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Bakterien:$Fact$sheet$
G  Grösse:-1-µm-(0.000001-m)-
G  Gewicht:-1-pgr-(0.000000000001-gr)-

G  Schnelle-Verdoppelungsraten-(10G20-Minuten)-

G  ExponenRelle-Vermehrung 

-
-
-
-

G  Bakterien-leben-seit-mehr-als-3-Mia.-Jahren-auf-unserem-Planeten-(Mensch-~1-Mio.)--

G  Die-gesamte-Biomasse-der-Bakterien-ist-grösser-als-jene-der-Pflanzen-(‚invisible-giant‘)-

G  Wir-kennen-nur-einen-Bruchteil-der-exisRerenden-Bakterien-–-den-Rest-können-wir-
------nicht-kulRvieren-G>-Grund-unklar,-symbionRsche-Gemeinscha^en?-

Wie$erhält$man$Informa5onen$über$Bakterien,$die$man$nicht$kul5vieren$kann?$



Begriffe:$

Mikrobiom--
Gesamtheit-aller-mikrobiellen-Gene/Genome-(DNA)-im--
menschlichen-Körper.-
-

Mikrobiota:-
Gesamtheit-aller-Mikroorganismen-im-menschlichen--Körper.-
-

Kommensale:-
Passive-Mitesser/Tischgenossen,-die-den-Wirt-nicht-schädigen.-
-

Pathogene:-
HochGvirulent-oder-Opportunisten,-die-nur-bei-besRmmten-
Bedingungen-ihre-Wirkung-als-Pathogene-endalten.-
-

DNA$



Pathogene-(Opportunisten)-

Virulenz$

Mensch-

Symbiose$
Kommensale-

Konkurrenz$

Interak5onen$MenschenUMikroorganismen$

An5bio5ka$



Der$Mensch$als$Superorganismus$$

G--Bei-Geburt-ist-der-Mensch-keimfrei-
G--Besiedelung-während-und-unmieelbar--
---nach-der-Geburt-
G--100-Billionen-Bakterien-(die-meisten-im--
----Verdauungstrakt)-
G--10x-mehr-als-menschliche-Zellen-(1G3%--
---des-Gewichtes)-
G--Über-10,000-verschiedenen-Arten-
G--300x-mehr-als-menschliche-Gene-

G--100x-höheres-metabolisches-PotenRal-als--
----menschliche-Leber- Time-magazine,-2012-



Metagenomik:$

Probennahme$

Reinigen$der$DNA$

Bes5mmung$$
der$DNA$Sequenzen$

U$Welche$Arten$von$Bakterien?$
U$Pathogene$oder$Kommensale?$
U$Eigenscha[en$des$Stoffwechsels?$

Analyse$

Boden- Wasser- Darm-

Methoden-um-die-Gesamtheit-des-
Genoms-(DNA)-eines-besRmmten-Biotops/
ökologischer-Nische-zu-entschlüsseln.-



www.genome.gov/27549144-

The$Human$Microbiome$Project$

NaRonal-InsRtue-of-Health-–-5GJahresprogramm-(2007G2012)-–-Budget-$-146-Mio.-
(Human-Genome-Project-(1990G2003)-–-Budget-$-3-Mia.)-
-
300-Individuen,-15-Körperstellen-(Mund,-Nase,-Haut,-Magen,-Darm,-Vagina....)--
690-Proben-
35-Milliarden-SequenzierreakRonen-
-
Ziele:-
G>-Atlas-des-menschlichen-Mikrobioms-
G>-Basis-für-ein-funkRonelles-Verständnis-des-Mikrobioms--
----(Entschlüsselung-der-physiologischen-und-metabolischen-FunkRonen)-
G>-Beziehung-zwischen-Krankheiten-und-Veränderungen-des-menschlichen--
-----Mikrobioms-



