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Vorwort

Wihrend ich diese Zeilen schreibe, steckt ein grofier
Teil der Welt mitten in der Corona-Pandemie. Alle
Aufmerksamkeit ist auf die Implementierung von
strengen  Hygienemafinahmen  fokussiert. ~ Diese
Hygienemafinahmen sind jetzt absolut notwendig. Sie
werden aber ganz erhebliche Auswirkungen auf die Fiille
an Mikroorganismen haben, die in unserem Kérper leben.
Ohne sie werden wir krank und kénnen nicht {iberleben.
Sie sind unentbehrlich und gewiss auch unserer Fiirsorge
wert.

In diesem Buch werde ich erliutern, dass wir alle schon
immer in einer mikrobiellen Welt gelebt haben, dass die
Mikroben einen groflen Einfluss auf alle Facetten unserer
Existenz haben und dass die Anwesenheit einer bunten
Mischung von Mikroben in unserem Korper fiir unsere
Gesundheit und Fitness von herausragender Bedeutung
sind. Trotz des Schadens und der Turbulenzen, die
COVID-19 bereits weltweit verursacht hat, sollten wir
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daher nicht vergessen, dass eine erhéhte Hygiene auch zu
mikrobiellen ,,Kosten® fithren wird, weil die Funktionali-
tit unseres Mikrobioms dadurch erheblich verringert wird.
Auch die gegenwirtige Pandemie macht daher deutlich,
dass ein vielfiltiges Mikrobiom ein wesentlicher Baustein
unserer Gesundheit ist.

Der Tag, an dem ich realisierte, dass das Entstehen und
Funktionieren von vielzelligem Leben ohne ein Zutun
von Mikroben undenkbar ist, war ein grauer Oktober-
tag im Jahr 2011. Margaret McFall-Ngai und Michael G.
Hadfield, zwei bekannte Symbioseforscher aus Hawaii,
hatten im amerikanischen Durham zu einem Treffen ein-
geladen, um tiber den Ursprung und die Evolution von
Interaktionen zwischen Tieren und Mikroben nach-
zudenken. Uns allen war zu diesem Zeitpunke bereits
bewusst, dass tierische und menschliche Gewebe mit einer
Fiille von Mikroben besiedelt sein konnen. Treffpunkt war
das National Evolutionary Synthesis Center (NESCent)
in Durhams Stadtzentrum, dem fritheren Tabakdistrike.
Einer der Teilnehmer dieses zukunftsweisenden Treffens,
das gemeinsam von der Duke University, der University of
North Carolina in Chapel Hill, der North Carolina State
University sowie der National Science Foundation (NSF)
unterstiitzt wurde, war Andy H. Knoll, ein international
bekannter Paliontologe aus Harvard. Andy machte mit
wenigen Worten klar, dass das, was ich seit zwei Jahr-
zehnten versuchte zu verstehen, nimlich die Entstehung
einfacher vielzelliger Organismen vor etwa 560 Millionen
Jahren, nur vor dem Hintergrund einer mindestens 3,5
Milliarden Jahre alten Besiedlung der Erde mit Mikroben
zu begreifen ist — und dass daher jede Entwicklung und
alle Lebensformen Spuren dieser Vergangenheit in und mit
sich tragen. Das Treffen in Durham kam zur rechten Zeit.
In der Biologie bahnten sich gerade ein fundamentaler
Paradigmenwechsel und eine neue Ara an, in der das
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ganzheitliche Verstindnis komplexer Lebensprozesse
als Zusammenspiel einer Vielzahl von Organismen im
Vordergrund steht. Ein grundsitzliches Verstindnis dieses
Organisationsprinzips gewinnt zunechmend an Bedeutung,
da es auch zu einem besseren Verstindnis einer Fiille von
modernen und chronischen Krankheiten fithren wird.

