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Gut feeling: the gut influences brain processes involved in emotions such as fear.
(Fotolia.com / Montage: ETH Zurich)



«Bauchgefuhle» - Wie das Essen unser Gehirn und unsere Gefuhle beeinflusst

DHEST

Department of
Health Sciences and Technology

Darm-Hirn-Achse - das «rote Telefon» zwischen Darm und Gehirn
Darmbakterien — wichtiger Bestandteil des «Okosystems» im Darm
Magen-Darmhormone — «Interface» zwischen Nahrung und Korper
Vagusnerv - «Datenautobahn» vom Darm zum Gehirn

Limbisches System — prominentes Ziel der Information und «Sitz unserer
Gefuhle»




Unseér Darm. %

Darmoberflache ~100x¥
die Hautoberflache
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~65% aller Imm
Darm assoziie

Tausende horm
>20 verschieden@ Hormone
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90% des Serotonins im Korperibe
sich im Darm

400 - 600 Millionen Neurone
= enterisches Nervensystem («litt
brain»)
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Das Gehirn in unserem Darm («little brain»)

- Mesentery
Attaches the
bowel to the
body wall and
contains major
arteries, veins,
lymphatics and
o external nerves.




«Little Brain» und «Big Brain» stehen in engem Kontakt
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http://leucinerichbio.com/Irb/blog title?id=100
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http://leucinerichbio.com/lrb/blog_title?id=100

Bidirektionale Kommunikation zwischen Darm und Gehirn

Top-down:
Das Gehirn steuert
die Organfunktion

Bottom-up:
Der Darm beeinflusst die
Funktion des Gehirns
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Darm-Hirn-Achse — «Okosystem» Darmlumen
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(Collins et al., Nature Rev. Microbiol. 10:735-742, 2012)
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Darmbakterien — wichtiger Bestandteil des «Okosystems» im Darm
Magen-Darmhormone — «Interface» zwischen Nahrung und Korper
Vagusnerv, «Datenautobahn» vom Darm zum Gehirn

Limbisches System — prominentes Ziel der Information und «Sitz unserer
Gefuhle»
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In unserem Darm leben nicht nur Bakterien

Bacteria
Firmicutes
Bacteroidetes
Proteobacteria
Actinobacteria
Fusobacteria
Synergistetes
Deinococcus-Thermus |
Chlamydiae
Lentisphaerae
Spirochactes
Tenericutes
Verrucomicrobia

Um=EHQOwMRFIACOR™

DNA Yiruses
- dsDNA
Caudovirales
- ssDNA
Microviridae

- [
/ Pilze
Ascomycota
Basidiomycota
Zygomycota

-
E.JK,;W/ \

Emzeller
Amogba Wurmer

- Flagellates

RNA viruses

Viren

Giant Viruses

- Senegalvirus
- Shan virus

\ ; = Nematodes
\' . glc-;crrcl::crlliphllc " LM /
« Trematoda

- Ciliate
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Ein faszinierendes Forschungsgebiet

= \eranderungen in ihrer Zusammensetzung
konnen physiologische Funktionen beeinflussen
und zu Krankheiten beitragen

= Sie kommunizieren mit dem Gehirn

V" u Sje kénnen Psyche, Kognition und Schmerz
: beeinflussen

» lhre Modulation konnte bei der Entwicklung neuer n
(*  Therapieformen fur unterschiedliche Krankheiten o

helfen : \"'! y?ib'
*r ’* \*W

¢ i



https://www.webmd.com/digestive-disorders/ss/slideshow-how-gut-health-affects-whole-body

Bakterien «Fact Sheet»

" Grosse: 1 ym (0.000 001 m)
" Masse: 1 pg (0.000 000 000 001 g)

" Exponentielle Vermehrung (sie
verdoppeln ihre Zahl alle 10-20 min)

" Bakterien gibt es auf der Erde seit 3
Milliarden Jahren (viel langer als
uns)

" Die Biomasse der Bakterien ist
grosser als die aller anderen
Organismen zusammen, mit Ausnahme
der Pflanzen (der unsichtbare Riese)

" Wir kennen nur einen Bruchteil der
existierenden Bakterien (und konnen
die restlichen nicht kultivieren)
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Sie sind zahlreich, aber nicht in der Uberzahl

Leading Edge H

Are We Really Vastly Outnumbered?
Revisiting the Ratio of Bacterial
to Host Cells in Humans

Ron Sender,! Shai Fuchs,23* and Ron Milo'-*

Department of Plant and Environmental Sciences, Weizmann Institute of Science, Rehovot 7610001, Israel

