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ZUSAMMENFASSUNG

Wir sind nicht allein. Auf den Oberflachen unserer Kérper — auf der Haut, in der Nase, im Mund und
im gesamten Magen-Darm-Trakt — tummeln sich Milliarden von kleinsten Organismen: Sie bilden das
Mikrobiom. Das Mikrobiom ist ein aktiver Teil unseres Lebens. Bakterien, Viren und Pilze in unserem Darm
entscheiden mit tiber unser Korpergewicht, wie wir unsere Nahrung verarbeiten, ob wir krank werden
oder wie unsere Stimmung ist. Das Mikrobiom ist individuell einzigartig, jeder hat seinen eigenen ,,mikro-
biellen Fingerabdruck*.

In diesem Beitrag werden die gangige Aufteilung des Mikrobioms sowie die aktuellen Daten zum Thema
Mikrobiom und Adipositas vorgestellt und moderne Therapieansdtze aufgezeigt, die dieses Wissen fiir
eine personalisierte Medizin der Zukunft nutzen. Auch personalisierte Erndhrungsempfehlungen konnen
funktionieren, um aber valide Aussagen treffen zu kdnnen, bedarf es der weiteren Erforschung des Mikro-
bioms und seiner Stoffwechselprodukte. Gut belegt ist, dass Prdbiotika das Wachstum von Darmbakte-
rien fordern, die als gesund gelten, wobei eine pauschal gesundheitsférderliche Wirkung von Probiotika
bisher nicht gesichert werden konnte.

EINLEITUNG grof3e interindividuelle Unterschied wurde bisher
u. a. mit dem unterschiedlichen genetischen Reper-

Unser Lebensstil und dabei insbesondere unsere toire versucht zu begriinden. Neuere Forschungs-

Erndhrungsweise sind wesentliche Faktoren bei
der Entstehung von Fettleibigkeit (Adipositas) und
ihren Folgeerkrankungen, inshesondere des meta-
bolischen Syndroms. Dazu gehdren eine Stérung
des Fettstoffwechsels, arterieller Bluthochdruck und
Diabetes mellitus Typ 2. Es gibt jedoch eine grofie
Schwankungsbreite des individuellen Risikos, diese
metabolischen Erkrankungen zu entwickeln. Dieser

erkenntnisse der letzten Jahre konnten allerdings
eindrucksvoll zeigen, dass das Darm-Mikrobiom
eine wichtige Rolle fiir Zusammenhdnge zwischen
Erndhrung, Stoffwechsel und Gesundheit spielt
und vermutlich den Einfluss der Gene ubertrifft.
Das Darm-Mikrobiom ist somit eine wesentliche
Determinante der metabolischen Gesundheit, und
seine Erforschung erlaubt es zunehmend, die Indivi-
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dualitat bei Risiken fiir Erkrankungen zu verstehen
und personalisierte Therapiestrategien als Teil einer
Prazisionsmedizin zu entwickeln.

BEDEUTUNG UND ZUSAMMENSETZUNG DES
MIKROBIOMS

Das Mikrobiom bezeichnet die Gesamtheit der mit
unserem Korper assoziierten Mikroorganismen.
Diese Mikroorganismen werden heute als integra-
ler Bestandteil unseres Korpers verstanden und
besiedeln alle unsere Korperoberflachen. Dabei
unterscheidet sich beispielsweise die lokale Zusam-
mensetzung des Mikrobioms zwischen Mund-/
Rachenraum, Magen-/Darmtrakt, Haut und &dufie-
rem Urogenitaltrakt. Obgleich fiir lokale physiologi-
sche und pathophysiologische Prozesse auch eine
Bedeutung des lokalen Mikrobioms erkannt wurde,
wird gerade dem Darm-Mikrobiom eine heraus-
ragende Bedeutung fiir viele generalisierte Korper-
funktionen zugeschrieben. Es ist essentiell fiir eine
Vielzahl von Stoffwechsel- und Immunfunktionen
und beeinflusst damit die gesamte Physiologie des
Menschen [1].

Neben den prominent vertretenen Bakterien besteht
das Darm-Mikrobiom auch aus diversen weiteren
Mikroorganismen wie Archebakterien, Pilzen, Viren
und Bakteriophagen. Diese Mikroorganismen spie-
len hochstwahrscheinlich mindestens eine ebenso
bedeutsame Rolle wie die Bakterien. Dementspre-
chend sind die Gesamtheit der Archebakterien,
das Virom, Phageom und Mykobiom zusatzliche
Dimensionen der Interaktion zwischen Mikro-
organismen und Wirt. Die Bakteriophagen sind
beispielsweise zahlenmafiig etwa zehnmal haufiger
im Darm vertreten als Bakterien, jedoch noch nicht
so lange erforscht [1]. Neuere und reproduzierbare
Laborprotokolle, z. B. fiir die Methode der Meta-
genomics, erlauben zunehmend die systematische
Erforschung des gesamten Mikrobioms [2].

