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Mikrobiom: Menschliche Gesundheit eng mit Mikroben-WG vernetzt

Der Mensch beherbergt 1,3-mal so viele Mikroorganismen wie er Kdrperzellen hat. Diese mikrobielle Gemeinschaft
beeinflusst, wie wir unsere Nahrung verdauen, wie aktiv unser Inmunsystem ist, aber auch, ob wir eher angstlich oder
neugierig sind. Mittlerweile wird eine Reihe von Erkrankungen mit einem gestérten Mikrobiom in Verbindung gebracht.
Bis das Wissen fiir Therapien genutzt werden kann, miissen Forscher voraussichtlich noch einen weiten Weg gehen.

Jiingsten Schatzungen zufolge leben etwa 38 Billionen (10%) Mikroorganismen in und auf dem Menschen?. Dazu zahlen
Bakterien, aber auch Viren — vor allem Bakteriophagen, die Bakterien befallen, Pilze, Archaeen und tierische Einzeller. Diese
mikrobielle Gemeinschaft bezeichnen Forscher als Mikrobiota oder Mikrobiom des Menschen. Teilweise wird unter dem Begriff
»Mikrobiom” aber auch das gesamte Erbgut unserer Mikroben-WG verstanden, anhand dessen sich die einzelnen Spezies auch
ohne langwierige Kultivierung identifizieren lassen® Immer schnellere und giinstigere Methoden zur Sequenzierung von DNA
und RNA haben in den vergangenen Jahren einen Boom in der Mikrobiom-Forschung ausgeldst.

Der GroBteil der Mikroorganismen besiedelt den Darm.
Auch die Schleimhdute in Mund, Nase, Lunge und Scheide
sowie die Haut sind von mehr oder weniger Mikroben
bevélkert. Sogar im Gehirn soll es eine
Bakteriengemeinschaft geben, wobei der Befund noch
bestatigt werden muss3. Die meisten der Mikroorganismen
sind fiir den Menschen harmlos und niitzen ihm sogar. So
erschwert der dichte Mikroben-Rasen auf der
Darmschleimhaut und der Haut, aber auch von ihnen
ausgeschittete antimikrobielle Substanzen, dass sich
fremde, womdoglich krank machende Keime darauf
ansiedeln. Im Dickdarm haben sich im Laufe der
menschlichen Evolution Bakterien angesiedelt, die einen
Teil der Ballaststoffe verdauen, die der Mensch sonst nicht
verwerten kdnnte. Daraus gewonnene kurzkettige
Fettsduren dienen dem Menschen unter anderem als
zusatzliche Energiequelle, modulieren das Ablesen von
Genen oder I6sen im Gehirn ein Sattigungsgefiihl aus.

Die Darmbewohner stellen auch Neurotransmitter her und
kommunizieren (iber die Blutbahn und das Nervensystem
mit dem Gehirn oder kdnnen von diesem beeinflusst
werden. Uber diese Wege der Darm-Hirn-Achse kénnen

Das Nasenbakterium Staphylococcus lugdunensis produziert das

Antibiotikum Lugdunin, das den oftmals Antibiotika-resistenten Erreger Darmbakterien sogar unsere Gefiihle und das
Staphylococcus aureus (MRSA) abtbtet. Sozialverhalten mit beeinflussen. Unserem Immunsystem
© Helmine Braitmaier helfen die mikrobiellen Untermieter zu reifen und die

heikle Balance zwischen Entzlindung und Toleranz
gegenuber harmlosen Mikroben, Nahrungsbestandteilen
und kérpereigenem Gewebe zu meistern, indem sie etwa {iberschieBende Immunreaktionen ddmpfen*.