2Department of Molecular Genetics, Weizmann Institute of Science, Rehovot 7610001, Israel

3Present address: Department of Pediatric Endocrinology and Metabolism, The Hospital for Sick Children, Toronto, ON M5G 1X8, Canada
*Correspondence: shai.fuchs@sickkids.ca (S.F.), ron.milo@weizmann.ac.il (R.M.)

http://dx.doi.org/10.1016/.cell.2016.01.013
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Die meisten Darmbakterien sind im Dickdarm

aryl hydrocarbon

receptor (AHR) -
j Msatabolites E::I"DPZI:ILI
= |hre Zahl und Dichte nehmen von Vitarin A ad Stomach 107 to 10
e
oral nach kaudal zu. : _
= Sie verdauen Nahrungsfasern und | Puodenum < 105
<10%
produzieren essenzielle Metabolite, _
wie Biotin, kurzkettige Fettsauren und oo ey
Vitamin-K. | ]
= Sie gehdren zu mehreren Stimmen - Enterobacteria | [ Nloum [10°010
* Enterococcus = . "i,: ]
(Phyla) = £
0 0 . . * Bifidobacteria 1
" Die wichtigsten sind Firmicutes, = 2 Colonwith 9 12
Bacteroidetes, Proteobacteria und :E:ﬁz:x;imﬂmi EE :;;i:ﬂ-.:"d 10°to 10 10 - 10
ACti rIObaCteﬂa : E::-:Bcl::rl_ll:caaa '!'
* Ruminococci L A ]

# Yerrucomicrobia

(Mowat and Agace, Nature Rev. Immunol: 14:667-685, 2014)
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Einflussfaktoren — Darmbakterien — vermutete Effekte

‘ Nahrung @ Q Nahrungsaufnahme

Genetik und t Kognition

Epigenetik
A A Ve
Q Ll ’ Str

\
| &

Mode of delivery
3
% Sozialverhalten

Furcht/Angst
(Cryan et al., Physiol Rev 99: 1877-2013, 2019)
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Ernahrung und Darmbakterien

Mediterrane Diat

& Neuroplasticity
Short-chain fatty acids
J Microbial diversity, e.g.

Bifidobacteria, Bacteroides, Prevotella

. Firmicutes,
Beta-glucoronidase

W zonulin, ie. leaky gut
Glial activation

. Neuroplasticity
Short-chain fatty acids
v' Microbial diversity, e.g.
Bifidobacteria, Bacterocides, Prevotella

Firmicutes,
“‘ B:I:-thmnldnl,

B zonuiin, i.e. leaky gut
Glial activation

«Western Diet» °©

(Toribio-Mateas, Microorganisms 6, 2018 doi:10.3390/microorganisms6020035)
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Darmbakterien von Patienten mit Depressionen induzieren Angstverhalten bei Ratten

Washout period  Recolonization
B IB IB IB IB IB

Antibiotic treatment T f
4 weeks 72hrs 72 hrs 1wk
Sp OF EPM |M FST culls
Fecal transplant Behavioral Screening
Erhohter Plus-Labyrinth-Test Offenfeld-Test
25- R
, closed arms

o 40 °

5 * g ¢
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0
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2 0=

Controls Depression Controls Depression

(Kelly et al., Journal of Psychiatric Research 82 (2016) 109e118)
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Darmbakterien von Patienten mit Alzheimer-Erkrankung reduzieren

die kognitiven Fahigkeiten von Ratten

m control FMT
= AD FMT

=
i

oy |

(Grabrucker et al., Brain 146;4916-4934, 2023)
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Die Zusammensetzung der Darmbakterien kann «soziale» Entscheide beeinflussen

-

«Ultimatum game/altruistic punishment»

“ # *-. &

Information Session 1
session &

7 week dietary
intervention

consent —
- L ‘ L%-" ,

Stool & blood  Ultimatum

Klassischer Test der Verhaltensokonomie, bei

dem Testpersonen haufig ein monetares
ngebot ablehnen, wenn sie es als unfair
empfinden...

