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Neurotransmitter an der Darmschleimhaut

Dopamin (Teil 3)

Der menschliche Darm wird von iiber 100 Millionen Nervenzellen umhiillt, dieses Ge-
flecht wird deshalb Bauchhirn genannt. Es steht im engen Austausch mit dem Kopf-
hirn - dabei fithren deutlich mehr Nervenstrange vom Bauch ins Gehirn als umge-
kehrt: 90 Prozent verlaufen von unten nach oben. Das Bauchhirn ist ein Abbild des
Kopfhirns: Zelltypen, Wirkstoffe und Rezeptoren sind gleich und reagieren auf die
gleichen Botenstoffe — unter anderem Histamin, Serotonin und Dopamin. Diesen Neu-
rotransmittern nahern wir uns in dieser dreiteiligen Serie: Der erste Teil der Trilogie
drehte sich um Histamin (vgl. CO'MED 8/07), der zweite um Serotonin (vgl. CO'MED
9/07), und in dieser Ausgabe beschaftigen wir uns mit Dopamin.

Unsere Bauchzentrale ist federfiihrend beim
Kampf gegen unsere schlimmsten Feinde:
Mikroorganismen, die wir jeden Tag in riesi-
gen Mengen aufnehmen. Der Darm ist mit
mehr als 70 Prozent aller Abwehrzellen das
groBte Immunorgan des Korpers, das mit Ein-
dringlingen aller Art fertig werden muss. In ei-
nem Gramm Stuhl befinden sich rund zehn
Milliarden lebende, stoffwechselaktive Bakte-
rien, hinzu kénnen noch Pilze und Parasiten
kommen. Insgesamt befindet sich in unse-
rem Darm etwa ein Kilogramm Biomasse, die
vom Korperinneren nur durch die Darmwand
getrennt wird.

Im Darm laufen unzahlige Vorgange autonom
und unabhéangig von unserem Willen ab. Zum
hochkomplexen Steuerungssystem gehoren
die Neurotransmitter, die auch im Gehirn fiir
perfekte Informationsiibertragung sorgen. Ei-
nen Bestandteil des Botenstoff-Cocktails bil-
det Dopamin.

Im Zusammenspiel mit Histamin
und Serotonin sind die
Neurotransmitter die treibenden
Kréfte unseres Organismus.

Als biogenes Amin gehdrt Dopamin mit Adre-
nalin und Noradrenalin zur Gruppe der Kate-
cholamine. Die groBten Mengen Dopamin be-
finden sich in der Substantia nigra, einer Ner-
venzellenansammlung im Hirnstamm. Dopa-
min wird im menschlichen Korper aus der
Aminosaure Tyrosin in den chromaffinen Zel-
len von Nebennierenmark, Hypothalamus,
Substantia nigra und anderen Teilen des Ner-
vensystems gebildet. Analog zu anderen Neu-
rotransmittern wie Serotonin und Histamin ist
zu vermuten, dass auch der Darm an der Bil-
dung von Dopamin beteiligt ist. Kofaktoren
der Katecholamin-Synthese sind Vitamin C, Vi-
tamin B6, Eisen, Kupfer, Magnesium und Fol-
saure. Die Dopamin-Synthese ist vor allem ab-
hangig von ausreichend Vitamin B6. Da wie-
derum hohe Dosen des Vitamins B6 den Ab-
bau des Histamins im Darm unterstiitzen,
liegt es nahe, hier Zusammenhange zu ver-

muten. Die Produktion von Dopamin nimmt
mit fortschreitendem Lebensalter leicht ab.

Tyrosin ist eine semiessenzielle Aminosaure,
die in den meisten Proteinen vorkommt. Der
Mensch kann Tyrosin aus der essenziellen
Aminosaure Phenylalanin synthetisieren, das
vielen Nahrungsmitteln als SiiBstoff zuge-
setzt wird. Aus dem natiirlich vorkommenden
L-Tyrosin entsteht durch das Enzym Tyrosin-
Hydroxylase 3,4-Dihydroxyphenylalanin, auch
DOPA genannt. Das Enzym DOPA-Decarboxy-
lase decarboxyliert DOPA zum biogenen Amin
Dopamin. Daraus entsteht mit Hilfe des En-
zyms Dopamin-Hydroxylase Noradrenalin,
das durch N-Methyl-Transferase zu Adrenalin
umgebaut wird.

