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1 Einleitung

Im Laufe der Evolution haben sich komplexe Symbiosen im Gastrointestinaltrakt (GIT) von Monogastriern
(Wirte) und einer Vielzahl von Bakterien, Archaeen und Pilzen ausgebildet.

Da die Mehrheit der am/im Tier lebenden Mikroben im Darmtrakt zu finden ist, wird nachfolgend das
Hauptaugenmerk auf das intestinale Mikrobiom gelegt.

Das Darmmikrobiom wird quantitativ von Bakterienstammen dominiert, von denen Firmicutes und
Bacteroidetes die wichtigsten sind. Intraindividuell kann die Zusammensetzung der bakteriellen Flora deutlich
variieren (8).

Durch die Entwicklung neuer molekularbiologischer Hochdurchsatzmethoden sind die Erkenntnisse Uber das
intestinale Mikrobiom rasant steigend.

Immer mehr wird deutlich, dass die mikrobielle Gemeinschaft dabei Funktionen tibbernimmt, die durch das
S&ugergenom nicht erfullt werden kdnnen.

2 Generelle Einflussfaktoren

Nach der Geburt erfahrt die Darmschleimhaut eine dramatische Verdnderung mit einer ersten dauerhaften
Besiedlung der Oberflache.

(5) zeigen, dass ein (kleines) Signalmolekiil (IRAK1)» 1 — zumindest bei Mausen — dafiir verantwortlich ist,
dass sich bei neugeborenen Mausen Mikroorganismen im Darm ansiedeln kdnnen, ohne dass die
Immunabwehr des Kérpers "Alarm" schldgt. So kann nach und nach ein gesundes Darmmikrobiom aufgebaut
werden.

Das Forscherteam betont, dass es sich um Grundlagenforschung an Mausen handelt, die nicht direkt auf
andere Monogastrier (Mensch) Ubertragbar sind. Aber auch bei anderen Saugern missen Mechanismen
existieren, die eine entziindliche Abwehrreaktion auf die weitere bakterielle Besiedlung der Darmschleimhaut
nach der Geburt verhindern.

Nachdem die Darmflora ausgebildet ist, tritt das Signalmolekil IRAK1 wieder in Funktion und ermoglicht so
eine schitzende Immunabwehr vor krankheitserregenden Keimen (5).

Im Laufe der Entwicklung des Neugeborenen adaptiert sich das Mikrobiom in seiner Zusammensetzung in
Abhéangigkeit von maternalen Effekten, Alter, FUtterung, therapeutischen Interventionen und weiteren
Faktoren (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Generelle Einflussfaktoren auf das intestinale Mikrobiom.

An der Entwicklung und der mikrobiellen Zusammensetzung des Darmmikrobioms sind somit zahlreiche
Faktoren gleichzeitig beteiligt, was das Erkennen detaillierter Zusammenhange deutlich erschwert.

3 Chronologische Entwicklung der intestinalen Mikrobiota
3.1 Maternale Effekte

Die bakterielle Besiedelung des Intestinaltraktes des neugeborenen Sdugers beginnt bereits wahrend des
Geburtsvorgangs mit Keimen der Vaginal- und/oder Fakalflora des Muttertieres (10, 16).

Einige Studien sprechen sogar dafur, dass die bakterielle Besiedelung des neonatalen Magen-Darm-Trakts
bereits vor der Geburt durch eine direkte Ubertragung von Bakterien der Mutter auf den Fetus stattfinden
kann (10, 23).

Da die erste bakterielle Besiedelung des Neugeborenen bereits im Geburtskanal oder sogar noch fruher
erfolgt, kénnen bereits im Mekonium spezifische Mikroben nachgewiesen werden (1, 10, 32).

(30) belegen, dass die unmittelbare Umwelt, in der Ferkel geboren werden, ebenfalls langanhaltende Effekte
auf die Zusammensetzung der Darmbakterien hatte.

Aus der Humanmedizin ist zusatzlich bekannt, dass die ersten Mikroben, die das neugeborene Baby postnatal
besiedeln, vorrangig fakultative Anaerobier sind.

Die initiale Besiedelung des Darmtraktes mit vorwiegend aeroben oder fakultativ anaeroben Bakterien
bereitet die Schaffung eines geeigneten Milieus fur anaerobe Mikroben vor. Mit zunehmendem Alter des
S&auglings nimmt die Anzahl der fakultativen Anaerobier stetig ab und die Anaerobier dominieren (1, 32).

Bei Ferkeln ist die Kolostrumaufnahme in den ersten 48 Stunden besonders wichtig, da die Plazenta des
Muttertieres in der Embryonalperiode fur Antikdrper nicht durchlassig ist. Da antimikrobielle Peptide oder
Proteine (zum Beispiel Lactoferrin) in der Muttermilch enthalten sind, inhibiert diese naturliche Milchdiat
gleichzeitig das Wachstum von pathogenen Bakterien (16, 31). Sobald der heranwachsende Monogastrier
neben der Muttermilch auch Breikost erhélt, passt sich die Darmmikrobiota dieser verédnderten Erndhrung an.
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Erstaunlicherweise wurden Bakterien, die zum Beispiel wesentlich am Abbau komplexerer Kohlenhydrate aus
Pflanzenbestandteilen beteiligt sind, interessanterweise auch schon vor der Umstellung auf diese Nahrung —
zumindest bei Babys — nachgewiesen (18).

