634

WISSENSCHAFT

Wirt-Mikroben-Interaktionen

Das Prinzip Metaorganismus
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Alle vielzelligen Organismen sind dauerhaft mit Mikroben assoziiert und
daher Metaorganismen. Einfache Modellsysteme wie Hydra erlauben es,
die evolutionare Dynamik innerhalb eines solchen Metaorganismus zu

analysieren.

All multicellular organisms are permanently associated with microbes
and therefore considered to be metaorganisms. Simple model systems
like the cnidarian Hydra allow to investigate evolutionary dynamics within

such metaorganisms.

B Von Einzellern bis hin zum Menschen:
Alle Tiere und Pflanzen werden von Mikroben
besiedelt. Allein den menschlichen Darm
bewohnen 1,5 Kilogramm Mikroorganismen,
die eine Vielzahl von Funktionen ausiiben.
Jeder vielzellige Organismus ist daher ein
Metaorganismus, der sich aus dem makros-
kopischen Wirt und den mit ihm assoziierten
Mikroben zusammensetzt (Abb. 1, [1, 2]).

Wie kontrolliert der Wirt die Zusammen-
setzung der mikrobiellen Gemeinschaft? Wel-
che Rolle spielen die Interaktionen zwischen
den Mikrobenarten? Welchen Einfluss haben
dauerhaft assoziierte Mikroben auf die Fit-
ness des Wirtes? Antworten auf diese span-
nenden Fragen stehen noch aus, doch es meh-
ren sich die Hinweise, dass mit dauerhaft
assoziierten Mikroben 6kologisch bedeutsame
Merkmale verbunden sind, die die Fitness
des Wirtes beeinflussen.

Der Wirt sorgt sich aktiv um ,seine*
Mikrobiota

Wie alle Tiere ist auch der StiBwasserpolyp
Hydra (Abb. 2A) von zahlreichen Bakterien
besiedelt. Die Zusammensetzung dieser
mikrobiellen Gemeinschaft hingt im Wesent-
lichen vom Wirt und nicht von Umweltfakto-
ren ab. Jede Art ist dabei durch eine artspe-
zifische bakterielle Signatur charakterisiert
(Abb. 2B, C, [3]). Dies gilt sowohl fiir Tiere
aus dem Freiland als auch fiir solche, die tiber
Jahrzehnte unter kontrollierten Laborbedin-
gungen kultiviert wurden. Ahnliche Beob-
achtungen in Menschenaffen und Menschen
bestatigen eindrucksvoll, dass jede Spezies
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ihre eigene Bakterienzusammensetzung hat
[4]. Es sind also eher noch unbekannte Wirts-
faktoren als Faktoren aus der Umwelt, die fiir
die Zusammensetzung unserer Bakterienge-
meinschaft verantwortlich sind. Dies bedeu-
tet allerdings nicht, dass Anderungen in der
Lebenswelt iiberhaupt keinen Einfluss auf
die Bakterienzusammensetzung hétten. In
Polypen, die aus dem Freiland in die Labor-
kultur genommen wurden, konnten wir
durchaus geringfiigige Anderungen in der
bakteriellen Zusammensetzung notieren.
Auch beim Menschen fiihrt eine veranderte
Erndhrung zu Anderungen in der mikrobiel-
len Zusammensetzung [5]. Die Anderungen
sind allerdings niemals so drastisch, dass sie
die artspezifische Signatur verwischen wiir-
den.

Metaorganismus

A Abb. 1: Metaorganismen setzen sich aus
je einem makroskopischen Wirt und zahlrei-
chen assoziierten Mikroben und Viren
zusammen. Antimikrobielle Peptide (AMPs)
spielen bei der Wirt-Bakterien-Interaktion
eine wichtige Rolle (modifiziert nach [1]).