Dopamin ist an der Steuerung der extrapyra-
midalen Motorik beteiligt, auBerdem steigert
es die Wahrnehmungsfahigkeit, hemmt die
Ausschiittung des Hormons Prolaktin, fordert
die Freisetzung von Wachstumshormonen,
reguliert die Durchblutung von Niere und
Darm und beeinflusst positiv Stimmung und
Gliicksgefiihl. Im Zusammenspiel mit Seroto-
nin, Adrenalin und Noradrenalin koordiniert
es die Stressreaktion des Organismus. Dopa-
min steuert zudem das Belohnungssystem
des Gehirns. Bei bestimmten Tatigkeiten wie
Essen und Sexualitat wird es vermehrt ausge-
schiittet und sorgt fiir ein angenehmes Ge-
fiihl. Aber auch Nikotin und Drogen wie Koka-
in und Heroin verstarken die Ausschittung
oder die Wirkung von Dopamin, andere Dro-
gen simulieren seine Wirkung. Deshalb wird
die Funktion von Dopamin verstarkt im Zu-
sammenhang mit Sucht-Erkrankungen disku-
tiert. So wird beispielsweise unter anderem
die Storung des Dopaminhaushalts fiir Ent-
zugssymptome wie das Verlangen nach der
Droge (Craving) verantwortlich gemacht.

In den Zellen wird Dopamin in Vesikeln gela-
gert, die sich sowohl in sympathischen Ner-
venendigungen als auch in Zellen des Neben-
nierenmarks finden. Nach seiner Freisetzung
aus den Vesikeln wird Dopamin schnell inakti-
viert. Zum einen kann es aus dem synapti-
schen Spalt wieder aufgenommen werden,

zum anderen wird es durch zwei Enzyme in-
aktiviert: durch Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) und Monoaminoxidase (MAQ). COMT
baut Dopamin zu 3-Methoxytyramin ab, das
durch MAO zu Homovanillinsaure umgewan-
delt wird. Parallel dazu wird Dopamin mit MAO
zur 3,4-Dihydroxyphenylessigsaure desami-
niert, das durch COMT ebenfalls zu Homova-
nillinsaure abgebaut wird. Homovanillinsaure
wird Uber den Urin ausgeschieden und ist
dort auch nachweisbar.

In der Notfall- und Schocktherapie wird Dopa-
min eingesetzt, um den Blutdruck anzuheben
sowie Herz- und Nierenfunktionen anzuregen,
insbesondere bei Herz-Kreislauf-Stillstand
und akuter Herzinsuffizienz. Die therapeuti-
sche Anwendung ist jedoch problematisch,
da es zu unerwiinschten Nebenwirkungen wie
Herzrhythmusstérungen und Immunsuppres-
sion kommen kann.

Die Bausteine der Katecholamine, die Amino-
sauren Phenylalanin und Tyrosin, finden sich
in zahlreichen Lebensmitteln, so zum Beispiel
in Fisch, Milchprodukten, Nissen, Rind-
fleisch, Weizenkeimen, Sojabohnen und Ei-
ern. Fur die Dopaminsynthese bendtigt der
Korper auBerdem ausreichend Vitamin B6,
das zum Beispiel in Hiihner- und Schweine-
fleisch, Fisch, griinen Bohnen, Kohl, Linsen
und Bananen enthalten ist. Bei ausgewogener
Ernahrung ist der Bedarf an Phenylalanin und
Tyrosin in der Regel gedeckt.

Ein Mangel an Dopamin kann ausgelost
werden durch:

e Mangelernahrung

e Storungen der Dopaminrezeptoren
ADHS

e Morbus Parkinson

¢ neurometabolische Erkrankungen
e ungesunden Lebensstil

Ein Dopaminmangel auBert sich durch Er-
schépfung, Konzentrationsstérungen, Ver-
gesslichkeit, Motivationsverlust, Depressio-
nen, gestorte Magen-Darm-Tatigkeit, diffuse
Angstzustande und nachlassendes sexuelles
Verlangen.

