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Das Mikrobiom:
Ein Universum flir sich

Reto Stocker

Von Reto Stocker

Mehr als 9o Prozent unserer Zellen sind mikrobiellen Ursprungs. lhre Gesamtheit wird als

Mikrobiom bezeichnet, wobei das instestinale Mikrobiom im Fokus der aktuellen Forschung

steht. Ein gesundes, balanciertes Mikrobiom ist wichtig fiir die Wirtsabwehr von eindringen-

den pathogenen Keimen. Wichtige andere Rollen des Mikrobioms sind die Stimulation des

Immunsystems , das konstitutive Priming systemischer Immunzellen, die Verdauung und die

Bereitstellung von Nahrstoffen und die Synthese von essenziellen Nahrstoffen und Vitaminen.

Das Mikrobiom beeinflusst auch unser Gehirn auf erstaunliche Weise und hat diagnostische

und modulatorische Implikationen im Korper. In der Forschung wird das Mikrobiom mittler-

weile als eigenes Organ angesehen.

Einfiihrung

Die Aussage, Menschen seien eigentlich bakterielle
Wesen, mag auf den ersten Blick absurd anmuten. Al-
lerdings sind mehr als 90 Prozent der Zellen, die wir
mit uns herumtragen, mikrobiellen Ursprungs. Dabei
handelt es sich in iiber 90 Prozent um Bakterien. Zu-

Le microbiome:

un univers a part

Mots cleés:

microbiome intestinal — systeme immuni-
taire — compétition microbienne — translo-
cation — régulation de la virulence bacté-
rienne —maladies associées au microbiome

Un microbiome en bonne santé et bien équi-
libré est important pour aider les défenses
de I'organisme hote a lutter contre I'en-
vahissement par des agents pathogenes.
Les autres rdles importants du microbiome
sont la stimulation du systeme immunitaire,
le priming constitutif des cellules immunitai-
res systémiques, la digestion et la fourniture
de nutriments ainsi que la synthése de nu-
triments essentiels et de vitamines.

Le microbiome influence aussi, de maniere
surprenante, notre cerveau, et il a des im-
plications diagnostiques et modulatrices
dans I'organisme. En recherche, le micro-
biome est désormais considéré comme
étant par lui-méme un organe.
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sich andere, nicht
menschliche Zellen mit Zellkern, wie
zum Beispiel Pilze, Protozoen (Eukaryo-
ten), einzellige Organismen mit einem
meist in sich geschlossenen DNA-Mole-
kil (Archaeen), und knapp 6 Prozent
sind Viren.

Die Gesamtheit der Mikroben wird als
Mikrobiom bezeichnet, und es besteht
eine sehr enge Interaktion (Kommunika-
tion, Kreuzerndhrung, Integration mit
verschiedenen korpereigenen Systemen)
zwischen dem menschlichen Wirt und
seinem Mikrobiom. Diese Interaktion

satzlich finden

hat sich iiber Hunderttausende von Jah-
ren entwickelt und reprisentiert heute
eine ko-evolutiondre Balance zwischen
Wirt und kolonisierender Flora.

Im Rahmen der modernen Medizin und
der Entwicklung von Antibiotika entwi-
ckelte sich eine biochemische und mole-
kulare Fahigkeit der Mikroben, ihre Vi-
rulenz zu regulieren, sich zu adaptieren
und trotz der Errungenschaften der mo-
dernen Interventionen zu iberleben.
Dies wird als «evolutionére Fitness» be-
zeichnet (1).

Was ist das Mikrobiom genau?

Das Mikrobiom gibt es eigentlich nicht. An verschie-
denen Kérperregionen wie Nase, Mund, Osophagus,
Magen, Diinn- und Dickdarm und an verschiedenen
Stellen der Haut hat es eine unterschiedliche Mikro-
biota. Eine weitere Diversifikation gibt es zusitzlich
in Abhéngigkeit von Geschlecht, Alter, geografischer
Lage und Klima, Kultur und Lebensweise. Zudem be-
steht eine unterschiedliche prozentuale Verteilung der
verschiedenen Bakterien zu verschiedenen Tageszei-
ten (2). Statt vom menschlichen Mikrobiom zu spre-
chen, miisste man eigentlich vom Mikrobiom des
nicht dominanten Vorderarms einer weissen Frau mit
faserreicher Erndhrung im Alter zwischen 45 und 55
Jahren um die Mittagszeit sprechen. Das komplexe
Zusammenspiel von Raum, Zeit und Wirt erklért die
hohe Diversitat des Mikrobioms, welche durch infre-
quente klonale Expansion, aber hohe Diversitit, auf
Subspezies-Level genetisch, tiber Erndhrung und
Medikamente sowie iiber bakterielle Pioniere (Who
get’s there first) beeinflusst wird (3). Viele der Bakte-
rien sind nicht kultivierbar, weshalb erst in den letzten
Jahren mittels Genanalysen mehr iiber dieses Univer-
sum bekannt geworden ist.

Intestinales Mikrobiom

Im Fokus der aktuellen Forschung steht vor allem das
intestinale Mikrobiom, welches sicher auch den gross-
ten Teil des menschlichen Mikrobioms ausmacht und
auf welches sich dieser Artikel im Folgenden konzen-
triert. Dieses besteht aus 10'* bis 10'* Bakterien und
reprasentiert mehr als 99 Prozent der Gene (9 Millio-



nen; das menschliche Genom umfasst rund 22 000
Gene). Die Bakterien - 500 bis 1000 verschiedene
Spezies — werden von drei Stimmen (grampositiven
Firmicuten, gramnegativen Bacteroides und gram-
positiven Actinobacteriae) dominiert (4). Die Bakte-
rien interagieren und kommunizieren mit den lokalen
Geweben, welche durch sie kolonisiert worden sind.
Sie stimulieren und modulieren die Schleimhautim-
munologie und verdringen andere, idealerweise pa-
thogene Keime, zum Beispiel durch Kompetition um
Nahrung, Raum, Produktion von Bakteriocinen, In-
duktion von antimikrobiellen Substanzen und
Schleimbildung durch zum Beispiel intestinale Zellen
von der Region, die sie kolonisiert haben (5). Sie sind
an der Synthese von Néhrstoffen, Vitaminen und fiir
Wirt und andere Mikroben wichtigen Metaboliten be-
teiligt und primen systemische Immuneffektorzellen.
Die Kolonien werden durch Antibiotika, Pestizide,
antibakterielle Substanzen, aber auch durch den
Geburtsweg (Sectio vs. vaginale Geburt) gestort
beziehungsweise modifiziert.