Mikrobiome/Mikrobiota-des-Menschen-



HochUspezialisiert:-Von->50-Bakterienstämmen-
(>10,000-Arten)-waren-nur-gerade-vier-bereits-
bekannt-G>-CoGEvoluRon-mit-dem-Wirt.-
-
-
-

MenschUspezifisch:-Zusammensetzung-bei--
Mensch-und-Maus-verschieden.$
-
-
-

Persönlich:-Genaue-Zusammensetzung--
PersonenG-und-AnatomieGspezifisch.--
Etwa-200-verschiedene-Arten-pro-Person.-
-
-
-

Stabil:-Geringe-zeitliche-Schwankungen-im-
mieleren-Lebensabschnie.-

Zusammensetzung$des$menschlichen$Mikrobioms:-

Allerdings:$$
Veränderungen$sind$möglich$U>$Dysbiosis$



Wie$erwerben$wir$unsere$persönliche$Mikrobiota?$
-
Familienstudien:--
Mikrobiota-von-verwandten-Personen-(MueerGKind)-ähnlicher-als-Bakterien-von-
Fremdpersonen.-
-
-
-
-
-
-
-
Mikrobielle-Pioniergesellscha^en-im-Darm-Neugeborener-sind-ähnlich-der-vaginalen-Flora-
der-Mueer-(reich-an-Lactobacilli).-
-
Hypothese:-WichRge-Vetreter-der-Mikrobiota-werden-sehr-früh-von-Eltern/Geschwister-
erworben-und-beeinflussen-die-physiologischen,-metabolischen-und-immunologischen-
Eigenarten-während-des-ganzen-Lebens.-

Wir$“erben”$nicht$nur$unsere$eigene$gene5sche$Informa5on$von$unseren$Eltern$
sondern$auch$grosse$Teile$unseres$Mikrobioms$(‚zweites$Genom‘).$$



MuferUKind$Übertragung$von$Mikrobiota$

Wir$“erben”$nicht$nur$unsere$eigene$gene5sche$Informa5on$von$unseren$Eltern$
sondern$auch$grosse$Teile$unseres$Mikrobioms$(‚zweites$Genom‘).$$



Studie-mit-Fruchdliegen-(Drosophila)-(Sharon-2010-PNAS-107,-20051):--
Kommensale-Bakterien-beeinflussen-die-Auswahl-des-Geschlechtspartners-
(Verschiebung-der-Sex-Pheromone).-
-
-
-
-
--
-
-
-
Menschliche-Ausdünstungen-beeinflusst-durch-Mikrobielle-Stoffwechselprodukte-
(Mercaptane....).--
-

Hypothese:$$
Unser$Mikrobiom$hat$durch$die$Beeinflussung$des$Paarungsverhaltens$des$Menschen$
zur$Stammesbildung$und$anderen$ethnischen$Unterschieden$beigetragen.$$
(Cho&Blaser-2012-Nat-Rev-Microbiol)-

Beeinflusst$das$Mikrobiom$seine$Vererbung?$



Magen--
(<103-Bakterien/gr)-

Dünndarm--
(105–107-Bakterien/gr)-

Dickdarm--
(1010–1012-Bakterien/gr)-

50%-des-Gewichtes-der-festen-Biomasse,--
die-der-Mensch-ausscheidet-sind-Bakterien-

Mikrobiota$des$Verdauungstraktes$



Dünndarm--
(105–107-Bakterien/gr)-

Dickdarm--
(1010–1012-Bakterien/gr)-

Bekannte-FunkRonen-des-Darmmikrobioms:-
G--Steuern-essenRelle-Nährstoffe-frei--
---(Vitamin-B,-K)-

G--Verbessern-Abbau-von-Nährstoffen-
---(30%-der-Metaboliten-im-menschlichen--
----Blut-sind-mikrobiellen-Ursprungs)--
G--LimiReren-Resourcen-für-Pathogene-