Bei Morbus Parkinson kommt es durch das
Absterben der dopaminergen Zellen in der
Substantia nigra zu einem voranschreitenden
Dopaminmangel. Bei AD(H)S gehen Mediziner
von einer Fehlregulation des Dopaminstoff-
wechsels aus: Auf Grund einer erhéhten An-
zahl von Dopamintransportern kommt es zu
einer verstarkten Wiederaufnahme des Dopa-
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widmete sich von Anfang an der Mikro-
biologie. 1988 kam er in Kontakt mit der
Complementarmedizin. Diese Kenntnis-
| se nutzend griindete er 1994 Vitatest
| Medizinische Labordiagnostik in Wildfle-
cken/Rhon. Kontinuierlich erganzte er
die zur Damsanierung notige Stuhldiag-
nostik mit spezieller Blutdiagnostik (wie IgE- und IgG-Allergie,
Préaventivmedizin) sowie spezieller Urindiagnostik fiir Auslei-
tung und Entgiftung (wie Leaky-Gut, Ubersauerung und

Kontakt:

D-97772 Wildflecken
Tel.: 09745 /91910
rosler@vitalan.de

Differentialdiagnostisch ist bei
zu hohen Werten abzuklaren,
ob ein Neuroblastom oder ein
Phaochromozytom zu Grunde
liegt. Das Neuroblastom ist ei-
ne maligne Erkrankung des
sympathischen  Nervensys-
tems, die zu 90 Prozent Klein-
kinder bis zum sechsten Le-
bensjahr betrifft. Phdochromo-
zytome sind zu etwa 90 Pro-
zent Adenome und zu 10 Pro-
zent Karzinome des Nebennie-
renmarks und der sympathi-
schen Paraganglien. In der
Mehrheit sind sie hormonell ak-
tiv und bilden Noradrenalin

mins durch die prasynaptische Membran, so
dass im synaptischen Spalt Dopaminmangel
herrscht. Als Ursache fiir den Dopaminmangel
werden Vererbung, Umweltgifte und Nah-
rungsmittelallergien diskutiert. Andere Medizi-
ner jedoch vermuten bei AD(H)S einen Dopa-
minlberschuss. Auch beim Restless-Legs-
Syndrom wird von einer Fehlfunktion des Do-
paminstoffwechsels ausgegangen, dabei wird
eine gestorte Dopaminfreisetzung im Hirn-
stamm vermutet.

Ein Uberschuss an Dopamin kann ausge-
l6st werden durch:

e Stress

¢ Hypoglykamie

e Hypertonie

e erhohte korperliche Aktivitat
¢ Koffein

¢ Nikotin

Alkohol

Dopamin steigert die Wahrnehmung. Leichte
Anstiege des Dopaminspiegels gehen auf kor-
perliche Aktivitat, Verliebtheit und bestimmte
Substanzen wie Kaffee zuriick. Sie kdnnen ge-
steigertes Wohlgefiihl, gesteigerte sexuelle
Aktivitat und Euphorie zur Folge haben. Star-
kere Anstiege deuten auf eine Fehlsteuerung
des Neurohormon- und Neurotransmitterstoff-
wechsels hin. Diese werden in Verbindung ge-
bracht mit Erkrankungen wie Schizophrenie,
Psychosen und dem Tourette-Syndrom.

Dopamin steht in einer engen Wechselwirkung
mit Noradrenalin und Adrenalin. Die Bestim-
mung des Dopaminspiegels ist daher der ers-
te Schritt zur Aufklarung der Symptomatik,
weiterfiihrend ist die Bestimmung von Norad-
renalin, Adrenalin und ggf. ihrer Abbauproduk-
te. Analysen konnen im Liguor, im Plasma, im
24-Stunden-Sammelurin und neuerdings auch
im Stuhl bestimmt werden (sinnvoll im Zusam-
menhang mit Histamin und Serotonin). Vor der
Probengewinnung sollte den Patienten der
Verzicht von bestimmten Lebensmitteln und
Medikamenten (s. Kasten) empfohlen werden,
welche sich auf die Konzentration der Kate-
cholamine auswirken und damit die Analysen-
ergebnisse beeinflussen.

oder Adrenalin. Die Folge sind
Hypertonie, Kopfschmerzen, Schwindel, Herz-
rasen und Schwitzen. Erhohte Katecholamin-
Werte finden sich auch bei essenzieller Hyper-
tonie, Hypoglykédmien, Herzinfarkt und Cu-
shing-Syndrom.

