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Be it intestinal health, skin care, reduction of allergies, or proven probiotics for
health: AlImost everywhere we come across the lactic acid bacterium Lactobacil-
lus. It seems this microorganism is an all-rounder. And deservedly, Lactobacillus
has been named "microbe of the year". However, can Lactobacillus be just any-
thing and all of this? What is its impact on health and what scientific evidences

can be found? An attempt to take stock.

Lactobacillus begegnet uns schon bei
der Geburt: Das Milchsdurebakterium
ist ein bedeutender Vertreter der ers-
ten Mikrobiota eines Neugeborenen.
Allerdings nur, wenn das Kind bei ei-
nem natiirlichen Geburtsvorgang im
miitterlichen Geburtskanal mit Lacto-
bacillus-Staimmen ,beimpft“ wird. Bei
Geburten per Kaiserschnitt fehlt diese
frihe Erstausstattung, sodass sich
Krankheitserreger im (unreifen) Darm
etablieren kénnen. Heute wird daher
nach Kaiserschnitt-Geburten vermehrt
vaginale Mikroflora der Mutter auf die
Haut von Kaiserschnitt-Neugeborenen
aufgebracht (vaginal seeding), um die-
sen Nachteil der Kaiserschnittgeburt
auszugleichen und eine gesunde Mi-
krobiota aufzubauen (1).

Diese Erstausstattung scheint wichtig
fir die weitere Entwicklung zu sein:
Mit den fehlenden Laktobazillen in den
ersten Monaten gehen eine signifikant
hoéhere Allergiewahrscheinlichkeit und
ein gehduftes Auftreten von Autoim-
munkrankheiten wie Typ 1 Diabetes
und Morbus Crohn einher (2).

Im weiteren Verlauf des Lebens ver-
schiebt sich die Mikrobiota der ersten
Monate, und die relative Haufigkeit der
Laktobazillen nimmt ab. Lactobacillus-
Stimme sind aber auch im Erwachse-
nenalter Teil der natiirlichen menschli-
chen Mikrobiota. Thr Anteil im Zwolf-
fingerdarm betrdgt 6% aller Darmbak-
terien und etwa 1% im gesamten
Darm. Laktobazillen gelten dabei als
Teil der "gesunden" Population, die
uns und unser Umfeld normalerweise
bevolkert. Weiterhin finden sich Lacto-
bacillus-Arten im Mund, im Magen, auf
der Haut und (wie oben erwéhnt) be-
sonders in der Vagina - hier kann Lac-
tobacillus 4-100% aller Bakterien aus-
machen.

Lactobacillus - die Artenvielfalt

Die Gattung Lactobacillus umfasst nach
heutigem Stand etwa 200 verschiede-
ne Arten; von etwa 175 liegen zurzeit
Daten zu Gesamtgenomen vor. Isolate
der einzelnen Lactobacillus-Arten wer-
den als Stimme bezeichnet. Deren ge-
naue Anzahl angeben zu wollen, ist
unmoglich. Allein die Zahl der in

Abb. 1: Lactobacillus-Zellen im mikroskopischen Bild (1:400, Phasenkontrast).

Stammsammlungen aufbewahrten
Stamme der Lactobacillus-Species liegt
bei mehreren Tausend - und dies ist
nur ein Kleiner Teil aller Lactobacillus-
Stamme, die natiirlicherweise vorkom-
men.

Schutz im Darm

Das bedeutendste Stoffwechselprodukt
von Laktobazillen ist die Milchsaure,
die namengebend fiir die gesamte
Gruppe der Milchsdurebakterien ist.
Diese organische Saure ist ein wichti-
ger Schutzfaktor im Darm. Homofer-
mentative Milchsaurebildner (z. B. L.
acidophilus) und heterofermentative
Milchsaure- und Essigsdurebildner (z.
B. L. brevis) sorgen fir ein auf pH <5
angesduertes Darmmilieuy, in dem
Krankheitserreger wie Salmonellen
und E. coli-Bakterien keine idealen
Wachstumsbedingungen vorfinden.

Auch in der Vagina erzeugen Laktoba-
zillen eine saure Umgebung und schiit-
zen so vor pathogenen Bakterien. Ne-
ben der Sdurebildung gelten hier als
Wirkmechanismen die gute Anheftung
an die humanen Zellen, die vor der
Besiedelung der Schleimhaut mit
Krankheitserregern schiitzt, sowie die
Bildung antimikrobieller Substanzen
(s. u.), durch die Laktobazillen vor pa-
thogenen Vaginalkeimen wie Gard-
nerella, Prevotella und Candida albi-
cans schiitzen.