Jeder Mensch besitzt eigenen mikrobiellen Fingerabdruck

Abgesehen von einigen Arten, die allen Menschen gemeinsam sind, ist das Mikrobiom von Mensch zu Mensch sehr
unterschiedlich zusammengesetzt. Quasi besitzt jeder Mensch einen individuellen ,,mikrobiellen Fingerabdruck”. Bereits bei
der Geburt, vielleicht auch schon friiher, entscheidet sich, welche Mikroorganismen sich zuerst ansiedeln®. Bei einer
naturlichen Geburt sind es mikrobielle Scheidenbewohner der Mutter, denen das Baby im Geburtskanal zuerst begegnet.
Kaiserschnitt-Kinder werden vor allem mit Mikroorganismen von der mutterlichen Haut besiedelt und scheinen spater
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empfindlicher fiir Asthma, Allergien und Ubergewicht zu sein. Méglicherweise fehlen ihnen in einem kritischen Zeitfenster
wichtige Mikroorganismen, um ein normales Immunsystem auszubilden®.

Im Darm des Sduglings steigt die Artenvielfalt des Mikrobioms mit dem Stillen schnell an. Nach der Umstellung von Milch auf
feste Nahrung im ersten Lebensjahr andert sich die Zusammensetzung der Darmbewohner nochmals massiv und stabilisiert
sich im Alter von 2 bis 3 Jahren allmahlich’. Alte Menschen wiederum haben ein anderes und weniger vielfaltiges Mikrobiom
als junge Erwachsene. Welche Mikroben sich in der Interaktion mit dem Immunsystem durchsetzen und im Menschen
Uberleben kénnen, hangt ein Stiick weit auch von der genetischen Ausstattung jedes Einzelnen ab. Wie sauber die Umgebung
ist, in der ein Kind aufwachst, entscheidet ebenfalls, mit welchen Mikroorganismen es in Kontakt kommt. Im Erwachsenen-
Alter andert sich das Darm-Mikrobiom durch die Umwelt weit weniger dramatisch als in der Kindheit, auBer durch massive
Eingriffe etwa durch Antibiotika oder extreme Erndhrungsumstellungen.

Medikamente und Erndhrung formen unser Mikrobiom

Das Problem bei Antibiotika ist, dass sie nicht nur Krankheitserreger im Kérper zerstéren, sondern auch gute Bakterien. Zwar
erholt sich die Darmflora nach einer kurzzeitigen Einnahme von Antibiotika innerhalb von 6 bis 12 Monaten, aber einige Arten
verschwinden fiir immer®. Kinder, die Antibiotika ausgesetzt waren, haben spater hiufiger Asthma und Ubergewicht. Ihre
Darmbakterien hdaufen zudem Antibiotika-Resistenzgene an, die schlimmstenfalls auf Krankheitserreger ibertragen werden,
sodass Antibiotika gegen diese wirkungslos werden®. Auch Nicht-Antibiotika stehen zunehmend im Verdacht, die Darmflora zu
zerstoren. So zeigten Heidelberger Forscher, dass uber ein Viertel von mehr als 1.000 untersuchten Medikamenten — darunter
Protonenpumpenhemmer, die bei Sodbrennen oder Gastritis verschrieben werden, und etliche Antipsychotika — das
Wachstum von Darmbakterien hemmt'©,

Den vielleicht gréBten Einfluss auf das Wachstum von Darmbakterien hat die Nahrung des Menschen, von der sich seine
bakteriellen Untermieter ebenfalls erndhren’. So haben traditionell lebende Volksgruppen in Siidamerika und Afrika wie die
Jager- und Sammler der Hazda im Norden Tansanias, die sich ballaststoffreich erndhren, andere und mehr unterschiedliche
Bakterien im Stuhl als Menschen in Industrienationen. Hier stehen vermehrt verarbeitete Lebensmittel auf dem Speiseplan,
die reich an einfachen Zuckern, tierischen Fetten und EiweiBen sind.

Doch wahrend Steinzeitmenschen noch von der erhéhten Energieausbeute durch Darmbakterien profitierten, kénnen die
iiberschiissigen Kalorien in unserer Uberflussgesellschaft zu Ubergewicht fiihren. So haben normalgewichtige Mduse mehr
Kérperfett als Artgenossen, deren Darm keimfrei ist. Werden Mduse nach westlichem Vorbild fett- und zuckerreich ernahrt,
verschieben sich die Verhdltnisse der Darmbakterien hin zu guten Nahrungsverwertern, wie sie auch bei Gibergewichtigen
Menschen beobachtet werden.

