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MIKROBIOM UND
IMMUNSYSTEM

In den letzten Jahrzenten ist das Mikrobiom
immer mehr in den Fokus der Forschung
geriickt. Jiingste Ergebnisse haben gezeigt,
dass das Darmmikrobiom einen Einfluss auf
zahlreiche Funktionen des menschlichen
Korpers hat, wie zum Beispiel die Verdauung,
den Stoffwechsel und die Immunabwehr.
Das Mikrobiom spielt dabei eine kritische
Rolle in der Entwicklung und dem Training
des angeborenen sowie des erworbenen
Immunsystems.

Das Mikrobiom 2

Das Mikrobiom und
das Immunsystem 3

Das Mikrobiom
starken 7

Glossar und Quellen 8




Das Mikrobiom

Der menschliche Kérper einschliesslich der Haut, des Darms
und anderer Schleimhiute ist von Mikroorganismen besiedelt,
welche in ihrer Gesamtheit als Mikrobiom bezeichnet werden.
Die Zusammensetzung ist variabel und wird von der Ernih-
rung, Krankheiten, Medikamenten und der Immunkompetenz
beeinflusst. Das Mikrobiom hat auch einen Einfluss auf den
Wirt, zum Beispiel auf den Stoffwechsel und die Immunabwehr.

Der Grossteil der Mikroorganismen lebt in unserem Darm —
dort findet man Archaeen, Eukaryoten sowie Bakterien. Einige
dieser Bakterienarten scheinen allen Menschen gemeinsam zu
sein, dazu kommt bei jedem Individuum eine Mischung von
weiteren Arten, die jedem Menschen eigen ist. Die individuelle
Zusammensetzung des Darmmikrobioms kann auf genetische
Unterschiede zwischen den einzelnen Personen, auf Unterschie-
de in der Erndhrung und auf unterschiedliche Exposition mit
den einzelnen Arten zuriickgefiihrt werden.

Im Okosystem Darm finden sich diverse Mikrohabitate, wel-
che sich durch das Angebot an Substrat, die Passagegeschwin-
digkeit des Nahrungsbreis sowie im pH-Wert unterscheiden.
Jede Nische wird von optimal angepassten Bakterien besiedelt,
was zu einer unterschiedlichen Zusammensetzung des Mikrobi-
oms in den verschiedenen Abschnitten des Verdauungstraktes
fihrt.

DIE ZUSAMMENSETZUNG DES MIKRO-
BIOMS ANDERT SICH MIT DEM ALTER

SAUGLING
Eine erste grosse Exposition des kindlichen Immunsystems mit
Kommensalen findet wihrend der Geburt statt, indem der Sdug-
ling Mikroorganismen aus dem Geburtskanal und der Umge-
bung aufnimmt. Dazu gehoren E. coli, Lactobacillus acidophilus,
L. salivarius, L. fermentum sowie verschiedene Staphylokokken
und Enterokokken. Werden die Sduglinge gestillt, dominieren
Bifidobakterien, allen voran B. infantis, B. breve und B. longum.
Verantwortlich dafiir sind Oligosaccharide in der Muttermilch,
die zu 40 bis 97 Prozent unverdaut ins Kolon gelangen und dort
als Nahrung fiir Bifidobakterien zur Verfligung stehen und de-
ren Wachstum stimulieren. Es gibt in der Muttermilch weitere
Molekiile, die einen Einfluss auf das Mikrobiom des Sduglings
haben. Babys, die mit Flaschennahrung aufwachsen, haben ne-
ben den dominanten Bifidobakterien auch Bacteroides, Staphy-
lokokken, E. coli und Clostridien in ihrem Mikrobiom. Sobald
den Babys Beikost gefiittert wird oder sie abgestillt werden,
kommt es zu gravierenden Verdnderungen des Darmmikrobi-
oms und allmihlich entwickelt sich ein stabiles Mikrobiom, wie
es bei Erwachsenen beobachtet wird.

Die Mechanismen, wie das Immunsystem auf die Kolonisie-
rung mit Mikroorganismen reagiert, sind noch nicht vollstindig
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verstanden. Das noch nicht vollstindig ausgereifte Immunsys-
tem des Neugeborenen scheint mit einer abgeschwichten Im-
munantwort auf die Kommensalen zu reagieren, sodass es nicht
zu einer Entziindung kommt. Diese ersten Begegnungen zwi-
schen den Mikroorganismen und dem Immunsystem des Wirts
haben weitreichende und langfristige Auswirkungen auf die Ge-
sundheit des Babys. Epidemiologische Beobachtungen haben
gezeigt, dass eine Verdnderung des Mikrobioms bei den Miit-
tern oder Neugeborenen zu Krankheiten fiihren kann, die mit
fehlregulierten Barrieren assoziiert sind.

