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Folgen Sie uns:

You

Judith Merkelt
E-Mail: merkelt@spektrum.de

Liebe Leserin, lieber Leser,

unser ganzer Korper — ob innen oder auflen — ist mit
Bakterien und anderen Mikroorganismen besiedelt. Sie
leben auf den Handen, der Zunge oder im Darm und
scheinen mehr Einfluss auf unsere Gesundheit zu haben,
als wir bis lang angenommen hatten. Die Entschliisselung
des mikrobiellen Erbguts — Mikrobiom genannt — gilt als
einer der letzten grollen weillen Flecken der Forschung.
Lesen Sie in dieser Ausgabe, welche Krankheiten in Ver-
bindung mit dem Mikrobiom stehen und wie die richtigen
Bakterienkulturen bei der Therapie helfen konnen.
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Unsere Mlkroorgamsmen sind wie em

EINZ\GART\GER
FINGERABDRUCK

von Sandra Hel
Jeder Mensch beherbergt Millionen Mikroorganismen.
Jetzt haben Forscher herausgefunden, dass jeder seine
elgene, sogar zuordenbare mikrobielle Aura besitzt.
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ikroorganismen sind

uberall: in uns, auf uns

und um uns herum.

Forschern der Univer-

sity of Chicago ist es
gelungen, diese Mikroben ganz gezielt ei-
ner Person zuzuordnen: »Wir konnten
ziemlich prazise vorhersagen, ob eine Per-
son in einer Wohnung war beziehungswei-
se wie lange sie schon weg ist«, sagt Jack
Gilbert, Leiter der Studie. Gilberts Team un-
tersuchte die Zusammensetzung unserer
mikrobiologischen Aura und wie wir die-
ses Okosystem an Kleinstlebewesen tiber-
all verteilen: im Buiro, im Hotel im Urlaub
und naturlich in unserer Wohnung. Ein
paar Stunden Aufenthalt reichen aus, und
unsere Mikroorganismen sind ebenfalls
angekommen.

Insgesamt sechs Wochen lang haben die
Wissenschaftler des Home Microbiome
Project das mikrobielle Okosystem von sie-
ben Familien Uberwacht. Faszinierender-
weise fanden sie in jedem der Hauser un-
terschiedliche mikrobielle Auren - jede
Wohngemeinschaft hatte auch ihre eigene
Gemeinschaft an Mikroorganismen; einen
mikrobiellen Fingerabdruck sozusagen.
Die Forscher waren sogar in der Lage, Fami-

lienmitglieder anhand ihrer Mikroaura
dem richtigen Haus zuzuordnen. Dabei
sind die Mikroben der Hande bei allen Fa-
milienmitgliedern recht ahnlich, wahrend
sich das Okosystem der Nase bei einzelnen
Individuen deutlich unterscheidet.

Nach dem Umzug von drei Familien in
ein neues Heim waren auch schon nach
wenigen Stunden die gleichen Mikroorga-
nismen wie in der alten Wohnung einge-
zogen. Das verrieten die Proben von Nase,
Handen und Fuflen der Studienteilneh-
mer; auflerdem von Turgriffen, Oberfla-
chen oder Boden der Wohnung. Die gefun-
denen vier Millionen DNA-Schnipsel wur-
den sequenziert, den entsprechenden
Mikroben zugeordnet und mit verschie-

MIKROORGANISMEN SIND UBERALL

denen statistischen Tricks fur Verteilun-
gen und Netzwerke analysiert.

Unser Fingerabdruck
kommt und geht mit uns, und das sogar
vorhersehbar. Das konnte auch fir die Fo-
rensik interessant werden. Handschuhe
waren dann kein Schutz mehr vor dem

mikrobieller

Hinterlassen des (mikrobiellen) Fingerab-
drucks. Zudem hat unsere mikrobiologi-
sche Aura auch Einfluss auf unsere Ge-
sundheit. Es ist schon langer bekannt,
dass das Mikrobiom die Entstehung von
Allergien oder Ubergewicht beeinflussen
kann. o)

(Spektrum.de, 29. August 2014)
Science, 10.1126/science.1254529, 2014

ARGONNE NATIONAL LABORATORY
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DER DARM

Das Organ der
Superlative

von Ulrike Gebhardt
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AuBergewdhnliche Kompetenz auf sechs Metern: Der Darm

beeinflusst uns und unsere Psyche in einer Weise, die man

Sche-
mann ein zehn Zenti-

enn Michael

meter langes Darm-
stuckchen in
Petrischale mit Nahr-
16sung legt und ihm etwas zu tun gibt,
dann arbeitet der Darm. »Das Stiickchen

eine

zappelt vor sich hin, um kleine Kotklimp-
chen von vorne nach hinten zu transpor-
tieren«, sagt Schemann, Leiter des Lehr-
stuhls fur Humanbiologie an der Techni-
schen Universitdit Munchen. Sein Team
fuhrt Laborexperimente am mensch-
lichen Darm durch, um zum Beispiel bes-
ser zu verstehen, was bei einem Reizdarm-
syndrom falsch lauft.

Dass der Darm auch aufderhalb des Kor-
pers fur Tage oder sogar Wochen arbeiten
kann, liegt an seiner einzigartigen Ausstat-
tung mit Nervenzellen. Diese Neurone sei-
en die einzigen aufderhalb des Gehirns, die
komplett autonom sind und keine Anwei-
sungen von oben brauchten, erklart Sche-

noch vor Kurzem fur unvorstellbar hielt.

mann. »Eine Lunge wurde nicht atmen,
eine Leber nicht entgiften, eine Niere nicht
entwdssern. All diese Organe brauchen die
Befehle des zentralen Nervensystems. Der
Darm hat sein eigenes«, sagt der Spezialist
fir Neurogastroenterologie.

Einmalig: Das Darmhirn
Das Nervensystem des Darms, auch enteri-
sches Nervensystem genannt (ENS), wurde
Mitte des 19.Jahrhunderts entdeckt . Wie in
einem Sandwich sind die Nervengeflechte
zwischen die Muskelschichten des Darms
und in die Schleimhaut eingebaut. Das
Darmhirn oder auch »zweite Gehirn«, wie
es wegen seiner Grofde und Komplexitat
genannt wird, besteht aus etwa 100 Millio-
nen Nervenzellen. Diese sind auf moleku-
larer Ebene genauso ausgestattet wie die
Neurone des Gehirns, konnen etwa die glei-
chen Neurotransmitter ausschutten.

»Was dem Darmbhirn fehlt, ist die dreidi-
mensionale Struktur. Und: Mit dem Darm

konnen sie nicht denken«, sagt Michael
Schemann. Zu denken braucht der Darm
aber auch nicht, das ENS hat anderes zu
tun: Es reguliert die Vorwartsbewegung im
Darm, die Ausschuttung von Verdauungs-
enzymen, die Aufnahme von Nahrstoffen
uber die Darmwand, den Blutfluss und die
Barrierefunktion der Darmwand. Aller-
hand Aufgaben, doch woherweifd der Darm,
was er zu tun hat?

Dass es mit dem Darminhalt voran und
vor allem in die richtige Richtung geht, ver-
danken wir einer Untergruppe von Nerven-
zellen, den Mechanosensoren. Wenn die
Uberreste des Mittagessens den Darm deh-
nen, reagieren diese Sensoren und aktivie-
ren motorische Neurone. Als Folge zieht sich
die Muskulatur am betreffenden Darmab-
schnitt zunachst zusammen und erschlafft
dann wieder, der Nahrungsbrei bewegt sich.

»Das Ganze lauft aber nicht stereotyp
ab wie bei einem Kniereflex, sondern viele
zusatzliche Einflussfaktoren bestimmen


http://humanbiology.wzw.tum.de/index.php?id=24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19744894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19744894
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mit, was im Darm passiert«, sagt Sche-
mann. Neben den Mechanorezeptoren gibt
es in der Darmwand Sensoren, die auf
Nahrstoffe, und solche, die auf Entzin-
dungssignale reagieren. Ebenfalls kraftig
mit mischt das vegetative Nervensystem,
das den gesamten Korper durchzieht, aber
starker vom Gehirn gesteuert wird. Auch
seine Signale beeinflussen die Darmtatig-
keit. Man denke nur an die Stunden vor der
Reise, die den Urlauber mit Flugangst im-
mer wieder auf das stille Ortchen treiben.
In der Regel funktioniert unser Darmhirn
unauffallig und sorgt dafir, dass wir mit
dem Lebensnotwendigen versorgt, von Un-
nutzem oder sogar Gefahrlichem jedoch
rasch wieder befreit werden.

Manchmal kann es aber auch sehr un-
angenehm werden. Besonders wenn das
Nervengeflecht im Verdauungstrakt nicht
richtig funktioniert. Je nachdem, welcher
Bereich betroffen ist, kommt es zu Schluck-
storungen, Aufstofien, einer verzogerten

DARM UND HIRN SPRECHEN MITEINANDER ...
... und zwar auf vielfaltige Weise. Gerit das
System aus dem Tritt, konnen Verdauungs-
storungen die Folge sein.

Magenentleerung, heftigen Bauchschmer-
zen, Verstopfung, Durchfall oder einer
Stuhlinkontinenz.

Der Darm - eine XXL-Herberge

Der Darm erfordert die absolute Aufmerk-
samkeit des Immunsystems. Kein Wunder
also, dass hier etwa zwei Drittel simtlicher
Immunzellen des Korpers untergebracht
sind. Gefahrliche Erreger und Molekiile,
die den Verdauungstrakt passieren, mus-
sen abgefangen und beseitigt werden.
Gleichzeitig soll die Korperabwehr lernen,
tolerant gegenuber der Fulle an Mikroorga-
nismen zu sein, die den Darm in friedlicher
Gemeinschaft mit dem Wirt bewohnen.
Denn nur rund zehn Prozent der Zellen im
menschlichen Korper sind tatsachlich
menschlich. Den Rest stellen Mikroorga-
nismen, die vor allem den Darm besiedeln.
Die Gesamtheit dieser Mitbewohner, das
Mikrobiom, wiegt bei einem Erwachsenen
etwa ein bis zwei Kilogramm.

Kaum ein Forschungsgebiet wird zur-
zeit mit so grofler Aufmerksamkeit ver-
folgt wie die Mikrobiomforschung. Die Ge-
meinschaft der Mikroorganismen (Bakteri-
en, Hefen und bakterienbefallende Viren,
die Bakteriophagen) entpuppte sich als we-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24892638

sentlicher Mitspieler im gesunden und
kranken Organismus. Das fangt zundchst
einmal recht praktisch direkt vor Ort an.
Mikroorganismen im Darm konnen
Bestandteile der Nahrung verwerten, die
ansonsten unverdaulich waren. Dabei
entstehen viele Produkte wie zum Bei-
spiel kurzkettige Fettsduren. »Diese decken
schatzungsweise funf bis zehn Prozent des
menschlichen Gesamtbedarfs an Energie,
sagt Isabelle Mack von der Abteilung Psy-
chosomatische Medizin und Psychothera-
pie am Universitatsklinikum Tubingen.

Darmbakterien wirken

iiber den Darm hinaus

Die Ernahrungswissenschaftlerin unter-
sucht in der »MICROBIAN«-Studie die Zu-
sammensetzung des Darmmikrobioms bei
Patientinnen mit Magersucht. »Es ist nicht
bekannt, ob die Darmflora schon vor dem
Ausbrechen der Krankheit verdndert ist, ob
sie schlicht den aktuellen Erndhrungszu-
stand wiedergibt und ob sie sich mit der
Normalisierung des Korpergewichts und
des Essverhaltens verandert«, sagt Mack.
Noch befindet sich die Studie an 50 Patien-
tinnen und ebenso vielen Kontrollperso-
nen in der Auswertungsphase.

Sollte sich das Mikrobiom der Patientin-
nen tatsiachlich klar von demjenigen der
Kontrollgruppe unterscheiden, konnte das
praktische Folgen fur die Behandlung ha-
ben. Laut Mack lassen sich so moglicher-
weise Arzneimittel entwickeln, die fehlen-
de Mikroorganismenstimme erganzen
oder fordern. Ein solches Pro- oder Prabio-
tikum konnte dann zusatzlich zur konser-
vativen Therapie eingesetzt werden, um
Probleme im Verdauungstrakt zu verbes-
sern und die Gewichtszunahme zu unter-
stutzen, sagt die Forscherin.

Als gesichert gilt, dass die Art der Erndh-
rung die Zusammensetzung des Mikrobi-
oms bestimmt. Wer sich etwa hauptsach-
lich von stark verarbeiteten Produkten er-
nahrt, hat eine geringere Bakterienvielfalt
als derjenige, der meist selbst kocht und
haufig zu Obst und Gemuse greift. »Durch
eine Ernahrungsumstellung lassen sich
recht schnell Erfolge erzielen«, sagt Peter
Holzer vom Institut fur Experimentelle
und Klinische Pharmakologie der Medizi-
nischen Universitat Graz. Es gebe Hinweise
aus wissenschaftlichen Studien, dass sich
dies nicht nur auf die Bakteriengemein-
schaft oder das Korpergewicht, sondern so-
gar auf das Verhalten, die Stimmung und

»Durch eine
Ernahrungsumstellung
lassen sich recht schnell
Erfolge erzielen«

[Peter Holzer]


http://www.medunigraz.at/pharma/ph.html
http://www.medunigraz.at/pharma/ph.html

das Denkvermogen auswirken konnte, so
Holzer.

Stimmungsmache im Darm

Holzer beschaftigt sich als Neurogastro-
enterologe mit dem Informationsfluss
vom Darm an das Gehirn. Neben den Ner-

ven, den Hormonen und den Immunzel-
len senden wohl auch die Mikroorganis-
men des Verdauungstrakts Botschaften
nach oben. Je nach Zusammensetzung
kann das Mikrobiom wahrscheinlich Tau-
sende verschiedener biologisch aktiver
Substanzen herstellen. Darunter sind

auch Neurotransmitter wie GABA, Dopa-
min, Serotonin, Noradrenalin und Acetyl-
cholin [9]. »Es ist extrem spannend zu
untersuchen, ob diese Stoffwechselpro-
dukte der Bakterien Auswirkungen auf
unser Gehirn und Verhalten habeng, sagt
Holzer.

Studien an Mausen legen das nahe. Tiere
beispielsweise, die mit nur im Darm wirk-
samen Antibiotika behandelt worden seien,
zeigten im Experiment eine eingeschrank-
te Denk- und Merkfdhigkeit. Verabreicht
man ihnen mit Hilfe von Probiotika be-
stimmte Bakterienstimme, kann sich dies
positiv auf Angst und Depression der Tiere
auswirken. Doch diese Ergebnisse eins zu
eins auf den Menschen zu Ubertragen, ware
vorschnell. Noch ist zu wenig bekannt tiber
das komplexe Zusammenspiel aller betei-
ligten Systeme, und es ist deutlich zu frih,

DARMFLORA UNTER DEM MIKROSKOP

Die Abbildung zeigt Bakterien der Art Esche-
richia coli, die ein haufiger Bewohner der
Mikrobencommunity ist. Inmer deutlicher
wird, wie zentral die Rolle der Darmflora ist:
Die Mikroben tauschen mit dem restlichen
Korper wichtige Informationen aus.


https://www.landesbioscience.com/journals/gutmicrobes/article/28682/?nocache=1724883577
https://www.landesbioscience.com/journals/gutmicrobes/article/28682/?nocache=1724883577

»ES Ist absolut denkbar,
dass das Mikrobiom ein
wichtiges Bindeglied
zwischen der Ernahrung
und der psychischen
Gesundhelt Ist«

[Peter Holzer]

bestimmte Bakterien aus der Darm-WG als
Heilsbringer zu propagieren.

Man konne sich auf Uberraschungen ge-
fasst machen, meint Holzer. Studien aus
Spanien und Australien zeigten, dass die
Qualitat der Ernahrung mit der mentalen
Gesundheit eines Menschen zusammen-
hangt. Junkfood zum Beispiel erhohe das Ri-
siko fiir Depressionen. »Es ist absolut denk-
bar, dass das Mikrobiom ein wichtiges Bin-
deglied zwischen der Erndhrung und der
psychischen Gesundheit ist«, sagt Holzer.

Die grote Hormondriise des Korpers
Der Darm bildet nicht nur Hormone, er ist
sogar die grofdte Hormondruse des Kor-
pers. In den Wandzellen, die den Verdau-
ungstrakt auskleiden, liegen uberall ver-
streut die so genannten enteroendokrinen
Zellen (EEZ). Sie machen zwar weniger als
ein Prozent aller Enterozyten (oder Saum-
zellen) des menschlichen Darms aus. Aber
aufs Ganze gesehen und bei der Fulle an
Botenstoffen, die sie ausschiitten — mehr
als 20 Hormone sind bekannt —, bricht der
Darm auch hier alle Rekorde.

Eine Gruppe innerhalb der EEZ steht
Uber fuhlerartige Fortsatze, die Mikrovillj,
in direktem Kontakt mit dem Darminhalt.

Insgesamt hat man bisher uber zehn ver-
schiedene EEZ-Typen entdeckt, die unter-
schiedliche Hormone freisetzen. Die G-Zel-
len im Magen zum Beispiel schutten das
Hungerhormon Ghrelin aus. Ein aus 28
Aminosauren bestehendes, kleines Eiweif3,
das uns zur Nahrungsaufnahme motiviert.
Nach dem Essen sinkt die Ghrelinmenge
im Blutplasma deutlich ab.

Die L-Zellen in den letzten Abschnitten
des Dunndarms und im Dickdarm hem-
men dagegen uber die Ausschuttung der
beiden Hormone GLP-1 und PYY die Nah-
rungsaufnahme, Sekretion von Verdau-
ungsenzymen und die Darmbeweglich-
keit. »Die Hormone stimmen die verschie-
denen Prozesse entlang des langen
Verdauungstrakts aufeinander ab, koordi-
nieren Stoffwechselprozesse und steuern
die Bauchspeicheldrise«, sagt Holzer.