Das Darm-Mikrobiom gehdrt zu den ersten Instan-
zen des Korpers, die mit Nahrung in Kontakt kom-
men. Es ist fiir die Verdauung elementar, da wir erst
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TERMINOLOGIEN

Mikrobiota

Der Begriff Mikrobiota beschreibt die taxonomi-
sche Gesamtheit aller Mikroorganismen. Dazu
gehoren Bakterien, Archaeen (auch Arche-
bakterien oder Urbakterien), Pilze, Algen,
Protozoen und Viren. Der Begriff wird iiblicher-
weise im Zusammenhang mit einer bestimmten
Korperregion genannt, z. B. Darm-Mikrobiota,
Haut-Mikrobiota u. s. w. [3]

Mikrobiom

Urspriinglicherweise wurde der Begriff ,,Mikro-
biom“ in Abgrenzung zum Begriff ,,Mikrobiota“
verwendet, um auf die genetische Information
der Mikroorganismen Bezug zu nehmen. Mitt-
lerweile ist diese Grenze zunehmend aufgebro-
chen und die Begriffe werden immer haufiger
synonym verwendet. Der Begriff ,,Mikrobiom“
beschreibt somit ebenfalls die Gesamtheit
der Mikroorganismen wie unter dem Absatz
»Mikrobiota“ aufgezahlt [3].

Virom, Phageom

Das menschliche Virom ist die Gesamtheit der
Viren im und am menschlichen Korper. Das
menschliche Phageom ist die Gesamtheit der
Bakteriophagen im und am menschlichen Kor-
per. Das Phageom ist Teil des Viroms, umfasst
also den Teil der Viren, die man auch als Bakte-
riophagen bezeichnet und die sich ausschlief3-
lich in Bakterien vermehren.

Mykobiom
Das menschliche Mykobiom ist die Gesamtheit
der Pilze im und am menschlichen Korper.

Probiotika

Probiotika sind lebende Mikroorganismen,
denen bei Applikation ein gesundheitsfor-
dernder Effekt zugesprochen wird. Probiotika

WWW.LCI-KOELN.DE ~ WWW.BDSI.DE 3/15



WPD

WISSENSCHAFTLICHER
PRESSEDIENST

durch bakteriell kodierte Enzyme in der Lage sind,
primdr nicht verdauliche Nahrungsbestandteile wie
z. B. Ballaststoffe zu prozessieren und damit dem
Korper zugdnglich zu machen. Zudem ist das Mikro-
biom im Sinne eines ,,mikrobiellen Fingerabdrucks*
hoch individuell. Damit wird das Mikrobiom zu der
wesentlichen dynamischen Grofie zwischen Aufien-
welt und Innenwelt des Kérpers.

BESTIMMUNG DES MIKROBIOMS

Uber die letzten Jahre hat sich die Forschung um das
Thema Mikrobiom vervielféltigt. Eine Kernmethode
ist dabei die sogenannte 16S rRNA Gensequenzie-
rung [2]. Diese Sequenzierung von Genen, die fiir
16S ribosomale RNA kodieren, erlaubt die Bestim-
mung der in einer Probe vorhandenen Bakterien-
arten und eine Aussage (ber die Quantitat dieser
Bakterienarten. Die 16S rRNA Gene sind innerhalb
der Bakterien konserviert. Diese einheitlichen
Bereiche der bakteriellen Gensequenzen werden
jedoch von sich unterscheidenden Sequenzen
unterbrochen. Diese variablen Abschnitte sind
bakterienspezifisch und kdnnen daher fiir eine
Charakterisierung der Bakterien herangezogen
werden. Ein Vorteil der 16S rRNA Gensequenzierung
ist, dass die bakterielle Zusammensetzung einer
Probe mit relativ geringem methodischem Aufwand
bestimmt werden kann. Die Analyse ist jedoch auf
Bakterien beschrankt und andere in einer Probe ent-
haltene Mikroorganismen werden nicht analysiert.

Fir die Mikrobiomanalyse mittels Bestimmung
der 16S rRNA Gensequenzen wird zuerst die DNA
aus einer Probe isoliert. Danach werden spezifisch
diejenigen Genfragmente fiir die Analyse vervielfal-
tigt, die fiir die Typisierung der Bakterien bendtigt
werden. Es werden liberwiegend Next-Generation-
Sequencing-Methoden verwendet, die einen hohen
Durchsatz erlauben. Mittels universeller Primer wer-
den die DNA-Fragmente amplifiziert und anschlie-
Bend sequenziert. Die erhaltenen Sequenzen
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zdhlen zu den Functional-Food-Praparaten und
unterliegen demnach nicht den strengeren
regulatorischen Bedingungen von Pharmaka [4].

Prabiotika

Prabiotika sind Substrate fiir die Mikroorga-
nismen des Mikrobioms. Hierzu zdhlen vor-
wiegend Ballaststoffe, aber auch andere nicht-
verdauliche Nahrungsbestandteile, die selektiv
vom Mikrobiom verwertet werden [5].

Synbiotika

Synbiotika sind Nahrungserganzungsmittel
die Probiotika und Prdbiotika kombinieren und
dabei synergistisch wirken sollen [6].

Postbiotika

Dieser noch sehr neue Begriff beschreibt Stoff-
wechselabbauprodukte des Mikrobioms (Meta-
bolite), die wirtsspezifische Prozesse direkt
beeinflussen sollen [7].