Zusammenfassend kann festgehalten werden:

1. Bereits der Kontakt mit Mikroben wahrend der Geburt fuhrt zur schnellen weiteren Entwicklung des
Darmmikrobioms des neonatalen Tieres.

2. Die mikrobielle Besiedelung der Mutter (beispielsweise auf Haut und Gesauge) und die
stallspezifischen Hygienebedingungen wahrend der Geburt beeinflussen die Kolonisation des
Intestinaltraktes weiter.

3. Die intestinale Mikrobiota des neugeborenen Séugetieres unterliegt sowohl qualitativ als auch
quantitativ noch erheblichen Schwankungen. Wahrend einige Species schon nach wenigen Tagen
wieder verschwinden, etablieren sich andere Spezies erst nach geraumer Zeit.

3.2 Absetzer und adulteTiere

Das Absetzen der Ferkel im Alter von drei bis vier Wochen ist tbliche Praxis. Es verursacht Stress
(beispielsweise bedingt durch Umgebungswechsel, Neugruppierung, Nahrungsumstellung).

Morphologische und physiologische Verdnderungen im Intestinaltrakt — insbesondere im Dunndarm (zum
Beispiel Atrophie der Zotten, reduzierte Aktivitat von Verdauungsenzymen und zusatzliche Stérungen der
Absorption) — sowie veranderte Zusammensetzungen der Darmgemeinschaften (Dysbiose) kénnen die Folge
sein (Abbildung 2).

Neugeborenes Absetzer, Adultes
Tier (postnatal) Jungtier Tier

Initiale Darmmikroben  Neue Stamme im Wett- Substantiell differenzierte

in Abhangigkeitvom bewerb mit den bis- Darmgemeinschaften;
Geburtsverlauf, Ge- herigen; generelle Zu-  Anderung d. Mikrobioms
burtsumweltundMut-  nahme der Diversitatd. vergleichsweise
tertierEffekted. Milch-  Mikrobioms; weitere langsamer als bei

diatu. weiterer FQt- VerschiebungeninAb-  Jungtieren

terungsmafnahmen hangigkeit von der Fut-
terung,Haltung, Umwelt-
gefahrten, Krankheiten
etc.

Abbildung 2: Entwicklungsstufen des intestinalen Mikrobioms beim Schwein.

Auch erweist sich die intestinale Mikrobiota adulter Tiere gegenuber externen Einflissen, wie beispielsweise
Neugruppierung oder Futterung, im Gegensatz zu Jungtieren als generell stabiler (30, 31).
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4 Die mikrobiellen Gemeinschaft in Abhangigkeit von der Lokalisation

4.1 Longitudinaler Verlauf

Alle Teilbereiche des Verdauungstraktes, von der Mundhoéhle bis zum Rektum, sind von Mikroorganismen
besiedelt.

Da der Dinn- und der Dickdarm sehr unterschiedliche physiologische Funktionen austiben, reflektieren auch
ihre jeweiligen mikrobiellen Gemeinschaften deutliche lokale Unterschiede; sowohl bei Jung- als auch
Alttieren.

Zuséatzlich sind innerhalb der verschieden Darmabschnitte die Bakteriengemeinschaften auf der Schleimhaut
(Mukosa)» 2 und im Darmlumen deutlich verschieden.

Im Intestinaltrakt von Monogastriern lassen sich vier Mikrohabitate, die zum Teil auch unterschiedlich
besiedelt werden, differenzieren (31: drei Habitate in den verschiedenen Mukosaschichten (die Oberflache der
epithelialen Zellen, die Mukusschicht auf den Mikrovilli und innerhalb der Lieberkiuhn-Krypten) und das
Mikrohabitat im Lumen).

Longitudinale Analysen der mikrobiellen Gemeinschaften entlang des GIT bei Monogastriern zeigen: speziell
der Dickdarm beherbergt ein enormes mikrobielles Okosystem (Abb. 3).

Bei Monogastriern findet die mikrobielle Fermentation von Nahrstoffen vor allem im Dickdarm statt. Die
vorherrschenden Milieufaktoren des Dickdarmes — neutraler pH-Wert und langsamer Transport des
néhrstoffreichen Darminhaltes — bilden hier optimale Bedingungen fur die mikrobielle Besiedlung (31).

® Firmicutes

m Bacteroidetes
Proteobacteria

= Spirochaetes
Synergistetes

u other

Abbildung 3: Zusammensetzung der Bakteriengemeinschaften im Darmlumen von Mastschweinen auf
Phylum-Level (20).
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Die Zusammensetzung der intestinalen bakteriellen Gemeinschaft beim Schwein wird vor allem durch
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria und Spirochates dominiert (Abbildung 3).

Nachzutragen bleibt, dass die Besiedlung des GIT mit Pilzen (Hefen) in gleicher Weise wie bei den Bakterien
erfolgt. Die Pilze werden mit dem Futter oder Kot aus der Umgebung oral aufgenommen. Jedoch nicht alle
Species passen sich den im Darm vorherrschenden Verhéltnissen an. So werden einige entweder wahrend der
Magen-Darm-Passage verdaut oder finden hier keine geeigneten Bedingungen fur Wachstum und Vermehrung
(20, 31).

