6 | MEDIZINISCHER BERICHT |:

Mikrobiom und Immunsystem

Damit der Mensch sich in einer
Welt standigen Aufnehmens von Nah-
rung, Luft, Wasser und Eindriicken als
eigenstandiges Wesen bewahren kann,
muss er Uber eine Instanz verflgen,
die ihn Uber das Verhaltnis von Umwelt
zu Innenleben auf dem Laufenden halt
und es zugunsten seines Lebenssin-
nes gegebenenfalls korrigiert. Diese
Aufgabe erfillt das, was wir aus histo-
rischen Griinden das »Immunsystem«
nennen.

»Immun« heiflt, dbersetzt aus
dem Lateinischen, »frei, unberihrt«
und bedeutete urspringlich so viel
wie »steuerfrei«, »abgabenfrei« oder
auch »rein«. Abgeordnete der Par-
lamente werden durch »Immunitat«
vor Rechtsverfahren geschitzt. Den
Begriff »Immunsystem« flr einen
Teil des menschlichen Organismus
zu wahlen drickt die Vorstellung des
19. Jahrhunderts aus, der Mensch sei
bakterienfrei und er misse Bakterien
von sich und sich von ihnen fernhal-
ten. Diese Vorstellung fihrt bis heute
zur Verwendung militarischen Voka-
bulars wie »Abwehr«, »Verteidigung,
»Front«, oder »schitzen«, »bekamp-
fen« und »starken«. »Anti-« ist im
immunologischen Vokabular weit ver-
breitet. Fragen wir uns einmal ehrlich,
ob wir unseren Kérper tatsachlich wei-
terhin als ein Kampffeld betrachten
wollen?

Bei der Antwort hilft die Mikrobiom-
forschung. L&t man beispielsweise
Mause in kinstlicher Umgebung als
sogenannte Gnotobioten bakterienfrei
aufwachsen, entwickeln sie kein oder
nur ein kiimmerliches Immunsystem.
Bereits in den 1960er Jahren zeigten
Versuche, dass Makrophagen in Mau-
sen mit Mikrobiom aktiver auf Anti-
gene reagierten als Gnotobioten.” In
dieser Zeit war man sich sicher, durch
Bakterienbeseitigung im Korper flur
Gesundheit zu sorgen, und der Nobel-
preistrager fur Medizin von 1960 fir die
Entdeckung der erworbenen Immun-
toleranz Frank Mcfarlane Burnet
schrieb: »Die Beherrschung der Infek-
tionskrankheiten stellt den Uberhaupt

groften Erfolg dar, den der Mensch
Uber seine Umwelt zu seinem eigenen
Nutzen errungen hat. Dieser Erfolg ist
[...] ein prinzipiell vollstandiger.«

OHNE BAKTERIEN GIBT ES KEIN
IMMUNSYSTEM

Das war ein grofler Irrtum und heute
wissenwir: Auch im Menschen gestalten
Bakterien die Entwicklung des Immun-
systems mit " und bereits im Mutterleib
geht es um Begegnung und Kontakt. So
tragen wahrend der Schwangerschaft
Makrophagen miitterliche Darmbak-
terien im Blut zur Plazenta und regen
im Embryo die frihe Entwicklung des
Immunsystems an. Mangel oder Fehl-
besiedelungen im Mikrobiom der Mutter
und Neigungen zu allergischen Erkran-
kungen kdnnen so an das Kind weiter-
gegeben werden.

Man zahlt zum Immunsystem die
Immunzellen, die Organe, in denen
sich die meisten aufhalten, sowie die
loslichen Immuneiweifle, die im Kor-
per verteilt sind. Das Immunsystem
ist im Korper nicht abgrenzbar, denn
Immunzellen  und  [Immuneiweille
befinden sich Uberall und spielen in
allen Geweben eine Rolle. lhre Auf-
gabe besteht ja gerade darin, allseits
im Korper prasent sein zu konnen. Sie
werden in Knochen, Thymus und Milz
gebildet, sie verwandeln sich in den
Lymphknoten oder sonstwo, flieBen
mit Lymphe, Blut und Liquor Uberall
hin. Stdndig wandern Immunzellen
durch den Crganismus, senden Sig-
nale aus, um sich zu vernetzen und
geben Botenstoffe ab, die zum Beispiel
die Durchblutung vor Ort verandern
kénnen, so dass heilsame Umstédnde
geschaffen werden.