Zudem tragt die breite Ausstattung der
Laktobazillen mit Enzymen zu unserer

» Gesundheit bei: Sie machen die kom-

plexen Kohlenhydrate, die wir zu uns
nehmen und die der Verdauung im
Magen widerstehen, durch Abbau im
Diinndarm als Nahrung fiir Bakterien
verfiigbar. Solche Oligosaccharide, die
"Ballaststoffe” in Vollkornprodukten,
werden von Bakterien der Darmmikro-
biota gespalten und genutzt. Alternativ
konnen diese Kohlenhydrate, haufig
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Inulin oder Fructooligosaccharide
(FOS), als Prébiotika unserer Nahrung
zugefiigt werden.

Die Bedeutung dieser Stoffwechselleis-
tung der Laktobazillen wird angesichts
des komplexen Miteinanders der Bak-
terien im Darm deutlich: Laktobazillen
(und Bifidobakterien) sind entschei-
dend fiir die Energieversorgung (in
Form von Milchsdure und Essigsdure)
vieler anaerober Darmbewohner wie
Eubacterium und Faecalibacterium, die
ihrerseits als Buttersdurebildner die
Darmepithelzellen mit Energie versor-
gen. Darmepithelzellen wiederum ha-
ben eine bedeutende Funktion als
Darmbarriere (barrier function) und
unterstiitzen damit auch indirekt das
Immunsystem des Darms.

Die Darmbarriere ist die grofdte Kon-
taktflache zwischen dem menschlichen
Gewebe und den Pathogenen im Darm.
Die Erhaltung dieser Barriere spielt fiir
die Gesundheit eine entscheidende
Rolle. Ist sie gestort, spricht man vom
leaky gut (undichten Darm), das heif3t
Pathogene oder Toxine aus dem Darm
konnen in das Gewebe und den Blut-
kreislauf des Korpers eindringen. Bei
Krankheiten wie Morbus Crohn, IBD
(Inflammatory Bowel Disease, ent-
zindliche Darmerkrankung) oder Coli-
tis ulcerosa, aber auch bei Stress ist die
Darmbarriere haufig gestort (3). Lak-
tobazillen induzieren die Expression
der humanen Barriere-Proteine und
helfen damit, diese Darmbarriere wie-
der aufzubauen.

Abb. 2: Elek-
tronenmikro-
skopische
Aufnahme
von L. saliva-
rius (siehe
Pfeilmar-
kierungen) im
Blinddarm
eines Hih-
| nerkiikens

| (1:20.000).

L Do

Wiahrend die Sduren als Stoffwechsel-
produkte in der gesamten Gruppe der
Laktobazillen verbreitet sind und da-
mit fiir alle Species und Stdamme als
typisch gelten, gibt es weitere, spezifi-
schere gesundheitsrelevante Eigen-
schaften bei einzelnen Species oder
Stdmmen. Manche Species synthetisie-
ren Wirkstoffe, die gegen eigene oder
eng verwandte Arten gerichtet sind. Zu
diesen Wirkstoffen gehoren Bacterioci-
ne, antimikrobielle Proteine oder Po-
lypeptide (4) sowie kleine, meist pepti-
dische Molekiile, die Durchfallerreger
abtoten, etwa Reuterin aus L. reuteri.
Weiterhin gehdren zu diesen wirksa-
men Substanzen organische Siuren
und Wasserstoffperoxid. Lactobacillus-
Stdmme, die als erfolgreiche Bewohner
des Darms gelten, besitzen zudem die
Fahigkeit, sich an das Darmepithel an-
zuheften. Dies gewdhrleistet ihre dau-
erhafte Wirkung und erlaubt mitunter
eine direkte Interaktion mit Zellwand-
stdndigen Rezeptoren.

Stirkung des Immunsystems

Durch diese Bindung und die dadurch
erfolgende Stimulierung der phagozy-
totischen Zellen wirkt Lactobacillus
positiv auf unser Immunsystem. Dies
wurde bei einigen Stdmmen der Spe-
cies L. casei, L. rhamnosus und L. plant-
arum beobachtet. Der Mechanismus
spielt auch eine positive Rolle im Hin-
blick auf allergische Erkrankungen und
auf Risikofaktoren fiir das metaboli-
sche Syndrom, zu dem Fettleibigkeit,
Bluthochdruck und Diabetes gehoren.