4.2 Schleimhaut-assoziierte bakterielle Gemeinschaften

Obwohl viele Lumen-assoziierte Mikroorganismen auch auf der Schleimhaut gefunden werden, bleiben einige
spezialisierte bakterielle Species auf die Mukosa beschrankt.

Die Mukosa-assoziierten Bakteriengemeinschaften enthalten beispielsweise auch Pseudomonas,
Campylobacter, Bradyrhizobium, Weissella und SutterellaP 3 (20).

Mitglieder der Gattung Pseudomonas sind dafir bekannt, dass sie bei hdherer Zelldichte Biofilme (Schleime)
zu bilden vermégen, die sie wiederum gegen Fresszellen und Antibiotika schitzen. Die Milchsdurebakterien
Weissella spp. und die Gallesaft-abbauenden Sutterella spp. sind auch auf der menschlichen Darmschleimhaut
isoliert worden; wenn auch nicht als dominante Mitglieder der bakteriellen Gemeinschaft, sondern als Teil der
Milieu-spezifischen Community.

Nur drei Gattungen (Erysipelothrix, Anaerovorax und Oxalobacter) wurden von (20) mit signifikant hdherer
Dichte im Lumen vergleichsweise gegenuber der Besiedlung auf der Schleimhaut gefunden.

Auch die neuere Studie von (21) bestatigt das Vorhandensein bemerkenswert diverser Schleimhaut-
assoziierter bakterieller Gemeinschaften in den verschiedenen Darmabschnitten mit deutlicher Abhangigkeit
vom verabreichten Futter (Ca-P-Diat).

Zwischenfazit:
Die intestinale Mikrobiota kann wie folgt zusammenfassend charakterisiert werden:

1. Zunahme der mikrobiellen Kolonisierung vom Magen zum Kolon;

2. Variation der Zusammensetzung des Mikrobioms je nach Darmabschnitt (sowohl langs als auch
quer);

3. viele Bakterien, die im Darmlumen vorhanden sind, erreichen nicht die Schleimhaut oder die
epithelialen Strukturen.

5 Funktionen des Mikrobioms

Die vielfaltigen Funktionen des Mikrobioms kdnnen in Bereiche gruppiert werden (Abbildung 4):

e eine metabolische Funktion,
e eine trophische Funktion,
e eine immunologische Funktion und

e eine protektive Funktion.
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Abbildung 4: Funktionen des Mikrobioms.
Quelle: Eigene Darstellung.

Anzumerken bleibt, dass eine klare Differenzierung der genannten Funktionen nicht immer leicht mdglich ist.

So sind beispielsweise die protektiven und immunologischen Funktionen des intestinalen Mikrobioms eng
gekoppelt (Abbildung 5).
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Abbildung 5: In einem genetisch suszeptiblen Tier kann das Mikrobiom sowohl zu Stérungen der Barriere als
auch des Immunsystems fihren.
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (4).

5.1 Metabolische Funktionen

Darmbakterien sind vergleichsweise zu den porcinen Darmzellen in der Lage schwer verdauliche
Nahrungsbestandteile, wie zum Beispiel pflanzliche Polysaccharide, zu metabolisieren. Spezialisierte
Darmbakterien bilden dazu differenzierte Verdauungsenzyme (29).

Eine zentrale Funktion der intestinalen Mikrobiota ist somit der Abbau (schwer) verdaulicher
Nahrungsbestandteile oder des endogenen Mukus, der vom Epithel produziert wird, einschlief3lich deren
Metabolisierung (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Degradation und Fermentation von Kohlenhydraten und
Proteinen sowie der Biokonversion weiterer Nahrungskomponenten durch die intestinale Mikrobiota.
Quelle: (29) — eigene Darstellung.

Anmerkungen: SCFA = kurzkettige Fettsduren; BCFA = verzweigte Fettsauren.

Wesentliche Produkte der Fermentation sind Gase (H», CO»), kurzkettige Fettsauren (SCFA), verzweigte
Fettsduren (BCFA), Laktat, Athanol oder auch Ammoniak (Abbildung 6). AuRerdem ist die Mikrobiota in die
weitere Metabolisierung der priméren Gallensaure und deren Ruckresorption zur Aufrechterhaltung des
enterohepatischen Kreislaufs der Gallensaure sowie fur die Bereitstellung von Energiesubstraten fir die
Kolonozysten (SCFA wie Butyrat), Leberzellen (Probionat und Laktat) oder peripheren Zellen integriert. SCFA
stimuliert zusatzlich die intestinale Aufnahme von Elektrolyten (Ca, Mg) sowie Spurenelementen (Eisen) (13,
27, 29, 31).

Interessanterweise konnten Enzyme, die fur den Polysaccharid-Metabolismus bendtigt werden, bereits vor
dem Einflhren von fester Nahrung im Alter von sechs Lebensmonaten, bei menschlichen Sauglingen
nachgewiesen werden (7, 32).

Neben dem Abbau der verabreichten Futtermittel oder des endogen produzierten Schleims der Epithelschicht,
spielen die intestinalen Mikroorganismen auch bei der Vitaminsynthese eine wichtige Rolle fiir den Wirt.

5.2 Trophische Funktionen

Unter Trophik versteht man den Erndhrungs- oder auch Wachstumszustand eines Gewebes oder Organs.

