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B Unser Darmmikrobiom spielt eine essen-
zielle Rolle fiir unsere Gesundheit. Sequen-
zierbasierte Methoden ermoglichen unge-
ahnte Einblicke in die mikrobielle Diversitat
und Vielzahl im menschlichen Darm. Diese
Methoden sind unabdingbar, um die Zusam-
mensetzung des Darmmikrobioms zu analy-
sieren. Allerdings erlauben sie keinen direk-
ten Einblick in die konkreten Zusammenhan-
ge zwischen den Funktionen einzelner Bak-
terien, dem Darmsystem und deren Rolle fiir
unsere Gesundheit.

Ein Ansatz zur systematischen Untersu-
chung des Darmmikrobioms ist die Verwen-
dung von synthetischen bakteriellen Gemein-
schaften, mit denen kausale Zusammenhéan-
ge bis zur biochemischen Ebene aufgeklart
werden konnen. Die Forschungsgruppe von
Bérbel Stecher (LMU Miinchen) hat ein sol-
ches Modellsystem entwickelt, das ich als
zentrales Werkzeug meiner Arbeit nutzte.
Durch die Kombination verschiedener expe-
rimenteller Methoden konnte ich die bakte-
rielle Gemeinschaft charakterisieren und
testen, wie die Bakterien miteinander und
mit ihrer Umgebung interagieren [1].

Ein Ansatz war, Variationen der bakte-
riellen Gemeinschaft zu analysieren, bei denen
jeweils eine Bakterienart fehlt: die Dropout-
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Gemeinschaften [2]. Diese Methode erlaubt
Riickschliisse auf den Einfluss einzelner Bak-
terien auf die Eigenschaften der Gemeinschaft.
Experimente mit Dropout-Gemeinschaften in
unterschiedlichen Bedingungen zeigen, dass
sich die Interaktionsdynamiken zwischen den
Bakterien und die metabolischen Funktionen
der Gemeinschaften sowohl in verschiedenen
Kultivierungsmedien als auch in den verschie-
denen Darmregionen von Mdusen drastisch
unterscheiden (Abb. 1).

Weiterhin stellten wir fest, dass es keine
universellen Schliisselarten, also fiir bestimm-
te Funktionen unabdingbare Bakterienarten,
in unserer synthetischen Gemeinschaft gibt.
Diese Beobachtung ist besonders relevant in
Bezug auf eine wichtige Funktion des Darm-
mikrobioms: dem Schutz vor Infektionserre-
gern (Kolonisierungsresistenz). Mause, die mit
unserer synthetischen bakteriellen Gemein-
schaft kolonisiert und mit Escherichia coli sup-
plementiert sind, sind vor einer Salmonellen-
infektion geschiitzt. Auf den ersten Blick
schien das Bakterium E. coli eine Schliisselart
fiir die Kolonisierungsresistenz zu sein. Doch
mit unserer Dropout-Methode beobachteten
wir, dass der Schutz vor einer Salmonellen-
infektion durch E. coli nur in Kombination mit
bestimmten Bakterien wirksam ist [3]. Nur in
ihrer Anwesenheit verstoffwechselt E. coli den
Zuckeralkohol Galaktitol und unterdriickt so
die Salmonelleninfektion. Die Schliisselart
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den Bakterien @ndern
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Enterococcus faecalis
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muris im Dinndarm in
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hung stehen, zeigen sie
im Blinddarm (Caecum)
eine antagonistische
Wechselwirkung.

E. coli war nur das letzte Puzzleteil im Wech-
selspiel der bakteriellen Gemeinschaft, das die
komplexe Funktion der Kolonisierungsresis-
tenz ermoglicht.

Geleitet von 0kologischen Konzepten ver-
mittelt unser Ansatz ein mechanistisches
Verstandnis dafiir, wie bakterielle Interak-
tionsdynamiken gesundheitsrelevante Funk-
tionen des Darmmikrobioms formen. Kom-
plexe Funktionen des Darmmikrobioms sind
gepragt durch Eigenschaften der Gemein-
schaft und werden von kontextuellen Fakto-
ren beeinflusst. Um wichtige Funktionen und
Eigenschaften des Darmmikrobioms zu ver-
stehen, gentigt die isolierte Betrachtung ein-
zelner Schliisselarten nicht. Diese Erkennt-
nisse sind eine vielversprechende Grund-
lage, um Funktionen und Veranderungen der
bakteriellen Gemeinschaften im Darm vor-
hersagbar zu machen.
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