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Bedeutung der normalen Darmflora
fir Gesundheit und Krankheitsentstehung

Kurzfassung: Die menschliche Darmflora ist
ein komplexes Okosystem, welches in einem
symbiotischen Verhaltnis zum Menschen steht.
Der Dickdarm beherbergt die groRte Anzahl von
Mikroben in unserem Korper, gesamt 10'3-10'*
Mikroorganismen mit zirka 400 verschiedenen
Bakterienspezies. Diese liefern dem Menschen
wichtige Stoffwechselleistungen, interagieren
aber auch direkt mit unserem Immunsystem und
sind fir dessen Entwicklung und Funktion uner-
lasslich. Mithilfe molekularbiologischer kultur-
unabhangiger Verfahren konnten in letzter Zeit
detaillierte Untersuchungen der Darmbakterien
und ihrer Interaktion mit unserem Korper durch-

@G. Gorkiewicz

gefiihrt werden. Die Ergebnisse lassen den
Menschen als einen ,Superorganismus” erken-
nen, dessen regelrechtes Funktionieren nicht nur
durch menschliche, sondern auch mikrobielle
Zellen gewahrleistet wird, und in dem beide fiir
die Entstehung verschiedenster Erkrankungen
verantwortlich sind.

Abstract: Contribution of the Physiological
Gut Microflora to Health and Disease. The
human gut microflora is a complex ecosystem.
The colon is the organ most densely colonized by
microbes, harbouring 10-10" bacterial cells

represented by 400 different bacterial species.
Humans and microbes live in a symbiotic rela-
tionship, wherein microbes provide us with es-
sential metabolic traits but are also important
for the development and the correct function of
the immune system. Recent culture-independent
molecular studies have provided new insights
regarding the complex interplay between mi-
crobes and our body. These data have shown that
humans must be seen as , super-organisms” com-
posed of human and microbial cells, both neces-
sary for health but both also responsible for the
development of certain diseases. J Gastroen-
terol Hepatol Erkr 2009; 7 (1): 15-18.

Die menschlichen Korperoberflichen sind Habitat einer Viel-
zahl von Mikroorganismen. Der Dickdarm hat mit seiner Ober-
fliche von ca. 400 m? die grofte Korperoberfliche und ist das
am dichtesten von Mikroorganismen besiedelte menschliche
Organ. Die Anzahl der Mikroorganismen iibersteigt die der
Korperzellen um ein Vielfaches. 60 % der Stuhlmasse sind
Bakterien, reprisentiert durch ca. 10"°-10" Mikroorganis-
men, welche unser Dickdarm beherbergt und deren kollektive
genetische Information 100x mehr Gene zéhlt als das mensch-
liche Genom selbst. In Anlehnung an den Begriff Genom wird
die kollektive genetische Information dieser Mikroben ,,Mikro-
biom* genannt. Das Mikrobiom enthilt die Information fiir
eine Vielzahl von Biomolekiilen, darunter wichtige Enzyme,
und liefert dem Menschen damit Stoffwechselleistungen, die
er im Laufe der Evolution selbst nicht entwickeln musste. Aus
dieser Perspektive muss man den Menschen als einen ,,Super-
organismus® sehen, welcher aus menschlichen und mikrobiel-
len Zellen und deren kollektiver genetischer Information mit
den daraus resultierenden Eigenschaften besteht.

