Wie unser Darmmikrobiom unsere Gesundheit beeinflusst:

,What you eat is what you get!“

A."b-.‘..

AB 17. JANUAR

Neue Vortragsreine ‘ 7
Alles in BALANCE - A, st

R
) R
'y -

AR e Ggesundheit
gii QM Ernshrung & 5°°




Unsere Darmflora ist mit vielen Krankheiten assoziiert
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1. Das Mikrobiom- was bzw. wer ist das?

Humanes Mikrobiom, humane Mikrobiota
Gesamtheit der Mikroorganismen, die mit dem Menschen assoziiert sind und diesen besiedeln.

Microbiota: alle Mitglieder einer Gemeinschaft
Mikrobiom: alle Gene einer mikrobiellen Gemeinschaft  inklusive Bakterien, Archaeen und Eukaryoten—->
kollektive Mikroben

- kollektive genetische Material
viruses
protozoa

fungi




1. Das Mikrobiom- was bzw. wer ist das?

Nase: rund 40 Arten
Urogenital-Trakt: rund 50 Arten

Hande: rund 200 Arten

Mund: Gber 500 Arten

Verdauungstrakt: iiber 1.000 Arten

Verhaltnis menschliche Zellen : Bakterien
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1. Das Mikrobiom- was bzw. wer ist das?
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6 Stamme machen die
Mehrheit des Mikrobioms
aus

Dominierend sind Firmicuten
and Bacteroidetes

ABER hunderte von Arten
in den jeweiligen
Gattungen macht
insgesamt ca 1000 Arten



1. Das Mikrobiom- was bzw. wer ist das?
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1. Das Mikrobiom- was bzw. wer ist das?
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1. Das Mikrobiom- was bzw. wer ist das?

Bestimmung des Mikrobioms liber Gensequenzierung

DNA

el
PC1 (13%)



2. Was sind die Funktionen des Mikrobioms?
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Gene
Alter
Geschlecht
Umwelt

Stress
Ernahrung
Antibiotika
Medikamente
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Genetisch ahneln sich Menschen zu 99%, das jeweilige Mikrobiom jedoch nur zu ca. 25% !



Menge des
Mikrobioms und
seine Vielfalt

Faktoren, die
Einfluss auf das
Mikrobiom haben
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4. \Was beeinflusst das Mikrobiom? Globale
Unterschiede: Industrialisiert vs. Rural

* Yanomani im Amazonas — Jager- Sammler, kein Kontakt zu
AuBenwelt
* Hochste Mikrobiom Diversitat die je beobachtet worden ist!

Bacterial diversity (PD)

Clemente et al. 2015 10.1126/sciadv.1500183




4. Was beeinflusst das Mikrobiom? Ernahrung

Zusammensetzung und Diversitat

Ballaststoffe - (/
(unverdauliche Kohlenhydrate) \5 Tierische Fette und Proteine

Dinkel, Gerste, Hafer, Mais, Roggen, Weizen-
und Haferkleie. Besonders reich an
Ballaststoffen sind getrocknete Erbsen,
Bohnen, Kichererbsen, Linsen und Kohl
(Blumenkohl, Brokkoli, Griinkohl, Rosenkohl,
Rotkohl, Weillkohl, Wirsing), Mohren,
Fenchel, Kartoffeln, Datteln, Feigen,
Pflaumen...



4. Was beeinflusst das Mikrobiom? Ernahrung

Entstehung von
kurzkettigen Fettsauren
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4. \Was beeinflusst das Mikrobiom? Mikronahrstoffe

Schlechtes aus dem Mikrobiom: Phosphatidylcholin, L-carnitine aus tierischen
Proteinen

- metabolisiert zu Trimethylamin (TMA), TMAO in der Leber
NRisiko flir Arteriosklerose

Gutes aus dem Mikrobiom: Polyphenole, Flavonoide in Beeren, Schokolade,
Rotwein...

