb der Untersuchung ,Gallensaureme-
tabolismus” werden der GS-Gesamtgehalt und
die Konzentrationen der einzelnen 12 GS-Typen
gemessen. Diese werden in die Berechnung aus-
gewdhlter Ratios einbezogen. Die Ergebnisse
des GS-Gesamtgehaltes und der Ratios erlau-
ben Aussagen darlber, ob der GS-Stoffwechsel
gestort und ob die enzymatische Aktivitat der
GS-verstoffwechselnden Darmbakterien bzw. die

Zusammensetzung des Mikrobioms verandert ist.

Die Indikationen dieser Untersuchungen beste-

hen daher bei:

® Nachweis und Differentialdiagnose einer
Cholestase

® Nachweis einer Gallensauremalabsorption

® Ursachenklarung von Fettstuhl und
Vitaminmangel (A D, E, K)

® Stoffwechsel- und neurologischen
Erkrankungen mit mikrobiombedingten
Veranderungen im GS-Stoffwechsel

® verdnderter Mikrobiomzusammensetzung
(z. B. erhohte Keimzahlen von Clostridien und
Eubakterien)

® Gabe cholesterinsenkender Probiotika

Therapieansatze:

® Ursachenklarung und Behandlung der
Cholestase oder Gallensauremalabsorption

® Finflussnahme auf BSH- und 7a-Dehydroxylase-
Aktivitat durch Gabe ausgewahlter Pro- und
Prabiotika

® Ernahrungsumstellung



Benétigtes Probenmaterial: 1 x Serum

Praanalytik: Der Test erfolgt niichtern. Bitte
10 Stunden vor dem Test nichts mehr essen.
Auch sollte die letzte Einnahme von Choleretika
(z. B. Ursodesoxycholsdure) 1 Woche vor dem
Test liegen.
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