ERWACHSENE

Im Magensaft sind 1000 Bakterienzellen pro Milliliter (ml)
nachweisbar — trotz Salzsdureproduktion und einem pH-Wert
von 2. Vertreten sind dabei Laktobazillen, Streptokokken, Sta-
phylokokken und Enterobakterien. Auch an der Magenwand
wurde eine erstaunlich hohe Diversitdt an Bakterien nachgewie-
sen. Es fanden sich u. a. Vertreter der Proteobacteria, Firmicu-
tes, Bacteroidetes, Actinobacteria und Fusobacteria. Bei mehr
als der Hilfte der Probanden wurde auch Helicobacter pylori nach-
gewiesen.

Die Dichte und Diversitdt der Bakterien nimmt im Verlauf
des Diinndarms kontinuierlich zu. Im Duodenum und im Jeju-
num finden sich neben Laktobazillen, Streptokokken, Staphylo-
kokken und Enterobakterien nun auch Bifidobakterien, und die
Anzahl hat sich erhéht auf 102-10° Bakterien pro ml Darmin-
halt. Im Ileum erhoht sie sich nochmals auf 10° pro ml Darmin-
halt, und es werden auch vermehrt Bacteroides und Clostridien
angetroffen. Die hochste Bakteriendichte findet sich im Kolon
mit 10'2 pro Gramm Fizes. Vertreter von Bacteroides, Bifidobac-
terium, Eubacterium, Clostridium, Fusobacterium, Peptostrep-
tococcus, Streptococcus, Lactobacillus, Escherichia (v.a.E. coli)
und Staphylococcus sind hier anzutreffen. Es wird geschitzt,
dass 400 bis 500 verschiedene Spezies im Kolon zu finden sind.

ALTERE MENSCHEN

Ein herabgesetztes Geruchs- und Geschmacksempfinden im Al-
ter kann zu einer Anderung der Essgewohnheiten fiihren. Wei-
ter ist die Magensdureproduktion im Alter vermindert, was in
einem hoheren pH im Magen resultiert, und der Nahrungsbrei
braucht bei dlteren Menschen linger, um durch den Darm trans-
portiert zu werden. All dies bewirkt eine Verdnderung des
Darmmikrobioms und 4ussert sich durch eine Abnahme der
Anzahl von Bacteroides und Bifidobakterien sowie in einer re-
duzierten Diversitit innerhalb dieser Gruppen. Gleichzeitig
steigt aber die Anzahl der Clostridien, Eubakterien und Fuso-
bakterien, sodass die absolute Bakterienzahl konstant bleibt.




Das Mikrobiom und
das Immunsystem

Das menschliche Immunsystem umfasst ein komplexes Netz
von angeborenen und erworbenen Komponenten und spielt eine
wichtige Rolle bei der Abwehr verschiedener potenziell schidli-
cher exogener Erreger, welche auf einer Fldche von ca. 400 m?
mit der Darmoberfldche in Kontakt treten konnen. Zu der gros-
sen Vielfalt an korperfremden Antigenen gehéren zum Beispiel
Oberfliachenstrukturen auf Bakterien, aber auch gewisse Kom-
ponenten in der Nahrung sowie die Strukturen des eigenen
Darmmikrobioms.

Die grosse Aufgabe des Darmimmunsystems besteht nun da-
rin, zwischen pathogenen und einer enormen und sich stindig
verdndernden Fiille von harmlosen Mikroorganismen und Nah-
rungsmittelbestandteilen zu unterscheiden. Wihrend die Bak-
terien des Darmmikrobioms sowie Nahrungsbestandteile nicht
bekdmpft werden sollten, muss gegen pathogene Bakterien vor-
gegangen werden und auch das Eindringen von Kommensalen
in das sterile Kérpermilieu muss verhindert werden. An dieser
Immuntoleranz, auch orale Toleranz genannt, sind sowohl das
angeborene (= unspezifische) sowie das erworbene (= spezifi-
sche) Immunsystem beteiligt. Dabei ist die dusserst prizise Re-
gulation des Immunsystems von fundamentaler Bedeutung —
funktioniert sie nicht, findet eine stdndige aktive Immunantwort
statt, was zu einer chronischen Entzlindung und somit zur
Schidigung des Wirts fiihrt. Die genauen Mechanismen, welche
fiir diese Immuntoleranz verantwortlich sind und wie zwischen
dem Mikrobiom und pathogenen Bakterien unterschieden wird,
sind noch nicht vollstdndig geklart.