Entwicklung des intestinalen Mikrobioms

Das Mikrobiom verdndert sich von der Geburt bis ins
hohe Alter. Primér wird seine Anlage durch geneti-
sche Faktoren, den Geburtsweg (vaginale Geburt vs.
Sectio) und die Erndahrung (Muttermilch vs. Formula-
didten) modifiziert, besteht aber zum Hauptteil aus
Firmicuten und zeigt eine relativ tiefe Diversitit und
Stabilitat. Mit der Entwicklung des Immunsystems,
dem Auftreten von Kinderkrankheiten, antibiotischer
Behandlung oder Antibiotika in Spielzeugen oder der
Umgebung sowie beeinflusst durch Umgebungsfakto-
ren (steril vs. «<schmutzig») nimmt die Diversitit zu.
Kindheit und frithe Adoleszenz, Pubertit und Auf-
nahme sexueller Aktivititen, Umweltfaktoren und Le-
bensgewohnheiten steigern die Diversitit weiter und
fithren beim Erwachsenen zu einem Mikrobiom mit
hoher Diversitit (v.a. Zunahme an Bacteroidetes und
Proteobacteria) und Stabilitiat. Im hoheren Alter bleibt
die Diversitit erhalten, aber die Stabilitit der Zusam-
mensetzung nimmt wieder ab (2). Wie bereits oben
erwahnt, beeinflusst der Geburtsweg die frithe Kolo-
nisation des Intestinaltrakts. Bei der vaginalen Geburt
sind die Pioniere vor allem Laktobazillen und Prevo-
tella spp. («vertikale Vererbung» durch die Mutter),
bei der C-Sectio dominieren Staphylokokken, Cory-
nebakterien und Propionibakterien spp., teilweise aus
der Spitalumgebung. Das fithrt zu einer erhéhten
Empfindlichkeit gegeniiber bestimmten Pathogenen
sowie zu einem erhohten Risiko fiir atopische Erkran-
kungen (6). Haupthindernisse bei der Kolonisation
bestehen in tiefen pH-Werten, Speichel und Galle,
dem Immunsystem, im Finden und Anhaften an der
Darmwand und im Uberleben unter sehr variablem
Nahrungsangebot. Keime, welche den Gastrointesti-
naltrakt erfolgreich kolonisieren, iibernehmen dann
reguldre Aufgaben in der Verdauung, der Vitamin-
produktion beziehungsweise -bereitstellung und vie-
lem mehr. Der Austausch von Genen zwischen den
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Teil des menschlichen Mikrobioms ausmacht.
Die Bakterien —500 bis 1000 verschiedene Spezies —werden von drei

Im Fokus der aktuellen Forschung steht vor allem das intestinale Mikrobiom, welches sicher auch den grossten
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Stammen (grampositiven Firmicuten, gram-

negativen Bacteroides und grampositiven Actinobacteriae) dominiert (4). Die Bakterien interagieren und kom-
munizieren mit den lokalen Geweben, welche durch sie kolonisiert worden sind. Sie stimulieren und modulieren
die Schleimhautimmunologie und verdrangen andere, idealerweise pathogene Keime, zum Beispiel durch Kom-
petition, um Nahrung, Raum, Produktion von Bakteriocinen, Induktion von antimikrobiellen Substanzen und
Schleimbildung durch zum Beispiel intestinale Zellen von der Region, die sie kolonisiert haben (5).

Myriaden von Spezies kann neue Kombinationen von
antibiotikaresistenten «Superbugs» generieren. Das
Vorhandensein und die Zusammensetzung des
Mikrobioms hat im Laufe des Lebens einen grossen
Einfluss auf die Entwicklung des Immunsystems: In
der spéten Prinatalphase findet sich im Gastrointes-
tinaltrakt eine tiefe Dichte und Komplexitit an kom-
mensalen Mikroorganismen («Mitesser»; Lebewesen,
das sich von den Nahrungsriickstinden eines Wirts-
organismus erndhrt, ohne ihn zu schidigen), eine
tiefe Epithelzellproliferation, eine hohe Produktion an
antimikrobiellen Peptiden (CRAMP; Cathelicidin-Re-
lated Antimicrobial Peptides), eine hohe Expression
des Toll-like-Rezeptors 4 (TLR4) ohne TLR-Stimula-
tion, tiefe IgA-produzierende Plasmazellen und ein
tiefes Homing (Riickkehr immunkompetenter Lym-
phozyten tiber die Lymphbahn in Lymphozyten und
Milz) sowie eine Differenzierung von Lymphozyten.
Unter dem Einfluss der Kolonisation im Gastrointes-
tinaltrakt des Neugeborenen kommt es gegen Ende der
Entwohnung von der Muttermilch zu einem Anstieg
der Epithelzellproliferation, einem Abfall von CRAMP
und einer Zunahme der Dichte und der Komplexitit
an kommensalen Mikroorganismen, einem Abfall der
Expression des TLR4 mit Toleranz gegeniiber der TLR-
Stimulation, einer Zunahme des Homings und der
Differenzierung von Lymphozyten und am Schluss zu
einem Anstieg der IgA-produzierenden Plasmazellen
sowie im Rahmen der Panethzellreifung der Produk-
tion von panethzellproduzierten Peptiden und REG3y
(Regenerating Islet-Derived Protein 3 Gamma) zu
einem der zahlreichen durch Panethzellen produzier-
ten antimikrobiellen Peptide (7).

€¢Im hoheren Alter
bleibt die Diversitat
erhalten, aber die
Stabilitat der Zusam-
mensetzung nimmt
wieder ab. )}

2|2016 SZE 13

Foto: © fotolia.com — Alex



MIKROBIOM, PROBIOTIKA

{{Der Geburtsweg
beeinflusst die friihe
Kolonialisierung des
Intestinaltrakts. 3}
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Lokale Funktion
des intestinalen Mikrobioms

Im Gastrointestinaltrakt spielt das Mikrobiom im Rah-
men der integrierten Physiologie eine sehr grosse Rolle.
Es beeinflusst die mukosale Immunologie durch Ko-
operation und Unterwanderung und spielt zusammen
mit Umweltfaktoren durch die Kolonisation des Mu-
kuslayers mit symbiotischen und kommensalen Kei-
men eine zentrale Rolle bei der Entwicklung des kind-
lichen Immunsystems. Symbiotische Keime kénnen
dabei auch inflammatorische Reaktionen hemmen.