Mit klassischen kulturellen Anziichtverfahren war die genaue
Analyse der humanen Darmflora lange Zeit unmoglich, da
nur wenige Prozent der Darmbakterien auf Nihrboden kulti-
vierbar sind. Diese Limitation kann mithilfe kulturunabhingi-
ger molekularbiologischer Methoden umgangen werden.
Dazu werden spezifische mikrobielle Markergene, das sind
Gene, welche fiir die RNA der kleinen Ribosomenunterein-
heit kodieren (16S- und 18S-rRNA-Gene), mittels Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR) amplifiziert. Diese Gene haben die
Besonderheit, dass sie einerseits hochkonservierte Sequenz-
bereiche besitzen, welche bei allen Bakterien identisch sind
und somit ihre universelle Amplifikation aus einer Probe ge-
wihrleisten. Andererseits besitzen diese Gene variable Se-
quenzbereiche, die fiir jede Bakterienspezies spezifisch sind.
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Durch die Sequenzanalyse dieser variablen Bereiche kann je-
des Bakterium genau identifiziert werden [1]. Dariiber hinaus
ermoglichen neueste Hochdurchsatz-Sequenzierverfahren
(Pyrosequenzierung) eine iiber die Identifikation der Mikroben
hinausgehende Analyse der Darmflora [2]. Diese leistungs-
starken DNA-Sequenzierer erlauben, die gesamte genetische
Information der Mikroben in einem Sequenzierdurchlauf zu
entschliisseln. Damit werden die Mikroorganismen nicht nur
identifiziert, sondern auch die Gesamtheit ihrer Gene, das
Mikrobiom, exakt bestimmt [3, 4]. Mittels dieser Methoden
konnte in letzter Zeit eine Vielzahl neuer Erkenntnisse dariiber
gewonnen werden, wie die physiologische Darmflora die
menschliche Gesundheit beeinflusst und welche wichtige
Rolle deren Verdnderung in der Pathogenese von Krankheiten
spielt.

B Die normale Darmflora

Diese Analysen ergaben eine aulerordentliche Diversitit der
menschlichen Darmflora. Nach derzeitiger Erkenntnis kon-
nen ca. 40.000 verschiedene Bakterienarten (Spezies) Be-
standteil der humanen Darmflora sein, jeder Mensch selbst
beherbergt ca. 400 verschiedene Spezies in seinem Dickdarm.
Trotz dieser Diversitit dominieren in diesem Okosystem zwei
Bakteriengruppen (Phyla): obligat anaerobe Gram-positive
Bakterien des Phylum Firmicutes (z. B. Clostridium, Bacillus,
Laktobazillen) und obligat anaerobe Gram-negative Bakterien
des Phylum Bacteroidetes (z. B. Bacteroides, Flavobakterien),
welche zusammen > 90 % der Arten reprisentieren. Interindivi-
duelle Unterschiede begriinden sich vornehmlich auf Spezies-
ebene [4, 5]. Trotz der hohen interindividuellen Diversitit
dieser Mikroflora besteht eine hohe individuelle Stabilitit
iiber einen langen Zeitraum, man konnte auch von einer per-
sonenspezifischen Mikroflora, einem Fingerabdruck, sprechen
[6]. Natiirliche Faktoren, die diese individuelle Signatur beein-
flussen, sind Rasse, Geschlecht und Erndhrungsgewohnheiten.
Diese Determinanten in Relation zur Hiufigkeit verschiedener
Erkrankungen (z. B. chronisch entziindliche Darmerkrankun-
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gen) zu setzen, wird in Zukunft weitere Aufschliisse tiber deren
Pathogenese geben.