An dieser Stelle ist von Interesse, dass das intestinale Mikrobiom sowohl die Morphologie als auch die
Physiologie des Darmtraktes beeinflusst (6, 11).

Durch die Kolonisation der Mikroben kommt es zu einer Verdickung der Mukosa, einer Vertiefung der Krypten
und zu einer Verbreiterung und Verkirzung der Villi im Dinndarm (20, 31, 32). (6) zeigen an Ferkeln, dass
Darmmikroben die Expression von Genen induzieren sowie Einfluss auf die Barrierefunktion des Epithels, die
Biosynthese von Mukus oder die Etablierung des Immunsystems nehmen.

Gleichzeitig tragen die SCFAs wesentlich zur physiologischen Funktion des gesamten Intestinaltraktes bei. Die
SCFAs stimulieren die Epithelzellproliferation und deren Differenzierung sowohl im DUnn- als auch im
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Dickdarm (29, 32).
5.3 Protektive und immunologische Funktionen

Das intestinale Mikrobiom ist nicht nur an der Regulation und Entwicklung des GIT beteiligt, sondern auch an
protektiven Funktionen oder bei der Aktivierung des Immunsystems des Wirtes (20, 32).

Kommensale Bakterien® 4 verteidigen den Gastrointestinaltrakt vor neuen Mikroorganismen (zellulare
Barriere). Sie verhindern zuséatzlich durch Bildung von zum Beispiel antimikrobiell wirksamen Substanzen
(zum Beispiel Bacteriozinen) ein Wachstum von potentiell pathogenen Keimen (Friedl, 2015).

Auch konnte wiederholt gezeigt werden, dass keimfrei aufgezogene Mause spéter sehr anfallig auf Infektionen
waren (3, 13).

Es wurden zahlreiche Bakterienstamme gefunden, die die Korperabwehr starken.

Zusammenfassend bleibt zu vermerken:

e Generell erh6hen zahlreiche Bakterien den Schutz durch ihre zelluldre Barriere;

e speziell erhdhen Lactobazillen und Bifidobakterien die Immunitat gegen Rotaviren beim Schwein.

Die Mukosa stellt die Barriere zwischen innerem Milieu und intestinalem Lumen dar.
Diese Barrierefunktion hangt dabei sowohl von der Integritdt der Mukosa, der mukosalen Durchblutung als
auch von immunkompetenten Zellen ab.

An der gastrointestinalen Barriere sind somit verschiedenen Ebenen gleichzeitig beteiligt (Tabelle 1).

Die Epithelzellen bilden eine spezielle Schicht bestehend aus verschiedenen Zelltypen. Die Intaktheit des
Epithels wird durch die interzellularen Kontakte wie den Tight Junctions und Desmosomen gewahrleistet. Als
biochemische Barriere wirken digestive und pankreatobilidre Flussigkeiten sowie eine Reihe weiterer
Proteine.

Alle diese Schutzmechanismen des intestinalen Gewebes werden Uberwiegend der angeborenen Immunitat
zugeordnet und dienen letztlich der Kontrolle der mikrobiellen Kolonisation und der Préavention der
transepithelialen Einwanderung von Pathogenen (19, 25).

Tabelle 1: Bestandteile der gastrointestinalen Barriere™
Ebene Prinzip Beispiele
intaktes Epithel
physikalische Barriere Tight Junctions, Gap Junctions

Darmmortalitat

digestive und pankreatobilidre . .
Magensaure, Gallensédure

Sekretion
. . . L. . i Laktoferrin, Lysozym,
biochemische sezernierte antimikrobielle Proteine .
. Defensine
Barriere
weitere sezernierte Proteine Muzine, Immunglobulin (1g) A

. . gut-associated lymphoid tissue
zellulare Barriere

physiologische intestinale Mikrobiota

Anmerkungen: * zusammengestellt nach (25; verandert).
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Das intakte Darmepithel stellt somit gemeinsam mit dem authochtonen Mukosa-assoziierten Mikrobiom eine
Barriere gegen das Eindringen von pathogenen Mikroben, Antigenen und anderen Substanzen aus dem
Darmlumen dar.

Neben diesen Barrieremechanismen kommt dem darmassoziierten lymphatischen Gewebe (GALT;
gut-associated lymphoid tissue) eine besondere Schutzfunktion gegentber Infektionserregern zu (Abbildung
7). Es stellt das grof3te lymphatische Organ des Wirtes dar (10).

« Hemmung der bakteriellen Fehlbesiedlung
» Elimination pathogener Bakterien
« Toleranz komensaler Bakterien

Intestinales GALT
Mikrobiom (Gut-associated lymphoid tissue)

+ Reifung des Immunsystem

« Erhéhung der Zahl der Immunzellen im Darm
+ Differenzierung von T-Zellsubpopulationen

+ Intestinale Angiogenese

Abbildung 7: Interaktionen zwischen Mikrobiom und GALT (nach (10) — modifiziert).

Die stdndige Auseinandersetzung des kdrpereigenen Immunsystems mit eindringenden Mikroorganismen
starkt das Immunsystem. Es darf aber auch nicht zu "Uberreaktionen" fiihren.

6 Wirtspezifische Aspekte

Die Zusammensetzung der intestinalen Mikroorganismen unterliegt einer deutlichen Abhéngigkeit von der
verabreichten Nahrung, der Haltungsumwelt oder der Tiergesundheit. Unklar war bisher, ob auch das Genom
des Wirtes selbst zuséatzlich das Darmmikrobiom beeinflusst.

