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Zusammenfassung

Die vorherrschende Theorie der Autoimmunkrankheidexss der Kérper Auto-Antikdrper
erzeugt, die ihn selbst angreifen, wurde in eirgt @ntwickelt, als mit Anzucht-basierten
Methoden die Menge an Mikroben, die auf und in H®apiens Uberleben kdnnen, gewaltig
unterschatzt wurde. Dank des Aufkommens Kultur-té@alyiger Verfahren weifld man heute,
dass der menschliche Kdrper Milliarden von Mikrolbemerbergt, deren kollektive Genome
gemeinsam mit den menschlichen Genomen wirken. Dkann das menschliche Genom
nicht langer isoliert untersucht werden. EinigesdreMikroben tberleben, indem sie die
Aktivitat des VDR nuklear Rezeptors verlangsamet damit die Expression {Bildung eines
Stoffes anhand seiner vorliegenden genetischengfaay} endogener antimikrobieller

Stoffe und anderer Schliisselkomponenten des arg@otmmunsystems beeintrachtigen.
Es scheint, dass Bakterien, die Autoimmunkrankhergrursachen, ein Leben lang
angesammelt werden, wobei Individuen die Baktew@nso leichter aufnehmen, je starker ihr
Immunsystem beeintrachtigt wird. Jede Autoimmurankung ist wahrscheinlich durch viele
unterschiedliche Mikroben des metagenomischen {lygtam = Gesamtpool der
nichtmenschlichen Genome im Korper} Mikrobiotikulmesdingt. Damit lasst sich das hohe
Niveau an Komorbiditat {gleichzeitiges Auftreten Imere Krankheiten bei einer Person}, das
bei Patienten mit Autoimmun-Zustanden beobachtetejerklaren. Das, was gemeinhin als
Auto-Antikdrper angesehen wird, kann statt dessdildet worden sein als Antwort auf
dieses metagenomische Mikrobiotikum, wenn das deme (adaptive) Immunsystem sich
mit dem Auseinanderfallen infizierter Zellen ausgidersetzen muss. In gleicher Weise
variieren Haplotypen {Variante eine Nukleotidsequeanf ein und demselben Chromosomj},
die mit Autoimmun-Zustanden in Zusammenhang stebem, breit zwischen Individuen und
Populationen. Sie legen eher ein regionales Irdaktodell nahe anstatt eines Modells, nach
dem die Krankheit durch angeborene Variation deAHlaplotyten verursacht wird.

Hintergrund

1922 sagte Ernst Almquist, ein Kollege von LouistBar, ,Niemand kann behaupten, den
vollstandigen Lebenszyklus und alle Varietaten maneiner einzigen Bakterienart zu
kennen. So zu denken wére eine Mutmaf3ung.” [1] Gibwbmquists Arbeiten tUber
idiopathische {von selbst auftretende} Bakteriendigonischen Krankheiten niemals den
Beifall von Pasteurs Arbeiten fanden, sah AimqdistKomplexitat voraus, die spater dem
Gebiet der Metagenomic innewohnte — einem Gebget,uths heute dazu zwingt zu
untersuchen, wie zahllose mikrobielle Genome mihanenschlichen Genom quer durch
Krankheitszustadnde wechselwirken.

Noch in den Jahrzehnten bevor neuartige Genom-béogien ein metagenomisches
Verstandnis von Krankheiten mdglich machten, komakterien num vitro auf einer
begrenzten Auswahl von Kulturmedien kultiviert wemd Da die bedeutendsten Krankheiten
der Zeit — Tuberkulose, Lungenentziindung, Lepraantkre — mit der Anwesenheit einer
handvoll von akuten Pathogenen in Verbindung gdttnaarden, die unter den begrenzten
Bedingungen geziichtet werden konnten, beherrsctgedas Spiel ist aus* Haltung das
Denken vieler aus der Medizin hinsichtlich der kiienserreger. Einer moglichen Rolle
dieser Pathogene bei Autoimmun- und Entzindungsifreitszustanden wurde wenig
Beachtung geschenkt. Statt dessen war wahrendd@teg Teils des 20. Jahrhunderts ein
optimistisches Gefihl hinsichtlich Behandlung, Kofte und Pravention {\VVorbeugung} der
Krankheiten, die eine mogliche infektidse Atiologigben, vorherrschend.[2]

Zwischen 1940 und 1960 trugen die Entwicklung uieddfolge von Antibiotika und
Impfungen zu dem Optimismus bei, und 1969 sagt€teurg General William H. Stewart
zum Kongress der Vereinigten Staaten, dass esvaejt,das Buch tber
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Infektionskrankheiten zu schlie3en®.[3] Nach deregeserklarung” wurden zunehmende
Anstrengungen auf die ,nicht-infektiosen* Kranklegitwie Krebs und Herzerkrankungen
gerichtet. In vielen Fallen wurden die Forschundrdaktionskrankheiten oder Aktivitaten zu
ihrer Vorbeugung und Kontrolle zuriickgefahren undtdiwurden gekirzt oder gestrichen.
In den 1980er Jahren begannen pharmazeutischenghteen, in dem Glauben, dass es
schon genug Antibiotika gabe, die Entwicklung neMedikamente zu verringern bzw. weg
von Antibiotika zu orientieren.

Trotz dieser rosigen Schilderung waren einige Mikotbgen niemals tberzeugt, dass
Medikamente wie Penicillin den Krieg zwischen Mdnsad Mikrobe beendet hatten. 1932
bemerkte Razumov eine grof3e Diskrepanz zwischeAmzahl an Kolonien auf der Platte
{Petri-Schale} und der vollstandigen mikroskopisehfauszéhlung von Bakterien aus ihrem
walRrigen Lebensraum.[4] Er fand eine grél3ere An@ahlmehrere Zehnerpotenzen) mittels
direkter mikroskopischer Auszahlung als mittels de&lattenverfahren. Winogradski
bestétigte 1949 Razumovs Ergebnis und fand, dats Mikroben nicht mit den
Kultivationsbedingungen im Labor zufrieden sind.nigrkte an, dass leicht kultivierbare
Bakterien in natirlichen mikrobiellen Gesellschafidie Aufmerksamkeit auf sich ziehen,
wahrend andere Formen, die weniger fligsam oderrstatalsfahig sind, der
Aufmerksamkeit entgehen.“[5] Staley und Konopkaseie 1985 auf Razumovs Diskrepanz
hin und nannten sie die ,GroRe Platten Zahlungsral®.“[6] Ihre Ubersichtsarbeit
beschreibt Untersuchungen, bei denen sie die Bffgktvon Fluoreszensfarbstoff-
gegeniber Standard Platten Zahltechnik fir den Waishvon Bakterien aus Wasserproben
des Lake Washington verglichen. Sie fanden, dasstwa 0,1-1,0% der Bakterien, die in
einer Wasserprobe waren, mit der Platten-Methodghlen waren. Daraus zogen sie den
Schluss, dass solange nicht neue Nachweismethdd&alkterien genutzt werden, ,ein
Durchbruch beim Nachweis neuer Artenvielfalt in dahen Zukunft nicht wahrscheinlich
scheint”.

Wahrend dessen haben einige Mikrobiologen ihre renguungen fortgesetzt, um durch
Anderung von pH und Wachstumsmedium ihrer Probeh bisher nicht entdeckten
Bakterien bei chronischen Krankheitszustanden zhesu Wahrend ihrer nahezu 50jahrigen
Karriere kultivierte Lida Mattman von der Wayne t8tbniversity zellwandlose Formen von
Bakterien aus Blutproben von Patienten mit UbeE&Q Undungsdiagnosen, einschliel3lich
Multiple Sklerose und Sarkoidose.[7] Sie schrigbganzes Lehrbuch tber neue Wege zur in
vitro {= im Glas; also in der Petrischale} Kultivieng von Bakterien.[1] Wahrend seiner
39jahrigen Karriere an der Tulane University publite Gerald Dominigue dutzende von
Artikeln und Buchkapiteln zur Rolle von chroniscHgskterienformen bei
Entztndungskrankheiten. ,Es ist unklug, auf didhpgene Fahigkeit irgendeiner Mikrobe in
einem Patienten mit einer mysteriésen Krankhettracht zu geben®, schrieb er. ,Es ist doch
klar, dass jeder Patient mit einer Vorgeschichte weederkehrender Infektion und
andauernder Behinderung das Signal aussendetdaagthanomen (die Infektion mit
chronischen Bakterien oder Viren) auftreten kénbie.sogenannten
Autoimmunkrankheiten, bei denen kein OrganismusetsiRoutine-Nachweistechniken
nachgewiesen werden kann, sind besonders verdd3itig

Wissenschaftler wie Mattman und Domingue wurdeenalpein mit ernsthaften
Herausforderungen konfrontiert bei inrem Versuat,edizinische Gemeinschaft von der
Zuverlassigkeit ihrer Ergebnisse zu Uiberzeugenefm@orscherteams, die weniger rigorose
Techniken einsetzten, gelang es oft nicht, die lEmngse zu wiederholen. Viele ihrer
Beobachtungen wurden zuriickgewiesen mit der Uedkrsg, dass ihre Proben kontaminiert
sein konnten. Das grof3te Hindernis fur eine Akzeptiieser Arbeiten waren jedoch eine
Gruppe von Regeln, die im 19. Jahrhundert von deats¢hen Arzt Robert Koch aufgestellt
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wurden. Diese Regeln, bekannt als Kochs Postutataulieren die Anforderungen, die eine
Mikrobe erfillen muss, um als verursachendes Agarexr Krankheit zu gelten. Dieselbe
Mikrobe muss bei jeder Person mit dieser Krankhaghgewiesen werden; diese spezielle
Mikrobe muss auf einem Kulturmedium im Labor wachsend sie muss, wenn sie in ein
gesundes Tier oder eine Person wieder eingefldt wieder die selbe Krankheit
produzieren.

Obwohl in der Zeit, als sich das Gebiet der Mikodbgie herausbildete, die Koch’schen
Postulate fur eine gewisse Klarheit gesorgt haligftesh, lenkten sie doch die
Wissenschatftler davon ab, die Mdglichkeit in Belttaru ziehen, dass eine Vielzahl an
Spezies fur das Auftreten eines einzelnen Krankhestandes verantwortlich sein konnten.
Sogar heutzutage werden Kochs Vorstellungen Ubankreiten regelméafiig beschworen [9],
obwohl eine Anzahl an Gegenbeispielen inzwischdégetaucht sind. Weddycobacterium
leprag das mit Lepra verbunden ist, noEleponema pallidupdas Syphilis verursacht,
erfiullen Kochs Postulate, denn diese Mikroben kanmeht in konventionellen Kulturmedien
angezichtet werden. Viren folgen auch nicht denuPaien, da die meisten eine andere
lebende Zelle fur ihre Replikation brauchen.[10]

Bei dem Fehlen einer klaren Beziehung zwischerr speziellen Mikrobenart und einer
spezifischen Krankheit, nahmen die meisten Mikrladgien notwendigerweise an, dass der
Korper ein steriles abgeschlossenes Gebilde seidass Entziindungen, die sehr wohl die
Anwesenheit von Mikroben nahelegen, von idiopatiesc{von selbst auftretende} Ursachen
herrihren. Unfahig, mehr als nur einen kleinen @kdr im menschlichen Kérper gefundenen
Bakterien in der Begrenztheit einer Petri-Schaleuaiichten, und begrenzt durch das Fehlen
von Technologien zum Nachweis neuer Mikroben, gewdia Theorie der
Autoimmunerkrankungen, nach der das Immunsystene seleranz verliert und Antikdrper
produziert, die den Koérper selbst angreifen, in #@80er Jahren an Einfluss.

Im Verlauf der letzten Dekade hat jedoch die Retla Infektionserregern bei
Autoimmunerkrankungen erneut an Bedeutung geworiden2004 International Congress
on Autoimmunity in Budapest stand unter dem ThefatQimmunitat und Infektion* und
viele Konferenzen und Publikationen folgten mitsgieAusrichtung nach. Nahezu alle
Redner diskutierten jedoch die Rolle von Viren Agioimmunerkrankungen, nur einige
wenige erwogen die von Bakterien. Autoimmun-Zuséwdrden wiederholt leicht
kultivierbaren Viren, wie Eppstein-Barr und Herezugeschrieben. Sofern Bakterien
diskutiert wurden, konzentrierten sich die meidenichte auf ausgewahlte Pathogene, wie
Chlamydia pneumonia®a jedoch niemals eines dieser Pathogene beidegeem
Autoimmun-Krankheitszustand immer zu jeder Zeithggwiesen werden konnte, fuhren die
Forscher fort, Autoimmunkrankheiten als ein Mosgakzustellen — in denen die Kennzeichen
einer Infektion standig bruchsttickhaft da sind rabeht zu einem zusammenhangenden Bild
zusammengefugt werden konnen. Jedoch beginnt diaufeauchende Wissenschaft der
Metagenome, vollig neue Mikroben-Populationen zmatekieren, deren Genome ein Mittel
zum Weg sind, diese Liucken zu Uberbriicken. Diesfudign Kapitel untersuchen, wie diese
metagenomischen Mikrobiota die Fehlfunktion veranga kbnnen, die bei vielen
Autoimmun-Zustanden beobachtet werden.

Kulturunabhéangige Methoden zur Identifizierung von Mikroben
Im Jahre 2007 hat eine NASA Studie aufgedeckt, des®©berflachen von mutmalflich

sterilen ,Reinrdumen®, in denen Techniker Raumfabige montieren, reichliche Mengen an
ausdauernden Bakterien aufweisen.[11] Proben @nmr&imen im Jet Propulsion
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Laboratory in Kalifornien, im Kennedy Space CemteFlorida und im Johnson Space Center
in Houston zeigten die Anwesenheit von nahezu l&kdienarten von allen bedeutenden
Bakteriengruppen an, wobei 45% der identifiziei$gezies vorher der Wissenschaft
unbekannt waren. Dieser Befund war ein Schock igiNASA Offiziellen, die sich tberlegen
konnten, wie viele unbekannte Bakterien sie wolnh Zond oder zum Mars gebracht haben
werden.

Diese Reinraum-Bakterien waren vorher nicht entteckden, weil sie mit den Standard
Kultivierungs-Techniken nicht charakterisiert wandennten. Um sie zu finden, hatte das
Forschungsteam ein Genom basiertes Verfahren gedigRNA Gen-Sequenz-Analyse, um
das genetische Material der Bakterien im vorhestdsl angesehenen Raum zu
charakterisieren.

Ahnliche Kultur unabhéngige Verfahren sind im Béfgtinser Verstandnis von
Autoimmunkrankheiten zu revolutionieren, denn smad@lichen eine weit umfassendere
Kenntnis der Mikroben, die IHomo sapiengxistieren, von Mikroben, die die Bildung von
Auto-Antikdrpern verursachen kénnen. Genom Seqeenags Techniken, wie 16S RNA
Sequenzierung, Polymerase Kettenreaktion und jiPgstsequenzierung, haben deutlich
gemacht, dass nur ein Bruchteil der im menschli¢k@nper existierenden Mikroben in dem
begrenzten Medium einer Petri-Schale wachst. Mit deifkommen dieser Techniken war
das Gebiet der Metagenomics geboren. Anstelle dae&ntration auf die Untersuchung
einzelner Mikroben und ihrer Genome stellt Metageios die Mittel bereit, um Aspekte
mikrobieller Gemeinschaften anhand ihrer Genomaralysieren. Der Umfang an neuartigen
mikrobiellen genetischen Informationen, die tagkithhch Metagenom Analyse gewonnen
werden, ist so grof3, dass multidisziplinare Heraegsweisen, die Statistik, Bioinformation
und Mathematik umfassen, fir ihre effektive Ausweg erforderlich sind.

Gegenwartig schatzt das National Institiutes oflthe@IH), dass nur 10% der Zellen, die
Homo sapienausmachen, menschliche Zellen sind. Die restli@®8a sind bakteriellen
Ursprungs. Die Anzahle vda. coliin einem einzelnen Menschen ist vergleichbar der
Erdbevdlkerung, die betragt ungefahr 6 Milliardeeridchen.[12] Solch Wissen hat fur
immer unser Bild vom menschlichen Organismus ves&ntlVir kénnen das menschliche
Wesen am besten als Super-Organismus beschraib@em Gemeinschaften von
verschiedenen Organismen in Symbiose mit dem Weotegen. Dabei wurde sogar mit den
neu verfigbaren Methoden, mit denen die mikrobMlkdt in ihrer Tiefe erforscht werden
kann, nur ein Bruchteil der bakteriellen Mikrobiates Menschen genetisch identifiziert und
charakterisiert. Ende 2009 waren ungefahr 110Gt#witige bakterielle Genome identifiziert
und publiziert, und 6000 weitere sind in Arbeit]1Bennoch gibt es noch grofRe Licken in
unserem Verstandnis, wie die Mikrobiota zur Geseitdbder Krankheit des Menschen
beitragen.

