Das Mikrobiom: Einfluss auf Adipositas
und Diabetes
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Eine moglichst vielseitige Erndhrung ist wichtig, um ein gesundes, diverses Darmmikrobiom
zu erhalten, das die metabolische Gesundheit unterstiitzt.

Sowohl Adipositas als auch Typ-2-Diabetes sind multifaktorielle Erkrankungen und beruhen
auf einem engen Zusammenwirken von genetischer Pradisposition und einer Reihe von
Umwelteinfliissen. Eine zentrale Rolle als ,,Umweltfaktor* in der Entstehung dieser
Erkrankungen spielt die Erndhrung. In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass eine



unausgewogene Erndhrung nicht nur zur Aufnahme von iiberschiissigen Kalorien fithren
kann, sondern auch einen dramatischen Einfluss auf die Mikroorganismen, die den
menschlichen Gastrointestinaltrakt besiedeln, hat.

Durch eine systematische Untersuchung des Darmmikrobioms — der Gesamtheit der im Darm
lebenden Mikroorganismen — mittels DNA-Sequenzierung und bioinformatischen Methoden,
konnte mittlerweile in einer Vielzahl von Studien der enge Zusammenhang zwischen
Verdnderungen in den Darmmikrobiota und der Entstehung unterschiedlichster Erkrankungen
hergestellt werden; dazu gehoren auch Adipositas und Typ-2-Diabetes (1). Die
Darmmikrobiota stellen ein komplexes Okosystem aus einer Vielzahl von hauptsichlich
Bakterien, aber auch Archaen und Viren mit einer Masse von rund 1,5 kg und einer enormen
Diversitit dar (1).

Herausforderungen fiir das funktionelle Verstindnis

Bis dato wurden mehr als 1 000 Bakterienarten beschrieben, wovon lediglich circa 160 ein
zwischen Individuen erkennbares Kernmikrobiom bilden (2—4). Das kombinierte Genom
dieser iiber 1 000 Mikrobiota 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 aullerhalb des Korpers kultiviert werden kdnnen, stellen nach wie
vor eine der grofiten Herausforderungen fiir ein funktionelles Versténdnis des
Darmmikrobioms dar. Trotzdem gelang es in mehreren klinischen Studien, sowohl bei
Adipositas als auch Typ-2-Diabetes, spezifische Signaturen der Mikrobiota oder ihrer
Metaboliten zu identifizieren, welche zumindest die Basis fiir weiterfithrende funktionelle
Analysen darstellen kdnnen (4-7). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Zusammensetzung
des Mikrobioms zwischen Individuen sehr stark von Alter, Geschlecht und Ethnizitét abhéngt,
was eine Ubertragung dieser Studienergebnisse auf eine breite Population bedeutend
erschwert.

Darmmikrobiota haben Potenzial, das Korpergewicht zu regulieren

Untersuchungen an keimfreien Mausen zeigten, dass es bei Abwesenheit von Darmmikrobiota
zu einer geringeren Gewichtszunahme im Vergleich zu konventionell mit Bakterien
kolonisierten Mausen kommt, wenn diese Méuse hoch-fetthaltiges Futter erhalten (8). Darauf
aufbauend wurden intestinale Mikrobiota aus Zwillingen, die sich in Bezug auf Adipositas
unterschieden, in keimfreie Miuse transplantiert (9). Selbst bei Fiitterung einer Diét, die reich
an pflanzlichen Bestandteilen war und einen geringen Fettanteil hatte, nahmen Méuse, welche
die Mikrobiota von adipdsen Zwillingen erhielten, stiarker an Gewicht zu als Mause, die
Mikrobiota der schlanken Zwillinge erhalten hatten. Dadurch konnte gezeigt werden, dass
Verdnderungen in den Darmmikrobiota nicht nur die Konsequenz der Adipositas sind,
sondern umgekehrt auch mafigeblich an der Regulation der Gewichtszunahme beteiligt sind

9).

Dennoch muss die Ubertragbarkeit dieser Experimente auf den Menschen mit Vorsicht
gesehen werden, da in der gleichen Studie auch gezeigt werden konnte, dass die
Vergesellschaftung von Méusen mit ,,dicken* und ,,dlinnen* Mikrobiota dazu fiihrt, dass die
,,dicken* Miuse Mikrobiota der ,,Diinnen‘ annahmen, so die Diversitét ithrer Mikrobiota
steigern konnten und weniger an Gewicht zunahmen. Dies legt nahe, dass die
Darmmikrobiota grundsétzlich das Potenzial haben, das Korpergewicht zu regulieren, die
tatsdchlichen Effekte jedoch sehr stark von komplexen Umweltbedingungen abhéngen.



Grundsitzlich hat es sich etabliert, dass Diversitit der Mikrobiota von groBBer Bedeutung fiir
ein ,,gesundes* Darmmikrobiom ist, und dass nicht unbedingt Anderungen in einzelnen
Bakterienarten, sondern vielmehr Verschiebungen der Verhiltnisse von Bakterienstimmen
zueinander gemeinsam mit pathologischen Verdnderungen auftreten (1).