Sind Darmbakterien schuld an Zivilisationskrankheiten?

Einige Darmbakterien, die urspriinglich fiir den Aufschluss komplexer pflanzlicher Kohlenhydrate noch nétig waren, gehen
jedoch mit dem Wechsel auf die westliche Erndhrung verloren und mit ihnen vermutlich weitere nitzliche Gene.
Wissenschaftler sehen in dieser bakteriellen Verarmung sogar mit einen Grund dafir, dass Zivilisationskrankheiten in den
Industrienationen boomen. In der Tat wird eine Stérung der Darmflora, eine Dysbiose, nicht nur bei Ubergewicht und damit
verbundenen Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 und Herz-Kreislauf-Erkrankungen beobachtet.

Wenn durch Nahrung, Antibiotika oder sonstige Umwelteinfliisse Bakterien fehlen oder sich die Anteile verschiedener
Bakteriengruppen verschieben, kdnnte dadurch auch die Barrierefunktion der Darmwand nachlassen, sodass vermehrt
mikrobielle Substanzen und Toxine den Darm passieren. Die Kommunikation mit dem Immunsystem und dem Gehirn sowie all
die Prozesse im Korper, an denen das Mikrobiom beteiligt ist, kdnnten durch ein Ungleichgewicht der Darmbewohner
beeinflusst werden.

Bei den chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa greift das Immunsystem
beispielsweise die eigenen Darmbakterien an. Das Mikrobiom ist auch bei allergischem Asthma, der Autoimmunerkrankung
Multiple Sklerose, Darmkrebs sowie bei Erkrankungen des Gehirns wie Depressionen, Autismus, Schizophrenie oder Parkinson
verdndert. Ob die gestdrte Darmflora die Ursache dieser Erkrankungen ist oder erst infolge der Erkrankung entsteht, ist bisher
nicht zweifelsfrei gekldart. Vieles, was bisher lber die Wirkung des Mikrobioms bekannt ist, stammt von Tierversuchen und
muss fir den Menschen noch bestatigt werden.

Dennoch bieten Firmen Privatpersonen bereits Analysen ihrer Darmflora inklusive individuellem Erndhrungsplan an. Es
kursieren Biicher Uber Mikrobiom-Didten. Lebende Bakterien oder Hefen und unverdauliche Kohlenhydrate wie Inulin aus
Chicoree, Pektin aus Apfeln oder Oligofructose, die das Wachstum niitzlicher Bakterien im Darm férdern sollen, werden als
Probiotika und Prabiotika angeboten. Sie werden Nahrungsergdanzungsmitteln, Joghurts und Babymilch beigemischt und
sollen die Darmflora unterstiitzen und das Immunsystem starken. Pro- und prabiotische Arzneimittel in Kapsel- und
Tropfenform sollen unter anderem bei Ubergewicht oder Darmbeschwerden die Darmflora regenerieren. Auch in Cremes
werden Pro- und Prabiotika mittlerweile eingesetzt, um das Gleichgewicht der Hautflora bei Akne oder Neurodermitis
wiederherzustellen, der Hautalterung vorzubeugen oder um Scheidentrockenheit zu lindern.



Probiotika — nicht immer sinnvoll

Die Verbraucherzentrale schreibt dazu auf ihrer Webseite:
»Es gibt keine Belege dafiir, dass Lebensmittel mit
speziellen Bakterienkulturen die Gesundheit positiv
beeinflussen”!L, Fiir die Behandlung oder Privention von
Krankheiten mit pra- und probiotischen Arzneimitteln, die
in der Regel hoher konzentriert sind, reichen die Daten
meist ebenfalls nicht aus. Zur Therapie von infektitsen
Durchfdllen und als Schutz vor Antibiotika-bedingten
Durchfdllen oder Atemwegsinfektionen kénnten
bestimmte Probiotika laut zusammenfassender Analysen
klinischer Studien niitzlich sein2. Auch fiir das
Reizdarmsyndrom und Colitis ulcerosa gibt es positive
Hinweise.

