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Modulation der intestinalen
Mikrobiota durch
Ernährungsinterventionen

Der Mensch teilt sich seine unterschied-
lichenKörperoberflächenmitMilliarden
kommensaler Bakterien. Dabei ist es von
entscheidender Bedeutung, dass die Ko-
evolution von Bakterien und menschli-
chem Organismus an Grenzflächen wie
der Haut oder auch der Darmmukosa zu
einer symbiotischenBeziehung zwischen
dem Wirt und der umgebenden kom-
mensalen Flora, der sogenanntenMikro-
biota, geführt hat. Unter dem BegriffMi-
krobiota wird die Gesamtheit der kom-
mensalenMikroorganismen zusammen-
gefasst. Das Mikrobiom bezeichnet da-
gegen die Gesamtheit der mikrobiellen
Gene. Im Vergleich zu Haut und Uroge-
nitaltrakt weist der Gastrointestinaltrakt
die stärkste bakterielle Besiedlung auf,
da hier die Wirt-Mikrobiota-Beziehung
besonders viele Vorteile für den Orga-
nismus bietet.

» Eine Dysbiose der Darm-
mikrobiota ist mit Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts
assoziiert

Im Rahmen einer Symbiose im Darm
verdrängen kommensale Bakterien bei-
spielsweise potenziell pathogene Kei-
me, sorgen für eine verbesserte Nah-
rungsverwertung, synthetisieren Vit-
amine und helfen bei der Verdauung
sonst unverdaulicher Ballaststoffe. Dem-
entsprechend wird eine Dysbiose der
Darmmikrobiota mit Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts in Verbindung

gebracht [11]. Darüber hinaus beein-
flusst die intestinale Mikrobiota entlang
der sogenannten Darm-Leber-Achse
metabolische und vermutlich auch cho-
lestatische Lebererkrankungen [2, 20].
In diesem Zusammenhang wird beo-
bachtet, dass eine hohe Diversität der
Mikrobiota mit einem „gesunden“ Phä-
notyp in Verbindung steht, während eine
niedrige Diversität mit einem gesteiger-
ten Risiko für metabole Erkrankungen
einhergeht [14].

Über die Nahrung kann die Zusam-
mensetzung der intestinalen Mikrobio-
ta im Menschen innerhalb von 24 bis
48 h effektiv und reproduzierbar modu-
liert werden [28]. Untermauert wird dies
durch verschiedene Studien, die einen
EinflussderErnährungaufdiebakterielle
Zusammensetzung der intestinalen Flo-
ra zeigen [30, 32]. Während Ballaststof-
fe, Probiotika und Präbiotika eine hohe
Diversität der intestinalen Flora begüns-
tigen, werden die Einnahme von Anti-
biotika sowie eine übertriebene Hygiene
mit einer geringeren Diversität in Ver-
bindung gebracht [17].

Einfluss vonMakronährstoffen
auf die intestinale Mikrobiota

Unterschiedliche Studien deuten darauf
hin,dassdieeinzelnenMakronährstoffe–
Kohlenhydrate, Proteine und Fett – klas-
senspezifische Effekte auf die Beschaf-
fenheit der Darmmikrobiota vermitteln
[31].

Kohlenhydrate

Verwertbare Kohlenhydrate wie Mono-,
Di-, Oligo- und Polysaccharide werden
imoberenGastrointestinaltrakt enzyma-
tisch gespalten und über die Mukosa des
Dünndarms resorbiert. ImGegensatzda-
zu können unverwertbare Kohlenhydra-
te, zu denen Ballaststoffe, resistente Stär-
ke und Nicht-Stärke-Polysaccharide ge-
hören, nicht enzymatisch verdaut wer-
den. Diese sogenannten Präbiotika ge-
langen in den Dickdarm, wo sie im pro-
ximalen Kolon durch die kommensale
Mikrobiota hauptsächlich zu Propionat,
Butyrat und Acetat fermentiert werden.
DiesekurzkettigenFettsäurendienenun-
ter anderem als Energiesubstrat für die
intestinalen Epithelzellen und als Sub-
strat für dieGlukoneogenese in der Leber
[31].