Metagenom

Das Metagenom ist das gesamte genetische
Material einer untersuchten Probe. Das Meta-
genom wird also von verschiedenen individuel-
len Organismen zusammengesetzt und besteht
letztlich aus korpereigenen Wirtszellen und
Bestandteilen des Mikrobioms [8].

Metabolom

Dieser Begriff beschreibt die Menge der nied-
rig-molekularen Molekiile, die als Stoffwech-
selabbauprodukte des Mikrobioms (Metabo-
lite) entstehen und in einer biologischen Probe
vorhanden sind [9].

werden durch Abgleich mit bekannten Sequenzen
aus verschiedenen Datenbanken einer bestimmten
Gattung oder Spezies von Bakterien zugeordnet.
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Die 16S rRNA Gensequenzierung ist eine Standard-
methode und sehr gut geeignet, eine Ubersicht iiber
das Mikrobiom zu erhalten. Dieser klare Vorteil geht
zu Lasten der Genauigkeit, da unterschiedliche Bak-
terienspeziesdurchausauchvariable Gensequenzen
teilen kdnnen und damit mit dieser Methode nicht
voneinander unterscheidbar sind. Zudem sind die
Probenvorbereitung sowie -prozessierung und auch
die verwendeten Datenbanken Einflussfaktoren.
Trotz dieser methodischen Limitierungen gilt die
Sequenzierung der ribosomalen rRNA-Gene als
effektive und leistungsféahige Methode zur Identifi-
zierung von Mikroorganismen.

Neben der Beeinflussung der Ergebnisse durch die
Methode an sich, miissen weitere Einflussfaktoren
bei der Interpretation in Betracht gezogen werden.
Hierzu zahlt z. B., dass tiblicherweise das Mikrobiom
aus einer Stuhlprobe bestimmt wird, dabei jedoch
andere Mikroorganismen, die an der Schleimhaut
anheftend leben, nicht mit erfasst werden. Auch
die Art der verwendeten Puffer, die Frage, ob und
wie lange eine Probe gekiihlt wurde, die Wahl des
Labors und damit die Methoden der Probenverar-
beitung beeinflussen das Endergebnis.

EINTEILUNG DES MIKROBIOMS

Die taxonomische Einteilung der Bakterien erfolgt in
Phylum (Stamm), Klasse, Ordnung, Familie, Genera
(Gattung) und Spezies (Art). Die 16S rRNA Gense-
guenzierung ist geeignet, Bakterien bis auf die
Ebene der Gattung einzuteilen. Dementsprechend
ist eine iberwiegende Anzahl von Daten zu Mikro-
biom und Patho-/Physiologie bis zu dieser Ebene
aufgeschliisselt. Zudem zeigen sich wiederholt fest-
gestellte Assoziationen zwischen der Verteilung der
Bakterien und Phanotypen bereits auf Phyla-Ebene.
Neben der Angabe der Komposition des Mikrobioms
auf Phyla-Ebene erlaubt die Methodik u. a. Aussa-
gen zum relativen Verhdltnis verschiedener Phyla
zueinander, und sie hilft bei der Einschatzung des
bakteriellen Diversitatsgrades in einem Habitat.
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Phyla

Die Mehrzahl der Bakterien wird den Phyla Bacte-
riodetes und Firmicutes zugeordnet. Die anderen
Phyla sind seltener: Das sind im Wesentlichen Pro-
teobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia und
Fusobacteria.

Firmicutes sind im Allgemeinen wichtig fur die
Verdauung von pflanzlichen Kohlenhydraten und
fermentierbaren Ballaststoffen und kénnen diese in
kurzkettige Fettsdauren umwandeln [10]. Eine klare
Dominanz von Firmicutes gegeniiber Bacteroidetes
ist in der Regel mit einem erhohten Korpergewicht
assoziiert [11]. Firmicutes lassen sich u. a. weiter
einteilen in Ruminococcus (Blautia), Lactobacillus,
Faecalibacterium und Roseburia.

Die Gattung Ruminococcus gilt als Indikator fiir
einen sehr gesunden Darm. Wissenschaftliche
Studien zeigen, dass die Anzahl von Ruminococcus
bei Menschen mit einem gesunden Darm deutlich
erhoht ist gegeniiber Personen mit Lebererkrankun-
gen, Darmkrebs und Kindern mit Diabetes [12].

Vertreter der Gattung Lactobacillus sind in der
Lage, liber das Interleukin IL-10 durch Krankheits-
erreger ausgeloste Entziindungsreaktionen zu
supprimieren. Auflerdem sind verschiedene Arten
von Lactobacillen wichtige Lieferanten von Vitamin
B12 (Cobalamin) [13, 14]. Lactobacillen sind h&ufig
Bestandteil von Probiotika. lhre Anwesenheit im
Darm wirkt der Vermehrung und Ansiedlung von
pathogenen Bakterienarten entgegen.