Der erste Kontakt des Pathogens mit dem Immunsystem im
Darm findet also in einer Umgebung statt, die vom Mikrobiom be-
siedelt und reguliert ist. Daher ist das Schicksal von Kommensa-
len und Krankheitserregern stark voneinander abhingig. Bemer-
kenswert ist dabei, dass in Abwesenheit von Signalen des gesunden
Darmmikrobioms keine Immuntoleranz induziert wird. Bakterien
des residenten Darmmikrobioms kénnen direkt mit Pathogenen
und Immunzellen interagieren und das Resultat dieser Interakti-
on kann die Pathogenese dieser Infektion beeinflussen.

Pathogene Bakterien, welche mit der Nahrung oder im Was-
ser bis in den Darm gelangen, miissen dort kolonisieren kénnen,
um eine Infektion auszulosen. Dazu miissen pathogene Keime
mit dem residenten Darmmikrobiom um die ¢kologische Ni-
sche kdmpfen, d.h. sie konkurrieren um die vorhandenen Res-
sourcen, was den Krankheitserregern die Etablierung massiv er-
schwert. Dieser Schutz des Wirts durch das Darmmikrobiom
wird als Kolonisationsresistenz bezeichnet.

Weiter kann das Milieu durch das residente Mikrobiom so ver-
dndert werden, dass es pathogenen Keimen erschwert wird, sich
zu etablieren. So bauen die residenten Laktobazillen das in der
Vaginalschleimhaut vorkommende Glykogen zu Laktat ab, was
zu einer lokalen Senkung des pH-Werts fiihrt und es so pathoge-
nen Keimen schwierig macht, sich anzusiedeln. Kommensalen
koénnen auch antimikrobielle Peptide oder Wasserstoffperoxid

produzieren, die das Wachstum oder das Uberleben von pathoge-
nen Keimen direkt beeinflussen.

Das Mikrobiom des Darms kann auch die Néhrstoffverfiig-
barkeit im Darm verdndern. Dies kann zu einer Verinderung
der Expression von Virulenzgenen und den Wachstumsraten
von bestimmten Krankheitserregern wie z.B. dem enterohi-
morrhagischen E. coli oder Clostridium difficile fithren. Des Weite-
ren koénnen gewisse Metaboliten des Mikrobioms sowohl die Vi-
rulenz der Pathogene wie auch das Immunsystem selbst
beeinflussen.

DIE MIKROBIOTA UND IHR WIRT

Die Symbiose zwischen der Mikrobiota und ihrem Wirt um-
fasst vielfiltige Beziehungen. Kommensalen kénnen Mikroor-
ganismen mit pathogenem Potenzial tiber unterschiedliche
Mechanismen steuern. Kommensalen kénnen um Nahrstoffe
konkurrieren und antimikrobielle Molekiile und Metaboliten
produzieren, die das Uberleben und die Virulenz von Krank-
heitserregern beeinflussen. Kommensalen kénnen die Pro-
duktion von antimikrobiellen Peptiden durch Epithelzellen
fordern und Tight Junctions verstirken. Schliesslich konnen
Kommensalen die Funktion von dendritischen Zellen und an-
deren angeborenen Zellen sowohl lokal als auch systemisch
in einer Weise modulieren, die die Induktion von T- und B-
Zell-Antworten gegen Pathogene fordert. Wenn sie nicht kon-
trolliert werden, kann diese adjuvante Eigenschaft der Mikro-
biota Entziindungs- und Autoimmunkrankheiten fordern.

DIE DARMBARRIERE/
SCHLEIMHAUTBARRIERE

Die am besten untersuchte Schnittstelle fiir Interaktionen zwi-
schen dem Wirt und dem Mikrobiom ist die Darmschleimhaut.

Um seine 6kologische Nische zu schiitzen, wirkt das Mikro-
biom auf das Immunsystem, indem es die immunologische Bar-
riere starkt und sich so selber in seinem Lebensraum begrenzt.
Um diese Homoostase zu erhalten, minimiert der Wirt den
Kontakt zwischen den Mikroorganismen und der Epithelzellen-
oberfldche, was zu einer Limitierung der Inflammation und der
mikrobiellen Translokation fiihrt.

KOMPARTIMENTIERUNG DES MIKROBIOMS

Die Darmschleimhaut grenzt das Darmlumen vom Kérperin-
nern ab und bildet so eine Barriere fiir die Mikroorganismen,
welche sie nicht ohne Weiteres durchdringen kénnen. Um
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DAS MIKROBIOM UND
DAS IMMUNSYSTEM

diese rdumliche Trennung, die sogenannte Kompartimentie-
rung des Mikrobioms, zu erreichen, werden diverse Kompo-
nenten eingesetzt: die Epithelzellen inklusive Mukus, Immun-
globulin A (IgA), Tight Junctions, antimikrobielle Peptide und
Immunzellen (dendritische Zellen und T-Zellen). Diese struk-
turellen und immunologischen Komponenten werden auch als
Schleimhautbarriere bezeichnet und sorgen dafiir, dass Passa-
ge und Exposition von Kommensalen auf das darmassoziierte
lymphatische Gewebe begrenzt sind und dass eine uner-
wiinschte Immunaktivierung oder Infektion verhindert wird.