Der Mensch kommt steril zur Welt, die Mikroorganismen, die
unseren Darm kolonisieren, kommen aus der Umwelt. Trotz
der au3erordentlichen Vielfalt der Bakterien auf unserem Plane-
ten, reprisentiert durch 70 verschiedene Phyla, wird der Darm
nahezu ausschliefflich von Vertretern der oben genannten
Bacteroidetes und Firmicutes besiedelt. Diese Mikroben sind
hochspezialisiert auf die Kolonisierung des Dickdarms, adap-
tierten ihre Physiologie wihrend einer Ko-Evolution mit dem
Menschen und leben mit uns in einem symbiotischen (mutua-
listischen) Verhiltnis [7]. Beide Partner, Mensch und Mikro-
organismus, profitieren von dieser Beziehung. Die Entwick-
lung der individuellen Darmflora wird nach der Geburt von
der Exposition besonders zur Mikroflora der Eltern beein-
flusst. Faktoren wie Geburt (per vias naturales vs. Sectio),
Diit (Stillen vs. Formula-Nahrung), aber auch die zufillige
Exposition zu Mikroorganismen der Umwelt beeinflussen die
Zusammensetzung mafigeblich. Diese zeigt wihrend des ers-
ten Lebensjahres grofle intraindividuelle Fluktuationen. Mit
zirka einem Lebensjahr (Beginn der Erwachsenendiit) setzt
sich die individuelle, relativ stabile Signatur fest. Interessan-
terweise konnten molekulare Studien keine Dominanz von
Bifidobakterien bei gestillten Kindern feststellen. Diese
scheinen unabhingig von der Diit eine Minoritét innerhalb
der Darmflora einiger Individuen zu sein. Dariiber hinaus
scheinen genetische Faktoren des Menschen eine Selektion
der individuellen Mikroflora zu bewirken, wie die Analyse
von Zwillingspaaren gezeigt hat [8].

B Metabolische Funktionen

Menschliche Darmbakterien produzieren eine Vielzahl von
Enzymen (z. B. Glykosidhydrolasen), welche komplexe pflanz-
liche Kohlenhydrate (Glykane) verstoffwechseln konnen und
diese dem Menschen zugénglich machen. Dem menschlichen
Genom fehlen diese Enzyme. Ein dominanter Symbiont der
menschlichen Dickdarmflora, Bacteroides (B) thetaiotaomic-
ron, besitzt ein besonders grofles Repertoire dieser Enzyme
[9-11]. Trotz seines 1000-fach kleineren Genoms, im Ver-
gleich zum Genom des Menschen, besitzt B. thetaiotaomicron
4x so viele Gene fiir den Kohlenhydratstoffwechsel. Das un-
terstreicht die Annahme einer auf distinkten (metabolischen)
Funktionen basierenden Selektion der Bakterien unserer
Darmflora. Dariiber hinaus induziert B. thetaiotaomicron im
Dickdarmepithel die Produktion von Faktoren (z. B. Lektine),
die fiir sein eigenes Wachstum und seine Kolonisation wichtig
sind. Weiters wird durch seine Préisenz die Produktion von
Substanzen im Epithel induziert, die fiir die Epithelhoméosta-
se, die Epithelregeneration sowie die Funktion des Darms
im Allgemeinen wichtig sind. Keimfreie Miuse zeigen eine
signifikant reduzierte Kapillarisierung der Darmschleimhaut,
die iiber Transplantation einer physiologischen Darmflora
wieder vermehrt werden kann [12]. B. thetaiotaomicron indu-
ziert die Kapillarisierung der Darmschleimhaut durch ver-
mehrte Expression von Angiogenin-3 in der Mukosa.

Weiters wird durch dieses Bakterium die Adsorption von
Néhrstoffen, durch Induktion von zelluldren Transportprotei-
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nen wie z. B. dem Na*/Glukose-Symporter SGLT-1 oder der
Colipase, und auch die Darmmotilitit, durch Induktion von
Mediatoren des vegetativen Nervensystems, gewdhrleistet
[13, 14].

Besonders kurzkettige Fettsduren (z. B. Buttersédure) sind es-
senzielle Nahrstoffe fiir das Darmepithel, die aus der bakteriel-
len Fermentation von komplexen Kohlenhydraten stammen.
Zirka 10 % der aufgenommenen Kalorien aus einer westli-
chen Diit entstammen diesem Prozess.