Einige dieser Hormone zielen dabei
nicht nur auf Hunger oder Sittigung ab.
»Das Hungersignal Ghrelin etwa beein-
flusst unser Verhalten deutlich«, sagt Hol-
zer, »es verringert die Angstlichkeit und
versetzt den einen oder anderen in deut-
lich aggressivere Stimmung.« D

(Spektrum.de, 16. Juli 2014)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21376067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21376067

DARM-HIRN-ACHSE

WENN DER BAUCH DAS
GEHIRN KRANK MACHT

von Valérie Daugé, Mathilde Jaglin,
Laurent Naudon und Sylvie Rabot

Manche psychischen und neurologischen Storungen
gehen mit einer abweichenden Zusammensetzung der
Darmbakterien einher. Das eroffnet einen ungewohnli-
chen Behandlungsweg.




nser Darm beherbergt
nach herkdommlicher

Auffassung anndhernd

100 Billionen (10'%) Bak-

terien. Sie umfassen rund
1000 verschiedene Arten und damit eine
enorme genetische Vielfalt. Fachleute spre-
chen oft vom Mikrobiom des Verdauungs-
trakts oder von unserer inneren Mikrobio-
ta. Der erste Begriff bezeichnet insbeson-
dere die Gesamtheit der Gene jener
Bakterien, der zweite die zugehorigen Or-
ganismen insgesamt.

Mediziner begreifen die Darmflora in-
zwischen als ein regelrechtes Organ an der
Schnittstelle zwischen Verdauungstrakt
und aufgenommener Nahrung. Denn sie
hilft nicht nur diese aufzuschlief3en. Viel-
mehrtauschendie Bakterien mitder Darm-
wand auch molekulare Signale aus und
kommunizieren so uiber das Blut-, Nerven-
und Immunsystem mit dem gesamten Or-
ganismus - nicht zuletzt mit dem Gehirn.

Eine Bestandsaufnahme der Gene der
Darmflora und der von ihr produzierten
Substanzen kam dank der immer ausge-
feilteren Analysemethoden seit Anfang
des 21. Jahrhunderts gut voran. Dabei fan-
den Forscher eine Menge Beziehungen zwi-

schen unserer inneren Mikrobiota und ver-
schiedensten Vorgangen im Korper.

Offenbar gehen sogar bestimmte Hirn-
erkrankungen mit einem gestorten Gleich-
gewicht in der Darmflora - einer Dysbiose
oder allgemeiner Dysbakterie — einher.
Hierzu zahlen als hepatische Enzephalopa-
thie bezeichnete Hirnfunktionsstorungen,
die sich unter anderem in Angstzustan-
den, auffalligen Stimmungen und kogniti-
ven Einbuflen dufiern. Die Symptomatik
tritt auf, wenn die Leber den Korper wegen
Stoffwechseldefekts ungentigend
entgiftet, aber zugleich ist dafur eine be-
stimmte Zusammensetzung der Darm-
flora typisch. Dann produziert diese unge-
wohnlich viel schadliche Stoffe wie Am-
moniak, die eigentlich entsorgt werden
mussen, sich nun jedoch in Blut und Ge-
hirn anreichern.

eines

Solche neuropsychiatrischen Beschwer-
den lassen sich durch Antibiotika sowie
durch »Prabiotika« lindern, da beide auf
die Darmflora Einfluss nehmen. Unter
Pribiotika versteht man unverdauliche
Nahrungsbestandteile, so genannte Bal-
laststoffe, die Aktivitit und Wachstum
gunstiger Darmbakterien anregen. Als
»Probiotika« werden hingegen Nahrungs-

________

AUF EINEN BLICK

DIE DARM-HIRN-
ACHSE

1

________

Die Darmflora beeinflusst Verhalten und
Stimmung, indem ihre Bakterien (iber die
Blutbahn und das Nervensystem mit dem
Gehirn kommunizieren.

Einige psychische Erkrankungen und
Entwicklungsstérungen von Hirnfunktio-
nen konnten mit einer abweichenden
Zusammensetzung dieser Mikrobiota
zusammenhangen. Der Verdacht besteht
etwa flr bestimmte Formen von Autis-
mus, Depression und Angsterkrankungen.

Eine Reihe von Studien, bisher meist an
Tieren, lassen hoffen, dass manche
dieser Krankheiten und Defekte gemildert
werden konnen, wenn man das mikrobielle
Gleichgewicht im Darm normalisiert.



mittel und Praparate mit speziellen Bakte-
rien und Hefen bezeichnet.

Auf Grund dieser Erfahrung fragen sich
Mediziner, inwieweit Wechselwirkungen
zwischen Darm und Gehirn auch bei ge-
sunden Menschen eine Rolle spielen. Und
sie uberlegen, ob die Darmflora bei man-
chen anderen Erkrankungen des Zentral-
nervensystems ebenfalls aus dem Gleich-
gewicht geraten ist. Aber wie sollen Bakte-
rien vom Bauch her auf das Gehirn Einfluss
nehmen kénnen?

Diese Hintergrunde erforschen Wissen-
schaftler auf zwei Wegen. Sie arbeiten ent-
weder mit keimfreien — axenischen (nach
griechisch: xenos = der Fremde, der Gast) —
Nagetieren, die keine Darmflora besitzen.
Oder sie manipulieren gezielt eine beste-
hende Mikrobiota von Tier oder Mensch.
Dazu setzen sie etwa Antibiotika ein, was
die Bakterienzusammensetzung gravie-
rend verandern kann. In manchen Studien
erproben sie die Auswirkungen zugefuhr-
ter Pra- oder Probiotika beziehungsweise
ausgewahlter spezieller Bakterien. Manch-
mal Ubertragen sie sogar Kotextrakte.

Vollig steril gehaltene Tiere zeigen ne-
ben typischen Fehlfunktionen von Orga-
nen einige Verhaltensabweichungen. Die

Frage lautet, inwieweit sich beides mit be-
stimmten Bakterien korrigieren lasst. Wohl
am auffalligsten ist die ibermaflige Stress-
anfalligkeit solcher Nager. Das entdeckte
2004 ein Forscherteam um Nobuyuki Sudo
von der Universitat von Kyushu (Japan). Es
sperrte Mause eine Stunde lang in einem
engen Gefafd ein. Direkt nach dieser Be-
handlung hatten keimfreie Tiere doppelt
so viel vom Stresshormon Kortikosteron
gebildet wie Artgenossen mit normaler
Darmbesiedelung. Wissenschaftler von der
McMaster University in Hamilton (Kana-
da) und vom University College Cork (Ir-
land) konnten den Effekt bestédtigen. Wir
selbst fanden ahnliche Unterschiede spa-
ter bei Ratten.

Emotionalitat abmildern

Die Stressreaktion in belastenden Situatio-
nen gleicht sich der von normal gehalte-
nen Artgenossen an, wenn bislang axeni-
sche Mduse und Ratten probiotische Bak-
terien erhalten. Das belegen Studien von
2011 und 2012, zum einen von Javier Bravo
und Kollegen in Cork, zum anderen von
Afifa Ait-Belgnaoui, die in Toulouse beim
dortigen Institut national de la recherche
agronomique (INRA) arbeitet. Somit wirkt

eine Darmmikrobiota offenbar emotional
ausgleichend.

Auf Verhaltensebene dufert sich eine
Reaktion auf Stress durch Unterschiede
etwa in der Kampf- oder Fluchtbereitschaft
sowie in der Angstlichkeit. Besonders fiir
Letzteres gibt es bewdhrte, viel erprobte
Tests fur Nager. Zum Beispiel setzt man die
Tiere hellem Licht aus oder bringt sie auf
eine freie Flache, wo sie sich nirgends ver-
stecken konnen, und beobachtet, was sie
dann machen: wie lange sie erstarren, ob
sie vorsichtig die Umwelt erkunden und so
weiter. Solche Situationen lassen sich in
vielfaltiger Weise abwandeln und durch
Wahl der duf3eren Parameter mehr oder we-
niger Furcht einflofSend gestalten. Tiere
ohne Darmflora benehmen sich dabei fast
immer ungewohnlich. Allerdings ist das
Verhalten artabhdangig und sogar je nach
Zuchtstamm verschieden. Es weist nicht
einmal stets in dieselbe Richtung, ist also
insgesamt nicht so eindeutig wie die Stress-
hormonwerte. Deswegen diskutieren Ex-
perten die Ergebnisse teils noch kontrovers.
Immerhin pflegt sich das Verhalten von
keimfreien Tieren in Angst einflof3enden Si-
tuationen stets zu normalisieren, wenn
man ihnen eine Darmflora verabreicht.
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Dass auch beim Menschen Darmbakte-
rien Emotionen beeinflussen konnen, zeig-
ten 2013 die Medizinerin Kirsten Tillisch
und ihre Kollegen von der University of Ca-
lifornia in Los Angeles. In ihrer Studie nah-
men Frauen einen Monat lang einen mit
speziellen Probiotika angereicherten Jo-
gurt zu sich. Die Mafnahme bewirkte, dass
bestimmte Hirnregionen von ihnen auf
negativ behaftete Stimuli, etwa furchtsa-
me oder wutende Gesichter, weniger stark
reagierten als bei Frauen der Vergleichs-
gruppe. Unter anderem maf3en die For-

scherinnen dabei per Magnetresonanzto-
mografie verdnderte neuronale Aktivita-
ten in Gebieten, die Sinneseindricke
verarbeiten beziehungsweise Emotionen
kontrollieren.

Im gleichen Jahr wies das Team von Ti-
mothy Dinan aus Cork soziale Defizite bei
Mausen ohne Darmflora nach. Die Nager
nehmen weniger Kontakt auf und meiden
Fremde stdrker als normalerweise. Wenn
sie die Wahl haben, ziehen sie sich lieber in
eine leere Kammer zuruick, als einen Raum
aufzusuchen, in dem schon ein Artgenos-

se sitzt, wie andere Miuse es machen wur-
den. Notfalls bevorzugen sie ein ihnen be-
kanntes Tier, statt sich wie sonst zuerst
mit einem fremden zu befassen. Offen-
sichtlich haben sie iibermafdig viel Angst
vor Neuem und wenig sozialen Antrieb.
Erhalten dieselben Mause dann Darmbak-
terien, wird ihr soziales Verhalten bald
ganz normal. Wir selbst beobachteten 2014
bei Ratten: Axenische Tiere meiden nach
Moglichkeit fremde Artgenossen, wah-
rend solche mit Darmflora eher Kontakt
suchen.

PROBIOTIKA GEGEN STRESS

Mause und Ratten ohne Darmflora benehmen
sich in herausfordernden und belastenden
Situationen anders als Artgenossen mit vor-
handener Mikrobiota. Sie bilden dann auBer-
dem deutlich mehr Kortikosteron, ein Stress-
hormon. Beides gibt sich, wenn man den
Tieren eine Darmflora an gedeihen lasst.
Dafiir geniigt schon die Gabe von Probiotika,
inshesondere bestimmten Laktobakterien.
Allerdings muss das in einer sehr friihen Ent-
wicklungsphase geschehen. Je angstlicher
ein Tier, umso langer zogert es, von einer
Plattform zu springen.



Welche Mechanismen dahinterstehen,
wissen die Forscher zwar noch nicht im
Einzelnen. Jedoch gibt es bereits Hinweise
auf diverse Unterschiede insbesondere auf
Molekilebene. Unter anderem scheinen
neuronale Botenstoffe (Neurotransmitter
wie Dopamin, Serotonin oder Noradrena-
lin) und Nervenwachstumsfaktoren be-
troffen. Deren Konzentration verandert
sich in einigen Hirnregionen, wenn bislang
keimfreie Tiere Probiotika erhalten.

Es liegt von daher nahe, auch fir einige
neuronale Entwicklungsstérungen und
psychische Erkrankungen Verbindungen
mit der Darmflora zu prufen. Im Fall einer
hepatischen Enzephalopathie, die komple-
xe neuropsychiatrische Symptome her-
vorruft, sind solche Effekte wie gesagt er-
wiesen. Fur andere Erscheinungen, bei-
spielsweise affektive Storungen oder
Behinderungen aus dem Autismus-Spekt-
rum, gibt es zumindest schon zahlreiche
Hinweise darauf. Wie mehrere Studien
nachwiesen, unterscheidet sich die Darm-
flora autistischer Kinder von der anderer
in bestimmter Weise. Das lasst sich etwa an
der Stoffwechselaktivitit der Mikrobiota
des Darms zeigen, was an dafur typischen
Spuren im Stuhl und auch im Urin erkenn-

bar ist. Allerdings leiden viele betroffene
Kinder haufig an Magen-Darm-Storungen
und bekommen deswegen in jungen Jah-
ren Ofter Breitbandantibiotika oder mus-
sen streng Didt halten. Schon das allein
mag fur das bakterielle Ungleichgewicht
im Darm verantwortlich sein.

Dennoch spricht eine 2013 erschienene
Studie dafur, dass die innere Mikrobiota bei
Autismus eine Rolle spielen konnte. Ein For-
scherteam um Sarkis Mazmanian am Cali-
fornia Institute of Technology (Caltech) in
Pasadena hat Mause untersucht, die autis-
musahnliche Symptome zeigen. Sie ziehen
sich sozial zuruck, fallen durch stereotype
Bewegungen auf, sind besonders dngstlich
und haben sogar Defizite in der stimmlichen
Kommunikation. Aber auch die Zusammen-
setzung und die Stoffwechselaktivitat ihrer
Darmflora weisen Besonderheiten auf die
durchaus an diejenigen bei autistischen Kin-
dern erinnern. Als die Forscher solche Nager
mit einem Stamm von Bacteroides fragilis
behandelten, normalisierte sich deren Mik-
robiota — und zugleich wurden die Verhal-
tenssymptome schwacher.

Ein paar Ergebnisse dieser Art liegen so-
gar schon fur Menschen vor. So fihrten Ri-
chard Sandler vom Rush University Medi-

cal Center in Chicago und Sydney Finegold
von der University of California in Los An-
geles mit ihren Mitarbeitern bereits im
Jahr 2000 eine klinische Studie an einigen
vier bis sieben Jahre alten autistischen Kin-
dern durch, bei denen sich die Behinde-
rung erst relativ spat, mit uber eineinhalb
Jahren, gezeigt hatte. In diesen Fallen be-
stand der Verdacht, dass frihere umfang-
reiche
Darmflora zugesetzt hatten. Die Mediziner
gaben den Kindern das Antibiotikum Van-
comycin, das nur bestimmte Gruppen von
Darmbakterien angreift, die bei Autisten
vermehrt vorkommen (wie ibrigens auch
bei den »autistischen« Miusen). Danach
wurden die Verhaltensauffalligkeiten der
Kinder schwécher, und ihre Ausdrucksfa-
higkeit nahm zu. Diese postulierten Zu-
sammenhdnge wirklich zu belegen und zu
verstehen, wird jedoch noch viele Untersu-
chungen erfordern.

Antibiotikabehandlungen  der

Probiotika gegen Depression?

Wie steht es um affektive Storungen, bei-
spielsweise Depressionen? Bei Nagetieren
kann an Schwermut erinnerndes Verhalten
auftreten, wenn sie frith von der Mutter ge-
trennt werden oder wenn man bei erwach-



senen Tieren den Geruchssinn ausschaltet,
der fur die soziale und Umweltorientie-
rung dieser Arten besonders wichtig ist.
Dass in solch einem Zustand die Zusam-
mensetzung der Darmflora nicht stimmt,
haben mehrere Arbeiten nachgewiesen.
Fur Menschen zeigten Forscher der
Shimane-UniversititinIzumo (Japan) 2012,
dass das Antibiotikum Minocyclin (ein Tet-
racyclin) Depressionssymptome lindern
kann: Traurigkeit, Schlaflosigkeit und
Angst. Die Darmflora der Patienten haben
die japanischen Forscher allerdings nicht
naher untersucht. So wissen wir nicht, ob
die Besserungen auf Veranderungen an
dieser Stelle zuruckgingen oder auf die ent-
zindungshemmenden und sonstigen fur
Neurone gunstigen Eigenschaften des Me-
dikaments. Jedoch profitieren depressive
Patienten anderen klinischen Studien zu-
folge von Probiotika: Die Angste gehen zu-
ruck, die Stimmung wird besser, und der
emotionale Zustand stabilisiert sich.

ANGST VOR UNBEKANNTEM

Ein angstliches Tier zogert auch langer, sich
in die hellen und freien Bereiche einer Test-
vorrichtung vorzuwagen.
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Kontakte der Darmflora zum Gehirn

Die Darmwand besteht aus mehreren Schichten (rechts im groen Bild). Von der innersten,
der Schleimhautschicht, ragen unzahlige Zotten in das Darmlumen hinein. Auf ihnen sitzen
die Epithelzellen, die Verdauungssekrete und Schleim bilden und Nahrungsstoffe aufnehmen.
Darunter werden die Zotten von vielen feinen BlutgefaBen und Nervenenden durchzogen.
Zudem befinden sich hier Immunzellen (Bildausschnitt unten).