Fir Vertreter der Gattung Faecalibacterium, wie
z. B. Faecalibacterium prausnitzii, wurden ebenfalls
entziindungshemmende Eigenschaften beobachtet.
In tierexperimentellen Untersuchungen konnte nach
Applikation eine geringere Anfalligkeit fiir chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus
Crohn erreicht werden [15].
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Roseburia sind an der Verdauung von komplexen
Kohlenhydraten und der Produktion von kurzket-
tigen Fettsauren, wie z. B. Butyrat, beteiligt [16].
Diese Fettsdure stimuliert entzindungshemmende
Reaktionen unseres Immunsystems und wirkt
sich giinstig auf den Immunstatus des Darms aus.
Verdanderungen in der Zusammensetzung an Rose-
buria-Arten im Darm kdnnen unseren Stoffwechsel
beeinflussen und werden mit zahlreichen Erkran-
kungen, wie dem metabolischen Syndrom, Diabe-
tes mellitus Typ 2 und Erkrankungen des Nerven-
systems und Allergien in Verbindung gebracht.

Bacteriodetes reprdsentieren neben Firmicutes das
Hauptphylum der Darmflora und sind Ausdruck
einer Mischkost [17]. Zu dieser Gattung gehdren als
prominente Vertreter Bacteroides, Prevotella und
Alistipes. Bacteroides sind bei der Verarbeitung von
starkehaltigen Lebensmitteln beteiligt, und Pre-
votella spielen eine wichtige Rolle in der Synthese
von Vitamin B1 (Thiamin) und Folsdure. Auflerdem
konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass
Prevotella bei der Gewichtsreduktion nach Umstel-
lung auf eine mediterrane Kost beteiligt sind und
sogar den zu erwartenden Didterfolg determinieren.
Auch ein Zusammenhang zwischen Prevotella und
sportlicher Leistungsfahigkeit ist beschrieben [18].

Bakterien der Gattung Alistipes sind derweil im
Zusammenhang mit einer fleischreichen und
kalorienreichen Erndhrung beobachtet worden [17].

Firmicutes/Bacteriodetes-Ratio

Ein erhohtes Verhaltnis von Firmicutes zu Bacte-
riodetes ist ein Indikator fiir Ubergewicht [19, 20].
Firmicutes ermoglichen durch den Abbau von
pflanzlichen Kohlenhydraten (Ballaststoffen) eine
zusatzliche Bereitstellung von Energie fiir den
menschlichen Korper. Das heifdt, dass eine starkere
Besiedelung des Darms mit Firmicutes {iber eine
effektivere Nahrungsausbeutung zu einer erhohten
Kalorienaufnahme und damit zu Ubergewicht fiih-
ren kann.
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Prevotella/Bacteroides-Ratio

Das Verhdltnis von Prevotella zu Bacteroides korre-
liert mit der Stoffwechselleistung und ist daher ein
Indikator dafiir, wie schwer oder leicht es fallt, das
Korpergewicht zu reduzieren. Das bedeutet, je mehr
Bakterien der Gattung Prevotella im Darm vorkom-
men, desto leichter fillt eine Gewichtsabnahme.
Eine Studie mit gesunden Personen, die sich drei
Tage lang von einer ,Gerste-Getreidekorn-reichen
Kost“ erndhrten, zeigte, dass es zu einer Verbesse-
rung des Blutzuckerspiegels und der Insulinantwort
kam, wenn sich gleichzeitig die Anzahl an Prevotella
spp. im Vergleich zu den Bacteroides spp. erhoht
hatte [21]. Es wird daher angenommen, dass sich ein
erhohtes Verhaltnis von Prevotella zu Bacteroides
positiv auf den Zuckerstoffwechsel auswirkt.

Die ebenfalls hdufig, aber in deutlich geringerer
Anzahl vorkommenden Gattungen sind Proteobac-
teria, Actinobacteria, Verrucomicrobia und Fusobac-
teria.

Proteobacteria machen prozentual 2—-5 % des Darm-
Mikrobioms aus. Ein signifikant héherer Anteil von
Proteobacteria im Darm, insbesondere von E. coli
und Enterobacter, wird mit der Entstehung von
Darmerkrankungen in Verbindung gebracht. Auf3er-
dem wurde fur E. coli das Potenzial beschrieben,
Vitamin K zu produzieren [22].

Zu Actinobacteria gehoren z. B. Bifidobacteria.
Sie sind zwar zahlenmafig gering, aber nach der-
zeitigem Wissensstand Teil einer ausgewogenen
und gesunden Darmflora [23]. Bifidobacteria sind
Bestandteile vieler Probiotika. Es wird ihnen eine
positive Wirkung bei der Verhinderung der Ansied-
lung krankheitserregender Bakterien zugesprochen,
obgleich ein geniigendes pathopyhsiologisches
Verstandnis dazu noch fehlt [24].

Verrucomicrobia kommen ebenfalls selten vor. Dazu
gehdren Akkermansia, denen positive Effekte fiir
die Darmgesundheit zugeschrieben werden, da sie
wesentlich am Aufbau der den Darm bedeckenden
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Schutzschicht beteiligt sind. Durch die Fahigkeit,
Teile dieser Schutzschicht (Muzine) zu spalten, tragt
Akkermansia muciniphila zudem durch die entspre-
chenden Abbauprodukte zur Erhaltung von Faecali-
bacterium prausnitzii bei. Diesem Bakterium wird
eine entziindungshemmende Wirkung zugespro-
chen. Das Vorkommen von A. muciniphila korreliert
mit einem geringen Auftreten an Ubergewicht und
Untererndhrung und ist deshalb ein Indikator fiir
einen gut funktionierenden Darm. Auf der anderen
Seite wurde jedoch beschrieben, dass Akkermansia
mit dem Vorkommen von Darmkrebs assoziiert ist[1].