Interaktion des Mikrobioms mit dem loka-
len und dem systemischen Immunsystem

Komponenten des Mikrobioms exprimieren moleku-
lare Strukturen, sogenannte Microorganism-Associa-
ted Molecular Patterns (MAMP) wie zum Beispiel Li-
popolysacharid (LPS) und Peptidoglykan. Diese
werden durch Pattern Recognition Receptors (PRR),
wie zum Beispiel die auf den intestinalen Epithelzellen
exprimierten Toll-like-Receptors (TLR), erfasst. Die
PRR-Antwort orchestriert dann die Immunantwort
tiber signaliibertragende Kaskaden mit konsekutiver
Aktivierung des Nuclear-Factor-Kappa-B-(NF-kB-)
Pathways, was die antibakterielle Inmunantwort ini-
tiilert. MAMP, Metabolite und Nahrstoffe wirken als
Signale auf die intestinalen Zellen zur kontinuierli-
chen Produktion und Sekretion von Mukus, antimi-
krobiellen Substanzen und Zytokinen. Dabei variiert
nicht nur die Zusammensetzung des Mikrobioms,
sondern auch die Expression der PRR in den verschie-
denen Abschnitten des unteren Gastrointestinaltrakts,
weshalb die Interaktion zwischen Mikrobiom und
dem Immunsystem in den verschiedenen Abschnitten
unterschiedlich ist (8).

Das intestinale Epithel verfiigt tiber verschiedene Zel-
len, welche sich im Sinne einer Arbeitsteilung ergin-
zen: Gobletzellen produzieren und sezernieren Mu-
zine, welche zwei Schichten Mukus bilden, wovon nur
die lumenseitige Schicht durch das intestinale Mikro-
biom besiedelt ist. Panethzellen enthalten Granula mit
antimikrobiellen Substanzen (z.B. Defensoine und
Lektine), welche in die Mukusschicht sezerniert wer-
den. M-Zellen sind die wichtigsten Zellen zum Sam-
pling von Antigenen und Bakterien aus dem Darm-
lumen und transferieren diese zu den unterliegenden
Peyer-Plaques (aggregierte Lymphknoten). Zur er-
leichterten Aufnahme der Mikroben sind die M-Zel-
len nicht von Mukus bedeckt. Dendritische Zellen
prozessieren und prasentieren Antigene von T- und
B-Zellen in den Peyer-Plaques oder migrieren zu den
mesenterialen Lymphknoten, um dies zu tun. B-Zel-
len, die herangereift sind, werden zu Ig-A-sezernie-
renden Plasmazellen. Auch die intraepithelialen den-
tritischen Zellen sind direkt in die Aufnahme von
Antigenen und Bakterien von der mukosalen Ober-
flache involviert (7). Die Enterozyten (intestinale Epi-
thelzellen) sind tiber Tight Junctions miteinander ver-
bunden. Eine enge Regulation der Tight Junctions

macht das intestinale Epithel zu einer selektiv perme-

ablen Membran. Enteroendokrine Zellen sezernieren

verschiedene Hormone (z.B. Serotonin) als Antwort
auf verschiedene Stimuli, einschliesslich bakteriell
produzierter Toxine.

Es bestehen verschiedene bi-direktionale Verbindun-

gen zwischen Wirt und dem intestinalen Mikrobiom:

« Die intestinalen Bakterien versorgen den mensch-
lichen Korper mit kurzkettigen Fettsduren, Vitami-
nen, anderen essenziellen Komponenten und ande-
ren Néhrstoffen.

« Im Rahmen eines starken Gegenseitigkeitsverhalt-
nisses innerhalb des Mikrobioms kann ein Teil der
Bakterien primire Nahrstoffe verwerten, wihrend
andere von deren Metaboliten (sekundare Nahr-
stoffquelle) abhéngig sind.

« Andere Mitglieder des Mikrobioms spielen bei der
Beseitigung von Abfallprodukten eine Rolle.

Interaktion des intestinalen Epithels
mit den pathogenen Mikroorganismen

Es gibt verschiedene Griinde, weshalb Bakterien mit
dem Darmepithel des Wirts interagieren: Einerseits
erfilllen sie damit nutritive Bediirfnisse, wofiir sie
auch in die Zelle eindringen und zytotoxische

Aktivitdten entfalten konnen, andererseits kénnen sie

den Wirt im Sinne der klassischen, oftmals parazellu-

laren Translokation invadieren (9). Einer der Mecha-
nismen, wie diese Interaktion ermdglicht wird, be-
steht darin, dass die Bakterien hochspezifische

Adhasine oder gar eigene Rezeptoren in die Zellmem-

bran der Wirtszelle einbringen, um sich daran anzu-

haften und eine Wirtsantwort auszuldsen (10, 11). Ein

Beispiel dafiir stellen enteropathogene E. coli dar:

Diese Keime kénnen eine kontaktabhidngige Aktivie-

rung einer Signaliibertragung in intestinalen Zellen

bewirken, welche dann zum Unterbruch der epithe-
lialen Tight Junctions und damit zur parazelluldren

Permeabilititssteigerung fithrt. Des Weiteren konnen

sie die Epithelzelle zur Zytokinproduktion anregen,

die Zellfunktion per se kompromittieren, eine Zell-

apoptose induzieren und Neutrophile aktivieren (12).

Im Weiteren verfiigen gewisse Keime tiber ein Arsenal

an Moglichkeiten, um die Wirtszelle unter Umgehung

des korpereigenen Immunsystems auszubeuten:

o Type-IlI-Secretion-System: Dieses System erleichtert
dem Bakterium die Injektion von letalen Toxinen in
die (Wirts-)Zelle, ohne dass die Bakterien in diese
eindringen miissen. Typische Keime, welche dieses
Sekretionssystem verwenden, sind Yersinia, E. coli
und Pseudomonaden. Das System wird ebenfalls
beim Kontakt zwischen Bakterium und Epithel des
Wirts aktiviert (13). Faszinierend daran ist, dass die
Bakterien eine Art Mikrospritzenpumpe verwen-
den, um bakterielle Zytotoxine in einer Dosis in die
Zellmembran zu injizieren, die gross genug ist, da-
mit sie in einer substanziellen Menge das Zyto-
plasma erreichen (14). Das System wird mit anderen
Virulenzgenen koreguliert und steht unter der Kon-
trolle des Quorum-Sensing-Systems.