Alles in allem ist dies ein auf meh-
reren Ebenen tatiges Netzwerk, das
gemeinsam der Homdgostase V¥ dient.
In diesem Wort liegt die Bedeutung
»wagen«, und man kann das Immun-
system mit einem Mobile vergleichen -
aus vielen fein ausgewogenen Waagen,
die voneinander abhangen. Es bewirkt
ein andauerndes Im-Balance-Halten
des Menschen in den verdnderlichen

Umstédnden des Lebens. Gerdt eine
der Waagen aus dem Lot, gleichen die
anderen Teile dies aus. Wird der Ein-
fluss punktuell jedoch zu grof, kippt
das Ganze und es kommt zur Erkran-
kung. Jede Krankheit entsteht so
gesehen aus einem Ungleichgewicht.

Man kann die Tatsache, dass der
Mensch standig der Welt begegnet als
Verteidigung gegen Angriffe bezeich-
nen, wenn man seine Existenz als
Kampf und die Erde als Schlachtfeld
interpretiert. Doch das ist ein zer-
storerisches Konzept. Man kann das
Immunsystem stattdessen auch als
ein Ordnungssystem mit harmonisie-
render Dialogfunktion begreifen.

Wenn man so hinschaut, zeigen
die Elemente des Immunsystems und
die des Mikrobioms erstaunliche Ahn-
lichkeiten. Es gibt jeweils Zellen, die
durch Verstandigung untereinander
gemeinschaftlich tatig werden. Auf den
jeweiligen Zelloberflachen befinden
sich charakteristische Erkennungs-
strukturen, die auf Kontakt hin in der
Zelle Prozesse und Aktivitaten auslo-
sen. Ausgeschiedene Signalbotenstof-
fe dienen der Koordination des Ganzen
und verbinden das jeweilige System
mit dem Gesamtorganismus. Ver-
schieden ist nur die Dimension, in der
die jeweiligen Systeme wirksam sind.
Es verwundert mit dieser neuen Sicht
auf das Immunsystem nicht, dass es
mit dem Mikrobiom eng verzahnt ist.

Dazu sind im Menschen besondere
Schnittstellen zwischen Bakterien und
Immunzellen ausgebildet, wo sie sich
innig begegnen kdnnen.

DARMBAKTERIEN VERMITTELN DIE
AUSSENWELT NACH INNEN
Beispielsweise befinden sich im
Rachen und im Dinndarm die soge-
nannten »M-Zellen«, microfold cells.
Sie sitzen innerhalb der Schleimhaut,
und zwar in kleinen Kuppeln im fol-
likelassoziierten Epithel, im Darm
zwischen den Enterozyten. Wahrend
Enterozyten auf der Oberflédche einen
Burstensaum tragen, der ihre Oberfla-
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che stark vergréfiert, so daf3 moglichst
groffléchiger Kontakt zum Speisebrei
besteht, und sie zum Lumen hin von
einer Schleimschicht bedeckt sind,
sind die M-Zell-Oberfldchen geringer
gefaltet und schleimfrei. Obenauf sit-
zen Eiweif3strukturen als Rezeptoren
fur Bakterienoberfléachen oder Speise-
partikel. In einem gewissen Umfang -
wie viel, wann und warum, weif3 man
noch nicht — nimmt die M-Zelle Bak-
terien oder Makromolekile auf. Das
kdénnen auch Nahrungsbestandteile
sein, und man hat dort auch schon
Farbpigmente von Tatowierungen
gefunden. Die basale Zelluntersei-
te ist in tiefe Taschen gefaltet, die in
das Zellinnere der M-Zelle wie Hohlen
hineinragen. In diese Taschen kdnnen
von »unten« Immunzellen einwandern.
Auf den Bakterienkontakt hin werden
durch Chemokine, die die M-Zellen
abgeben, jeweils zum Ausldser pas-
sende T-Lymphozyten, B-Lymphozyten
oder Makrophagen angelockt. Diese
legen sich eng an die Zellmembran
an und nehmen die Bakterien quasi in
Empfang. Dazu bildet die M-Zelle aus
Nano-Rohrchen winzige Tunnel zwi-
schen sich und den Zellen aus, durch
die die Bakterien gelangen. Auch Endo-
und Exozytose ist méglich. In der Folge
kénnen in den Leukozyten verschie-
dene Reaktionen ausgeldst werden,
welche das Immunsystem insgesamt
modulieren. Bakterien kdnnen auf-
geldst und ihr Zellinhalt kann verdaut
werden. Oder bakterientragende Lym-
phozyten konnen in die Lymphknoten
wandern, wobei sie sich in Lymphob-
lasten verwandeln. Diese gelangen mit
der Lymphe ins Blut und mit ihm zu
allen feuchte Haute tragenden Orga-
nen: in die Augen, Nase und Rachen,
Speicheldrisen, Milchdriisen, Atem-
wege, Geschlechtsorgane, ableitende
Harnwege und auch wieder zurick in
den Darm. Uberall in den peripheren
Venolen gibt es Rezeptoren, mit denen
sie reagieren und sich in Plasmazellen
verwandeln, welche sekretorisches

