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Der menschliche Kérper enthalt circa zehnmal so viele Mikroorganismen wie humane

Zellen. Der Einfluss dieser ,Mitbewohner* bei der Entstehung, Prévention und Therapie Zum Artikel

von Krankheiten ist Gegenstand der Mikrobiomforschung. « PDE-Version :E;;ﬁmg:umn-m
Der menschliche Korper dient Billiarden an Mikroben mit einem Gesamtgewicht von bis 0GP =

zu 1,5 kg als Okosystem. Welche Bedeutung, Einfluss und Faktoren von diesen = Inhaltsverzeichnis

Organismen fuir den gesunden, aber auch den kranken Menschen ausgehen, wird seit = Literaturverzeichnis

der Initiierung des Human Microbiome Project (HMP) durch die National Institutes of
Health (NIH) 2007 in den USA und dem européischen Parallelprojekt in Form des
MetaHit-Konsortiums (Metagenomics of the Human intestinal tract) zunehmend deutlich.
lhr Ziel ist die Sequenzierung aller Genome der Mikroorganismen, die den Menschen
besiedeln. Nunmehr prasentieren Wissenschaftler von mehr als 80

Forschungseinrichtungen ihre erste Zwischenbilanz in mehreren Studien (Kasten). Abbildungen und Tabellen
= Wie korpereigene Keime
Der Begriff ,Mikrobiom* wurde von dem 2008 verstorbenen US-Molekularbiologen (ipg)

Joshua Lederberg in Anlehnung an das Humangenomprojekt gepragt. Primar gehdren
dazu die Bakterien des Darms, aber auch von Haut, Urogenitaltrakt, Mund, Rachen und
Nase. Lederberg erkannte, dass die Mikroflora ein Teil des menschlichen
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der Lebensform Homo sapiens nur dann maoglich ist, wenn man die Gene des —
Mikrobioms mit einschlief3t. Fiir seine wegweisenden Entdeckungen Uber genetische
Neukombinationen und die Organisation des genetischen Materials bei Bakterien erhielt Schlagwérter
Lederberg 1958 zusammen mit George W. Beadle und Edward Tatum den Nobelpreis = Genomsequenzierung
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Mittlerweile bezeichnet man das Mikrobiom als ein eigenstandiges Organ. Den weitaus
groRten Anteil daran haben die Bakterienspezies Bacteroides spp. (Bacteroides und
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Prevotella) sowie Firmicutes spp. (vor allem Ruminococcus-, Lactobacillus- und
Clostridiumarten). Molekularbiologische Analyseverfahren zur Differenzierung der
verschiedenen Arten und der genetischen Diversitat zeichnen ein immer deutlicheres
Bild. Hierfir werden Sequenzierungen von bakterienspezifischen 16S-rRNA-Abschnitten
und Hochdurchsatz-Sequenziermethoden (Shotgun- und Pyrosequenzierung)
angewendet.

2010 gelang mit der Verdffentlichung eines mikrobiellen ReferenzGenkatalogs aus 3,3
Millionen Genen ein grundlegender Schritt fir die weitere Entschliisselung des humanen
Mikrobioms (2). Damals kam man zu dem Ergebnis, dass mehr als 99 Prozent der
mikrobiellen Gene bakteriellen Ursprungs sind, der Gesamtpool aus mehr als 1 000
verschiedenen Bakterienarten besteht und jeder Mensch in seinem Mikrobiom
mindestens 160 Bakterienarten vereint. Diese Zahlen werden durch die aktuelle
Zwischenbilanz deutlich nach oben korrigiert.

Grol3e genetische Diversitat

Es gibt Anzeichen, dass gewisse Bakterienarten von einer Mehrzahl der Individuen
geteilt werden; ein eindeutiger Hinweis auf die Existenz eines sogenannten Core-
Mikrobioms fehlt derzeit, ist jedoch eines der Hauptinteressen des internationalen
Forschungsansatzes. Hierbei ist die genetische Diversitat der mikrobiellen Flora
auffallend: Sind humane Genome untereinander zu 99,9 Prozent identisch, so kénnen
sich zwei Escherichia-coli-Genome bis zu 40 Prozent unterscheiden.

Erst kiirzlich wurden die menschlichen Darmbakterien drei Hauptgruppen, sogenannten
Enterotypen (ET), zugeordnet, die auf jeweils unterschiedliche Art im Darm aktiv werden
(3). Bei Enterotyp 1 dominiert die Gattung Bacteroides, die den Forschern zufolge
gemeinsam mit anderen Bakterienarten eine spezifische Darmflora bildet. Enterotyp 2
wird von Prevotella- und Enterotyp 3 von Ruminococcus-Bakterien dominiert, und diese
bilden Cluster mit anderen Bakterienarten wie Staphylococcus und Gordonibacter.
Enterotyp 3 ist am haufigsten zu finden, wie es im Forschungsbericht heift.

Bei der naheren Betrachtung der ET wird allerdings ein Problemfeld deutlich: Obwohl
sich die ET klar voneinander separieren lassen, muss die durch die Bakterien realisierte
Systemaktivitat (vor allem metabolische und immunologische Funktionen) mit in Betracht
gezogen werden. Denn diese ist nicht direkt hiermit assoziiert, was den Bedarf an
funktionellen Analysen verdeutlicht. Obwohl individuelle Tragereigenschaften wie Alter,
Geschlecht oder der Body-mass-Index nicht mit den ET korrelieren, kénnen aus den
Genexpressionsdaten eindeutige Markergene und funktionelle Gruppierungen isoliert
werden, die diese individuenspezifischen Funktionen definieren und sicher voneinander
separieren.