(34) untersuchten mehr als 1000 Stuhlproben® °, die auch mono- und dizygote Zwillingspaare (insgesamt
416 Zwillingspaare) umfassten. Die phanotypisierten Mikrobiota monozygoter (eineiiger) Zwillinge waren sich
ahnlicher als die Mikrobiota dizygoter (zweieiiger) Zwillinge. Ihre Ergebnisse zeigen somit, dass die Haufigkeit
vieler mikrobieller Taxa zusatzlich von der genetischen Ausstattung des Wirtes selbst beeinflusst wird;
interessanterweise aber nicht alle Mikrobenspecies in gleicher Weise.

Das Taxon mit der deutlichsten Abhangigkeit vom Genom des Wirtes war die (noch) wenig bekannte
Bakterienfamilie Christensenellaceae. Sie trat gemeinsam mit anderen wirtsabhangigen Mikroorganismen
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einschlie3lich mit methanbildenden Archaeen ("Netzwerkbildung™) auf. Im Gegensatz dazu waren unter
anderem die bekannten und im Darm sehr haufig zu findenden Bacteroidetes nicht in gleicher Weise vom
Wirtsgenom abhéangig, sondern klar von der Umwelt (Erndhrung) determiniert.

Zusatzliche Transplantationsexperimente (mit Mdusen) zeigten auerdem, dass mit der Verabreichung von
Bakterien der Christensenellaceae-Familie auch das Ubergewicht der Nager abnahm. Sie reicherten dazu die
murine Darmmikrobiota mit kultivierten Bakterien aus der Familie der Christensenellaceae an (34).

Méuse, die einen an Christensenellaceae reichen Stuhl von schlanken Menschen erhielten, blieben schlank.
Mause, die Stuhl von adipdsen Menschen erhielten, wurden ebenfalls adip6s.

Die Ergebnisse bestatigen damit auch fruhere Studien, in denen eine Beteiligung der intestinalen Mikrobiota
an der Entwicklung der Adipositas beim Menschen nachgewiesen wurde (2, 9, 13, 17).

7 Diskussion

Es ist seit Jahrzehnten bekannt, dass der Darm-Trakt der Monogastrier Trillionen von Mikroorganismen
beherbergt, die zusammengefasst heute als intestinales Mikrobiom bezeichnet werden.

Aber erst die Forschungsergebnisse der vergangenen Jahre beweisen, in welchem Ausmal das intestinale
Mikrobiom an der normalen Entwicklung und Funktion des monogastrischen Organismus beteiligt ist.
Gleichzeitig belegen immer mehr Studien wie stark es auch am Auftreten einer Reihe von speziellen
Erkrankungen, die keineswegs auf den GIT beschréankt sind, involviert ist (2, 17).

Der Darm-Trakt ist ein komplexes Okosystem in einer relativ unzugéanglichen Umwelt.

Der Einfluss der Darm-Mikroben auf die Entwicklung des mukosalen Immunsystems sollte nicht Uberraschen,
da die Darmschleimhaut die groRte Oberflache zur Interaktion zwischen Antigenen der Umwelt und residenten
Immunzellen bietet (4, 9, 10).

Das mukosale Immunsystem hat wiederum zwei Hauptfunktionen (4, 9, 14, 17):

1. Toleranz gegeniiber den nicht pathogenen Mikroben, da sonst eine "Uberschiessende" und
schadliche systemische Immunantwort entstehen wirde;

2. Kontrolle der Mikroben, damit es nicht zur "Uberwucherung" kommt und/oder zur Verlagerung an
andere Orte (systemische Besiedelung).

Selbst zwischen Darmmikrobiom und Leber bestehen enge Wechselwirkungen: Die Leber ist einerseits
Abwehrorgan gegen darmassoziierte Antigene, die Uber die Portalvene eingeschwemmt werden. Andererseits
haben beispielsweise die von der Leber gebildeten Gallensauren einen wesentlichen Einfluss auf die
Zusammensetzung des Mikrobioms (26).

Neben dem Blick auf die bakterielle Vielfalt, konzentrieren sich aktuelle Forschungsanséatze zusatzlich auch auf
die funktionelle Redundanz innerhalb der intestinalen mikrobiellen Gemeinschaften und vorhandene spezielle
Nischen bakterieller Spezialisten im GIT.

Ein besseres Verstandnis des Zusammenhanges zwischen dem Darmmikrobiom und der Vermeidung von
Krankheiten dirften auch neue Strategien, speziell in der Jungtieraufzucht oder Mast, ermdglichen (zum
Beispiel durch Einsatz von Probiotika anstelle von Antibiotika in der Futterung von Jung- oder Masttieren).
Gut belegt ist, dass durch den Einsatz von ausgewahlten Antibiotika die Artenvielfalt der intestinalen
Bakteriengemeinschaft des Wirtes spezifisch verandert wird (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Bakterielle Zusammensetzung von Kotproben von Mastschweinen (im dritten Lebensmonat)
auf Phylum-Level (ohne und mit Antibiotika-Behandlung, 14 Tage nach Behandlungsbeginn).
Quelle: Eigene Darstellung aufgrund der Ergebnissen von (20).