Immunglobulin A {slgA) abgeben. Diese
Immunglobuline sind wichtige Immu-
neiweifle im Menschen. Sie wirken in
der Schleim- oder Flissigkeitsschicht,

die die Oberflachen aller genannten
Organe bedeckt.

Diese IgA haben in der Form von
Doppel-Ypsilons Erkennungsstruktu-
ren, mit denen sie sich mit Mikroben
oder Stoffpartikeln verbinden konnen.
Binden sie sich an jedem Ende an,
zum Beispiel auf den Schleimhauten
an je einen Staubpartikel, eine Polle,
eine Bakterie oder ein Virus, kdonnen
sie diese zu mehreren verkoppeln und
Klumpen bilden, die dann ausgeschie-
den werden kdnnen. SIgA bilden damit
eine existenziell wichtige Instanz,
um Fremdstoffe zu erkennen und zu
beseitigen.

Auf den Augen sorgen slgA bei-
spielsweise fur den Abtransport von
Partikeln. Fehlen Bakterien im Darm,
fehlt auch slgA, und die Augen reagie-
ren gereizt. So hdngen Heuschnup-
fen, Atemwegserkrankungen und
viele andere mit dem Darmmikrobiom
zusammen. Auch in der Blase sind
slgA wirksam. Im Harn hat man den
Botenstoff Uromodulin gefunden, der
von M-Zellen gebildet wird und dorti-
ge Bakterien an einer Anhaftung an die
Blasen- und Harnwegswand hindert,
was Blasenentziindung verhindert.

Auf der Darmschleimhaut liegen
die slgA als feiner Film auf, der die
dort befindliche Bakterienbesiedelung
reguliert. Sie kdnnen die Anheftung
von Bakterien an die Epithelzellen ver-
eiteln, Bakterientoxine neutralisieren,
unerwiinschte Bakterien verklumpen
und sich, damit befrachtet, wiederum
den M-Zellen anbieten. Durch deren
Oberflache werden sie aufgenommen
und zu Makrophagen hindurchge-
schleust, die sie verdauen.

Dabei entsteht eine weitere Immun-
modulation:  Lymphozyten werden
durch die M-Zellen »herbeigerufenc,
wenn die Bakterien im Darmlumen’sie
dazu »anregen«.

Sie geben dann nicht nur Regulati-
onsimpulse in Richtung Blut und Gewe-
be, sondern konnen auch gegenlaufig
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von »unten« aus dem Gewebe durch
die M-Zelle ins Darminnere vermit-
telt werden. Dann werden sie auf der
Darmschleimhaut und im Nahrungs-
brei aktiv und verandern dort Zusam-
mensetzung, Menge und Aktivitat des
Mikrobioms. Die M-Zellen sind also
eine Durchgangspforte fir Bakterien
und Blutzellen in beide Richtungen, wo
im Kérperinneren auf kiirzestem Weg
der flieBende Ubergang vom verander-
lichen Auferen in den konstanteren
Blutraum gestaltet wird.