G--Steuern-die-Entwicklung-des-Immunsystems--

G--Dysbiosis-und-Erkrankungen:-

---Chronischen-Darmentzündungen--
---Diabetes,-ArthiRs-
---MulRple-Sklerose--
---NeurodermiRs-
---Asthma,-Feeleibigkeit,--
---Metabolisches-Syndrom-
---best.-Arten-von-Krebs-
-
U>$Mikrobiom$des$Verdauungstraktes$als$$
$$$$$‚zusätzliches$menschliches$Organ‘$

Mikrobiota$des$Verdauungstraktes$

Magen--
(<103-Bakterien/gr)-



KeimUfreie$Mäuse$(germUfree$mice):$
Experimentelle-Systems-zur-Analyse-von-MikrobiotaGWirts-InterakRon-

Gnotobio5sche-Mäuse:-Beimp^-mit-Cocktail-von--
bekannten,-nichtGpathogenen-Bakterien.-



GALT:-Gut+associated/lymphoid/4ssues--
z.B.-Peyer’sche-Plaques-enthalten-MGZellen--
G>-PräsentaRon-von-FremdGAnRgenen-an--
Immunzellen-in-der-Lamina-Propria-
-
GermGfree-mice:-Ohne-Darm-Mikrobiota-entwickeln-sich-
keine-GALT.--
Mechanismus-der-GALTGSRmulaRon-unbekannt.-

Darmmikrobiota$s5muliert$das$Immunsystem$

Darmflora$beeinflusst$unser$Immunsystem$ak5v$$Lamina-Propria-

Darmlumen-



Normale$Darmflora$
Immunsystem-im-Gleichgewicht-

Keine-Entzündung-
--

Dysbiosis$$
Verlust-der-schützenden-Bakterien-
Vermehrung-von-Pathobionten-
ÜbersRmulierung-des-Immunsystems-
Chronische-EntzündungsreakRonen-

Darmmikrobiota$moduliert$das$Immunsystem$

Spezifische$Wechselwirkungen$zwischen$der$Darmflora$und$dem$Immunsystem$
reguliert$die$Stärke$der$Immunreak5on.$



Periphere$Autoimmunkrankheiten$



Dysbiosis$$$
Stress-
Toxine-

Ernährung-
AnRbioRka-
InfekRonen-

GeneRsche-Faktoren-



Assozia5on$zwischen$Dysbiosis$und$Krankheiten:--
-

Gibt-es-einen-direkten-Zusammenhang-zwischen-der-Zusammensetzung-des-
Mikrobioms-und-der-Gesundheit-des-Menschen?--

$
Was$die$Forschung$kann:$$
Beschreibung-veränderter-Zusammensetzung-des-Mikrobioms-im-Verlauf-
einer-Krankheit-(Korrela5on)-
-

Was$sie$nicht$kann:$$
Kausalität-besRmmen-(Ursache-oder-Folge?)-
-
-
Beispiele:--
•  Seit-den-50er-Jahren-hat-sich-sowohl-die-CO2-KonzentraRon-in-der-

Atmosphäre-sowie-die-Verbreitung-von-Feeleibigkeit-stark-erhöht.-
Schlussfolgerung:-Atmosphärisches-CO2-verursacht-Feesucht.-

•  Wenn-ich-mit-den-Schuhen-an-den-Füssen-aufwache,-habe-ich-in-der-
Regel-Kopfschmerzen.-Schlussfolgerung:-Mit-den-Schuhen-schlafen-
verursacht-Kopfschmerzen.-



WHO-Report-2012-(Obesity-and-overweight*):-
-
•  2008:->200-Mio-Männer-und->300-Mio-Frauen-von-feeleibig--
------betroffen-
•  2011:->40-Mio-Kinder-unter-5-Jahren-feeleibig-
•  Zahl-der-Betroffenen-hat-sich-innert-letzen-30-Jahren-verdreifacht-
•  USA:-->60%-der-Bevölkerung-übergewichRg,-50%-feeleibig-(China-20%!)-
-
2012:-American-Medical-AssociaRon-(AMA)-–-Feeleibigkeit-als-Krankheit-
anerkannt:--
G-Erhöhtes-Risiko-für-chronische-Krankheiten-(Herzkreislauferkrankung,-
---Diabetes,-OsteoarthiRs,-best.-Krebsarten)-
-
2.8-Mio-Todesfälle-pro-Jahr-weltweit-
18%-der-Gesundheitskosten-in-den-USA-
-
-
*-www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/-