Proteine

Der mikrobielle Abbau von Proteinen
findet vor allem im distalen Kolon statt.
Dabei entstehen hauptsächlich kurzket-
tige Fettsäuren und Ammoniak. Der
in diesem Darmabschnitt bestehende
neutrale pH-Wert fördert das Wachs-
tum von proteolytischen Bakterien wie
Bacteroides spp., Propionibacterium spp.
und Clostridium perfringens [4]. Beim
mikrobiellen Abbau von Proteinen ent-
stehen zusätzliche Produkte wie ver-
zweigtkettige Fettsäuren, aromatische
Verbindungen wie Phenole und Indole
sowie phenol- und indolsubstituierte
Fettsäuren, die aus den Aminosäuren
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Phenylalanin, Tryptophan und Tyrosin
gebildet werden können [9, 31]. Eini-
ge dieser Verbindungen werden direkt
wieder als Stickstoffquelle für das Bak-
terienwachstum verwendet, während
andere Metaboliten über das Kolonepi-
thel in die Blutbahn gelangen, in der
Leber entgiftet und anschließend über
den Urin ausgeschieden werden [9].
Dementsprechend konnte gezeigt wer-
den, dass eine fleischlastige im Vergleich
zu einer fleischlosen Ernährung einen
signifikanten Anstieg von Bacteroides
spp. und Clostridien sowie eine Abnah-
me von Bifidobacterium adolescentis zur
Folge hatte [10].

» Molkenproteine könnten für
bestimmte Bakterien eine Art
Wachstumsfaktor darstellen

Im Gegensatz zu einer fleischreichen Er-
nährung induzierte eine Diät, die mit
Molkenprotein oder mit Casein sowie
Threonin und Cystein angereichert war,
bei Ratten einen Anstieg von Laktobazil-
len und Bifidobakterien in der Fäzes der
Tiere [22]. In einer weiteren Studie mit
C57BL/6-Mäusen führte eine Applikati-
on von Molkenprotein ebenfalls zu einer
signifikanten Änderung in der Zusam-
mensetzung der intestinalenMikrobiota.
So wurde bei Zusatz von 20, 30 und 40%
Molkenprotein zu einer Hochfettdiät ein
Anstieg anLactobacillaceae und eineAb-
nahme an Clostridiaceae beobachtet. Bei
Verabreichung von 20 und 30% Mol-
kenprotein im Vergleich zur Hochfettdi-
ät kam es zudem zu einem signifikanten
Anstieg an Bifidobacteriaceae [18], was
mit Studien von Sprong et al. [22] über-
einstimmt.DieseAutorenvermuten,dass
Molkenproteine fürbestimmteBakterien
eineArtWachstumsfaktordarstellenund
dadurch einen Einfluss auf die Zusam-
mensetzung der intestinalen Mikrobiota
vermitteln.

Die Mechanismen, über die Proteine
zur Modulation der intestinalen Flora
beitragen, sindderzeitGegenstand inten-
siver Untersuchungen. Ein potenzieller
Mechanismus ist die Aktivierung des so-
genannten Aryl-hydrocarbon-Rezeptors
durch Tryptophan und dessen Metabo-
liten Kynurenin. Dieser Rezeptor spielt

in der Homöostase der mukosalen Bar-
riere eine wichtige Rolle, indem er die
Expression von Muzinen oder auch an-
timikrobiellen Peptiden reguliert [26].

Fett

Das über die Nahrung aufgenommene
Fett wird zu großen Teilen im Dünn-
darm resorbiert. Allerdings konnte ge-
zeigt werden, dass bei hohen Fettkon-
zentrationen im Lebensmittel ein erheb-
licher Anteil des Nahrungsfetts in den
Dickdarm gelangt und dort die Zusam-
mensetzung der intestinalen Mikrobiota
beeinflussen kann [31]. Eine Hochfett-
diät hatte eine stärkere Auswirkung auf
die Zusammensetzung der Darmmikro-
biota als eine genetisch bedingte Adipo-
sitas [19] und führte bei Patienten mit
einem erhöhten Risiko für die Entwick-
lung eines metabolischen Syndroms zu
einer geringeren Bakterienzahl im Darm
[7].