Anzahl und Aktivitdt der M-Zellen
hangen vom Kontakt der Bakterien im
Darm mit deren Oberflache ab. Gab
man Tieren im Versuch viele Bakterien
zu schlucken, beobachtete man binnen
weniger Stunden, dass wesentlich
mehr M-Zellen in Erscheinung traten,
W 'womit auch die Zahl der sich darun-
ter befindenden Lymphozyten zunahm.
Das erklart einen der Wirkmechanis-
men der mikrobiotischen Therapie.
Mehr Lymphzellen bedeutet mehr
Plasmazellen, die slgA bilden, und
mehr Lymphzellen, die in den Darm-
schleim wandern. Gemeinsam kdnnen
sie dort die Bakterienzusammenset-
zung regulieren, zum Beispiel wenn in
der Umgebung eine Krankheit grassiert
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oder Mikroben im Darm ankommen,
die dort nicht hingehdren. Unterstitzt
werden sie dabei auch noch von spezi-
fischen Chemokinen, welche die M-Zel-
len auf ihrer Oberflache abgeben. M

Man muss die komplexen Zusam-
menhange nicht véllig begreifen,
wichtig ist, daraus als Erkenntnis zu
gewinnen: Bakterien sind lebensnot-
wendige, den Menschen und seine
Umgebung in beide Richtungen ver-
bindende Lebewesen. Sie sind aus-
schlaggebend flr die Gesundheit des
gesamten Organismus. Zusammen-
setzung und Aktivitatszustand des
Mikrobioms stimulieren lebenslang
im Korper das Immunsystem, und
Bakterien (bersetzen die Auflen-
welt Uber spezielle Korperzellen und
Uber Botenstoffe an das Innere. Das
Immunsystem reguliert die Korperzel-
len, sodass der ganze Mensch in sei-
nen wechselnden Lebensumstanden
als konstante Individualitat stabil in
der Welt in Erscheinung treten kann.
Mikrobiom wund Immunsystem wir-
ken dabei gemeinsam als verzahntes
Dialogorgan, welches die Impulse der
Auflenwelt laufend in den Kdrper Uber-
setzt und die Ordnung des Organismus

im FlieBgleichgewicht aufrechterhalt.
Hier kann eine Bakterientherapie die
Selbstregulation anregen. Ohne die
Gegenwart der Bakterien in diesem
fein abgestimmten Dialograum ist kein
Mensch lebensféhig.

So gesehen leben wir gerade in
einem planetarischen Grofraumver-
such zur Mikrobiomstérung. Dass so
viele Menschen der industrialisierten
Nationen nebst Mikrobiommangeln an
der ganzen Bandbreite an Immuner-
krankungen leiden, ist eine gerade-
zu zwingende Auswirkung. Zu wenige
Bakterien und zu wenig Vielfalt, dazu
resistente und andere verdnderte
Stamme bringen Fehlsteuerungen im
Immunsystem mit sich, mit dem Uber-
treten dessen natirlicher Toleranz,
mit Uber-, Unter- oder Fehlfunktionen.
Die »Ubersetzung« der Umgebung in
»Kérperzellsprache« misslingt, weil
die bakterielle Bricke fehlt. Die Folge
sind Unvertraglichkeiten von Essen,
von Gegenstanden, von Luft, Pollen,
von was auch immer, mit Asthma,
Heuschnupfen, Reizdarm, Entzlindun-
gen, Depressionen, Hautausschla-
gen, lauter Krankheiten, die es dem
Menschen erschweren, in der Welt,

so wie sie ist, zu leben. Hier kann ein
bakterienfreundliches Leben mit einer
bewussten Mikrobiomtherapie erfah-
rungsgemaf schon binnen kurzer Zeit
heilsam sein. M
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