- Erhohte mikrobielle Diversitat

Red Wine Consumption Associated With Increased Gut
Microbiota «-Diversity in 3 Independent Cohorts ' /

Caroline I. Le Roy,1 Philippa M. Wells,1 Jiyeon Si,2 Jeroen F{aes,2 Jordana T. Bell,1 and
Tim D. Spector’
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5. Wahrheiten und Irrtimer rund ums Mikrobiom:
Ein ungesundes Mikrobiom fuhrt zu Erkrankungen

Krankheiten mit einer niedrigen Mikrobiom-Diversitat:
Arthritis, Diabetes, Asthma, Chronisch Darmerkrankungen, Herzkrankheiten, Alzheimer, MS, Depressionen....

Jedoch: Schwierig Kausalitat zu beurteilen!
- Beobachtungsstudien, Case-Control, viele Einflussfaktoren sind noch unbekannt



5. Wahrheiten und Irrtimer rund ums Mikrobiom:
Das Mikrobiom beeinflusst unseren Energiestoffwechsel
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Adiposes Mikrobiom charakterisiert durch mehr Firmicutes im Vergleich zu Bacteroidetes

Ridaura et al. Gut Microbiota from Twins Discordant for Obesity Modulate Metabolism in Mice, Science 2013



5. Wahrheiten und Irrtimer rund ums Mikrobiom:
Das Mikrobiom beeinflusst unseren Energiestoffwechsel

Fakale Mikrobiota Transplantation (FMT) Giber
Endoskopie

- 32 jahrige normal gewichtige Frau mit
wiederkehrender C. difficle Infektion
-  FMT Spender: Ubergewichtigen Tochter

- 16 Monate post FMT BMI von 25 auf 33 trotz
mehrfacher Versuche Gewicht zu verlieren

- Nur Pilot-Studien im Menschen, leichte Verbesserung im Glukosehaushalt bei Ubergewichtigen 6 Wochen,
aber nicht 18 Wochen nach Transplantation
- Abhangig von der Erndhrung nach Transplantation?

Weight Gain After Fecal Microbiota Transplantation Alang et al. Open Forum Infect Dis.2017, Vrieze et al. Transfer of intestinal microbiota from lean donors increases insulin sensitivity in individuals with metabolic syndrome.
Gastroenterology. 2012 Kootte et al. Improvement of insulin sensitivity after lean donor feces in metabolic syndrome is driven by baseline intestinal microbiota composition. Cell Metab. 2017



5. Wahrheiten und IrrtiUmer rund ums Mikrobiom:

Probiotika machen ein gesundes Mikrobiom

Probiotika: Lebende gute Bakterien Lactobacillus und Bifidobacterim

- Reduziert pro-inflammatorische Zytokine & CRP
- Reduziert Cholesterol und LDL- Konzentration

- Kein eindeutiger Effekt auf Gewicht oder das
Mikrobiom

Problem: Heterogenitat! (Prufprodukte,
individueller Phanotyp, Studienqualitat)

- Probiotika verlangsamen und hindern teilweise
die Wiederherstellung des Mikrobioms nach 7-
tatiger Antibiotikagabe

A  Outcome: Body weight

Study or Subgroup

Mean Difference

SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Agerholm-Larser et al, 2000 (25)
Chung et al, 2016 (26)

Fathi etal, 2017 (27,28)

Gomes et al, 2017 (29,30)
Kadooka et al, 2010 (32)

Kim etal, 2017 (33,34)

Lee et al, 2014 (35,36)

Madjd et al, 2016 (37)

Minami et al, 2015 (38)

Mobini et al, 2017 (39)

Nabavi et al, 2014 (40,41)
Sharafedtinov et al, 2013 (46,47)
Stenman et al, 2016 (48)

Tovar et al, 2012 (50)

Zarrati et al, 2014 (51,52)

Total (95% CI)

Probiotics Control
Mean SD Total Mean

0.76 6.41 45 1.04 568
031 6.45 18 1.77 585
-22 26 25 -165 333
-098 452 21 -096 592
-11 436 43 03 475
-059 4.04 49 04 443
-065 297 17 -201 304
-53 437 44 -503 49
0198 516 19 -04 514
013 6.45 29 03 546
-1.74 593 36 -025 541
-5.69 7.06 25 -44 628
089 453 48 1.3 5.56
-14 396 44 -07 507
-209 629 50 -487 974

