DAS MIKROBIOM

Einfluss auf Adipositas
und Diabetes

Eine moglichst vielseitige Ernahrung ist wichtig, um ein gesundes, diverses
Darmmikrobiom zu erhalten, das die metabolische Gesundheit unterstttzt.

owohl Adipositas als auch Typ-2-Diabetes sind

multifaktorielle Erkrankungen und beruhen
auf einem engen Zusammenwirken von genetischer
Pridisposition und einer Reihe von Umweltein-
fliissen. Eine zentrale Rolle als ,,Umweltfaktor” in
der Entstehung dieser Erkrankungen spielt die Er-
ndhrung. In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass
eine unausgewogene Erndhrung nicht nur zur Auf-
nahme von iberschiissigen Kalorien fithren kann,
sondern auch einen dramatischen Einfluss auf die
Mikroorganismen, die den menschlichen Gastroin-
testinaltrakt besiedeln, hat.

Durch eine systematische Untersuchung des
Darmmikrobioms — der Gesamtheit der im Darm le-
benden Mikroorganismen — mittels DNA-Sequenzie-
rung und bioinformatischen Methoden, konnte mitt-
lerweile in einer Vielzahl von Studien der enge Zu-
sammenhang zwischen Verdnderungen in den Darm-
mikrobiota und der Entstehung unterschiedlichster
Erkrankungen hergestellt werden; dazu gehdren auch
Adipositas und Typ-2-Diabetes (1). Die Darmmikro-
biota stellen ein komplexes Okosystem aus einer
Vielzahl von hauptsichlich Bakterien, aber auch Ar-
chaen und Viren mit einer Masse von rund 1,5 kg und
einer enormen Diversitit dar (1).

Herausforderungen fiir

das funktionelle Verstandnis

Bis dato wurden mehr als 1 000 Bakterienarten be-
schrieben, wovon lediglich circa 160 ein zwischen
Individuen erkennbares Kernmikrobiom bilden
(2-4). Das kombinierte Genom dieser tiber 1 000 Mi-
krobiota iibersteigt dabei das menschliche Genom
um das rund 100-fache (2). Diese hohe Diversitit
und Komplexitit des Mikrobioms und die Tatsache,
dass nur ein Bruchteil der Mikrobiota auflerhalb des
Korpers kultiviert werden kénnen, stellen nach wie
vor eine der grofiten Herausforderungen fiir ein funk-
tionelles Verstdndnis des Darmmikrobioms dar.
Trotzdem gelang es in mehreren klinischen Studien,
sowohl bei Adipositas als auch Typ-2-Diabetes, spe-
zifische Signaturen der Mikrobiota oder ihrer Meta-
boliten zu identifizieren, welche zumindest die Basis
fiir weiterfiihrende funktionelle Analysen darstellen
konnen (4-7). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass
die Zusammensetzung des Mikrobioms zwischen

Individuen sehr stark von Alter, Geschlecht und
Ethnizitit abhingt, was eine Ubertragung dieser
Studienergebnisse auf eine breite Population bedeu-
tend erschwert.