Doch die Studien sind oftmals klein, variieren in den
Methoden und die Ergebnisse sind teils widerspriichlich.
Unklar ist zudem, welche Mikroorganismen-Stamme in
welchen Dosen fiir welche Krankheit am effektivsten sind.
Ob und wie lange Probiotika im Mikroben-Gewusel im
Darm tberleben kénnen, scheint auBerdem von der
individuellen Darmflora abzuhangen®3. Laut der
Deutschen-Apotheker-Zeitung kamen in jlngster Zeit

Escherichia coli ist das bekannteste und bestuntersuchte Darmbakterium.
Einige Stamme sind niitzliche Probiotika, wahrend andere schwere Durchfalle
verursachen kénnen. CC-Lizenz: PD-US, Foto: Eric Erbe (Details siehe
https://commons.wikimedia.org/wiki/File: E_coli_at_10000x.jpg)

zudem Zweifel auf, ob Probiotika immer harmlos sind“. SchlieBlich wurde das in Studien bisher kaum untersucht.

—_/

Clostridium difficile

ase Control and Prevention

Um das Darm-Mikrobiom positiv zu beeinflussen, besinnen
sich andere Forscher stattdessen auf eine Fakalien-
Therapie, die bis in das 4. Jahrhundert zurlickreicht. Dabei
Ubertragt der Arzt den aufgeschwemmten Stuhl gesunder
Spender mittels Einlauf oder Sonde direkt in den Darm
des Patienten, oder der Patient schluckt mit Fakalien
gefiillte Kapseln. Den Patienten statt einzelner
Mikroorganismen ein komplettes mikrobielles Okosystem
zu Ubertragen klingt logisch, schlieBlich beeinflussen sich
die Darmbewohner gegenseitig und kooperieren haufig bei
Stoffwechselwegen.

Die Stuhltransplantation wird inzwischen fiir
wiederkehrende Infektionen mit Clostridium

difficile empfohlen, wenn die Standardtherapie nicht mehr
hilft'>. Wenn der Darmkeim sich ibermaBig vermehrt,
kann er heftige Durchfalle verursachen. Das passiert
meist, wenn die Patienten zuvor flir Iangere Zeit
Antibiotika eingenommen hatten, sodass die bakteriellen
Mitkonkurrenten im Darm drastisch dezimiert sind. Bei
Uber 90 Prozent dieser Patienten verbessern sich nach
dem bislang wenig standardisierten fakalen Mikrobiom-
Transfer (FMT) die Symptome. Fiir andere Erkrankungen,
zum Beispiel entziindliche Darmerkrankungen,
metabolisches Syndrom, Krebs und Autismus, sind die
Daten noch recht sparlich, um eine Stuhltransplantation
zu empfehlen. Es gibt mittlerweile auch Hinweise, dass der
Erfolg der Therapie von ,Superspendern” mit besonders
vorteilhafter Mikrobiom-Zusammensetzung im Stuhl

Im Jahr 1958 fand eine der ersten Stuhltransplantationen zur Behandlung
von Infektionen mit Clostridium difficile statt. Sie wird seither erfolgreich
durchgefiihrt. Lizenz: CDC/James Archer, CC BY-SA 4.0 (Details siehe
https://commons.wikimedia.org/wiki/ File:Clostridium_difficile_CDC.jpg)

abhangt®.

Fikaltransplantation: ein Restrisiko bleibt

Noch gibt es unter Wissenschaftlern keinen Konsens, was

ein idealer Spender oder ein gesundes Mikrobiom ist, da es von Mensch zu Mensch stark variiert und sich auch innerhalb eines
Menschen dynamisch verandert. ,Die Ubertragung von bekannten und unbekannten Pathogenen ist ebenso denkbar wie eine
Aktivierung von unerwiinschten Signalwegen im Koérper des Patienten, die langerfristig zu Autoimmunerkrankungen oder
Tumorbildung fithren kdnnten”, kommentierte André Gessner, Mikrobiologe am Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene



Regensburg?®.