Ernährung,$Dysbiosis$und$Obesitas-



Obesitas-als-Folge-eines-KalorienGreichen-und-sessha^en-LebenssRls-entwickelter-Gesellscha^en.--
-
-
Le$Chatelier$et$al.$2013$Nature$$
Feeleibigkeit-ist-assoziiert-mit-veränderter-Darmflora-(reversibel)-
Diversität-der-Mikrobiota-bei-ÜbergewichRgen-stark-reduziert-
$
Koren$et$al.$2012$Cell:-
Darmflora-bei-Schwangeren-ObesitasGähnlich-
$
Wu$et$al.$Science$2011--
Feereich/faserarm----vs.----feearm/faserreich-
Nur-LangzeitGDiäten-führen-zu-stabilen-Veränderungen-der-Darmflora-
-
De$Filippo$et$al.$PNAS$2010-
Analyse-der-Darmflora-von-Kindern--
•  Burkina-Faso-(KohlenhydratGreich,-wenig-Rerisches-Eiweis)--
•  Westeuropa-(Reich-an-Fee-und-Rerischen-Eiweisen)-
-
Dysbiosis:-
G-Erhöhte-Verfügbarkeit-von-Energie-(energy-harvest)-
G-Bakterielle-Stoffwechselprodukte--
--Butyrat--–- -Feesäure-fermenRert-aus-Nahrungsfasern-

- -Sä}gungsgefühl,-Entzündungshemmend-etc.-
--Endotoxine--–--induzieren-Darmentzündungen-

Ernährung,$Dysbiosis$und$Obesitas-



Bäckhed$et$al.$PNAS$2007-
•  Keimfreie-Mäuse-entwickeln-auch-bei-dauerha^er-feeG-und--
-------zuckerreicher-Diät-keine-Feeleibigkeit-
$
Cho$et$al.$Nature$2012$
$Mäuse,-die-früh-im-Leben-mit-AnRbioRka-behandelt-werden,-entwickeln--
-Symptome-der-Feeleibigkeit-
$
Turnbaugh$et$al.$Nature$2006$/$Zhang$et$al.$ISME$J.$2012-
•  ‘Energy-harvest’-bei-Mikrobiota-von-feeen-Mäusen-stark-erhöht.-
•  Eigenscha^-ist-übertragbar-(Transplantaionsstudien).--
•  Übertragen-von-Mikrobiota-von-feeen-Mäusen-auf-magere-
--------Mäuse-induziert-feeleibigkeit-trotz-reduzierter-Nahrungsaufnahme.-
-

Ernährung,$Dysbiosis$und$Obesitas-

Darmflora$kann$Fefspeicherung$verursachen$
(unabhängig$von$der$Ernährung)$

Vrieze$et$al.$Gastroenterology$2012$
•  TransplantaRonsstudien-beim-Mensch.-
•  Flora-von-mageren-Probanden-erzeugt-bei-feeleibigen-

Probanden-deutlich-erniedrigte-Insulinwerte-(Empfindlichkeit)-
-

Welche$Pathobionten$sind$für$diese$Symptome$verantwortlich?$
Was$sind$die$Ursachen$von$Dysbiosen?$