— Blutgefalle
| Lymphgefald
sensibler Ast des Vagusnervs
motorischer Ast des Vagusnervs

Vagusnerv

Darmwand

Langsmuskelschicht

Herz

Darmnervensystem
Ringmuskelschicht
Darmnervensystem




Darmschleimhaut

Im Prinzip kann die Darmflora das Gehirn auf
mehreren Wegen beeinflussen. Bakterielle Mole-
kiile konnen Darmepithelzellen passieren und
dann direkt in etwas tiefer liegende feine Blutge-
B bt fale tbertreten, von denen aus die Substanzen
mit dem Blutstrom ins Gehirn gelangen. Oder sie
stimulieren Auslaufer von sensorischen Neuro-
nen des »Darmnervensystemsg, die daraufhin
/ AL insbesondere via Vagusnerv Signale zum Gehirn
EN_DOKR.NE"“ a4") h = schicken. Des Weiteren aktivieren Molekiile
hiiel P USEAR,  von Darmbakterien Driisenzellen (endokrine
AN S R, 7Zellen), die zwischen den Epithelzellen
L, : liegen; diese schiitten daraufhin in die
Darmschleimhaut Neuropeptide aus, die
ebenfalls auf den beiden beschriebenen
Wegen wirken konnen. Auf Molekiile der
Darmflora reagieren auch Immunzellen in
O . Yo% der Darmschleimhaut, die Auslaufer
EPITHEL- g zwischen die Epithelzellen strecken; sie
"“;_ZELLE O 7 J bilden dann entziindungsfordernde Zyto-
=% kine, die im Gehirn weitere Entziindungs-
kaskaden auslosen konnen. Falls das

Darmnervensystem
Ringmuskelschicht
Darmnervensystem

UN- o Neuro

LE @ ) B © «*peptid , . .
— R S : Darmepithel bei Krankheit oder stressbe-
i, X bakterié . . . .
Zytokin—> __ "+ Molekiil dingt durchlassig wird, gelangen bakterielle

Substanzen noch leichter in die tieferen Schich-
ten. So kommen etwa auch giftige Zersetzungs-
produkte in den Korper.

=

Auslaufer eines sensorischer
Neurons vom Auslaufer
Darmnervensystem vom Vagusnerv
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Hierzu gibt es wiederum vergleichbare
Befunde an Nagern. Die Gabe des Probioti-
kums Bifidobacterium infantis hilft Ratten,
die vorzeitig der Mutter entrissen wurden,
gegen »depressive« Zustande. Und bemer-
kenswerterweise werden sie nicht nur agi-
ler, sondern es normalisieren sich auch
verschiedene physiologische Parameter,
die vorher ungewohnlich waren. Dazu zah-
len Immunfunktionen und die des Neuro-
transmitters Noradrenalin. An diesem Bo-
tenstoff mangelt es bei einer Depression
haufig.

Obwohl der Nutzen einer Behandlung
mit speziellen Bakterien gegen Depressio-
nen lingst nicht zweifelsfrei belegt ist,
spricht die Gruppe um Timothy Dinan aus
Cork bereits von einer moglichen neuen
Klasse von Probiotika: den »Psychobioti-
ka«. Das waren lebende Mikroorganismen
fir den Darm, die psychiatrische Sympto-
me abschwachen helfen - indem sie Mole-
kule bilden, die direkt oder indirekt uber
Zwischenschritte auf das Gehirn wirken.

Aber wie konnte eine Brucke zwischen
Darm und Gehirn aussehen? Genaues ist
auch dazu nicht bekannt, jedoch gibt es
Anhaltspunkte. Grundsatzlich kommen
Molekile aus zwei Quellen in Frage: zum

einen Stoffwechselprodukte der Bakterien,
die diese in den Darm abgeben, etwa Fett-
sauren, die bei Fermentierungsprozessen
im Zuge der Verdauung anfallen; zum an-
deren Molektule von Hille, Wimpern oder
Flagellen der Bakterien. Beide Typen von
Molekilen konnten auf verschiedene Wei-
se—direkt oder iber Vermittler —zum Zuge
kommen. Manche mogen ins Blut gelan-
gen und damit selbst direkt zum Gehirn.
Teils konnten sie jedoch feine Nervenen-
den in der Darmwand aktivieren, die dann
uber den Vagus-Eingeweidenerv mit dem
Gehirn kommunizieren. Oder sie regen
Zellen der Darmschleimhaut an, ihrerseits
Stoffe ins Blut oder an die Nervenenden
abzugeben.

»Autismus« durch Fettsauren

von Darmbakterien

Allein an Molektlen, die direkt zum Gehirn
transportiert werden konnten, liefern
Darmbakterien bereits eine reiche Palette.
Durch Infektionen oder Antibiotikabe-
handlungen, die auf die Darmflora Einfluss
nehmen, kdbnnen manche Substanzen im
Ubermaf} entstehen, die auflerhalb des
Darms giftig wirken. Bei der erwahnten he-

patischen Enzephalopathie wird der Kor-

per unter anderem mit Ammoniak und
kurzkettigen Fettsauren uberschuttet, was
besonders das Gehirn nicht vertragt. For-
scher um Derrick MacFabe von der Univer-
sity of Western Ontario in London (Kana-
da) konnten 2010 bei Ratten voruberge-
hend »autistisches« Verhalten hervorrufen,
indem sie in deren Gehirn kurzkettige Fett-
sauren bakteriellen Ursprungs sowie be-
stimmte Abkommlinge davon injizierten,
wie Azetat oder Propionat.

Mehr noch: Darmbakterien bilden Mo-
lekiile, die menschlichen Neurotransmit-
tern gleichen. Ob diese direkt Nervenen-
den in der Darmschleimhaut aktivieren, ist
noch nicht nachgewiesen. Man weif} aller-
dings, dass Nervenbahnen an der Kommu-
nikation zwischen Darmflora und Gehirn
teilnehmen. Irgendwie mussen die Bakte-
rien also auf das Nervensystem in der
Darmwand wirken, das uber den Vagus-
nerv Kontakt zum Gehirn hat. Laut mehre-
ren Studien an Mausen nimmt die Erreg-
barkeit von sensorischen Neuronen des
Darms bei Zufuhr probiotischer Bakterien
ab. 2011 wurde auch nachgewiesen, dass
bei durchtrenntem Vagusnerv manche der
sonst nach Probiotikagabe beobachteten
positiven Veranderungen im Verhalten



und bei Stresssituationen nicht stattfin-
den. Dazu zdhlen Verbesserungen der
Angstlichkeit bisher axenischer Mause, die
eine Darmflora erhalten.

Nach anderen Untersuchungen wirken
nicht alle Molekule der Darmbakterien
selbst direkt auf die Nervenenden im Darm
ein. Manche davon beeinflussen endokrine
Zellen in der Darmwand. Diese Druisenzel-
len bilden daraufhin Neuropeptide, die
nun ihrerseits Neuronenaktivitaten veran-
dern. Das kann vor Ort im Darm gesche-
hen, aber via Blutkreislauf auch im Gehirn.
Unter anderem helfen die Neuropeptide,
Sattigungsgefuhle und Angstreaktionen
zu regulieren.

Die Darmdrusenzellen stehen mit den
Bakterien uber fingerartige Ausstilpun-
gen, die ins Darmlumen hineinragen, in
direktem Kontakt. Auf diesen Fingern tra-
gen sie molekulare Rezeptoren. Letztere
lassen sich in Zellkulturen von Molekuilen
aus der Bakterienhulle aktivieren, wor-
aufhin die sekretorischen Zellen das fur
die Verdauungsorgane wichtige Peptid
Cholecystokinin absondern: ein Neuro-
hormon, das im Gehirn zum Beispiel
beim Sattigungsgefuhl eine Rolle spielt.
Ein anderes vielseitiges Molekul, das Neu-

ropeptid Y, nimmt im Blut von Ratten zu,
wenn die Nager mit einer Mischung von
Pra- und Probiotika gefuttert werden. Die-
ses Neuropeptid hilft unter anderem,
Hungergefiihl und Angst zu steuern. Nach
einer 2011 veroffentlichten Studie bilden
Mause mehr Hirnrezeptoren dafir aus,
wenn ihre Mutter sie in den ersten Wo-
chen sehr fursorglich pflegt. Solche Tiere
konnen spater besser mit Stress und
Angst umgehen.

Gut eingestellte Darmflora:

Hilfreich fiir gesunde Hirnentwicklung

Die Mikrobiota im Darm beeinflusst sogar
die Schmerzempfindlichkeit. Wenn Nager
einen probiotischen Stamm der Bakterien-
art Lactobacillus acidophilus zu sich neh-
men, wachst die Anzahl von Rezeptoren
fir Opiate und Cannabinoide auf den en-
dokrinen Zellen des Darms. Das setzt zu-
gleich die Schmerzempfindung der Tiere
herab — doch auf welche Weise, bleibt zu
untersuchen.

Uberdies manipuliert die Darmflora
Immunzellen in der Darmschleimhaut.
Herrscht im Verdauungsorgan ein bakteri-
elles Ungleichgewicht oder machen sich
pathogene Bakterien breit, bilden diese

Zellen unter bestimmten Umstanden Zy-
tokine, die Entzindungen hervorrufen.
Manchmal erreichen solche Molekile das
Gehirn und losen dort die Produktion an-
derer entzundungsfordernder Zytokine
durch hirneigene Zellen der Mikroglia aus.
Dabei gerat das Nervengewebe in Mitlei-
denschaft. Infolgedessen treten Verhal-
tensdanderungen auf, wie kein Interesse an
der Umwelt, sozialen Kontakten und Fres-
sen oder sogar kognitive Storungen.

Bestimmte probiotische Bakterien, so
zeigten Studien an Ratten, helfen dagegen.
Dank ihnen sinkt die Konzentration der
betreffenden Zytokine im Blut, und gewis-
se notwendige Neurotransmitter in der
Hirnrinde werden nicht mehr zu schnell
abgebaut. Eine andere Untersuchung er-
wies: Wenn die Tiere Stresssituationen
ausgesetzt sind, kann Lactobacillus farci-
minis dafur sorgen, dass die Menge ent-
zindungsfordernder Zytokine im Gehirn
nicht so rasch ansteigt. Vermutlich wirken
die Bakterien einer zunehmenden Durch-
lassigkeit der Darmwand infolge von Stress
entgegen — wodurch weniger bakterielle
Bestandteile zu Immunzellen gelangen,
die dann keine Entziindungsstoffe mehr
herstellen.



Insgesamt wissen wir noch viel zu we-
nig uber die Rolle der Darmflora bei psy-
chischen Erkrankungen und Hirnentwick-
lungsstorungen. Fur einige von ihnen be-
steht bereits der Verdacht, dass die
Zusammensetzung der Darmbakterien
dabei zumindest in manchen Fallen eine
Rolle spielt: etwa beim Autismus-Spekt-
rum, bei affektiven Storungen wie Depres-
sionen und bei extremen Stimmungs-
schwankungen, bei Angststorungen oder
bei pathologischem Essverhalten. Doch
wir mussen die Mechanismen noch bes-
ser verstehen, mit denen unsere innere
Mikrobiota mit dem Gehirn kommuni-
ziert. Besonderes Augenmerk sollte der
fruhesten Kindheit gelten, in der sich die-
se Bakteriengemeinschaft aufbaut — und
in der auch das Gehirn entscheidende Ent-
wicklungen erfahrt. Offenbar benotigen
manche Hirnstrukturen zu ihrer Reifung
eine gut eingestellte Darmflora. Wohl des-
wegen lasst sich die hohe Stressanfallig-
keit axenischer Nagetiere mittels be-
stimmter Mikroben nur dann beheben,
wenn die Behandlung bald nach der Ge-
burt erfolgt.

Vor allem zur Darmflora von moglicher-
weise betroffenen Menschen gibt es langst

noch nicht genug Daten, um gute Therapi-
en zu entwickeln. Hier hoffen wir auf wei-
tere Fortschritte bei Metagenomanalysen.
Damit wirde eine Bestimmung unseres
inneren Mikrobioms leichter. Bereits recht
ermutigend sind die Studien an Nagetie-
ren mit Pro- und Prabiotika. Kimen sogar
Stuhlubertragungen als Behandlung in
Frage? Eine Studie von 2011 stimmt opti-
mistisch: Wissenschaftler um Premysl
Bercik von der McMaster University in
Hamilton (Ontario, Kanada) haben die
Darmflora von Mdusen eines angstlichen
Stamms durch die einer forscheren Zucht-
linie ausgetauscht. Und wirklich machte
das neue Innenleben die Tiere mutiger. ©

(Spektrum der Wissenschaft, Marz 2016 )
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ast ein Jahr ist vergangen, seit

Rebecca Knickmeyer die Teil-

nehmer ihrer Studie zum ersten

Mal traf. Die Hirnforscherin von

der University of North Carolina
in Chapel Hill beobachtet, wie sich 30 Neu-
geborene innerhalb eines Jahres in krab-
belnde, neugierige Kleinkinder verwan-
deln. Diese Entwicklung begleitet sie mit
einer Reihe von Tests, die das Verhalten
und das Temperament der Kleinen auf die
Probe stellen, sowie mit bildgebenden Ver-
fahren, die einen Blick auf die Vorgange im
Gehirn erlauben.

Bei einem Experiment etwa verschwin-
det die Mutter zundchst aus dem Raum,
um anschliefdend mit einem Fremden zu-
ruckzukommen. Bei einem anderen wer-
den den Kindern nach und nach immer
furchterregendere Halloweenmasken ge-
zeigt. In einer weiteren Untersuchung sol-
len die Kleinen friedlich schlafen, damit
ein larmender Kernspintomograf ihr Ge-
hirn scannen kann —das funktioniert nam-
lich nur, wenn die Probanden regungslos
daliegen.

Neben den Vorgangen im kindlichen
Gehirn interessiert sich die Forscherin aber
noch fir etwas ganz anderes: fur die Zu-

sammensetzung des Mikrobioms im Stuhl,
also die gesamte Darmflora mit all den Bak-
terien, Viren und anderen Mikroorganis-
men, die im Darm leben. Ihr Projekt, liebe-
voll als »the poop study« (die »Kacka-Stu-
die«) bezeichnet, geht der Frage nach, ob
das Okosystem in unserem Darm auch die
Hirnentwicklung und das Verhalten beein-
flusst.

Genaudaraufdeutet ndmlich eine wach-
sende Zahl an Studienergebnissen hin. Sie
stammen hauptsachlich von Versuchstie-
ren, die in steriler Umgebung aufgezogen
wurden. Fur den Menschen gibt es bisher
nur wenige Daten. Zwar ist bekannt, dass
Erkrankungen des Magen- Darm-Trakts oft
mit psychischen und neurologischen Sto-
rungen einhergehen, etwa mit Angsten,
Depressionen, Autismus und Schizophre-
nie. Allerdings sind das nur Zusammen-
hdnge, die Wirkrichtung ist unklar.

»Kausalitdt ist ein grofdes Problem bei
diesen Untersuchungen «, sagt der Mikro-
biologe Rob Knight von der University of
California in San Diego. »Es ist schwer fest-
zustellen, ob eine unterschiedliche Darm-
besiedelung die Ursache oder die Folge ei-
ner Erkrankung ist.« Zwar gibt es erste Hin-
weise darauf, iuber welche Mechanismen

________

AUF EINEN BLICK
Vom Bauch
zum Kopf

1

________

Die Gesamtheit der Mikroorganismen
in unserem Darm, das Mikrobiom, wirkt
auch auf die Hirnentwicklung ein und
konnte eine Rolle bei psychischen

und neurodegenerativen Erkrankungen
spielen.

Studien an keimfrel aufgezogenen Mau-
sen legen nahe, dass Darmbakterien das
Verhalten beeinflussen, die Stabilitat

der Blut- Hirn-Schranke andern und mogli-
cherweise an Krankheiten wie multipler
Sklerose beteiligt sind.

Die genauen Mechanismen, ber die
Darm und Hirn aufeinander einwirken,
sind noch unklar. In Frage kommen
Hormone ebenso wie Immunproteine
und Abbauprodukte aus dem Stoffwech-
sel der Mikroorganismen.



sich Darmbakterien und Gehirn wechsel-
seitig beeinflussen. Wie bedeutsam diese
Prozesse fur die Gesundheit sind, weif3 aber
noch niemand. Trotzdem behaupten die
Produzenten von Nahrungserganzungs-
mitteln bereits lautstark, Probiotika — also
Lebensmittel mit Bakterien, die angeblich
die Verdauung unterstutzen - wurden
auch unser Wohlbefinden steigern. Gleich-
zeitig investieren Pharmafirmen immer
groflere Summen in die Forschung zum
Darmmikrobiom und den von ihm freige-
setzten Substanzen.

Wissenschaftler beginnen jedoch erst
damit, Licht ins Dunkel bringen. Seit 2014
hat das US-amerikanische National Institu-
te of Mental Health (NIMH) sieben Pilot-
studien zur so genannten Darm-Hirn-Ach-
se mit jeweils bis zu einer Million US-Dol-
lar finanziert, Knickmeyers
Baby-Untersuchung. Die Europdische Uni-
on fordert ebenfalls Projekte mit Millio-
nenbetragen, etwa »MyNewGutg, in dem
Erndhrungsempfehlungen fur bessere Ge-
sundheit und Hirnfunktionen entwickelt

darunter

werden sollen.

Erste Forschungsergebnisse lassen erah-
nen, wie riesig und komplex das System
ist, iber das die Darmflora das Gehirn be-

einflusst. Hormone spielen dabei ebenso
eine Rolle wie Molekule aus dem Immun-
system und Abbauprodukte aus dem Stoff-
wechsel der Darmbakterien. »Im Moment
gibt es mehr Spekulationen als verlassliche
Daten, sagt Knickmeyer. »Unklar ist zu-
dem, welche Untersuchungsmethoden auf
diesem Gebiet als Goldstandard gelten sol-
len. Wir probieren vieles erst noch aus.«

Fordert Reizdarm Depressionen?
Bis zu Beginn des 21. Jahrhunderts dachte
kaum jemand, dass Mikroorganismen,
auch Mikroben genannt, mit dem Gehirn
interagieren konnten — mit Ausnahme von
Krankheitserregern, die die Blut-Hirn-
Schranke iberwinden. Sie ist eine Art zellu-
lare Mauer, die das zentrale Nervensystem
vor Infektionen wund Entzindungen
schutzt. Dringen allerdings trotzdem ein-
mal Pathogene ins Gehirn ein, kdnnen sie
sogar das Verhalten verandern. So fuhrt
das Tollwutvirus beispielsweise zu Aggres-
sionen, Agitiertheit und Furcht vor Wasser.
Im Jahr 2000 wurde das offentliche
Trinkwassersystem der kanadischen Sied-
lung Walkerton in der Provinz Ontario bei
einer Flutwelle mit bakteriellen Erregern
wie Escherichia coli und Campylobacter je-

juni verunreinigt. Mehr als 2300 Bewohner
litten an schweren Magen-Darm-Infektio-
nen, viele von ihnen entwickelten anschlie-
8end ein chronisches Reizdarmsyndrom.
Der Gastroenterologe Stephen Collins von
der McMaster University in Hamilton lei-
tete ein Projekt, bei dem die Bewohner von
Walkerton tiber acht Jahre hinweg begleitet
und befragt wurden. Dabei zeigte sich: Hat-
ten die Probanden bereits vor dem Aus-
bruch der ersten Infektion an Angsten oder
Depressionen gelitten, erhohte dies das Ri-
siko, acht Jahre spater immer noch an chro-
nischem Reizdarm erkrankt zu sein.