o Biofilm: Biofilm produzierende Bakterien produzie-
ren einen diinnen Film zwischen Bakterium und
Wirt, welcher die Pathogene fiir das wirteigene Im-
munsystem unerreichbar werden ldsst. Der Biofilm
besteht aus Polysaccharidfasern in einer Wasser-
strasse, welche den Bakterien eine Zell-zu-Zell-
Kommunikation und eine Abfallentsorgung erlaubt
und fiir Immunzellen undurchdringlich ist. Dieser
Biofilm ist zudem gegeniiber Desinfektionsmitteln
und Antibiotika resistent (15). Ein typischer Bio-
filmbildner ist Pseudomonas. Das erklirt, weshalb
diese Keime in der Lunge von Patienten mit zysti-
scher Fibrose praktisch unmoglich eliminiert wer-
den konnen, sobald sie im Biofilm existieren.

o Molekulare Mimikry: Ein weiteres faszinierendes
Beispiel, wie Bakterien die Wirtszelle durch feind-
liche Ubernahme der zelluliren Signaliibertragung
zu ihrem Vorteil ausbeuten konnen, ist die Verwen-
dung von Molekiilen, die den Wirtsmolekiilen dhn-
lich sind (16). Diese Molekiile werden wihrend der
Anhaftung freigesetzt und inaktivieren das zelluldre
Alarmsystem des Wirts (17).

Mikrobieller Wettbewerb
innerhalb der Darmflora

Die Kompetition zwischen verschiedenen Darmkei-
men wird vor allem dann relevant, wenn zum Beispiel
bei kritisch Kranken die bakteriellen Umfeldbedin-
gungen fiir die Keime ungiinstig sind und die Res-
sourcen knapp werden.

So konnte gezeigt werden, dass die mikrobielle Popu-
lation eines gestressten Wirts zu Stimmen shiftet, wel-
che eher der Penetration von Antibiotika widerstehen
kénnen oder gar antibiotikaresistent sind (4). Zusétz-
lich fithren kompetitive Bedingungen zu einer aktiven
Einschrinkung der eigenen Bediirfnisse oder aber
auch der Bediirfnisse oder gar der Existenz der Kon-
kurrenten. So konnte gezeigt werden, dass gewisse
Bakterien Molekiile (z.B. Bakteriocine) freisetzen,
welche das Wachstum konkurrenzierender Bakterien
hemmen oder diese gar eliminieren (18). Die Keime
verfiigen damit iiber die Fahigkeit, klonal zu avirulen-
ten oder eben virulenten Stimmen zu expandieren.
Aggressive Kompetition fithrt zur Expansion von vi-
rulenten Phéanotypen, wobei der aus der Virulenz re-
sultierende Schaden des Wirts im Sinne eines Kolla-
teralschadens eintritt.

Zusammengefasst kann somit festgehalten werden,
dass die Mikroben fahig sind, Anderungen in ihrer
lokalen Umgebung wahrzunehmen und Séugetier-
zellen zur Erndhrung, zum Selbstschutz oder zum
Angriff auszubeuten.

Translokation — eine paradoxe Strategie

Aus den oben erwihnten Beobachtungen stellen sich

folgende Fragen:

o Warum sollten die intestinalen Keime in tiefere
Gewebe eindringen und sich dort ausbreiten, wenn
sie sich von den Epithelzellen erndhren kénnen und

Virulenzfaktoren in und zwischen ihnen freisetzen
kénnen?

o Warum sollten sich diese Mikroben von den Epi-
thelzellen in Lymphknoten oder gar ins Blut des
Wirts begeben, wo sie sich ja der heftigsten Immun-
reaktion des Wirts aussetzen, die dieser zur Verfii-
gung hat?

Grundsitzlich gibt es nur wenige verniinftige Erkla-
rungen, warum diese Translokation durch die epithe-
liale Membran in das systemische Kompartiment
stattfinden konnte: Entweder ist sie das Resultat ex-
trem ungiinstiger Bedingungen im intestinalen Mi-
lieu (ungentigend Nahrstoffe, Hypoxdmie, extreme
mikrobielle Kompetition), oder aber sie ist ein zufél-
liges Uberschwappen bei einem infektiosen Prozess
und weist damit lediglich auf eine erhéhte Virulenz
hin.

Das erklért, weshalb die klassische Theorie, dass die

Uberwindung der intestinalen Barriere eine systemi-

sche Entziindungsreaktion und in der Folge ein Sep-

sissyndrom, ein multiples Organversagen oder sogar
den Tod zur Folge hat, mit verschiedenen Beobach-
tungen im Widerspruch steht: So resultieren aus der
intravenosen systemischen Injektion der gleichen

Quantitdt und Spezies von Bakterien, wie sie bei der

Translokation beobachtet werden kann, kaum eine in-

flammatorische Reaktion, kein Organversagen und

eine vollstindige Erholung (19). Dieselbe Beobach-
tung kann nach der Injektion eines extrem hoch viru-
lenten Pseudomonasstamms gemacht werden, wenn
dieselbe Menge injiziert wird wie die, welche bei der
spontanen Translokation nachgewiesen werden kann

(20). Jedoch braucht es viel weniger Organismen des-

selben Pseudomonas-aeruginosa-Stamms, um den

Wirt zu toten, wenn diese intrazokal injiziert werden,

als wenn eine intravendse Injektion vorgenommen

wird (21). Das weist darauf hin, dass andere Prozesse
als die bakterielle Translokation am todlichen Effekt
dieses Pathogens im Intestinaltrakt beteiligt sein mis-
sen. Diese Vermutung wird auch durch andere Beob-
achtungen gestiitzt: So fithrt die Instillation von P. ae-
ruginosa in die Trachea bei Versuchstieren zu einer

Mortalitit von 100 Prozent, wihrend die gleiche

Menge, wenn sie intravendés injiziert wird, eine Mor-

talitdt von 0 Prozent zur Folge hat (22). Daraus kann

geschlossen werden, dass zumindest im experimen-
tellen Setting die Translokation, selbst wenn mit einer

Bakteridmie vergesellschaftet, irrelevant fiir den leta-

len Ausgang ist und dass keine Korrelation zwischen

Bakteridmie und Mortalitédt besteht. Die Hauptdeter-

minante der Mortalitét ist die Fahigkeit der Mikroben,

sich an das mukosale Epithel anhaften zu konnen und
dort Reaktionen zu induzieren. Das kann dadurch er-
klart werden, dass, wie in der Literatur gut beschrie-
ben, die Kldrung von Bakterien aus Blut und retiku-
loendothelialem System (Leber, Milz, Lymphknoten,

Mesenterium) rasch, effizient und meist ohne Ent-

ziindungsreaktion erfolgt (23-25).