Mukusschicht

Der durch die Becherzellen produzierte Schleim bildet eine dich-
te Mukusschicht. Sie stellt den primiren Schutz dar, welcher den
Kontakt zwischen den Mikroorganismen und dem Darmepithel
begrenzt und die mikrobielle Translokation verhindert.

Antimikrobielle Peptide

Zusitzlich zur Schleimproduktion kénnen intestinale Epithel-
zelllinien, in erster Linie die Paneth-Zellen, antimikrobielle
Peptide produzieren, wie z.B. Lysozym, Phospholipase A2, a-
Defensine, Trypsin und Angiogenin. Diese Proteine wirken bei-
spielsweise enzymatisch auf die bakterielle Zellwand oder sie
zerstoren die innere bakterielle Membran, was zur Zelllyse
fuhrt. Die Ansammlung von antimikrobiellen Peptiden im
Schleim triagt somit zur Aufrechterhaltung der physischen Tren-
nung zwischen Mikrobiom und Darmepithel bei und hilft so
mit, den Ubertritt von Mikroorganismen in den Kérper zu ver-
hindern und die Darmbarriere zu stdrken.

Immunglobuline

Auch von B-Zellen produziertes sekretorisches Immunglobu-
lin A (IgA) spielt eine wichtige Rolle bei der Kompartimentie-
rung der Darmbakterien. Es kann u.a. durch Transzytose ins
Darmlumen abgegeben werden, wo es die Interaktion der
Kommensalen mit dem Wirt steuert, indem es die Genexpres-
sion der Kommensalen beeinflusst. Weiter verhindert es die
Adhision der Kommensalen an die Epithelzellen der Darm-
schleimhaut, was zur Aufrechterhaltung der physischen Barri-
ere beitrdgt. Schaffen es Kommensalen trotzdem, durch die
intestinale Epithelzellbarriere zu translozieren, konnen sie
schnell von Makrophagen in der Lamina propria erkannt und
eliminiert werden (siehe Abbildung 1).

Tight Junctions
Eine weitere entscheidende Struktur zur Begrenzung der
transepithelialen Permeabilitét sind die Tight Junctions. Eine
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Storung der epithelialen Barriere, zum Beispiel bei einer Ent-
ziindung der Schleimhiute des Magen-Darm-Trakts, geht mit
einer Funktionsstérung der epithelialen Barriere einher, was
es kleinen Molekiilen wie Wasser erlaubt, ins Darmlumen
tiberzutreten und eine Diarrho zu verursachen. Auch Antige-
ne aus dem Darmlumen kénnen dann ungehindert eindringen
und eine Entziindung auslésen oder verschlimmern. Signale
des Mikrobioms, zum Beispiel iiber das Stoffwechselprodukt
Indol, férdern hingegen die Starkung der Epithelbarriere, in-
dem sie die Tight Junctions und die damit verbundenen Zyto-
skelettproteine hochregulieren und so mithelfen, Entziindun-
gen zu vermeiden.

HOMOOSTASE

Die Aufrechterhaltung der Homdostase im Gewebe ist fiir
das Uberleben des Wirts unerlisslich. Dieser grundlegende
Prozess beruht auf einem komplexen Zusammenspiel der Re-
aktionen des Immunsystems auf korpereigene Strukturen,
auf Nahrungsbestandteile, auf Kommensalen und Krank-
heitserreger. Im Darm erfordert dies ein hochkomplexes
Netzwerk regulatorischer Pfade, das erst allméhlich verstan-
den wird. Wenn diese Reaktionen nicht reguliert werden,
kann dies zu schwerwiegenden pathologischen Folgen fiih-
ren, die von entziindlichen Darmerkrankungen iiber Aller-
gien bis zu metabolischen Syndromen reichen.

Kommensalen sind dabei ein wichtiger und aktiver Auslo-
ser dieser regulatorischen Reaktionen. Die Bildung von Tole-
ranz durch die aktive Unterdriickung der Entziindungsreakti-
on auf Nahrungsmittel und andere oral aufgenommene
Antigene kann ohne Signale durch das Darmmikrobiom
nicht ausgel6st werden. Dabei spielen regulatorische T-Zel-
len eine zentrale Rolle. Sie halten die mukosale Homdostase
wihrend des gesamten Lebens des Wirts aufrecht. Wird die
Homoostase gestort, fithrt dies zu einem Verlust der oralen
Toleranz und zur Entwicklung von abnormalen Reaktionen
im Darm. Damit die Homd&ostase aufrechterhalten wird, se-
zernieren dendritische Zellen verschiedene Botenstoffe, wel-
che an der Induktion der regulatorischen T-Zellen beteiligt
sind. Es wird vermutet, dass einer der Wirkmechanismen
von Probiotika die Induktion von regulatorischen T-Zellen
1St.