Organismen, und damit auch Patienten, existieren nur
als Metaorganismen

Natiirlich war der ganzheitliche Blick auf den Organis-
mus, ob Pflanze, Tier oder Mensch, unter Beriick-
sichtigung der Umwelt, in der der Organismus lebt, schon
immer Voraussetzung zur Erkundung fundamentaler
Prozesse des Lebens. Fiir lange Zeit aber war dieser Blick
mangels besserer Werkzeuge strike fokussiert auf einzelne
Gewebe, Organe und Zellen. In den vergangenen Jahr-
zehnten dominierte die disziplinorientierte Forschung.
Mit ihrem reduktionistischen Herangehen an die Auf-
klirung der Vorginge in einem Organismus war die
Uberzeugung verbunden, dass er sich aufgrund seiner
erkennbaren Konstituenten hinreichend erkliren lisst.
Ganzheitliche Ansitze traten in den Hintergrund. Wie
wir alle wissen, war dieses Vorgehen zunichst dufSerst
erfolgreich. Neue Techniken und schliefflich der Ein-
zug der Molekularbiologie haben in den letzten 50
Jahren faszinierende Einblicke in das Funktionieren von
komplexen Organismen einschlieflich des Menschen
gegeben. War im Jahr 1992 das Buch von Peter A.
Lawrence Das Herstellen einer Fliege (Originaltitel: 7he
Making of a Fly) fir mich noch eine Provokation — ver-
steht man jetzt, wie eine Fliege gemacht wird? —, so
wissen wir heute um die Signale, die Signaltrans-
duktionswege und die innerzelluliren Kontrolleure, die
es braucht, um aus einem Embryo ein komplexes und
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an seine Umwelt angepasstes Lebewesen zu machen. Fiir
die Entdeckung von Schliisselprinzipien der Embryonal-
entwicklung wurde 1995 der Nobelpreis fiir Medizin ver-
geben, auch deshalb, weil sich bald herausstellte, dass die
Entdeckungen in der Taufliege Allgemeingiiltigkeit haben,
da die genetischen Steuerungsmechanismen im Laufe der
Evolution im Grof§en und Ganzen unverindert geblieben
sind. Und auch wenn wir heute zwar noch immer nicht
vollkommen verstehen, wie eine Fliege gemacht wird, so
kennen wir doch von vielen der beteiligten Signalfaktoren
selbst die atomare Struktur, wissen, wie die Faktoren an
dazugehorige Rezeptoren binden und wie die Zellen auf
einen derart aktivierten Rezeptor reagieren. Heute ist nicht
nur die gesamte Erbsubstanz von einer grofSen Zahl von
Pflanzen und Tieren bekannt. Wir verstehen auch sehr
genau, wie Regulatoren an diese Erbsubstanz binden, wie
die Erbsubstanz selber ,epigenetisch® verindert werden
kann und wie sich das alles auf das Heranwachsen des
Embryos auswirke. Wissenschaftler unterschiedlicher
Disziplinen diskutieren ,die molekulare Architektur
des Lebens® und dariiber, wie wir mit diesem Wissen in
Zukunft umgehen kénnen. Tiefer in der Analyse als zu
den atomaren Bausteinen, der molekularen Architektur
der Lebensprozesse, geht es wohl nicht mehr?

Neue Technologien lassen Unsichtbares sichtbar
werden: Die Ara des Mikrobioms

Und doch haben wir beim vermeintlich tiefen Blick in die
Zusammensetzung und das Funktionieren von Geweben
ganz Wesentliches tibersehen: Auf allen unseren Epithelien
und in den meisten unserer Organe leben Milliarden von
Mikroben. Die Hochdurchsatz-Sequenzierung und neu-
artige bildgebende Verfahren lassen erkennen, dass sich in
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unseren Geweben und Organen, im Darm, in der Mund-
héhle und auf der Haut, neben unserer eigenen Erb-
information eine Fiille von genetischen Fuf8abdriicken
entdecken lassen, die unzihlig vielen Mikroorganismen
(z. B. Bakterien, Pilze, Viren, Archaebakterien) zugeordnet
werden koénnen. Die enormen Fortschritte in der Bio-
informatik und bei den Sequenzierungsmethoden haben
Unsichtbares sichtbar werden und ein neues Forschungs-
feld, die sogenannte Mikrobiomforschung, entstehen
lassen. Die Publikationen dazu sind unzihlig. Auch
meine Arbeitsgruppe hat das Thrige dazu beigetragen,
seit wir uns an einem einfachen Versuchstier, dem
Stiflwasserpolypen Hydra, um ein funktionelles Verstind-
nis der Rolle der Mikroben bemiihen. Auch als Zoologe
habe ich dabei immer den Menschen im Blick. Gilt das,
was wir in einfachen Organismen entdecken, auch fiir
unseren Korper? Ich bin Fellow im Canadian Institute for
Advanced Research (CIFAR) im Programm ,Human and
the Microbiome® und leite den Sonderforschungsbereich
1182 der Deutschen Forschungsgemeinschaft ,,Ursprung
und Funktionieren von Metaorganismen®“. Was mich bei
diesen Arbeiten erreicht hat, ist in das vorliegende Buch
eingeflossen.