Zusammengefasst kann festgehalten werden, dass

Bakterien ihre Virulenzgene als Reaktion auf die

Populationsdichte und das aktuelle Milieu an- und
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Das Beispiel Salmonellen zeigt, welchen Einfluss eine Reduktion des Sauerstoffgehaltes im intestinalen Milieu
hat: Wachsen Salmonellen bei tiefem Sauerstoffgehalt, induzieren sie einen epithelialen Permeabilitdtsdefekt,
was nicht beobachtet werden kann, wenn der Sauerstoffgehalt normal ist (38).
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abschalten konnen und eine niedrigere Virulenz
zeigen, wenn sie sich in Lymphknoten und Blut
befinden, da ihre Anzahl dort klein ist und die Ex-
pression der Virulenz (besseres Erkennen durch das
Immunsystem des Wirts) eher eine Belastung als
einen Nutzen darstellt. Damit erkldrt sich auch die Be-
obachtung, dass die Bakteridamie per se (Ausnahme
Endokarditis oder schwere Imnmundefekte) ein Ereig-
nis mit tiefer, den Wirt bedrohender Virulenz dar-
stellt.

Diese Aussage wird durch eine Reihe von weiteren
Beobachtungen gestiitzt: Nur 10 Prozent der abge-
nommenen Blutkulturen sind positiv, obwohl nur bei
Verdacht auf schwere Infektion tiberhaupt solche ab-
genommen werden (26, 27). Auch bei schwersten In-
fekten konnen in Blutkulturen nie mehr als >103
cfu/mL an Bakterien nachgewiesen werden (28); zur
Induktion einer Sepsis, eines Multiorganversagens
oder einer erhohten Mortalitit braucht es jedoch mehr
als 108 cfu/mL an Bakterien (29). Nach Injektion von
6 % 106 cfu/mL P. aeruginosa alle 8 Stunden kann man
in den Blutkulturen lediglich <104 cfu/mL nach-
weisen, und die Mortalitat bleibt bei 0 Prozent (23).
Positive Blutkulturen bei kritisch Kranken, Trauma-
patienten und Brandverletzten haben keinen pradik-
tiven Wert beziiglich Organversagen und Mortalitit
(30, 31), da es selbst bei sehr hohen Konzentrationen
(finf Potenzen hoher als klinisch beobachtet) zu einer
raschen Kldrung ohne wesentliche Entziindung
kommt.

Das stellt die These, dass die Bakteridmie fiir die Trig-
gerung des multiplen Organversagens (MOV) und eine
erhohte Mortalitdt verantwortlich ist, klar infrage.
Wie kann das erklart werden? Wahrscheinlich stellt
die Bakteriamie lediglich ein «Spillover»-Phdnomen
aus Geweben mit hoher mikrobieller Belastung dar.
Und obwohl ein Zeichen fiir das invasive Potenzial

des bedrohenden Pathogens in einem lokalen Fokus,
ist die Bakteridmie per se harmlos.
Zusammengefasst kann festgehalten werden, dass eine
Bakteridmie mit Keimdichten, wie man sie klinisch
tiblicherweise sieht, nur selten fiir eine systemische
Sepsis beziehungsweise ein MOV verantwortlich ist.
Ein Beispiel fiir diese Aussage ist die Kathetersepsis:
Normalerweise hat diese, selbst bei Persistenz eines
speziell virulenten Keims in der Blutbahn, wenig kli-
nische Auswirkungen und verursacht selten ein mul-
tiples Organversagen oder gar den Tod des Patienten
(32, 33). Wie kann das sein, trotz der Perzeption, dass
die Kathetersepsis ein lebensbedrohliches Problem
darstellen kann? Um das zu erkldren, muss klar zwi-
schen der echten Kathetersepsis und der sekundéren
Besiedelung des Katheters durch eine Bakteridmie aus
einem Fokus mit virulenten, endogenen Keimen
unterschieden werden. Wihrend Ersteres selten zum
Organversagen fithrt, kann ein solches bei Letzterem
koexistieren. Bei diesem konnen die Katheterentfer-
nung und die antibiotische Therapie allein oft nicht
die Infektion beseitigen, weshalb die sekundire Besie-
delung eine deutlich schlechtere Prognose hat (34). Es
muss deshalb darauf geachtet werden, dass die ko-
existierende Infektion nicht als Kathetersepsis fehl-
diagnostiziert wird, weil diese sehr wohl mit einem
erhohten Sterberisiko einhergehen kann und grund-
sitzlich nach einer Fokussuche und -sanierung ver-
langt.

Regulation der bakteriellen Virulenz

Bakterien verfiigen {iber ein «sensory input system»
(35). Dieses erlaubt ihnen, Anderungen in der lokalen
Umgebung zu detektieren und sich in einem kompe-
titiven Umfeld und in Zeiten eines reduzierten Nahr-
stoffangebots in Hinblick auf die Sicherstellung des
eigenen Uberlebens anzupassen. Damit hat die
Mikroumgebung beziehungsweise das lokale Milieu
einen grossen Einfluss auf das Verhalten der Keime:
In Zeiten tiefer Kompetition fiir Nahrstoffe und neu-
traler Wachstumsbedingungen (z.B. unter Labor-
bedingungen mit néhrstoffreichen Zuchtmedien)
wird, mit dem Ziel der Reduktion des Energiever-
brauchs, die Virulenzgene zur Energiekonservierung
ausgeschaltet (36). Wenn sich das lokale Milieu ver-
schlechtert, werden Virulenz-Genprodukte expri-
miert. Die charakteristischen Elemente des lokalen
Milieus sind einfache physikalische und chemische
Signale, Anderungen der Nihrstoffkonzentration, des
pH-Werts und des Redoxstatus sowie die Wirkung
von gegenregulatorischen Hormonen (37). Aufgrund
von Anderungen in diesen Milieufaktoren kénnen die
Bakterien ihre Virulenzgene an- und abschalten, wah-
rend sie sich von einem Milieu zum anderen bewegen:
In einem Fall werden die Gene so gesetzt, dass eine
Adhirenz des Bakteriums an Zellen (z.B. intestinale
Epithelzellen) méglich wird; im Fall des Transits
durch Gewebe werden sie ausgeschaltet, um eine
Adhirenz an «feindliche» Makrophagen oder Neutro-
phile zu vermeiden.
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Mikrobielle Virulenz als Antwort auf Anderung

des lokalen Milieus: Sauerstoff

Am Beispiel der Salmonellen kann schon gezeigt wer-
den, welchen Einfluss eine Reduktion des Sauerstoft-
gehalts im intestinalen Milieu hat: Wachsen Salmo-
nellen bei tiefem Sauerstoffgehalt, induzieren sie
einen epithelialen Permeabilititsdefekt, was nicht
beobachtet werden kann, wenn der Sauerstoffgehalt
normal ist (38). Das konnte dahingehend interpretiert
werden, dass entweder der Sauerstoffgehalt tiber die-
sen Defekt erhoht ist oder aber die Salmonellen mit-
tels der erhohten Permeabilitit aus dem aktuellen
Milieu zu entkommen suchen.