Fusobacteria werden zahlenmaRig selten bestimmt,
ein gutes Verstandnis tiber die Funktion und Bedeu-
tung existiert bisher nicht.

DIVERSITAT DES MIKROBIOMS

Als Diversitdt eines Mikrobioms wird die Vielfalt an
Mikroorganismen bezeichnet, die in einem gesun-
den Mikrobiom vorkommen. Eine hohe Diversitat
der intestinalen Mikrobiota zeigt im Allgemeinen
eine gesunde Darmbesiedlung an. Eine Abnahme
des Artenreichtums an Mikroorganismen ist ein
Ausdruck einer Fehlbesiedlung. Wahrend die Funk-
tion auf der Ebene der Einzelbakterien bisher nur
limitierte Aussagen liber die spezifische Funktionali-
tat des Mikrobioms zuldsst, stellt die Gesamtdiversi-
tat des Mikrobioms vermutlich ein Surrogat fiir ein
insgesamt gesundheitsforderliches Mikrobiom dar.

Es konnte gezeigt werden, dass zahlreiche chroni-
sche Erkrankungen mit einer Reduktion der bak-
teriellen Diversitat vergesellschaftet sind [25-27].
Eine mogliche Erklarung fiir den Zusammenhang
von Diversitat und Erkrankungen ist die Erkenntnis,
dass ein diverses Mikrobiom schneller und vermut-
lich auch adaquater auf sich andernde Umweltbe-
dingungen reagieren und so unseren Korper mit
wichtigen Stoffwechselprodukten (Metaboliten) wie
kurzkettigen Fettsauren versorgen kann.
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EINTEILUNG DES DARM-MIKROBIOMS IN
ENTEROTYPEN

In mehreren Studien wurde das menschliche Darm-
Mikrobiom in Bezug auf die darin dominierenden
Bakterien in drei Enterotypen eingeteilt. Entero-
typ 1 wurde durch eine starke Besiedelung des
Darms mit Vertretern der Gattung der Bacteroides
definiert. Enterotyp 2 durch das Vorkommen von
Prevotella und Enterotyp 3 durch das Dominieren
von Bakterien aus der Gattung Ruminococcus in
Kombination mit dem gehduften Auftreten von
Akkermansia. Andere Autoren sehen in ihren Daten
jedoch keinen Beleg fiir die Einteilung, sodass sich
die Verwendung von Enterotypen nicht in allen Stu-
dien durchgesetzt hat [28, 29].

Tabelle 1: Mengenverhéltnisse Mensch zu Mikroben sowie Gréf3en-
verhéltnisse menschlicher Zellen zu Mikroben sowie Zellbestand-
teilen [nach 1]

Mengenverhdltnisse Mensch zu Mikroben

104 mikrobielle Zellen im/am
menschlichen Korper
10" humane Zellen im Korper

10" Bakteriophagen pro g Fazes
10" Bakterien pro g Fazes

GroBenverhdltnisse menschlicher Zellen zu
Mikroben sowie Zellbestandteilen

Humane Zellen 10-100 Pm
Erythrozyten 8 um
Bakterien 0,5-5 Um
Mitochondrien 0,6-0,8 pym
Bakteriophagen 20-200 M
Viren 100-800 NM
DNA 1nm
Atome 0,1-0,5 hm
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DER EINFLUSS DES MIKROBIOMS AUF UBERGE-
WICHT UND ADIPOSITAS

Die Privalenzen von Ubergewicht und Adipositas
steigen innerhalb der letzten Dekaden deutlich an
[30]. Obgleich Ubergewicht und Adipositas bisher
vornehmlich als Ausdruck eines selbst gewahl-
ten Lebensstils und/oder genetischer Disposition
angesehen wurden, zeigen wissenschaftliche Unter-
suchungen zunehmend, dass die Komposition des
Darm-Mikrobioms wesentliche Unterschiede zwi-
schen Normal- und Ubergewichtigen/Adiposen auf-
weist und dass es neben der Nahrungsauswahl und
-menge auch um die Interaktion der Nahrung mit den
Darmbakterien geht.