513

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 8.50, df= 14 (P = 0.86), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.41 (P=0.16)
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36%
26%
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1.9%

100.0%

Post-Antibiotic Gut Mucosal Microbiome

Reconstitution Is Impaired by Probiotics and

Improved by Autologous FMT

ili Zilberman-Schapira ™ *%, Uria Mor *+ 11, Mally Dori-Bachash
1

-0.28-3.22, 2.66)
-1.46 [-5.43, 2.51)
-0.55 [-1.93,0.83)
-0.02[-3.16,3.12)
-1.40[-3.32,0.52)
-0.99[-2.70,0.72)
1.36 [-0.61,3.33)
-0.27 [-2.20, 1.66)
0.59 [-2.48, 3.66)
-0.17 [-3.80, 3.46)
1.49[4.11,1.13)
-1.29-5.92,3.34)
-0.41 [-2.35,1.53]
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5. Wahrheiten und Irrtimer rund ums Mikrobiom:
Sind Individuelle Mikrobiombestimmungen sinnvoll?

Measure personal Predict personal
features for 800 people glycemic responses

Microbiome |&_yj qT? #IY
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Personalized Nutrition
Predictor
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Questionnaires
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Design personalized diet
to lower glycemic responses

Personalized Nutrition by Prediction of Glycemic Responses. Zeevi et al. 2015 Cell

Individuelles Mikrobiom (u.a.) kann die Zuckerbelastung nach einer Mahlzeit

vorhersagen
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5. Wahrheiten und Irrtimer rund ums Mikrobiom:
Sind Individuelle Mikrobiombestimmungen sinnvoll?

- Das individuelle Mikrobiom beeinflusst den Erfolg von Erndhrungsumstellungen

Wenlg Prevotella
Viel Prevotella

(:u

Christensen et al. Microbial enterotypes in personalized nutrition and obesity management Am J Clin Nutr 2018



5. Wahrheiten und Irrtimer rund ums Mikrobiom:
Sind Individuelle Mikrobiombestimmungen sinnvoll?
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5. Wahrheiten und IrrtiUmer rund ums Mikrobiom:
Beeinflusst das Mikrobiom die mentale Gesundheit?

Afferent pathway
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© Neurotransmitters
and neuropeptides

o Microbial by-products @ Cytokines
and metabolites

© Bacterial debris

- Mikrobiom produziert Neurotransmitters,
Aminosauren und Metaboliten wie
kurzkettige Fettsauren, welche mit dem
enteralen Nervensystem und dem
afferenten Vagusnerv interagieren

- In manchen neurologischen Krankheiten
ist Darmbarriere geschwacht

- Kausale Zusammenhang zu Mausmodellen von Autismus, Parkinson u.a.
- Humanstudien sind limitiert (Methodisch als auch ethisch)

Morais, L. H., Schreiber, H. L., & Mazmanian, S. K. (2020). The gut microbiota—brain axis in behaviour and brain disorders. Nature Reviews Microbiology.



Die Mikrobiomforschung steht noch am Anfang der
Evidenz-basierter Medizin

- Keine Nahrungs(erganzungs)mittel wurde bisher durch die zustandigen Behorden
hinsichtlich positiver Mikrobiom Effekte zugelassen (Weder Probioitka noch
Ballaststoff-Supplemente)

- Das Mikrobiom wird momentan nur hinsichtlich wiederkehrender C. difficile
Infektion in offiziellen Therapie- und Ernahrungsleitlinien beruicksichtig



Take home message: Eat your fiber

mediterrane stoffe
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Studien am Institut: Suche nach gesunden
Proband*innen fur Ballaststoffstudie

& B (@

Viel Prevotella Wenig Prevotella

https://www.lw.uni-hannover.de/de/forschung/forschung-am-institut/abteilung-hahn/studien/
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Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!