In Teil Iwerde ich beschreiben, dass Mikroben in
Pflanzen und Tieren nicht nur allgegenwirtig sind;
Bakterien, Viren und Wirtszellen verbinden sich zu
»-Metaorganismen® und stellen eine Einheit dar, die
tiber die Grenzen von Individuen und Arten hinweg
die Funktion und die Entwicklung von Lebewesen
bestimmt. Der Metaorganismus reguliert mit fein
justierten molekularen Werkzeugen des angeborenen
Immunsystems und einer ausgeprigten zwischenartlichen
Kommunikation die Zusammensetzung und Funktions-
fahigkeit seiner Mitspieler. Funktionen und Aufgaben
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konnen dabei auf assoziierte Partner {ibertragen werden.
Seine modulare Zusammensetzung erlaubt es dem Meta-
organismus, rasch und situationsbedingt auf Anderungen
in der Umwelt zu reagieren.

Wihrend die Mikrobiomforschung versucht, die im
Metaorganismus ablaufenden Interaktionen zu verstehen,
fullen sich die Wartezimmer von Arztinnen und Arzten
(und auch die Tierarztpraxen) mit Patienten, die an
chronischen Erkrankungen leiden, die es in dieser Hiufig-
keit vor 50 Jahren nicht gab. Die Medizin spricht dabei
von sogenannten komplexen Erkrankungen. Oft werden
sie auch Lifestyle- oder Umwelterkrankungen bezeichnet.
Zu diesen Volkskrankheiten zihlen die chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen, Allergien, Asthma, Adipositas
und metabolisches Syndrom wie auch neurologische
Erkrankungen. Eine stetig steigende Zahl an Patienten
ist davon betroffen. Bis heute gibt es gegen keine dieser
Erkrankungen ein dauerhaftes Heilmittel oder eine wirk-
same Priventionsmafinahme. Ein gestértes Mikrobiom
im Darm vieler dieser Patienten und auch der hiufig
erfolgreiche Einsatz der Stuhltransplantation deuten
darauthin, dass die Abwesenheit der Bakterien oder auch
die Stérung der normalen Bakterienzusammensetzung
mitverantwortlich ist fiir das Auftreten der neuen und
komplexen Erkrankungen. Haben wir daher beim ver-
meintlich tiefen Blick in die Zusammensetzung und das
Funktionieren von Geweben etwas Wesentliches iiber-
sehen? Ist der blinde Fleck der Medizin die immer noch
unterschitzte und auch noch nicht tief verstandene Rolle
der Mikroben?

In Teil II werde ich erkliren, dass sich derzeit die
Mikrobiomforschung und der Fokus auf den Meta-
organismus zu einem spannenden neuen Forschungs-
gebiet entwickeln, in dem Expertinnen und Experten
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unterschiedlicher Disziplinen zusammenarbeiten, um
tieferen Einblick in die Interaktionen zwischen Wirt (Tier,
Mensch und Pflanze) und den besiedelnden Mikroben zu
gewinnen.