Wie schwer die Entschlisselung der relevanten Funktionen und Parameter des
Mikrobioms ist, zeigen auch aktuell vorgestellte Updates des Referenzgenomkatalogs
und weitere Expressionsanalysen anderer Kohorten, welche eine weniger klare
Trennung der einzelnen ET zur Folge haben und die Bedeutung der aktivitatsorientierten
Untersuchung unterstreichen. Zusatzlich gibt es deutliche Hinweise darauf, dass nicht
alleine die Zusammensetzung des Mikrobioms, sondern insbesondere der Genreichtum
— als Ausdruck einer moglichen Funktionsdefinition — der vorhandenen Bakterienarten
eine Rolle spielt. Beispielsweise haben Patienten mit Colitis ulcerosa und einem
niedrigen Genreichtum des Mikrobioms einen signifikant schlechteren Krankheitsverlauf
als jene mit hohem Genreichtum.

Parasiten manipulieren Wirt

,Erstaunliche Beispiele zeigen, dass das Ziel einer Mikrobe tatsachlich darin besteht, ein
gemeinsames Uberleben mit ihrem Wirt zu erméglichen”, postulierte Lederberg. In
einigen Fallen manipuliere ein Parasit sogar das Immunsystem des Wirts, um dessen
Widerstandskraft gegen eine Superinfektion durch rivalisierende Parasiten zu erhdhen.
Man misse lernen, diese Synergien zu nutzen, anstatt die Mikroben mit aller
Entschiedenheit zu bekéampfen.

Wie auf dem 3. Internationalen Mikrobiomkongress im Mérz in Paris zu héren war,
vollzieht sich ein Wechsel von der Grundlagen- hin zu einer anwendungsspezifischen
Forschung. Derzeit geht man davon aus, dass Umwelt- und genetische Faktoren, die
spezifisch fiir bestimmte Krankheiten sind, Gber die Veranderung der antimikrobiellen
Abwehr eine Kaskade von Immunreaktionen anstof3en, die schliellich dazu fuhren, dass
unangemessene Immunantworten auf Kontakt mit physikalischen, mikrobiellen und
allergenen Substanzen erfolgen. Diese fehlregulierten angeborenen und auch
erworbenen Immunantworten fiihren schlielich zur Ausbildung von Symptomen. So gibt
es Untersuchungen zum Einfluss des Mikrobioms auf:

= metabolische Faktoren (Adipositas, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen,
kardiovaskulare Erkrankungen),
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= immunologische Faktoren (chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Psoriasis,
Asthma, AbstolRungsreaktionen, Allergien),

= Konsequenzen und Langzeitfolgen durch Antibiotika, Pré- und Probiotika sowie
Ernahrung,

= neurologische Funktionen (Verhaltensfunktionen, Brain-Gut-Achse).

Auch eine direkte Anwendung der Eigenschaften des Mikrobioms, die fakale
Mikrobiotatransplantation (,Stuhltransplantation”), erhélt zunehmende Beachtung.
Insbesondere bei komplizierten Clostridiumdifficile-Infektionen und pseudomembrandsen
Enterokolitiden gibt es vielversprechende Therapieergebnisse, und durch die
wachsenden Erkenntnisse Uber das Mikrobiom ergeben sich vielfaltige potenzielle
Anwendungsgebiete (4).

Noch kampfen viele Bereiche mit ungeklarten Fragen. Beispielsweise entstehen riesige
Datenmengen, deren Interpretation nicht ohne Unterstiitzung durch Softwaretechnik,
Biomathematik und Biostatistik zu bewaltigen ist. AuRerdem fehlt die Abbildung eines
globalen Referenzmikrobioms, da die bisherigen Daten vorwiegend von Individuen aus
der westlichen Welt stammen.

Felix Goeser

Medizinische Klinik und Poliklinik |

Universitatsklinikum Bonn

@Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/lit2512

ZWISCHENBILANZ

Fur ihre jetzt vorgestellten Arbeiten entnahmen die Forscher des ,Human Microbiome
Project” von 242 gesunden Erwachsenen Proben aus der Nase, dem Mund und Rachen,
aus der Vagina, dem Stuhl und von der Haut. Im Verlauf von knapp zwei Jahren
wiederholten sie die Entnahmen bis zu drei Mal. Danach unterscheidet sich die Keimzahl
je nach Mensch und Kdrperregion erheblich. So ist die Vielfalt der Mikroben im Stuhl und
an den Zahnen am groBten, in der Vagina hingegen am geringsten (5).

Vermutlich leben mehr als 10 000 verschiedene Arten von Bakterien im und am
Menschen, weit mehr als bisher vermutet. Gemeinsam besitzen sie etwa acht Millionen
Gene, die in ein Protein tUbersetzt werden konnen — der Mensch nur etwa 22 000.
Zudem funktioniert das Mikrobiom aller Menschen ahnlich. So kénnten zwei Personen
vollig gesund sein, obwohl eine bestimmte Bakterienart bei dem einen 95 Prozent aller
Darmbakterien ausmacht, bei dem anderen nur 0,01 Prozent, erlautert Koautor Anthony
Fodor, University of North Carolina in Charlotte. zyl
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