Auch Collins’Kollege Premysl Bercik war
von den Befunden fasziniert. Er fragte sich,
ob psychische Symptome im Umkehr-
schluss durch schwelende Entziindungen
mitverursacht werden — oder gar durch ein
aus dem Gleichgewicht geratenes Mikrobi-
om. Gemeinsam mit Collins und weiteren
Wissenschaftlern versuchte er, diese Frage
zunachst bei Mdusen zu klaren.

Fur eine 2011 veroffentlichte Arbeit
ubertrug das Team Proben der Darmflora
zwischen verschiedenen Mausegruppen.
Wie sich herausstellte, verdnderte das spe-
zifische Verhaltensweisen der Tiere. Eher
schiichterne Mduse wurden zum Beispiel



Wie Bakterien mit dem Gehirn kommunizieren

Die genauen Mechanismen, tber die sich Darm Gehirn beeinflussen. Das Mikrobiom interagiert
und Hirn gegenseitig beeinflussen, sind noch auch mit dem Immunsystem und requliert bei-
unbekannt. Forscher gehen verschiedenen Hypo-  spielsweise die Aktivitat von Zytokinen. Diese
thesen nach: So produzieren Zellen in der Darm- Proteine sind an Entziindungsprozessen im Ge-
wand den groBten Teil des peripher, also auler- hirn beteiligt — somit konnten Mikroorganismen
halb des Gehirns, verfligharen Serotonins, eines und Nervenleiden wie multiple Sklerose zusam-
wichtigen Neurotransmitters. Das periphere Se- menhangen. Stoffwechselprodukte der Mikroben,
rotonin konnte maglicherweise den Serotonin- so genannte Metaboliten, scheinen zudem die
spiegel und damit die Signalverarbeitung im Struktur der Blut-Hirn-Schranke zu verandern.
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neugieriger, nachdem sie das Mikrobiom
von abenteuerlustigeren Artgenossen er-
halten hatten. »Die Mikroorganismen
scheinen das Verhalten ihres Wirts zu be-
stimmen, und zwar ziemlich deutlichg,
sagt Bercik.

Inanschliefdenden Versuchen verpflanz-
ten die Forscher Stuhlbakterien von Men-
schen mit Reizdarmsyndrom und Angst-
zustanden in den Darm von Mausen. Die
noch unveroffentlichten Daten sprechen
dafur, dass die Nagetiere sich darauthin
angstlicher verhalten als jene, die Darm-
bakterien von gesunden Personen ubertra-
gen bekamen.

Die meisten Experimente dieser Art lau-
fen unter relativ unnaturlichen Bedingun-
gen ab: mit so genannten gnotobiotischen,
also keimfrei aufgezogenen Mdusen. Die
Tiere werden per Kaiserschnitt auf die Welt
gebracht, um zu verhindern, dass sie Mik-
roorganismen aus dem Geburtskanal der
Mutter aufnehmen. Denn bereits wahrend
einer naturlichen Geburt besiedeln erste
Bakterien den Darm des Neugeborenen.
Anschlief3end wachsen die Mause in steri-
len Isolatoren auf; sie fressen gereinigte
Nahrung und atmen gefilterte Luft. So sind
sie grofdtenteils abgeschirmt von den vie-

len Bakterien, mit denen sie bei normaler
Haltung oder in der Natur in Kontakt kom-
men.

Der Immunologe Sven Pettersson und
die Neurowissenschaftlerin Rochellys Diaz
Heijtz vom Karolinska- Institut in Stock-
holm berichteten 2013, dass keimfrei auf-
gezogene Mause sich in Laborversuchen
weniger dngstlich verhalten als Mause mit
naturlicher Darmflora. Allerdings ist eine
gewisse Angstlichkeit evolutionsbiologisch
gesehen durchaus von Vorteil — besonders
fir ein kleines Saugetier mit vielen Fress-
feinden. Das Verhalten der Mduse normali-
sierte sich auch nicht mehr, nachdem sie
in eine weniger sterile Umgebung umzo-
gen; die Nachkommen dieser Tiere verhiel-
ten sich aber wieder angstlicher. Somit
muss es in der Entwicklung ein kritisches
Zeitfenster geben, in dem naturlich vor-
kommende Mikroorganismen die Hirn-
entwicklung besonders stark beeinflussen.

Die Forscher untersuchten zudem das
Gehirn der Mduse. Bei keimfrei gehaltenen
Tieren fanden sie in einer bestimmten Re-
gion, dem Striatum, einen schnelleren Ab-
bau von Neurotransmittern wie Serotonin,
die mit angstlichem Verhalten in Zusam-
menhang stehen.

____________________________________________________________________

KURZ ERKLART:
Das Mikrobiom

JEDEN MENSCHEN BESIEDELN ge-
schatzt 40 bis 100 Billionen Kleinstlebe-
wesen oder Mikroben — darunter Bakterien,
Viren und Pilze. Die meisten leben im Ver-
dauungstrakt, andere auf der Haut, in Haut-
falten und auf Schleimhauten. Die Gesamt-
heit der Gene dieser Lebewesen wird
Mikrobiom genannt, alle Organismen zu-
sammen heillen auch Mikrobiota. Jeder
Korper beherbergt in etwa so viele Mikroben
wie eigene Zellen.

____________________________________________________________________

Die Befunde elektrisierten das For-
schungsfeld regelrecht. Denn sie machten
deutlich, dass es moglich ist, iber die reine
Beobachtung dieser Phanomene hinaus
sogar die Mechanismen zu entdecken, mit-
tels derer Darmbakterien das Gehirn be-
einflussen. 2014 demonstrierte Pettersson
mit Kollegen aus Schweden, den USA und
Singapur, dass Stoffwechselprodukte der
Bakterien im Darm die Physiologie der
Blut-Hirn-Schranke verandern. Die Bakte-
rien bauen komplexe Kohlenhydrate in
kurzkettige Fettsauren um, was eine ganze



Reihe von Folgen hat: Buttersdure, eine die-
ser Fettsduren, verstarkt beispielsweise die
Blut-Hirn-Schranke, indem sie die Verbin-
dungen zwischen den Zellen festigt. Bei
keimfrei aufgezogenen Mdusen ist die zel-
luldare Mauer daher durchlassiger als bei
Tieren mit naturlich besiedeltem Darm.

Studien zeigen, dass Darmbakterien so-
gar die Konzentration bestimmter Boten-
stoffe im Korper beeinflussen konnen, die
Neurone zur Verstandigung untereinan-
der nutzen. Einer Untersuchung der Biolo-
gin Elaine Hsiao von der University of Cali-
fornia in Los Angeles zufolge etwa regen
bestimmte Abbauprodukte des Mikrobi-
oms Zellen in der Dickdarmwand dazu an,
mehr Serotonin zu produzieren. Diese Ent-
deckung ist vor allem deshalb interessant,
weil viele Antidepressiva darauf abzielen,
dass mehr Serotonin im Gehirn verfugbar
ist. Der Darm von Mdusen produziert rund
60 Prozent des peripheren Serotonins,
beim Menschen sind es sogar mehr als 90
Prozent.

Wie die Gruppe vom Karolinska-Institut
fand Hsiao bei keimfrei aufgezogenen
Mausen einen signifikant niedrigeren Se-
rotoninspiegel im Blut. Dieser lief3 sich
durch die Ubertragung von Sporen bilden-
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den Bakterien in den Darm heben, insbe-
sondere von Clostridium-Keimen, die kurz-
kettige Fettsauren aufspalten. In einem an-
deren Versuch wurden Miuse, die Uiber ein
naturliches Mikrobiom verfugten, mit ei-
nem Antibiotikum behandelt, was auch die
Darmbakterien angreift. Daraufhin verrin-
gerte sich ihre Serotoninproduktion. »Das
verdeutlicht, dass es sich hierbei um eine

NEUGEBORENES BABY

Bei einer natiirlichen Geburt besiedeln anders
als beim Kaiserschnitt Bakterien aus dem Ge-
burtskanal das Baby. Dieser friihe Kontakt mit
Mikroben bringt einigen Forschern zufolge
gesundheitliche Vorteile.



Ursache-Wirkungs- Beziehung handeltg,
sagt Hsiao. Unklar sei aber noch, ob und
wie sich die veranderten Serotoninspiegel
im Darm auf die Gehirnaktivitit auswir-
ken — und ob dhnliche Mechanismen beim
Menschen ablaufen.

Fur den Neurowissenschaftler John Cry-
an vom University College Cork in Irland
steht die Antwort fest. Gemeinsam mit Oli-
via O'Leary und weiteren Kollegen unter-
suchte er das Gehirn von steril aufgezo-
genen Mausen und entdeckte, dass neu ge-
wachsene Neurone im Hippocampus -
einer Region, die fur das Gedachtnis ent-
scheidend ist — eher Uberleben als bei nor-
mal gehaltenen Tieren. Cryan kimpft da-
fir, die Darm-Hirn-Achse unter Neurowis-
senschaftlern, Psychopharmakologen und
in der Offentlichkeit bekannt zu machen.
Er ist sich sicher: »All die grundlegenden
Prozesse, die Hirnforscher teils ihr ganzes
Leben lang studieren, werden offenbar von
Darmmikroben beeinflusst.«

Im Oktober 2015 stellten er und seine
Kollegen auf der Jahrestagung der US-ame-
rikanischen Gesellschaft fir Neurowissen-
schaft Daten zur Myelinisierung vor. Dar-
unter versteht man den Vorgang, dass eine
lipidreiche Schicht, die so genannte Mark-

scheide, um Nervenfasern herum wachst
und diese elektrisch isoliert, was die Lei-
tungsgeschwindigkeit verbessert. Den For-
schern zufolge wird der Prozess von Darm-
bakterien beeinflusst, zumindest in be-
stimmten Teilen des Gehirns: Keimfrei
aufgezogene Mause wiesen dickere Mye-
linschichten im prafrontalen Kortex auf.
Diese Beobachtung nahrt den Verdacht,
das Okosystem im Darm konne sogar mit
Krankheiten wie der multiplen Sklerose
zusammenhangen, die durch die Demyeli-
nisierung der Nervenfasern im Gehirn cha-
rakterisiert sind. Tatsachlich leiden keim-
frei gehaltene Mduse laut einer Studie von
Biologen am California Institute of Tech-
nology in Pasadena seltener und in weni-
ger schwerer Auspragung an dieser Krank-
heit. Hierbei konnten Zytokine eine Rolle
spielen, Proteine also, die Entzuindungsme-
chanismen im Korper regulieren und eben-
falls vom Mikrobiom beeinflusst werden.
Mittlerweile interessieren sich schon Un-
ternehmen dafur, ob bestimmte Darmbak-
terien eines Tages dazu eingesetzt werden
konnten, die Nervenschaden bei multipler
Sklerose einzuddmmen.
Neurowissenschaftler wie Tracy Bale
von der University of Pennsylvania in Phil-

adelphia glauben, dass Studien beim Men-
schen bereits gerechtfertigt sind. Sie erfuhr
Uber die Radiosendung »Radiolab« von
Cryans Arbeiten. Damals forschte sie gera-
de Uber die Plazenta und fragte sich, ob
Darmbakterien vielleicht ebenfalls eine
Rolle dabei spielen, wie sich mutterlicher
Stress auf den Nachwuchs auswirkt.

Fur eine 2015 veroffentlichte Studie setz-
te sie trachtige Mause verschiedenen stres-
sigen Situationen aus und fand im Geburts-
kanal dieser Tiere anschlief3end deutlich
weniger Lactobacilli — genau jene Bakterien,
die bei der naturlichen Geburt hauptsach-
lich den Darm der Nachkommen besiedeln.
Dementsprechend war auch das Mikrobi-
om der Neugeborenen verdndert. Bale zu-
folge konnte dies ein Mechanismus sein,
wie Stress wahrend der Schwangerschaft
die spatere Entwicklung der Nachkommen
negativ beeinflusst. Denselben Effekt erziel-
ten die Forscherin und ihre Kollegen, wenn
sie Jungtiere, die durch Kaiserschnitt gebo-
ren wurden, mit Bakterien von gestressten
Mausen futterten. Als Nachstes wollen sie
untersuchen, ob es sich positiv auf die Nach-
kommen auswirkt, wenn diese Mikroorga-
nismen nicht gestresster Tiere ubertragen
bekommen.



Wichtige Keime fiirs Neugeborene

Bale ist Uberzeugt davon, dass ihre Arbeit
fir menschliche Geburten ebenso relevant
ist. Ein Projekt von Maria Dominguez-Bello,
die als Mikrobiologin an der New York Uni-
versity School of Medicine arbeitet, wagt
schon den Sprung von der Maus zum Men-
schen. Dabei wird Neugeborenen, die per
Kaiserschnitt auf die Welt kommen, an-
schlieffend der Mund und die Haut mit ei-
ner Mullbinde abgewischt, die zuvor in der
Vagina ihrer Mutter war und daher Proben
von deren Mikrobiom enthalt. Die Forscher
wollen nun herausfinden, ob diese Kinder
eine dhnliche Darmflora entwickeln wie
naturlich geborene Kinder. »Bislang ist das
keine Standardbehandlung«, sagt Bale.
»Aber ich wette, eines Tages wird es dazu
kommen.«

Andere Kollegen sind da noch skeptisch
und fragen sich, ob beim Menschen Bakte-
rien und Verhalten uberhaupt miteinan-
der verknupft sind. Dabei hatte schon im
Jahr 2007 der heutige Direktor der US-ame-
rikanischen National Institutes of Health
(NIH), Francis Collins, die Idee zu einer grof3
angelegten Studie uber die Bakterienflora
des Menschen: Das Human Microbiome
Project soll die Mikroorganismen, die un-

sere Spezies besiedeln, vollstandig erfas-
sen —und damit auch zur Aufklarung psy-
chischer Erkrankungen beitragen. »Das
Uberraschte so manchen Forscher, der bei
Bakterien eher an den Darm als ans Gehirn
dachte«, erinnert sich Collins. »Aber die
Studienlage scheint uns bislang Recht zu
geben.«

Noch sind viele Fragen offen. Rebecca
Knickmeyer etwa interessiert sich in ih-
rem Sduglingsprojekt vor allem fur die
Entwicklung der Amygdala und des praf-
rontalen Kortex. Beides sind Hirnregio-
nen, die bei Experimenten an Mausen
durch Darmbakterien beeinflusst wurden.
Allerdings durfte es schwierig werden, ihre
Erkenntnisse aus dem Hirnscanner mit
den Dutzenden anderer Untersuchungs-
daten der Kinder zusammenzubringen:
Denn die Erndahrung, das hausliche Um-
feld und andere Umwelteinfliisse konnen
alle sowohl die Mikroorganismen im Darm
als auch die neurologische Entwicklung
beeinflussen.

Laut Knickmeyer gibt es viele Grunde,
warum der Versuch, psychische und neu-
rologische Erkrankungen durch Eingriffe
in die Darmflora zu behandeln, scheitern
konnte. Zum Beispiel, weil Bakterien mit

dem Genom des Menschen interagieren.
Selbst wenn Wissenschaftler eine perfekte
Mischung von Mikroorganismen fur den
therapeutischen Einsatz fanden, so die
Hirnforscherin, wiurde der Korper diese
vielleicht abstof’en und zu seinem eigenen
Gleichgewicht zuruickkehren. Denn unser
Darm konnte genetisch bedingt bestimm-
te Arten von Mikroben bevorzugen. »Es
gibt noch so vieles zu lernen und zu entde-
cken«, sagt Rebecca Knickmeyer. »Ich bin
immer wieder aufs Neue Uberrascht von
unserem Korper.« O

(Gehirn und Geist, Marz 2016 )
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DARMFLORA

DARMBAKTERIEN,
WANN WIR

von Eva Diehl

Nach rund 20 Minuten zu Tisch flhlen wir
uns gesattigt. Wie Darmbakterien unser
Sattigungsgefiihl beeinflussen, haben
Forscher nun untersucht und Erstaunliches
gefunden.
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ine gestorte Darmflora kann

krank machen — Ubergewicht,

Asthma und Depressionen wer-

den damit in Verbindung ge-

bracht. Aber auch bei gesunden
Menschen haben Darmbakterien etwas zu
melden, wie ein Forscherteam beobachte-
te: Das Darmbakterium Escherichia coli
produziert spezielle Proteine, die Darmzel-
len dazu anregen, Sattigungshormone in
die Blutbahn abzugeben. So kdnnte es da-
bei helfen, den Appetit des Essers zu regu-
lieren.

»Durch die Proteine beteiligt sich das
Darmbakterium E. coli am molekularen
Stoffwechselweg, der dem Gehirn Satti-
gung signalisiert«, so Serguei Fetissov von
der Université de Rouen. Das konnte nicht
nur dem Wirt nutzen, sondern auch dem
Bakterium, wie die Forscher mutmafden:
Wird zu viel gegessen, produziert der Kor-
per mehr Stuhlund mehr Bakterien werden
aus dem Darm abtransportiert. Eine Regu-
lation der Nahrungsaufnahme konnte es
dem Bakterium erleichtern, seine Popula-
tion stabil zu halten.