Auch weitere Studien deuten darauf
hin, dass die intestinale Mikrobiota an
der Entwicklung einer Adipositas und
Insulinresistenz beteiligt ist. Turnbaugh
et al. transplantierten dieMikrobiota von
übergewichtigen und dünnenMäusen in
keimfreie Mäuse. Nach 2 Wochen zeigte
sich, dass Mäuse, die eine „übergewich-
tige“ Mikrobiota erhielten, eine höhere
Fettmasse aufwiesenalsTiere, deneneine
„dünne“ Mikrobiota verabreicht wurde
[29].

Weitere funktionelle Analysen erga-
ben, dass ein hohes Verhältnis von Fir-
micutes zuBacteroidetesbeimMenschen
mit Übergewicht assoziiert ist [16]. In
diesemZusammenhang ist es interessant,
dass Firmicutes die Hauptproduzenten
kurzkettiger Fettsäuren sind und folglich
mit einer höheren Energieaufnahme des
Organismus in Verbindung stehen [19,
28, 29].

Jensen et al. [12] beobachteten un-
ter einer Hochfettfütterung bei Mäusen
zwar keine Gewichtszunahme, aber eine
starke Veränderung der Zusammenset-
zungder intestinalenMikrobiota.Zudem
kam es zu einer gesteigerten Expression
proinflammatorischer Marker in den in-
testinalen Epithelzellen sowie zu einer
deutlichen Beeinflussung der Glukose-
homöostase.

Einfluss weiterer Nahrungs-
komponenten auf die
intestinale Mikrobiota

Sekundäre Pflanzenstoffe

Sekundäre Pflanzenstoffe sind vor allem
in Obst und Gemüse, Nüssen und Voll-
kornprodukten enthalten. Sie dienen der
Pflanze als Farbstoffe sowie als Abwehr-
stoffegegenFressfeindeundmikrobiellen
Befall. Polyphenole gehören zu den se-
kundären Pflanzenstoffen, die in relativ
hohen Konzentrationen in pflanzlichen
Lebensmitteln vorkommen. Ihnen wer-
den verschiedene gesundheitsfördernde
Eigenschaften zugeschrieben, beispiels-
weise antioxidative, antikanzerogene,
chemopräventive und antimikrobielle
Effekte [27]. Aufgrund ihrer schlechten
Bioverfügbarkeit erreichen diese che-
mischen Verbindungen in relativ hohen
KonzentrationendasKolon,wo sie durch
die intestinale Mikrobiota metabolisiert
und so resorbiert werden können [6].

Sekundäre Pflanzenstoffe können je-
doch auch einen direkten Einfluss auf
die Zusammensetzung der intestinalen
Mikrobiota haben. Beim Konsum von
Polyphenolen aus Tee beobachteten Lee
et al. [15] eineHemmungdesWachstums
von pathogenen Bakterien wie Clostridi-
um perfringens, Clostridium difficile und
Bacteroides-Arten. Das Polyphenol Res-
veratrol, das in hohen Konzentrationen
in der Schale roter Trauben sowie in Rot-
wein zu finden ist, konnte einer durch
eine Hochfettdiät hervorgerufenen Dys-
biose entgegenwirken:Es führte zueinem
Anstieg des Verhältnisses von Bacteroi-
detes zu Firmicutes, einem Anstieg von
Laktobazillen und Bifidobakterien sowie
einer gleichzeitigen Hemmung von En-
terococcus faecalis [21].

Interessanterweise wird ein Einfluss
von Polyphenolen auf die Zusammenset-
zung der intestinalen Mikrobiota auch
durch eine erst kürzlich erschienene Pu-
blikation von Thaiss et al. [25] gestützt.
Die Autoren beobachteten, dass nach
einem diätinduzierten Gewichtsverlust
eine erneute Gewichtszunahme durch
Fütterung einer Hochfettdiät von der
Zusammensetzung der Mikrobiota ab-
hängig ist. Darüber hinaus wurde bei
Mäusen mit einer diätinduzierten zykli-
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schen Gewichtszunahme (sogenannter
Jo-Jo-Effekt) verglichenmit den entspre-
chenden Kontrolltieren ein geringerer
Energieumsatz gemessen, der durch eine
Behandlung mit den beiden Flavonoi-
den Apigenin und Naringenin wieder
normalisiert werden konnte [25]. Letz-
teres kann zumindest zum Teil mit einer
flavonoidvermittelten Expressionsstei-
gerung des thermogenetischen Faktors
„uncoupling protein 1“ (UCP1) erklärt
werden. Die Autoren stellen darüber hi-
naus einen selbstlernenden Algorithmus
vor, der die personalisierte mikrobio-
tabasierte Voraussage einer erneuten
Gewichtszunahme nach Diät ermög-
licht.

