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Entstehung von Darmkrankheiten besser verstehen

Die bisher kaum bekannte Darmflora des Diinndarms und deren einzigartige Anpassungsfahigkeit
konnten Forschende der Universitit Bern und des Inselspitals nun erstmals umfassend untersuchen. Sie
konnten zeigen, dass Darmbakterien im Diinndarm sich dynamisch an unseren Erndhrungszustand
anpassen, wobei einzelne Arten verschwinden und wieder auftauchen. Die Erkenntnisse tragen dazu bei,
die Entstehung von Darmkrankheiten wie Morbus Crohn oder Zéliakie besser zu verstehen und neue
Therapieansitze zu entwickeln.

Der Mensch verfiigt liber gleich viele Darmbakterien wie Zellen im Korper. Der grosste Teil dieser iiberwiegend
niitzlichen Bakterien befindet sich im Dickdarm. Die Darmbakterien sind ein wichtiger Teil unserer Verdauung, da sie
unter anderem Energie aus vielen Nahrungsfasern gewinnen kénnen, die von den Verdauungsenzymen nicht verarbeitet
werden. Dabei spielt der Diinndarm eine lebenswichtige Rolle, da er 90% aller Kalorien aufnimmt. Die Bakterien des
Diinndarms zu untersuchen, war bisher aber weitgehend unméglich: Wahrend es zwar einfach ist, Stuhlproben zu
sammeln, war der Diinndarm bisher weitgehend unzuginglich, da dieser nur wahrend eines chirurgischen Eingriffs oder
nach einer Spiilung des Darminhalts, die es braucht, um das sichere Durchfiihren eines Endoskops zu ermdglichen,
erreicht werden kann. Entsprechend blieb die Darmflora des menschlichen Diinndarms nahezu eine «terra incognita».

Enorme Anpassungsfihigkeit

Nun konnten Forschende um Andrew Macpherson und Bahtiyar Yilmaz vom Department for Biomedical Research der
Universitat Bern und Universitatsklinik fiir Viszeralchirurgie und -medizin des Inselspitals die Darmbakterien des
menschlichen Diinndarms auf eine einfache und innovative Art untersuchen und zeigen, wie diese den
Verdauungsprozess unterstiitzen, indem sie sehr dynamisch auf den menschlichen Erndhrungszustand reagieren.
Waihrend die Darmbakterien des Dickdarms im Laufe des Lebens relativ stabil bleiben, erwiesen sich die Darmbakterien
des Diinndarms als sehr instabil: sie verschwinden weitgehend, wenn wir iiber Nacht fasten, und tauchen wieder auf,
wenn wir morgens essen. Diese Erkenntnisse sind wichtig fiir ein besseres Verstandnis der Entstehung von
Darmkrankheiten wie Zoliakie oder Morbus Crohn. Die Studie wird im Fachjournal Cell Host and Microbe publiziert.

Direkter Zugriff auf Darmbakterien

Die Forschenden konnten Patientinnen und Patienten untersuchen, bei denen der untere Diinndarm (Ileum) wegen
Krebs operiert wurde. Bei diesen geheilten Patientinnen und Patienten liegt das Ileum nun in einem kiinstlichen
Darmausgang an der Bauchdecke an. So hatten die Forschenden direkten Zugriff auf die Darmbakterien und konnten
das Geschehen in «Echtzeit» untersuchen. Die Bakterienproben wurden mittels modernster Sequenzierungs-Methoden
analysiert. Dabei zeigte sich, dass die Zahl der Bakterien im Ileum in hohem Masse vom Erndhrungszustand der
Patientinnen und Patienten abhangt: Zeiten ohne Nahrung lassen die Bakterien des Diinndarms weitgehend
verschwinden. Nach einer Mahlzeit «bliihen» sie wieder auf. Trotz dieser erndhrungsbedingten Schwankungen der
«Biomasse» sterben die verschiedenen Bakterien-Arten nicht aus, auch wenn sie sich zahlenmissig auf sehr geringem
Niveau bewegen. «Vielmehr besteht jede Art aus einer grossen Anzahl von Unterarten, die zusammen vorkommen —
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dhnlich wie die verschiedenen Varianten von COVID-19, die in der menschlichen Bevélkerung auftauchen und
verschwinden — und die Anteile der einzelnen Unterarten dndern sich innerhalb von Stunden nach dem Verzehr einer
Mahlzeit sehr schnell», sagt Dr. Bahtiyar Yilmaz, Erstautor und korrespondierender Autor der Studie.

