


Polymikrobielle “Stromatolithe”
Im Salzsee von Australien



FISH Analyse des mukosalen Biofilm

Eub338
Alflb
Beta42a
Gam42a
Ebac
Ec1531
Y16s-69
Srb385
Sgd
Hpy-1
Arcl430
HGC
LGC
Sfb
Erec
Lach
Ehal
Chis150
Clit135
Lab158
Strc493
Enc131
Efaec
Ato291
Cor653
Ecyl
Phasco
Veil
Rbro, Rfla
UroA, UroB
Ser1410
Bif164
CF319a
Bac303
Bfra602
Bdis656
Fprau

mit r-RNA komplimentaren Sonden :z.
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Dichter Bacteroides fragilis Biofilm bedeckt die .
Mukosaoberflache, Patient mit M. Crohn

len bei dem gleichen Patienten
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Intraepitheliale Bakte
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Leukocyten wandern in den
Mukus und bilden von aul3en
einen Schutzwall.
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Eine StraRe von Bacteroides-Infiltration, MC




10 Bakterien in einem Quadrat-Zentimeter
entsprechen Konzentrationen von 10 °/ml
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Bacteroides fragilis (Bfra Probe) gelb (Cy3)
Eubacterium rectale Gruppe (Erec Probe) rot (Cy5)
Alle anderen Bakterien (Eub338) grin (FITC)
Prozent von Patienten mit 10° B/ml MC uc Slc IBS Kontr.
98%  94% 78% 42% 16%
Anteil am Biofilm  Bfrg | 60% 30% 31% 14% 16%
Frec | 10% 5% 18% 48% 32%







ecum explodiert die Keimzah
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Bakterien (mit Ausnahme von Bacteroides)
sind in den Krypten
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EREC
Lab,
Bif,
Phasco
Lach

~ Phasco und EREC

Lach

Zusammensetzung der Sperrschicht



Bacteroides,
Enterobacteriaceae,

tridium difficile,

onella

haben keinen Kontakt mltder
Darmwand
























Pfeil zeigt die Breite der Mukusschicht









Leukozyten wandern vermehrt
in den Mukus










Bacteroides
durchdringt

Gleiches Bild in Cy3 (Bacteroides)
und Dapi Fluoreszenz zeigt getrennt
Bakterien und Leukozyten
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Mukus-Simulation In vitro

Fekale
Bakterien

Zellulosemebran bedeckt mit

,.ri.':-'.'j""“"*---:- . % Eubacterium
- Bacteroides rectale

Beispiele der I\/Iobllltat :

)
DAPI
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.'_‘gélstéirken voh_ 0,5% wandern nur
+ “Roch langgestreckte Bakterien wie z.B..
ub. ium rectale Gruppe (rot)

B -

-

&>
u‘_._!‘_‘
e Y

. :
- .




Erars, o st Lunf
- , A .
-
.
s *
o) »
{

' Gele' |

Separation von
Bakterien in
um 0,4-0,5%
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Deutlicher Abstand zu der Membran und fehlende Bakterien unter der
Membran '



F

-

Die Zugabe von DSS zum Gel fuhrt zum Enhancement der
von Bakterien auch durch Gele mit einer Agarosedichteq.



Toleranz Immunantwort

—

e |
INTESTINAL HEALTH

Physiologische

Flora Enterale

Pathogene

E. coli
Bacteroides
Clostridium difficile
Enterokokken
Salmonellen
Shigellen



Der Grund fur “Toleranz” ist eine effiziente Ab
Die Mehrzahl pathogener Bakterien ist von der
getrennt
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Viskositat des Mukus

Defensine

Bakterielle Separation/Probiotika
Leukozyten

Antikorper
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Bakterien in unserer

Haben wir zu wenig
Umgebung?

aumn gl



Detergenzien halten unsere Umgebung sauber, kbnnten aber beim
Menschen die gleiche Wirkung auf den Mukus wie DSS bei der Maus haben.