Süßstoffe

Süßstoffe wurden vor etwa 100 Jahren
eingeführt. Sie sind synthetisch herge-
stellte Ersatzstoffe für Zucker, die einen
niedrigen Energiegehalt bei hoher Süß-
kraft aufweisen. Bereits zu Beginn der
1980er-Jahre beobachteten Anderson u.
Kirkland [1] nach Fütterung einer mit
Natriumsaccharin angereicherten Diät
eine Änderung des Verhältnisses von
anaeroben zu aeroben Bakterien in der
Darmmikrobiota von Ratten. Suez et al.
[24] zeigten im Jahr 2014, dass eine
erhöhte Aufnahme von Süßstoffen ent-
gegen aller Erwartungen das Risiko für
die Entwicklung einerGlukoseintoleranz
sowohl bei derMaus als auch beimMen-
schen steigern kann, was die Autoren auf
eine Veränderung sowohl der Zusam-
mensetzung als auch der Funktion der
intestinalen Mikrobiota zurückführen.
Interessanterweisewarenvor allem intes-
tinale Bakterien, die mit einem Diabetes
mellitus Typ 2 sowie einer Adipositas
in Verbindung gebracht wurden, durch
den Süßstoffkonsum angereichert [24].

Emulgatoren

Bei Emulgatoren, auch als Tenside be-
zeichnet, handelt es sich um Lebens-
mittelzusatzstoffe, die lebensmitteltech-
nologisch vor allem zur Verbesserung
von Textur und Stabilität stark verar-
beiteter Produkte eingesetzt werden.
In einer 2015 erschienenen Studie an
Mäusen wurde gezeigt, dass die Emul-
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Zusammenfassung
Der Mensch lebt mit Milliarden kommensaler
Mikroorganismen in Symbiose. Die sogenann-
te Mikrobiota besiedelt die verschiedenen
Grenzflächen, so etwa die Haut, Urogenital-
und Gastrointestinaltrakt. Kommensale
Bakterien verdrängen besonders im Darm
potenziell pathogene Keime, sind an der
Synthese von Vitaminen beteiligt und sorgen
für die Fermentation von Ballaststoffen.
Ein Ungleichgewicht in der bakteriellen
Zusammensetzung der intestinalen
Mikrobiota ist mit zahlreichen Erkrankungen
assoziiert, z. B. mit chronisch-entzündlichen
Darmerkrankungen, kolorektalem Karzinom
und Fettleberhepatitis. Zudem mehren sich
die Anhaltspunkte, dass auch Verschiebungen
innerhalb der intestinalenMikrobiota patho-
physiologisch relevant sind. Daher könnte die
spezifische Beeinflussung der intestinalen
Mikrobiota eine erfolgsversprechende
Strategie in der begleitenden Therapie oben
genannter Erkrankungen sein. Die intestinale
Mikrobiota wird maßgeblich durch Mikro-
und Makronährstoffe sowie durch sekundäre

Pflanzeninhaltsstoffe in unserer Nahrung
beeinflusst. Auch synthetisch hergestellte
Nahrungsbestandteile wie Emulgatoren und
Süßstoffe können die Diversität der Mikro-
biota modulieren. Aufgrund der individuellen
Unterschiede in der Zusammensetzung der
intestinalenMikrobiota und der mangelnden
Spezifität ist das therapeutische Potenzial von
Ernährungsinterventionen zur Beeinflussung
der Mikrobiota bei Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts noch stark limitiert. Die
Kombination neuer technischer Analysever-
fahren unter Einbeziehung selbstlernender
Algorithmen wird sehr wahrscheinlich schon
bald die aktuell bestehenden Limitationen
überbrücken und eine personalisierte,
hochspezifische und damit therapeutisch
wirksame Modulation der Mikrobiota
erlauben.