Untersuchungen des Mikrobioms von Normal- und
Ubergewichtigen/Adipdsen zeigen, dass die beiden
dominanten Phyla Bacteroidetes und Firmicutes
unterschiedlich hiufig vorkommen. Ubertragungen
des Mikrobioms in Mduse, die zuvor keimfrei (also
ohne Mikrobiom) aufgezogen wurden und dann das
ibertragene Mikrobiom annehmen, ergaben, dass
Mause, die das Mikrobiom von Adipdsen erhalten
hatten, mehr an Kdrpergewicht zunahmen als die
Mause, die das Mikrobiom von Schlanken erhalten
hatten. Zudem zeigte sich, dass das Mikrobiom
der adipdsen Mause besser dazu in der Lage war,
dem Wirt Energie aus der Nahrung zur Verfligung
zu stellen [19, 20]. Diese Studien deuten an, dass
das Mikrobiom nicht nur Ausdruck eines metabo-
lischen Phadnotyps ist, sondern auch Modulator
dieses Phanotyps. Verdnderungen des Mikrobioms
haben das Potenzial, Verdnderungen des Stoffwech-
sels zu induzieren. Weitere Studien haben zudem
einen Einfluss auf Insulinresistenz, metabolische
Entziindung und viszerale Fettspeicherung gezeigt,
also wesentliche Folgen von Adipositas und Trei-
ber metabolischer Komplikationen [31]. Kérperge-
wichtsreduktionen wiederum fiihren ebenfalls zu
Verdanderungen des Mikrobioms, was zeigt, dass
das Mikrobiom eine dynamische Stellgrofie ist [32].
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Neben Verdnderungen auf Phyla-Ebene sind Ver-
danderungen der Mikrobiomdiversitdt ebenfalls
eng mit Adipositas assoziiert. Eine abnehmende
Mikrobiomdiversitat korreliert in mehreren Studien
mit Adipositas [33, 34]. Es ist zudem eine konsis-
tente Beobachtung, dass die Mikrobiomdiversitat
als Ausdruck eines modernen Lebensumfeldes im
Zusammenhang mit der Industrialisierung abnimmt.
Das wird als ein wesentlicher Grund angesehen,
warum inindustrialisierten Landern mit ,,westlichem
Lebensstil® Adipositas pravalenter ist [35]. Sehr
spannend sind in diesem Zusammenhang kiirzlich
publizierte Daten, die zeigen, dass Immigranten aus
Siid-Ost-Asien in den USA einen sofortigen Verlust
ihrer mikrobiellen Diversitdt aufweisen und dass
dieser Effekt mit der Zeit verstadrkt und ebenso auf
die Nachkommen {ibertragen wird. Unlangst ist die
Diversitdt in den Fokus der Forschung geriickt, und
grof3e Biobanking-Projekte zielen auf ein grofieres
Verstandnis ab, um diversitatsverbessernde Thera-
pien wie beispielsweise die Anwendung von thera-
peutischen Mikrobiomtransfers zu erforschen [36].

Kirzlich publizierte Arbeiten beschéftigen sich
indes mit der Bedeutung der Bakteriengattungen
Prevotella und Bacteroides fiir die Pathogenese der
Adipositas und fiir den Erfolg von Erndhrungsinter-
ventionen bei Adipositas. Gemd dem Vorkommen
von Prevotella und Bacteroides teilten die Wissen-
schaftler Probanden in verschiedene Enterotypen
ein, die entweder durch Prevotella oder Bacteroides
dominiert wurden. Sie konnten zeigen, dass diese
Einteilung einen pradiktiven Wert fiir den Diaterfolg
aufwies. Dominierte Prevotella das Darm-Mikro-
biom, reagierten die Probanden erfolgreich auf
Erndhrungsformen, die reich an Ballaststoffen,
insbesondere aus Vollkornprodukten, waren. Domi-
nierten Bacteroides, war diese Erndhrungsform
weniger erfolgreich. Stattdessen waren Erndghrungs-
interventionen, die Bifidobakterien fordern (im
Wesentlichen Inulin-reiche Lebensmittel), besser in
der Lage, den Stoffwechsel positiv zu beeinflussen
und eine Gewichtsabnahme zu unterstiitzen [37,

38].
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Neben dem Ballaststoffgehalt, der Zusammenset-
zung der Nahrung sowie dem Energiegehalt spielen
aber auch andere, zum Teil iatrogene (durch medi-
zinische MaBnahmen verursachte), Einfliisse eine
Rolle [17]. Der Geburtsmodus beeinflusst beispiels-
weise die Zusammensetzung des Mikrobioms und
hat einen Einfluss bis ins Erwachsenenalter. Dies
ist unter anderem auch ein Grund, warum wieder
vermehrt der natiirliche Geburtsmodus gegeniiber
eines Wahl-Kaiserschnitts empfohlen wird [39, 40].
Zudem beeinflussen Antibiotikatherapien ganz
wesentlich das Mikrobiom [41]. Ahnliche Effekte
wurden aber auch kiirzlich fiir andere Pharmaka wie
Antidiabetika gezeigt [42, 43].

PERSONALISIERUNGSSTRATEGIEN MITHILFE DES
MIKROBIOMS

Die Erkenntnis, dass jeder Mensch unterschiedlich
auf Nahrungsmittel reagiert, ist nicht neu. Neu ist
hingegen der Versuch, mittels standardisierter
Methoden eine Personalisierung von Erndhrungs-
interventionen zu erreichen. In den letzten Jahren
lag der Fokus auf dem Einfluss der Gene auf den
Stoffwechsel. Das durch die Europdische Union
gefdrderte Foodsme-Forschungskonsortium hat
viele Erkenntnisse geliefert, die zusammengefasst
jedoch nicht zeigen kénnen, dass die Sequenzie-
rung der Gene oder die Bestimmung von bekann-
ten Mutationen im Kontext von Stoffwechsel und
Adipositas einen Vorteil bei personalisierten Erndh-
rungsinterventionen bringt [44]. Erst vor Kurzem
hat die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE)
in diesem Zusammenhang eine eindeutige Position
eingenommen. Sie stuft den Forschungsbedarf im
Feld ,,Nutrigenomics“ als noch zu grof} und den
aktuellen Nutzen fiir personalisierte Erndhrung als
noch zu klein ein, um Angebote von Unternehmen,
die eine Gensequenzierung anbieten, empfehlen zu
konnen [45].