Darmmikrobiota haben Potenzial,
das Korpergewicht zu regulieren
Untersuchungen an keimfreien Méusen zeigten, dass
es bei Abwesenheit von Darmmikrobiota zu einer ge-
ringeren Gewichtszunahme im Vergleich zu konven-
tionell mit Bakterien kolonisierten Mdusen kommt,
wenn diese Méuse hoch-fetthaltiges Futter erhalten
(8). Darauf aufbauend wurden intestinale Mikro-
biota aus Zwillingen, die sich in Bezug auf Adiposi-
tas unterschieden, in keimfreie Miuse transplan-
tiert (9). Selbst bei Fiitterung einer Didt, die reich an
pflanzlichen Bestandteilen war und einen geringen
Fettanteil hatte, nahmen Mé&use, welche die Mikro-
biota von adipdsen Zwillingen erhielten, starker an
Gewicht zu als Mause, die Mikrobiota der schlanken
Zwillinge erhalten hatten. Dadurch konnte gezeigt
werden, dass Verdnderungen in den Darmmikrobio-
ta nicht nur die Konsequenz der Adipositas sind, son-
dern umgekehrt auch mafigeblich an der Regulati-
on der Gewichtszunahme beteiligt sind (9).
Dennoch muss die Ubertragbarkeit dieser Experi-
mente auf den Menschen mit Vorsicht gesehen wer-
den, da in der gleichen Studie auch gezeigt werden
konnte, dass die Vergesellschaftung von Méusen mit
,.dicken“ und ,,diinnen* Mikrobiota dazu fiihrt, dass
die ,,dicken* Méduse Mikrobiota der ,,Diinnen“ an-
nahmen, so die Diversitét ihrer Mikrobiota steigern
konnten und weniger an Gewicht zunahmen. Dies
legt nahe, dass die Darmmikrobiota grundsitzlich
das Potenzial haben, das Kdrpergewicht zu regulie-
ren, die tatsdchlichen Effekte jedoch sehr stark von
komplexen Umweltbedingungen abhingen.
Grundsitzlich hat es sich etabliert, dass Diversitét
der Mikrobiota von grofler Bedeutung fiir ein ,,ge-
sundes* Darmmikrobiom ist, und dass nicht unbe-
dingt Anderungen in einzelnen Bakterienarten, son-
dern vielmehr Verschiebungen der Verhiltnisse
von Bakterienstimmen zueinander gemeinsam
mit pathologischen Verdnderungen auftreten (1).
Beispielsweise ist bei Gewichtszunahme sehr
stark ein erhéhtes Auftreten von Firmicutes im
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Vergleich zu Bacteroides, welche zusammen rund
90 Prozent der bekannten Bakterienarten in sich ver-
einen, zu beobachten (1, 4). Funktionell spiegelt sich
dies wiederum in einer Verschiebung der Produktion
von kurzkettigen Fettsiuren wider, wobei bei Uber-
gewichtigen vermehrt Propionat gebildet wird, wih-
rend bei schlanken Probanden Butyrat iiberwiegt
(10). Dartiber hinausgehend hat eine Vielzahl von
Studien einzelne Bakterienarten identifiziert, welche
mit unterschiedlichen Faktoren, wie Korpergewicht,
Blutzucker aber auch unterschiedlichen Entziin-
dungsparametern, korrelieren, darunter zum Beispiel
Akkermansia muciniphila, Lactobacillus gasseri und
Faecalibbacterium prausnitzii (1).

Die Interpretation dieser Ergebnisse wird jedoch
erschwert, da einzelne Bakterienarten nicht isoliert,
sondern stets als Teil eines Okosystems betrachtet
werden miissen, in dem Veridnderungen in einer
Bakterienart das gesamte Okosystem verindern
und dadurch auch die Abundanz anderer Bakterienar-
ten beeinflussen. Aus diesem Grund wurde der Be-
grift der Enterotypen eingefiihrt, welche als Grup-
pen von Bakterien zu verstehen sind, die gemeinsam
mit definierten metabolischen Phéinotypen korre-
lieren, beziehungsweise diese direkt beeinflussen.

Funktionales Netzwerk anstatt

phylogenetischer Stammbaum

Diese neue Betrachtungsweise ist wegen der steigen-
den Zahl der Genomsequenzierungsdaten unter-
schiedlicher Mikrobiome sinnvoll, da hier nicht mehr
die taxonomische Einordnung in Bakterienarten,
Stamme etc. im Vordergrund steht, sondern vielmehr
eine funktionelle Gruppierung anhand gemeinsa-
mer oder komplementirer Genfunktionen. Bei
diesem an Popularitdt gewinnendem Ansatz steht
demnach ein funktionales Netzwerk im Vordergrund,
anstatt des phylogenetischen Stammbaumes.