Abbildung 1: Die Darmbarriere
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1) Pathogene wie auch Kommensalen durchdringen von Zeit zu Zeit die erste Barriere des Korpers: die Schleimhautbarriere.

2) Zellen des angeborenen Immunsystems nehmen die Eindringlinge wahr. Gewisse verdauen sie direkt (z. B. Makrophagen), andere nehmen sie auf und sind dafiir

verantwortlich, Information iiber die Eindringlinge an das spezifische Immunsystem weiterzuleiten. Entweder geschieht dies direkt durch dendritische Zellen,

oder die Information wird via M-Zellen oder andere Zellen des angeborenen Immunsystems an dendritische Zellen weitergeleitet. Jetzt muss entschieden

werden, ob es sich um einen Krankheitserreger oder um einen nichtpathogenen Mikroorganismus handelt.

3) Die dendritische Zelle wandert in ein lymphatisches Gewebe.

4) Die dendritische Zelle aktiviert im lymphatischen Gewebe T-Lymphozyten. Je nach Art des Erregers gibt es verschiedene Optionen: Toleranz oder Abwehr.

5

NS

Handelt es sich um Kommensalen, stimuliert die dendritische Zelle regulatorische T-Lymphozyten (Treg), welche eine Immunreaktion dimpfen kénnen, um

Uberreaktionen gegeniiber einem unschidlichen Mikroorganismus zu vermeiden (5a). Handelt es sich um ein Pathogen, aktiviert die dendritische Zelle

T-Lymphozyten, welche dadurch aktiviert werden und ihrerseits B-Lymphozyten aktivieren (5b).
6) Die aktivierten B-Lymphozyten bilden und sekretieren antigenspezifische Antikorper (IgA).
7

-

vermeiden.

Sekretorische IgA kénnen durch die epitheliale Barriere hindurch zuriick zum Zielort. Dort kénnen sie Krankheitserreger blockieren und weitere Eindringlinge
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DAS MIKROBIOM UND
DAS IMMUNSYSTEM

ERKENNUNG VON MIKROORGANISMEN
DURCH DAS DARMIMMUNSYSTEM /
ORALE TOLERANZ

Damit eine vollstindige Immunantwort ausgelost wird, muss
das Antigen die epitheliale Barriere iberwinden und ins lympha-
tische Gewebe des Darms eindringen, um dort mit den Zellen
des Immunsystems zu interagieren. Dies kann auf verschiedenen
Wegen passieren: durch Absorption des Antigens durch die En-
terozyten, den Transport {iber M-Zellen, durch den Transport
durch dendritische Zellen oder durch parazelluldren Transport.

Es ist von fundamentaler Wichtigkeit, dass das Darmimmun-
system zwischen dem Darmmikrobiom und pathogenen Kei-
men unterscheiden kann: Pathogene miissen eliminiert werden,
harmlose Kommensalen sollen in Ruhe gelassen werden. An
dieser Toleranz sind das angeborene und das erworbene (spezi-
fische) Immunsystem beteiligt. Die Zusammenarbeit der beiden
ist die Grundlage fiir eine effiziente Bekdmpfung von Krank-
heitserregern.

ANGEBORENES UND ERWORBENES IMMUNSYSTEM
Das angeborene Immunsystem erkennt Gruppen von Mikroor-
ganismen aufgrund ihrer hochkonservierten Strukturen. Es
kann sehr schnell reagieren und gilt als «Erste Hilfe» fiir die Ab-
wehr von Pathogenen. Das erworbene Immunsystem hingegen
erkennt genau definierte, spezifische Antigene und es kommt zu
einer sehr komplexen, etwas langsameren Immunreaktion mit
Gedéchtnisfunktion. Die Rezeptoren fiir diese spezifischen An-
tigene sind klonal auf B- und T-Zellen lokalisiert. Das bedeutet,
dass jeder Lymphozyt einen einzigartigen Rezeptor fiir ein spe-
zifisches Antigen exprimiert. Passt der Rezeptor bei einer Infek-
tion auf das Antigen des Erregers, vermehrt sich der Lympho-
zyt. Dieser Mechanismus ist auch die Grundlage fiir das
Gedichtnis des Immunsystems.