The$‘disappearing$microbiota’$hypothesis$
•  GesundheitssituaRon-und-Lebenserwartung-der-Menschen-hat-in-den-letzten-

beiden-Jahrhunderten-in-entwickelten-Ländern-stark-zugenommen.-

•  Trotzdem:-Neue-Krankheiten-(Allergien,-metabolische-Krankheiten…)-

•  Vermutung:-Verlust-eines-Teils-der-UrGMikrobiota-durch-erhöhte-Hygiene,-

-

Hygiene$Hypothese:-reduziertes-“Einsammeln”-von-MO-

Blaser-2009-Nature-Rev-Microbiol-

veränderte-medizinische-PrakRken-und-verändertes-Verhalten.-



Erhöht$‚exzessive‘$Verwendung$von$An5bio5ka$im$frühen$
Kindesalter$das$Risiko$an$bes5mmten$Symptomen$zu$erkranken?$

KorrelaRon-zwischen-AB-Einnahme-und-Au^reten-chronisch-entzündlicher-Darmerkrankungen-



Clostridium+difficile,+ein$klassischer$Opportunist$

•  Häufiger-Krankenhauskeim-(UK,-USA)-
•  Bei-gesunden-Menschen-ein-harmloses-Darmbakterium-
•  Starke-Vermehrung-nach-Verlust-der-konkurrierenden--
------Darmflora-(AnRbioRka)-G>-lebensbedrohende-ColiRs-







TakeUhome$messages:$
$
!  Der-Mensch-ist-eine-Art-Superorganismus,-entstanden-durch-ein-enges-und-

symbionRsches-Beziehungsgeflecht-mit-seiner-Mikrobiota.-

!  Die-Zusammensetzung-der-menschlichen-Mikrobiota-ist-persönlich,$in-der-
Regel-stabil-und-vom-unmieelbaren-familären-Umfeld-erworben.-

!  Das-menschliche-Mikrobiom-erfüllt-eine-Reihe-wichRger-Funk5onen:-liefert-
wichRge-Stoffwechselprodukte,-schützt-vor-Pathogenen,-steuert-die-
Entwicklung-des-Immunsystems.$

!  Änderungen$der$herkömmlichen-mikrobiellen-Gemeinscha^en-durch-
Störungen-von-aussen-(Dysbiosis)-können-unsere-Gesundheit-wesentlich-
beeinträchRgen.-

-
!  Konzept:-das-langsamen-„Verschwinden“-der-menschlichen-Mikrobiota-ist-

verantwortlich-für-eine-Reihe-moderner-Zivilisa5onskrankheiten.-



WichRge-Fragen-der-zukün^igen-MikrobiomGForschung-:-
-
G-Welche-Eigenscha^en-des-menschlichen-Mikrobioms-werden-vererbt?-

G-Welche-Langzeierends-gibt-es-bei-der-Entwicklung-des-Mikrobioms?-

G-Bei-welchen-Krankheiten-spielen-Veränderungen-des-Mikrobioms-eine--
---wichRge-Rolle-und-welches-sind-die-wichRgen-Pathobionten?-

G-Kann-die-Zusammensetzungen-des-Mikrobioms-dazu-dienen-besRmmte--
--Krankheiten-besser/früher-zu-diagnosRzieren?--

G-Wie-beeinträchRgen-AnRbioRka-unser-Mikrobiom-kurzG-und-langfrisRg?-

G-Können-wir-verRe^e-Kenntnisse-über-die-Wechselwirkung-von-Wirt-und-
--Mikrobiom-dazu-nutzen-um-neue-Behandlungsformen-zu-entwickeln.-
--(z.B.-AnRbioRka-mit-engem-Wirkungsspektrum)-

G-Können-wir-Erkenntnisse-über-das-menschliche-Mikrobiom-nutzen-um--
--wirkungsvolle-ProbioRka-zu-entwickeln?-



Fragen?$



Das$Immunsystem$des$Menschen$

Angeborene$Immunabwehr$
Fresszellen-

Spezifische$(adap5ve)$
Immunabwehr$
AnRkörper,-Killerzellen-



TUHelferzellen:$
$

Koordinieren-die-ImmunreakRon-
AnRgenGErkennung--
AkRvierung-der-zellulären-und-humoralen-Immunantwort-