Schlüsselwörter
Dysbiose · Nahrungsfette · Nahrungskohlen-
hydrate · Nahrungsproteine · Gastrointestinale
Erkrankungen

Modulation of the intestinal microbiota by nutritional
interventions

Abstract
Humans live in symbiosis with billions of
commensal bacteria. The so-calledmicrobiota
live on different biological interfaces such
as the skin, the urogenital tract and the
gastrointestinal tract. Commensal bacteria
replace potentially pathogenic microbes,
synthesize vitamins and ferment dietary fibre.
An imbalance in the bacterial composition of
the intestinalmicrobiota has been associated
with various diseases including gut-associ-
ated disorders such as inflammatory bowel
diseases, colorectal cancer and nonalcoholic
fatty liver disease. Furthermore, a shift in the
microbiota composition appears to be of
pathophysiological relevance which renders
the specific modulation of the intestinal
microbiota a promising approach in the
treatment of the above mentioned diseases.
Our intestinal microbiota composition is
mainly modulated by dietary macro- and
micronutrients but also by secondary plant

compounds and synthetic food additives
such as emulsifiers and artificial sweeteners.
Nutritional interventions with the purpose
to modulate the intestinal microbiota show
only limited therapeutic potential in the
treatment of gut-associated disorders, which
may be due to individual differences in
the intestinal microbiota composition and
a lack of specificity. A combination of newly
established technical analytic approaches
involving a machine-learning algorithm may
bridge the currently existing limitations by
providing a personalized, highly-specific
and consequently therapeutically effective
microbiota modulation.

Keywords
Dysbiosis · Dietary fats · Dietary carbohy-
drates · Dietary proteins · Gastrointestinal
diseases
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Abb. 19 Die verschiede-
nen Bestandteile der Nah-
rung beeinflussen die Zu-
sammensetzung der in-
testinalenMikrobiota und
deren Interaktionmit der
Darmmukosa.Dadurchver-
ändert sich die Produkti-
on von bakteriellenMeta-
boliten,wie kurzkettigen
Fettsäuren, Phenolen und
Indolen. Das hat Einfluss
aufmetabolische und im-
munologische Prozesse in
extraintestinalenOrganen,
die entscheidend an der
Aufrechterhaltung der Kör-
perhomöostase beteiligt
sind

gatoren Carboxymethylzellulose und
Polysorbat 80 die Wirt-Mikrobiota-
Interaktion im Darm signifikant beein-
trächtigen können [3]. Einerseits wirken
diese Emulgatoren mukolytisch und er-
möglichen so einen direkten Kontakt
intestinaler Bakterien mit der Mukosa,
was zur Entstehung einer intestinalen
Entzündung beitragen kann. Anderer-
seits beobachteten die Autoren, dass
eine Verabreichung geringer Mengen
dieser Emulgatoren in den untersuchten
Mäusen zur Entstehung eines metabo-
lischen Syndroms führen kann, das mit
einer veränderten Zusammensetzung
der intestinalen Mikrobiota einhergeht
[3]. Die Autoren postulieren aufgrund
ihrer erhobenen Daten, dass der Einsatz
von Emulgatoren in prozessierten Le-
bensmitteln möglicherweise für den seit
Beginn des 20. Jahrhunderts zu beobach-
tenden Anstieg unterschiedlicher chro-
nischer Erkrankungen wie chronisch-
entzündlicher Darmerkrankungen oder
Adipositas mitverantwortlich ist [3].