Beispielsweise ist bei Gewichtszunahme sehr stark ein erhdhtes Auftreten von Firmicutes im
Vergleich zu Bacteroides, welche zusammen rund 90 Prozent der bekannten Bakterienarten in
sich vereinen, zu beobachten (1, 4). Funktionell spiegelt sich dies wiederum in einer
Verschiebung der Produktion von kurzkettigen Fettsiuren wider, wobei bei Ubergewichtigen
vermehrt Propionat gebildet wird, wéihrend bei schlanken Probanden Butyrat {iberwiegt (10).
Dariiber hinausgehend hat eine Vielzahl von Studien einzelne Bakterienarten identifiziert,
welche mit unterschiedlichen Faktoren, wie Korpergewicht, Blutzucker aber auch
unterschiedlichen Entziindungsparametern, 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
Verinderungen in einer Bakterienart das gesamte Okosystem veréindern und dadurch auch die
Abundanz anderer Bakterienarten beeinflussen. Aus diesem Grund wurde der Begriff der
Enterotypen eingefiihrt, welche als Gruppen von Bakterien zu verstehen sind, die gemeinsam
mit definierten metabolischen Phénotypen korrelieren, beziechungsweise diese direkt
beeinflussen.

Funktionales Netzwerk anstatt phylogenetischen Stammbaums

Diese neue Betrachtungsweise ist wegen der steigenden Zahl der Genomsequenzierungsdaten
unterschiedlicher Mikrobiome sinnvoll, da hier nicht mehr die taxonomische Einordnung in
Bakterienarten, Stimme etc. im Vordergrund steht, sondern vielmehr eine funktionelle
Gruppierung anhand gemeinsamer oder komplementérer Genfunktionen. Bei diesem an
Popularitit gewinnendem Ansatz steht demnach ein funktionales Netzwerk im Vordergrund,
anstatt des phylogenetischen Stammbaumes.

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

Die initiale Kolonisierung des Darmes findet bereits wéihrend der Geburt durch Bakterien der
Mutter statt und erreicht ein stabiles Gleichgewicht ab etwa dem 3. Lebensjahr (11, 12). Im
Alter nimmt die Stabilitdt des Mikrobioms bedingt durch Medikamenteneinnahme und
weitere Umweltfaktoren wieder ab (13).

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

Die genauen Griinde fiir diesen Zusammenhang mit krankhaftem Ubergewicht, das sehr viel
spéter 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 &hnlich der vaginal geborenen Kinder zu etablieren (15). Es wird demnach sehr
aufschlussreich sein zu sehen, ob diese Exposition langfristige positive Konsequenzen mit
sich zieht.

Zusitzlich zu der Art der Geburt pragen auch Faktoren wie die Genetik des Kindes, Stillen
versus Flaschennahrung und der Einsatz von Antibiotika eine wichtige Rolle in der initialen
Entwicklung der Diversitit des Darmmikrobioms (1, 4, 14, 16). Dariiber hinaus wirkt sich die
Art der Erndhrung nicht nur in den ersten Lebensjahren auf die Zusammensetzung des
Mikrobioms aus, sondern {ibt lebenslang einen stindigen, starken Selektionsdruck auf die
Darmbakterien aus. Eine Nahrungsumstellung bei Erwachsenen kann innerhalb von drei
Tagen zu messbaren Verdanderungen der Darmmikrobiota fithren, welche kurzfristig
reversibel sind (17).

Wird iiber ldngere Zeit jedoch auf die Zufuhr gewisser Néhr- oder Ballaststoffe verzichtet,
kommt es zu nicht reversiblen Verdnderungen der Darmmikrobiota (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 Kohlenhydraten begleitet
werden sollte, um einer Reduktion der mikrobiellen Diversitit entgegenzuwirken.

Im Allgemeinen ist die Diversitdt der Darmmikrobiota bei Vegetariern hoher als bei
Mischkdstlern — obwohl der Verzicht auf tierische Néhrstoffe auch zu einer selektiven
Reduktion einzelner Mikrobiota fithren kann. Unabhéngig von der Art der Erndhrung ist es in
den letzten 50 Jahren zu einer starken Reduktion der Vielfalt der Lebensmittel gekommen
(19), was interessanterweise mit dem starken Anstieg und Adipositas und Typ-2-Diabetes
korreliert. Eine mdglichst vielseitige Erndhrung ist also auch wichtig, um ein gesundes,
diverses Darmmikrobiom zu erhalten, das die metabolische Gesundheit unterstiitzt.

Der Einsatz von Stuhltransplantationen zur Therapie unterschiedlicher Erkrankungen liegt
schon mehr als 1 000 Jahre zuriick und hatte seinen Ursprung in China. Heute wird diese bei
Clostridium difficile-Infektionen eingesetzt (20), wobei auch hier noch eine ausreichend
getestete, standardisierte Anwendung entwickelt werden muss.

Fazit

e Vor allem durch die technischen Entwicklungen hinsichtlich Genomsequenzierung
und der Bioinformatik beginnen wir nun endlich, das komplexe Okosystem des
intestinalen Mikrobioms zu verstehen.

o Die Auswirkungen des Darmmikrobioms sind bei weitem nicht auf den
Gastrointestinaltrakt beschrankt, sondern ein wichtiger Bestandteil der Regulation des
Gesamtorganismus.

e In welchem Umfang spezifische Enterotypen zur Bekdmpfung der Adipositas oder des
Typ-2-Diabetes eingesetzt werden kdnnen und inwieweit diese besser
beziehungsweise ldngerfristig wirksam sind als bereits verfiigbare Probiotika im
Kontext dieser metabolischen Erkrankungen, ist noch zu beweisen.

e Die bereits bekannten Einfliisse des Mikrobioms auf Adipositas und Diabetes zeigen
jedoch, in welch groBem Umfang das Zusammenspiel aus Genetik und
Umwelteinfliissen unsere Gesundheit beeinflusst.
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