Dendritische Zellen gehoren zwar zum angeborenen Immun-
system, sie sind aber auch die Verbindung zum erworbenen Im-
munsystem (vgl. Abb. 1). Sie sind vor allem in der Lamina pro-
pria direkt unter der Epithelschicht lokalisiert. Ihre Dendriten
koénnen zwischen den Epithelzellen, mit denen sie Tight Juncti-
ons formen, hindurch ins Darmlumen ragen, wo sie direkt durch
Phagozytose Antigene aufnehmen. Antigene werden auch iiber
M-Zellen aufgenommen und in die unter dem Epithel liegenden
Peyer’schen Plaques transportiert.

Da dendritische Zellen zum angeborenen Immunsystem
gehoren, sind sie mit einer Vielfalt an Mustererkennungsre-
zeptoren (PRRs) ausgestattet, mit welchen sie die Erreger
rasch erkennen. Sie reagieren zunichst mit der Ausschiittung
von Zytokinen, welche weitere Immunzellen an die Stelle der
Infektion locken. Gleichzeitig phagozytieren sie die Erreger,
zerlegen sie und migrieren in lymphatisches Gewebe. Dort
priasentieren sie den naiven T-Lymphozyten einzelne Bruch-
stiicke als Antigene auf ihrer Zelloberfliche. Wird das Anti-
gen von einem passenden T-Lymphozyten erkannt, kann der
T-Lymphozyt aktiviert werden und sich vermehren. Gewisse
aktivierte T-Lymphozyten sind nun in der Lage, auch B-Lym-
phozyten zu aktivieren. T-Lymphozyten und B-Lymphozyten
wandern anschliessend durch den Korper und kommen
schlussendlich wieder in den Darmbereich zurlick (Homing),
wo die Infektion stattgefunden hat. Aktivierte B-Lymphozy-
ten reifen in der Lamina propria zu Plasmazellen und sezer-
nieren Immunglobulin A (IgA). Dabei gibt es einerseits hoch-
affine IgA-Antikorper, welche die Fihigkeit haben, Toxine
und Pathogene zu neutralisieren. Andererseits gibt es weniger
affine IgA, welche die Adhésion von synbiotischen Bakterien
ans Darmepithel blockieren.

PATTERN RECOGNITION RECEPTORS (PRRS) —

ERKENNUNG VON MIKROORGANISMEN DURCH DAS IMMUNSYSTEM

Die Erkennung der Mikroorganismen durch das angeborene Immunsystem erfolgt iiber sogenannte Mustererkennungsrezepto-
ren (Pattern Recognition Receptors, PRRs), welche spezifisch sind fiir bestimmte Muster und eine rasche Immunreaktion auslo-
sen. Die von den Rezeptoren erkannten Strukturen sind hochkonserviert und kommen exklusiv in Mikroorganismen vor. Bei pa-
thogenen Mikroorganismen werden sie als Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), bei nichtpathogenen als
Microbe-associated molecular patterns (MAMPs) bezeichnet. Dies erlaubt es dem angeborenen Immunsystem, zwischen Selbst-
und Fremdmolekiilen zu unterscheiden. Zwischen pathogenen und kommensalen Mikroorganismen kann hier jedoch nicht un-
terschieden werden, da die Liganden fiir die PRRs auf allen und nicht nur den pathogenen Bakterien exprimiert werden.

So ist es dem Immunsystem moglich, unter normalen Bedingungen ein Gleichgewicht zwischen Toleranz und Entziindung zu
erhalten. Kommt es zur Dysregulation, kann es zum Beispiel zur Entwicklung chronisch entziindlicher Darmerkrankungen und

anderer entziindlicher Krankheiten kommen.
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Das Mikrobiom
starken

Einer der Hauptwirkungsmechanismen von Probiotika ist die
Regulierung der Immunantwort des Wirts. Wird der Regelme-
chanismus des Zusammenlebens der Mikroorganismen auf
Haut und Schleimhiuten gestért, kommt es zur Dysbiose und
der Mensch wird durch die aus dem Gleichgewicht geratenen
Mikroorganismen geschidigt. Ursachen einer Dysbiose im
Darm sind zum Beispiel eine Uberwucherung mit pathogenen
Keimen oder chronisch entziindliche Darmerkrankungen, aber
auch die Einnahme von Arzneimitteln wie Antibiotika oder
Kortikosteroiden kann das feine Gleichgewicht der Mikrobiota
storen. Welchen Einfluss dieses Ungleichgewicht zwischen den
verschiedenen Mikroorganismen des Darmmikrobioms auf
Krankheiten wie Diabetes, Morbus Crohn, das Reizdarmsyn-
drom, das metabolische Syndrom und Lebensmittelallergien
hat, ist zurzeit Thema von vielen Forschungsarbeiten.