Effektive und einfache Methode

Die enge Zusammenarbeit zwischen Klinik und Grundlagenforschung, wie sie zwischen Inselspital und Universitit Bern
besteht, erwies sich hier als besonders wertvoll: «Die Verfligbarkeit von verschiedenen Arten von Proben, verbunden mit
einer beispiellosen Dokumentation der klinischen Details durch das medizinische Personal des Inselspitals und die
tiefgreifende mikrobielle Sequenzierung mit der Next Generation Sequencing-Plattform der Universitdt Bern machen
unsere Studie einzigartig», sagt Yilmaz. Die Ergebnisse zeigen, dass die Verwendung von Proben aus kiinstlichen
Darmausgingen sehr effektiv und einfach ist, um die Darnflora des Diinndarms zu charakterisieren. Die Forschenden
konnte auch nachweisen, dass die Proben von Patientinnen und Patienten mit kiinstlichem Darmausgang reprasentativ
sind fiir die Darmflora des Diinndarms ohne Operation.

«Okosystem» im Diinndarm

«Wir vergleichen diese Veranderungen der Darmbakterien im Diinndarm mit einem Okosystem», erklirt Andrew
Macpherson, Leiter der Studie und Letztautor. «Durch die Verdnderungen kann jede Bakterien-Art sich an eine
wechselnde Umgebung im Diinndarm mit Unterarten anpassen und somit verhindern, dass die Art ausstirbt». Auf diese
Weise vermeiden die Darmbakterien Verluste — es sei denn, es treten «Engpasse» durch Krankheiten, Fehlerndhrung
oder Umweltbelastungen auf. Die Erkenntnisse konnen dazu beitragen, die Wechselwirkungen zwischen Wirt und
Darmbakterien bei Darmerkrankungen wie Morbus Crohn, Zéliakie oder chronischer Dickdarmentziindung (Colitis
ulcerosa) zu verstehen und die Grundlage bilden fiir neue Therapieansitze.

Diese Studie wurde durch den Schweizerischen Nationalfonds (SNF) und den Europiischen Forschungsrat (ERC)
finanziert.

Department for Biomedical Research (DBMR)

Das Departement for BioMedical Research (DBMR) der Medizinischen Fakultat der Universitat Bern unter der Leitung
von Prof. Dr. med. Mark A. Rubin wurde 1994 von der Universitat Bern und dem Inselspital, Universititsspital Bern
gegriindet. Das DBMR ist in 13 Forschungsprogramme mit rund 100 teilnehmenden Einzellabors und mehreren
unabhingigen Forschungslabors unterteilt, deren Forschung sich iiber alle biomedizinischen Bereiche erstreckt. Um die
Liicke zwischen Labor und Krankenbett zu schliessen, fordert das DBMR klinische Forschung mit einem starken
Schwerpunkt auf der Entwicklung translationaler Ansdtze, dem Einsatz von «Omics» und anderen Spitzentechnologien
sowie einer umfassenden Zusammenarbeit zwischen laborgestiitzter und patientenorientierter klinischer Forschung.
Die DBMR setzt sich auch fiir die Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses ein.

https://www.dbmr.unibe.ch/index_eng.html

wissenschaftliche Ansprechpartner:

Dr. Bahtiyar Yilmaz (Englisch)

Department for Biomedical Research, Universitdt Bern, und Universitdtsklinik fiir Viszeralchirurgie und -medizin,
Inselspital, Universitatsspital Bern

Telefon: +4131632 49 73

E-Mail-Adresse: bahtiyar.yilmaz@dbmr.unibe.ch

Prof. Dr. Andrew Macpherson

Seite 2



] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten

Department for Biomedical Research, Universitdt Bern, und Universitdtsklinik fiir Viszeralchirurgie und -medizin,
Inselspital, Universitdtsspital Bern

Telefon: +4131632 80 25

E-Mail-Adresse: andrew.macpherson@dbmr.unibe.ch
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Anhang Medienmitteilung UniBE http://idw-online.de/de/attachmentg3464
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Dr. Bahtiyar Yilmaz, Department for Biomedical Research, Universitit Bern, und Universitatsklinik fuar Viszeralchirurgie
und -medizin, Inselspital, Universitdtsspital Bern
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Prof. Dr. Andrew Macpherson, Department for Biomedical Research, Universitiat Bern, und Universitatsklinik fumr
Viszeralchirurgie und -medizin, Inselspital, Universitdtsspital Bern
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