(20) verabreichte an drei Monate alte Mastschweine das Antibiotika ASP250 (bestehend aus: Chlortetracyclin,
Sulfamethazin und Penicillin) und beobachtete die Verdnderung der Mikrobiota durch Analysen von Kotproben
14 Tage nach Behandlungsbeginn. Beide Fitterungsgruppen bekamen die gleiche Standarddiat. Die
unbehandelte Fitterungsgruppe jedoch ohne einen Antibiotika-Zusatz.

Die Antibiotika-Supplementierung der verabreichten Diat veranderte die bakterielle Zusammensetzung der
Kotproben deutlich; mit auffallender Zunahme der Proteobacteria (Abbildung 8). Gleichzeitig wurde eine
Erh6éhung der Antibiotika-Resistenzgene in den behandelten Schweinen beobachtet; und interessanterweise
auch einige der Resistenzgene gegenuber solchen Antibiotika, die nicht in dieser Studie verabreicht wurden.
Das zeigt das Potenzial einer derartigen Fitterung auch fir indirekte selektive Effekte bezlglich der Resistenz
gegen Klassen von Antibiotika, die selbst nicht verabreicht wurden (20).

Einerseits schitzen Darmbakterien vor Krankheiten, unterdriicken pathogene Mikroben oder bilden Vitamine.
Andererseits sind sie auch Quelle fur Toxine und Entziindungsmediatoren und verursachen Krankheiten (17).
Entscheidend ist, in welcher Weise der Wirt mit seinem Mikrobiom kommuniziert (2, 4, 26). Toleranz
gegeniber nutzlichen Bakterien und Abwehr gegen Pathogene mussen im Gleichgewicht bleiben. Dieses
Gleichgewicht kann durch verschiedene Faktoren gestért sein. Zu solchen Faktoren gehdren auch
Medikamente; speziell Antibiotika.
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Zusammenfassung

Das intestinale Mikrobiom reprasentiert die Gesamtheit der im Darmkanal vorhandenen Mikroorganismen.
Die vielgestaltigen Symbiosen zwischen Monogastriern (Wirte) und der intestinalen Mikrobiota oder zwischen
den zahlreichen Species der mikrobiellen Darmgemeinschaft sind von wechselseitigem Vorteil.

Die Wirte liefern zum Beispiel Nahrstoffe (Cellulose und andere pflanzliche Polysaccharide) und sichern
optimale Lebensbedingungen fir die intestinale Mikrobiota.

Die Mikroorganismen schlieBen fur den Wirt unverdauliche N&ahrstoffe auf und liefern ihm daruber hinaus
Aminosauren oder lebenswichtige Vitamine.

Das intestinale Mikrobiom ist gleichzeitig an der Entwicklung des wirtspezifischen Abwehrsystems beteiligt.
Auch bei der Entwicklung von speziellen (Darm-)Krankheiten — infolge einer Dysfunktion der
Schleimhautbarriere (Mukosabarriere) — durfte eine Beteiligung verschiedener mikrobieller Spezies von
Bedeutung sein.

Bereits der kurzfristige Einsatz von Antibiotika verandert nachweislich die Artenvielfalt der intestinalen
Bakteriengemeinschaft des Wirtes. Zusétzlich wurde eine Erhéhung der Antibiotika-Resistenzgene in den
behandelten Schweinen beobachtet; interessanterweise auch bei einigen der Resistenzgene gegenuber
solchen Antibiotika, die nicht verabreicht wurden.

Ein besseres Verstandnis des Zusammenhanges zwischen dem intestinalen Mikrobiom und der Vermeidung
von Krankheiten dirften auch neue Strategien, speziell in der Krankheitsprophylaxe, ermdoglichen (zum
Beispiel durch Einsatz von Probiotika anstelle von Antibiotika in der Futterung von Jung- oder Masttieren).
Weiterer Forschungsbedarf ist deshalb dringend angezeigt.

Summary

Intestinal microbiota in pigs: Structures and functions

The intestinal microbiome represents the totality of the existing gut microorganisms. The manifold symbioses
between monogastric animals (hosts) and intestinal microbiota, or between the numerous species of the
intestinal microbial community, are mutually beneficial.

For example, the hosts provide nutrients (cellulose, polysaccharides et cetera) and ensure the best possible
living conditions for the intestinal microbiota. The microorganisms break down roughage (for the host) and
also provide him with amino acids and essential vitamins.

At the same time, the intestinal microbiome is involved in the development of the host-specific immune
system. Where the development of special (intestinal) diseases — due to a dysfunction of the mucosa barrier
(mucosal barrier) — is concerned, participation of various microbial species might equally play a significant
role.

Already short-term use of antibiotics demonstrably changes the biodiversity of the host’s intestinal bacterial
community. In addition, an increase in antibiotic resistance genes can be observed in the treated pigs and,
interestingly, this also holds true for some resistance genes to some antibiotics that were not administered.
A better understanding of the relationship between the intestinal microbiome and disease prevention might
be provided by new strategies, specifically where the prevention of diseases is concerned, for example,
through use of probiotics instead of antibiotics for the feeding of juveniles or fattening animals.

There is an urgent need for further research for this reason.