Bakterien als unser vergessenes
Organ

Warum sind vielzellige Organismen mit
jeweils sehr spezifischen Mikroben assozi-
iert? Welche Aufgaben erfiillen diese Mikro-
ben im Wirt? Antworten konnen Tiere geben,
die keimfrei aufgezogen und anschlieBend
mit einzelnen Mikrobenarten besiedelt wer-
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A Abb. 2: Hydra und seine assoziierten Bakterien. A, Lebendaufnahme eines Hydra oligactis-

Polypen (aus [3]). B, Fluoreszenz-in situ(FISH)-Aufnahme bakterieller Endosymbionten in Hydra
oligactis. Blau: Zellkerne von Hydra, rot: Aktinfilamente, gelb: spezifisch gefarbte Endosymbion-
ten. G, Vergleich der bakteriellen Zusammensetzung unterschiedlicher Hydra-Arten (modifiziert

nach [2]).
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den. Die Beitrage der Mikroben zu
unserer Gesundheit reichen von einer
effizienten Nahrstoffverwertung tiber
die Kontrolle von Krankheitserregern
bis zur Auslosung von Entwicklungs-
programmen und der Gestaltung unse-
res Immunsystems. Keimfreie Nagetie-
re missen z. B. fast ein Drittel mehr
Kalorien zu sich nehmen, als normal
gehaltene Tiere, um ihr Kérpergewicht
zu halten [6]. Anderungen in der
Zusammensetzung der Bakterien pra-
disponieren auch zu entziindlichen
Erkrankungen und haben erheblichen
Einfluss auf die Entwicklung des
Immunsystems [7]. Auch wéahrend der
Organentwicklung spielen Bakterien
eine wichtige Rolle. In keimfreien
Fischen treten wiahrend der Embryo-
nalentwicklung erhebliche Defekte bei
der Differenzierung des Darms auf, da
die Endothelzellen zur terminalen Dif-
ferenzierung auf Signale der bakteriel-
len Symbionten angewiesen sind. In
manchen Tieren hingt die Bildung gan-
zer Organe von der Anwesenheit von
Bakterien ab. Damit er auch im hellen
Mondlicht keinen Schatten wirft, nutzt
der Tintenfisch Euprymna scolopes die
Bioluminiszenz seiner bakteriellen
Symbionten. Dazu kultiviert der Tin-
tenfisch die Bakterien in einem kor-
pereigenen Leuchtorgan, das sich aller-
dings nur entwickelt, wenn es Kontakt
zu Vibrio-Bakterien bekommt. Bakte-
rien tibernehmen aber nicht nur wah-
rend der Entwicklung wesentliche
Funktionen, sondern scheinen auch
Einfluss auf das Verhalten auszutiben.
Jlingste Verhaltensstudien von Méusen,
die in Abwesenheit von Bakterien auf-
gezogen wurden, deuten daraufhin,
dass Bakterien tiber die Expression spe-
zifischer neuronaler Gene das Verhal-
ten beeinflussen [9]. Offenbar haben
viele, wenn nicht die meisten Tiere Sig-
nale, die fiir ihre eigene Entwicklung
wichtig sind, auf Mikroben, die mit
ihnen in engster Partnerschaft leben,
sausgelagert“. Wie nun wird im Meta-
organismus die Homeostase zwischen
Wirt und Mikroben aufrechterhalten?