Viren (die Virome) und Phagen sind auch Schlisseffanenten der Mikrobiota. Wie
Bakterien missen noch viele dieser Mikroben mittdshdurchsatz-Genom-Sequenzierung
vollstéandig charakterisiert werden. Molekularanalysit aber aufgedeckt, dass nahezu alle
Menschen eine Anzahl an Viren aufnimmt, gewohnheélinrend der ersten Lebensjahre, die
meist ein Leben lang in ihm bleiben. Polyomavingfizieren 72 bis 98% aller Menschen,
wobei sie in Nieren, Lunge und Haut Uberleben.[4jman Herpes Viren sind &hnlich
extrem persistent. Von Anelioviren und auch Adesseaiierte Viren wurde jetzt bekannt,
dass am Ende der Kindheit nahezu alle Menscherhnen infiziert sind. Die Rolle dieser
Viren ist unbekannt, aber eine bedeutende AnzahPdesonen, die diese Viren in sich
tragen, entwickeln spater im Leben Krankheitssymmgtowas zeigt, dass die Viren bei
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Fehlfunktion der Immunitat zur Virulenz fahig sirtderbert Virgin sagt ,Wir tragen zu
unserem Nutzen oder Schaden viele (virale) Pagedgieenslang mit uns®.[14]

Forscher, die an dem NIH Human Microbiome Projeif¥IP) mitarbeiten, planen, in den
nachsten funf Jahren molekulargenetische Sequengeu nutzen, um einen Katalog der
bakteriellen Komponenten des menschlichen Microkiamerstellen. Diese Initiative
verspricht, unser Wissen zur Bakterien-Vielfaltigka erweitern. Das NIH hat viele weitere
HMP Projekte finanziert mit dem Ziel, dass Diagnd@®ehandlung und Vorbeugung vieler
Entztndungsdiagnosen verbessert werden kdnnemmindeersucht wird, wie die Mikrobiota
zwischen gesunden Personen und solchen mit eiekKeit sich unterscheiden. Im Ziel
sind zun&chst Krankheitszustande wie Morbus Crehtziindliche Darmkrankheiten,
Vaginose, Psoriasis {Schuppenflechte} und andesédatoimmun angesehene Zustande.
Frihe Arbeiten haben bereits die fundamentale Bpkmz in der mikrobiellen
Zusammensetzung zwischen gesunden und KrankenzaidggeSwidsinski et al. fanden, dass
Patienten mit Reizdarm Syndrom am Epithel inrembayerflache mehr Bakterien
verschiedener Gattungen hatten als in einer gesuRdetrollgruppe. Von einigen dieser
Mikroben, so wieBacteriodeswurde gefunden, dass sie die Epithelschicht dirnegen,
zuzeiten auf intrazellulare Weise.[15] Enck efahden, dass das Reizdarm Syndrom zu
einer Verringerung der Bifidobakterien Populatiorwzu signifikanten Unterschieden bei
einer Vielzahl anderer Mikroben flihrt, einschlieBlsolcher, die die Gasproduktion
verursachen.[16]
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Die Medizin hat sich bequemt anzuerkennen, dasgeBakpopulationen an den Gebieten des
Kdrpers existieren, die mit der Aul3enwelt in Kontkmmen, wie die Atemwege, der
Gastrointestinaltrakt, Mund, Haut und Vagina/PeSswurden zum Beispiel bei der Analyse
der Mundhdhle von Nasidze et al. 101 Bakterienggtn nachgewiesen und zusétzlich noch
64 Gattungen, die in der Wissenschaft vorher unfretkaaren.[17] Es wurde jedoch auch
gezeigt, dass Mikroben in vielen anderen Gewebsrkéepers existieren, zu denen Gelenke
und BlutgefalRe gehdren. Einige der Bakterien, mid/iikrobiota des Speichels nachgewiesen
wurden, wieActinobacillus actinomycetemcomitamsd Porphyromonas gingivaljglie beide
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Zahnzerfall verursachen [18], wurden auch in atsidevotischen Plaques nachgewiesen.[19]
Bakterielle DNA ist im Blut nachgewiesen worden][2Qirzlich wurden 18 unterschiedliche
bakterielle Taxa {von Taxon: als systematische Einérkannte Gruppe} im Fruchtwasser
nachgewiesen, das bis dahin als vollstandig stegenommen wurde.[21] Mittels 16S
SRNA Sequenzierungsanalyse wurden auf Biofilm vier prothetischen Hiftgelenken
wahrend einer Revision der kinstlichen Gelenkesemitfivurde, 28 unterschiedliche
Phylotypen entdeckt. Die Gelenke wurden von eingirp&rbereich entnommen, der
ebenfalls bisher als steril angesehen wurde. Dabedie Vorkommenshaufigkeit von
Hydrothermal-Schlot Bakterien, von denen man vodaahte, dass sie nur in den Tiefen des
Ozeans existieren wirden, weil man sie dort beifgexaturen oberhalb 80°C (176°F)
gefunden hatte, hoher als die \@t@aphylococcus aureusiner gewdhnlichen Biofilm Spezies
(Abb. 1).[19]

Es ist jetzt verninftiger anzunehmen, dass ein Gewaas aufgrund einer Erkrankung
entzindet ist, dies hochst wahrscheinlich wege\gtung von mikroskopischen
Pathogenen ist, statt aufgrund idiopathischer {&lb@in auftretender} Ursachen.
Unterschiedliche mikrobielle Populationen wurdeohgewiesen bei vielen nicht-
gastrointestinalen Autoimmunerkrankungen, wie Sadse [22], Ankylose-Spondylitis [23]
und Chronic Fatigue Syndrom [24], rheumatische ) multiple Sklerose, Hashimotos
Thyroiditis und anderen .[25] Diesen Krankheitemginsam sind Merkmale einer
mikrobiellen Entziindung, die weit ausgedehnte Bmdmiagen und Rickfallperioden
umfassen. Sarkoidose und Crohns Krankheit sindhd@ranulome charakterisiert. In mehr
als einem Dutzend Infektionskrankheiten werden Giane allgemein als Wirt-schiitzende
Strukturen angesehen, die auftreten, wenn akutgiBdtingsprozesse die eindringenden
Infektionserreger nicht zerstéren kdnnen.[26]

Das Metagenom des Menschen

Mit seinen nur etwa 23000 Genen ist das menschisdr®m zwergenhaft im Vergleich zu
den tausenden Genomen der Bakterien, Viren undePhdge in und auf dem Menschen
existieren. Schon allein aufgrund der blof3en Zahhirobiellen Genen ist es nicht langer
maoglich, das menschliche Genom isoliert zu studievgelmehr ist das Human-Genom nur
eines unter Myriaden an Genomen, die die Erfahdesiiomo sapiendeeinflussen. Die
Menschen werden kontrolliert durch ein Metagenoeme ungeheure Zahl unterschiedlicher
Genome, die als Tandem arbeiten. Aufgrund ihrer getingen Gré3e kénnen tausende
mikrobieller Zellen in einer einzigen infizierteremschlichen Zelle ausharren.[27] Die
kombinierten genetischen Beitrage dieser Mikrolefieln standig eine gewaltige Anzahl an
Gen-Produkten, die nicht in unseren eigenen rekdi¢imen Genomen verschlisselt waren.

Es gibt eine betrachtliche Ahnlichkeit zwischen &emktionen von Bakterien-Organismen
und dem menschlichen Organismus. Beispielsweisalbroksieren Menschen uril coli
Glucose-6-phosphat in ahnlicher Weise, wobei sieepa identische Stoffwechselprodukte
bilden.[28] Somit erhdht die transgenomische Webtiskung zwischen einer&. coli
Genom und dem menschlichen Genom, da sie Nahrstoffd oxine austauschen, die
Komplexitat von Transkription und Translation figitle Spezies. Der Dihydrofolat-
Reduktase (DHFR) Antagonist Trimethoprim ist eirseir wirksames Antibiotikum, weil
Bakterien-Spezies einen Folat Stoffwechsel besjtzenihn auch Menschen haben. Es
wurde gezeigt, dass Bakterien, die im distal Imie#trakt von Mausen sind, die
Zusammensetzung von humanen Blut StoffwechselptedukAminosauren, IPA und
organische Sauren mit phenolischen Gruppen — eligdeerandern. Dies ist ein weiteres
Beispiel fir das Wechselspiel zwischen bakterielled menschlichem Stoffwechsel. Eine
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breite Reaktion des Stoffwechsels des Wirts aufdemDarm-Mikrobiota gebildete
Stoffwechselprodukte wurde nachgewiesen, die Medéen-ahnlich verlief.[29] Das legt
nahe, dass das Darm-Mikrobiom einen direkten Essflauf die Fahigkeit des Wirtes hat,
Medikamente zu verstoffwechseln.

In der Vor-Genom Ara wurden Krankheiten groRtestailf der Basis der Symptom-
Auspragung klassifiziert, wahrend in den letztemdehnten Forscher versuchten, sie auf der
Basis gemeinsamer Gene zu klassifizieren. Jeddotdern es die Metagenome, dass wir
auch berucksichtigen mussen, wie die vielen milaitdn Stoffwechselprodukte die
Expression {Genexpression = Biosynthese eines iAsteler auch einer RNA anhand der im
Gen festgeschriebenen Information. Wesentlicheitselsind dabei die Transkription und die
Translation.} dieser Gene beeintrachtigen. Vomgein Genen und ihren zugehdrenden
{molekularbiologische/biochemischen}Reaktionswegande bereits nachgewiesen, dass sie
die Pathogenese von Autoimmunkrankheiten beeirdlusSo zeigten beispielsweise Goh et
al., dass PTPN22 in Bezug steht zu rheumatoidérifig, Lupus und Diabetis mellitus.[30]
Andererseits wird die Expression von PTPN22 duiah Bakterien-Metagenom modifiziert —
es wird im Rahmen der Reaktion des angeborenen systems auf Mycobakterien
hochreguliert.[31] Die Kenntnis davon, wie Mikrabdas PTPN22 quer durch vielfaltige
Krankheitszustande beeinflussen, gewinnt besond&eescht angesichts der weltweiten
Zunahme an latenter Tuberkulose und auch angesichtStudien, die eine hohe
Infektionsrate mitMycobacterium aviuranter Autoimmunpatienten zeigen.[32]

Viele der am besten untersuchten pathogenen Bektkaben Mechanismen entwickelt, mit
denen sie der Immunabwehr entkommen und im InnennWakrophagen und anderen
phagozytischen Zellen tUberleben. Zu diesen gehdmtar anderefrancisella tularensig33]
Brucellaspp,[34] Listeria monocytogend85] undSalmonella typhimuriurf86] Die legt
nahe, dass andere Krankheit verursachende Kompandas Mikrobiota auch im
Zytoplasma von kernhaltigen Zellen tberleben konmensie dann Zugang haben zur
menschlichen DNA Transkriptions- und Protein Tratishs-Maschinerie.[37] Wenn
Shigellainnerhalb eines Makrophagen weiterbesteht, danindert es zahlreiche Ablaufe
seines Wirts, einschlie3lich jenes Ablaufes, detolykn-aktivierte Protein-Kinase
deaktiviert.[38] Brucellaspp. reguliert Gene runter, die in Zellwachsturd 8toffwechsel
einbezogen sind, aber es reguliert solche Gene keezin Zusammenhang stehen mit der
Entzindungsreaktion und dem Komplementsystem hdfizidren einer Makrophage.

Es scheint dartiber hinaus ein ganzes intrazytopisches Mikrobiota in den
phagozytischen Zellen zu geben. In den 1980er 980dr Jahren hat Wirostkos Team an der
Columbia University mittels Elektronenmikroskopieléide in Phagozyten identifiziert, die
von Patienten mit juveniler rheumatischer Arthrifarkoidose,[39] Crohns und anderen
Entztndungskrankheiten stammten.[40] Die grol3#fatiean gestreckten und kugelférmigen
Gebilden, zusammen mit sowohl dem Vorkommen alb @ecn Fehlen von Exoskeletten
rund um die Mikrobiota, wirde darauf hinaus lauf@sss die beobachteten Gemeinschaften
metagenomisch sind und nicht einem einzigen notigendgeise phagozytischem Pathogen
zuzuschreiben sind.

Mikrobielle Komplexitat
Das HIV Genom besteht aus einer Einzelstrang RNA9d>ene umfasst, von denen 19
Proteine transkribiert werden. Transkription sdietenicht von einer Stelle zur nachst

benachbarten fort und Variationen sind massen8aftvird beispielsweise , Tat" in einer
Vielzahl an Stiicken transkribiert, die nachfolggndammengefligt werden. Es wurden schon
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1443 direkte Wechselwirkungen (insgesamt 3300 Waalikungen) zwischen gerade mal
diesen 19 Proteinen und dem humanen Metabolom eatégen.[41] Durchschnittliche
bakterielle Genome kodieren jedoch fiir hunderte atlnchmal tausende Proteine! Eine
neuere Schatzung besagt, dass die Mikrobiota imims Menschen 9 Millionen
verschiedener Gene kodieren.[42] Bericksichtigh mach den Faktor, mit dem die von
Viren und Phagen gebildeten Proteine eingehenyarslicht man zu verstehen, wie alle
diese Proteine das Metabolom beeinflussen, so degtBeobachter kaum mehr als
stochastisches Rauschen, umso mehr als biologi&@teme Unmengen an Komponenten
enthalten, die nichtlineares dynamisches Verhasgen.

Aus dem vorherigen folgt, dass die Wechselwirkurnggischen dem Metagenom und dem
Genom des Menschen einen neuen Grad an Komplexid# Untersuchung der
Autoimmunkrankheiten einflihrt — eine Komplexitde s nahezu unmdglich macht, die
gewaltige Anzahl an Wechselwirkungen zwischen daméah-Genom und solchen
mikrobiellen Genomen, die die Pathogenese von Autainkrankheiten beeinflussen
kénnen, vollstandig zu verstehen. Nach Bunge kamiGdil3e eines Genpools einer
Umweltprobe mitttels mathematischer Modellierungedthatzt werden, aber die Grol3e des
Genpools einer mikrobiellen Biosphare, wie es densghliche Korper ist, ist jenseits
irgendwelcher glaubhaften heutigen Modelle.[43] W¢&d diese Komplexitat eine
bedeutende Herausforderung fur die Systembiolagiefir Kochs vereinfachendes ein-
Pathogen-eine-Krankheit Modell darstellt, hindernecht die Entwicklung eines besseren
Verstandnisses des menschlichen Superorganismugenrttankheit verursachenden
Prozesse.

Die lebenslange Symbiose zwischen dem Human-Gemohausdauernden Komponenten
des Metagenom hat das Augenmerk der Mikrobiologieder Suche nach einem einzelnen
Pathogen in einer Krankheit abgelenkt. Viele Foesidams bemtihen sich jetzt zu verstehen,
wie Komponenten der Mikrobiota Krankheiten verutsat So untersuchen beispielsweise
Forscher im Rahmen der European Tract Meta Inrgatvie Bakterien in den Eingeweiden
zu Fettleibigkeit und entzindlichen Darmkrankheitertragen konnen. Das Ziel des
Projektes ist einfach, den Zusammenhang zwischietiettiellen Genen und menschliche
Phanotypen zu untersuchen. ,Uns ist es gleich jeBdkterienEnterobacteroder
Salmonellaheil3en. Wir wollen wissen, ob es dort ein Kohladray produzierendes Enzym
gibt, ein Gas produzierendes oder ein Eiweil} zeegeles Enzym*, erklart Francisco Guarner
von der Initiative.

Untersuchungen, die sich auf Enzyme, Proteine uwiddfhydrate konzentrieren, sind
Untersuchungen des Metaboloms {= Gesamtheit dealbdditen, d.h. der
Stoffwechselprodukte}. Metabolomische Herangeheissmekonnen bei der
Charakterisierung aller Komponenten des Mikrobiodns nicht einfach direkt gesehen und
untersucht werden kdnnen, genutzt werden. Da djelifisse der Genexpression sich
zuguterletzt in dem humanen Metabolom zeigen, klasnMetabolom auf die Anwesenheit
solcher einzigartigen Metabolite hin analysiert dear, die unter dem Einfluss der Mikrobiota
gebildet wurden. Dumas et al. nutzten Massenspalktirce, um nicht humane Metabolite
{Stoffwechselprodukte} im Urin von Personen, diedirei unterschiedlichen Populationen
leben — in den Vereinigten Staaten, in China unthpan.[44] Er fand, dass die Personen
jeder Population sehr unterschiedliche nicht-hunttoéwechselprodukte produzieren.
Genetische Herkunft, Gesundheitsfiirsorge, Ernahramgere Toxine, also Faktoren, die mit
der Aufnahme spezieller Mikrobiota in Zusammenhstedpen, verursachen, dass die drei
Populationen eindeutig unterschiedlich sind. AuBerdwenn 5 Japaner aus der Japan-
Gruppe in die USA zogen, dann anderte sich ihr btan in Richtung auf das der
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Amerikaner. Das legt nahe, dass das Metagenonthditdiidas Produkt seiner Umwelt ist
und dass die Zusammensetzung der Mikrobiota sehmichtiger ist als regionale
Variationen des Genoms des Menschen.

In der epidemiologischen Studie INTERMAP wurde aiitem auf'H NMR basierenden
metabonomischen Verfahren nach Unterschieden irddenMetabolit-Profilen fir jeden der
4630 Teilnehmer aus 17 Populationen in den USA, I#pan und China gesucht.[45]
Erhohter Blutdruck war verbunden mit hohen Konzatiinen des bakteriellen Co-
Metaboliten Format. Interessanterweise wurden geriKonzentrationen an Hippurat und
Alanin, die mikrobielle Aktivitat der Darmmikrobeanzeigen, ebenfalls bei Personen mit
hohem Blutdruck gefunden.[46] Dies legt nahe, dessimmte mikrobielle
Stoffwechselprodukte als nitzlicher Biomarker flialkheitszustdnde dienen kann.

Die Tatsache, dass Bestandteile der Mikrobiot&selts Einzelwesen gefunden werden,
erhoht weiterhin die Komplexitat der transgenomestKontrolle beinrHomo sapiens
Wahrend noch vor wenigen Jahrzehnten von den mdsztkterien imHomo sapiens
angenommen wurde, dass sie fur sich in einer Rdardttigen Form existieren, versteht man
nun, dass grol3e Bestandteile der Mikrobiota in Gesclaften tberleben, die allgemein
Biofilm genannt werden — sie sind bedeckt von egatibst erzeugten Polymermatrix, die sie
besser vor einem Immunangriff schitzt. Hundertensehiedliche Mikroben kénnen in einer
einzigen Biofilm Gemeinschaft Gberleben und eineddakterien schaffen sich oft eine
Nische innerhalb des Biofilms, die es ihnen erlailfsteigenes Uberleben und die chronische
Natur der Infektion Vorschub zu leisten. So kénmem Beispiel virulentere Bakterien den
Biofilm vor &uf3eren Bedrdngungen schitzen, wahvegdger harmlose Spezies innerhalb
des Biofilms sich auf die Nahrstoffzufuhr fir diei@einschaft konzentrieren. Mit der
Bildung und nachfolgenden Entwicklung des Biofilarglert sich die kollektive Gen
Expression der Mikroben im Biofilm dramatisch. Smmkte beispielsweise gezeigt werden,
dass sich die Expression von 800 Genen andert, giaereinzige Bakterien Spezies dem
Biofilm beitritt.[47] Biofilme werden in zunehmenth Mal3e bei Autoimmunkrankheiten
entdeckt, wo man bisher von ihrer Existenz nichisste. So konnte unlangst Wolcott mittels
Pyrose-Sequenzierung zeigen, dass die Infekticegpenrrdie die Herausbildung von
diabetischen Bein-, Ful3- und von Druckgeschwurebdikihren, nahezu alle in einem
Biofilm-Zustand sind.[48]

Bakterien, die im Biofilm oder Plankton-artig sinéiren und andere Mikroben teilen ihre
DNA schnell und haufig mit anderen Spezies — saganur entfernt verwandten Spezies —
durch horizontalen Gen Transfer {Ubertragung}. Bametische Ubereinstimmung wird
weiterhin durch homologe Rekombination durcheinag@bracht. Dies vermehrt zusatzlich
die Vielfaltigkeit, die im menschlichen Mikrobionoxliegt. Heute glauben viele, dass der
horizontale Gen Transfer so haufig stattfindetsdesals Weg vorgeschlagen wurde, auf dem
die Spezies neue genetische Merkmale erwerben koamEge argumentieren, dass die
Anzahl an Mikroben, die durch homologe Rekombimagazeugt werden so hoch ist, dass
das Konzept von unterscheidbaren Bakterien-Spamidillig werden kann.[49]

Somit wird das Konzept, wonach ein einziges Pathalges Versagen unzahliger Wege des
menschlichen Stoffwechsels bewirken konnte, wasligiVerursachung einer
fortgeschrittenen systemischen Autoimmunkrankhefivendig ist, in zunehmendem MalRe
als veraltetes Konzept des 19ten JahrhundertschégtaKochs Postulate sind in einer Ara
der Metagenome nicht langer relevant. Brock beleuptseinem Profil von Koch, dass die
starre Anwendung von Kochs Postulaten auf die Qiagrvon viralen Erkrankungen die
frihe Entwicklung des Gebietes der Virologie bedrdterschwerten.[50] Das gleiche kann
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fur die Bakteriologie gesagt werden, wo die Postuforscher lange daran hinderten zu
bertcksichtigen, dass die Genome von vielen vezdelmien Bakterien und anderen
Pathogenen miteinander wechselwirken, um den Undangymptomen zu verursachen, den
wir mit Autoimmun-Diagnosen in Zusammenhang bringen

Zu einer nuancierteren Sicht auf die menschlichen robiota

In New science of metagenomics: revealing the secfetsr microbial plane{Neue
Wissenschaft von Metagenomen: die Geheimnisse emseaikrobiellen Planeten werden
aufgedeckt} schreibt der National Research Coyialtionale Forschungsrat}“Die

Milliarden an gutartigen Mikroben, die in den memigghen Eingeweiden leben, helfen uns,
Nahrungsmittel zu verdauen, Toxine zu zerstorenKnatikkheit verursachende Mikroben
abzuwehren.“[51] Obwohl bestimmte BestandteileMirobiota mit Sicherheit dem
Menschen in dieser und anderer Weise helfen, kenenstrikte Klassifizierung der Mikroben
als entweder Tischgenossen oder Pathogene eirtegokescher Unterscheidungsvorschlag
sein. Die sich entwickelnde Forschung legt nahss @akterien nicht ausgepragter ,gut* oder
»Schlecht” sind, als ihre menschliche Gegenpaksphders wenn eine ,,gute” Mikrobe mit
Leichtigkeit ein Plasmid oder einen Virulenz Fakton einer anderen Mikrobe erwerben
kann. Fredricks und Relman fuhren aus: ,Die beighglNatur mit Virulenz in
Zusammenhang stehender Gen Inseln, die zwischeBaldgarien via Plasmiden oder Phagen
transportiert werden, schafft das Potential flieerworbene Virulenz in vorher unschuldigen
Mikroben.“[52]

Im September 2009 starb pl6tzlich Malcolm Casadatdanitber Infektionskrankheiten an
der University of Chicago forschte. Eine Autopséégre keine offensichtlichen Ursachen
aul3eryersiniain seinem Blutstrom. Dr. Casabadan, ein Asso€labéessor an der
Universitat, untersuchte d¥ersiniaBakterien, um einen besseren Impfstoff fir Pest zu
entwickeln. Jedoch arbeitete Casabadan mit elviersiniaStamm, der als weniger virulent
galt als der lethale {zum Tod fihrend} Stamm. Fbesgostulieren, dass irgend etwas
ungewdhnliches mit den den Tod verursachenden Bektpassiert sein muss, etwas wie
eine Mutation. Der sogenannte ,ungefahrlicNefsiniaStamm kann ein Plasmid oder Gen
aufgenommen haben, das ihn mit neuartiger Virugarsstattete.