Résumé

Le microbiote intestinal du porc : structures et fonctions

Le microbiote représente I'’ensemble des organismes de I'appareil intestinal. Les symbioses multiples entre
les monogastriques (hbtes) et le microbiote intestinal ou entre les nombreuses espéces de la communauté
microbienne de I'intestin sont d'un intérét réciproque.

Les hoétes fournissent par exemple des substances nutritives (cellulose et autres polysaccharides végétaux) et
assurent les conditions de vie optimales pour le microbiote intestinal.

Les microorganismes dissolvent les substances non digestibles pour I’héte et lui fournissent par ailleurs des
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acides aminés ou des vitamines indispensables.

Le microbiote intestinal participe également a la mise en place du systéme immunitaire spécifique de I’'hdte.
De différentes espéces microbiennes devraient également jouer un réle dans I’évolution de maladies
(intestinales) spécifiques suite a un dysfonctionnement de la barriere muqueuse.

Méme une utilisation d’antibiotiques a court terme change manifestement la biodiversité de la communauté
bactérienne intestinale de I’héte. En plus, une augmentation des genes de résistance a I'antibiotique a été
observée dans les porcs en question ; il convient de noter qu’il y a méme eu des génes de résistance a des
antibiotiques non-administrés.

Une meilleure compréhension des relations entre le microbiote intestinal et la prévention de maladies devrait
aussi permettre de nouvelles stratégies de prophylaxie de maladies (par exemple par I'utilisation de
probiotiques au lieu des antibiotiques dans I'alimentation des jeunes porcs et des animaux d’engraissement).
Il est donc urgent de mener des études plus détaillées dans ce domaine.

FuBnoten

1) Interleukin-1-Rezeptor-Associated-Kinasel.

2) Uber die Mukosa werden die durch Enzymwirkung aufgeschlossenen Nahrungsbestandteile im Dunndarm
oder beispielsweise Wasser aus dem Darminhalt im Dickdarm resorbiert.

3) sutterella in der intestinalen Mikrobiota wird in der Humanmedizin auch im Zusammenhang mit Autismus
bei Kindern diskutiert (33).

4) Einige kommensale Mikroben kénnen auch pathogenes Potential besitzen.

5) Kotproben dienen oft als ein "Proxy" (Stellvertretermaterial) fur die Charakterisierung der Darmflora, weil
sie leicht gesammelt werden kdnnen.

LITERATUR

1. ADLERBERTH I, WOLD AE (2009): Establishment of the gut microbiota in Western infants. Acta
Paediatr, 98, 229-238.

2. BERGHEIM I, GLEI M (2015): Darmmikrobiom und Erndhrung. Der Gastroenterologe, 10, 116-121.

3. BUDDINGTON RK, SANGILD PT (2011): Development of the mammalian gastrointestinal tract, the
resident microbiota, and the role of diet in early life. J. Anim. Sci., 89. 1506-1519.

4. BURGER M, LANGE K, STALLMACH A (2015): Intestinales Mikrobiom und chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen: Feindschaft oder Freundschaft? Der Gastroenterologe 10, 87-101.

5. CHASSIN C, KOCUR M, POTT J, DUER C, GUTLE D, LOTZ M, HORNEF M (2010): miR-146a Mediates
Protective Innate Immune Tolerance in the Neonate Intestine. Cell Host & Microbe , 8 , 1358 —

1368. DOI: P http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2010.09.005.

6. CHOWDHURY SR, KING DE, WILLING BP, BAND MR, BEEVER JE, LANE AB, LOOR JJ, MARINI JC,
RUND LA, SCHOOK LB, VAN KESSEL AG, GASKINS HR (2007): Transcriptome profiling of the small
intestinal epithelium in germfree versus conventional piglets. BMC Genomics, 5, 215.

7. COLLADO MC, CERNADA M, BAUERL C, VENTO M, PEREZ-MARTINEZ G (2012): Microbial ecology
and host-microbiota interactions during early life stages. Gut Microbes, 3, 352-365.

14 von 16



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

. DURSO LM, HARHAY GP, SMITH TPL, BONO JL, DESANTIS TZ, HARHAY DM, ANDERSEN GL, KEEN

JE, LAEGREID WW, CLAWSON ML (2010): Animal-to-Animal Variation in Fecal Microbial Diversity
among Beef Cattle. Appl. Environ. Microbiol 76: 4858-4862.

. ENDESFELDER D (2014): Die Rolle des Darmmikrobioms in der frihkindlichen Entwicklung. Vortrag

Wien, 13. September 2014. P http://docslide.de/documents/die-rolle-des-darmmikrobioms-in-der-
fruehkindlichen-entwicklung-david-endesfelder-helmholtz-zentrum-muenchen-scientific-computing-
research-unit-wien-13092014.html (Zugriff 30. Mai 2015).

FRIEDL J (2015): Entwicklung der intestinalen Mikrobiota neugeborener Kalber — pathogenetische
und prophylaktische Aspekte. Diss., Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, 289 S.

GROVER M, KASHYAP PC (2014): Germ free mice as a model to study effect of gut microbiota on
host physiology. Neurogastroenterology and motility, 26, 745-748.

GRONLUND MM, LEHTONEN OP, EEROLA E, KERO P (1999): Fecal microflora in healthy infants born
by different methods of delivery: permanent changes in intestinal flora after cesarean delivery. J.
Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 28: 19-25.