Erstim Juni 2019 hat die US-amerikanische Zulassungsbehorde FDA eine Warnung ausgesprochen, nachdem sich zwei
Patienten durch die Stuhltransplantation mit antibiotikaresistenten Bakterien infiziert hatten, wovon einer starb’. In
Deutschland missen Spender und Stuhl vor einer Stuhltransplantation griindlich untersucht werden, unter anderem auf
multiresistente Erreger. Bisher scheinen Stuhltransplantationen nur wenige und milde Nebenwirkungen zu verursachen. Ob
sie auch langfristig wirksam und sicher sind, soll unter anderem mit einem deutschlandweiten zentralen Online-Register am

Uniklinikum Jena erfasst werden, in das Arzte seit 2015 Patienten- und Spenderdaten eintragen k&nnen®®,

Méglicherweise braucht es aber gar keine lebenden Mikroorganismen, sondern nur die von ihnen gebildeten
Stoffwechselprodukte, um ein Ungleichgewicht des Mikrobioms auszugleichen und Krankheiten positiv zu beeinflussen. Nisar
Malek, medizinischer Leiter des neuen M3 (Malignom, Metabolom, Mikrobiom)-Instituts fiir Mikrobiom- und Krebsforschung in
Tubingen, erwartet einen Trend in Richtung , prokaryotische Pharmakologie”, also der Suche nach therapeutisch wirksamen
Substanzen innerhalb des Mikrobioms!®. Aber obwoh! die dominierenden Bakterien, die den Menschen besiedeln, nahezu
vollstandig erfasst werden, sind zum Beispiel 80 Prozent der Metaboliten innerhalb des Menschen, unter anderem von seinen
mikrobiellen Untermietern, unbekannt, so Malek.

Auf die Katalogisierung folgt die Funktionsaufdeckung
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Datenerhebung Uber die medizinische Literatur-Datenbank PubMed (www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) zum Begriff ,Mikrobiom" (oder ,Mikrobiota”
oder ,Mikroflora®)
© Helmine Braitmaier

Bedeutende GroBprojekte wie das US-amerikanische Human Microbiome Project?® und das europiische MetaHIT-Projekt?, an
dem auch das Europaische Molekularbiologie Laboratorium (EMBL) in Heidelberg beteiligt war, begannen 2008 damit, das
Mikrobiom verschiedener Kérperregionen zu beschreiben. Mittlerweile gibt es neben den Tierversuchen, unter anderem mit
keimfreien Mausen, auch neuere Multiomik-Ansdtze, um sich der Funktion der Billionen Mikroorganismen innerhalb des
menschlichen Mikrobioms anzundhern. Dabei verkniipfen die Forscher Informationen aller mikrobiellen Genschnipsel in einer
Probe (Metagenomik) mit den Daten der zugehdrigen Gentranskripte (Metatranskriptomik), Proteine (Metaproteomik) und
Metabolite (Metabolomik). Jiingst haben Forscher des Humanen-Mikrobiom-Folgeprojekts diesen Ansatz genutzt, um die Rolle
des Mikrobioms bei Frithgeburten sowie in der Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 und chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen zu entschliisseln??.

Lange stand das Darm-Mikrobiom im Fokus der Forschung, weil es zahlenmdBig das groBte ist. Zunehmend werden aber auch
die anderen mikrobiellen Gemeinschaften des Menschen untersucht. So erforschen Tiibinger Forscher in einem 2019
gestarteten Exzellenzcluster unter anderem auch das Nasen- und Haut-Mikrobiom, um gefdhrliche Infektionserreger an der
Besiedelung zu hindern®,

Noch weitgehend unerforscht sind hingegen die nicht-bakteriellen Mikrobiom-Mitglieder. Vor allem das Reich der Viren im
Menschen (Virom) konnte mit den anfangs vorhandenen Sequenziermethoden kaum erfasst werden. Bis die komplexen
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Netzwerkverflechtungen innerhalb des Mikrobioms und zwischen Mikrobiom und Mensch vollstandig verstanden und der
Traum der Mikrobiom-basierten Therapie Wirklichkeit wird, wird es in den meisten Fdllen wohl noch etwas dauern.
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