Uber horizontalen Gen Transfer erworbene Virulenzde an Anthrax untersucht. Wahrend
Bacillus anthracisdas todlich verlaufende Vergiftung verursacht] Bncereusdas nicht-
todliche, gunstig verlaufende Infektionen verurg¢aaligemein als separate Bakterien-Spezies
klassifiziert werden, entdeckte Hoffmaster eheereudMutante, die auch eine tddliche
Form von Pneumonia verursacht. Analysen decktendast didB. cereudMutante B. cereus
G9241) ein Plasmid erworben hatte mit einer 99,&%&gquenz-Homologie zu pX01, das ist
B. anthracisvirulentestes, Toxin kodierendes Plasmid. TatsélchbteteB. cereuss9241
Mause viel schneller aB. anthracis B. cereuss9241 wurde als Ergebnis eines horizontalen
Gen Transfers angesehen, was Hoffmaster veran&asatenerken, dass die Natur, in
Abhangigkeit vom Ausmal} des horizontalen Gen Teasstinbegrenzte Zahl an Variationen
und Kombinationen jedes Pathogens produzieren konnt

Die Unterscheidung zwischen Kommensalismus {wed&a8en noch Nutzen bewirkend}
und Pathogenitat wird weiterhin durch Wirt-spezifis Faktoren verwischt. Wenn,
beispielsweise, eine Bakterienart bei der Versteffiuslung von Kohlenhydraten aus dem
Verdauungstrakt hilft, konnte die Anwesenheit diddéroben in den Eingeweiden von
Personen, die Opfer von Hungersnéten sind, Lelt&amreledoch in vielen westlichen
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Landern, wo das Ausmal} an Fettleibigkeit alarmiggrigt,[53] konnte die selbe Mikrobe
zu exzessiver Gewichtszunahme fuhren.

Zuruck zu dem Gen/Krankheits Netzwerk, das obskutliert wurde: Das ACE Gen steht in
Beziehung zu Herzinfarkt, renaler tubularer Dysgendélzheimer, dem Fortschreiten von
SARS, Diabetus mellitus und Sarkoidose. JedochlsawetbbacillusundBifidobacterig
Bakterienarten, die als harmlos oder ,freundlichy@esehen werden, in der Lage, eine Anzahl
von Peptiden zu bilden, die die Expression von AGEinter regulieren.[54] Diese
Bakterienarten werden vielen unserer taglichen ihitodukte zugesetzt und sind eindeutig
im menschlichen Koérper vorhanden. Aber indem seeAILE Expression verandern, kdnnen
diese ,freundlichen Bakterien“ durchaus das Vorarsiten von mehreren Autoimmun- und
chronisch-entzindlichen Krankheiten beeinflusseanmauch in einer Weise, die noch nicht
vollig verstanden wird.

Pathogene verandern die Expression humaner Gene urRkezeptoren

Intrazellulare Komponenten erzeugen Unmengen aalbdéten {Stoffwechselprodukte}, die
auf die korrekte Transkription von humanen Proteiemwirken und diese verdndern kénnen.
Einige dieser Metaboliten kénnen auch zellularedRagpirmechanismen unterbrechen, was
zur Anhaufung von , Ausschuss” (z.B. Proteine, EneymRNA usw.) im Zytosol fihrt. Zum
Beispiel berichtete Machado et al., dediobacter pyloriden zentralen DNA
Reparaturmechanismus beeintrachtigen, indem siBildieng eines transient {voruber
gehenden} Mutator Phanotyps {Erscheinungstyp}veaanen, der Gastro-Epithelzellen
duldsam macht fur die Ansammlung von genetischaabilitat.[55] Wenn die Anh&aufung
von Ausschuss die Kapazitat der zellularen Repatdterschreiten kann, dann hat solche
Fehlregulierung nicht nur das Potential, Autoimmazesse in Bewegung zu setzen, sondern
sie kann auch zu vorzeitigem Altern,[56] Zellt&¥ [58] oder Krebs fihren.

Einer der Wege auf denen Pathogene Uberleben bestdr Fehlregulierung der Aktivitat
von mehreren entscheidenden Kernrezeptoren deskipie Fahigkeit von einer Anzahl
von Pathogenen, den Vitamin D Rezeptor (VDR), eifigm 1 Kernrezeptor, fehl zu
regulieren, liefert ein exzellentes Beispiel dafiie Mikroben die humane Gen Expression
verandern, um einen Uberlebensvorteil zu erlangezie nuklear Rezeptoren spielen eine
kritische Rolle bei der Regulierung der Immunakéviund bei der Hormon Expression.

Der VDR ist fur Expression von mindestens 913 Genestandig, von denen viele mit
Autoimmun-Zustanden und Krebs verbunden sind. BezelRtor reguliert auch die
Expression mehrerer Familien von wichtigen antimiidiellen Peptiden, einschliel3lich
Cathelicidin und die beta-Defensine. Diese spielee lebenswichtige Rolle, da sie dem
angeborenen Immunsystem ermdglichen, intrazell§larder Zelle befindliche} Pathogene
anzugreifen. So ist zum Beispiel die Vitamin-D-véteite humane antimikrobielle Aktivitat
gegenMycobacterium tuberculosigon der Hervorbringung von Cathelicidin abhandig][
Das VDR transkribiert auch den Toll-like-RezeptqiT2R2), der bakterielle Polysaccharide
erkennt.

Das TACO Gen, wenn es gebildet wurde, verhindestEadringen und Uberleben von
MycobakterienMycobacterium tuberculos(®1tb) reguliert das VDR runter und damit die
Expression {also die Herausbildung} von TACO, umiherleben. Xu et al. haben gezeigt,
dass das VDR in monocytischen Zelllinien, die mibNhfiziert waren, 3,3fach runter
geregelt war.[60] Mittels BeadChip Mikroarray Taedhwurde gefunden, dass Borrelien in
der Lage sind, die VDR Aktivitdt um den Faktor Srimter zu regeln; selbst lysierte
{,aufgeldste“} Borrelien regulieren den Rezeptorchaum das 8fache runter.[61] Wir haben
bereits friher gezeigt, dass mindestens eineralg¢ebellen Metabolite, die von schmierigen
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Biofilm Bakterien gebildet werden, auch starke VBRtagonisten {Gegenspieler} sind.[62]
Das HIV ,tat” Protein bindet sich an VDR, um mits$en Hilfe seine Long Terminal Repeat
(LTR) Promoter Region zu erkennen.[63] Das bedejted” Gbernimmt das humane VDR,
um das HIV eigene Genom zu transkribieren, denrdem VDR kann das HIV LTR erkannt
und neue HIV RNA gebildet werden. Tat rekrutiertladie Histon Acetyltransferase
Aktivitat einschliel3lich des CREB bindenden Prot@iBP)/p300 Komplexes, um die HIV
LTR Promoter Region zu acetylieren.[64]

Tonsil EBV LCL LCL
PBC TBC 48 hours 2 months 1.5 years

PPAR-gamma

ER-alpha

\
&) ER-beta

Abbildung 2: Die Expression von mRNA der Kernreoeph wird runter geregelt, wenn B-
Zellen mit EBV infiziert sind [65]

Eine Schwachung der Fahigkeit des VDR zur Expressim Elementen der angeborenen
Immunfunktion ist ein derart logischer Uberlebenshamismus, dass es nahezu sicher ist,
dass andere weniger untersuchte Bestandteile deobota ebenfalls Wege zur
Fehlregulierung des VDR und der anderen Kernrezeptentwickelt haben, um die
angeborene Immunabwehr zu dampfen. Eukariotischerzeeagieren auf die Anwesenheit
der Mikrobiota mit der Aktivierung von Signal Kaslen, wie den NF-kappald Reaktionsweg.
Die Anregung eines solchen Reaktionsweges fuhrHoghregulierung der Expression von
Genen, die pro-Entziindungs- und anti-apoptotisgegé¢n Zelltod}Wirk-Proteine vermitteln.
Um ihren Lebenszyklus fortzusetzen, ist es fur &gthe (und potentiell fir Symbionts)
notwendig, diese zellulare Reaktion zu unterdriickees gilt insbesondere, weil eine
Erwerbung von Resistenz gegenuber antimikrobidfeptiden fir eine sensible Mikrobenart
Uberraschend unwahrscheinlich ist. Die VerlangedegLebens der Menschen wahrend des
letzten Jahrhunderts bietet jetzt den Mikrobeneveigiinstige Mdglichkeiten, ihre
Spezialisierungen zu entwickeln, um im Menscheiilzerleben.

Auch fur das Eppstein-Barr Virus {EBV} haben Yemadea et al. unlangst gezeigt, dass es
die VDR Aktivitat senkt.[65] Eine Infektion von manen B Zellen mit EBV bewirkt
metabolische Aktivierung, morphologische UmwandemgZell Vermehrung und schlief3lich
Unsterblichkeit, indem die Expression einer Reibe 8chlissel-Kernrezeptoren verandert.
Das Team fand, dass in den langer lebenden, jumggraphoblasten Zellen die Expression
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von 12 Kernrezeptoren runter geregelt war. Daruntgen VDR und der Estrogen Rezeptor
Beta (ERB), die beide um ungefahr den Faktor 1%eruyeregelt waren (Abb. 2).

EBV wird bei vielen chronischen Krankheitszustandefunden. EBV wurde bei Patienten
mit nahezu jeder Art von Autoimmun-Diagnose nachgeen, obwohl es selten bei 100% der
Patienten mit gemeinsamen bestimmten Beschwerdandgn wurde. In einigen Féllen
wurde eine Infektion mit dem Virus als ,herbeifthder Faktor” fir Autoimmun-
erkrankungen beschrieben. Dieses Phanomen kann eldhéirt werden, dass EBV die
Expression von VDR und ERB herunter reguliert. WemmPatient das EBV erwirbt,
verringert das Virus die Aktivitat des angeboreiramunsystems so weit, dass die endogene
{im Korper bereits vorhandene} Mikrobiota dominamtrden kann.

Dies trifft besonders deshalb zu, weil die VDR Feglilierung zusatzlich zur reduzierten
Expression von Cathelicidin und beta-Defensin éineahl weiterer Reaktionswege ertffnet,
die ebenfalls Immunaktivitat und Hormonregulierl@ginflussen. Eine Blockade des VDR
verhindert die Transkription von CYP24A1, ein Enzydas normalerweise lberschiissige
Mengen des aktiven Vitamin D Metaboliten 1,25-Dirgyd/vitamin D (1,25-D) zerstort.

Auch die Aktivierung der Protein Kinase A (PK A)rdhb bakterielle Cytokine bewirkt einen
Anstieg der Produktion des Enzyms CYP27B1, wasrzer eunehmenden Umwandlung von
25-Hydroxyvitamin D (25-D) in 1,25-D fuhrt. Beided2esse resultieren in einem Anstieg
von 1,25-D.
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Abbildung 3: 25-D gegen 1,25-D in einer Khorte 408 Autoimmunpatienten [69]

Hohe Werte an 1,25-D bei Autoimmunkrankheiten wartheeiner klinischen Einrichtung
bestatigt. Maver etal. fanden, dass die 1,25-D ¥Meesonders in der Synovial-Flissigkeit,
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die die Gelenke umgibt, bei Patienten mit rheunatoArthritis erhéht waren.[66] Bei der
Untersuchung einer Kohorte von 88 Patienten mitbderCrohns fanden Abreu et al. 35
Patienten (40%) mit erhéhten 1,25-D Werten, d.lerlodlb der von den Autoren festgelegten
Grenze von 60 pg/ml.[67] Bell beobachtete, daseRan mit Tuberkulose, Pneumonie,
AIDS, streuende Candidiasis, Lepra, Rheumatoidbriid, Silikon-induzierte Granulomen,
Wegerners Granulomatose, Hodgkins Krankheit, Lymphdistocytisches Lymphom, T-
Zellen Leukémie, Plasma Zell Granulom, LeiomyoldastSeminom und subcutane
Fettnekrose alle zu einem Uber dem Normalnivegehden 1,25-D Wert neigen.[68]
Blaney et al. fanden, dass von 100 Patienten mitchéedenen Autoimmun-Diagnosen 85%
einen Uber dem Normalbereich liegenden 1,25-D hg#féb. 3).[69] Yoshizawa et al.
berichteten, dass in VDR-knockout Mausen {bei dettee VDR ausgeschaltet wurde},
einem Zustand, der sehr &hnlich dem einer extre#R Fehlregulierung ist, die 1,25-D
Werte um den Faktor 10 anstiegen.[70] Das Verstelee 1,25-D Rolle bei verschiedenen
Entztindungszustanden wird jedoch dadurch erschdassg die meisten Forscher, die den
Vitamin D Status erheben, nur das Konzentratioreauv des inaktiven Vitamin D
Metaboliten 25-D bestimmen.

In silico Forschung {mittels Computer dargestellt} zeigtssld,25-D eine hohe Affinitat

nicht nur fir VDR, sondern auch fur viele der amtelKernrezeptoren des Koérpers hat.[71]
Das legt nahe, dass es bei hohen Konzentratiomen d&ogene {von aul3en kommende}
Liganden verdrangen wird. Zu den Rezeptoren, dietderhdhtes 1,25-D beeinflusst werden,
gehdren alpha Thyroid, beta Thyroid, der Glucocoitl (Adrenalin) Rezeptor und der
Progesteron Rezeptor (Abb. 4). Zum Beispiel hab-D2ine sehr hohe Affinitat zu Thyroid
beta, wo es wahrscheinlich T3 und T4 aus der Bigdudrasche verdrangen kann (Tabelle
1).[71]

1 & 25 oxygens "\ Three lodines of T3
of 1,25-D

Abbildung 4: Der Thyroid —alpha Kernrezeptor und $&in nattrlicher Ligand [PDB:2H77],
Uberlagert mit der gebundenen Konformation {rauhdiénordnung}von

1,25-D. Da das XSCORE Kd furr 1,25-D 8,4 ist, undT@ ist er 7,2, ist es ersichtlich, dass
1,25-D fahig ist, T3 vom Anbinden an den Schlu$deteptor zu verdréangen.

Wenn 1,25-D das T3 daran hindert, Thyroid betakziviaren, dann werden Gene mit dem
Thyroid-beta-Promoter weniger energisch transkrib2as wirde zu einer Thyroid
Krankheit fuhren und erklaren, warum zunehmendezi€atrationen an Thyroid Hormon
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erforderlich sind, um bei fortschreitender chrohecErkrankung die Thyroid Homdostase
{Konstanthaltung} zu gewahrleisten. Da weiterhie &unktionen der Typ 1 Kernrezeptoren
weitgehend voneinander abhangig sind, ist bei Eghlrerung der Transkription von
Thyroid-beta die System-weite Transkription beiolitigt.

Dies fuhrt zur Unterbrechung der System-weiten Bktdn von antimikrobiellen Peptiden
(AMP). So wie das VDR fur die Expression von Caithdin und beta-Defensin
verantwortlich ist, so sind es andere Rezeptoreariiere AMPs. Brahmachary et al. haben
gezeigt, dass der Glucocortikoid Rezeptor, der Agein Rezeptor und der Vitamin-D
Rezeptor fir die Kontrolle von 20, 17 bzw. 16 Faenilder 22 analysierten zustandig
sind.[72] Fehlregulierung der VDR Aktivitat fuhatso zu einem Anflut Effekt, der potentiell
die Hauptmenge der kérpereigenen antimikrobielleptile unwirksam macht. Ein Patient,
der in dieser Weise betroffen ist, dessen Immuesgystirde zunehmend beeintrachtigt
werden, womit die krankmachenden Bestandteile dkrdiota sich mit gro3erer
Leichtigkeit vermehren kdnnten.

Dies unterstitzt ein Krankheitsmodell, bei dem @mtgdende, fir Autoimmunzustande
verantwortliche Bestandteile der Mikrobiota die Re&m des angeborenen Immunsystems
einer Person allmahlich im Laufe des Lebens abtahalnd zwar in dem Mal3e in dem
Bakterien und andere Pathogene sich im Mikrobiosammeln. Crohns Krankheit ist bereits
charakterisiert durch eine verminderte funktiorel@mikrobielle Aktivitat, besonders
bezuglich der Expression von Cathelicidin und lde¢densin.[73] Schliel3lich kénnen Gene
des angesammelten mikrobiellen Metagenoms einesétia Krankheitssymtomatik
anfachen, so eine einer Autoimmun-Diagnose, ogebprsingen einfach die mit den
Beschwerden und Schmerzen des Alterns verbundemeiiri€lung voran.