Denn wenn Nahrstoffe den Darm pas-
sieren, vermehrt sich das Darmbakterium
E. coli rasant. Erst nach etwa 20 Minuten

stagniert das Wachstum. Ab jetzt produzie-
ren die Darmbakterien andere Proteine als
wahrend des Wachstums. Der nunim Darm
gebildete Proteincocktail zeigt appetitzu-
gelnde Wirkung, wie die Forscher in einem
Experiment belegen: Injizierten sie diese
bakterielle Proteinmischung in den Darm
von Ratten, frafden diese anschliefend we-
niger als Artgenossen, die keine solche Zu-
satzdosis erhalten hatten.

Die bakteriellen Proteine beeinflussen
das Essverhalten tiber den Hormonspiegel,
wie Fetissov und Kollegen im Blut der Rat-
ten nachweisen konnten: »Die Bakterien
stimulieren und verstarken die Ausschiit-
tung von Sattigungshormonen im Darm
direkt nach der Nahrungsaufnahme.«

Dazu bildet E. coli nach rund 20 Minu-
ten der Nahrstoffzufuhr die kaseinolyti-
sche Protease B (ClpB), die in ihrer Struktur
und Funktion einem menschlichen Signal-
stoff dhnelt. Das regt die
enteroendokrinen Zellen im Darm an, das
Hormon Peptid YY in die Blutbahn abzuge-
ben, das dem Gehirn Sattigung meldet.

Die Forscher gehen davon aus, dass die
bakteriellen Proteine auch langerfristig di-
rekt im Gehirn wirken. »Zusatzlich glau-
ben wir, dass Darmbakterien Proteine pro-

Protein
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duzieren, die im Blut fur langere Zeit vor-
handen sind und Signhalwege im Gehirn
moduliereng, sagt Fetissov. Durch das bak-
terielle Protein ClpB feuern beispielsweise
Neurone im Hypothalamus in erhohter
Frequenz, wie Versuche an Gewebeschnit-
ten aus dem Mdusehirn zeigten. Dass das
bakterielle Protein aus dem Darm auch tat-
sachlich ins Gehirn gelangt, konnten die
Forscher durch ihre Studie allerdings noch
nicht bestatigen. O

(Spektrum.de, 24. November 2015)
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ine reiche Vielfalt an Mikroor-

ganismen, darunter Bakterien,

Archaebakterien, Pilze und Vi-

ren, bevolkert den Verdauungs-

trakt von Sdugetieren. Darm-
bakterien nutzen dem Wirt, indem sie ihn
bei der Nahrungsverwertung unterstuitzen,
die Entwicklung von Immunzellen voran-
treiben und vor Schadigungen schitzen. Es
ist jedoch unklar, ob andere Teile des Mik-
robioms eine dhnliche Rolle ibernehmen.
Viren sind dabei noch relativ wenig er-
forschte Mitglieder der mikrobiellen Darm-
flora. Im Sdugetierdarm gelten sie generell
eher als gesundheitsschadlich. Doch Elisa-
beth Kernbauer von der New York Univer-
sity School of Medicine hat zusammen mit
ihren Kollegen gezeigt: In Abwesenheit von
Darmbakterien fordern Saugerviren die
Homoostase, also die Aufrechterhaltung
eines gesunden Gleichgewichts im Verdau-
ungstrakt, und schitzen ihn vor Schadi-
gungen sowie Krankheitserregern. Viren
im Saugetierdarm konnten also dem Wirt
in manchen Fallen durchaus niitzen.

Die Gesamtheit der im Darm vorkom-
menden Viren - das intestinale Virom -
umfasst solche, die Bakterien infizieren
(Bakteriophagen), Archaeviren, Pflanzenvi-

ren und Saugerviren. Bakteriophagen gibt
es reichlich, wahrend sich Saugerviren nur
gelegentlich nachweisen lassen. Letztere
umfassen pathogene Viren, die nach Aus-
heilen der Krankheit im Korper verbleiben;
harmlose Arten, die oft auch bei gesunden
Individuen vorkommen; sowie bislang
nicht genauer charakterisierte, deren Nuk-
leinsduresequenzen mit jener bekannter
Viren nur wenig ubereinstimmen.

»Keimfreie« Mause

Ein recht verbreitetes Mitglied des intesti-
nalen Mauseviroms ist das Mduse- Noro-
virus (MNV), von dem mehrere Stimme
in Tierforschungseinrichtungen entdeckt
wurden. Es ruft in Nagern mit einem funk-
tionierenden Immunsystem im Allgemei-
nen keine Symptome hervor, wohingegen
einige immungeschwachte Mduse durch
es erkranken. Die Forscher um Kernbauer
untersuchten anhand von drei reprasenta-
tiven MNV-Stammen, ob sich die Homoos-
tase des Verdauungstrakts durch Viren be-
einflussen lasst. Dazu verwendeten sie
wkeimfreie« Mause, denen das natirliche
Mikrobiom fehlt. Der Mangel an nutzli-
chen Bakterien fuhrt zu Veranderungen
des Darms und einer fehlerhaften Entwick-

lung von Lymphozyten, einer Gruppe wich-
tiger Immunzellen. Mit Antibiotika behan-
delte Mduse zeigen ebenfalls solche Ano-
malien. Kernbauer und ihre Kollegen
wiesen nach, dass eine Infektion mit MNV
viele dieser Defekte beheben konnte.

Zum Beispiel erlangten die ungewohn-
lich diinnen Zotten (Ausstiilpungen der
Schleimhaut) ihre normale Dicke zurtick.
Die Paneth-Zellen der Darmwand produ-
zierten wieder die ubliche Menge an Gra-
nula mit antimikrobiellen Stoffen. Zudem
normalisierte sich die Anzahl an CD4- und
CD8-positiven T-Zellen (zwei Lymphozy-
tentypen), deren Produktion immunsti-
mulierender Molektile, die Menge an Anti-
korpern sowie die Population angeborener
lymphoider Zellen, einer weiteren Klasse
intestinaler Immunzellen. So konnte ein
einziger Virustyp viele Beeintrachtigun-
gen beseitigen, die durch das Fehlen von
Bakterien in keimfreien und antibiotikabe-
handelten Mausen entstanden.

Dieses Virus scheint also einige Aufga-
ben des Mikrobioms zu ersetzen. Aber kon-
nen dann virale Infektionen keimfreien
Mausen auch dabei helfen, Krankheiten,
Verletzungen oder Infektionen mit patho-
genen Bakterien zu bekampfen? Um das zu
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testen, hat das Team um Kernbauer nor-
male und mit Antibiotika behandelte Mau-
se mit einer den Darm schadigenden Che-
mikalie behandelt und untersucht, ob sich
die Anzahl Uberlebender Tiere durch eine
MNV-Infektion dndert. Ergebnis: Durch die
Chemikalie starben mehr antibiotikabe-
handelte als herkdbmmliche Nager, jedoch
verbesserte eine MNV-Infektion das Uber-
leben Ersterer. Ebenso war eine Infektion
mit krankheitserregenden Bakterien nach
Antibiotikabehandlung schadlicher als
ohne, aber eine virale Infektion minderte
wiederum die Symptome dieser Mause.
Somit kann eine MNV-Infektion das Mikro-
biom funktionell ersetzen und den Ge-
sundheitszustand der Tiere verbessern.
Zwar werden intestinale Sdugerviren ge-
nerell als schadlich fur den Wirt angese-
hen, doch haben bereits frithere Studien
einen positiven Effekt viraler Infektionen
in anderem Zusammenhang nachgewie-
sen. Zum Beispiel konnen Herpesviren bak-
terielle Infektionen unterdriicken, und Re-
troviren waren an der Evolution der Pla-
zenta beteiligt. Weitere nichtpathogene
Viren im Verdauungstrakt durften in
»kommensalen« Gemeinschaften vorkom-
men, in denen sich das Virus vermehrt,

ohne den Wirt zu schadigen, oder sogar in
mutualistischen Verbindungen, von denen
beide — Virus und Wirt — profitieren. Zu-
kunftige Untersuchungen mussten ermit-
teln, wie haufig und dauerhaft diese Viren
im Mikrobiom zu finden sind, in welchen
Saugetieren sie vorkommen und was sie
bewirken.

Weiterhin offen bleibt die Frage, ob in-
testinale Sdugerviren dem Wirt auch im
Rahmen einer normalen Darmflora nut-
zen. Kernbauers Studie untersuchte den
positiven Effekt von MNV an Mausen, de-
nen ein Mikrobiom fehlt oder die mit meh-
reren Antibiotika behandelt wurden.

Vielleicht wurde der Vorteil eines intak-
ten Mikrobioms den Nutzen einer thera-
peutischen Virusinfektion uberdecken.
Bereits bekannt ist jedoch, dass ein be-
stimmter darin vorkommender Bakteri-
entyp (segmented filamentous bacteria)
Entztindungsreaktionen fordert. Ahnlich
spezifische Effekte konnten daher auch ge-
wisse intestinale Viren hervorrufen, sogar
in einem gesunden Wirt mit einem nor-
malen Mikrobiom. In der Tat beobachtete
das Team um Kernbauer, dass die drei eng
verwandten MNV-Stamme leicht unter-
schiedliche Reaktionen in den keimfreien

Mausen auslosten — also sehr spezifisch
wirkten. Konnten intestinale Sdugerviren
am Ende vielleicht als Probiotika nuitzlich
sein? Beim Menschen konnen Darment-
zundungen auf den Gebrauch von Anti-
biotika, genetische Anlagen und andere
Faktoren zuruckgehen. In manchen Fallen
heilen Fakaltransplantationen eines ge-
sunden Spenders — im Prinzip eine Uber-
tragung eines intakten intestinalen Mikro-
bioms - solche Krankheiten. Vielleicht
konnten bestimmte Darmviren ebenfalls
Symptome lindern. Zudem beruht der
Nutzen von Fédkaltransplantationen mog-
licherweise auf Viren innerhalb der Spen-
derproben. Zukunftige Studien des intesti-
nalen Viroms sollten Antworten auf diese
Fragen liefern. )

(Spektrum der Wissenschaft, Juni 2015)

Ubersetzung aus: Nature 516, S. 42 — 43, 4. Dezember 2014
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| 'unseren Talllenumfang aus. Bestimmte Typen fordern

~ztidlem das Erkrankungsnsnko fiir Arteriosklerose und
' *?-Dr,bgtﬁs Die gute Nachrlcht Zumindest bei Tieren
~.lasst sich Ad|p03|tas durch Bakterientransplantatio-
nen rlickgangig machen.
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ie kommt es zu Uber-

gewicht und Fettlei-

bigkeit? Sind es die

Gene? Der Lebensstil?

Sicher spielen beide
Faktoren hier eine wichtige Rolle. Daneben
ruckt jedoch die Zusammensetzung der
Darmflora zunehmend in den Fokus der
Aufmerksamkeit. Forscher bezeichnen die-
se als intestinale Mikrobiota und die Ge-
samtheit ihrer Gene beziehungsweise Ge-
nome als Mikrobiom.

Weltweit waren im Jahr 2005 rund 1,6
Milliarden Erwachsene ubergewichtig und
von ihnen mindestens 400 Millionen adi-
pOs —mit steigender Tendenz. Fur Deutsch-
land ermittelte das Robert Koch-Institut
vor funf Jahren bei 67 Prozent der Manner
und 53 Prozent der Frauen Ubergewicht
und bei Uiber 23 Prozent beider Geschlech-
ter Fettleibigkeit. Diese Entwicklung ist ins-
besondere deshalb bedenklich, weil Adipo-
sitas ein gesteigertes Risiko fur viele Er-
krankungen birgt, von Diabetes mellitus
und Arteriosklerose bis hin zu Leberleiden
und verschiedenen Krebsarten.

Die Rolle der Darmflora fir unsere Ge-
sundheit geriet erst Ende des 20. Jahrhun-
derts verstarkt ins Blickfeld der Medizin.

Der Verdacht, dass die unzahligen Mikro-
organismen, die den Verdauungstrakt be-
siedeln, auch bei Ubergewicht ein Wort-
chen mitreden konnten, kam Anfang des
21. Jahrhunderts auf. Mittlerweile bestar-
ken ihn zahlreiche wissenschaftliche Un-
tersuchungen. Die meisten erfolgten an
Labortieren — meistens Mausen —, die von
Geburt an keimfrei gehalten wurden und
somit bis zum Beginn der Studien keine
Mikrobiota besafden. Wie sich zeigte, 1asst
sich das Gewicht der Nager tatsdchlich tiber
Darmbakterien manipulieren. Zudem wei-
sen fettleibige Menschen eine Mikroben-
mischung auf, die aus dem Gleichgewicht
geraten zu sein scheint.

Normalerweise kommt ein Kind erst-
mals wiahrend der Geburt mit Darmbakte-
rien in Kontakt, die dann rasch seinen Ver-
dauungstrakt besiedeln. Hauptlieferant
dafur ist die fakale Mikrobiota der Mutter.
Bei Kaiserschnittkindern setzt sich die
Darmbesiedlung daher anders zusam-
men — was nach bisherigem Wissen aber
keinen Einfluss auf spateres Ubergewicht
hat. Das Neugeborene erhdlt von seinen El-
tern, mit der Nahrung und aus der sonsti-
gen Umwelt bald weitere Bakterien. Da-
durch entwickelt sich in ihm nach und

________

AUF EINEN BLICK
Wenn Bakterien dick
machen

1

________

Das Mikrobiom des Darms - das Erbgut
der Darmflora — stellt quasi unser »zwel-
tes Genom« dar. Es stammt von Bakterien
und anderen Mikroorganismen, zusam-
men als intestinale Mikrobiota bezeich-
net.

Die Darmflora jedes Menschen ist einzig-
artig. Dennoch weist sie bei Fettleibigkeit
grundsatzlich andere Charakteristika

auf als bel Normalgewicht. Studien an
Mausen zufolge begiinstigen bestimmte
Zusammensetzungen von Bakterien
Adipositas, andere schiitzen davor.

Die neuen Erkenntnisse lassen auf
effektivere Therapien gegen Ubergewicht
hoffen. Moglicherweise liefe sich Adipo-
sitas mit Hilfe von Prabiotika entge-
gensteuern: Nahrungsinhaltsstoffe, die
Wachstum oder Aktivitat bestimmter
Bakterien fordern.



nach eine zunehmend komplexere Darm-
flora. Doch erst beim Zweijahrigen dhnelt
sie anndhernd der von Erwachsenen. Ins-
gesamt gesehen tragen zu ihr rund 1000
verschiedene Arten bei.

Die Bezeichnung »Darmflora« ist, ob-
wohl gebrduchlich, streng genommen
nicht korrekt, da es sich bei ihr nicht um
pflanzliche Organismen handelt. In unse-
rem Verdauungstrakt leben tber 10'* Bak-
terien, wobei die Besiedelung im Enddarm
mit 10" Mikroben pro Gramm Stuhl am
dichtes-ten ist. Somit beherbergen wir
zehnmal so viele Bakterien, wie wir Korper-
zellen haben. Zusammen ergeben diese in-
neren Bewohner anndhernd ein Kilo-
gramm. Hinzu kommen so genannte Ein-
zeller, also Organismen mit echtem
Zellkern, darunter Hefepilze und Protozo-
en. Uber deren Menge und Funktionen wis-
sen wir allerdings noch sehr wenig.

Jedem seine personliche Ausstattung

Bis in die 1980er Jahre lief’en sich Darm-
bakterien nur bestimmen, wenn man sie
im Labor zlichtete. Damit vermochte man
allerdings nur etwa 30 Prozent von ihnen
zu erfassen, weil viele dieser Mikroben au-
3erhalb ihrer besonderen Umwelt schwer

UBERGEWICHT
Auch die Mikrobenwelt im Darm beeinflusst
unser Korpergewicht.

ISTOCK / ERAXION



kultivierbar sind. Heute kann man sie statt-
dessen mit molekulargenetischen Metho-
den anhand charakteristischer Erbsequen-
zen nachweisen. Wie wir dadurch wis-sen,
gehoren die im Darm vorherrschenden
Bakterien zu drei grofden Gruppen oder
»Abteilungen«: den Firmicutes, den Bacte-
roidetes und den Actinobacteria.

Von diesen bilden anscheinend einige
Dutzend Arten — zumindest im Enddarm -
einen den meisten Menschen gemeinsa-
men Grundstock, was fur eine weit zurtck-
liegende gemeinsame Herkunft dieser Be-
siedlung spricht. Doch die uUbrigen Arten
der genannten drei Grof3gruppen, also die
weit uberwiegende Mehrzahl, sind von
Mensch zu Mensch verschieden zusam-
mengesetzt. Aulerdem besitzt offenbar je-
der sein individuelles Spektrum an domi-
nierenden Arten, und dieses personliche
Bakterienprofil scheint sich jahrelang zu
halten.

Fur uns hat die intestinale Mikrobiota
zahlreiche, zum Grof3teil nutzliche Funkti-
onen. Zu den Hauptaufgaben der Darm-
bakterien gehort: den Nahrungsbrei im
Dickdarm aufschlief3en; eine Barriere ge-
gen Krankheitserreger bilden, die uber den
Darm in den Korper eindringen konnten;

/

NORMALGEWICHT
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bestimmte Vitamine herstellen, die wir
aufnehmen; Entwicklung und Reifung des
Darmimmunsystems fordern; die Zellen
der Darmschleimhaut in ihrer Funktion
unterstutzen, uns gesund zu erhalten.

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts erzeu-
gen Zuchter fur verschiedenste medizini-
sche Studien Labortiere — in der Regel Rat-
ten oder Mause — ohne Darmbakterien. Die
Nager werden, zumin-dest in der ersten
Generation, per Kaiserschnitt zur Welt ge-
bracht und vollig steril gehalten. Physiolo-
gisch sind einige Auswirkungen des Defi-
zits anihnen deutlich erkennbar. Soist ihre
Darmwand dunner, und ihr Kot ist weicher.
Manches davon normalisiert sich aber bin-
nen weniger Wochen, wenn man ihnen
eine komplexe Darmflora Ubertragt, und
mitunter genltigt dazu schon eine einzige
Bakterienart.