DHEST §  s3hed o -
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Session 2

Random Assignment:
samples Game Synbiotic (N=51) or Placebo (N=50)

ey
\._‘MJ

Stool & blood  Ultimatum

samples Game

https://doi.org/10.1093/pnasnexus/pgae166




Die Zusammensetzung der Darmbakterien kann «soziale» Entscheide beeinflussen

«Ultimatum game»

A player makes you the following offer: 0. 75 . .
= e o= 70% rejection

52% rejection

Keeps 7€ 3€ for you

.
3

Would you like to accept the offer? D_EE-

o Yes
o No

(.00
v k1019 2:8 37T 46 55
3:5;:?;:::; and Technology - %:‘"" oand "{;‘% - ‘ - S)g’:ws - @ - ‘aj‘k‘

(Falkenstein et al., PNAS Nexus, 2024, 3, page 166)




«Bauchgefuhle» - Wie das Essen unser Gehirn und unsere Gefuhle beeinflusst

» Darm-Hirn-Achse — das «rote Telefon» zwischen Darm und Gehirn

= Darmbakterien — wichtiger Bestandteil des «Okosystems» im Darm

= Magen-Darmhormone - «Interface» zwischen Nahrung und Korper
= Vagusnerv, «Datenautobahn» vom Darm zum Gehirn

= Limbisches System — prominentes Ziel der Information und «Sitz unserer
Gefuhle»
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Magen-Darmhormone — «Interface» zwischen Nahrung und Korper

Cholecystokinin
Gall bladder contraction
Gastrointestinal motility

Pancreatic exocrine
secretion
Secretin

Pancreatic exocrine
secretion

GIP
Incretin activity
Motilin
Gastrointestinal motility

Duodenum §

Pancreas

Colon

Small intestine

Ghrelin
Hunger
Growth hormone release
Gastrin
Acid secretion

Insulin and glucagon
Glucose homeostasis
Pancreatic polypeptide
Gastric motility
Satiation
Amylin
Glucose homeostasis
Gastric motility

A

GLP-1
Incretin activity
Satiation
GLP-2
Gastrointestinal
motility and growth
Oxyntomodulin
Satiation
Acid secretion
PYY; o
Satiation

(Murphy and Bloom, Nature 444:854-859, 2006)

Health Sciences and Technology

Die Zusammensetzung des Essens bestimmt,
welche Magen-Darmhormone freigesetzt
werden

Sie steuern viele Funktionen des
Verdauungstrakts einschliesslich
Magenentleerung und Nahrungsaufnahme

Sie stimulieren die Freisetzung von
Verdauungsenzymen und Insulin = sie
bereiten den Korper auf die ankommende
Nahrung vor

Sie fungieren als «Interface» zwischen
Nahrungsumwelt und Korper, einschliesslich
Gehirn



Der ganze Darm kann «<schmecken»

Geschmacksrezeptorzelle auf der Zunge Endokrine Zelle im Darm (enteroendokrine Zelle)
Gleiche Rezeptoren

MNutrients
Taste receptor

Taste receptor

Gleiche Rezeptoren

| ———

Gleiche intrazellulare

Signalwege '

Gleiche intrazellulare

Signalwege

| Delayed-rectilying
/ K channel

7 Volmge-gated
Ca® channel

Gastrointestinalhormon

| ——

@Y & @Neurotransmitter

@V e
L——A To GNS 4——4¢—L~ C—
Afferent nerve Vagal or spinal nerve Bloodstream

(Cummings and Overduin, J. Clin. Invest. 117:13-23, 2007)
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Magen-Darmhormone werden von enteroendokrinen Zellen gebildet

(z.B. Gallensauren)

Die Freisetzung der
Hormone wird auch
beeinflusst durch:

= efferente
Nervensignale

= andere Hormone und
= Metabolite

Nahrungsbausteine
Sekrete (KH, Fettsduren, Aminosauren)

Kurzkettige Fettsaren (SCFA)
Bakterielle Produkte

Darmbakterien J

Die freigesetzten Hormone:
Rezeptoren auf der

Darmlumen Oberflache (GPCR)

» gelangen ins Blut und in die
Lymphe (Gefasse nicht
dargestellt)(— endokriner

Effekt), oder sie

= wirken direkt auf afferente
Nerven (— neurokriner
Effekt)

= oder benachbarte

Enterozyten (— parakriner

|

|

- Magen-Darm-
Blutseite - — Hormone Effekt).
Afferente Nerven (Vagus) Blutstrom
DHEST

Department of
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Glucagon-like Peptid-1 (GL.P-1)

» Produziert im gesamten Darm

Magen/Darm

§ Gastric emptying

Cardioprotection\

.“Cardiac output

¥ Glucose production

Insulin biosynthesis
® B cell proliferation

’ B cell apoptosis

flnsulin sensitivity

%
-..dﬁga " Muskel

(Drucker, Cell Metab 3:153-165, 2006)

‘Insulin secretion
‘Glucagon secretion

Leber

DHEST

Department of

» Freisetzung im Dunndarm primar
durch Kohlenhydrate und Fette

irkungen:

= Verstarkt die Glukose-induzierte
Insulinfreisetzung (Inkretineffekt) —
GLP-1-Rezeptoragonisten —
Therapie des Typ-ll-Diabetes