Therapieansatz

Bei deutlichen Abweichungen von den Norm-
werten ist durch weitere Diagnostik zu klaren,
ob eine psychische oder physische Erkran-
kung zu Grunde liegt. Ansonsten konnen sich
Ursachen in der Lebensweise der Patienten
finden: Hat der Patient zu viel Stress, nimmt
er zu haufig Kaffee oder Alkohol zu sich, und
ist er ausreichend mit Vitamin B6 und Tyrosin
versorgt?

Therapie bei Dopamin-Uberschuss

Ist ein stressbetonter Lebenswandel in Verbin-
dung mit ibermaBigem Genuss von Kaffee, Al-
kohol und / oder Nikotin die Ursache fir den
Uberschuss, so macht sich eine deutliche Ver-
anderung der Lebensbedingungen positiv be-
merkbar. Stressreduktion, gesunde Ernah-
rung und gesunde Lebensweise bringen den
Korper und seine Steuerungssysteme wieder
ins Gleichgewicht.

Therapie bei Dopamin-Mangel

Ein Dopamin-Mangel im
Zentralnervensystem kann mit der
Zufuhr von Dopamin nicht
behoben werden, da dieses die
Blut-Hirn-Schranke nicht
Uberwinden kann.

Bei schweren Erkrankungen wie Morbus Par-
kinson werden Vorstufen von Dopamin wie Le-
vodopa verordnet, haufig in Verbindung mit an-
deren Substanzen, die die Wirkung verstar-
ken. Auf Grund der Nebenwirkungen wird die
Verordnung dieser Medikamente bei leichte-
ren Formen von Dopaminmangel soweit als
moglich vermieden.

Vor und wahrend des Sammelns einer
Probe sollten Patienten verzichten
auf:

Bananen, Kaffee, Kase, Mandeln, Niisse,
Tee und Vanille.

Folgende Medikamente beeinflussen
die Konzentration der Katecholamine
und sollten, falls moéglich, vor der Un-
tersuchung abgesetzt oder zumin-
dest im Laborauftrag genannt wer-
den:

Alpha-Methyldopa, Barbiturate, Chlorpro-
mazin, Clonidin, Koffein, Guanethidin, In-
sulin, Reserpin, Salicylate, Sedativa, Beta-
Blocker, MAO-Hemmer, Sulfonamide, Tet-
racycline und Vitamine der B-Gruppe.

Bei weniger gravierenden Mangelzustanden
kann sich eine gesunde Lebensweise positiv
auf den Dopaminspiegel auswirken. Dazu ge-
hdren ausreichend Bewegung, psychische Sti-
mulation beispielsweise durch Musik und Me-
ditation sowie befriedigende soziale Kontakte.
AuBerdem ist eine gesunde Ernahrung not-
wendig, um eine ausreichende Zufuhr der Ami-
nosauren Phenylalanin und Tyrosin zu gewahr-
leisten. Diese finden sich beispielsweise ver-
mehrt in Kase, Niissen, Thunfisch und Rind-
fleisch. Auch die ausreichende Versorgung mit
Vitamin B6 muss gewahrleistet sein. Zusatz-
lich kann die Gabe von Tyrosin sinnvoll sein.

Zusammenfassung

Viele Patienten leiden unter zunehmendem
Leistungsdruck und Zeitmangel. Kommt ein
ungesunder Lebensstil hinzu, wird das emp-
findliche Gleichgewicht der Neurotransmitter
gestort. Diese Entgleisungen kdnnen bei der
Entstehung psychischer und physischer Er-
krankungen eine Rolle spielen. Gerade der
Neurotransmitter Dopamin nimmt dabei eine
zentrale Stellung ein. Einige der neueren Theo-
rien lassen sich anhand vorliegender Studien
verdichten, andere miissen noch bestéatigt
werden, wobei insbesondere das Sammeln
von Daten anhand der Routineanalysen im
Speziallabor wertvolle Hinweise geben kann.
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Dopamin. Parameter und Referenzwerte des
Zentralinstituts flir Laboratoriumsmedizin und
Pathobiochemie, Charité, Universitatsmedizin
Berlin, www.charite.de/zlp.

Rosler, Dr. Peter: Neurotransmitter an der

Darmschleimhaut. CO'MED Fachmagazin
2007; 8:109-111 (1), 9:109-111 (2)

10/07 MED -