Mikrobielle Virulenz als Antwort auf Anderung

des lokalen Milieus: Stress

Untersuchungen haben gezeigt, dass Bakterien den
Zustand des Wirts erkennen und darauf reagieren
konnen. So konnte nachgewiesen werden, dass beim
typischen Darmbakterium Escherichia coli die Viru-
lenz-Gen-Expression durch Noradrenalin, das wich-
tigste gegenregulatorische Hormon im katabolen
Stress, hochreguliert wird. Ein iiberzeugender Hin-
weis, dass Bakterien erkennen, ob der Wirt sich in
einem Status des Wohlbefindens oder sich im Stress
befindet, und sich entsprechend anpassen (39).
Auch chirurgischer Stress gibt den intestinalen Bak-
terien Signale, welche zur Expression von Virulenz
fihren. Dieses Postulat kann durch experimentelle
Beobachtungen untermauert werden. So fithrt chirur-
gischer Stress, zum Beispiel als Folge einer Hepatek-
tomie, zur Hochregulierung von PA-I-Lektin/Adhasin
(40), zu einem der zwei Virulenzdeterminanten von
P. aeruginosa. Das geschieht in Verbindung mit einem
signifikanten Anstieg der Noradrenalinkonzentration
im Zoekum und ausgepréigten Verdnderungen beim
pH-Wert und Redoxstatus (41). Das zeigt, dass chir-
urgischer Stress tiber Veranderungen des intestinalen
Milieus zur Expression von potenziell bedrohlichen
Virulenzfaktoren der kolonisierenden, pathogenen in-
testinalen Flora fithren kann, welche erkennt, dass der
Wirt, und damit seine Eigeninteressen, bedroht sind.

Zell-zu-Zell-kKommunikation zwischen
Bakterien innerhalb des Mikrobioms

Die Modulation der bakteriellen Virulenz wird erst
relevant, wenn nicht nur ein Bakterium, sondern
ganze Populationen gemeinsam reagieren. Dazu hat
die Evolution ausgekliigelte Kommunikationssysteme
entwickelt, welche unter anderem auf diffusiblen
Molekiilen, zum Beispiel N-Acyl-Homoserin-Lakton,
basieren. Diese erlauben den Bakterien, ihre Um-
gebung wahrzunehmen, ihre Populationsdichte zu
detektieren, die Virulenzgene zu aktivieren und sich
in sozialen Gruppen zu bewegen.

So konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass ein ein-
zelnes Bakterium, wenn es mittels Mikroforceps von
seiner Gruppe entfernt wird, retraktil wird, zu «zu-
cken» beginnt, und versucht, sich zu seiner Gruppe
zuriickzubewegen. Das belegt, dass das Bakterium in

der Lage ist, seine Position und die Abgeschiedenheit
von seiner Gruppe zu erkennen (42). Jedoch begeben
sich Bakterien, die sich in dicht gedringten
Populationen befinden, in eine stationare Phase und
bremsen das Wachstum, um die Ressourcen zu scho-
nen (43). Dieses Verhalten wird durch ein bakterielles
Kommunikationssystem, das sogenannte Quorum-
Sensing-Signaling-System, ermdglicht, welches als
globaler Regulator der Virulenz-Gen-Expression
wirkt (44). Dieses System beféahigt die Bakterien, ihre
Populationsdichte zu detektieren und Virulenz nur
dann zu induzieren, wenn eine kritische Masse tiber-
schritten wird. Bakterien, die mittels dieses Systems
kommunizieren, kénnen einen Uberraschungsangriff
gegen den Wirt lancieren und dabei ein koordiniertes
und tiberwiltigendes Arsenal an Virulenzfaktoren
einsetzen.

Zusammengefasst kann festgehalten werden, dass
Bakterien fihig sind, sich in funktionellen Gruppen
zu organisieren und zu kommunizieren, um damit
in ihrem besten Interesse zu handeln, wenn eine An-
passung oder eine Reaktion auf Bedrohung notwen-

dig sind.

Systemische Funktionen des Mikrobioms
und mikrobiomassoziierte Krankheiten

Wie bereits oben beschrieben, hat das Mikrobiom
einen wesentlichen Einfluss auf das gesamte Immun-
system. Der Einfluss stoppt also nicht im Gastrointes-
tinaltrakt. Metaboliten, wie zum Beispiel kurzkettige
Fettsauren (SCFA) oder Butyrat, werden teilweise als
Hauptnihrstoffe von den intestinalen Epithelzellen
aufgenommen, gelangen aber auch direkt in die sys-
temische Zirkulation. SCFA haben eine antiinflam-
matorische Wirkung auf Leukozyten. Komponenten
des intestinalen Mikrobioms translozieren in die sys-
temische Zirkulation und primen kontinuierlich Neu-
trophile. Das wiederum starkt die Fihigkeit, patho-
gene Keime abzutéten. Dariiber hinaus funktioniert
das Mikrobiom als sekretorisches Organ und spielt bei
der Bereitstellung von systemischen Nahrstoffen und
der Produktion von diversen Metaboliten (z.B. Citrat,
Kreatinin, Taurin, Laktat, Glycin u.v.m.) sowie im
Leber- und Gallemetabolismus eine entscheidende
Rolle.
Aufgrund der vielfiltigen Funktionen sowie der Inter-
aktion zwischen dem Mikrobiom und dem Wirt ist es
nachvollziehbar, dass heute eine Reihe von systemi-
schen Erkrankungen mit dem Mikrobiom beziehungs-
weise einer Dysbiosis in Verbindung gebracht werden.
Dazu gehoren (45):
o Gut-Brain-Axis (s.u.)

