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Zusammenfassung

v

Mikrobiom-Analysen zufolge sind Gene des Koh-
lenhydratstoffwechsels im humanen Darmmikro-
biom {iberreprdsentiert. Dementsprechend ver-
fiigen Darmbakterien iiber ein breites Spektrum
an Enzymen, die den Abbau von Ballaststoffen er-
moglichen. Hauptsubstrat der Darmbakterien
sind resistente Stdrken, gefolgt von Nicht-Starke-
Polysacchariden wie Cellulose, Hemicellulose
und Pektin. Bei der Fermentation entstehen unter
anderem kurzkettige Fettsduren wie Acetat, Pro-
pionat und Butyrat. Insbesondere Butyrat liefert
nicht nur Energie, sondern iibt auch regulatori-
sche Funktionen aus. Daten aus epidemiologi-
schen Studien sprechen dafiir, dass eine ballast-
stoffreiche Erndhrung das Darmkrebsrisiko senkt.
In-vitro-Studien zeigen, dass bakteriell gebildete
Buttersdure dabei eine Rolle spielen kénnte: Sie
hemmt die Proliferation von Krebszellen und in-
duziert die Zelldifferenzierung. Dariiber hinaus
werden Effekte kurzkettiger Fettsduren mit der
Pravention des metabolischen Syndroms in Ver-
bindung gebracht. Ballaststoffreiche Didten kor-
relieren mit erhohten Spiegeln des Appetit sen-
kenden Hormons Peptid YY (PYY) und GLP-1
(Glucagon-like-peptide), das die Insulinsekretion
in den Pankreaszellen und die Insulinsensitivitdt
in den Zielgeweben positiv beeinflusst.

Abstract

v

Microbiome analyses have shown that genes of
the carbohydrate metabolism are overrepresent-
ed in the human gut microbiome. Accordingly,
gut bacteria contain a wide spectrum of enzymes
that enable the breakdown of dietary fibres. The
main substrates for the gut bacteria are resistant
starches, followed by non-starch polysaccharides
such as cellulose, hemicellulose, and pectin. Du-
ring fermentation, short-chain fatty acids devel-
op, such as acetate, propionate, and butyrate,
among others. According to data from epidemio-
logical studies, a diet rich in fibres lowers the risk
of bowel cancer. In vitro studies have shown that
bacterially produced butyrate may have a role in
this, as it inhibits the proliferation of cancer cells
and induces cell differentiation. Furthermore, the
effects of short-chain fatty acids are associated
with the prevention of the metabolic syndrome.
Diets rich in fibre correlate with higher concen-
trations of the appetite-lowering hormone pep-
tide YY (PYY) and GLP-1 (glucagon-like peptide),
which has a positive effect on insulin secretion in
the pancreatic cells and insulin sensitivity in the
target tissues.

Darmbakterien bauen Ballaststoffe unterschied-
lich stark ab und nutzen sie zum einen als Ener-
giequelle, zum anderen als Baumaterial fiir ihre
eigenen Zellen. Die Abbauprodukte haben physio-
logische Wirkungen und beeinflussen auch den
Stoffwechsel des Wirtes.

Die bakterielle Besiedlung des Gastrointestinal-
trakts ist im Magen sehr gering, wird im Diinn-
darm dichter und ist im Dickdarm am héchsten.
In jedem Abschnitt dominieren andere Spezies,
die sich an die jeweiligen physikochemischen Be-

dingungen angepasst haben: Im Magen herrschen
sdureresistente Lactobazillen vor, im Kolon findet
man hauptsachlich Spezies, die polymere Kohlen-
hydrate verwerten kénnen [1].

Der Begriff Darmflora ist inzwischen obsolet, da
das Wort Flora nur Pflanzen umfasst. Heute
spricht man stattdessen von Darmmikrobiota. Sie
besteht aus bis zu 10" Zellen, das sind zehnmal
mehr Zellen als der Mensch Korperzellen besitzt
[2]. Im Darm kommen viele unterschiedliche Spe-
zies vor, von denen aber viele noch unbekannt
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Dominante Bakteriengruppen im humanen Darm
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Abb.1 Die vielen Bakterienspezies im menschlichen Darm lassen sich zu
wenigen groRen Gruppen zusammenfassen, sogenannten Phyla. Wichtige
Vertreter der Phyla werden genannt.

sind. Uber 99% der Darmbakterien sind Anaerobier. Die Untersu-
chung der Darmmikrobiota ist schwierig, weil ihre Zusammen-
setzung individuell stark variiert.

Neuere Untersuchungsmethoden erlauben, die Bakterien anhand
bestimmter Molekiile zu charakterisieren und einzuteilen [3].
Dabei hat sich gezeigt, dass der Darm wenige grof3e Gruppen be-
herbergt, die man als Phyla bezeichnet: Bacteroidetes, Firmicu-
tes, Actinobacteria, Proteobacteria und die Verucomicrobia [4]
(© Abb.1).