Faktoren mit potentiellem
Einfluss auf die Mukusbarriere £453 b £49, Polyorta

E432, Polyoxyethylen-sorbitan-monolaurat (Polysorbat 20)
E433, Polyoxyethylen-sorbitan-monooleat (Polysorbat 80)
E434, Polyoxyethylen-sorbitan-monopalmitat (Polysorbat 40)
E435, Polyoxyethylen-sorbitan-monostearat (Polysorbat 60)

- E436, Polyoxyethylen-sorbitan-tristearat (Polysorbat 65)
E440, Pektine, Amidiertes Pektin

Dete rgenZ ien. E442, Ammoniumsalze von Phosphatidséuren
. - E444, Saccharose-acetat-isobutyrat
Bakte rl el Ie V| ru Ie nz. E445, Glycerinester aus Wurzelharz/Kolophonester
5 . c E450 bis E452, Phosphate

Glutene sind naturliche Emulgatoren. Ihre pathogene £459, Beta-Cyclodextrin

. c g E460 bis E469 Cellulose und Celluloseverbindungen
Wi rku ng bedarf einer bakterlel Ien Kompomente Da der - E460, Cellulose, Mikrokristalline Cellulose, Cellulosepulver

ac - - " - = - E461, Methylcellulose
Dunndarm wenig Bakterien enthalt, sind nur wenige - E463, Hydroxypropylcellulose

. . c - E464, Hydroxypropylmethylcellulose
Patienten von einer Fehlbesiedlung betroffen. E465, Ethylmethylcellulose
E466, Carboxymethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose

Rauchen - E468, Vernetzte Natrium-Carboxymethylcellulose

- E469, Enzymatisch hydrolysierte-Carboxymethylcellulose

E470a und E470b, Salze von Speisefettsiuren
- E470a, Natrium-, Kalium- und Calciumsalze von Speisefettséuren
- E470b, Magnesiumsalze von Speisefettsauren

EA71 bis E472f, Mono- und Diglyceride von Speisefettsauren

Gal Iensau ren Sl nd kO rpe relgene Emu Igato ren. Sle Wl rken | - E471, Mono- und Diglyceride von Speisefettsiuren, Monoglycerid

- E472a, Essigsaureester von Mono- und Diglyceriden von

Dinndarm, wo Bakterien fehlen und werden im lleum Speisefettséuren
= = . - - - E472b, Milchsédureester von Mono- und Diglyceriden von
resorbiert. Bei unvollstandiger Resorption von Gallen- Speisefettsauren
o - E472c, Citronensaureester von Mono- und Diglyceriden von
Sau ren kommt es zum DUI’Chfa” Speisefettsauren
. - EA72d, Weinséureester von Mono- und Diglyceriden von
Defe nsine Speisefettséuren
a . o a - E472e, Mono- und Diacetylweinséureester von Mono- und
P rOb | Ot' ka, P reb | Otl ka, Diglyceriden von Speisefett)géuren
o v c - E472f, Gemischte Essig- und Weinsdureester von Mono- und
Nukleinsadurenderivate Diglyceriden von Speisefettséuren
. EA473, Zuckerester von Speisefettsauren
Entz. Mediatoren der Leukozyten £474, Zuckerglyceride

E475, Polyglycerinester von Speisefettsauren, Polyglycerinester
E476, Polyglycerin-Polyricinoleat
EA77, Propylenglycolester von Speisefetten
E479, Thermooxidiertes Sojadl mit Mono- und Diglyceriden von
o Speisefettséuren
NOD 2 Mutationen E481 bis E483, Natriumstearoyl-2-lactylat, Calciumstearoyl-2-lactylat,
Stearyltartrat
E491bis E495, Stearin- und Palmitatverbindungen




Mit der Industrialisierung ist die Belastung des Menschen durch diverse
enterale Bakterien nicht gesunken, sondern gestiegen.

Der Anstieg der Haufigkeit chronisch entzindlicher Darmerkrankungen seit
Anfang des vorherigen Jahrhunderts kann eine direkte Folge davon sein.

Nicht die Mukosa, sondern der anliegende Mukus ist der Ort der priméaren
Auseinandersetzung mit enteralen Pathogenen. Der gesunde Wirt ist nicht
,tolerant”, sondern ,ignorant* den enteralen Bakterien gegentber.

Die Storung der Mukusbarriere begleitet von bakteriellen Adherenz und
Biofilmbildung ist der Grund fir die Entziindung.

Solange der Mukus durchlassig fur Bakterien bleibt, hat die Entziindung
keinen Sinn, kann aber nicht erfolgreich beendet werden.

Die Dichte der Mukusbarriere hangt von vielen exogenen und endogenen
Faktoren ab. Wir konnen diese nunmehr schrittweise identifizieren um spater
zu kontrolieren.

Morbus Crohn und Colitis sind polymikrobielle Infektionen und heilbar.



Bilder zum Vortrag

e WWW.Ccharite.de/arbmkl|