Tabelle 1: Affinitat naturlicher Liganden und vor2%-D fur verschiedene Kernrezeptoren

nuklear Rezeptor natirlicher Ligand  nattrlichegdnd (Kd) 1,25-D (Kd)
a-Thyroid T3 7,20 8,41
-Thyroid T3 7,18 8,44
Glucocorticoid Cortisol 7,36 8,12
Androgen Testosteron 7,38 8,05
Progesteron Progesteron 7,53 8,09

Und tatsachlich korreliert das lebenslange Ansammeh zunehmend vielfaltiger

Mikrobiota direkt mit der vom Alter abhéngigen Zimae an Krankheiten und Symptomen,
die mit Entziindungen in Zusammenhang stehen. DgrifBdnflammaging” {von
inflammation=Entzindung und aging=Altern} wurde gigi, um ,das heute breit akzeptierte
Phanomen, dass Altern verbunden ist mit geringigrelasronischer systemischer hoch
Regulierung der Entziindungsreaktion, und dassutjeunde liegenden entztindliche
Veranderungen bei den meisten Alterskrankheitettetah”, zu erklaren.[74]

Da die Expression von 1,25-D auch in der zyklisiden menschlichen
Gebarmutterschleimhaut erfolgt und um 40% wahressxdSthwangerschaftbeginns ansteigt,
sind Frauen, durch den potentiellen Abfall der AEMpression aufgrund einer VDR
Fehlregulierung, Uberproportional einer méglicheetrachtigung ausgesetzt.[75] Dies
bringt mit sich, dass Frauen viel leichter eindfélagere Mikrobiota akkumulieren kbnnen
als Manner, womit erklart werden konnte, warum Eraain hheres Risiko beztiglich der
meisten Autoimmun-Diagnosen haben.
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Sukzessive Infektionen und Variabilitat von Krankhdtsbeginn und Krankheitsbild

Die Zusammensetzung der Mikrobiota einer Persogishalig: Menschen kdnnen nur 1%
der selben Spezies gemeinsam haben.[76] Geht avam @us, dass das menschliche
Mikrobiom grundsétzlich die Rolle des VerursachssAutoimmunkrankheiten spielt, so
wird es kaum Zufall sein, dass die Einmaligkeit{ d&r sich die Symptome der
Autoimmunerkrankung bei jedem Patienten entwickgémallel geht mit der unglaublichen
Vielfalt des menschlichen Mikrobioms. Traditionsihd Krankheiten verstanden worden als
Einzelereignis, die ihre jeweiligen und unterschaeen Pathologien haben. Daher die
Betonung der Diagnose. Wenn aber das Spektrum uleirAmunkrankheiten von einem
gemeinsamen Faktor herrihrte, namlich den mikrtamgEinwohnern* einer Person, dann
konnte die Variabilitat der Krankheiten mit der mlgen Art der Anhaufung und
Entwicklung der menschlichen Mikrobiota in der Rergrklart werden. Kurzlich
untersuchten Enck et al. die fakale Flora von $iwtlen von 35292 Erwachsenen im Alter
zwischen 18 und 96 Jahren mit dem Ziel, die alt#ré@agige relative Haufigkeit und
Zusammensetzung verschiedener Bakterienspeziesrfalgen.[16] Er fand, dass zwar die
Anzahl an Bakterien in den féakalen Mikrobiota e Alter stabil blieb, aber die
Zusammensetzung der Mikrobiota wurde mit zunehmendliker der Probanden vielféltiger,
wobei bei den uber 60 jahrigen die deutlichstengkndgen auftraten. Bei altere Probanden
war die Wahrscheinlichkeit fur das Vorkommen vorkidben, die mit chronischen
Krankheiten in Zusammenhang gebracht werdenEnterococcusindE. coli, viel héher.

Eine Reihe von Mikroben, die die Immunaktivitatlee@gsamen, wurde schon identifiziert,
was anzeigt, dass eine bakteriell oder viral baditinterdriickung des angeborenen
Immunaktivitat in viel gréRerem Ausmald auftretenrkals friher angenommen. Jedes
Pathogen, das die Immunaktivitat verringert, mashfiir den Wirt leichter, weitere
Pathogene aufzunehmen, die ihrerseits die Immuntktiveiter senken kdnnen, womit ein
Schneeballeffekt entsteht. Dieser Prozess istudésreanderfolgende Infektion bekannt und
gibt uns ein Rahmenwerk, um zu verstehen, wie sietohl Krankheiten des
Gastrointestinaltrakts entwickeln als auch einéehBainderer Autoimmun- und Entzindungs-
Krankheiten. Indem die humanen Gene durch erworBengponenten der Mikrobiota hoch-
oder runtergeregelt werden, verlasst der Korpetawend weiter seinen nattrlichen Zustand
der Homdostase {Konstanthaltung des inneren Milidn$izierte Zellen kampfen in der
Anwesenheit zahlreicher von pathogenen Genomermgtsoer Proteine und Enzyme
zunehmend um eine korrekte Produktion der mengamid/letabolite
{Stoffwechselprodukte}.

Die Leichtigkeit, mit der eine Person aus der Untwdker von einer anderen Person
Pathogene aufnimmt, hangt weitgehend von dem Zdst@imes Immunsystems ab. Von
jenen Menschen, die eine geringe pathogene Ladichitragen, und die noch ein aktives
angeborenes Immunsystem haben, kann man erwaasnsek akute und chronische
Pathogene, auf die sie treffen, abtéten. Umgekeditden Personen mit einem geschwachten
Immunsystem mit der Zeit Pathogene ansammeln. @ieh bereits diskutiert wie VDR
Fehlfunktion gemeinsam mit andrenaler und androgke&lfunktion zu einem geschwachten
angeborenen Immunsystem fuhren kdnnen, jedoclegibhbch viele weitere Faktoren, die
eine Rolle spielen. So fanden beispielsweise Bukhoid sein Team, dass eine Infektion mit
Maser Virus die Zellen einer Zellkultur empfangkettr eine skundare Bakterien-Invasion
macht.[77]

Es wurde gezeigt, dass auch Stress die Immunfunkgbindert, indem er die Aktivitat der

naturlichen Killerzellen, die Lymphozyten Populatiaie Lymphozyten Vermehrung und die
Antikdrperproduktion verhindert und latente Virugktionen reaktiviert.[78] Zu den schon
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nachgewiesenen gesundheitlichen Konsequenzen gebidieverzogerte Wundheilung, eine
verschlechterte Reaktion auf Impfungen und Entstghund Voranschreiten von Krebs.[79]
In Abhangigkeit von Art und Anzahl der Stress-Engsge im Laufe eines Lebens kénnen
Personen empfanglicher werden fur das AufnehmerMi&roben im Laufe der Zeit. Man
kann erwarten, dass die Immunantwort nach trauoteis Ereignissen wie einer Operation,
einem Autounfall oder sogar nach einer Schwangafstlesonders schwach ist.[80]

Leute akkumulieren Mikrobiota verandernde Pathogenmendlich vielen Weisen, von
denen soziale Kontakte die offensichtlichsten sMednschen in groRer Nahe zu einander und
besonders Ehepartner und Kinder nehmen Komponeetejeweils anderen Mikrobioms
auf.[81] Mitarbeiter im Gesundheitswesen haber dithere Rate an bestimmten
Autoimmun- und Entztindungszustanden einschlielBieistkrebs und malignem
Melanom.[82] BloRes Handeschutteln fuihrt zur Utagqing zahlreicher Mikroben.[83] Eine
Genanalyse der Bakterien auf den Handen von Stededie einen Prifungsraum verliel3en,
erfasste 332000 genetisch unterscheidbare Bakieliau 4742 unterschiedlichen Spezies
gehorten. 45% der gefundenen Spezies waren atén sglgesehen worden. Das markiert eine
hundertfache Zunahme der Anzahl an nachgewieseakteznspezies verglichen mit
frheren Studien zur Erfassung der humanen HandeWi@ta, die nur auf Kulturmethoden
{Anzucht in der Petrischale} beruhten.

Fettleibigkeit wird gegenwartig nicht als Autoimnawstand angesehen, aber Christakis und
Fowler kamen kurzlich im Ergebnis einer quanti@ativAnalyse eines eng untereinander
verbundenen sozialen Netzwerkes zu dem Schluss Fedideibigkeit zwischen Personen
Ubertragen wird.[84] Das Risiko einer Person]dditg zu werden, erhéht sich um 57%,
wenn sie einen fettleibig werdenden Freund/in tnad, um 37% wenn der Ehepartner
fettleibig wird. Obwonhl, wie das Team schlussfotget eute das Verhalten von Freunden
oder der Familie soweit nachahmen kénnen, dassesiecht zulegen oder abnehmen, ist es
auch moglich, dass die grof3e Nahe zwischen vieliéglibtlern der Studie einen Austausch
von Mikroben ermdglicht haben kdonnte. Da die Zusamsetzung der Bakterien in dem
Verdauungstrakt in etlichen Fallen mit der Entwicld von Fettleibigkeit in Verbindung
gebracht werden konnte [85], ist Fettleibigkeélhdicht, in manchen Fallen, buchstablich
Ubertragbar. Es scheint wahrscheinlich zu seirs das selbe fur jeden Autoimmunzustand
mit infektidser Atiologie gesagt werden konnte.

In manchen Fallen kénnen Pathogene im MutterleAdmdren worden sein, insbesondere
wenn die Mutter bereits an einer oder mehreren ikutaun- oder Entztindungs-Diagnosen
leidet. Vergleichbar ist, dass BakterienspeziegjenenStaphylococcus epidermidis,
Sterptococcus viridans, E. coli, Staphylococcusasy Streptococcus faecalis, Protewusl
andere gehdren, im Sperma nachgewiesen wurdenH88Ylycobacterium tuberculosisnd
Influenza HSN1vurde gezeigt, dass sie die Plazenta-Barrierendueren konnen. Infektion
mit Shigellg die bereits mit Implantationsversagen, spont&edtgeburt und Frihgeburt in
Zusammenhang gebracht wird, wird jetzt als UrsadmeEndometriose vorgeschlagen.[87]
DiGiulio untersuchte die ribosomale DNA (rDNA) v&akterien, Pilzen und Archaea aus
dem Fruchtwasser von 166 Frauen mit intakten Mendsram Frihgeburtslabor. 15% der
Probandinnen hatten Mikroben von insgesamt 18 schédlichen Stammen, einschliel3lich
Sneathia sanguinegens, Leptotrichia amnianid ein nicht zuordnenbares, nicht kultiviertes
und bisher nicht charakterisiertes Bakterium. Fiasitive PCR stand in Zusammenhang mit
histologischer Chorioamnionitis und Funisitis. Bierrelation zwischen positiver PCR und
Frihgeburt war 100%ig.
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Pathogene kdnnen auch von der Mutter aufs Kindtidggn werden durch, beispielsweise,
das Stillen. Das humane Papillomavirus Typ 16 (ayeriannt hoch-Risiko HPV-16), das mit
Gebarmutterhalskrebs in Zusammenhang steht, warliitermilch von Frauen kurz nach
der Geburt ihres Babies gefunden.[88] Pathogenadw auch von Person zu Person durch
Korperflissigkeiten Ubertragen werden, die freiggseerden beim Husten, Niesen und
Intimkontakten, und sie werden nahezu uberall sever Umwelt gefunden. Zum Beispiel
befinden sind nicht-tuberkult$dycobacteriaund andere opportunistische {bei gesunden
Menschen nicht Krankheit erregendthumane Pathofenk angereichert in Biofilmen von
Duschkdpfen - >100faches der Konzentration des @asKatheder, die zur Behandlung von
Harwegsinfektionen und anderer Zustande genutaievyrenthielten manchmal reichliche
Mengen an Biofilm.

Frihe Infektionen machen eine Person fur spatere e¢bnische Erkrankung anfallig

Die meisten Bakterien, die mit Autoimmunkrankheitgisammenhangen, sind langsam
wachsende Pathogene, deren Wirkungen Dekaden lerauatim manifest {erkennbar} zu
werden.[89] In diesem Sinne konnen Bakterienjmjangen Jahren erworben wurden, die
Mikrobiota letztlich in einer Weise @ndern, wie gbarzehntelang nicht erkannt werden kann.
Merkler et al. fuhren aus: ,Genetisch empfangliBleesonen werden anscheinend durch
Infektionen in friher Kindheit Jahre oder sogarrdahnte vor dem klinischen Auftreten
anfallig fur [solche Krankheiten, wie] Multiple Sibse oder Diabetes Typ 1.“[90] Zur
gleichen Ansicht kommt im Jahre 2006 ein Report@esters for Disease Control (CDC):
,Das Alter einer Person zum Zeitpunkt der Infektioxon intrauterin oder perinatal (der
Zeitraum rund um die Geburt), Gber Kindheit undehdglter, bis zum Erwachsenenalter und
dem Alter — kann weiterhin das Risiko, chroniscarik zu werden, beeinflussen. So wird
beispielsweise das Risiko, eine adulte {im Erwanksalter} oder pediatrische {im
Kindesalter} chronische Leberkrankheit zu entwickelurch eine perinatale Herpes Virus
Infektion dramatisch erhdht. Wiederkehrende odelleicht serielle Infektionen mit
bestimmten Erregern kdnnte ebenfalls das Risikerdterson fur chronische Krankheiten
bestimmen.“[91]

Somit werden in Wahrheit, wahrend die Medizin athgén annimmt, dass eine einmal von
einer akuten Krankheit genesene Person in den zaistaliger Gesundheit — sogenannte
~Sterilisierende Immunitat* — zuriickkehrt, die Lamegt-Konsequenzen einer akuten Infektion
noch ziemlich durftig verstanden. Neugeborenepdiimmte Bakterientypen in ihrem
Rachen haben, wigtreptococcus pneumoniaadHaemophilus influenzadéaben ein
erhodhtes Risiko, friih im Leben wiederkehrendes Kenmder Asthma zu entwickeln.[92]
Ungefahr zwei drittel der Patienten mit GuillainsFBaSyndrom, vermutlich ein Autoimmun
Zustand, haben eine Vorgeschichte mit einer frithBespirationstrakt- oder gastro-
intestinalen {Magen-Darm-} Infektion.[28] Pranadhfektionen wie Rubella, Influenza und
Toxoplasmose stehen alle mit erhbhtem AuftretenScmzophrenie in Zusammenhang,
wobei die Kinder von Miittern, die wahrend der ersteei Schwangerschaftsmonate
Influenza hatten, ein 7fach hoheres Risiko fur Sgpinrenie haben.[93] Reaktive Arthritis
(Reiters Syndrom) wird klassischerweise in der Ealgn Infektionen mit Enteropathogenen,
wie Yersinia, Salmonella, Campylobacterd Shigellagesehen.[94] Akute Gastroenteritis,
nach Infektion mit denselben Pathogenen verurdaaitdgtwa 6-17% der Patienten die
Entwicklung eines chronischen Reizdarm Syndroms.

In einem besonders herausforderndem Experimeantartg ein Team um Doron Merkler und
dem Nobelpreistrager Rolf Zinkernagel Cytomegakvi(CMV) in das Gehirn von wenige
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Tage alten Mausen.[90] Das angeborene Immunsydteriause war in der Lage, CMV aus
den meisten Geweben zu eliminieren, aul3er aus dlehentralnervensystems. Als
Ergebnis persistierte das Virus im Gehirn der Magggter im Leben, wenn die Mause durch
eine Infektion mit einem gleichartigen Virus hergefordert wurden, entwickelten sie einen
Zustand, der einer Art von Autoimmunkrankheit &bmalnd starben. Das Team bezeichnete
dies als ,virales déja vu“ {virales ,schon mal gesn"}.

Vorfélle von Lebensmittelvergiftung geben auch Hemse auf ungeldste Merkmale akuter
Infektionen. Siegler et al. bemerkten, dass 10%P@esonen, die an einér coli
Lebensmittelvergiftung gelitten haben, spater eahativ seltene lebensbedrohliche
Komplikation, genannt Hamolytisch Uremisches Synd{elUS), entwickelten, bei dem
Nieren und andere Organe versagen.[95] Gemal¥ Basdie werden 30-50% der Patienten,
die eineE. coliLebensmittelvergiftung Gberstanden haben, nachOLBakren Nieren-
bedingte Probleme haben, wie hohen Blutdruck auafijuernarbter Nieren, langsam
versagende Nieren oder sogar Nierenversagen imdthds), das Dialyse erfordert.

Auch durch Blutspende, Knochenmark Transplantataer Organ Transplantation kénnen
Mikroben Ubertragen werden, die, wenn sie pathegeh mit der Zeit die Zusammensetzung
der Mikrobiota sehr durcheinander bringen konnear. Begriff ,Spender-erworbene
Sarkoidose*® bezieht sich auf die Entwicklung vomkSalose in mutmalilich naiven (nicht
Sarkoidose habenden) Transplant-Empfangern, dieeGewder Organe von Spendern
erhielten, von denen nicht bekannt war oder vertvatiede, dass sie aktive Sarkoidose
haben.[96] Murphy untersuchte Giber 8500 Persameem United Kingdom (UK), die
zwischen 1996 und 2003 eine Herzoperation hattéh Fatienten, die eine Transfusion mit
roten Blutzellen erhalten hatten, hatten ein dobifabheres Risiko fur eine Herzattacke oder
einen Schlaganfall und ein hoheres Risiko fur ItiGglen, fir Wiedereinweisung ins
Krankenhaus und fur Tod, verglichen mit Herzpatendie kein Blut erhalten hatten. Das
mit der Bluttransfusion verbundene Risiko war niglbeinflusst durch das Alter des
Patienten, sein Hamoglobinwert oder den Grad s@ebkmderung zur Zeit der Transfusion.
Murphy et al. schlussfolgerten in der Zeitsch@ftculation: ,Eine Transfusion roter
Blutzellen scheint flir nahezu alle Herzoperatiotighéen gefahrlich zu sein und
verschwendet eine Mangelware und andere Resouexe6esundheitswesens.“[97]

Komorbiditat

Das katastrophale Versagen des menschlichen Metahd, das wir bei
Autoimmunkrankheiten sehen, die auf den ersterkBlacvielfaltig und so unterschiedlich

mit ihren verschiedenen Diagnosen erscheinen, tesgib als Folge eines einzigen,
zugrundeliegenden Mechanismus: einer allgegenvedrtidikrobiota, von der viele die
Fahigkeit entwickelt haben, in den Cytoplasmen kaltiger Zellen zu persistieren.
Unterschiede zwischen Individuen, die alle im Ladie Zeit eine einzigartige Mikrobiota
erwerben, sind deren Virulenz, ihr Aufenthaltsortiulie Zusammensetzung der pathogenen
Spezies. Die hohe Rate an Komorbiditat bei Entziigddiagnosen [98] unterstlitzt diese
Erklarung. Solche Co-Morbiditat zwischen scheintiaht verwandten Krankheiten kann
nicht mit den Gesetzen des Durchschnitts erklardere— das Risiko einer
Autoimmunerkrankung ist nicht gleichmafiig verteMbbildung 5 zeigt das Ausmalf an
Komorbiditat, die zwischen verschiedenen EntziindeDggnosen beobachtet wurden. Jede
~Speiche” entspricht einer Publikation aus PubMid,eine signifikante statistische
Beziehung zwischen Patienten mit einer Entziindwagdkeit und der nachsten
Entztndungskrankheit aufzeigt.
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Abb. 5: Komorbiditaten zwischen gewdéhnlichen Enthimgskrankheiten. Jede ,Speiche”
diese Rades entspricht einer publizierten, in MBI lerfassten Studie, die einen
signifikanten statistischen Zusammenhang zwisckhen Krankheiten darstellt.