- Autismus (T C. bolteae/Clostridiensporen; Me-

chanismus unbekannt)

- Stimmung: Angstlichkeit, Depressionen
o Asthma, Atopie, Autoimmunerkrankungen

- Hygienehypothese (s.u.), iibermissige Immun-

antwort, hochregulierte, regulatorische T-Zellen

(4 Bifidobakterien, Gram + Organismen, T Clostri-

dien) (46, 47)



« Hypertension, ischdmische Herzkrankheit, peri-
pher-arterielle Gefisskrankheiten (metabolisches
Syndrom, verdnderte Fettablagerung/Metabolismus)

o Kolonkarzinom (tierische Fette, tiefe SCFA/Buty-
ratspiegel), schlechte Vitaminabsorption (1 7a-de-
hydroxilierende Bakterien), Umwandlung von
Cholsdure zu Deoxycholsdure, ein Kokarzinogen
(! H2S-metabolisierende Bakterien)

o Gallenwegserkrankungen durch Stérung des entero-
hepatischen Gallenkreislaufs

o verdnderter Xenobiotika- und Medikamentenme-
tabolismus durch bakteriell mediierte kompetitive
Abbauwege

« morbide Adipositas und metabolisches Syndrom
(! Bacteroidetes, T Actinobacteria), unter anderem
TLR-vermittelt (48)

o entziindliche Darmerkrankungen: Hygienehypo-
these (s.u.), veranderte Immunantwort (TLR-Si-
gnaling), kleinere mikrobielle Diversitat, Aktivie-
rung spezifischer Bakterien wie zum Beispiel
Escherichia, Reduktion von Lactobacillus und Bifi-
dobakterien, hohere Anhaftung der Bakterien an
Epithel als bei Gesunden (49-51).

Beispiel: morbide Adipositas

Es besteht ein eindeutiger Beitrag der Darmflora zur

Entwicklung einer morbiden Adipositas, unabhéngig

von genetischen Faktoren, Lifestyle und anderen Fak-

toren:

o Individuen mit kleinerer Populationsdiversitét
neigen eher zu Ubergewicht oder morbider Adi-
positas.

o Jedoch wird die Flora durch Verhaltenselemente be-
einflusst: Die Flora bei Ubergewichtigen ist effizien-
ter in der Kalorienbereitstellung und begiinstigt da-
mit die Gewichtszunahme. Somit konditioniert die
Flora den Wirt und der Wirt die Flora, daraus re-
sultiert ein sich selbststabilisierendes Ubergewicht
oder eine sich selbststabilisierende Magerkeit (48)

o Tierexperimentell konnte zudem nachgewiesen wer-
den, dass die Stuhltransplantation von schlanken be-
ziehungsweise adipdsen Mdusen in sterile Diarme
dariiber entschied, ob die Mause fett wurden, selbst
wenn die Nahrungszufuhr limitiert war (52).

Heute stellt sich zusdtzlich die Frage, ob hier auch eine

Antibiotikaverbindung besteht (53).

Beispiel: Gut-Brain Axis

Zahlreiche Interaktionen bestehen zwischen Verdau-
ungstrakt (insbesondere der Darmflora) und zentra-
lem Nervensystem (54). Signale des zentralen Nerven-
systems (ZNS) kénnen Darmfunktionen verandern,
und viszerale Nachrichten vom Darm wiederum be-
einflussen das Gehirn. Untersuchungen in den letzten
Jahren haben gezeigt, dass es eine bidirektionale Kom-
munikation zwischen dem Gastrointestinaltrakt (GI-
Trakt) und dem Gehirn gibt. Das mukosale und das
systemische Immunsystem beeinflussen dabei den
GI-Trakt und das Gehirn. Der Hirnstamm agiert als
Kontrollsystem (z.B. fiir Schmerzverarbeitung) und
sendet Signale in beide Richtungen via Riickenmark

und autonomes Nervensystem. Im GI-Trakt bezie-
hungsweise in den enterischen Nervenzellen produ-
zierte Neurotransmitter und Neuropeptide beeinflus-
sen die Physiologie von Darm und zentralem
Nervensystem. Das Mikrobiom beeinflusst zusitzlich
die Entwicklung und die Funktion des GI-Traktes und
des zentralen Nervensystems (55). Studien mit expe-
rimenteller Manipulation des Mikrobioms (tierexpe-
rimentell und klinisch) konnten zum Beispiel zeigen,
dass eine Kombination von Lactobacillus helveticus
und Bifidobacterium longum bei der Ratte und Lacto-
bacillus rhamnosus bei der Maus das Angstverhalten
und bei Freiwilligen psychologische Uberlastungszei-
chen reduziert (56) und dass probiotische Bakterien
Angst und chronisches Fatiguesyndrom beim Men-
schen reduzieren konnen (58).

Zentrale Fragen rund um die Hirn-Darm-Achse sind
noch ungelést. Kann beispielsweise das Mikrobiom
Lernfihigkeit und Gedachtnis beeinflussen? Welche
Rolle spielt das Mikrobiom bei der kindlichen Neu-
roentwicklung beziehungsweise bei den Hirnfunktio-
nen des Erwachsenen? In diesem Kontext besteht
noch Forschungsbedarf. Veranderungen in der Gut-
Brain-Axis sind wahrscheinlich mit inflammatori-
schen Darmerkrankungen, chronischen Abdominal-
schmerzen, Essstorungen und Veranderungen von
Stressreaktionen und Verhalten assoziiert. Hiufig tre-
ten stressassoziierte psychiatrische Syndrome und
Krankheiten des Verdauungstrakts gleichzeitig auf. Im
Weiteren besteht eine Beziehung zwischen Autismus
intestinalen Mikrobiom, wobei bei
autistischen Patienten im Vergleich zu einer nicht
autistischen Population eine signifikante Reduktion
verschiedenerer Bakterien (Veillonellaceae, Prevo-
tella, Lactobacilli und Coprokokken) gefunden wer-
den kann.

und dem

Beispiel: erhohte Inzidenz von entziindlichen/
allergischen Erkrankungen und Hygienehypothese
Die Inzidenz von entziindlichen/allergischen Erkran-
kungen hat tiber die letzten Jahrzehnte dramatisch zu-
genommen. Daran beteiligt scheinen das Fehlen dlte-
rer Geschwister, die stadtische Lebensweise und vor
allem die verstarkte Hygiene zu sein. All das reduziert
den Kontakt mit symbiotischen Organismen, patho-
genen Keimen und Parasiten. Das kompromittiert die
Entwicklung des kindlichen Immunsystems und for-
dert das Entstehen von Allergien und Autoimmun-
krankheiten (59).

Schon langer bekannt ist, dass Kinder, die auf einem
Bauernhof aufwachsen, die Haustiere besitzen und
beim Spielen schmutzig werden, ein deutlich tieferes
Risiko fiir die Entwicklung von Allergien und Auto-
immunkrankheiten haben (60).