Interindividuelle Variabilitat

v

Jedes Phylum umfasst viele verschiedene Spezies. Ob und in wel-
cher Haufigkeit eine Spezies vorkommt, ist individuell unter-
schiedlich [5]. Bei manchen Menschen ist der Anteil an Firmicu-
tes hoch, bei anderen klein. Die intestinale Mikrobiota variiert al-
lerdings in ihrer Zusammensetzung starker als in ihren Funktio-
nen [6]: Unterschiedliche Bakterien {ibernehmen dhnliche Funk-
tionen.

Von den geschdtzten mindestens 160 Spezies, die den Darm eines
einzelnen Menschen besiedeln kénnen, finden sich nur einige bei
allen Menschen [5]. Dabei gibt es eine sehr hohe interindividuelle
Variabilitdt: 75 Spezies kommen bei iiber der Hdlfte, 57 Spezies
bei iber 90% der Individuen vor.

Mikrobiom-Analysen

v

Die Erkenntnisse iiber Eigenschaften und Charakteristika der
Darmbakterien beruhen auf Mikrobiom-Analysen [7]. Dabei
wird die Gesamtheit der bakteriellen DNA einer Stuhlprobe iso-
liert und sequenziert. Die Information {iber die bakteriellen
Gene (das sogenannte Metagenom) spiegelt u.a. das Potenzial
des Mikrobioms fiir die Umsetzung von Nahrungsinhaltsstoffen
wieder. Die Gene des Kernmikrobioms codieren fiir Funktionen,
die bei allen Menschen identisch sind. Hierzu zdhlen beispiels-
weise Gene, die fiir den Abbau von Ballaststoffen zustandig sind
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Abb.2 Bakterielle Fermentation von Ballaststoffen im Caecum einer
Maus. Gezeigt ist ein Diinnschnitt von Caecumgewebe, das mit 4',6-Dia-
midin-2-phenylindol (blau) gefarbt wurde. Bakterielle ribosomale RNA ist
mit Cy3-markierter Bakteriensonde (rot) gefarbt. Einige Strukturen haben
eine rote Autofluoreszenz.

[8]. Dagegen gibt es individuelle Unterschiede bei anderen Fahig-
keiten, wie beispielsweise bei der Umsetzung sekunddrer Pflan-
zenstoffe [9].

Mikrobiom-Analysen sind hilfreich bei der Entdeckung von Kor-
relationen zwischen Darm-Mikrobiom, dem Gesundheitsstatus
des Wirtes und Umweltfaktoren. Sie ermoglichen die Aufstellung
von Hypothesen, die experimentell getestet werden kdnnen. Ver-
mehren sich beispielsweise unter einer speziellen Didt bestimm-
te Mikroorganismen, kann man diese gezielt benennen und die
betroffenen Funktionen analysieren. Allerdings wird die Verifi-
zierung solcher Hypothesen durch die hohe interindividuelle Va-
riabilitdt und die Vielzahl der Gene mit noch unbekannter Funk-
tion erschwert. Auch gilt es zu beachten, dass Unterschiede im
humanen Mikrobiom bei erkrankten Personen eher Folge als Ur-
sache der Erkrankung sein kénnen.

Hauptsubstrat im Kolon: Resistente Starken

Von allen Kohlenhydraten, die in den Dickdarm gelangen und
den Darmbakterien als Substrate dienen, haben resistente Stdr-
ken mit einer taglichen Aufnahme von 8 -40g die grote Bedeu-
tung, gefolgt von den Nicht-Starke-Polysacchariden wie Cellulo-
se, Hemicellulose oder Pektin. Ihre Aufnahme liegt bei 8-18¢g
pro Tag [10]. Sind einfache Saccharide wie zum Beispiel Haus-
haltszucker (Saccharose) Bestandteile ballaststoffreicher Nah-
rung, konnen auch sie zu 2-4% in den Dickdarm gelangen [11].
Bestimmte Saccharide werden im Diinndarm nicht verwertet,
da dem Menschen die notwendigen Enzyme fehlen. Dazu geho-
ren Stachyose, Raffinose, Lactulose und Sorbit.

Im Gegensatz zur Pansenmikrobiota der Wiederkduer, die Cellu-
lose in groflem Umfang fermentiert, baut die Mikrobiota des
Menschen oder der Maus hauptsidchlich Hemicellulosen ab
(© Abb.2).