Im Fall von Multipler Sklerose identifizierten Baitos et al. koexistierende Autoimmun-
Phanotypen {Typen aul3erer Erscheinung} bei 176eRtn mit Multipler Sklerose aus
Familien, bei denen mehrere Mitglieder diese Kratkhaben, und deren Verwandten ersten
Grades.[99] Insgesamt wurden 176 Familien (mit B86onen, und 1107 Verwandte ersten
Grades) hinsichtlich einer Vorgeschichte mit andekatoimmun-Stérungen uberprift. 46
(26%) der 176 Ausgangspatienten berichteten vonlesitens einer koexistierenden
Autoimmun-Stérung. Die haufigsten waren Hahimotbgroiditis (10%), Psoriasis (6%),
entzindliche Darmkrankheit (3%) und rheumatischibitrs (2%). 112 Familien (64%) mit
einer Vorgeschichte von Multipler Sklerose beritérevon Autoimmun-Stdérungen
(ausschlief3lich Multiple Sklerose) bei einem odehneren Verwandten ersten Grades.
Hahimotos Thyroiditis, Psoriasis und entzindlictegrbkrankheit waren ebenfalls die
haufigsten Diagnosen bei diesen Familienmitglied8oiche hohen Raten an Co-Morbiditat
unterstitzen ein Modell der Autoimmun-Zustande hndem keine zwei Personen mit
derselben Diagnose jemals das exakt gleiche Kratskiild entwickeln; die
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Wechselwirkungen zwischen dem Genom einer Persdrseinem einzigartigen Metagenom
sind so variantenreich, dass sie selten zwischesthedenen Personen identisch sind.

Es ist zu beachten, dass Abb. 5 nahelegt, dassnRatimit Autoimmun-Diagnosen auch eine
viel hohere Wahrscheinlichkeit haben, an mentalestahden wie Depression und Angst zu
leiden. Zunehmende klinische Beweise, einschliaftlie von unserer eigenen Studie [100],
bestétigen, dass die Mikrobiota an neurologischemkheitszustéanden beteiligt ist. Das legt
nahe, dass Autoimmun- und auch neurologische Deggnalie gegenwartig separaten
medizinischen Spezialisierungsrichtungen zugewiggaden, hochst wahrscheinlich von
derselben ursachlichen Fehlregulierung der mikit#md?opulation resultieren.

Autoimmun- und Entziindungszusténde leiden auch arkidalsbeschreibungen. Zum
Beispiel beeinflusst eine VDR Fehlregulierung nictt den Zustand der Autoimmun-
krankheit. Forscher haben von einer epigenetis@hient im Gen festgelegt} Unterdriickung
von VDR Genexpression und Aktivitat in Choriocram@elllinien berichtet.[101] Weiterhin
ist das VDR fur die Expression von Genen verantvebrtdie sowohl bei Autoimmun- wie
auch bei Entzindungsprozessen einbezogen sindarisktibiert {setzt die in DNA kodierte
Information in die entsprechende RNA um} den Inst#hnlichen Wachstumsfaktor (IGFBP-
3),[102] der die Entwicklung von Diabetes beeisfit) und es ist verantwortlich fir die
Bildung des Metastasis Suppressor Protein 1 (MT88&)astasen unterdriickendes Protein
1}, das eine lebenswichtige Rolle bei der Untertting des Zell-Zyklus und der Foérderung
der Apoptose {Zell-Selbstmord} von Krebszellen #0f#02] Zieht man einen
Trennungsstrich zwischen Autoimmun- und Entzindigskheiten, wird das Erkennen
und Untersuchen dieser und anderer gemeinsameraviisohen schwieriger.

Ursache oder Zusammenhang

Wenn die meisten Autoimmun- und Entziindungs-Zusdatsachlich aus denselben
zugrundeliegenden Krankheitsprozessen entstehen,rdéssen wir einige der Ursachen-
Wirkungs-Beziehungen tberprifen, deren ExistenEb&iindungszustanden postuliert
wurden. Beispielsweise wird gemeinhin geglaubtsdaettleibigkeit ein ursachlicher Faktor
bei der Entwicklung von Diabetes ist.[103] In dat haben Patienten mit Diabetes Typ 2
eine so hohe Wahrscheinlichkeit, krankhaft fetipiu werden, dass diese zwei Zustande
manchmal zusammengefasst als ,Diabesity” bezeichesden [104] {von Diabetis und
obesity=Fettleibigkeit}. Fettleibigkeit wurde miedmikrobiellen Zusammensetzung in den
Eingeweiden in Verbindung gebracht [105], die degelnis eines mikrobiellen Prozesses ist.
Roesch et al. fanden, dass der Ausbruch von Digfigtgl an die Anwesenheit spezieller
Bakterien in den Méause-Eingeweiden gebunden iSg][Hinzu kommt, dass mindestens eine
mikrobielle SpeziesStreptomyces achromogenese Substanz absondert, Streptozokin,
welche direkt Diabetes Typl hervorrufen kann.[LD@r Diabetes Krankheitsprozess macht
es auch fur das Immunsystem deutlich harter, dieahielle Zusammensetzung in dem
Verdauungstrakt zu regulieren. Insbesondere ko@pezies, die extrem effektiv Kalorien
aus der Nahrung gewinnen kénnen, gedeien, wahheadharmlosen Gegenspieler die
Unterlegenen sein werden. Die Expression von Hoanpdie den Appetit regulieren, wie
Leptin oder Ghrelin, kdnnte ebenfalls durch dietbaklle Mikrobiota fehlreguliert
werden.[108] So fuhrt zum Beispiel eiHe pylori Infektion zu einer Verringerung des
zirkulierenden Ghrelin aufgrund einer VerringeramgGhrelin produzierenden Zellen in der
Magenschleimhaut.[109] In manchen Fallen konngezlaGewichtszunahme fihren sogar
ohne UbermaRigen kalorischen Verzehr.[110] Im Lagr obigen Ausfihrungen kénnen
Fettleibigkeit und Diabetes besser als sich glaitlizentwickelnd beschrieben werden.
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Behandlungen, die auf die beiden Krankheiten gesa@inzugrunde liegenden Faktoren
zielen, konnten sich als die wirksamsten erweisen.

Der gleiche Zwiespalt liegt bei anderen Paarenpamllelen Krankheitszustanden vor:
Zahnzerfall und Demenz, rheumatoide Arthritis unaeitls, hohes Cholesterol und
Herzerkrankung, und andere mehr. Es ist viel wéiaisticher, dass jeweils beide Zustande
sich aus einer gemeinsamen metagenomischen Mikeobidwickeln, als dass der eine
Zustand Ursache des anderen ist.

Mikrobielle Wechselwirkung und Krankheit

Eines der starker hervortretenden Charakteristikanon-obese diabetischen (NOD) {nicht
fettleibig diabetisch} Mausen ist, dass eine Eihwirg vonMycobacteriaden Ausbruch von
Diabetis verhindern kann, wahrend im selben Tiggusuausgel6st wird.[111, 112] Wahrend
es schwierig ist, dieses Phanomen anhand des 8tsidies Mause-Genoms zu interpretieren,
kann eine Berlcksichtigung des Metagenoms der Malfen. Wenn, wie beim Menschen,
das im Verlauf der Zeit angesammelte Mause Metagdd@nkheit verursacht, dann kdnnen
die Wechselwirkungen zwischen verschiedenen mikit#n Spezies uns etwas sagen. Sogar
innerhalb des Zusammenseins mit extrem symbiotrsf@én gegenseitigen Nutzen}
Verhalten, im Biofilm, konkurrieren die Bakterientereinander, sie ,betriigen” sich dabei
sogar.[113] Wir wirden viele Antibiotika nicht lexth wenn es den Wettbewerb unter den
Bakterienspezies nicht gabe. So wurden zum Beidmdrihen Tetracyclin-Antibiotika von
StreptomyceSpezies abgeleitet, und sie sind toxisch fur gimeahl von deren
Wettbewerbern.

Bei den NOD Mausen kann das Einbringen einer n8adaerienspezies in die Mikrobiota,
von Mycobacteria die Mikrobiota derart &ndern, dass der DiabetsnKheitszustand
verschwindet oder sich zumindest verringert. Glegitig erlaubt das Mikrobiota Lupus sich
stark zu vermehren oder zu dominieren. Ein ahnfigtiettkampf zwischen Mikroben kann
auch erklaren, warum Lupus die Entwicklung von MaléPlasmodium falsiparuim
verhindert.[114]

Beim Autismus, ein Entziindungszustand, der mit eremr einzigartigen mikrobiellen
Populationen in Zusammenhang gebracht wurde,[ ki) eine vergleichbare Dynamik am
Werk sein. Bei Kindern mit diagnostizierter AutissnBpektrum Verwirrung wurde gezeigt,
dass Fieber, verursacht durch hinzutretende bake&edader virale Infektionen, wie die des
oberen Respirationstraktes {Atmungstrakt}, voriledrgnd das verwirrte Verhalten, wie
Erregbarkeit und unpassende Sprache, verringesi{.[11

Magenoperationen verandern ausnahmslos die Zusasetzaeng der gastrointestinalen
Mikrobiota. DePaula et al. fanden, dass in BrasiB8 Patienten mit Diabetis Typ 2, die sich
einer bariatrischen Operation {Op. wegen/gegendikitjkeit} unterzogen hatten, danach
nicht langer Insulin Therapie brauchten.[117] Adatienten erfuhren auch eine
Normalisierung ihrer Cholesterin Werte, 95,8% hatte#en Bluthochdruck unter Kontrolle
und 71% erreichten die angepeilten Triglycerid Weies korreliert mit Daten, die zeigen,
dass die intestinale Bakterienpopulation von nogealchtigen Personen, von krankhaft
Ubergewichtigen und von Personen, die eine Maggra8y/Operation hatten, deutlich
unterschiedlich sind. So waren zum Beispiemicutesbei normalgewichtigen und
Ubergewichtigen Personen vorherrschend, aber dewttirringert bei Personen, die eine
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Magen-Bypass Operation hatten, bei denen dagegemm@paroteobakterien zugenommen
hatten.[118]

Andere mikrobielle Wechselwirkungen kdnnen die Bgénitat von einer oder mehrerer
involvierter Spezies verandern. Das pathogene Rat&on Heliobacter hepaticus einem
Experiment mit Saugetier-Colitis {Colitis=Dickdarmatharr} wird durch die Anwesenheit
verschiedener Stamme vBacteroides fragiliszerandert. Wenn das bakterielle
Polysaccharid PSA auf der mikrobiellen Zellobeffi@wonB. fragilis gebildet worden ist,
unterdriickt es die Produktion von pro-entzindlichetarleukin-17 beH. hepaticug119]
Hoffman et al. fanden, dass bei der gemeinsamarbhtion {Anztichtung} von
Pseudomonas aeruginosadS. aureus/onP. aeruginosaein Protein (HQNO) gebildet
wird, dasS. aureusror der Ausrottung durch tblicherweise verwendeatenoglykosid
Antibiotika, wie Tobramycin, schiitzt.[120] Auch lréllen vonP. aeruginosaindS. aureus
Co-Infektion in Gegenwart von HQNO kdnnen kleinddfoen vonS. aureus/arianten
entstehen, die vom Immunsystem schwieriger anziegreind. Obwohl wir noch weit
entfernt davon sind, die ganze Natur dieser milaltdm Wechselwirkungen zu verstehen, so
ist es doch klar, dass eine Mikrobiota sich stamdityvickelt, so dass die Symptome einer
Krankheit selten nach Starke und Art gleichbleibsimdl.

Familiare Haufung

Die Hypothesgemeinsame Krankheit — gemeinsame Variagioggeriert, dass chronische
Krankheiten das Produkt von irgendeinem der talsekrank-machenden Allelen {Allel =
eine bestimmte Auspragung eines Gens, das siokirzerh bestimmten Ort auf einem
Chromosom befindet} sind. Das Single NucleotideyRarphisms (SNP) {SNPs = Varianten
einzelner Basenpaare in einem DNA-Strang} Katalegismigs-Projekt HapMap hat tber 3,1
Millionen SNPs identifiziert, und viele weiter wexnal mit fortschreitendem Projekt noch
erwartet. Jedoch nur ein Bruchteil dieser SNP4 #éagtwas mehr als einem minimal
statistisch erhohtem Krankheitsrisiko bei.[121]nZBeispiel ist bei Krebs die pro Allel
ermittelte WirkgroRe {In der Statistik ein Mal3 fdie Starke einer Beziehung zwischen 2
Variablen in einer statistischen Population}, kigimls 1,3, wie im Ergebnis von nahezu alle
Regionen erfassender Genome Wide Association St(g@/AS) gefunden wurde {GWAS
= Untersuchung aller oder fast aller Gene von seteedlichen Individuen, um zu sehen, wie
weit die Gene von Individuum zu Individuum variisf@Vahrend tber 85 Regionen in
Uberzeugender Weise mit Uber einem Dutzend verdeheKrebsarten in Zusammenhang
gebracht werden konnten, konnten blof3 funf Regionigmehr als einem unterscheidbaren
Krebstyp assoziiert werden.[121] Stephan Chanock MIH {National Institute of Health =
Nationale Institut fir Gesundheit der USA} sagtatagNahezu jeder SNP-Kandidat (der mit
Krebs assoziiert wird) hat Uber lang versagt -efieht finf oder sechs sind reell, legt man
strenge Mal3stabe an“.[personliche Mitteilung]

Es scheint so, dass andere Faktoren als nur diedéllsche Vererbung wirken. Das erhohte
Risiko eine chronische Erkrankung unter nicht-verditan Personen in enger Nachbarschaft
— sogenannte Fall-Cluster — deutet stark auf enogliegenden Infektions-Mechanismus hin.
Der Beweis, dass die Autoimmunkrankheit Sarkoiddsertragbar ist, ist besonders stark. In
einer Studie mit 215 Sarkoidose Patienten wurdEhé&paare gefunden, wo beide Partner die
Krankheit hatten — eine Anzahl, die 1000 mal grdftesls nach dem Zufallsprinzip zu
erwarten war.[122] Das NIH ACCESS Forschungsteamdrkte ebenfalls, dass das
Sarkoidose-Risiko um das nahezu funffache erhdlbeisEltern und Geschwistern von
Sarkoidose Patienten. Eine Fall-Studie der Einwoldee Isle of Man zeigte auf, dass 40%
der Personen mit Sarkoidose in Kontakt standereimér anderen Person, die die Krankheit
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hat; verglichen mit 1 bis 2% der Kontrollperson&83] Eine andere Studie berichtete von
drei Fallen an Sarkoidose unter zehn Feuerwehrméndie zusammen die Lehre
machten.[124]

Die Literatur enthélt viele Beispiele unerwartemilidrer Zusammenhange zwischen
scheinbar gesonderten Krankheitspathologien. Sdevoeispielsweise 2008 in einer
Untersuchung von Eltern von Kindern mit Autismuugelen, dass bei diesen Eltern die
Wahrscheinlichkeit, wegen mentaler Stérungen statibehandelt worden zu sein, héher war
als bei Eltern einer Kontrollgruppe, wobei Schizaptie bei diesen Muttern und Vater
haufiger als bei den Kontroll-Eltern war.[125] Washizophrenie und Autismus anbelangt,
so wurden beide mitpranataler Virusinfektion in Zesnenhang gebracht.[126] Obwohl ein
Fotus diese und viele andere Pathogene direkt lanofee kann, bestimmen nachfolgende
Infektionen, dass im Kindesalter die Infektion siolt Symptomen manifestiert, die von
denen ihrer Eltern abweichen kénnen. Zu den Hakijoifan, die die Entwicklung einer
einzelnen Entzindungsdiagnose beeinflussen konrdidfen die Mixtur an erworbenen
Spezies, die Abfolge, in der die Pathogene erwoviagnalen, die durch die Pathogene
verursachte Anderungen der Gen-Expression undedeeWirkung, die diese Anderungen bei
die korpereigenen Proteine, Enzyme und Metaboliezarsachen. Weil die erworbene
Immunabwehr bei Kindern einige Wochen zur Entwidkjioraucht, nehmen Kinder wahrend
der ersten Lebenswochen besonders leicht Pathegéf@2] Solche Pathogene kénnen von
jedem Familienmitglied oder Freund, die Kontakt detn Kind haben, erworben werden,
besonders von Grol3eltern, die mit die hbchste Mangeathogenen mit sich tragen. Palmer
et al. fanden, dass Kinder schon innerhalb deéemizaar Wochen nach Geburt die Bakterien
ihrer Darmflora von Familienmitgliedern aufnehmesas nahelegt, dass nicht-Darmflora
Bakterien wahrend dieser Zeit ebenso leicht aufgenen werden kdnnte.[127]

Ist die Veranlagung fur Autoimmunkrankheiten eine Mendel'sche?

Vor zwei Dekaden verschob sich die Aufmerksamkertfebrschergemeinschaft bei dem
Bestreben, die Atiologie {Ursache}von Autoimmunkkaeiten zu erklaren, in Richtung auf
einen neuen Ursprung: Das menschliche Genom. hMieseformalen Beginn im Jahre 1990
war das U.S. Human Genome Project eine 13jahriggramgung, die von dem U.S.
Department of Energy und dem NIH koordiniert wuriBas primare Ziel war die
Bestimmung der Sequenz der chemischen BasenpaadiedNA bilden, und die
Identifizierung der Gene des menschlichen Genomsphysikalischem und von
funktionalem Standpunkt aus. Ein Arbeitsentwurf @emnoms wurde 2000 herausgegeben,
und eine vollstandige Version im Jahr 2003, weitemalysen sind noch zu vervollstandigen
und zu publizieren.[128] Inzwischen fuhrt die piie Gesellschaft Celera Genomics ein
paralleles Projekt durch.[129]

Bald nach der Sequenzierung des menschlichen Gevientnaten viele Genetiker die
,gemeinsame Krankheit — gemeinsame Variation' Higpeée, sie aul3erten die Zuversicht,
dass schnell genetische Haplotypen {= haploide Ggeo = Variante einer
Nukleotidsequenz auf ein und demselben Chromosastiilamt werden wirden, die mit der
Menge an chronischen Krankheiten korrelieren uedalerklaren wirden.Typisch dafir ist
Dr. Francis Collins Ausfiihrung von 2001: ,Es sohtéglich sein, Zusammenhange zwischen
Krankheiten und Genen fir viele gewohnliche Krardmeinnerhalb der nachsten 5 bis 7
Jahre zu identifizieren“.[130]
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Forscher hofften, dass durch Sezierung des menkehliGenoms Patienten dartber
informiert werden kénnen, dass sie ,die Gene* fiwmddkrebs, Sarkoidose, rheumatische
Arthritis oder irgendeine andere Autoimmun-Diagnbaben. Eine gezielte Gen-Therapie
konnte dann entwickelt werden, um diese Zustandesaim auszumerzen.