Wie kénnen wir unser Mikrobiom
pflegen und schiitzen?

Das Mikrobiom muss als Teil des Menschen - eigent-
lich als ein zusitzliches Organ - betrachtet werden.
Das bedingt, dass wir unsere Denkweise (weg von
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Bakterien, Bakterien nur als potenzielle Feinde be-
trachten) in eine Richtung lenken miissen, die unser
Verhalten und unsere Lebensweise mikrobiomgerecht
werden ldsst. Das beginnt bereits bei der Erndhrung.
Wir miissen daran denken, dass wir nicht nur unseren
Organismus direkt, sondern auch die Milliarden von
Mikroben unseres Mikrobioms miternéhren. Diverse
Nahrungsmittel konnen heute entweder als eher mi-
krobiomfreundlich oder aber als eher mikrobiom-
schédlich identifiziert werden. Das Mikrobiom liebt
Nahrungsmittel, die reich an Inulin, Arabinogalakta-
nen, Oligosacchariden und 16slichen/fermentierbaren
Fasern sind. Das findet sich vor allem in diversen Ge-
miisen, Friichten, Vollkornprodukten und fermentier-
ten Nahrungsmitteln. Auf der andern Seite finden
sich prozessierter Zucker, kiinstliche Siissmittel, raf-
finierte Getreide- und Starkeprodukte und diverse
Additive und Konservierungsmittel. Zusammen mit
konventionell geziichtetem Fleisch und Farmfischen
wirken sich diese Nahrungsmittel ungiinstig auf
Diversitat und Stabilitdt des Mikrobioms aus. Letztere
vor allem deshalb, weil die Tiere wihrend der Zucht
oft mit Antibiotika versorgt werden.

Weitere mikrobiomfreundliche Verhaltensweisen um-
fassen die nattirliche, vaginale Geburt und das Stillen.
Basierend auf der Hygienehypothese kann eine einfa-
che Empfehlung gegeben werden: «Don't be so clean.»
Das gilt vor allem auch fiir Kinder, die vom Spielen
im Schmutz, vom Kontakt mit Haustieren und von
dem Bauernhof profitieren. «Antibakterielle» Sub-
stanzen, zum Beispiel substituierte/chlorierte Phe-
nole, Carbonylanilidderivate (z.B. in Seifen, Lotio-
nen), sollten, ausser wenn sie benétigt werden (z.B.
Sterilzonen in Spitilern, klinische Handedesinfek-
tion), vermieden werden.

Der Zusammenhang zwischen Antibiotikagaben und
der Entwicklung von multiresistenten Keimen ist
schon lange bekannt und gibt Anlass zu grosser Be-
sorgnis. Weniger bekannt sind die potenziell negati-
ven Auswirkungen auf das Mikrobiom. In einem von
M. Blaser 2011 in «Nature» publizierten Artikel weist
dieser darauf hin, dass antibiotikainduzierte Verdnde-
rungen des Mikrobioms, unter Umstdnden bereits
nach einmaliger Gabe, sogar die Ubertragung von
todlichen Keimen begiinstigen kénnen, da die uns
wohlgesonnenen Mikroben reduziert/eliminiert wer-
den und damit die Besiedelung des GI-Trakts mit pa-
thologischen Keimen nicht verhindern kénnen. Er be-
tont auch, dass der individuelle Gebrauch von
Antibiotika nicht nur permanente Verdnderungen in
der Darmflora bewirkt, sondern - zum Beispiel bei
Kindern von werdenden Miittern mit Antibiotikathe-
rapie und bei den durch Sectio entbundenen Kindern
- auch den Lebensstart mit einem signifikant veran-
derten und mit ungeniigend freundlicher Darmflora
ausgestatteten Mikrobiom beeintréachtigt, was in der
Folge zu einer Reihe von Komplikationen und Er-
krankungen beitragen kann (61, 62).

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die Ein-
malgabe eines intravendsen Antibiotikums zu einer
signifikanten Veranderung in der Diversitdt der Bak-

terienstimme und zur Entwicklung von pathologi-
schen C. difficile fiihren kann (63). In einer anderen
Untersuchung wurde gezeigt, dass eine Kurzzeitbe-
handlung mit dem Antibiotikum Ciprofloxacin die
Diversitit der intestinalen Mikroflora signifikant ver-
inderte, dies mit Einfluss auf zirka ein Drittel der
Bakterienspezies. Zwar erholten sich die meisten
Stimme, aber diverse Spezies zeigten auch nach 6 Mo-
naten keine Erholung; ein Hinweis, dass auch perma-
nente Verdnderungen der gutartigen Flora selbst nach
Kurzzeitantibiose eintreten konnen (64). Es ist gut
bekannt, dass eine antibiotische Behandlung einer
Diarrh6 durch Infektion mit resistenten Pathogenen
(Salmonellen, C. perfringens, S. aureus, evtl. C. albi-
cans) und zahlreiche metabolische Verdnderungen als
Folge der reduzierten Stuhlmikroflora verursachen
kann. Das unterstreicht, dass die Stérung der norma-
len Flora durch Uberwucherung mit pathogenen Kei-
men verursacht wird.

Zusammenfassung

Ein gesundes, balanciertes Mikrobiom ist wichtig fir
die Wirtsabwehr von eindringenden pathogenen
Keimen, da diese durch Kompetition um essenzielle
Nihrstoffe, Platz und Andockstellen am Darmepithel
und an der Kolonisierung des Darms gehindert wer-
den konnen. Mitglieder des intestinalen Mikrobioms
sezernieren zudem Bakteriocine (von Bakterien pro-
duzierte Toxine), die andere Keime am Wachstum
hindern oder einen Uberlebensvorteil gegeniiber
pathogenen Keimen sichern. Wichtige andere Rollen
des Mikrobioms sind die Stimulation des Immunsys-
tems , das konstitutive Priming systemischer Immun-
zellen, die Verdauung und die Bereitstellung von
Nihrstoffen, die Synthese von essenziellen Néhrstof-
fen und Vitaminen und so weiter fiir den Wirt.

Im Weitern hat das Mikrobiom diagnostische und
modulatorische Implikationen auf Adipositas und
metabolisches Syndrom, Angststorungen, Depression
und Autismus, Fatiguesyndrom und Storungen der
Schmerzverarbeitung, inflammatorische und andere
Darmerkrankungen, Allergien und Autoimmuner-
krankungen, Herzfunktion und Karzinome sowie
Antibiotikaresistenz.
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