Lactobacillus-Stamme mit besonders
herausragenden Eigenschaften fir die
menschliche Gesundheit wurden in
den vergangenen Jahren intensiv un-
tersucht und ihre probiotische Funkti-
on genauer charakterisiert. Probiotika
sind laut WHO "lebende Mikroorganis-
men, die, in ausreichender Anzahl zu-
gefligt, eine positive Wirkung auf den
Wirt ausiiben". Haufig werden als pro-
biotisch bezeichnete Laktobazillen
aufgrund ihrer allgemeinen Gesund-
heitseffekte (ansduernd, antimikrobi-
ell) und guter technischer Eigenschaf-
ten (Stabilitdt, Gallensdure-Resistenz,
Sduretoleranz) als Nahrungsergan-
zungsmittel verwendet. Diese Bakte-
rien haben technische und physiologi-
sche Vorteile: Sie lassen sich gut ziich-
ten, sind im Lebensmittel stabil, iiber-
leben die Magenpassage und erreichen
somit den Darm lebend in relativ ho-
her Anzahl. Dort tun sie ihren Dienst
und verdrdangen mittels guten Wachs-
tums und Ansduerung die pathogenen
Keime (competitive exclusion).

Weitere, spezifischere Aktivitidten ei-
nes Probiotikums finden sich bei spezi-
ell selektierten Stimmen, deren Wirk-
samkeit iiber wissenschaftlich publi-
zierte Daten in vitro und in vivo belegt
ist (5). Solche Eigenschaften bestimm-
ter Lactobacillus-Stamme sind z. B. die
Bindung an Mucin und Fibronectin
(Glykoproteine der Schleimhaut bzw.
Gewebe) sowie Erkennungsstrukturen
fiir Epithel-PRR (protein recognition
receptors); in der Folge werden Patho-
gene erkannt und eine Immun-
Wirkung ausgelost (6). Wie genau die-
se fiir die menschliche Gesundheit po-
sitiven Wirkungen entstehen, ist meist
nicht abschliefdend geklart.

Der Zusammenhang zwischen Gesund-
heit und Krankheit des Menschen und
der Zusammensetzung der Darm-
Mikrobiota wird immer deutlicher. Die
Anwesenheit von Lactobacillus gilt
dabei hdufig als Biomarker fiir eine
gesunde Darmflora. Verschiebungen
und Reduktionen der Anzahl von Lac-
tobacilli wurden bei verschiedenen
Krankheiten beobachtet, so bei Patien-
ten mit Reizdarmsyndrom (IBS, Irri-
table Bowel Syndrome), Multipler
Sklerose oder Diabetes Typ 1. Bei IBS
belegen Studien eine Reduzierung der
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Symptome nach Gabe eines Lactobacil-
lus-Praparats (7). In anderen Fallen,
etwa bei der Behandlung von Uberge-
wicht, sind die Ergebnisse wider-
spriichlich. Dies koénnte an Stamm-
spezifischen Wirkungen liegen, wenn
in verschiedenen Studien zwar identi-
sche Lactobacillus-Arten, aber unter-
schiedliche Stdmme eingesetzt wur-
den.

Einfluss auf Psyche und Wohlbefin-
den?

Untersuchungen der vergangenen Jah-
re legen nahe, dass Mikroorganismen
aus dem Darm auch zu unserem psy-
chischen Wohlbefinden beitragen kon-
nen und die Physiologie und Neuro-
chemie des Gehirns beeinflussen. In
Studien mit keimfrei aufgezogenen
Mausen versuchten verschiedene For-
schergruppen, eine Wirkungs-Kopp-
lung zwischen Neurologie, Psychologie
und Darm-Mikrobiota zu zeigen. Die
ersten Ergebnisse sind vielverspre-
chend: Beispielsweise ist die Zusam-
mensetzung der Darmflora bei Tieren
mit autistischen Verhaltensweisen ver-
andert, insbesondere ist die Lactobacil-
lus-Menge im Darm reduziert. Durch
Fiitterung von L. reuteri konnten die
Forscher das Sozialverhalten dieser
Tiere normalisieren. Dies sind erste
Belege fiir den Zusammenhang zwi-
schen Mikrobiota einerseits und Fiih-