Bereits 1983 hatten Bernard Wostmann
und seine Kollegen von der University of
Notre Dame (Indiana) beobachtet, dass Na-
getiere ohne Darmflora 30 Prozent mehr
Kalorien als normal gehaltene Artgenos-
sen fressen mussen, um ihr Kérpergewicht
zu halten. Allerdings blieben diese Ergeb-
nisse unbeachtet, bis die Arbeitsgruppe
um Jeffrey Gordon von der Washington

University in St. Louis (Missouri) 2004 erst-
mals einen Einfluss der Darmbesiedlung
auf die Entstehung von Adipositas postu-
lierte.

Die Forscher wiesen damals nach, dass
Mause mit normaler Mikrobiota 42 Pro-
zent mehr Korperfett haben als gleich alte
Mause desselben Stamms ohne Darmflora.
Uberimpften sie den bislang keimfreien
Tiere jedoch eine Darmmikrobiota, so
nahm ihr Korperfett binnen zwei Wochen
um 60 Prozent zu — und das sogar bei we-
niger Futter als vorher. Wie erklart sich die-
ser drastische Effekt?

Offenbar hat die Darmflora eine Schlus-
selfunktion fur die Fetteinlagerung inne.
Hierfur sprach auch ein weiterer Befund
von Gordons Team: Keimfreie Maduse blie-
ben sogar bei fettreichem Futter mager -
obwohl sie es tiichtig frafden. Eine dhnliche
Beobachtung machte unsere eigene Grup-
pe bei INRA (dem Institut National de la Re-
cherche Agronomique) in Jouy-en-josas
sudlich von Paris: Bei fetthaltiger Erndh-
rung nahmen die steril lebenden Mduse
nur ein Drittel so viel zu wie Mause mit
Darmflora.

Interessanterweise wich zugleich ihr Zu-
cker- und Fettstoffwechsel ab. Zum Bei-

spiel wiesen sie einen niedrigeren Blutzu-
cker- und Insulinspiegel auf. Sie konnten
auferdem ihren Blutzuckerspiegel bei Zu-
fuhr von Kohlenhydraten besser steuern.
Und trotz fettreicher Nahrung waren ihre
Blutfettwerte niedriger als bei mit Bakteri-
en besiedelten Artgenossen, aber der Cho-
lesteringehalt in der Leber lag hoher.

Um die Rolle von Darmbakterien bei
diesen Phanomenen zu erkennen, unter-
suchten wir die Darmflora von Mdusen, die
wegen eines Gendefekts fettleibig sind.
Diesen Tieren fehlt das Hormon Leptin,
das gefullte Fettspeicher anzeigt und den
Appetit reguliert. (Bei Ubergewichtigen
Menschen funktioniert diese Ruckkopp-
lung allerdings oft nicht gut, weil die fur
das Signal eigentlich empfindlichen Hirn-
zellen darauf nicht mehr stark genug an-
sprechen.) Wie sich herausstellte, besitzen
diese dicken Tiere tatsachlich ungewohn-
lich viele Firmicutes-Bakterien und weni-
ger Bacteroidetes als normal. Hinzu kommt
eine auffallend grofde Anzahl von Methan
bildenden Archaebakterien oder Archaea,
die zu einer eigenen Domane der Lebewe-
sen zahlen.

Verhilft diese andere Darmflora womog-
lich zu einer besseren Nahrungsverwer-



tung? Konnen solche Mause deswegen die
Energie im Futter intensiver verwerten
und leichter als Fett speichern? Unsere
Studien bestatigten den Verdacht. Zum ei-
nen fanden sich im Mikrobiom der fettlei-
bigen Leptinmangel-Mause im Verhaltnis
mehr Gene, deren Proteine komplexe Zu-
ckerverbindungen (Polysaccharide) auf-
schliefden — was fur eine grundlichere Aus-
nutzung der Nahrung spricht. Zum ande-
ren enthielt ihr Kot tatsachlich weniger
Restkalorien als der von schlanken Artge-
nossen. Als wir dann sterilen Mdusen
Darmflora entweder von solchen fetten
Artgenossen oder von »normalen«, schlan-
ken Tieren Ubertrugen, bestatigte sich der
vermutete Zusammenhang: Im ersten Fall
setzten die bisher keimfreien Mause mehr
Fett an als im zweiten. Mit den Mikroben
der dicken Mause hatten sie offensichtlich
auch deren Eigenschaften iibernommen,
die einer gesteigerten Fettspeicherung
Vorschub leisten.

Wie wir spater feststellten, entwickelten
jene Tiere auch die damit verbundenen
Stoffwechselstorungen. Erhalten genetisch
»normale« Maiuse eine fettreiche Kost,
bekommt ein Teil von ihnen — nicht alle -
Insulinresistenz (also »Altersdiabetes«),

Die Macht der Darmflora

Von Geburt an steril gehaltene Mause — die folglich auch keine Darmflora besitzen -
wiegen weniger als normal gehaltene Artgenossen und haben vor allem weniger Speck.
Ubertragt man ihnen Kot einschlieBlich Darmbakterien von anderen Tieren, nehmen sie
danach selbst bei knapper Kost zu. Mehrere Prozesse konnten dabei mitwirken: Darm-
bakterien zerlegen ansonsten unverdauliche komplexe Kohlenhydrate in einfache Zucker,
die der Organismus aufnehmen kann. Daraufhin steigt die Synthese von Fetten, unter
anderem von Triglyzeriden, in der Leber. Auch die Darmflora selbst liefert kurzkettige
Fettsauren. Allesfresser bekommen dariiber etwa zehn Prozent ihres Kalorienbedarfs,
Wiederkauer bis zu 70 Prozent. Bei den Mausen hemmt die neue Darmflora zudem die
Produktion eines Proteins — Angptl4 — von Schleimhautzellen des unteren Diinndarms.
Dieses Protein hemmt seinerseits das Enzym Lipoproteinlipase, das fir die Einlagerung
von Lipiden im Fettgewebe notwendig ist.

Kotlibertragung

ohne Darmflora, sehr mager Maus nimmt zu

'l

Fetteinlagerung nimmt zu '

Polysaccharide

ot Lﬂ(:j [ ".__ :;r
(Mehrfachzucker) Verdauung durch Darm absorbiert Leber bildet
in der Nahrung ‘ Darmbakterien “mehr Einfachzucker mehr Fette TS AR R
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Leberverfettung (wobei die Leberzellen zu
viel Fett einlagern) oder andere typische
Erkrankungen bei Ubergewicht. Um den
Zusammenhang genauer zu erfassen, ver-
wendeten wir als Kotspender zwei gleich
dicke Mduse, die zuvor beide 16 Wochen
lang fettes Futter gefressen hatten. Eines
dieser beiden Tiere war dadurch insulinre-
sistent geworden und hatte eine Fettleber
entwickelt, das andere war gesund geblie-
ben. Und tatsdchlich: Mit der Darmflora
der kranken Maus wurden bis dahin keim-
freie Mduse ebenfalls krank. Ihr Blut wies
erhohte Zucker- und Insulinwerte auf, ty-
pische Anzeichen eines gestorten Zucker-
stoffwechsels. Zugleich war ihre Leber ver-
fettet. Mause mit der Darmflora des ge-
sund gebliebenen, wenn auch dicken Tiers
blieben dagegen auch selbst.

Ein Kandidat als Dickmacher:

Eine einzige Mikrobenart kann geniigen!
Dass die Darmflora zur Entstehung von
Adipositas und ihren Folgeerkrankungen
beitragen kann, belegen immer mehr Un-
tersuchungen dieser Art. Aber welche Bak-
terien mogen dafur verantwortlich sein?
Kurzlich entdeckten Forscher der Universi-
tat von Schanghai etwas Erstaunliches. Sie

isolierten einen moglichen Kandidaten —
Enterobacter cloacae B29 — aus dem Kot ei-
nes fettleibigen Menschen und ubertrugen
jenes Bakterium auf sterile Mause. Als die-
se nun fettreiches Futter erhielten, wurden
sie dick! Die Wissenschaftler hatten nie-
mals damit gerechnet, dass eine einzige
Mikrobenart der-gleichen vermag. Bisher
galt, dass es dafur einer komplexen Mikro-
biotamischung bedarf.

Einen umgekehrten Effekt wies eine
Gruppe um Patrice Cani von der Université
catholique de Louvain (in Louvain-la-Neu-
ve, Belgien) flr die Spezies Akkermansia
muciniphila nach. Dieser Organismus, der
sich vom Schleim auf den Darmzellen er-
nahrt, kann offensichtlich vor Fettleibig-
keit schiitzen. Bei einem gesunden Men-
schen macht er drei bis finf Prozent der
Darmmikrobiota aus. Nach den Beobach-
tungen der Forscher ging die Besiedelung
mit diesem Keim deutlich zurtuck, wenn
die Mause bei fettreicher Erndhrung ten-
denziell kraftig zunahmen. Also ubertru-
gen sie den adipos gewordenen Nagern das
Bakterium kunstlich — und diese verloren
wieder Gewicht. Insbesondere sank der An-
teil an Korperfett, und gleichzeitig reagier-
ten die Mduse besser auf Insulin.

Auch bei schlanken und bei ubergewich-
tigen Menschen treten die im Darm vor-
herrschenden Bakteriengrof3gruppen in
unterschiedlichen Verhdltnissen auf. Die
erste Untersuchung dazu publizierte Gor-
dons Team 2006. Demnach beherbergen
adipdse Personen relativ weniger Bacteroi-
detes und mehr Firmicutes als schlanke
Leute, also ahnlich, wie wir es bei Mausen
festgestellt hatten. Verandert sich dann die
Zusammensetzung der Darmflora, wenn
jemand abnimmt? Um dies herauszufin-
den, hielten zwolf adipdse Studienteilneh-
mer eine entweder fett- oder kohlenhydrat-
arme kalorienreduzierte Didt. Gelang es ih-
nen damit, entsprechend abzunehmen,
stellte sich ein Bakterienprofil ahnlich dem
von schlanken Personen ein. Die Art der
Diat war dafur egal. Dabei spiegelte der An-
teil an Bacteroidetes regelrecht die abge-
speckten Pfunde: Je mehr Gewicht ein Teil-
nehmer verlor, desto mehr nahmen diese
Mikroben zu.

Jenen Pionieruntersuchungen an Men-
schen folgte eine Reihe weiterer Studien
von anderen Forschern. Die Ergebnisse
sind allerdings teils widerspruchlich. Auch
ob Bacteroidetes-Bakterien moglicherwei-
se vor Ubergewicht schiitzen konnten, wird



daraus nicht klar. Eine der Studien unter-
suchte beispielsweise erwachsene ein- und
zweieiige Zwillinge —in der Annahme, dass
ein ungleiches Korpergewicht genetisch
identischer Zwillinge auf die Darmflora zu-
ruckgehen konnte. In dieser Erhebung be-
statigte sich zwar der fruhere Befund, wo-
nach der Anteil von Bacteroidetes bei Uber-
gewicht geringer ist als bei Normalgewicht.
Doch war der relative Gehalt an Firmicutes
diesmal in beiden Fallen gleich, wahrend
dagegen mehr von der dritten Hauptbak-
teriengruppe, den Actinobacteria, vorkam.
Andere Studien fanden wiederum keinen
Unterschied des Bacteroidetes-Anteils bei
schlanken und ubergewichtigen Men-
schen. Und einige stellten bei Fettleibigkeit
sogar verhdltnismafdig mehr Bakterien aus
dieser Gruppe fest.

Zwischen 2008 und 2012 untersuchte
das internationale Konsortium MetaHIT
(Metagenomics of the Human Intestinal
Tract) das menschliche Darmmikrobiom
in einem von der EU geforderten mehrjah-
rigen Grof3projekt. Unter einem Metage-
nom verstehen Forscher das Gesamtge-
nom aller Organismen in einem System.
123 normalgewichtige und 169 adipose Pro-
banden aus Danemark nahmen an einer

grofen Studie teil, die von INRA koordi-
niert wurde und an der sich 14 staatliche
und industrielle Forschungseinrichtungen
aus Europa und China beteiligten.

Mittels einer so genannten quantitati-
ven Metagenomanalyse bestimmten die
Forscher von allen 292 Teilnehmern die ge-
netische Vielfalt ihrer Darmfloren und die
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SPEZIELLE MIKROBIOTA FUR

EINE FETTLEBER

Erhielten keimfrei aufgewachsene Mause
Darmbakterien einer dick gefiitterten Maus
mit trotzdem gesunder Leber, nahmen sie
zwar an Gewicht zu; doch sie — wie auch ihre
Leber (Schnittbild) — blieben sogar bei fetter
Kost gesund.



STEPHAN BOUET, ATELIER D'HISTOLOGIE, INRA

relativen Mengen der einzelnen bakteriel-
len Sequenzen. Zahlte man die Anzahl der
bakteriellen Gene, lief3en sich bei den Pro-
banden zwei Gruppen erkennen: Etwa ein
Viertel von ihnen besaf3 ein eher armliches
Mikrobiom mit weniger als einer hal-ben
Million verschiedener Bakteriengene; bei
den ubrigen drei Vierteln herrschte mit
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durchschnittlich 600000 mikrobiellen
Genen eine deutlich grofiere Genvielfalt -
was fir eine hohere Bakterienvielfalt
spricht.

Artenarme und artenreiche Mikrobiota
kommen zwar so-wohl bei adiposen als
auch bei normalgewichtigen Menschen
vor. Allerdings erhdhen eine relativ arme
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Darmflora und Ubergewicht das Risiko fuir
all die typischen Begleiterkrankungen wie
Altersdiabetes,
gen, Leber- und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen oder sogar einige Krebsarten. Zu-
dem zeigte sich, dass Schlankheitsdidten
bei dicken Menschen mit einer vergleichs-
weise reichhaltigen Darmflora erfolgrei-
cher verlaufen.

Insgesamt lief3en diese Daten keine enge
Beziehung zwischen einer bestimmten
Sorte von Mikrobiota und Adipositas er-
kennen. Eher sah es so aus, als ob eine Kom-
bination von Umwelt- und genetischen
Faktoren zu einer individuellen Zusam-
mensetzung der Darmflora beitragt, wel-
che moglicherweise eine ubermaflige Ge-
wichtszunahme fordert. Ob die beim Men-

Fettstoffwechselstorun-

FETTLEBER

Bei Ubertragung der Darmflora einer dicken
Maus, die ein metabolisches Syndrom und eine
Fettleber entwickelt hatte, bekamen die so be-
handelten Tiere, sofern sie fettreiches Futter
erhielten, die gleichen Symptome wie die Spen-
derin - und ebenfalls eine Leberverfettung. Die
zahlreichen kleinen weilen Einschliisse in den
Leberzellen sind Fetttropfchen.
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schen festgestellten Unterschiede des

Darmlebens Ursache oder Folge von Fett- Darmﬂora MenSCh Maus
leibigkeit sind, blieb jedoch ungewiss. |

Bei diesem Stand der Erkenntnisse kam Die Darmflora eines schlanken Menschen konnte Mause vor Adipositas schiitzen (unten).
das Team von Gordon auf die Idee, keim- |  Stammte sie hingegen von dessen tUbergewichtigem Zwilling, nahmen die Tiere selbst bei
frei aufgezogenen Miusen menschliche . fettarmer, ballaststoffreicher Ernahrung stark zu (oben). Lebten beide Gruppen jedoch seit

der Ubertragung zusammen, blieben alle schlank. Vermutlicher Grund: Die Nager pflegen
Kot von Artgenossen aufzunehmen, wobei sich Komponenten der Darmflora des schlan-
ken Zwillings durchsetzten.

Darmbakterien zu ubertragen. Fur die
Stuhlspenden wahlten die Forscher ein ein-
eiiges Zwillingspaar. Eine der Schwestern
war normalgewichtig, die andere fettleibig.
Und wirklich blieben die Mduse im einen
Fall schlank und wurden im anderen dick.
Doch wenn beide Tiergruppen nach der
Stuhltransplantation zusammen im sel-
ben Kafig lebten, blieben erstaunlicherwei-
se auch die Mduse der zweiten Gruppe
dinn.

Weil Mduse Kot von Artgenossen fres-
sen, konnen sie ihre Mikrobiota austau-

adipgser Zwilling |

keimfreie Maus . Maus wird dick. '
O
NS
rm-
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Q
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schen. Das durfte in diesem Fall geschehen zusammen im
sein, und offenbar vermochte die Darmflo- selben Kafig

ra der schlanken Frau diejenige der adipo-
sen Zwillingsschwester zu verdrangen. Das
galt insbesondere flr Bacteroidetes sowie

einige andere Komponenten von der e

Darm-
scheint es nicht nur zumindest einen Typ 8

von Mikrobiota zu geben, der Adipositas ,O
g

fordert. Sondern es scheint auch eine Mik-
schlankerZwiIIing" keimfreie Maus . Maus bleibt schlank.i

schlankeren Frau. Nach diesen Befunden
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robiota zu existieren, die davor zu schiit-
zen vermag — und die Uberdies eine andere
Darmflora Ubertrumpfen kann. Eventuell
lief3e sich diese Erkenntnis fir Menschen
mit Ubergewicht therapeutisch nutzen.

Stuhltransplantationen werden seit den
1960er Jahren bei Patienten vorgenom-
men, bei denen wiederkehrende schwere,
mitunter lebensbedrohliche Darmentzin-
dungen durch Clostridium difficile auftre-
ten. Manchmal hilft diese Mafnahme drei-
bis viermal so gut wie eine Antibiotikabe-
handlung. Bei fettleibigen Patienten
wandten Arzte in Groningen das Verfahren
erstmals an. Die ausgewahlten Patienten
litten unter einem so genannten metaboli-
schen Syndrom, dem typischen Erschei-
nungsbild eines gestorten Zucker- und
Fettstoffwechsels bei Adipositas. Sie erhiel-
ten Stuhlaufschlusse von schlanken Perso-
nen. Danach nahmen sie zwar nicht ab, je-
doch verbesserte sich ihre Empfindlichkeit
fir Insulin, und das hielt noch sechs Wo-
chen spater an.