PROBIOTIKA UND IHRE WIRKUNGEN

Durch orale Zufuhr ausgewihlter probiotisch wirksamer Keime

kann der Zustand der beschriebenen physiologischen Wechselbe-

ziehungen zwischen Mensch und Darmmikrobiom verbessert oder

im besten Fall sogar wiederhergestellt werden. Die zugefiihrten le-

benden Mikroorganismen sollen den Darm besiedeln und metabo-

lisch aktiv sein. Auch beeinflussen sie das existierende Darmmik-

robiom. Daraus konnen folgende Wirkungen abgeleitet werden:

_ Stabilisierung des pH-Wertes im leicht sauren Bereich durch
Produktion von Milchsdure und kurzkettigen Fettsduren

_ Steigerung der Schleimhautdurchblutung und der Schleimpro-
duktion

_ Anregung der Darmmotilitét

_ Regulation des Immunsystems, indem Makrophagen, B- und
T-Lymphozyten aktiviert werden, wodurch die Bildung von
Immunglobulinen induziert wird

_ Erhaltung der intestinalen Homdoostase durch Modulation der
Immunantwort

_ Erhohung der Bioverfiigbarkeit von Mikrondhrstoffen durch
die Produktion kurzkettiger Fettsduren, welche den pH sen-
ken und so die Mineralienl6slichkeit erh6hen

_ Positiver Einfluss auf die Zusammensetzung des Darmmikro-
bioms durch kompetitiven Ausschluss von Pathogenen, Hem-
mung der Adhidsion von Pathogenen an die Darmschleimhaut
und die Produktion von antimikrobiellen Substanzen

_ Verbesserung der Barrierefunktion des Darms durch Erho-
hung der Produktion von sekretorischem IgA und Defensinen
durch die Epithelzellen. Sie spielen auch eine Rolle bei der
Aufrechterhaltung und Reparatur der Tight Junctions, erho-
hen die Anzahl der Paneth-Zellen und stimulieren die Pro-
duktion von Mucinen

_ Modulation von Immunzellen, indem sie mit dendritischen Zel-
len sowie mit Makrophagen und Lymphozyten interagieren.

Dies fiithrt zur Produktion von Molekiilen, die in der Lage sind,
Immunzellen zu stimulieren. Es wurde beobachtet, dass Probio-
tika die Anzahl der Makrophagen und dendritischen Zellen in
der Lamina propria erhohen und ihre Funktionalitét verbessern

Einige Mechanismen von Probiotika, wie z.B. die Hemmung
von potenziellen Krankheitserregern, ist bei einer Vielzahl von
Stammen verbreitet, andere sind wahrscheinlich eher stamm-
spezifisch. Dies gilt zum Beispiel fiir die Wirkungen aufs Im-
munsystem. Um die Wirksamkeit eines probiotischen Stammes
bei der Unterstiitzung der Immunfunktion sicherzustellen, ist
es daher wichtig, tiber préiklinische und klinische Daten zu ver-
fugen, die fiir diesen Stamm spezifisch sind.

STARKUNG DER IMMUNABWEHR
DURCH PROBIOTIKA

In Studien konnte gezeigt werden, dass Probiotika die unspezi-
fische sowie die spezifische Immunantwort starken kénnen. So
konnte zum Beispiel der Stamm L. johnsonii NCC533 die Phago-
zytose stimulieren, und es konnte gezeigt werden, dass eine vo-
riitbergehende Kolonisierung stattfand. Weiter wurde gezeigt,
dass dieser Stamm weder eine lokale noch eine systemische
Entziindung hervorruft und zur Homdostase im Darm beitragt.
Auch die spezifische Immunantwort wird durch diesen Stamm
beeinflusst, wodurch die IgA-Produktion erhéht wird. Bei dlte-
ren Menschen konnte mit dem Stamm L. paracasei NCC2461 in
Kombination mit Vitaminen und Folsdure eine erhéhte natiirli-
che Killerzellaktivitit sowie eine geringere Inzidenz von Infekti-
onen festgestellt werden.

Probiotika mit Bifidobakterien haben geméiss diversen Studien
einen positiven Einfluss auf die Immunabwehr, insbesondere
bei der Pravention von Atemwegsinfekten. IThre Wirkung entfal-
ten sie moglicherweise durch die Induktion von IL-10, welches
eine entziindungshemmende Reaktion des Schleimhautimmun-
systems hervorruft. In einem Modell einer Rhinovirus-Infekti-
on modulierte der Stamm B. lactis BI-04 die Immunantwort der
Nasenschleimhaut, und es wurde vermutet, dass B. lactis BI-04
die virale Replikation beeinflusst. Weitere Studien mit diesem
Stamm konnten einen Nutzen von B. lactis Bl-04 bei der Reduk-
tion von Symptomen im Zusammenhang mit Infektionen der
oberen Atemwege zeigen, die Krankheitsdauer konnte aber
durch die Einnahme nicht verkiirzt werden.