Wir sind viele, denn die Mikroorganismen und ihre
Gene sind nicht nur einfache Giste in unserem Korper:
Sie sind stindige Mitbewohner und ein essenzieller Teil
von uns. Sie beeinflussen nicht nur, ob wir krank oder
gesund sind, sondern haben auch Zugriff auf unsere
beiden Schaltzentralen im Korper, das Gehirn und den
Darm. In diesem Teil des Buches werde ich auch iiber die
vielleicht wichtigste (und fiir mich aufregendste) Erkennt-
nis der Mikrobiomforschung berichten: Mikroben, die
in grofler Zahl unseren Darm besiedeln, reden direkt
mit unseren Nervenzellen. Viele kleine Stoffwechsel-
produkte der Mikroben landen auf Oberflichenrezeptoren
von Nervenzellen. Eine mogliche Konsequenz davon
ist, dass wir dann unser Verhalten dndern. Das zeigt sich
besonders plakativ, wenn etwa Miduse mutiger werden,
nachdem ihnen eine bestimmte Bakterienmischung ver-
abreicht wurde. Symbiotische Mikroben sind daher nicht
nur an Stoffwechselprozessen und der Entwicklung des
Immunsystems beteiligt; sie beeinflussen auch zentral-
nervose Leitungen und unser Verhalten. Hier stellt sich
dann die Frage: Wer redet da eigentlich mit wem? Die
Mikroben mit unseren Zellen im Gehirn? Oder wir mit
den Mikroben?

Die Mikrobiomforschung hat lingst die reine
Beschreibung der komplexen Wechselbeziechungen hinter
sich gelassen und ist auf einem guten Weg, fundamentale
und daher kausale Zusammenhinge aufzudecken. Sind es
die Interaktionen im Metaorganismus, die bei so vielen
kranken Menschen nicht mehr richtig funktionieren?
Sind die sogenannten ,komplexen® Erkrankungen
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eine Konsequenz unserer modernen Lebensweise, eine
Konsequenz der stindigen Storung des Gleichgewichts,
der Homoostase zwischen uns und unseren Mikroben, die
sich im Laufe unserer Stammesgeschichte eingestellt hat?
Und schlimmer noch: Sind wir vielleicht schon unfihig
geworden, uns an geinderte Umweltbedingungen anzu-
passen, weil uns die dazu notwendige mikrobielle Unter-
stiitzung bereits abhandengekommen ist?

In Teil III werde ich die neue Sichtweise auf die
Organismen vertiefen und die Perspektiven erweitern,
indem ich auf neue Forschungsansitze hinweise, die
auf die Aufrechterhaltung eines gesunden Mikrobioms
gerichtet sind (kénnen wir unseren Helfern helfen?). Wir
miissen lernen, uns als Metaorganismus zu begreifen, als
eine Lebensgemeinschaft mit zahllosen Mit- und Gegen-
spielern. Jede Entfremdung und Trennung der Mitglieder
dieser Lebensgemeinschaft und jede Reduzierung der Zahl
ihrer Mitspieler sind von Nachteil. Ich habe bereits vor
Jahren darauf hingewiesen, dass wir erst dann die Wider-
standsfihigkeit und Belastbarkeit gegeniiber einer sich
standig dndernden Umwelt erreichen, wenn wir uns als
Teil von multiorganismischen Netzwerken begreifen und
loslassen von der Idee, wonach der menschliche Korper
ausschliefllich aus menschlichen Zellen besteht.

Was bedeutet das fiir das Selbstverstindnis der
Menschen, wenn Mikroben wunser Verhalten mit-
bestimmen konnen? Kénnen wir noch genau entscheiden,
wo der Mensch authért und wo die Mikroben anfangen?
Dieses Verschwimmen und Unscharfwerden von klar
definierten Grenzen gilt iibrigens auch fiir das Immun-
system, das nach klassisch traditionellem Verstindnis
die Aufgabe hat, in unserem Korper zwischen ,selbst
und ,fremd“ zu unterscheiden und so Krankheitskeime
zu bekimpfen. Die Mikrobiomforschung hat aber ganz
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klar dokumentiert, dass manche Bakterien, die ja ein-
deutig ,fremde®, weil genetisch von uns verschiedene
Zellen sind, einen wichtigen Teil unseres ureigenen
Immunsystems darstellen. Mikroben verhindern das
Eindringen von Pathogenen und sind voll in das Signal-
system des Immunsystems integriert. Die Frage, was im
Leben zihlt, ist wahrlich nicht neu. Aber macht uns die
Mikrobiomforschung darauf aufmerksam, dass das Ganze
auf dem Spiel steht, wenn die Mikroorganismen fehlen?
Wie unentbehrlich sind die Mikroben also wirklich? Wie
kommt man den Zusammenhingen auf die Spur? Und
welche Schliisse konnen wir daraus ziehen?