Es verwundert also nicht, dass die Darmflora einen direkten
Einfluss auf den Erndhrungsstatus hat. Keimfreie Miuse haben
im Vergleich zu ,,normalbesiedelten* Méusen ein um 60 % re-
duziertes Korperfett trotz erhohter Kalorienkonsumation.
Fettleibige Miuse (ob/ob-Méuse, homozygote Mutation im
Leptin-Gen) zeigen eine spezifische Reduktion von Bakterien
der Gruppe Bacteroidetes mit einer korrespondierenden Zu-
nahme von Vertretern der Gruppe Firmicutes. Dieses verin-
derte Mikrobiom besitzt eine erhohte metabolische Kapazitit,
Energie aus der Nahrung zu extrahieren. Wird diese Mikroflo-
ra auf keimfreie Méuse transplantiert, zeigen diese im Ver-
gleich zu Tieren, denen eine ,,normalgewichtige* Mikroflora
transplantiert wurde, innerhalb von zwei Wochen eine doppelt
so starke Zunahme des Korperfetts ohne gesteigertes Fress-
verhalten [15, 16]. Auch beim Menschen konnten korrespon-
dierende Verschiebungen der Darmflora in Abhidngigkeit vom
Korpergewicht beobachtet werden und diese waren auch iiber
eine fettreiche vs. kohlenhydratreiche Diiit steuerbar [6]. Die
Mikroflora-induzierte Fettgewebszunahme kann unter anderem
durch direkte Suppression epithelialer Mediatoren wie dem
Lipoprotein-Lipase- (LPL-) Hemmer Fiaf (,,Fasting-induced
adipocyte factor*) erklidrt werden. Die Mikroflora-induzierte
Suppression von Fiaf bewirkt eine reduzierte Hemmung der
LPL und erhoht damit die Speicherung von Triglyzeriden im
Fettgewebe [17]. Entwicklungsgeschichtlich ist eine Mikro-
flora mit erhohter Kapazitit zur Utilisation von Energie aus
der Nahrung ein grofer Vorteil, da Nahrungsmittellimitation
zum Alltag unserer Vorfahren gehorte. Im Gegensatz dazu er-
fahren Menschen in Industrienationen keine Nahrungsmittel-
limitation und Adipositas mit ihren Begleiterkrankungen
stellt ein groBes Gesundheitsproblem dar. Die selektive Mani-
pulation der Mikroflora scheint daher ein neuer, vielverspre-
chender therapeutischer Ansatz in der Adipositas-Behandlung
zu sein. Neben ihrer Rolle im Fettstoffwechsel produzieren
Darmbakterien auch essenzielle Aminosduren und Vitamine
oder deren Vorlduferstufen (Vitamin K, B-Vitamine).

B Interaktion mit dem Immunsystem

Der Darm ist die grofite Schnittstelle zwischen Umwelt und
Immunsystem, mit dem gréften Pool an Immunzellen im
menschlichen Korper (z. B. MALT). Kommensale Bakterien
beeinflussen die Entwicklung und Aktivitidt des Immunsys-
tems auf multiple Weise. Die protektive Rolle einer vor allem
friihkindlichen Exposition zu Mikroben in der Entwicklung
von Autoimmunerkrankungen oder Allergien (z.B. Asthma,
atopische Dermatitis) ist bekannt [18]. Hier spielen wiederum
von physiologischen Darmbewohnern produzierte Zucker eine
bedeutende Rolle. Bacteroides fragilis produziert ein Kohlen-
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hydrat, Polysaccharid A (PSA), welches einerseits die regel-
rechte Entwicklung des Immunsystems des Darms induziert,
andererseits eine potente protektive Rolle bei entziindlichen
Darmerkrankungen entfaltet. PSA ermoglicht iiber eine spezi-
fische Erkennung von dendritischen Zellen in der Mukosa
und folgender Aktivierung des T-Zell-Systems die regelrechte
Reifung des Immunsystems. Werden keimfreie Méuse mit B.
fragilis kolonisiert, der kein PSA produziert, zeigen diese
Maiuse ein defizient entwickeltes unreifes Immunsystem [19].
Aulerdem verhindert PSA die Entwicklung einer chronischen
Kolitis. Im Mausmodell reduziert bzw. verhindert die Koloni-
sierung mit PSA-produzierenden B. fragilis oder die Gabe von
PSA alleine die Schwere bzw. Entwicklung einer chronischen
Entziindung iiber die Suppression von proinflammatorischem
Interleukin-17 und die Induktion von immunsuppressiven
Interleukin- (IL-) 10-produzierenden CD4+-T-Zellen, welche
wiederum den bei chronischer Kolitis wichtigen proinflamma-
torisch wirkenden Tumornekrose-Faktor-o (TNF-o) suppri-
mieren [20, 21].