Spezialenzyme im Einsatz

v

Die Darmmikrobiota stellt dem Wirt ein breites Spektrum an En-
zymen zur Verfiigung, die den Abbau von Ballaststoffen ermogli-
chen [12]. Dabei entstehen Substanzen, die der Mensch nutzen
kann. Beim bakteriellen Kohlenhydratabbau im Kolon werden
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die Polysaccharide zundchst in Oligo- und Monosacharide ge-
spalten [1]. Dann verzweigen sich die Abbauwege. Einige Bakte-
riengruppen bilden Intermediate wie Milchsdure, Bernsteinsdure
oder Alkohol, andere die kurzkettigen Fettsdauren Essig-, Propion-
und Buttersdure. Dariiber hinaus entstehen immer mehr oder
weniger grofSe Mengen an Gasen wie Wasserstoff, Kohlendioxid
und Methan.

Zum Abbau komplexer Kohlenhydrate setzen Bakterien Enzyme
ein, die der Mensch nicht besitzt. Bacteroides- und Ruminococ-
cus-Arten beispielsweise verfiigen {iber Cellulase und Galacto-
mannanase, Bifidobakterien iiber Xylanase, Galactosidase und
Pectinase. Elektronenmikroskopische Aufnahmen des Dickdarms
zeigen deutlich, dass sich die Bakterien an die Oberfldchen der
unverdaulichen Partikel heften. Fiir den Abbau benutzen sie ihre
speziellen Enzyme [12].

Gut untersucht ist der Abbau resistenter Stdrke durch Bacteroides
thetaiotaomicron. Er erfordert eine Vielzahl unterschiedlicher
Proteine. Bereits vier Proteine sind notwendig, um die resistente
Stdrke an die Oberfldche der gramnegativen Zellwand zu binden
[13]. AnschlieBend werden die groBen Molekiile durch ein Pro-
tein zu kleineren Bruchstiicken abgebaut, die in den periplasma-
tischen Raum transportiert werden, der zwischen der duf3eren
und der Cytoplasmamembran liegt. Hier werden sie durch weite-
re Enzyme in Glucose gespalten, welche iiber die Cytoplasma-
membran in das Cytoplasma transportiert wird.

Horizontaler Gentransfer

v

Verglichen mit allen sequenzierten bakteriellen Genomen sind
die Gene des Kohlenhydratstoffwechsels im humanen Darmmi-
krobiom {iberreprasentiert [8]. Offensichtlich gehort es zu den
Hauptfunktionen der Darmbakterien, unverdauliche Kohlenhy-
drate nutzbar zu machen und dem Wirt die gebildeten Fettsdu-
ren zur Verfiigung zu stellen.

Die zum Kohlenhydratabbau benétigten Gene kdnnen an andere
Darmbewohner weitergegeben werden: Es gibt Evidenz fiir einen
horizontalen Gentransfer zwischen Darmbakterien [14]. Viele
Gene sind dhnlich und kommen mehrmals vor.

Mit Butyrat gegen Krebs und Diabetes?

v

Prospektiven epidemiologischen Studien zufolge senkt eine bal-
laststoffreiche Erndhrung das Darmkrebsrisiko [15]. Méglicher-
weise binden krebserregende Substanzen an Ballaststoffe, wer-
den durch das gebundene Wasser verdiinnt oder schneller ab-
transportiert, da Ballaststoffe die Darmmotilitdt erhdhen. Disku-
tiert werden derzeit aufSerdem die Effekte der bakteriell gebilde-
ten Buttersdure. Sie hemmt die Histon-Deacetylase und beein-
flusst damit die Gentranskription in Sdugerzellen, hemmt die
Proliferation von Krebszellen und induziert die Zelldifferenzie-
rung [16]. Allerdings ist die klinische Wirksamkeit von Butyrat
beim Menschen bislang nur unzureichend nachgewiesen.

Es gibt Hinweise, dass kurzkettige Fettsduren nicht nur bei der
Entstehung von kolorektalem Krebs, sondern auch bei der Ent-
stehung des metabolischen Syndroms praventiv wirksam sind
[17]. Studien zeigen, dass ballaststoffreiche Didten mit einem ge-
ringeren Korpergewicht und einer geringeren Diabetesinzidenz
einhergehen [18]. Im Darm befinden sich spezielle Rezeptoren
namens FFA2 (FFA: Free Fatty Acid Receptor), an die kurzkettige
Fettsduren binden und die eventuell bei der Appetitregulation

Ubersicht

eine Rolle spielen [19]. So korrelieren ballaststoffreiche Didten
mit erh6hten Spiegeln des Appetit senkenden Hormons Peptid
YY (PYY) [20]. FFA2 wird auch in enteroendokrinen L-Zellen ex-
primiert, die ebenfalls PYY bilden. L-Zellen sekretieren dariiber
hinaus GLP-1 (Glucagon-like-peptide), das die Insulinsekretion
in den Pankreaszellen und die Insulinsensitivitdt in den Zielge-
weben positiv beeinflusst [21]. Die Expression beider Substanzen
ist unter dem Einfluss ballaststoffreicher Erndhrung erhoht. In
Zellkulturen vermittelt FFA2 die durch kurzkettige Fettsduren
ausgeldste Freisetzung von GLP-1.
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