= Hemmt die Glucagonsekretion
* Hemmt die Magenentleerung
®" Induziert Sattigung

a 33 4
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«Bauchgefuhle» - Wie das Essen unser Gehirn und unsere Gefuhle beeinflusst

» Darm-Hirn-Achse — das «rote Telefon» zwischen Darm und Gehirn
= Darmbakterien — wichtiger Bestandteil des «Okosystems» im Darm
» Magen-Darmhormone — «Interface» zwischen Nahrung und Korper
= Vagusnerv, «Datenautobahn» vom Darm zum Gehirn

= Limbisches System — prominentes Ziel der Information und «Sitz unserer
Gefuhle»
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Darm-Hirn-Achse — «Datenautobahn» Vagusnerv

- Sympathetic
Cingulate cortex ganglia

Fornix
Thalamus
Stria terminalis
Gehirn emotions — [Limbic system]-|  Mamillry body
Septum
Olfactory bulb
Amygdala

L Hippocampus

Magen-Darmhormone
Serotonin

Kurzkettige Fettsauren
Bakterielle Produkte

Wichtigste Verbindung:

Kommunikation
(Uber Blut und Nerven)

Afferent nerve
cell of vagus nerve

hﬁﬁ

o Noradrenaline

N H u ﬁ fn\ t . - o
SE ) R o= Darmbakterien, ihre <~ 0’ 0 Endo one
Darmlumen y g Komponenten und ®—2——<X—p g
Nahrstoffe ¢ . Substanzen
Y e L /*“

Entero
endocrine DC

Darmwand

Metabolite m\

(Collins et al., Nature Rev. Microbiol. 10:735-742, 2012)
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«Datenautobahn» Vagqusnerv

75-80% der
Vagusfasern
sind afferent!

ortic arch ’_
|

Heart

m‘ J Lungs

Esophagus

Stomach

Intestine

(Prescott and Liberless, Neuron 110, 2022)

,._5 P33 ol C,V S
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= Etwa 50’000 Afferenzen
innervieren den Darm beim
Menschen

» FUr die Informationsaufnahme
kommen noch hinzu bis zu
100 Millionen so genannte
intrinsische primare afferente
Neurone (IPAN) des enterischen
Nervensystems




Darmbakterien reduzieren das Angstverhalten von Mausen uber den Vagusnerv

b

Offenfeld-Test Offenfeld-Test
%

30+ e

40,

=k
—
.

>*

104

)
b L

Zeit im Zentrum (%)
e
|

Eintritte ins Zentrum
&
=

Schein VGX Schein VGX
Con Lrh Con Lrh Con Lrh Con Lrh

(Cawthon and de La Serre Brain Research 1693:134-139, 2018)
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= Supplementation mit Lactobacillus
rhamnosus (Lrh) reduziert das
Angstverhalten bei Mausen.

= Die Tiere erhielten vor dem Test fur
28 Tage eine Bruhe mit oder ohne
Lrh (Kontrolle).

= Vagotomie (VGX) eliminierte die
durch Lrh induzierte Reduktion
des Angstverhaltens




Gastrointestinalhormone (hier GLP-1) informieren das Gehirn ebenfalls liber den Vagus

g Belohnung, e
_ Lernen, Schmackhaftigkeit, )

VH = Vorderhirn @,_\“‘__/ etc. g —
{ &‘4\ - S
{ VH < -

== 4+ Hypo

\

APINTS

AP = Area pstrema/
/ ” NTS = Nucleus tractus solitarii

Nur bei extrem hohen
Blutspiegeln (z.B. nach
Magenbypass-Operationen,
nach Hemmung der DPP-IV)
oder fiir GLP-1R-Agonisten
relevant

Physiologisch relevante
Effekt von endogenem
(korpereigenen) GLP-1

Langhans W., Holst, J.J., Afferent endocrine control
of eating. In: Dickson, S.L., Mercer, J.G. (Eds.)
Neuroendocrinology of Appetite, John Wiley & Sons,
Ltd., Chichester, UK (2016) 24-54
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Der Vagusnerv als Verbindung zwischen Darmhormonen und Gehirn bei der Maus

Optogenetische Chemogenetische
Aktivierung Aktivierung
15, Glptr St IGLE 15, Glp1r St IGLE
@ - Laser - CN_O
GE’ - NoLaser - Saline Aktivierung von
1.0 1.0 :
< Nervenfasern mit
© .
E Rezeptoren fur
g GLP-1 hemmt den
£ 0.5 0.5 Verzehr
5
L ] n=4 0 n=4
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Zeit (min) Zeit (min)