Gerade das angeborene Immunsystem ist eine wichtige Schnitt-
stelle im Erkennen mikrobieller Bestandteile im Darm. Uber
spezifische Pathogen-Erkennungsrezeptoren (,,Toll-like re-
ceptors* [TLR]) kann das Epithel oder Immunzellen in der
Lamina propria zwischen niitzlichem Symbiont und Pathogen
unterscheiden. Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass iiber
spezifische Stimulation des TLRS, welcher bakterielles Flagel-
lin erkennt, die Schiddigung der Darmschleimhaut nach radio-
aktiver Strahlung (Strahlenkolitis) minimiert bzw. die Rege-
neration induziert wird. Dies geschieht iiber die Induktion
epithelregeneratorischer Mediatoren wie G-CSF (,,Granulo-
cyte colony-stimulating factor®) und IL-6 [22, 23]. TLR-Li-
ganden sind somit neben bakteriellen Kohlenhydraten wie PSA
potenzielle Therapeutika, welche bereits in Studien getestet
werden. Gerade bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) ist die physiologische
Darmflora hochgradig alteriert und es besteht eine Dysbalance
zwischen protektiven Kommensalen einerseits und zumindest
potenziellen Pathogenen andererseits. Auch hier konnte eine
deutliche Reduktion der Phyla Bacteroidetes und Firmicutes
und eine Zunahme von Gram-negativen Proteobakterien fest-
gestellt werden [24, 25]. Diese Erkenntnisse aus neuen mole-
kularen Studien unterstreichen die Erfahrung, dass gewisse
Probiotika einen mitigierenden Effekt des Verlaufs dieser Er-
krankungen zeigen [26]. Auch artifizielle Alterationen der

B Relevanz fiir die Praxis

® Die Mikroorganismen unserer Darmflora sind wichtige
Lieferanten von Néhrstoffen und gewahrleisten ein re-
gelrechtes Funktionieren des Immunsystems.

® Die Veridnderung ihrer Zusammensetzung ist bei vielen
Erkrankungen, besonders aber bei chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen oder der Antibiotika-assoziier-
ten Diarrho, ein wesentlicher pathogenetischer Faktor.

® In Zukunft werden durch eine selektive Beeinflussung
der Darmflora (z. B. durch Pra- oder Probiotika) neue
préaventive oder therapeutische Ansétze moglich werden.

Darmflora, wie zum Beispiel durch Antibiotikatherapie, sind
ein aktuelles wichtiges Forschungsthema (z. B. Antibiotika-
assoziierte Kolitis, Clostridium difficile-Kolitis) [27, 28].

Die Erforschung des bisher nahezu unbekannten Okosystems
,-normale Darmflora“ wird in Zukunft eine Basis fiir priventive
Mafnahmen und neue Therapien (z. B. Pro-, Pribiotika) eroff-
nen. Nicht zuletzt aus diesem Grund wird in wissenschaftlichen
GroBprojekten wie dem Humanen Mikrobiom-Projekt (HMP),
welches von den National Institutes of Health initiiert wurde, oder

im 7. Rahmenprogramm der Européischen Union eine genaue
Charakterisierung der humanen Darmflora angestrebt, um
den Einfluss von Mikroorganismen auf die Physiologie und
Pathologie des Menschen besser verstehen zu lernen [29, 30].
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