Als Standardtherapie gegen Fettsucht
und deren Begleit-erscheinungen eignet
sich eine Stuhltransplantation daher viel-
leicht nicht. Immerhin scheint es damit
nach den ersten Erfahrungen aber moglich

zu sein, die Darmflora und hiertiber einige
physiologische Parameter gunstig zu be-
einflussen. Auch uber die Erndhrung, ins-
besondere durch so genannte Prabiotika,
lasst sie sich manipulieren. Viele dieser
»Ballaststoffe« sind fur uns unverdauliche
Polysaccharide, von denen aber bestimmte
Bakterien profitieren. Wurde es gelingen,
die Balance der Darmbewohner giinstiger
einzustellen, konnte das zusammen mit
anderen gewichtsreduzierenden Maf3nah-
men dazu beitragen, Ubergewicht entge-
genzusteuern. O

(Spektrum der Wissenschaft, Februar 2016)
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Wenn Antibiotika versagen, hilft vielleicht Spenderstuhl:
Per Kapsel transplantierte Darmflora macht Clostridien
den Garaus, zeigt eine Studie.

tuhltransplantationen helfen ge-
gen hartnickige Darmerkran-
kungen - das zeigen jedenfalls
viel versprechende Tests mit der
experimentellen Methode: Um
die Darmflora eines Patienten wieder ins
Gleichgewicht zu bringen, werden gerei-
nigte Fakalien eines Gesunden in den Darm

des Kranken ubertragen — ublicherweise
per Magen- oder Darmsonde.

Wie Forscher um Ilan Youngster vom
Massachusetts General Hospital in Boston
berichten, funktioniert das Ganze aber
auch mit Kapseln zum Schlucken. Sie ent-
halten konzentrierten Kot von gesunden
Freiwilligen, der tiefgefroren gelagert wer-
den kann. Die Kapseln losen sich erst nach
der Passage durch den Magen auf und ge-
ben dann ihre mikrobielle Fracht frei.

Das ergab ein erster, kleiner Test. Das
Team ermittelte darin, dass die Methode
sicher ist und nach ein- bis zweimaliger An-
wendung 18 ihrer 20 Probanden von einem

behandlungsresistenten Durchfall befrei-
te, der durch Clostridium-difficile-Bakteri-
en ausgelost worden war. Die Probanden
hatten dazu zweimal 15 Kapseln einneh-
men mussen, die Stuhl von 30 verschiede-
nen Spendern enthielten.

Zu dessen Gewinnung hatten die For-
scher nach Freiwilligen gesucht, die sie an-
schliefend einer allgemeinen Gesund-
heitstuberpriufung unterzogen, wie sie auch
fur Blutspenden ublich ist. Fur die handi-
sche Kapselproduktion werden die Stuhl-
proben verflussigt, gefiltert und aufkon-
zentriert. o)

(Spektrum.de, 13. Oktober 2014)
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ORALES MIKROBIOM

Rauchen veriandert
die Mundflora

von Daniela Zeibig

Wer regelmaBig zum Glimmstangel greift,
hat andere Mikroorganismen im Mund.
Im Rahmen eine en Analyse stieen
Forscher nun auf ht »
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ei Rauchern tummeln sich an-

dere Bakterien im Mund als

bei Nichtrauchern. Das be-

richtet ein Team um Jiyoung

Ahn von der New York Univer-
sity School of Medicine. Die Wissenschaft-
ler untersuchten die Mundflora von mehr
als 1200 US-Amerikanern uber 50 Jahre,
deren Gesundheitszustand urspringlich
im Rahmen einer Studie zum Krebsrisiko
uberwacht worden war und von denen ein
Teil Raucher, andere ehemalige Raucher
oder Nichtraucher waren.

Wer nach wie vor regelmiflig zum
Glimmstangel griff, zeigte auch ein veran-
dertes orales Mikrobiom, so das Ergebnis
der Studie. Mehr als 150 verschiedene Bak-
terienspezies kamen im Mund von Rau-
chern in erhéhten Mengen vor, darunter
etwa Streptococcus-Bakterien, die Zahnka-
ries fordern. 70 andere Arten waren dage-
gen seltener anzutreffen, wie zum Beispiel
verschiedene Proteobacteria-Spezies, die
unter anderem beim Abbau verschiedener
toxischer Stoffe helfen.

Ahn und Kollegen schlussfolgern dar-
aus: Rauchen verandert die Mundflora.
Nach einer ldngeren Zigarettenpause
scheint sich diese allerdings auch wieder

erholen zu konnen: So zeigten etwa jene
Probanden, die das Rauchen mindestens
zehn Jahre zuvor aufgegeben hatten, keine
Unterschiede zu den Nichtrauchern. Wie
lange es im Zweifelsfall genau dauert, bis
die Bakteriengemeinschaft im Mund wie-
der zu ihrer »urspringlichen« Zusammen-
setzung zuruckkehrt, wissen die Forscher
allerdings noch nicht. Auch ist unklar, was
die Veranderungen bei Rauchern fur Kon-
sequenzen haben. Moglicherweise stehen
sie im Zusammenhang mit dem erhohten
Risiko fur verschiedene Krebserkrankun-
gen, glauben die Forscher. In weiteren Ver-
suchen wollen sie diesen Aspekt daher ge-
nauer unter die Lupe nehmen. o)

(Spektrum.de, 30. Marz 2016)
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Alle Mikroorganismen
der Welt verzeichnet in einem

groen Katalog: warum drei

Wissenschaftler sich einer

schier unlosbharen Aufgabe
verschrieben-haben.
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ngenommen Sie hatten un-

begrenzte Mittel — wie wir-

den Sie eine Studie durch-

fiihren, um ein bis zwei Billi-

onen Arten zu bestimmen?«
Diese Frage stellte Professor Jack Gilbert von
der University of Chicago bei einer Konfe-
renz Uber Mikroorganismen. »Von 30 oder
40 Teilnehmern zeigten zwei massives Inte-
resse«, erzahlt Gilbert. Das waren Professor
Rob Knight von der University of California
in San Diego und Janet Jansson vom Pacific
Northwest National Laboratory in Richland.
Zusammen verfolgen die drei seither das
Earth Microbiome Project — und den An-
spruch, samtliche Mikroorganismen des
Planeten zu katalogisieren.

Ursprunglich war Gilbert Experte fur
Schmetterlinge. Zu den Kleinstlebewesen
ist er durch Eiscreme gekommen. Im Jahr
2004 beauftragte ihn ein Grof3unterneh-
men, in der Antarktis an Antifrostprotei-
nen zu forschen, um weicheres Speiseeis
herzustellen — und diese Proteine befanden
sich in Bakterien. Ab hier nahm Gilberts Le-
benslauf eine unvorhergesehene Wendung:
»Ich sah die Vielfalt der Bakterien in den
Seen, und sie war einfach faszinierend, er-
innert sich der Wissenschaftler.

Also wurde er Doktor der Mikrobiologie
und widmete sich seitdem den Kleinstlebe-
wesen — ob denen unter der Schuhsohle
oder denen im Darm frisch operierter Pati-
enten. An seiner Universitdt in Chicago
wirkt er als Associate Professor in der Abtei-
lung fiir Okologie und Evolution und an der
Abteilung fur Chirurgie. Parallel ubt er noch
zwei weitere Amter aus. Doch sein jingstes
Projekt sieht er als bahnbrechend fur die
Wissenschaft an — ja fur die Menschheit.
Dabei macht eine weltweit angelegte Studie
uber Mikroorganismen auf den ersten Blick
den Eindruck absoluter Sinnlosigkeit.

Denn die kleinen Lebewesen stecken
Uberall: Sie tummeln sich auf der Tastatur
des Rechners, im Darm, in Mund und Nase.
Sie leben in der Tiefsee, im Eis der Polarregi-
onen, auf und in Pflanzen, Tieren, Steinen
und sogar in der Luft. Noch immer sind
nicht einmal alle Organismen bekannt, die
den menschlichen Korper besiedeln. Und
auf einem Teeloffel Erde konnen 100000
Bakterien Platz finden — die restlichen Mik-
roorganismen nicht mitgerechnet.

Zu den unglaublichsten Dingen fahig
Tatsachlich ist der Ausdruck Mikroorganis-
men — oder auch Mikroben - ein Sammel-

begriff, der samtliche Lebewesen umfasst,
die nicht mit blof}em Auge erkennbar sind.
Dazu zdhlen diverse Pilze, Algen und Pro-
tozoen, doch vor allem Bakterien und Ar-
chaeen. Letztere sind Einzeller, die sich
durch einige Merkmale von den Bakterien
unterscheiden und im System der Lebewe-
sen eine eigene Domane bilden. Wenn Wis-
senschaftler umgangssprachlich von Bak-
terien reden, rechnen sie Archaeen oft still-
schweigend hinzu, und so hilt es auch
Gilbert. Nur selten werden auch Viren den
Mikroorganismen zugeordnet, denn gene-
rell gelten diese als Grenzfall des Lebens:
Sie haben keinen Stoffwechsel und konnen
sich nicht eigenstandig vermehren. Zu-
sammengefasst konnte man sagen, das
Untersuchungsobjekt von Gilbert und sei-
nen Kollegen ist winzig, lebendig, allgegen-
wartig und hat meist nicht einmal einen
Zellkern.

»Naturlich ist es unmaoglich, aber das
sollte uns nicht abschrecken«, erklart Gil-
bert. Er beschreibt Bakterien als essenziell
wichtig fur simtliches Leben auf der Erde:
»Es sind fantastische Organismen, die zu
den unglaublichsten Dingen fahig sind. Sie
sind die kleinsten Lebewesen und haben
doch den grofdten Einfluss auf unserem



AGARPLATTE MIT BEWUCHS
Bakterien lassen sich rein auB8erlich unter-
scheiden und verschiedenen Familien zuord-
nen. Genauere Ergebnisse liefern jedoch
Genuntersuchungen - inshesondere der ribo-
somalen RNA. Deren Abschnitt 16S erlaubt
es, samtliche Bakterien einer Probe taxono-
misch einzuordnen.
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Planeten.« Bakterien formen unser Im-
munsystem. Sie recyceln Nahrstoffe und
machen sie verfugbar fur Pflanzen. Sie sind
verantwortlich fur den Stoffwechsel aller
Lebewesen mit Zellkern und sogar fur die
Fotosynthese — denn Mitochondrien und
Chloroplasten stammen wahrscheinlich
von Bakterien ab. »Ohne Bakterien«, fasst
Gilbert zusammen, »hatten wir einen to-
ten Planeten.«

Das vorlaufige Ziel des Projekts ist die
Untersuchung von 200000 Proben, die
aus moglichst vielen unterschiedlichen
Winkeln der Erde stammen sollen. Das
funktioniert trotz Fordergeldern nur durch
die Unterstiitzung zahlreicher Freiwilliger.
»Wir bitten Forscher aller Disziplinen:
Wenn ihr irgendwo eine Probe nehmt,
zwackt ein bisschen ab und schickt es uns.«
Neben Mikrobiologen sind Tierphysiolo-
gen, Chemiker, Ingenieure, Architekten
oder Chirurgen dem Ruf bereits nachge-
kommen und senden Abstriche, Schlauche
mit Erde, Luft- oder Wasserfilter. Und zahl-
reiche Universitaten und sogar Privatleute
stellen fur die immensen Rechenleistun-
gen des Projekts ihre Server zur Verfigung.

Die aus aller Welt eingesandten Proben
werden bestimmten Biomen zugeordnet —

das sind Lebensgemeinschaften von Pflan-
zen und Tieren wie beispielsweise der tro-
pische Regenwald. So soll herausgefunden
werden, wo auf der Welt bestimmte Mikro-
organismen und auch Mikrobiome gefun-
den werden konnen. Ein Mikrobiom ist
eine Gesellschaft von Mikroorganismen
auf einer viel kleineren Flache, etwa dem
menschlichen Korper. Wie Pflanzen und
Tiere konnen auch Mikroorganismen mit-
einander in Wechselwirkung treten. Bei-
spielsweise erndhrt sich die eine Art von
der anderen, oder beide leben in Symbiose.
Doch mehr noch, ihr Zusammenspiel er-
moglicht bestimmte Prozesse — wie das
Verdauungssystem der Kuh nur durch die
Mikroben in ihren vier Magen funktio-
niert.

50 000 Proben

Mit derimmensen Menge an Verbreitungs-
daten lasst sich zum Beispiel erkennen, un-
ter welchen Umweltbedingungen eine mi-
krobielle Gesellschaft von der nachsten ab-
gelost wird. Gilbert und seine Kollegen
wollen also einen globalen Genatlas der
Mikroben erstellen: »So werden wir besser
verstehen, wie der Planet funktioniert, kon-
nen ihn besser nutzen und auch schuitzen -

so dass wir ihn und uns am Leben erhalten.
Derzeit machen wir in dieser Hinsicht kei-
nen guten Job.«

Einige Anspruche mussten die Forscher
zuruckschrauben: »Pilze, Algen und Proto-
zoen erfassen wir nicht im Detail. Und bei
der Einordnung der Bakterien und Ar-
chaeen konzentrieren wir uns auf die Fa-
milien.« Denn die Familien bleiben relativ
konstant bestehen — im Gegensatz zu den
Arten: Wer heute eine Bakterienart unter-
sucht, weif$ nicht, ob sie demnéachst schon
mutiert ist. Zur Bestimmung analysieren
die Forscher vorwiegend einen bestimm-
ten Abschnitt des Erbguts —die 16 S-riboso-
male RNA, diein allen Bakterien vorkommt,
sich aber von Art zu Art leicht unterschei-
det. Das gesamte Genom oder die Wechsel-
wirkungen zwischen den einzelnen Orga-
nismen entschliusseln sie aber nur selten:
Der wichtigste Part bleibt die Taxonomie.

Knapp sechs Jahre soll das Projekt insge-
samt laufen. Bis 2016 haben die Forscher
um die 50000 Proben aus den unter-
schiedlichsten Regionen erhalten. Darun-
ter ist Material aus Tiefseevulkanen, Salz-
seen, Schneefeldern des Himalaja, aus tie-
fen Bodenschichten unter der Antarktis
und sogar aus der Internationalen Raum-



station. Der Bezug zur Erde scheint hier et-
was weit hergeholt. Doch Gilbert sieht das
pragmatisch: »So konnen wir den Einfluss
der Schwerkraft auf die Bakterien untersu-
chen. Aufierdem ist die Station voller Leu-
te.« Denn auch stark durch den Menschen
genutzte Gebiete und sogar Hauser sind
fur die Forscher interessant. Schliefdlich
sind auch sie Puzzleteile des grof3en Gan-
zen: »Ob Tier oder Mensch, Magen, Haut
oder Nase — wir sind offen fur alles und un-
tersuchen es«, erklart der Mikrobiologe.

Extrem spezialisiert -

und extrem verbreitet

Bis 2016 konnten Gilbert und seine Kolle-
gen 20 Millionen Spezies identifizieren
und in Familien einordnen. Dabei zeigt
sich ihnen beispielsweise, welche Milieus
besonders vielfaltig sind: »Bisher sind Ba-
che und kleine Flusse am extremsten.
Wahrscheinlich ist hier das ganze System
in stetiger Veranderung, und es gibt viele
Nischen fir Bakterien.« Auch die Verbrei-
tung der Organismen sorgt fur Uberra-
schungen. Manchmal sind ganz unter-
schiedliche Gebiete von dhnlicher mikro-
bieller Zusammensetzung: »Und eine

zuvor unbekannte Art ist sehr weit verbrei-
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tet und dominant vertreten — sie fehlt nur
an wirklich extremen Standorten.« Viel-
leicht, so der Forscher, spielt sie eine wich-
tige Rolle, die noch erkannt werden muss.
Und wahrscheinlich hat sie an jedem Ort
ein anderes Potenzial an Leistung und Le-
bensdauer: »Viele Bakterien haben sich an
verschiedene Orte in unterschiedlicher
Form angepasst und konnen sich so wei-

VERBORGENE VIELFALT

Bache und kleine Fliisse beherbergen offen-
bar die groBte Artenvielfalt, was Bakterien
und Archaeen angeht. Vermutlich finden die
Mikroorganismen dort viele Nischen.



»Wenn Ihr irgendwo
eine Probe nehmt, zwackt
ein bisschen ab und

sendet es an uns«
[Jack Gilbert]

terverbreiten — aber dieses hier ist aufder-
gewohnlich.« Doch zugegebenermafien
sind die Resultate nicht so offentlichkeits-
wirksam wie die Entdeckung eines Riesen-
kraken: »Es ist schwer, so etwas zu verkau-
fen, wenn das Bakterium nur eine Num-
mer tragt.«

Alle Ergebnisse stehen offentlich ein-
sehbar auf der Website: Laut Gilbert sind
die Daten so fundamental wichtig, dass je-
der sofort Zugriff darauf haben sollte. Er
sieht die Forschung an Mikroorganismen
als wesentlich fir die Medizin und ebenso,
um Umweltprobleme in den Griff zu be-
kommen. Schon jetzt werden Olteppiche
auf hoher See mittels Kleinstlebewesen be-
kampft. Und auch den Klimawandel hofft
Gilbert besser zu verstehen: »Durch die
globale Erwdarmung werden viele Archaeen
mehr Methan produzieren und die Prozes-
se wiederum verstarken. Wir miissen diese
Systeme einschitzen lernen, so dass wir
eventuell Einfluss darauf nehmen kon-
nen.« Dass die Erkenntnisse missbraucht
werden konnten — beispielsweise, um neue
Biowaffen zu konstruieren —, glaubt Gilbert
nicht: »Wir kennen bereits die meisten Or-
ganismen, die sich todlich auf den Men-
schen auswirken.«

Doch der Berg an Arbeit wird nicht klei-
ner. Noch immer ist das Team dabei, die
vorhandenen Proben zu analysieren — ganz
zu schweigen von jenen, die taglich eintref-
fen. Oft vergleichen Wissenschaftler den
Forschungsbedarf im Bereich der Kleinst-
lebewesen mit der Dunklen Materie des
Alls: »Wir wissen eine Menge, so Gilbert,
»und gleichzeitig iberhaupt nichts.« Den-
noch ist er optimistisch: »Unsere Unwis-
senheit ist gigantisch, aber unsere Fahig-
keit zu forschen ist es auch.«

Die Fordergelder fir sechs Jahre sind
fast aufgebraucht — Gilbert, Jansson und
Knight mussen neue Unterstiitzung bean-
tragen. Aber Gilbert wuirde auch ohne Sub-
ventionen weitermachen: »Solange ich for-
sche, werde ich mit jeder Probe den Stan-
dard unseres Projekts weiter ausbauen.«
Wirde Charles Darwin in der heutigen Zeit
leben, ware er Mikrobiologe, meint Gilbert.
Die Erfassung der Mikroorganismen sieht
er als dhnlich bedeutsamen Meilenstein
wie Darwins umfangreiche Klassifizierun-
gen von Tieren und Pflanzen: »Und dort
kam etwas ziemlich Wichtiges heraus - die
Theorie der natuirlichen Auslese.« O

(Spektrum.de, 8. April 2016)
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MIKROBIOMSTUDIEN

VIELFACH
FALSCH
ANALYSIERT?

von Jan Donges
Die Mikrobengesellschaft auf Haut oder
Darm erzahlen viel Giber Gesundheit und
Krankheit. Doch ihre Untersuchung hat

unerwartete Ticken.