(Bai et al., Cell 179:1129-1143, 2019)
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12 Monate intermittierende hochfrequente Stimulation des Vagus fuhrt zu Gewichtsverlust

Gewichts- 12 Monate Stimulation
abnahme (%) (N = 147)
=50 % 98 (67 %) [
=7.5 % 82 (56 %)
=10.0 % 57 (39 %)
=>12.5 % 47 (32 % . S

>15.0 % 33 (22 %) N

(Apovian et al., Obes Surg 27:169-176, 2017)
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Eine Unterbi€chung ds
Vagusafferénzen bei dél

(posttraumatis€hes Stresssyndrom
Schizophrenie) flevant sein

(Klarer et al., J. Neurosci., 2014, 2018; Neurobiol. Le




Durchtrennung der Vagusafferenzen (SDA) reduziert das angeborene Angstverhalten bei

Geschlossene

Ratten (erhohter Plus Labyrinth-Test)

Arrhe
Offene
Arme
B Sham SDA
CA ﬂ CA
I = | |
| IOA L" | OA

DHEST
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Percent open arm time (%)
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o
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0 -

[ 1SHAM []SDA

(g)

2500 -

2000 -

+

1500 -

1000 -

500 -

Total distance moved (cm)

0 -

* P<0.05

(Klarer et al., J. Neurosci. 34:7067-7076, 2014)




Neuroscience and Biobehavioral Reviews 127 (2021) 37-53

Contents lists available at ScienceDirect Neuroscience
& meeE avioral
eviews

Neuroscience and Biobehavioral Reviews

ELSE\/IER journal homepage: www.elsevier.com/locate/neubiorev £
Review article 4.)
Vagus nerve stimulation in brain diseases: Therapeutic applications and e

Die amerikanische Food and Drug Administration (FDA)
hat die Stimulation des Vagus als Behandlungsmethode
bei vielen neuropsychiatrischen Krankheiten zugelassen!

ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Brain diseases, including neurodegenerative, cerebrovascular and neuropsychiatric diseases, have posed a
Vagus nerve deleterious threat to human health and brought a great burden to society and the healthcare system. With the

Vagus nerve stimulation
Brain diseases

Clinical applications
Inflammation

Central nervous mechanisms

development of medical technology, vagus nerve stimulation (VNS) has been approved by the Food and Drug
Administration (FDA) as an alternative treatment for refract i -
Furthermore, current ev1dence showed pronusmg results towards the treatrnent of more
brain diseases, such as Parki ed 2 € AUMA 3
Nonetheless, the biological mechamsms underlymg the beneficial effects of VNS in bra].u diseases
remain only partially elucidated. This review aims to delve into the relevant preclinical and clinical studies and
update the progress of VNS applications and its potential mechanisms underlying the biological effects in brain
diseases.
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«Bauchgefiuhle» - Wie das Essen unser Gehirn und unsere Gefuhle beeinflusst
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Darm-Hirn-Achse — das «rote Telefon» zwischen Darm und Gehirn
Darmbakterien — wichtiger Bestandteil des «Okosystems» im Darm
Magen-Darmhormone — «Interface» zwischen Nahrung und Korper
Vagusnerv, «Datenautobahn» vom Darm zum Gehirn

Limbisches System - prominentes Ziel der Information und «Sitz
unserer Gefuhle»
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Die Verbindungen des Vagusnervs im Gehirn

DHEST
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Gehirn

Kommunikation
(humoral nerval)

Darmwand

Darmlumen
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Darm-Hirn-Achse

Stress and
emotions

Limbisches
System

Prominentes Ziel

[ Cingulate cortex
Fornix
Thalamus

Stria terminalis —
Mamillary body —]
Septum
Olfactory bulb
Amygdala

L Hippocampus

5-HT Cytokines
%o

Entero
endocrine DC

Bacterial
molecules
(fatty acids, GABA,
5-HT precursors)

Altered
microbiota

Afferent nerve
cell of vagus nerve

composition

Adrenergic
nerve

or spinal cord

0”/ oogggN:radrenaline "'
V4w —
RN
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Die Amygdala — ein «Hot Spot» im Limbischen System
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(LA), basal/basolateral (BLA), central (CeA), medial (MeA), and cortical (CoA) nuclei, and the intercalated cells ().

(Cowan et al. Bioessays 40, 2018; DOI: 10.1002/bies.201700172)
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Darmbakterien,
und der Vagusn
wichtige Rolle

= Wir konnen (noch) nicht alle diese
Phanomene erklaren, aber klar'schein

«Bauchgefuhle» sindireals
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Talk to me your gut feeling
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