Präbiotika

Präbiotikasinddefinitionsgemäßselektiv
fermentierbare Nahrungsstoffe, die so-
wohl die Zusammensetzung als auch die
Aktivität der intestinalen Mikrobiota be-
einflussen und damit das Wohlbefinden
und dieGesundheit desWirts verbessern
[8]. Die stärkste Evidenz für eine präbio-
tische Wirkung liegen für die Fruktane
vom Inulintyp (Fruktooligosaccharide,
Inulin und Oligofruktose) sowie für die

Galaktooligosaccharide vor [23]. Diese
Präbiotika induzieren das Wachstum
von Laktobazillen oder Bifidobakterien,
denengesundheitsförderndeEigenschaf-
ten zugeschrieben werden [31]. In einer
Studie an Mäusen konnten de Vadder
et al. [5] zeigen, dass eine Fütterung
mit kurzkettigen Fettsäuren wie auch
mit Fruktooligosacchariden eine Ver-
änderung der Zusammensetzung der
intestinalen Mikrobiota sowie eine Ab-
nahme des Körpergewichts bewirkt, was
die Autoren auf die durch Butyrat und
Propionat vermittelte Aktivierung der
intestinalenGlukoneogenese zurückfüh-
ren. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in
einer Metaanalyse von Kellow et al. [13]
wider, die ähnliche Effekte zeigen konn-
te. Allerdings war der Einfluss dieser
Intervention auf das Körpergewicht nur
sehr gering und nicht in allen Studien
nachweisbar, sodass eine endgültigeAus-
sage zur Effektivität vermutlich nur in
Langzeitstudien getroffen werden kann.

Schlussfolgerung

Nahrungsbestandteile beeinflussen auf
vielfältige Weise die Zusammensetzung
der intestinalen Mikrobiota und können
so zahlreiche Stoffwechselprozesse be-
einflussen, die für dieKörperhomöostase
entscheidend sind (. Abb. 1). Verände-
rungender intestinalenMikrobiota– ins-
besondere die Abnahme der bakteriellen
Diversität, bedingt durch unseren mo-
dernen Lebensstil und unsere gegenüber
Naturvölkern veränderte Ernährung

– stehen im Verdacht, zivilisatorische
Erkrankungen wie das metabolische
Syndrom und chronisch-entzündliche
Erkrankungen zu begünstigen. Die the-
rapeutischen Möglichkeiten einer spe-
zifischen Beeinflussung der intestinalen
Mikrobiota durch Nahrungsbestandtei-
le erscheinen vielversprechend. Hierzu
ist es allerdings von übergeordnetem
Interesse, weitere Erkenntnisse über
die komplexen Wechselwirkungen der
Darmflora mit dem Organismus, vor
allem mit der intestinalen Barriere, zu
gewinnen. Zu klären sind unter anderem
indirekte Effekte auf die Mikrobiota,
die auf der direkten Interaktion von
Nahrungsstoffen mit intestinalen Epi-
thelzellen oder mukosalen Immunzellen
beruhen. Darüber hinaus gilt es, zahl-
reiche weitere Faktoren mit Wirkung
auf die Mikrobiota zu berücksichtigen,
beispielsweise genetische Faktoren, die
zirkadiane Rhythmik oder auch eine
begleitende Medikamenteneinnahme.

Diesbezüglich wird ersichtlich, dass
kohortenbasierte Ansätze nur teilweise
erfolgreich sein können, was die Frage
nach einer zunehmenden Personalisie-
rung von Ernährungsinterventionen im
pathophysiologischen Kontext aufwirft.
Einen möglichen Lösungsansatz bietet
der Einsatz sogenannter automatisierter
Algorithmen („machine learning“), die
zunehmend in den Fokus der Forschung
gelangen und zukünftig personalisierte
Ernährungskonzepte erlauben sollten.
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Fazit für die Praxis

4 Die Modulation des intestinalen Mi-
krobioms durch gezielte Ernährung
und ausgesuchte Nahrungsstoffe ist
ein attraktiver Ansatz.

4 Weitere Forschungsbemühungen
auf diesem spannenden Themenfeld
sind notwendig, um das therapeu-
tische Potenzial entsprechender
Interventionen vollends nutzen und
entsprechende Therapieempfehlun-
gen geben zu können.

4 Multiomics-Ansätze unter Einbezie-
hung entsprechender Algorithmen
erscheinen attraktiv. Sie werden
personalisierte Ernährungskonzep-
te und Therapien erlauben, mit
dem Ziel, Pharmakotherapien zu
unterstützen oder idealerweise zu
vermeiden.
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