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R-Glucuronidase

Die Verbindung zwischen dem Mikrobiom und dem Hormonhaushalt

Es liegen deutliche Hinweise vor, dass das Mikrobiom einen wesentlichen Einfluss auf den

Hormonhaushalt hat und damit auch auf die Entwicklung hormonell bedingter Erkran-

kungen. Auf welchen Erkenntnissen dieser Zusammenhang basiert und welche Rolle das

bakterielle Enzym f8-Glucuronidase beim Abbau von Toxinen und Medikamentenwirkstof-

fen spielt, wird im Folgenden erkldrt.

Entstehungsweise des Glucuronids,
das Substrat der B-Glucuronidase

Wahrend des physiologischen Stoffwechsels
fallen Substanzen an, die der Kérper ausschei-
den muss. Es handelt sich hierbei sowohl um
korpereigene Substanzen (Endobiotika: Ste-
roidhormone, Bilirubin, etc.), als auch um
Substanzen, die der Korper aus seiner Umwelt
(Xenobiotika: Toxine, Wirkstoffe, etc.) auf-
nimmt (1). Im Rahmen der Biotransformation

werdendiemeistlipophilenSubstanzenmiteinem

korpereigenen Stoff, z. B. mit der Glucuron-
saure, verbunden (2), wodurch wasserldsliche
Substanzen, die Glucuronide, entstehen (3).
Zusammengefasst, werden durch diesen Pro-
zess die Endo- und Xenobiotika zu biologisch
bzw. pharmakologisch inaktivierten Glucuro-
niden umgewandelt. Sie werden entweder Uber
den Stuhl und Harn eliminiert oder durch die
von Darmbakterien produzierte B-Glucuronida-

se verstoffwechselt.



Die Funktion der bakteriellen
R-Glucuronidase

Im Darm existieren unzahlige Bakteriengruppen,
darunter auch das Ostrobolom (4). Diese Bak-
teriengruppe, bestehend aus u. a. Bacteroides,
Clostridien, Escherichia coli und Peptostrep-
tokokken, exprimiert die [3-Glucuronidase (5).
Dieses Enzym entfernt die wahrend der Bio-
transformation angehdngte Glucuronsaure von
deninaktivierten Glucuroniden, um diese fur sich
als Karbon-/ Energiequelle zu nutzen (6). Dieser
von der B-Glucuronidase katalysierte Dekonju-
gationsschritt bewirkt die Reaktivierung der
Glucuroniden zu biologisch aktiven Aglykone,
die vom Darm reabsorbiert werden und wie-
der zurlck in den enterohepatischen Kreislauf
gelangen kénnen (3) (s. Abb. 1). In anderen Wor-

ten, das Ostrobolom bzw. die R-Glucuronidase
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steuert die enterohepatische Rezirkulation
diverser Xeno- und Endobiotika, wozu vor allem
auch Ostrogene und 6strogenhaltige Verbindun-
gen, Schilddrisenhormone, Vitamin D (7) und
Polyphenole (2) zahlen, mit und beeinflusst somit
deren Konzentrationen und Bioverfugbarkeit im

gesamten Organismus.

Die gesundheitlichen Folgen einer ver-
anderten RB-Glucuronidase-Aktivitat

Die entstandenen Aglykone kdnnen sowohl
forderlich als auch schadlich fur den Korper
sein (6). Eine ideale Konzentration an B3-Glucu-
ronidase-exprimierenden  Darmbakterien st
daher wesentlich fur die Gesundheit. Der Akti-
vitdtsgrad der B-Glucuronidase variiert je nach
Ernahrungsweise und ist stark abhangig von der

Bakterienzusammensetzung im Darm (4)

Deconjugatie
via Gereactiveerde

B-Glucuronidase EX (Aglycone)

Abbildung 1 Entstehung von reaktivierten Endo- und Xenobiotika durch die B-Glucuronidase



Wahrend eine besonders groe Population an
B-Glucuronidase-produzierenden Bakterien zur
gesteigerten [3-Glucuronidase-Aktivitat  fuhrt,
zeigt sich bei einem geringen Bestand des Ostro-

boloms eine niedrige 3-Glucuronidase-Aktivitat.

Neben dem verzogerten Abbau von Toxi-
nen und dem veranderten Wirkprofil von
Medikamenten (3), berufen sich die Folgen ei-
ner veranderten R-Glucuronidase-Aktivitat auf
eine Fehlregulation des Hormonsystems.
Die Entwicklung hormonell bedingter Erkran-
kungen im Allgemeinen und die Entwicklung
Ostrogen-assoziierter Erkrankungen im Speziel-
len, stehendaherineinemengen Zusammenhang
miteiner Darm-Dysbiose bzw. einemveranderten
Ostrobolom. Je nachdem, ob die R-Glucuronida-
se-Aktivitat vermindert oder erhoht ist, kdnnen
unter anderem hypo- bzw. hyperéstrogene
Erkrankungen resultieren. Zu den hypoostro-
genen Erkrankungen zahlen Adipositas, das
metabolische Syndrom, kardiovaskulare Erkran-
kungen und der Ruckgang kognitiver Fahigkeiten.
Als hyperostrogene Erkrankungen gelten Tu-

morerkrankungen und die Endometriose. (8)

Daruber hinaus kann eine veranderte [3-Glucuro-
nidase-Aktivitatje nachdemauch eine unerwartet
hohe oder geringe Wirkung von Hormonpra-
paraten bedingen. Ein Beispiel fUr Letzteres
liefert die Einnahme von Breitband-Antibiotika,
die haufig eine Abnahme der bakteriellen Diver-
sitat verursacht. Gleichzeitig kann folglich auch
der Bestand des Ostraboloms sinken, wodurch
z. B. Uber Kontrazeptiva aufgenommenes Ostro-
gen unzureichend in seine biologisch aktive Form

dekonjugiert wird. Schlussfolgernd ist das stets

gebundene inaktive Hormon nicht in der Lage an
seine Rezeptoren zu binden und kann seine i. d. F.
pharmakologische Wirkung im Korper nicht ent-
falten. Das Gleiche gilt fur sogenannte Prodrugs,
deren Wirkstoffe erst im Darm durch die B-Glucu-

ronidase in ihre aktive Form UberfUhrt werden (3).

Wann ist es sinnvoll die Konzentra-
tion an R-Glucuronidase im Stuhl zu
messen?

Die R-Glucuronidase moduliert die Elimination,
aber auch die Verflgbarkeit und Aktivitat von
Toxinen, Medikamentenwirkstoffen, Steroidhor-

monen und anderen endogenen Verbindungen.

Die Indikationen fiir die Uberpriifung
der R-Glucuronidase-Konzentration im
Stuhl bestehen daher bei:

® Hormonmangel, - Uberschuss oder geplanter
Hormontherapie mit Vitamin D, Schilddrtsen-
hormonen, Ostrogenen, Phytodstrogenen

® geplante Therapie mit Polyphenolen
(Flavonoide)

® bestehender hypo- bzw. hyperdstrogener
Erkrankung (ursachliche Abklarung)

® (bermaliig hohem Blutspiegel an Toxinen
und/oder kanzerogenen Substanzen

(ursachliche Abklarung)

Benotigtes Probenmaterial: 1 x Stuhlprobe
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