Es kann zu frtih sein, die humangenetische Forschalsngnqualifiziertes Versagen zu
bezeichnen,[131] aber es ist schwer, das Fehters &iutzens hinsichtlich der Identifizierung
von Krankheiten zu ignorieren. In letzter Zeit weiltegonnen, den begrenzten Fortschritt bei
der genetischen Analyse gewoéhnlicher Krankheiteauarkennen.[132, 133] Sicherlich gibt
es bis heute keine in gro3em Umfang erfolgreiche-Geerapien, und eine vom Genom
ausgehende personalisierte Medizin ist noch vanilanfanglichen Versprechungen weit
entfernt. Um die von manchen Forscher so genarietdende Vererbbarkeit* zu
identifizieren, haben Genetiker GWA Studien {GWAE8h& oben} von bisher nicht
erreichtem Probenumfang vorgeschlagen. Im letzén3aben Forscher offentlich tber
~entmutigende” Probenzahlen nachgedacht, die 508@08onen tberschreiten und
abgestimmt sind mit Studien, die Uber Zeitrdume lvigrzu 45 Jahren laufen sollen.[134]

Ewald et al. argumentieren, dass evolutionare Kralie das Ausmerzen schwerer
Krankheiten aus der Population verursachen wiragch bewirken wirden, dass jene
Personen, deren Immunsystem anfallig fir einensagriff ist, aus der Population
eliminiert werden wirden.[135] Eine Ausnahme widdean eintreten, wenn die Krankheit
einen Uberlebensvorteil brachte. Zum Beispiel kdiengenetische Stérung ,zystische
Fibrose’ Resistenz gegen Tuberkulose verleihen][I3& Mendel’sche Stérung
Sichelzellen-Anamie ist in tropischen Landern hgudieil sie Malaria-Resistenz verleiht. Bei
Malaria kdnnen Forscher das Ausmalf3 der Verringedendichelzell-Anamie Gene in einer
Population tber die Generationen verfolgen, wenredelutionére Vorteil wegfallt — wie es
der Fall ist, wenn Leute aus einem Malariagebistaundern. Jedoch hat man fur keine der
Autoimmun-Diagnosen zeigen kénnen, dass sie irgarmen Uberleben vorteilhaftes
Merkmal verleiht. Unter diesen Umstanden wirde eravarten, dass jede fehlerhaften Gene
oder Gen-Netzwerke, die mit einem Autoimmun-Zustendusammenhang stehen,
ausselektiert waren, besonders da viele Autoimmustéhide wéahrend der reproduktiven
Jahre auftreten. Chronische Krankheiten existisegintausenden von Jahren, Manifestationen
von Arteriosklerose [137] und Herzkrankheiten wurde Mumien des alten Agypten
gefunden.[138] Otzi, der Eismann der Neusteinzeit,etwa 3300 v.Ch. lebte, hatte Arthritis,
womit reichlich Zeit fur jedes mit Autoimmunkrankten assoziiertes Allel gegeben war, um
durch nattrliche Selektion eliminiert zu werdengLStatt dessen scheint das Auftreten von
Autoimmunkrankheiten im Wesentlichen bis in dieggite Zeit konstant zu sein.

SNPs und Autoimmunkrankheit

Nachdem er bemerkt hatte, dass in seiner Kohorieefsuchte Gruppe} von 31 Patienten mit
abdominalem Aorta-Aneurisma sich die SNPs im GeiBA&wischen Aorta-Gewebe und
Blutproben derselben Patienten unterschieden,[d4d@e Gottlieb: ,Vor einigen Jahren
wurden mit enormem Medienrummel Genome-wide asBoniatudies {GWAS siehe oben}
eingefuhrt, und die Leute erwarteten einen gewattigurchbruch. Leider war die
Wirklichkeit dieser Studien sehr enttauschend, umskere (eigene) Entdeckung kdnnte sicher
zumindest einen Grund dafur erklaren“. Das Ratse,Gottliebs Studie aufgeworfen hat,
besteht darin, dass das Human-Genom zu variieteirgcwenn es aus Gewebe oder aus
Plasma stammt. Die Medizin hat immer angenommess d& menschliche DNA im
gesamten Korper homogen sei. Wir missen jetzt dechishismus aufdecken, der dazu fuhrt,
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dass durch Selektionsdruck in verschiedenen Geweaberer durch Mikrobiota in diesen
Geweben entsteht, diese unterschiedlichen Gen 8egueustande kommen.

Einer der fir genetische Anfalligkeit vorgeschlagdechanismen besagt, dass genetische
Haplotypen {Nukleotidsequenz-Varianten; s.o.} fimen Krankheitsprozess anfallig machen.
Weil es eine hochgradig polymorphe {vielgestaltigRggion ist, diente MHC als bevorzugte
Achse fir Untersuchungen zur Pradisposition {Emglighkeit} fir Autoimmunkrankheiten.
Innerhalb der HLA Klasse | und Klasse Il Gene ginol3e Variationen bei verschiedenen
Populationen rund um den Erdball entdeckt wordensSzum Beispiel bei Typ 1 Diabetes
das AH8.1 (HLA-A1-B8 DR3-SCO01) der haufigste Hapjoin der westliche Welt. Jedoch ist
dieser Haplotyp nahezu nicht-existent in der inggscPopulation, wo er verdrangt wurde
durch die Variante AH8.1v, die sich von der kaukelsen AH8.1 an etlichen Gen-Orten
unterscheidet.[141] Daruber hinaus gibt es zush&IHLA-DR3 Haplotypen, HLA-A26-
B8-DR3, HLA-A24-B8 DR3 (AH8.3), A2-B8-DR3 (AH8.4)nd A31-B8-DR3 (AH8.5), die
grof3tenteils nur in der indischen Population atgtre

In &hnlicher Weise ist der FCRL3-169T-C Polymorphis {Vielgestaltigkeit} in der
ostasiatischen Population in signifikanter Weisenmeumatischer Arthritis verbunden, nicht
jedoch bei Kaukasiern europaischen Ursprungs.[Il2]st interessant, dass die Haufigkeit
des kleinen Allels rs7528684, das mit FCRL3 assozist, innerhalb der beiden ethnischen
Gruppen genauso stark variiert, wie zwischen derpfen. Weiterhin wurde in einer neueren
grol3en Fallstudie gefunden, dass FCRL3-169T-C @r&idnischen Patienten nicht mit
rheumatischer Arthritis signifikant assoziiert[is4.2]

Somit kann keine diagnostische Sicherheit mitteisetsuchung der Gene auf der HLA
Achse erlangt werden. Keine der HLA Haplotypen v&giaht zu jeder Zeit Krankheit und
keine verursacht durchweg irgendeine ImmunkrankMaister von Haplotyp Variationen
sprechen eher fur ein regionales Infektionsmodslfia ein Modell, nach dem eine Krankheit
durch weit verbreitete ererbte Variation von HLAghatypen verursacht sind.

Potentielle systematische Fehler bei der Interpretaon des Metagenoms

Die Primer {kurzes DNA-Stick mit dem ein bestimmBiMA-Abschnitt mittels PCR
(Polymerase Kettenreaktion) nachgewiesen werden}iéndie meisten epidemiologischen
Studien werden ohne Berlcksichtigung einer mogticklermehrung von DNA aus den
Genomen irgendwelcher intrazellularer Mikroben awsihlt. Wie der Kinstler Pablo
Picasso einst anmerkte: ,Computer sind nutzlosk&mmen dir nur Antworten geben.* Wenn
ein Computerprogramm die Mdglichkeit, dass auchagehom vorhanden sein kdnnte, nicht
vorsieht, dann steigen die Chancen fir falsch peskirgebnisse einer Genom-Analyse
deutlich an. Ahnlichkeiten zwischen bakteriellerd ltumanen Genen werden wahrscheinlich
die Analysen-Software dazu bringen, die Genom-Datelnt ordentlich zu sammeln. Die
Fehlerwahrscheinlichkeit ist nicht klein, denngibt wachsende Beweise fir molekulares
Mimikry {Nachahmung der Umgebung zwecks Anpassueg}e Homologie zwischen
bakteriellen und humanen Proteinen. Beispielswegsteht eine signifikante Sequenz-
Homologie zwischen humaner carbonic Anhydrase dl alpha-carbonic Anhydrase véh
pylori.[143] Darilber hinaus enthalten die homologe Segengas Bindungsmotiv des HLA
Molekils DRB1*0405. Das Gruppe A Streptokokken-Kattlydrat-Antigen N-
Acetylglucosamin ist in der Lage, eine Kreuzreaktioit kardialem Myosin einzugehen.[144]
Bei Mikroben, wiekE. coli, H. pylori, P. aeruginos@ytomegalomievirus unH. influenzae
besteht Sequenzhomologie mit dem menschlichen Byfehydrogenasekomplex E2, der in
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Verbindung gebracht wurde mit der Entwicklung dem@ren Gallenzirrhose.[145] Die
Kern-Oligosaccharide von low-M(r) LPSs v@n jejuni Serotypen, die mit der Entwicklung
des Guillain-Barré Syndroms zusammenhangen, simblog mit neuralen Gangliosiden.

Bevor wir sicher sein kdnnen, dass alle aufgefaedéeSNPs und HLA Haplotypen
ausschlief3lich Produkte des Human-Genoms sind iehdl sdes Metagenoms, missen
Forscher damit beginnen, aktiv PCR Primer-Paare.{auszuwahlen, bei denen es
unwahrscheinlich ist, dass sie mikrobielle DNA vehren. Die Primer missen nicht nur
daflr zertifiziert sein, dass sie eine einzigargeuenz im Human-Genom vermehren
konnen, sondern sie missen auch dafur zertifigent, dass sie keine Gene von
irgendwelchen der tausenden bakteriellen und vir@lenome des Metagenoms vermehren.
Wahrend die PCR Vervielfaltigung gewohnlich melwr @he Stufe von Genom-Selektivitat
enthéalt, erhéht der zunehmende Gebrauch von RNAyAProben {Microarray =
Molekularbiologische Untersuchungsmethode, diellgd&aAnalysen von mehreren tausend
Einzelnachweisen mit geringen Probenmengen er(@ikipedia)}die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Fragment einer metagenomischen RNA unteteaweise in die Probe gelangt,
womit die Mdglichkeit eines falsch-positiven Nachses fir die speziell gesuchte SNP
steigt.

Antikdrper als Reaktion auf mikrobielle DNA

Autoimmunkrankheiten sind charakterisiert durchAmevesenheit von Autoantikdrpern.
Obwohl Gber Autoantikérpern bereits vor mehr ateeei Jahrhundert berichtet wurde, waren
viele Wissenschaftler damals nicht willens, die Mgtkeit anzuerkennen, dass das
Immunsystem seine eigenen Zellen angreift. Ehdiumentierte, dass Autoimmunity nicht
maoglich sei, und er schlug die Theorie tesror autotoxitusvor, um die angeborene
Aversion des Kdrpers gegen eine immunologischesgadbstorung durch Autoantikdrper zu
beschreiben. Jetzt, wenn man Menschen als das®noditipler Genome versteht,
unterstitzen zunehmende Beweise Ehrlichs Ansicenn\éin angeborenes Immunsystem
gezwungen wird, auf chronische Mikrobiota zu resgiedann wird die daraus folgende
Kaskade an Chemokinen und Zytokinen auch eine &ewa Immunantwort stimulieren.
Antikdrper sind bekanntermalf3en polyspezifisch, diedWahrscheinlichkeit, dass Antikorper,
die erzeugt wurden, um Metagenom-Fragmente anZagreiuch human-Proteine angreifen
(,sich selbst* angreifen), ist gréRer Null.

Eine Durchsicht der Forschung zeigt eine Neubewgrtier ,,Autoantikdrper”. Kirzlich

haben Forscher gezeigt, dass bestimmte Autoangk@ip Reaktion auf einige gut
untersuchte Pathogene gebildet wurden. ,Lupus-Bpelzé Autoantikorper®, wie RO, La

oder dsDNA, werden oft als Reaktion auf EpsteinrBéren (EBV) gebildet.[146]
GleichermalRen sind anti-EBNA-1 Antikorper in degkaan Lupus-spezifische Autoantigene
wie Sm oder Ro.Harley zu binden.[146] Casali utai§hter fanden, dass EBV im
Menschen ein polyclonaler B-Zellen Aktivator ishdudassn vitro Transformation mit EBV
zur Produktion von Rheumatoid-Faktor (RF) fuhrt{1448] Possnett et al. fuhren aus, dass
hohe Titer an RF mit schwerer rheumatischer Aithvierbunden sind, dass sie aber auch bei
einer Anzahl an anderen Krankheiten auftreten,ened virale, bakterielle und parasitare
Infektionen gehdren.[149] Eine Reifung {?} des k&nn durch chronische Infektionen
ausgelost werden.[150] So weisen zum BeispieER&n mit subakuter bakterieller
Endokarditis, welche haufig an die Anwesenheit 8treptococcugebunden ist, oft auch
einen hohen RF Wert auf.[151] Williams et al. zeig dass RF verschwindet, wenn erst das
angreifende infektiose Agens mit einer Antibiotikaerapie entfernt ist.[152] Die

28



Ubersetzung von Dr. Stephan Rudiger (von einem btinicks eines Buchkapitels, publiziert von Springer
Media, (c) Copyright 2011, Springer Media) nur ifitkernen Gebrauch und ohne Gewabhr fir die Richiigke

Autoimmunkrankheit thrombocytopenische Purpura JIWird durch etwas, was als gegen
rote Blutkdrperchen gerichtete Autoantikorper aeges wird, vermittelt. Jedoch fanden
Asahi et al., dass die Ausmerzung \npylori eine Zunahme der Zahl an roten
Blutkdrperchen bei etwa der Halfte der ITP Patieritewirkte, die miHH. pylori infiziert
waren.[153] Barzilai und Team fanden auch, dagsakiess B mit verschiedenen
Autoantigenen die gleichen Aminosaurensequenzemiaaterneut nahelegt, dass sogenannte
Autoantikdrper in Wirklichkeit als Reaktion auf Raggene gebildet werden.[146]
Autoantikdrper wurden bei Patienten ohne Autoimmmikireenkung wéahrend
Infektionsperioden nachgewiesen. Berlin et al. saiten Seren von 88 Patienten mit akuten
Infektionen (41 bakterielle, 23 virale, 17 paragtéand 7 von Rikettsien).[154] Erhohte Titer
wurden fur die Autoantikorper Annexin-V, ProthrombASCA, ANA oder anti-
Phospholipid-Antikdrper bei etwa der Hélfte deri®aten festgestellt, und 34 Patienten
hatten erhdhte Titer von mindestens zwei ,Autodinler”.

EBV, E. coli, Salmonellaind andere oben diskutierten Pathogene kdnnert lritiels
Kultur-Methoden nachgewiesen werden, was erklaeamkwarum deren Anwesenheit
bereits mit der Produktion von ,Autoantikdrpern“daznsammenhang gebracht wurde. Aber
die groRe Masse der Human-Mikrobiota ist noch usizhend untersucht. Das bedeutet, dass
das, was wir heute bei vielen Autoimmun-DiagnodsrAatoantikdrper betrachten, auch die
Anwesenheit von Pathogenen anzeigen kann, abesalonen Pathogenen, die noch nicht
voll charakterisiert und benannt sind. Demzufokjees auch wichtig, zusatzlich zur Suche
nach Antikdrpern gegen gut charakterisierte Pathegeich nach Antikbrpern zu suchen, die
die Anwesenheit einer zugrundeliegenden chronisthikrobiota anzeigen. Einige dieser
Antikorper kdnnen wir auch irrtimlich fur Autoantikper halten. So wie die Pathogene,
gegen die sie erschaffen werden, konnten vieleedigstikorper noch nicht mit den
Standardtests erfasst werden. Wenn das zutriffith @&nnen hunderte Pathogen-induzierter
Antikdrper existieren und auf den Autoimmunkranksiiustand einwirken, aber deren
moglicher Nachweis und die Korrelation dieser Adtper mit spezifischen Komponenten
der Mikrobiota bleiben solange schwierig, bis el grol3erer Teil der Mikrobiota
charakterisiert ist.

Da viele Antikorper ein hohes Mal3 an Polyspezifigigen, ist es moglich, dass in einigen
Fallen Antikorper, die urspriinglich gegen Pathoggeréchtet waren, auch menschliches
Gewebe angreifen kbnnten.[155] Nach Bozic kénnedative Veranderungen entweder auf
die hypervariable Region oder den Rezeptor-Ortlg@s einwirken und deren Funktionen
beeinflussen.[156] Ahnlich berichtet Mcintyre vaAnftreten und Verschwinden von anti-
Phospholipid-Antikorpern in der Folge von Oxidasogaktionen in menschlichem Blut.[157]
Dimitrov et al. haben gezeigt, dass ein Teil degesunden Korper vorhandenen Antikérper
beginnen nur dann mit dem Erkennen einer groRemaran Selbst-Antigenen, wenn sie
voribergehend bestimmten Protein-destabilisierel#eiingungen ausgesetzt waren, so wie
niedriger oder hoher pH, Salz Konzentration, cligosche Faktoren und redoxaktive
Stoffe.[158] Dies weist auf mindestens einen Madraus hin, bei dem oxidativer Stress,
der sich im entziindeten Gewebe ansammelt, wengyttéweise fur die augenscheinliche
Polyspezifitat von Antikdrpern und Autoantikorpeserantwortlich ist.

Molekulare Mimikry, bei der Peptide von Pathogegknche Sequenzen oder strukturelle
Ahnlichkeiten wie Selbst-Antigene haben, kann auahBildung von Autoantikdrpern
beitragen. Lekakh et al. fanden, dass Autoantiktmpepolyspezifischer Aktivitat aus dem
Serum gesunder Spender zur Cross-Reaktion mit DiNALipopolysacchariden (LPS) von
weitverbreiteten Bakterienarten, wie coli, P. aeruginosa, Shigella boydind Salmonella
fahig waren.[159] Morbus Crohns wird als Autoimmustand klassifiziert, der weitgehend
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auf der Anwesenheit von perinuclearen anti-nucleaggoplasmatischen Antikérpern
(PANCA) im Patienten mit dieser Krankheit beruhs.\iurden jedoch kirzlich bei
anaerobischen Bakterien zwei Hauptgruppen von iretegefunden, die gegentber pANCA
immunreaktiv sind, dies beinhaltet die Mdglichkeéss Kolonie bildende Bakterien als
potentieller Ausléser fir die mit der Krankheit @ggerte Immunreaktion sind.