Wie diese Beispiele zeigen, ist ein intaktes Darmmikrobiom
enorm wichtig fiir die Immunabwehr. Damit es nicht zu einer
Dysbiose kommt, ist eine ausgewogene Ernihrung grundle-
gend. Zusdtzlich kann das Immunsystem nicht nur mit Vitami-
nen und Mineralstoffen unterstiitzt werden, sondern auch mit
Probiotika, welche einen positiven Einfluss auf die Starkung der
Darmbarriere und auf die Inmunabwehr haben kénnen.
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Glossar und Quellen

DUODENUM Zwdlffingerdarm

DYSBIOSE Storung des Gleichgewichts des physiologischen
Mikrobioms, was zu einer Fehlbesiedlung durch Fremdkeime
fithrt

ENTEROHAMORRHAGISCH Blutungen im Darm auslésend
EUKARYOTEN Organismen, deren Zellen einen echten Zell-
kern mit Kernhiille und membranbegrenzte Organellen aufweisen
EXPRESSION/GENEXPRESSION Ausbildung der in einem
Gen festgelegten Eigenschaft, die aus dem genetischen Code he-
rausgelesen, umgeschrieben (Transkription) und {bersetzt
(Translation) wird

HOCHKONSERVIERTE STRUKTUREN Bezeichnung in der
Molekularbiologie fiir den Sachverhalt, dass eine Nukleotidse-
quenz (Bausteine der DNS) oder Aminosidureabfolge im Verlauf
der Evolution nicht oder nur geringfiigig verdndert wurde
ILEUM Krummdarm, distaler Abschnitt des Diinndarms
IMMUNGLOBULIN Antikorper, der nach dem Schliissel-
Schloss-Prinzip spezifisch an ein bestimmtes Antigen binden
kann. Wird von Plasmazellen (B-Lymphozyten) produziert und
gehort zum spezifischen (= erworbenen = humoralen) Immun-
system; es gibt verschiedene Klassen: IgM, IgG, IgA, IgD und IgE
JEJUNUM Leerdarm, oberer Teil des Diinndarms

KOLON Dickdarm

KOLONISIEREN Besiedeln

KOMMENSALE Lebewesen, das sich von Nahrungsriickstdn-
den des Wirtsorganismus ernihrt, ohne diesen zu schidigen
KOMPARTIMENTIERUNG Unterteilung einer Zelle, eines Ge-
webes, Organs oder Korpers in verschiedene Teilbereiche (= Kom-
partimente), in denen unterschiedliche Bedingungen herrschen
LAMINA PROPRIA Lockeres kollagenes Bindegewebe unter
dem Epithel aller Schleimhiute

LIGAND In der Biologie werden Molekiile als Liganden be-
zeichnet, die spezifisch an Rezeptoren binden und dadurch eine
Folgereaktion auslosen

MESENTERISCHE LYMPHKNOTEN Lymphknoten, welche
sich im Mesenterium (Diinndarmgekrése) befinden
METABOLIT Stoffwechselprodukt

MIKROBIELLE TRANSLOKATION Die Migration von Darm-
bakterien durch die Darmwand ins Blut

MIKROHABITATE Ein Habitat ist der Lebensraum, den eine
Art besiedelt. Ein Mikrohabitat ist ein sehr kleinrdumiges oder
speziell abgegrenztes Habitat

M-ZELLEN Mikrofaltenzellen - spezialisierte Zellen der Darm-
schleimhaut ohne Biirstensaum

PANETH-ZELLEN Driisenzellen in den Krypten von Jejunum
und Ileum

PEYER’SCHE PLAQUES Ansammlungen von Lymphfollikeln
in der Diinndarmschleimhaut. Sie gehoren zu den lymphati-
schen Organen

PROBIOTIKA Der Begriff stammt aus dem Griechischen: pro
= fiir und bios = Leben. Es handelt sich um lebende
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Mikroorganismen, welche dem Wirtsorganismus einen Nutzen
bringen, wenn sie in ausreichender Menge verabreicht werden.
Bei den Mikroorganismen handelt es sich in erster Linie um
Bakterien

TIGHT JUNCTIONS Zellverbindungen zwischen Epithelzel-
len

TRANSIENT Voriibergehend

TRANSLOKATION von Bakterien, «Wanderung» von Bakte-
rien aus dem Darmlumen durch die Darmwand
TRANSZYTOSE Rezeptorvermittelter transzelluldrer Trans-
port von Substanzen

VIRULENZ Infektionskraft eines Erregers, Auspragung der pa-
thogenen Potenz eines Erregers

VIRULENZGEN Gen, das fiir Faktoren codiert, welche die
Ausprigung der pathogenen Potenz eines Erregers ausmachen;
sie bestimmen seine krank machende Wirkung
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