Se-
quenzieren des Erbguts
lasst sich eigentlich gut be-
stimmen, aus welchen Bak-
terienarten sich eine Mik-

robengemeinschaft zusammensetzt —zum

Beispiel die der Haut. Wissenschaftler er-

urch massenhaftes

hoffen sich von dieser Information Auf-
schluss uber zahlreiche Aspekte der Ge-
sundheit. Doch wie es scheint, sind viele
der merkwurdigeren Ergebnisse durch Ver-
unreinigung zu erklaren. Zu diesem Ergeb-
nis kommt jetzt eine Studie von Forschern
um Susannah Salter vom Wellcome Trust
Sanger Institute im britischen Hinxton.

Die Wissenschaftler beobachteten, dass
kommerzielle Laborgerite, die zu diesen
Untersuchungen herangezogen werden,
starke Verunreinigungen aufwiesen, die
die Ergebnisse verfdlschten. Als sie reine
Proben aus einer einzigen Bakterienart se-
quenzierten, lieferten die Systeme Hinwei-
se auf bis zu 270 verschiedene Bakterien-
arten.

Eine Studie hatte beispielsweise kurz-
lich ergeben, dass sich die Bakterienzusam-
mensetzung im Hals von Kindern mit dem
Alterwerden dndere. Tatsachlich seien die

Ergebnisse dieser Studie wohl darauf zu-
ruckzufihren, dass die Forscher zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten unterschiedli-
ches Laborgerat verwendeten. Salter und
Kollegen schlagen nun vor, bei derartigen
Untersuchungen immer eine »leere« Pro-
be zu sequenzieren, um das »Hintergrund-
rauschen« zu erfassen.

Grund fur die Fehlleistungen ist die in
den vergangenen Jahren rasant gewachse-
ne Empfindlichkeit von DNA-Sequenzie-
rern, die selbst kleinste Mengen von Erb-
gut erfassen. Derselbe Effekt lag auch dem
genetischen Fingerabdruck des »Heilbron-
ner Phantoms« zu Grunde, dem die Polizei
zwischen 2007 und 2009 nachjagte: Hier
hatten Verunreinigung mit der DNA einer
Labormitarbeiterin zu der Uberzeugung
gefuhrt, dass eine Unbekannte in zahlrei-
che Straftaten verwickelt war. o)

(Spektrum.de, 12. November 2014)
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KAISERSCHNITT

EINE
EXTRAPORTION
MUTTERLICHER
BAK TERIEN

von Jan Donges

E PIXABAY / PETR KRATOCHVIL / CCO (CCO0)
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Bel einem Kaiserschnitt unterbleibt der Kontakt mit der miitter-

lichen Vaginalflora. Das konnte womaoglich gesundheitliche Folgen
haben — weshalb Mediziner nun selbst Hand anlegen.

enn Kinder auf natiir-
liche Weise zur Welt
kommen, erhalten sie
bei der Passage durch
den Geburtskanal eine
Art »Starterpaket« nutzlicher Bakterien.
Bei einem Kaiserschnitt fehlt diese Vorbe-

reitung. Deshalb haben Forscher um Maria
Dominguez-Bello von der New York Uni-
versity jetzt handisch nachgeholfen: Insge-
samt vier Neugeborene wurden von ihnen
kurz nach dem Kaiserschnitt mit einem
Tuch abgewischt, das die Forscher zuvor ei-
nige Zeit lang in der Scheide der Mutter
platziert hatten.

Einen Monat spater beobachteten sie,
wie sich die bakterielle Zusammensetzung
in Mund, Darm und auf der Haut dieser
Kinder verandert hatte. Tatsdachlich ent-
sprach sie wie erhofft eher der von natur-
lich geborenen Kindern. Bei Babys, die
durch einen Kaiserschnitt zur Welt kom-

men, herrschen hingegen meist Bakterien
vor, die sonst die Haut besiedeln; bei na-
turlich Geborenen uberwiegen in den ers-
ten Wochen und Monaten die Vaginalbak-
terien der Mutter.

Bei diesem Versuch handelte es sich
um einen ersten kleinen Test, der nun in
groflerer Form fortgesetzt werden soll.
Die Wissenschaftler mochten dazu mehr
Kinder Uiber einen deutlich langeren Zeit-
raum beobachten. Ein Test an vier Kin-
dern gilt im Allgemeinen als wenig aussa-
gekraftig.

Entscheidend bei Folgeuntersuchungen
wird die Frage sein, ob sich die Veranderun-
gen im Mikrobiom in irgendeiner Form auf
die Gesundheit der Kinder auswirken. Bis-
lang ist noch kein derartiger Zusammen-
hang bekannt. Zwar behalten Kaiserschnitt-
geborene ihre abweichende Darmflora
Uber einen langen Zeitraum bei, ob sich fur
sie daraus gesundheitliche Nachteile erge-

ben, ist jedoch nicht bekannt. Dominguez-
Bello und Kollegen sehen in ihrem tech-
nisch einfachen Eingriff darum vielmehr
eine Vorsorgemafinahme. Es durfe kaum
schaden, einen Vorgang nachzuahmen,
dem alle Saugetiere seit jeher ausgesetzt
sind.

Dennoch raten sie nicht dazu, ihre
Wischtechnik am eigenen Kind auf eigene
Faust und ohne arztlichen Rat nachzuah-
men. Es sei zumindest denkbar, dadurch
auch Krankheitserreger auf das Neugebo-
rene zu Ubertragen.

Forscher entdecken immer mehr Berei-
che, in denen sich die Abermilliarden Bak-
terien auf und in unserem Korper auf die
Gesundheit und das Wohlbefinden auswir-
ken. So konnte das Mikrobiom unter ande-
rem helfen, das Immunsystem der Kinder
fir spater vorzubereiten. O

(Spektrum.de, 2. Februar 2016)


http://www.nature.com/news/scientists-swab-c-section-babies-with-mothers-microbes-1.19275

KNUTSCH-STUDIE

..Zur Ehrenrettung
gaes Kusses

von Judith Merkelt

80 Millionen Bakterien sollen bel einem
einzigen Kuss den Besitzer wechseln -
eine niederlandische Kussstudie erregt
mit dieser Erkenntnis die Gemditer. Der
eine mag sich spontan den Morgenkuss
an den Partner verkniffen haben, der
andere hatte es schon immer geahnt:

Kissen ist eigentlich unhygienisch.
Oder doch nicht?

. FOTOLIA / KONSTANTIN TAVROV



ass der Austausch von
Zartlichkeiten auch den
Austausch von Bakterien
beinhaltet, durfte
meisten Menschen klar
gewesen sein. Dass wir aber bei jedem
Kuss gleich mehrere Millionen Kleinstle-
bewesen auf die Reise schicken, klingt
dann doch schockierend: 80 Millionen

den

sollen es laut einer Studie der Niederlan-
dischen Organisation fur Angewandte Na-
(TNO)
pro Kuss sein. Aber ist die Zahl wirklich so
grof3? Das kommt stark auf den Vergleich
an, stellt Remco Kort, einer der Autoren
der neuen Kussstudie, fest. »Wir haben
unheimlich viele Bakterien in unserem
Mund. Auf einen Quadratzentimeter Zun-
ge kommen etwa eine Milliarde Bakterien,
da ist die Zahl der pro Kuss ausgetausch-
ten Mikroben im Vergleich eigentlich sehr
klein«, erklart er. Wer dem Partner einen
ordentlichen Schmatzer verpasst, muss
also nicht befurchten, gleich die Halfte
seiner Mundflora ausgetauscht zu haben.

turwissenschaftliche Forschung

Kuss fiir die Wissenschaft
Bei Paaren, die sich haufig kissen, spielt
aullerdem ein anderer Faktor mit in die

Rechnung. Pdrchen teilen offenbar nicht
nur Wohnung, Vorlieben oder Hobbys, son-
dern auch die Zusammensetzung der Bak-
terien in ihrem Mund. Das musste auch
das Team um Remco Kort feststellen, als
sie 21 Paare im Amsterdamer Zoo zum
Kuss baten. Eine anschliefdende Untersu-
chung von Speichelproben und Wangen-
abstrichen sollte die Auswirkung eines
Kusses auf unsere Mundflora zeigen. Be-
sonders dhnlich waren sich die Proben von
Paaren, die sich im Schnitt mindestens
neunmal am Tag kussten. Das stellte die
Forscher vor eine Herausforderung, denn
wo von vornherein gleiche Bedingungen
herrschen, kann man auch keinen Unter-
schied messen. Den bendtigt man aber,
um zu ermitteln, wie viele »neue« Bakteri-
en durch einen Kuss in den Mund des Part-
ners gelangen.

Die niederlandischen Forscher griffen
daher zu einem Trick: Eine der beiden Tur-
teltauben musste einen Jogurtdrink mit
probiotischen Bakterien trinken und durf-
te erst dann den Partner kussen. Die For-
scher konnten anschlief3end mittels Spei-
chelanalysen ermitteln, wie viele der
»fremden« Jogurtbakterien in den Mund
des Partners gewandert waren. Der Test-

drink enthielt eine Milliarde Bakterien
pro Milliliter. Verglichen damit sind die
80 Millionen ausgetauschten Bakterien
fast nichts: Insgesamt erreichten nur 0,16
Prozent der Bakterien aus dem probioti-
schen Getrank den Mund des Partners.

Auch der Vergleich mit unserer Um-
welt lasst den Kussskandal schrumpfen.
So leben allein auf einem Quadratzenti-
meter unserer Haut rund zehn Millionen
Bakterien. Verglichen mit einem ordentli-
chen Handedruck scheint ein Begru-
Bungskuss mit Zunge fast hygienischer.
Auch ist Speichel bei Weitem nicht die ein-
zige Flussigkeit, in der wir mit Bakterien
rechnen durfen.

In Meerwasser beispielsweise konnen
pro Milliliter eine Million Bakterien ent-
halten sein. Da kommt uns ein Kuss also
ganz schnell wieder rein und unschuldig
vor. O

(Spektrum.de, 18. November 2011)

PNAS 2008, 10.1073/pnas.0807920105 Microbiome,
2014,10.1186/2049-2618-2-41,
http://scienceblogs.de/weitergen/2010/06/

fotos-von-der-kaust-und-marine-mikrobielle-okosysteme/
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. foni oAty
- kterlen/eﬂs orper

/ *



Aus wie vielen Zellen besteht der Mensch? Aus vielen, aber vor
allem aus noch einmal zehnmal so vielen Bakterien, meint ein
seit Langem kursierendes Gertlicht. Stimmt's auch?

ir beherbergen, so ein
oft kolportiertes Ge-
rucht,
zehnmal mehr Bakte-
rien und einzellige Mi-
kroben, als unser Korper Zellen hat. Diese
Weisheit sollten allerdings alle schnell ver-
gessen, die uberhaupt schon einmal davon
gehort haben — meinen zumindest For-
scher aus Israel und Kanada, die besonders
genau nachgerechnet haben. Dabei kamen
sie auf ein Korperzellen-zu-Mikroben-Ver-
héltnis von rund 1 zu 1.

in uns etwa

Grundlage fur diese Anzahl war dabei
ein 70 Kilo schwerer, 1,70 Meter grof3er und
20 bis 30 Jahre alter »Referenz-Mann«: Er
wiurde im Durchschnitt aus etwa 30 Billio-
nen menschlicher Zellen bestehen und 39
Billionen Bakterien beheimaten, rechnen
Ron Milo und Ron Sender vom Weizmann
Institute im israelischen Rehovot sowie ihr
Kollege Shai Fuchs vom Hospital for Sick

Children in Toronto vor. Diese Zahlen sind
zwar Schatzwerte; und ein anderer Mensch
konnte durchaus von nur der Hilfte oder
aber doppelt so vielen Bakterien besiedelt
sein — in keinem Fall aber von rund zehn-
mal mehr, also von der unter interessierten
Laien besonders hdufig verbreiteten An-
zahl. Die Menge von Keimen und Korper-
zellen durfte wohl derart dhnlich sein, dass
schon ein Gang aufs Klo dndern konnte, ob
man mehr vom einen oder anderen hat — so
die ins Detail gehende Feststellung der For-
scher in ihrer Vorabveroffentlichung auf
dem bioRxiv-Dokumentenserver.

Das viel zitierte 10:1-Verhdltnis geht
wohl auf eine 1972 publizierte Veroffentli-
chung des Mikrobiologen Thomas Luckey
zurlck, die »elegant durchgefihrt war, wie-
wohl nie dazu bestimmt gewesen sein durf-
te, noch Jahrzehnte spater weit verbreitet
zitiert zu werden«, meinen die Autoren der
neuen Studie. Im Jahr 2014 hatte der Mole-

kularbiologe Judah Rosner von den US Na-
tional Institutes of Health in Bethesda sei-
ne Zweifel an der 10:1-These verlauten las-
sen: Es gebe schlicht zu wenige wirklich
verlassliche Zahlen zur Menge von mensch-
lichen und bakteriellen Zellen im Korper.

Milo, Sender und Fuchs beschlossen, die
Datenlage zu prazisieren, und trugen eine
umfassende Ubersicht alterer experimen-
teller Daten zusammen, die aus allerlei Ver-
offentlichungen stammten — etwa DNA-
Analysen zur Abschiatzung der Zellzahl
oder aber bildgebenden Magnetresonanz-
studien, bei denen Organgrofien vermes-
sen wurden.

Die weitaus grofdte Fraktion aller Kor-
perzellen bilden die roten Blutkdrperchen.
Am grobsten verschitzt hatte sich Luckey
einst wohl bei der Bakterienzahl im Ver-
dauungstrakt, so Milo und Kollegen. Lu-
ckey hatte angenommen, dass im Darm
rund 10" Bakterien leben, weil er die Zahl


http://dx.doi.org/10.1101/036103
http://dx.doi.org/10.1101/036103
http://www.microbemagazine.org/images/New%20Folder/Feb2014/znw00214000047.pdf
http://www.microbemagazine.org/images/New%20Folder/Feb2014/znw00214000047.pdf
http://www.microbemagazine.org/images/New%20Folder/Feb2014/znw00214000047.pdf

der Keime in einem Gramm Fakalien auf
10" geschatzt hatte, um dann vereinfacht
auf ein Volumen von einem Liter hochzu-
rechnen, das er fur den gesamten Verdau-
ungstrakt von Mundoffnung bis Anusaus-
gang ansetzte. Allerdings leben die weitaus
meisten Bakterien im Dickdarm, der rund
0,4 Liter fasst, wie Milos Team anmerkt. Zu-
dem finden sich in Stuhlproben auch we-
niger Bakterien, als Luckey annahm.

Alle Berechnungen und Schatzwerte zu-
sammengeworfen deuten jedenfalls auf
ein Verhaltnis von rund 1,3 Mikroorganis-
men pro Korperzelle — mit erheblicher
Streuung im Einzelnen und allerlei Unwag-
barkeiten. Auf Anfrage wollte Milo die Vor-
verdffentlichung tibrigens zunachst nicht
kommentieren. Eine Publikation steht an,
und das Peer-Review zum Paper lauft noch.

»Gut, dass wir jetzt einen besseren
Schatzwert zitieren kdnnen«, meint jeden-
falls Peer Bork vom EMBL in Heidelberg,
der als Bioinformatiker am komplexen Mi-
krobiom des Menschen und anderer Orga-
nismen forscht. »Irgendeine echte biologi-
sche Bedeutung durfte das allerdings nicht
haben.« o)

(Spektrum.de, 11. Januar 2016)

Zellen im menschlichen Korper

Die Zahl der Zellen im Korper schwankt recht stark. Am haufigsten finden sich rote Blut-
korperchen. Die Muskel- und Fettzellen sind dafiir deutlich schwerer.

B Rote Blutkorperchen | Fettzellen

B Andere

Blutplittchen

! Muskelzellen o
1,4 Billionen

24, 9 Billionen Zellen m

| Anzahl |
2.5 Kilogramm

13 Kg

10 Kg

| Gewicht |
enamre

NATURE, NACH: SENDER, R. ET AL.: REVISED ESTIMATES FOR THE NUMBER OF HUMAN AND BACTERIA CELLS IN THE BODY. IN: BIORXIV 10.1101/036103, 2016, FIG. 3; DT. BEARBEITUNG: SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT
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huld ist der Klimawandel

Flut, Sturm, Diirre - alles Menschenwerk? Moderne Methoden
kéinnen inzwischen recht genau bestimmen, welchen Anteil
o die globale Erwdrmung an Naturkatastrophen hat.
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