Wir haben vorgehend diskutiert, wie andere Faktatsrdie kalorische Konsumption zur
Gewichtszunahme beitragen kdnnen, die oft mit Aatoun- oder Entziindungszustanden
verbunden ist. Fetisov et al. untersuchten gestnaigen hinsichtlich des Vorhandenseins
von IgG oder IgA Autoantikdrpern, die gegen 14 Wigh Peptide und Neuropeptide, wie
Ghrelin, Leptin, Vasopressin und Insulin gericlsieid.[108] Sie fanden zahlreiche Félle von
Sequenzhomologie zwischen diesen Peptiden und ré¢eiPStrukturen von tber 30
Mikroben, zu denehactobacilli, H. pylori, Yersinia pseudotuberculesnd Listeria
monocytogenegehdrten. Das legt nahe, dass die ,AutoantikorpeWirklichkeit das
Ergebnis von molekularer Mimikry waren. In Gegenvmaastimmter pathogener
Bakterienarten war die Produktion von gegen Ghigdinchteten IgG Antikorpern
hochgeregelt, was ein komplexes Wechselspiel zwis&utoantikdrper-Konzentration und
mokrobiellen Antigenen suggeriert. Dies legt natass diese sogenannten ,Autoantikorper®
nicht nur einen physiologischen Einfluss auf deguerungsmechanismus fur Hunger und
Sattheit haben, sondern auch ein bedeutendes erimsglied zwischen Verdauungstrakt
und Gehirn sind.

Eine zunehmende Zahl an Studien zeigt auch, dassvda heute als Autoantikérper
angesehen wird, haufig in sogenannten gesundevidaen nachgewiesen wurde, und zwar
Jahre bevor es zur vollen Auspragung eines Autoinkmankheitszustandes kommt. Viele
Forscher treten jetzt dafiir ein, dass ein friherhMeis dieser Antikorper helfen kann
vorherzusagen, ob solch eine ,gesunde” Personfeit@mmunkrankheit entwickeln wird.
Zum Beispiel haben Swaak et al. in einer 8jahrigespektiven Studie die diagnostische
Bedeutung des Nachweises von anti-Doppelstrang-[awii-dsDNA) untersucht. Die Studie
umfasste eine Gruppe von 441 Patienten ohne systkas Lupus erythrematosis, in deren
Seren bei Routineuntersuchungen Antikdrper gegBiNdsgefunden worden waren.[160]
Innerhalb eines Jahres erfullten 69% (304) deeRtdn die vorlaufigen Kriterien fur
systemisches Lupus erythematosis (SLE) der AmeRfamumatism Association (ARA). 82
der Ubrigen 137 Patienten wurden weiterhin UberrereRJahre tberwacht. Am Ende der
Studie hatten 52% dieser Patienten ebenfalls systbes Lupus erythrematosis entwickelt.
Das Team schlol3 daraus, dass etwa 85% aller Ratiehhe systemisches Lupus
erythrematosis aber mit anti-dsDNA im Blutkreislauferhalb einiger Jahre SLE entwickeln
wurden.

In einer anderen neueren Untersuchung des Blutgl&bmgesunden Portugiesischen
Blutspendern wurden Autoantikérper gegen Rheumfatkidr, anti-(zyklische zitrunillatete
Peptide), anti-Mitrochondria, anBaccharomyces cerevisj@&NA, anti-TTG und anti-
(Beta2-Glycoprotein) entdeckt.[161] Mehr als 3086 Blutproben enthielten ein oder
mehrere der Antikorper, 4% enthielten zwei Antil@rpnd nahezu 1% enthielt 3 oder mehr
der Antikorper. Es ist klar, dass subklinische Ammunkrankheiten haufiger vorkommen als
bisher angenommen.

Diese graduelle Prasentation einer zunehmendenafiaddgenannten ,Autoantikbrpern® in
den Jahren bevor ein Patient die offiziellen Kr@ereiner Autoimmunkrankheits-Diagnose
erfullt unterstitzt das friher beschriebene Modefeinanderfolgender Infektionen —

pathogene Bestandteile der Mikrobiota werden inlatérdes Lebens akkumuliert, bis die
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Bakterien-, Viren- und Phagen-Last so grol3 wird, eiae Diagnose mdglich ist. Es wird
auch die Behauptung unterstutzt, dass als ,gesamgésehene Individuen noch pathogene
Mikroben in sich tragen und weiter ansammeln, digisf3lich zu einer Entziindungs-
Diagnose oder zu einem Prozess, der mit ,AlterrZusammenhang gebracht wird, fihren.
Es ist in der Tat méglich, dass irgendwelche Anfiled, die den eigenen Koérper angreifen,
dies als unbeabsichtigte polyspezifische Folge iRktivitdt gegen die metagenomischen
Pathogene tun.

Therapien im Zeitalter der Metagenome

Auf der International Conference on Metagenomid33d La Jolla, CA, begann James
Kinross vom Imperial College of London seinen Vagtmit folgender Feststellung: ,Wir
Chirurgen haben an den Eingeweiden seit buchskitaicsenden von Jahren operiert und die
Mikrobiota war da immer dieser Elefant im ZimmerirlWaben anscheinend den Fakt, dass
wir uns mit tausenden von Bakterien tber Milliovem Jahren gemeinsam entwickelt haben
und dass sie {die Bakterien} irgendwie fir unsees@dheit wichtig sein konnen,
vollstandig ignoriert. Als Arzte tun wir routinemigfschreckliche Dinge an der Mikrobiota,
und ich bin sicher, das hat Konsequenzen fur urSeseindheit.”

Obwohl die meisten Arzte zweifelsfrei gute Absichteben, hat Kinross darin recht, dass
vielen Klinikern generell keine Weiterbildung angé&n wird, die sie mit den Fortschritten
der Metagenom-Forschung auf dem Laufenden haltHdgebnis ist, dass viele Arzte noch
glauben, dass die nicht schleimbedeckten Oberffadee Korpers weitgehend steril sind und
dass Bakterien und andere Pathogene keine treibdtad¢oren bei Autoimmunprozessen
sind. Stattdessen besteht die Standardbehandluigfiénten mit Autoimmunerkrankungen
in Corticosteroiden und TNF-alpha-Blocker Medikateen Ein Bericht von 2008 weist aus,
dass in den Vereinigten Staaten, in Frankreichtgadland, Italien, Spanien, dem
Vereinigtem Konigreich und in Japan 80% der beurhatischer Arthritis verkauften
Medikamente TNF-alpha Inhibitoren {Blocker} sindieDVerwendung dieser
Immunsuppressiva ist noch auf der Theorie begriinidests Autoimmunkrankheiten von einer
vorherrschend uberschie3enden Immunreaktion reseiti und diese Medikamente werden
ohne Rucksicht auf die Anwesenheit eines Metagergegseben. Ob hilfreich oder schadlich,
es steht aul3er Frage, dass solche Therapien nogeendise durch die dramatische
Dampfung der Immunreaktion eine deutliche Auswikanif Zusammensetzung,
Entwicklung und Stabilitat des menschlichen Mikaghihaben missen.

Trotz Uppiger Verwendung dieser Immunsuppressiv@Ab®immun-Zustanden bewirken sie
maximal doch nur eine kurzzeitige Linderung. Gelilet al. zeigten, dass bei Sarkoidose ein
Steroid-Einsatz zum Ruckfall fihrt.[162] Weiterlgibt es keine definierten Studien, die
zeigen, dass Corticosteroide die Langfrist-Progheseler Behandlung chronisch
entzundlicher Erkrankungen verbessert, noch gikires nachgewiesene Verringerung der
Mortalitat. Van den Bosch und Grutters schreib@&@emerkenswerter Weise gibt es trotz
eines (ber 50jahrigen Gebrauchs keinen Beweidriéndangfristigen (Uberlebens-) Nutzen
der Corticosteroid Behandlung.“[163] Anderersbeiesteht eine der Nebenwirkungen von
TNF-alpha Inhibitoren {Blocker} in einem erhohtemsiRo fur Tuberkulose. Viele Studien
haben aber gezeigt, dass eine TNF-alpha Produkiraine richtige Expression der
erworbenen spezifischen Immunabwehr nach einektiofe mit M. tuberculosiserforderlich
ist.[164, 165] Wenn wir die TNF-alpha Expressi@thindern {inhibieren}, dann kénnten
wir eine langfristige Zunahme des Auftretens niaint von Tuberkulose erwarten, sondern
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von jeder Autoimmun- oder Entziindungskrankheit,dieeits mit chronischen Formen von
Mycobakterien und anderen Bakterien assoziiert eit66, 167]

Das Versagen dieser Therapien {mit Imnmunsuppessieah Heilen von ,,Autoimmunitat"
und das Ausmalfd an schadlichen Nebenwirkungen, itli@mnar Verwendung verbunden sind,
legt nahe, dass das Zuriickdrangen der Immunre&ktibai Patienten mit
Autoimmunkrankheiten das Gegenteil bewirkt, esudriaer mikrobiellen Population, sich
unkontrolliert zu entwickeln. Heute, wo Autoimmuakkheiten in grél3erem Mal3e als
Krankheiten verstanden werden, bei denen MyriadePaahogenen den Krankheitsprozess
auslosen oder voran treiben, sollten die Bemuhuymyetoimmunkrankheiten an der Wurzel
zu packen, auf die Aktivierung des angeborenen Insystems gerichtet sein und nicht auf
seine Unterdrtickung.

Unsere eigene Arbeit [100] bietet ein Beispieldig Ergebnisse der Stimulierung des
angeborenen Immunsystems anstelle seiner Untemangjdiei Patienten mit
Autoimmunkrankheiten. Uber die letzten sieben Jalatgen wir die Wirkung einer
experimentellen Therapie fur Autoimmunkrankheiteoliachtet, die den VDR {Vitamin D
Rezeptor} Agonisten {Unterstltzer}Olmesartan nuteh die durch Pathogene bewirkte
VDR Fehlregulierung umzukehren. Die Beteiligtenmehn auch subinhibitorische {noch
nicht verhindernde} bakteriostatische Antibiotikiie die Bakterien-Ribosomen so
schwachen, dass die Pathogene leicht vom reakémiégmmunsystem angegriffen werden
kénnen. Von den hunderten Patienten, die die Tihekaggonnen haben, berichteten fast alle
die vorhergesagte Zunahme der spezifischen SymptmereAutoimmun-Diagnose. Nach
Monaten oder manchmal Jahren, die die Patientdigsem Symptom-Aufbrausen fertig
werden mussten, begannen genau die Symptome,rdibreyn mit der Antibiotikaeinnahme
zu- und abnahmen, zu verschwinden, was zu eindyégeerung und in vielen Fallen
schlie3lich zu einer Aufhebung des Krankheitspreeegihrte. Diese Wirkung wurde bei den
in groRem Mal3e variierenden Diagnosen Sarkoidbsematische Arthritis, Lupus, Diabetes
Typ IlI, Uveitis, Hashimotos Thyroiditis, Ankylosirfgpondylitis, Chronic Fatigue Syndrom,
Fibromyalgitis und anderen berichtet. Die haufigrdatische Steigerung der
Krankheitsaktivitat, die von den Studienteilnehmieenichtet wurde — besonders wéhrend der
frihen Stadien der Therapie — kdnnen nicht Nebéwmngen der Protokoll-Medikamente
zugeschrieben werden, da die einzelnen Medikangritbekannt und unauffallig sind.[168]
DarlUber hinaus, wenn gesunde Personen dieselbelkdiszhte genommen haben, haben sie
nicht an irgendwelchen &hnlichen Symptomen gelitten

Die lebensfahigste Hypothese zur Erklarung diesegbergehenden Aufwogens der
Krankheitssymptome und Entztiindungsmarker ist, d@skledikamentation dieser
Behandlung es dem Immunsystem ermaoglicht, eineksamen Angriff auf die intrazellulare
Mikrobiota zu formieren; auf solche Mikrobiota, wae von Wirostko et al. beobachtet
wurde. Wenn intraphagozytische {in den Phagozyteesszellen sitzende} Pathogene
abgetotet werden, dann ist es vernunftig zu enwadass einige der Wirtszellen ebenfalls
Apoptose {Zelltod}, Phagozytose oder einfach Zéraleiden, was zu einer Zunahme der
Entzindung fiihrt. Seit tber 100 Jahren haben Ferdmmerkt, dass der Tod von akuten und
persistierenden Pathogenen mit einem Anschwellei&niziindung verbunden ist. Sie haben
diesen vorubergehenden Anstieg der Entziindung eiit@lem Bakterientod verbundenen
Zunahme an Endotoxin und Zytokin Freisetzung zuggsioen. Dieses Phanomen, das als
Jarisch-Herxheimer Reaktion oder Immunpathologleabat ist, wurde frither nach
Antibiotika Einnahme bei Krankheiten wie Tuberkdd469] Borreliose,[170] Tick-borne
Ruckfall-Fieber,[171] Multiple Sklerose,[172] Wiple desease {Peitschenkrankheit}[173]
und bei syphilitischer Alopecia[174] nachgewieddartin Zinkernagel beobachtete auch
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Immunpathologie bei Mausen, die er mit einem paesendem neuro-aktivem Virus infiziert
hatte.[175] Eine &hnliche Situation liegt beim iommne reconstitution inflammatory syndrome
(IRIS) vor {Immun-Wiederherstellungs-Entziindungsa8som}, das in einigen Fallen von
AIDS nach der Verwendung von antiretroviralen Meditenten beobachtet wurde. Sobald
das Immunsystem sich zu erholen beginnt, reagseatuiédie vorher erworbenen
opportunistischen Infektionen mit einer tberwakiden Entziindungsreaktion, die, wie die
von uns beobachteten immunpathologischen Reaktjahemnfektionssymptome
vorubergehend verschlechtern.[176] Zur gegenwdintifeit bleiben die genauen Bakterien-
Spezies oder —Formen, die von den einzelnen Tetieainder Studie moéglicherweise
abgetttet werden, unbekannt. In dem Mal3e in derfralars des Human Microbiome Project
sich weg von den schleimartige Oberflachen undzbimKatalogisierung von L-Formen und
anderer intrazellularer Spezies im Korpergewebecgewvird ein klareres Bild der
Krankheits-Pathogenese entstehen. Solange jeddiemtea weiterhin eine Besserung und
Genesung berichten, hat die Bestimmung der exakatur der von der Therapie
angegriffenen Pathogene keine hohe Prioritét, tsréictigt man die geringen Ressourcen,
die gegenwartig dem Forschungsteam zur Verfuguetoest

Einige Studienteilnehmer haben einen Abfall vorugiiTitern berichtet, was nahelegt, dass
das Immunsystem, sobald es nicht mehr durch dreogahen Komponenten der bakteriellen
Mikrobiota belastet ist, die Fahigkeit, auch chsmhie Viren anzugreifen, wiedergewinnt.
Dies legt nahe, dass Behandlungen, die eine vohadeeriellen Mikrobiota verursachte
Immunsuppression zurick fuhren, sich auch zur Yigeniung der Virus-Virulenz als
brauchbar erweisen konnten.

Unsere Forschung fuhrt zu dem Schluf3, dass dienarchen Personen berichtete ,Allergie”
gegen bestimmte bakteriostatische Antibiotika ttbéh eine immunpathologische Reaktion
sein kann. So gibt es zum Beispiel Berichte, das®bjclin ,Lupus induziert“.[177] Eine
logischere Erklarung kann sein, dass manche Patigrdrsistente Bakterien in sich tragen,
die anfallig machen fir sub-klinischen Lupus. Weéfinocyclin eingenommen wird, werden
einige dieser Bakterien getotet, was zu immunpatiisthen Reaktionen fuhrt, die
miRverstandlich als klinische Krankheitsmanifestagin interpretiert werden.

Was wir initilert haben bedarf weiterer Tests. J#dweisen die Berichte Uber schwere
immunpathologische Reaktionen bei Autoimmun-Pagierstuf die Notwendigkeit hin zu
Uberprufen, ob lindernde Medikamente tatsachlidemriLangzeit-Nutzen fur Patienten mit
Autoimmunkrankheiten haben. Ob beim Arzt oder ins@wlheitsladen, Patienten mit
Autoimmunerkrankungen sind standig auf der Sucloh tiadernden Medikamenten oder
Nahrungserganzungsmitteln, die durch Senkung deatiBdung die Symptome erfolgreich
reduzieren. Wenn aber Bakterien die Pathogenes@utmmmun-Entziindungen
vorantreiben und das Absterben chronischer Bakiensveigerlich zu vortibergehenden
Zunahmen der Beschwerden fuhrt, dann kann einer8iélnag, die die Symptome dampft,
dies sehr wohl auf Kosten einer Vermehrung pathegkonmponenten der Mikrobiota tun.
Zu den haufig verwendeten Immunsuppressiva gehitatmih D, was, obgleich seine
immunsuppressiven Eigenschaften jetzt identifizertden,[178] heute als die ultimative,
billige Wundermedikament betrachte wird.[179] H@af Gebrauch von Vitamin D, wie
auch von anderen die Immunaktivitat senkenden 8obsh, konnte wenigstens teilweise fur
das in neuerer Zeit zunehmende Auftreten von nahken Autoimmunkrankheiten
verantwortlich sein.[180]
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L-Form Bakterien: Ein haufig Gbersehener Bestandtdider Mikrobiota

Bestimmte Stadien des bakteriellen Lebenszyklueefiilium Verlust der Zellwand. L-Form
Bakterien {ohne Zellwand} sind oft kleiner als u&h im Durchmesser[8] und deshalb im
Standrad-Lichtmikroskop schwer zu sehen. Diese iodHBakterien kdnnen nicht mit
Antibiotika bekampft werden, die die Bakterien-zehd angreifen, vielmehr fordern diese
Antibiotika sogar die Entstehung von L-Formen. &Behandlung mit Penicillin selektiert
nicht nur die L-Formen aus (die Penicillin-resistsimd), sie induziert sogar das L-Form
Wachstum®, stellt Josep Casadesus von der Unigern Sevilla fest.[181] Tatsachlich
kultivieren Forscher klassische Bakterienformerapusien mit verschiedenen beta-Lactam
Antibiotika, um L-Formen zu erzeugen.[1] Die Fdt®d der L-Formen, angesichts einer
beta-Lactam Antibiotika Behandlung zu gedeien, tzeiigen Mechanismus auf, mittels dessen
akute Bakterienformen in latente Mutanten muti@mnen, die zu einem spéteren Zeitpunkt
Krankheit verursachen kdnnen. Manche Forscher hdizedmwandlung in die L-Form fir
eine universielle Eigenschaft der Bakterien anges¢h82]

Joseleau-Petit et al. zeigten, dass klassischeeBaktormen sich in die L-Form nur dann
umwandeln, wenn ihnen die Mdglichkeit verwehrt wiethe normale Zellwand zu
bilden.[183] Die beta-Lactam Antibiotika arbeitendiese Richtung, indem sie die Bildung
von Penicillin-bindenden Proteinen (PBPs) blockieralas sind Proteine, die verantwortlich
sind fur die Bildung der kreuz-vernetzten Ketteie, mit der Bildung von Peptidoglycan-
Zellwanden in Zusammenhang stehen. Wenn die FahidgePBPs, eine vollstandige
Zellwand zu erzeugen, blockiert ist, werden didefeuch sphérisch und Osmose-
empfindlich. Kirzlich nahmen Glover et al. die ersystematische genetische Bewertung der
Gene und Reaktionswege vor, die an Bildung und leben von instabilen L-Form Bakterien
beteiligt sind.[184] Microarray Analysen {sieheest) von L-Form zeigten im Vergleich mit
klassischen Bakterienkolonien viele hochgeregeiegdunbekannter Funktion wie auch
multiple over-expressed Stress Reaktionswege, iiauxh bei Persister-Zellen und
Biofilmen auftreten. Dell’Era et al. beobachteterciadie Zellteilung und Anderungen der
Genexpression bei stabilenmonocytogeneds-Formen.[185]

Seit der Entdeckung der L-Formen im Jahre 1935[#&6Hen sie in hunderten Publikationen
beschrieben. Doch da die Forscher gerade erstrimgimolekulare Werkzeuge zur
Untersuchung der L-Formen zu nutzen, werden sib selten als Element des Mikrobenmix
betrachtet, der die humane Mikrobiota bildet. J&dearden im Laufe der Jahre L-Formen
bei dutzenden Krankheiten unbekannter Atiologideawngen, bei rheumatischer Arthritis,
Multiple Sklerosis, Sarkoidose, GlomerulonephritisppathischerHamaturia, interstitieller
Zystitis, rheumatischem Fieber, Syphilis - wie abeheiner gro3en Zahl an chronischen und
Ruckfallinfektionen.[1, 8]

Eine Forschungsbetrachtung: Menschen sind keine gien Mause ohne Schwanze

Die autfkommende Rolle der menschlichen Mikrobiaiadi eine Neubewertung bestimmter
lange existierender und h&ufig heran gezogenerkkeitsmodelle mit sich. Javier Mestas
von der University of California, Irvine, sagt:“igab eine Tendenz, Unterschiede zu
ignorieren und in vielen Fallen vielleicht soganwder Annahme auszugehen, daéas was
bei Mausen wahr ist, notwendigerweise auch beimddeen wahr ist. Indem wir solche
Annahmen machen, gehen wir das Risiko ein, Aspadastéduman-Immunologie zu
Ubersehen, die in Mausen nicht stattfinden kénmehauch nicht modelliert werden
kénnen.“[187] Mause-Modelle werden immer noch@mdBemuhen genutzt, die meisten
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Autoimmun- und Entziindungszustande zu verstehetz, dier offensichtlichen Unterschiede
zwischen dem Immunsystem der Maus und dem des Mensc

Es gibt, zum Beispiel, grol3e Unterschiede bei daitlike Rezeptoren {Kontrollpunkt-artige
Rezeptoren}. Die TLR1-9 gibt es bei Mausen und beiemschen, obwohl TLR8 im
Menschen einstradngige RNA entdeckt und in der Ma&urse bekannte Funktion hat. TLR10
existiert nur im Menschen; in der Maus ist egistdegeneratives Pseudogen. TLR11, 12
und 13 von der Maus existieren nicht im Menschethibre Funktion ist noch nicht gut
definiert.