Das sind alles spannende und noch ungeléste Fragen in
einem komplexen Wissenschaftsbereich. Und wie wir uns
entwickeln, ob und wie wir gesund bleiben oder krank
werden, das ist und bleibt ein grofles Thema fiir jeden von
uns, oder? Dabei wird aber leider die Differenz zwischen
dem, was die Offentlichkeit weif3, und dem, was gerade in
den Wissenschaften so passiert, immer grofer. Mit diesem
Buch geht es mir daher um das Einfiihren in die Wissens-
welten der Wirt-Mikrobiom-Forschung, um verbliiffende
Einsichten und das Vergniigen an der Erkenntnis, warum
und wie wir als Metaorganismus funktionieren.

Sie kénnen dieses Buch von vorn bis hinten durch-
lesen oder aber kapitelweise hineinschnuppern und die
22 Kapitel in beliebiger Reihenfolge lesen. Wenn alles gut
geht, sollte sich in Threm Kopf dann automatisch das Bild
»Mensch und Mikrobiom gehéren zusammen® ergeben.

Viel Spaf$ beim Lesen!
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Es war einmal eine Stadt im Herzen Amerikas, in der alle
Geschipfe in Harmonie mit ibrer Umwelt zu leben schienen.
[...] Dann tauchte iiberall in der Gegend eine seltsame
schleichende Seuche auf, und unter ihrem Pesthauch begann
sich alles zu verwandeln. Irgendein boser Zauberbann war
iiber die Siedlung verhingt worden: Ritselhafte Krankbeiten
rafften die Kitkenscharen dabin; Rinder und Schafe wurden
siech und verendeten. Uber allem lag der Schatten des Todes.
[...] Es herrschte eine ungewihnliche Stille. Wohin waren die
Vigel verschwunden?
Rachel Carson — Der stumme Friihling
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Der Verlust der mikrobiellen Vielfalt auf und in unserem
Korper fordert einen schrecklichen Preis. Ich sage voraus, dass
es in Zukunft noch schlimmer sein wird. [...] Es ist so diister,
wie ein Schneesturm, der iiber eine gefrorene Landschaft
tobt, dass ich es ,Antibiotika-Winter nenne. Ich maochte
nicht, dass die Babys der Zukunft so enden wie meine armen
Tanten. Aus diesem Grund schlage ich Alarm.

Martin J. Blaser — Antibiotika-Overkill: So entstehen die
modernen Seuchen
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Die Mikrobiomforschung verbindet die Erforschung wirk-
lich komplexer und schwieriger grundlegender Fragen mit
der Notwendigkeit, dringende Probleme der Biomedizin und
der Umwelt zu losen. Die Lisung dieser Probleme erfordert
zwei  konzeptionelle Neuausrichtungen: die Anerkennung
der zentralen Bedeutung der Mikrobiologie von Tieren und
die Erkenntnis, dass ihre Erforschung ein interdisziplinires
Unterfangen ist.

Angela E. Douglas — Fundamentals of Microbiome
Science: How Microbes Shape Animal Biology
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Artenreicher Bakterienmix
in unserem Korper

Um was geht es mir in diesem Buch? 60 % der Biomasse
auf der Erde bestehen aus Mikroorganismen. Das ist
mehr als alle Menschen, Tiere und Pflanzen zusammen-
gerechnet, vermutlich sogar mehr, als es Sterne im Uni-
versum gibt. In einem Tropfen Meerwasser befinden sich
um die 100 Mio. Bakterien und 10 Mio. Viren. Jiingste
Schitzungen der Artenzahl von Mikroben gehen von
einigen Millionen Mikrobenarten aus. Dabei scheinen
die freilebenden Mikroben nur einen eher kleineren
Teil auszumachen. Die meisten Mikrobenarten leben als
Symbionten. Zu diesen Symbionten gehoren die Billionen
von Mikroorganismen — Bakterien, Archaea, Pilze, Proto-
zoen — und Viren (darunter auch Bakteriophagen), die
unseren Korper bevolkern. Diese in ihrer Gesamtheit als
Mikrobiom bezeichneten Keime stellen ein unglaublich
komplexes System aus Tausenden mikrobieller Spezies
dar, von denen sich die meisten derzeit noch kaum isoliert
kultivieren lassen. Mikroben machen etwa 1,5-2 kg des
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