Das$Immunsystem$des$Menschen$

AkRvierung-

Rezeptor-

AnRkörper-

Abtöten-
befallener--
Zellen-



KeimGfreie-Mäuse:-Spezifische-Vertreter-der-Darm-Microbiota-sRmulieren-die-Vermehrung--
von-TH17-und-TReg-Helfer-Zellen-in-der-Lamina-propria-(Chung$et$al.$2012$Cell)-

Mikrobiota$modulieren$das$Immunsystem$

TH17:-DarmGspezifisch-
--Schlüsselrolle-bei-EntzündungsreakRonen-und-Autoimmunkrankheiten--

TReg-:--Dämpfen-Immunantwort-durch-Hemmung-der-normalen-TGHelfer-Zellen-



Helicobacter/pylori:-
Verantwortlich-für-den-Grossteil--
der-MagenG-und-ZwölffingerdarmG-
geschwüre.-Risikofaktor-für-Magenkarzinome.--
Herkömmliche-Therapie:-Magensäurehemmer-



Rückgang-von-Helicobacter/pylori/Besiedlung-des-Magens--

Kinder-ohne-H./pylori/erkranken-mit-höhere-Wahrscheinlichkeit-an-Asthma,-Heuschnupfen--
oder-Hautallergien.-
Vermutet:-Zusammenhang-zur-epidemischen-Verbreitung-von-Feeleibigkeit-und-Diabetes--
H.-Pylori-gesteuerte-Hormone:-
Ghrelin----G> -Reguliert-Nahrungsaufnahme-und-Abgabe-von-Wachstumshormon)-
LepRn------G>------Regulierung-des-Feestoffwechsels-



S5mula5on$der$TUZell$Entwicklung$ist$WirtsUMikrobiome$spezifisch$

Spezifische$Interak5onen$zwischen$Mikroorganismen$und$dem$Wirt$sind$essen5ell$
für$die$Reifung$und$Entwicklung$des$Immunsystems.$

TGZell-Entwicklung-defekt$

TGZell-Entwicklung-normal$

TGZell-Entwicklung-defekt$



-
2004:-Knochenbruch-–-OperaRon-–-AnRbioRkatherapie-
-
Ab-2005:--
Periodisch-wiederkehrende-schwere-Alkoholvergi^ungen-mit-3G4-Promille-(!)--
unabhängig-von-Konsum.-
-
2010:-Spitalaufenthalt-–-Stuhlproben-posiRv-auf-Saccharomyces/cerevisiae/getestet./
Therapie-mit-Fluconazole/NystaRn-(AnRGFungal,-Pilzmieel)--
G>-Heilung-innerhalb-weniger-Wochen-

Invasion$der$Bäckerhefe$nach$Störung$der$Darmflora$durch$An5obio5ka$Behandlung$



1.8-m2-G>-grösstes-Organ-des-Menschen-
Mikroumgebung-beeinflusst-MO-Zusammensetzung-
Rolle-bei-Hautausschläge-(Psoriasis,-Ekzeme)?-
-
Naik-2012-Science:-Staphylococcus/epidermidis/
schützt-Mäuse-vor-Parasiten-(Leishmania)-indem-es-
die-Immunantwort-im-Hautgewebe-sRmuliert.-
-

Hypothese:$$
Störung$des$Hautmikrobioms$könnte$uns$anfällig$machen$gegen$bes5mmte$Krankheiten.$
-

Die$Haut$als$Biotop$für$Mikroorganismen$



Illumina/Solexa-
(Balasubramanian,-Klenerman-
University-of-Cambridge)-
-
Costs/megabase-(1Mio-Bp):-$0.05-
-
Sanger:-$2400-/megabase--

Entwicklung$von$DNA$Sequenziermethoden$

Human--
Genome--
Project-

Technologiesprung-



Darm-Mikrobiota-schützt-vor-Pathogenen-Bakterien-

G-Konkurrenz-um-Nahrungsmieel-
G-SRmulierung-des-Immunantwort-