Eine Analyse des humanen und des Maus- VDR ergibweiteres Beispiel fur
Nichttbereinstimmung zwischen Mensch und Maus. N&ls Modellierung der molekularen
Dynamik zeigte, dass das Medikament Olmesartamativer {mutmaflicher} VDR
Agonist {Unterstutzer}, bei der Maus VDR an einedaren Stelle andockt als bei dem VDR
desHomo sapien§l88] womit das gesamte Konzept des Maus-Modiétl3 ests zur
Medikamentensicherheit infrage steht.

Wahrend das Human-VDR dutzende Gene, die fur e¢@ele angeborene Immunabwehr
erforderlich sind, einschlielich vieler antimikrelber Schliissel-Peptide, transkribiert {in
RNA umsetzt}, ibernimmt der Vitamin D Rezeptor gr dMaus keine &hnliche Kontrolle des
angeborenen Immunsystems.

Die angeborene Immunabwehr der Maus hangt von Eiaskade von Stickoxid-Funktionen
ab, die noch nicht vollig verstanden werden.[18)wohl Mause VDR haben, unterscheidet
sich die Homologie und sie exprimieren {anhandDNA-Information Protein bilden}

andere Gene als das Human-VDR. Zum Beispiel wisd@en, das den Kode fiir das Calcium
bindende Protein Osteocalcin tragt, von VDR im Mées ,robust” transkribiert, in der

Maus aber nicht.

Brahmachary et al. zeigten, dass Ratten-VDR nighCathelicidin antimikrobiellen Peptide
(AMPs) exprimiert, was einen bedeutenden Unterschiesichtlich des Weges markiert, auf
dem die beiden Spezies eindringende Pathogeneif@ngiZ2] Gombart et al. erweiterten
unlangst die Erkenntnisse, indem sie Beweise fig evolutionar fixierte, Alu-vermittelte
Divergenz bei der nuklear Rezeptor Gen ReguliemamgSteroid Hormonen zwischen
Menschen/Primaten und anderen Saugetieren liefgr8€} Diese Divergenz, die nur beim
Menschen und eng verwandten Primaten den CatheliRielaktionsweg unter VDR
Kontrolle stellt, blieb unter der verfeinerndenéktion der letzten 55-60 Millionen Jahre
erhalten, und dabei ist sogar das Cathelicidinrim&en nicht identisch mit dem im
Menschen. Schlief3lich hat sich der Reaktionswegnswickelt, dass er ein Schlissel-
Bestandteil einer neuartigen angeborenen Immunabwefte, einzigartig gegen Infektionen
im Menschen. Da das Maus-VDR nicht Cathelicidinrergert, gibt es dort fur die
Komponenten der Maus-Mikrobiota weniger evoluti@mdAntrieb, die VDR Expression fehl
zu regulieren. Das legt nahe, dass die Uberlebertsanesmen, die von Human- oder Maus-
Mikrobiota genutzt werden, sehr unterschiedlicim $&nnen. Somit hindert das Vermengen
von Maus- und Humanbiologie in der Literatur undedbigkeit, die Kernrezeptor Kontrolle
der AMPs {antimikrobielle Peptide} und andere ehtsidender Aspekte des angeborenen
Immunsystems voll zu verstehen.
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Diskussion

Die vorherrschende Theorie der Autoimmunkrankheities diktiert, dass der Korper
Autoantikdrper erzeugt, die seine eigenen Zellagreaifen, wurde in einer Zeit entwickelt, in
der Kultur-Methoden die Menge an Mikroben, die ar Hage sind, in und atfomo sapiens

zu Uberleben, gewaltig unterschatzten. Das Ersehaion Kultur-unabhangigen Verfahren
wie 16S RNA Sequenzierung, Single Cell Sampling Bpcbsequenzierung haben die Tur fur
ein Zeitalter der Entdeckungen geoffnet. Stattsédmiles Gebilde zu sein, weil3 man jetzt vom
menschlichen Korper, dass er von tausenden SpeaieBakterien, Viren und Phagen nur so
wimmelt. Zusatzlich zu ihrem Ausdauern auf den éft®©berflachen des Kdrpers tberleben
diese Mikroben im Blut und in vielen Geweben, diéwend einer Autoimmunerkrankung
entzindet werden, was zu dem Schlul fihrt, dassinlgrals ,Autoimmun® betrachtete
Prozess vielmehr aus der Anwesenheit persistierdviteoben resultieren kann. Die
Metagenom-Forschung erlaubt uns das Studium diés@oben in den Geweben, in denen
sie natirlicherweise persistieren, dort wo sie iomtext mit anderen Mikroben ihrer
Gemeinschaft untersucht werden kénnen. Ein genad&estandnis davon, wie Netzwerke
von Mikroben bei der Krankheitverursachung wechs&bm kénnen, hat Kochs Postulate
ersetzt, nach dem eine einzige Mikrobenart eineedme Krankheit verursacht.

Wahrend einst Krankheiten weitestgehend nach iSggnptomen kategorisiert wurden,
konnen sie jetzt anhand der zugrunde liegendent®&ddassifiziert werden. Dabei wird die
Expression der menschlichen Schlissel-Gene von €imeahl von mikrobiellen Metaboliten
Uber nahezu unzahlbar viele Wechselwirkungen sg@retiandert. Diese Metabolite, von
denen einige von als ,freundlich® oder harmlos aefiteten Bakterien erzeugt wurden,
kénnen direkt die Pathogenese von Autoimmunerknagé&n voran treiben, indem sie die
Expression von Genen wie ACE und PTN22 verandeeme(Gdie mit Diagnosen von
rheumatischer Arthritis, Lupus, Diabetis mellitdyokardialinfarkt, renaler tubularer
Dysgenese und von Alzheimer in Verbindung gebra@rten. Es wird zunehmend deutlich,
dass Autoimmunprozesse nicht vollig verstanden arefkdnnen, wenn man das Human-
Genom isoliert studiert. Ein Verstehen der Wechsklwmgen zwischen humanem Genom
und Metagenom ruft nach einem detaillierterem \&dhis der Mikrobiota. Eine
Klassifizierung bestimmter Mikroben als durchwegrhias kann das volle Spektrum ihrer
Wirkungen nicht ganz widergeben. Tatsachlich kornmemmnlose Bakterien- oder
Virusspezies Uber horizontale Genubertragung oderologe Rekombination leicht virulente
Plasmide erwerben.

Die Mikrobiota hat in und auf dem menschlichen Kairfiber Jahrtausende existiert. Es hat
sich so entwickelt, dass es die Wirts-Immunabweimpfen kann, um sein Uberleben zu
sichern. Pathogene wM. tuberculosis, BorreliaEppstein-Barr Virus und HIV haben die
Fahigkeit zur Fehlregulierung desVDR Kernrezeptmsvickelt, wodurch die Expression der
antimikrobielle Peptide {AMP} beta-Defensin und @Galicidin und von TLR2 verhindert
wird. Effekte, die aus VDR Fehlregulierung folg&bnnen weiterhin die AMP Expression
Uber (wenigstens) die alpha-thyroid-, Androgen- (hgcocorticoid-Kernrezeptoren
verandern. Das kann zur Immundepression und horeonangleichgewicht fihren, die
charakteristisch fir Autoimmun-Diagnosen sind.

Die Bakterien, die Autoimmunkrankheiten verursaciveerden wahrscheinlich ein Leben
lang akkumuliert, wobei Individuen die Pathogenelamife der Zeit umso leichter
aufnehmen, je mehr ihre Immunabwehr unter zunehereBduck gerat.
Aufeinanderfolgende Infektionen bedingen, dassogarsbei Leuten mit derselben
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Autoimmun-Diagnose unwahrscheinlich ist, dass sie Elentische Gruppe von Symptomen
aufweisen, und die aufeinanderfolgenden Infektiadmelfen zu verstehen, warum ein so
hohes Mafl3 an Komorbiditat bei diesen Patientendmdubt wird. Haufige Autoimmun-
Komorbiditaten umfassen Entziindungszustande, s&avetovaskulare Erkrankung,
gemeinsam mit mentalen Diagnosen, wie DepressienAxgst, was nahe legt, dass diese
Zustande auch von der Mikrobiota herriihren. Es karalso Einsichten, die beim Studium
der mikrobiellen Zusammensetzung bei Autoimmunkhnaiien gewonnen werden, die
Forschung in anderen Gebieten der Medizin besclgennKurzlich haben viele Studien die
Anwesenheit von , Autoantikdrpern” bei Autismus reéropositivem anti-nuklear Antikérper
gezeigt, was eine signifikant positive BeziehungseWen Schwere der Krankheit, mentaler
Entwicklungshemmung und Abnormalien im Encephalogneaufzeigt. Anstatt Autismus an
das Ende einer wachsenden Reihe von Autoimmun-Dsagnzu weisen, kbnnte dieses
Wissen besser genutzt werden als Grundlage flnvegitere Erkundung der Rolle, die
Bestandteile der Mikrobiota beim Vorantreiben dathi®egenese von Krankheiten spielen
konnen.

Analysiert man Autoimmunkrankheiten durch die Briles Metagenom Forschers, so ruft
das nach einer Neubewertung der Autoantikdrpeydpekifische Autoantikbrper werden in
zunehmendem Maf3e mit Elementen der Mikrobiota d@isshzavas es wahrscheinlich macht,
dass der Begriff ,Autoimmun* bald seine diagnodtsdutzlichkeit verliert. Wenn ein
behindertes Immunsystem gezwungen wird, auf die@samnheit chronischer Mikrobiota zu
reagieren, wird die daraus folgende Kaskade ankity¢o und Chemokinen eine erworbene
Immunantwort stimulieren. Das erworbene Immunsysierd dann fortfahren, Antikorper
gegen solche DNA-Fragmente zu erzeugen, die bep#yge oder Phagocytose infizierter
Zellen entstanden sind. Dies wird unterstitzt d@Btidien, die zeigen, dass sogenannte
Autoantikorper , wie RO, La, dsDNA und RF, als Reakauf verschiedene bakterielle und
virale Pathogene erzeugt werden kénnen. Autoameékdmverden oft beobachtet bevor ein
Patient voll symptomatisch mit einer Autoimmun-Diage wird, was die allméhliche
Anhaufung persistenter Mikroben widerspiegelt.

Statt sich auf Phanotypen und Untergruppen desdéatans zu konzentrieren, kann die
Mikrobiom-Forschung statt dessen von einer breitéterangehensweise profitieren, die
ausgerichtet ist auf ein Verstehen des gemeins&aesistenzmechanismus. Translationale
Medizin sollte darauf gerichtet sein, SchneiserciBarrieren zwischen Spezialisierungen zu
schneiden, sogar zwischen Biologen und Klinikeongdass mehr Teile des auftauchenden
Puzzles der Krankheits-Atiologie an seinen Plategjeverden kénnen, und Patienten mit
Autoimmunerkrankung kénnen aus den ErkenntnisseiMideagenom-Wissenschaft Nutzen
ziehen.

Glossar(nach bestem Wissen zusammengestellt vom Ubergetzer

Atiologie = Krankheitsvorgeschichte, -Ursache

abdominal = den Unterleib betreffend

adult = im Erwachsenenalter

Agens = Mittel, Stoff

Agonist = Unterstitzer; Gegenteil von Antagonist

Aktivator = Stoff, der etwas aktiviert

Allel = eine spezielle Auspragung eines Gens, adsauf einem bestimmten Ort auf einem
Chromosom befindet

Antagonist = Gegenspieler; Gegenteil von Agonist
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Apoptose = Zell-Selbsttod

Aversion = Abneigung

Cluster = Haufen

Defensine = Verteidigungsstoffe

DNA = Desoxyribonukleinsaure (Trager der Erbinfotima im Menschen)

endogen — exogen = von innen — von aul3en

epigenetisch = nicht im Gen festgelegt

Eukariotische Zellen = Zellen mit Zellkern und Kettie

Evolution = Entwicklung

Expression = Genexpression = Biosynthese einegiRsobder auch einer RNA anhand der
im Gen kodierten, festgeschriebenen Informatioes@vtliche Schritte sind dabei die
Transkription und die Translation.

Fragment = Bruchsttick

gastrointestinal = den Verdauungstrakt betreffend

GWAS = Untersuchung aller oder fast aller Gene waterschiedlichen Individuen, um zu
sehen, wie weit die Gene von Individuum zu Indinich variieren

Haplotypen = Varianten eine Nukleotidsequenz auiueid demselben Chromosom

Histologie = Gewebekunde

Homoostase = Konstanthaltung eines Zustandes

Homologie = Gleichartigkeit

hypervariabel = Giberaus variabel

idiopathisch = von selbst auftretende

in vitro = im Glas; also in der Petrischale

induzieren = bewirken, hervorrufen

Inhibitoren = Unterdricker, Verhinderer

intrauterin = im Mutterleib

intrazellulare = in der Zelle befindliche

involviert = einbezogen sein

juvenil = im Jugendalter

kalorische Konsumption = Einnahme von energiehaltigahrung

kardiovaskular = Herz-Kreislauf-betreffend

koexistieren = gemeinsam existieren

Kohorte = bei medizinischer Studie: Gruppe der Enigilnehmer

Kommensalismus = weder Schaden noch Nutzen bewdrken

Komorbiditat = gleichzeitiges Auftreten mehrere Kkheiten bei einer Person

Konformation = raumliche Form

konkurrieren = im Wettbewerb stehen

Korrelation = Wechselbeziehung (auf gesetzmaligei

Kulturmethoden = Anziichtung von Erregern in ddriBehale (Platte) auf einem Nahrboden

latent = verborgen, ruhend

lethal = zum Tod fuhrend

Lymphoblasten = unreife Lymphozyten (unreife welfkatkGrperchen)

lysiert = aufgelost

manifest = erkennbar

Mendel'sche Stérung = erbliche Stérung

Metabolite = Stoffwechselprodukte

Metaboloms = Gesamtheit der Metabolite, d.h. deffi@echselprodukte

Metagenom = Gesamtpool der nichtmenschlichen Genmonk&rper

Microarray = Molekularbiologische Untersuchungsnoely die parallele Analysen von
mehreren tausend Einzelnachweisen mit geringelpeAroengen erlaubt (Wikipedia)

Mikrobiota = Gesamtheit der Mikroben im Koérper
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Mimikry = Nachahmung der Umgebung zwecks Anpassung

Mortalitat = Sterblichkeit

Mutante = Ergebnis einer Mutation, d.h. einer Etbgténderung

opportunistische Bakterien = bei gesunden MensalaT Krankheit erregend

Osmose = Wassertransport durch halbdurchlassigebvéenzur Seite hoherer Konzentration

parasitar = zu Lasten eines anderen Systems egistie

Pathogenese = Entstehung und Verlauf einer Krahkhei

Pathogenitat = Fahigkeit, Krankheiten zu verursache

Peptid = sehr kurzes Stiick eines Eiweil3es

perinatal = vorgeburtlich

persistieren = Uberdauern

Phé&notyp = Erscheinungstyp

Phagen = Bakteriophagen, Viren, die Bakterien al$ kdtzen

Phagozyten = Fresszellen

Plasmiden = ringférmige DNA

polymorph = vielgestaltig

Population = Gesamtheit der (Lebe-)Wesen in einei¢s

Postulat = Behauptung, Forderung

postulieren = eine Behauptung aufstellen, Fordearhgben

Pradisposition = Veranlagung, Neigung (fur eineankheitszustand)

Pravention = Vorbeugung

Primer = kurzes DNA-Stuck mit dem ein bestimmterAAbschnitt mittels PCR
(Polymerase Kettenreaktion) nachgewiesen werden ka

Protein = Eiweil3

redoxaktiv = unterstttzt oder bewirkt Reduktionsd Wxidationsreaktionen

Rekombination = Verteilung und Neuanordnung vomegigschem Material

Ribosom = in der Zelle vorkommende Komplexe aus RMA Protein

RNA = Ribonukleinsaure

Selektion = Auswahl

Sequenz = Abfolge

signifikant = bedeutsam; nicht zufallsbedingt

SNPs = Varianten einzelner Basenpaare in einem BiNARg

Spezies = Art

Suppression = Unterdriickung

Taxa = von Taxon: als systematische Einheit erla@mtppe

Titer = Konzentration

Toxine = Giftstoff

Transfer = Ubertragung

transient = voriibergehend

Transkription = Bildung von RNA gemal} der vorlieden DNA

Translation = Bildung von Protein geméan der RNA

Virulenz = Mal3 der Fahigkeit eines pathogenen Emggeine Krankheit auszulésen
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