Unabhingig von dieser Betrachtungsweise kann
ein moglichst diverses Darmmikrobiom die metabo-
lische Gesundheit des Wirts positiv beeinflussen und
stellt so einen attraktiven therapeutischen Ansatz
beim metabolischen Syndrom dar.

Die initiale Kolonisierung des Darmes findet be-
reits wahrend der Geburt durch Bakterien der Mutter
statt und erreicht ein stabiles Gleichgewicht ab et-
wa dem 3. Lebensjahr (11, 12). Im Alter nimmt die
Stabilitdt des Mikrobioms bedingt durch Medika-
menteneinnahme und weitere Umweltfaktoren wie-
der ab (13).

Die normale Besiedelung des Darms, aber auch
der Haut und des Mundraums, findet wihrend und
nach der Geburt durch vaginale Mikrobiota der Mut-
ter statt und unterscheidet sich bei einer Geburt mit-
tels Sectio, da hier hauptséchlich eine Kolonisierung
durch miitterliche Hautbakterien stattfindet, was zu
einer reduzierten Vielfalt des initialen Mikrobioms
fuhrt. Interessanterweise ist diese reduzierte Vielfalt
mit einem erhohten Risiko zur Entwicklung der
Adipositas assoziiert (14).

Die genauen Griinde fiir diesen Zusammenhang
mit krankhaftem Ubergewicht, das sehr viel spiter
im Leben der Kinder auftritt, sind jedoch noch nicht
ausreichend erforscht. In einer kiirzlich erschienenen
Studie konnte allerdings gezeigt werden, dass eine
Exposition der durch Sectio geborenen Kinder mit
vaginaler Fliissigkeit der Mutter ausreicht, um ein
Mikrobiom dhnlich der vaginal geborenen Kinder zu
etablieren (15). Es wird demnach sehr aufschluss-
reich sein zu sehen, ob diese Exposition langfristige
positive Konsequenzen mit sich zieht.

Zusitzlich zu der Art der Geburt pragen auch Fak-
toren wie die Genetik des Kindes, Stillen versus
Flaschennahrung und der Einsatz von Antibiotika
eine wichtige Rolle in der initialen Entwicklung der
Diversitdt des Darmmikrobioms (1, 4, 14, 16). Dartii-
ber hinaus wirkt sich die Art der Erndhrung nicht nur
in den ersten Lebensjahren auf die Zusammenset-
zung des Mikrobioms aus, sondern iibt lebenslang ei-
nen stindigen, starken Selektionsdruck auf die
Darmbakterien aus. Eine Nahrungsumstellung bei
Erwachsenen kann innerhalb von drei Tagen zu
messbaren Verinderungen der Darmmikrobiota
fuhren, welche kurzfristig reversibel sind (17).

Wird tiber ldngere Zeit jedoch auf die Zufuhr ge-
wisser Néhr- oder Ballaststoffe verzichtet, kommt es
zu nicht reversiblen Verdnderungen der Darmmikro-
biota (18). Aus diesem Grund sollte auch bedacht
werden, dass die Reduktion von Zucker und Stérke
bei der Behandlung von Diabetikern eventuell
durch den Zusatz von unverdaulichen Kohlenhy-
draten begleitet werden sollte, um einer Reduktion
der mikrobiellen Diversitit entgegenzuwirken.
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Im Allgemeinen ist die Diversitit der Okosystem des intestinalen Mikrobioms zu ver-
Darmmikrobiota bei Vegetariern hoher stehen.
als bei Mischkostlern — obwohl der Ver- @ Die Auswirkungen des Darmmikrobioms sind bei
zicht auf tierische Nahrstoffe auch zu weitem nicht auf den Gastrointestinaltrakt be-
einer selektiven Reduktion einzel- schriankt, sondern ein wichtiger Bestandteil der
ner Mikrobiota fithren kann. Unab- Regulation des Gesamtorganismus.
héngig von der Art der Erndhrung @ In welchem Umfang spezifische Enterotypen zur
ist es in den letzten 50 Jahren zu Bekdmpfung der Adipositas oder des Typ-2-Dia-
einer starken Reduktion der betes eingesetzt werden konnen und inwieweit
Vielfalt der Lebensmittel ge- diese besser beziehungsweise langerfristig wirk-
kommen (19), was interessan- sam sind als bereits verfiighare Probiotika im
terweise mit dem starken An- Kontext dieser metabolischen Erkrankungen, ist
stieg und Adipositas und Typ- noch zu beweisen.
2-Diabetes korreliert. Eine @ Die bereits bekannten Einflisse des Mikrobioms
moglichst vielseitige Erndhrung auf Adipositas und Diabetes zeigen jedoch, in
ist also auch wichtig, um ein ge- welch groem Umfang das Zusammenspiel aus
sundes, diverses Darmmikrobiom Genetik und Umwelteinfliissen unsere Gesundheit
zu erhalten, das die metabolische beeinflusst. [ |
Gesundheit unterstiitzt. DOI: 10.3238/PersDia.2016.04.29.08
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Der Einsatz von Stuhltransplanta-
tionen zur Therapie unterschiedlicher