GUARNER F, MALAGELADA JR (2003): Gut flora in health and disease. Lancet 361, 512-519.

HAGEBOCK M (2013): Metabolisierung von Lebensmittelinhaltsstoffen im simulierten
Verdauungsmodell. Diss. TU Berlin.

HATTORI M, TAYLOR TD (2009): The human intestinal microbiome: a new frontier of human
biology. DNA Res 16, 1-12.

KATOULI M, LUND A, WALLGREN P, KUHN I, SODERLIND O, MOLLBY R (1997): Metabolic
fingerprinting and fermentative capacity of the intestinal flora of pigs during pre- and post-weaning
periods. J. Appl. Microbiol. 83, 147-154.

KELLER J, STALLMACH A (2015): Mikrobiom. Gastroenterologe, 10. 85-86.

KOENIG JE, SPOR A, SCALFONE N, FRICKER AD, STOMBAUGH J, KNIGHT R, ANGENENT LT, LEY RE
(2011). Colloquium Paper: Succession of microbial consortia in the developing infant gut
microbiome. Proceedings of the National Academy of Sciences 108(S1), 4578-4585.

LEY RE, PETERSON DA, GORDON JI (2006): Ecological and evolutionary forces shaping microbial
diversity in the human intestine. Cell 124, 837-848.

LOOFT TP (2012): The swine intestinal microbiota: localized adaptations and responses to in-feed
antibiotics. Graduate Theses and Dissertations. lowa State University (USA) Paper Nr. 12390.

MANN E, SCHMITZ-ESSER S, ZEBELI Q, WAGNER M, RITZMANN M, et al. (2014): Mucosa-Associated
bacterial microbiome of the gastrointestinal tract of weaned pigs and dynamics linked to dietary

calcium-phosphorus. PLoS ONE 9(1): e86950. P http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371
/journal.pone.0086950.

MOLES L, GOMEZ M, HEILIG H, BUSTOS G, FUENTES S, DE VOS W, FERNANDEZ L, RODRIGUEZ JM,
JIMENEZ E (2013): Bacterial diversity in meconium of preterm neonates and evolution of their fecal
microbiota during the first month of life. PLoS ONE 8: e66986.

MSHVILDADZE M, NEU J, SHUSTER J, THERIAQUE D, LI N, MAI V (2010): Intestinal microbial
ecology in premature infants assessed with non-culture-based techniques. J. Pediatr. 156, 20-25.

NIH — Human Microbiome Project (2009): Genome Res., 19, 2317-2323.

OTTE JM, KIEHNE K, HERZIG KH (2003): Antimicrobial peptides in innate immunity of the human
intestine. J. Gastroenterol., 38(8), 717-726.

ROEB E, RODERFELD M (2015): Mikrobiom zwischen Intestinum und Leber. Der Gastroenterologe,
10, 111-115. P http://link.springer.com/article/10.1007/s11377-014-0961-9.

15 von 16



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

SALOGA J, KLIMEK L, BUHL R (2012): Allergologie-Handbuch. Grundlagen und klinische Praxis.
Schattenauer-Verlag, 2. Auflage.

SEKIROV I, RUSSELL SR, ANTUNES LCM, FINLAY BB (2010): Gut Microbiota in Health and Disease.
Physiological Reviews, 90, 859-904; P> http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20664075.

SALONEN A, DE VOS WM (2014): Impact of Diet on Human Intestinal Microbiota and Health. Annual
Review of Food Science and Technology, 5, 239-262.

THOMPSON CL, WANG B, HOLMES AJ (2008): The immediate environment during postnatal
development has long-term impact on gut community structure in pigs. ISME J. 2(7), 739-748.

URUBSCHUROV V (2011): Intestinale Hefen, deren Stoffwechselaktivitat und Interaktion mit
ausgewahlten Bakteriengruppen bei Absetzferkeln. Diss. Univ. Rostock.

WERZIN LM (2014): Das Mikrobiom des Neugeborenen. Eine Literaturrecherche Uber den aktuellen
Wissensstand der Mikrobiomforschung. Dipl.-Arb., Med. Univ. Graz, 102 S.

WILLIAMS BL, HORNIG M, PAREKH T, LIPKIN WI (2012): Application of novel PCR-based methods
for detection, quantitation, and phylogenetic characterization of Sutterella species in intestinal
biopsy samples from children with autism and gastrointestinal disturbances. mBio 3(1):e00261-11.
» http://mbio.asm.org/content/3/1/e00261-11.

GOODRICH JK, WATERS JL, POOLE AC, SUTTER JL, KOREN O, BLEKHMAN R, BEAUMONT M, VAN
TREUREN M, KNIGH R, BELL JT, SPECTOR TS, CLARK AG, LEY RE (2014): Human Genetics Shape
the Gut Microbiome. Cell 159, 789-799.

Autorenanschrift

Prof. Dr. habil. Wilfried Brade
TiHo Hannover

(zurzeit: Leibniz-Institut (FBN) fur Nutztierbiologie Dummerstorf)
Wilhelm-Stahl-Allee 2
18196 Dummerstorf

Email:» brade@fbn-dummerstorf.de

Prof. Dr. habil. Ottmar Distl
Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover
Institut far Tierzucht und Vererbungsforschung

Bunteweg 17p
30559 Hannover

Email: P ottmar.distl@tiho-hannover.de

16 von 16