len und Verhalten andererseits. In ei-
ner Studie mit gesunden Mdusen er-
zielte der probiotische Stamm L. rham-
nosus JB-1 eine Verminderung von
Angst und depressivem Verhalten.
Welche Mechanismen hier eine Rolle
spielen, wird noch untersucht. Fest
steht, dass Lactobacillus - wie einige
andere Milchsdurebakterien - Neuro-
transmitter und Neuropeptide produ-
zieren kann (8). Dazu gehdren Sub-
stanzen wie Gamma-Aminobutter-
sdure (GABA, aus Glutamat), Acetyl-
cholin und Serotonin, die im Darm ge-
bildet werden und im Gehirn Rezepto-
ren aktivieren, iiber die Neuronen mit-
einander kommunizieren. Erste klini-
sche Versuche mit menschlichen Pro-
banden bestidtigen diese Daten: Nach
dreiwochiger Einnahme eines mit Lac-
tobacillus  versetzten Milchgetrdnks
zeigten Probanden, deren Stimmung
bei Beginn als schlecht eingestuft wur-
de, einen verbesserten Gemiitszustand

(9).

Lactobacillus-Stimme konnen gezielt
aus einer grofsen Sammlung in aufwan-
digen Screening-Verfahren auf be-
stimmte Eigenschaften hin untersucht
und selektiert werden. Teilweise wird
sogar die Frage nach der Wirkungswei-
se (mode of action) gestellt, bevor eine
Tier- oder Humanstudie geplant und
durchgefiihrt wird. Einzelne Stdmme

sind dabei zu interessanten Leistungen
fahig: So konnten wir mit 700 ver-
schiedenen Lactobacillus-Stammen
zeigen, dass bestimmte Stimme spezi-
fisch an das Kariesbakterium Strep-
tococcus mutans oder an das Magen-
bakterium Helicobacter pylori ando-
cken. Dabei bilden sie Co-Aggregate,
wodurch die pathogene Bakterien se-
lektiv gebunden und dann aus Mund
(Karies) oder Magen (Helicobacter)
entfernt werden (10, 11).

Nach erfolgreichen in vitro-Assays ent-
wickelten wir klinische Studien zur
jeweiligen Wirkweise (Entfernen des
Pathogens). Probiotisch basierte Alter-
nativen zum bisher {iblichen Antibioti-
kum wie die gezielte Gabe einzelner
Lactobacillus-Stamme scheinen zumin-
dest zur Prophylaxe denkbar und kon-
nen an Bedeutung gewinnen. Das zeigt
sich auch an der aktuellen Erforschung
eines Lactobacillus-Stamms, der Strep-
tococcus pyogenes bindet und damit ein
mogliches Mittel gegen Halsentziin-
dungen und Erkaltungen sein kann.

Passende Laktobazillen fiir ver-
schiedene Gesundheitsfragen

Die Studien und laufenden Forschun-
gen zeigen, dass die ,Mikrobe des Jah-
res 2018 in der Tat fast als Alleskon-
ner vielfaltige Aufgaben zum Nutzen
unserer Gesundheit erfiillt - aber auch,

13C UBT
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Ende

Abb. 3 A: Rasterelektronische Aufnahme eines Co-Aggregats von Lactobacillus reuteri (blau koloriert) mit Helicobacter pylori
(rot koloriert) (1:11.000) © Organobalance GmbH. B: L. reuteri DSM 17648 verklumpt Helicobacter pylori im Magen und
entfernt den Krankheitserreger. Der Atemtest (Urea Breath Test, Nachweis von Helicobacter Gber seine Urease-Aktivitat mit
13C-markiertem Harnstoff) zeigt eine signifikante Abnahme (p-Wert gibt die statistischen Signifikanz an) von Helicobacter in
drei klinischen Studien; 12: grauer Balken, 11: griiner Balken, 13: blauer Balken) nach Einnahme des Lactobacillus-Stamms.
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dass wir noch sehr viel zu lernen ha-
ben, um die jeweiligen Eigenschaften
und Wirkungsweisen der unterschied-
lichen Lactobacillus-Stamme zu verste-
hen und damit fiir unsere Gesundheit
nutzbringend anwenden zu kénnen. So
vielfaltig das individuelle menschliche
Mikrobiom ist, so vielfaltig erscheinen
Vorkommen und Fahigkeiten von Lac-
tobacillus-Stammen. Um zuordnen zu
konnen, welche Stdmme prophylak-
tisch oder vielleicht sogar zur Behand-
lung bei welchen Gesundheitsfragen zu
welchem menschlichen Mikrobiom
passen, bedarf es weiterer Forschungs-
arbeiten.
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