& Erkrankungen liegt schon mehr als

Q_\\,;z@& 1 000 Jahre zuriick und hatte seinen Ursprung
((Q,\e“-‘é in China. Heute wird diese bei Clostridium diffi-
cile-Infektionen eingesetzt (20), wobei auch hier

noch eine ausreichend getestete, standardisierte An-
wendung entwickelt werden muss.

Fazit

® Vor allem durch die technischen Entwicklungen
hinsichtlich Genomsequenzierung und der Bioin-
formatik beginnen wir nun endlich, das komplexe

Interessenkonflikt: Es liegen keine Interessenkonflikte vor.

@ Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/lit1716

PRAVENTIONSPREIS

Wem nutzt Lebensstilintervention?

Warum  Diabetespriavention einigen Menschen hatten. Sie sezernierten deshalb das blutzuckersen-

schwerer fallt als anderen, zeigt eine Studie des Tii-
binger Diabetologen Prof. Dr. med. Norbert Stefan,
fiir die er den Préventionspreis 2016 der Deutschen
Stiftung Innere Medizin (DSIM) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM) erhal-
ten hat.

Die pramierte Arbeit hinterfragt, warum sich eine
drohende Diabeteserkrankung nicht immer wirksam
verhindern ldsst. Denn das Tiibinger Lebensstil-In-
terventionsprogramm TULIP hat sich bei vielen
Menschen mit erhohtem Diabetesrisiko als erfolg-
reich erwiesen. Gewichtsverlust senkt das Risiko,
tatsichlich zu erkranken. Doch bei etwa 40 Prozent
der Studienteilnehmer bessern sich trotz Abnahme
von Korpergewicht und Fettmasse die Blutzucker-
werte nicht.

Der Tiibinger Diabetologe zeigte, dass diese Teil-
nehmer schon vor Beginn der Studie eine Fettleber
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kende Hormon Insulin in geringerem Mafe. Damit
war die Chance, unter Diédt normale Blutzuckerwerte
zu erreichen, um das 4,5-fache geringer. Aus diesen
Befunden leitet Stefan ab, dass Menschen mit einer
Insulinsekretionsstérung oder einer Fettleber eine in-
tensivierte Lebensstilainderung brauchen, um einen
Diabetes zu verhindern.

,,Nun untersuchen wir in der bundesweiten Pridia-
betes Lebensstil Interventionsstudie (PLIS) gemein-
sam mit allen Partnern des Deutschen Zentrums fiir
Diabetesforschung, ob Pradiabetiker, die zur Hochri-
sikogruppe zdhlen, von einer besonders intensiven
Lebensstilintervention profitieren®, erklart Stefan bei
der Preisverleihung in Mannheim. EB

Stefan N, Staiger H, Wagner R, et al.: A high-risk phenotype associates
with reduced improvement in glycaemia during a lifestyle intervention in
prediabetes. Diabetologia 2015; 58: 2877-84.
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26404062
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