Alternativ zu genetischen Analysen, fiir die die Evi-
denz noch zu gering ist, konnte die Bestimmung des
Mikrobioms ein Teil erfolgreicher Personalisierungs-
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strategien sein. Eine funktionelle Erklarung fiir die
Bedeutung des Mikrobioms fiir unsere Stoffwech-
selgesundheit ist, dass das Mikrobiom Einfluss auf
adipositasrelevante Stoffwechselprozesse nimmt.
Am besten beschrieben ist das fiir die Blutzuckerver-
dnderungen nach dem Essen. So hat die postpran-
diale Verdanderung des Blutzuckerspiegels einen
relevanten Einfluss auf die Entwicklung von Uberge-
wicht und Adipositas [46]. Aber auch das Risiko fiir
Folgekomplikationen und Komorbiditdaten wie Dia-
betes mellitus Typ 2, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebserkrankungen und Gesamtmortalitdt steigt
bei erhdhten postprandialen Blutzuckerwerten an
[47-51]. Zudem ist die Senkung der postprandialen
Blutzuckerwerte eine etablierte Therapiestrategie
bei Insulinresistenz [52, 53], was einen praventiven
und therapeutischen Effekt einer Erndhrungsinter-
vention, die stabile Blutzuckerwerte sichert, wahr-
scheinlich macht.

Seit der Meilensteinpublikation von Wissenschaft-
lern aus dem Weizmann Institut in Israel gilt als gesi-
chert, dass die postprandiale Verdnderung des Blut-
zuckerspiegels interindividuell sehr unterschiedlich
ist [54]. Dies konnte in verschiedenen Nachfolgear-
beiten bestatigt werden [55—57]. Die hohe Varianz
im postprandialen Blutzuckerspiegel ist zusam-
men mit verschiedenen klinischen Parametern im
Wesentlichen von der Mikrobiomzusammensetzung
abhangig. Zeevi et al. konnten mit verschiedenen
Parametern einen Algorithmus entwickeln, der
eine individuelle glykdmische Antwort auf bisher
nicht gegessene Lebensmittel vorhersagen konnte
[54, 57]. Die Anwendung dieses Algorithmus war
unter Studienbedingungen bei der automatisierten
Vorhersage von Blutzuckerreaktionen einer Exper-
teneinschatzung gleichwertig, wenn auch die Vor-
hersage bisher in nur 70 % der Falle gelingt. Damit
ist ,Big data“, ,kiinstliche Intelligenz“ und der
Einsatz von selbstlernenden Algorithmen zwar in
der modernen Erndhrungsforschung im Kontext von
Pravention und Therapie angekommen, es ist aber
weiterhin viel Forschungsarbeit notwendig. Bisher
gilt die tatsdchliche Messung von stoffwechselre-
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levanten Grofen wie die Blutzuckerverdanderung
nach Nahrungsaufnahme noch als Goldstandard im
Feld der personalisierten Erndhrung.

Es muss festgehalten werden, dass allein mit
Kenntnissen (iber die Mikrobiomzusammenset-
zung derzeit keine valide Erndhrungsempfehlung
gegeben werden kann. Eine abnehmende Diversitat
des Mikrobioms gilt als zentraler Indikator vieler
Erkrankungszustande. Die Diversitdt wiederum
wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst wie
Medikamente, Stress oder Schlafrhythmus. Einen

UBERSICHT UBER METHODEN ZUR
MIKROBIOMBESTIMMUNG

Kultur

Die Kultivierung von Bakterien gilt als die
erste  Mikrobiomuntersuchungsmethode. Eine
begrenzte Anzahl an Bakterien kann vergleichs-
weise einfach kultiviert werden (aerobe Bakte-
rien). Die meisten Mikroorganismen sind aller-
dings anaerob (ca. 80 %). Anaerobier, Eukary-
onten und Viren werden daher in der Regel nicht
detektiert.

16S rRNA Gensequenzierung

Das ist die typische und weiterhin am meisten
verwendete Methode zur Bestimmung des Mikro-
bioms. Die Methode gilt als zeit- und kosteneffek-
tiv. Bakterien konnen bis auf die phylogenetische
Ebene der Gattung (Genus) charakterisiert wer-
den. Die Zusammensetzung der Mikrobioms kann
damit gut dargestellt werden (,Wer ist da?).
Eukaryonten und Viren werden allerdings nicht
detektiert.

Metagenomics (DNA-Sequenzierung)

Eine Shotgun-Sequenzierung der gesamten DNA
ermoglicht die Erfassung des gesamten Genoms.
Damit ist die Erfassung der Bakterien bis auf Spe-
zies-Ebene moglich, und Viren und Eukaryonten
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sehr grofen Einfluss hat jedoch die Erndhrung.
Um positiv auf das Mikrobiom und insbesondere
die Diversitat einzuwirken, sind Lebensmittel mit
prabiotischer Wirkung geeignet. Prabiotika fordern
insbesondere das Wachstums der Darmbakterien,
die als gesund gelten. Prabiotika sind beispiels-
weise enthalten in Lebensmitteln wie Chicorée,
Lauch, Spargel oder Knoblauch. Als giinstig fiir den
Darm gelten dariiber hinaus fermentierte Produkte,
die unter anderem Milchsdurebakterien enthalten.
Dazu zdhlen beispielsweise Sauerkraut, Kefir oder
Kimchi. Eine pauschal gesundheitsforderliche Wir-

werden mit erfasst. Potenzielle Stoffwechselwege
koénnen identifiziert werden (,,Wer ist da und was
konnten diese tun?“); die tatsdchliche Aktivi-
tat dieser Stoffwechselwege kann jedoch nicht
erfasst werden.

Metatranstriptomics (RNA-Sequenzierung)

Die komplette RNA-Sequenzierung ermoglicht
die Erfassung aller mikrobiellen Organismen. Es
werden die lebenden und tatsachlich stoffwech-
selaktiven Organismen analysiert. Es ist damit
auch eine Quantifizierung der Stoffwechselakti-
vitat moglich (,Wer ist da und was tun diese?“).
Diese Methode ist deutlich kostenaufwendiger
als bspw. die 16S rRNA Gensequenzierung.

Metabolomics (Massenspektroskopie oder
NMR)

Metabolomics beschreibt die Erfassung aller
Metabolite mittels Massenspektroskopie und
NMR. Die Stoffwechselprodukte des Mikro-
bioms (v. a. Zucker, Aminosduren, Lipide,
Nukleotide) werden analysiert. Metabolomics
bietet einen Aufschluss iiber die Stoffwechsel-
produktionsleistung. Eine Aussage iber die
Menge der Mikroogranismen ist mit dieser
Methode allein nicht méglich, und sie bietet sich
daher fiir eine Kombination an.
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kung von Probiotika konnte bisher nicht gesichert
werden, weshalb fiir deren Einsatz keine grundsatz-
liche Empfehlung ausgesprochen werden kann.

AUSBLICK

Die Forschung der letzten Jahre hat gezeigt, wie sehr
die Gesundheit und die Interaktion mit Nahrung von
unserem individuellen Mikrobiom abhédngt. Auch
individuelle Erndhrungstherapien unter Einbezie-
hung von Mikrobiomanalysen zeigen die Potenz
dieses Forschungsbereiches auf. Ein Grofdteil der
bisher erfolgten Studien bezieht sich auf Daten, die
mit 16S rRNA Gensequenzierung — dem aktuellen
»,Goldstandard“—erhoben wurden. Die gro3e Starke
dieser Methode ist eine gute Zeit- und Kosteneffi-
zienz. Dennoch misst diese Methode ausschlielich
Bakterien, deren variable 16S rRNA-Genbereiche
bekannt und in verschiedenen Datenbanken archi-
viert sind. Die Methode ist gut fiir die Analyse der
Vielfalt und der groben Einteilung des bakteriellen
Mikrobioms geeignet. Andere Mikroorganismen wie
Archaeen, Pilze, Algen, Protozoen und Viren mis-
sen Gegenstand zukiinftiger Forschung sein. Dafir
wird die Bedeutung anderer Messmethoden wie
Metagenomics oder Metatranscriptomics steigen
und zunehmend die Methode der Wahl fiir wissen-
schaftliche Untersuchungen sein, um die Komplexi-
tat des Mikrobioms zu erfassen. Mit Methoden wie
Metagenomics und Metatranscriptomics kdnnen
Aussagen iiber alle tatsdchlich vorkommenden
Mikroorganismen und die Transkription der Gene
getroffen werden.

Die bisherige Forschung weist darauf hin, dass das
Mikrobiom durch die Produktion von Metaboliten
wie kurzkettige Fettsduren und Aminosduren Ein-
fluss auf die Korperfunktionen des Wirts nimmt.
Daher wird fiir zukiinftige Forschung im Bereich
Mikrobiom die Anwendung von Metabolomics zen-
tral sein. Mit Methoden wie Massenspektroskopie
und NMR-Metabolomics ist die Erfassung von indi-
viduellen Metabolitenprofilen im Intestinum und
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verschiedenen Korperfliissigkeiten moglich, und sie
werdendas Verstandnis iiber individuelle Stoffwech-
selprozesse und Erkrankungsprozesse erweitern.
Diese Methoden und eine Fokussierung auf funktio-
nelle Aspekte miissen die Mikrobiomforschung von
Morgen bestimmen, um weitere Erkenntnisse {iber
das Mikrobiom zu erméglichen und auch um mikro-
biombasierte Therapiestrategien zu entwickeln.

Es werden derzeit verschiedene moderne Analyse-
verfahren wissenschaftlich evaluiert, um auf Basis
des Mikrobioms und seiner Stoffwechselprodukte
fir jeden einzelnen die jeweilige Erndhrung zu per-
sonalisieren. Die bisherigen Ergebnisse sind sehr
vielversprechend und zeigen, dass personalisierte
Erndhrungsempfehlungen funktionieren kdnnen.
Dies stellt insbesondere fiir Menschen mit Risiko-
faktoren und gesundheitlichen Problem wie z. B.
Ubergewicht und Fettleibigkeit einen vielverspre-
chenden Ansatz dar, bei denen allgemeine Erndh-
rungsempfehlungen bisher nicht effektiv waren.
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