Das angeborene Immunsystem
kontrolliert den Metaorga-
nismus

Das angeborene Immunsystem, ein
Arsenal von uralten Abwehrmechanis-
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men mit Rezeptoren, die Bakterien an
deren Oberflachenstrukturen erkennen
und mit geladenen kleinen EiweiBmo-
lekiilen (antimikrobiellen Peptiden)
toten konnen, gilt als ,erste Verteidi-
gungslinie®, die sich bei allen Tieren
findet [10, 11]. Ist es entstanden, um
eindringende Pathogene zu vernichten?
Oder kommt ihm eine allgemeinere
Funktion zu? Die Erkenntnis, dass
stammesgeschichtlich alle vielzelligen
Organismen in einem Meer voller
Mikroben entstanden und auch heute
standig von einer Vielzahl an Mikro-
ben umgeben sind und dass jeder Wirt
»seine“ ganz spezifische Mikrobiota
formt, lasst uns vermuten, dass dem
angeborenen Immunsystem bei dieser
Auswahlrolle eine entscheidende Funk-
tion zukommt. Experimentelle Hin-
weise in Hydra-Polypen, die eine ver-
gleichsweise geringe Komplexitit der
mikrobiellen Gemeinschaften haben,
unterstiitzen diese Vermutung. Wéh-
rend der Embryogenese produzieren
Hydra-Embryonen das hoch wirksame
antibakterielle Peptid Periculin (Abb.
3A). Um zu untersuchen, welche Rolle
Periculin als Komponente des angebo-
renen Immunsystems wahrend der
Embryogenese spielt, ziichteten wir
transgene Tiere, die weitaus mehr Peri-
culin produzieren als normal (Abb. 3B,
C, [12]). Dies fiihrte aber entgegen
unserer Erwartung nicht zum Ver-
schwinden der Mikrobiota, sondern zu
einer drastischen Anderung der
Zusammensetzung der mikrobiellen
Gemeinschaft (Abb. 3D). Es scheint
also, dass diese vom Wirt produzierten
Peptide wesentlicher Bestandteil der
interspezifischen Kommunikation zwi-
schen Wirt und assoziierten Mikroben
sind und dazu beitragen, die Homeos-
tase des Metaorganismus zu regulie-
ren.

Der Metaorganismus -
ein Individuum?

Der Metaorganismus hat wahrend der
Evolution vier Fahigkeiten erworben:
Das angeborene Immunsystem regu-
liert mit seinen fein justierten moleku-
laren Werkzeugen die Zusammenset-
zung der Mikrobiota. Eine ausgepragte
interspezifische Kommunikation zeigt,
dass der Metaorganismus mehr ist, als
eine Ansammlung verschiedener Orga-
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A Abb. 3: Einfluss des antimikrobiellen Pep-
tids Periculin auf die bakterielle Zusammen-
setzung des Hydra-Polypen. A, Lokalisation
von Periculin (griin) und Bakterien (blau) auf
einem Wildtyp-Embryo (WT, rot) von Hydra
vulgaris (AEP). B, C, Uberexpression von
eGFP (Kontrolle; B) und Periculin (C) in adul-
ten Polypen. D, Verdnderung der bakteriel-
len Besiedlung durch die Uberexpression
von Periculin (modifiziert nach [12]).

nismen. Im Metaorganismus werden Funk-
tionen und Aufgaben auf assoziierte Partner
iibertragen. SchlieBlich kann der Metaorga-
nismus aufgrund seiner modularen Zusam-
mensetzung und der Fahigkeit, seine Partner
gelegentlich auszutauschen, hervorragend
auf sich dndernde Umweltsituationen rea-
gieren. Ein molekulares Verstandnis dieses
Organisationsprinzips gewinnt zunehmend
an Bedeutung, da es auch zu einem besseren
Verstandnis von Krankheiten fiihren wird,
die auf eine Storung der Wirt-Mikroben-Inter-
aktionen zuriickzufiihren sind. Die Erkennt-
nisse verlangen neue Forschungsinitiativen,
in denen systematisch die kritische Position
der Mikroben in der belebten Welt hinterfragt

wird. Welche Rolle spielen die Mikroben im
Laufe der Evolution der vielzelligen Organis-
men? Welche Rolle nehmen sie bei Anpas-
sungsprozessen ein? Wie werden die Wech-
selwirkungen zwischen Wirt und Mikroorga-
nismen koordiniert? Wie wirken die beteilig-
ten Genome innerhalb eines Metaorganismus
zusammen? Antworten auf diese Fragen wer-
den nicht nur grundlegende Einblicke in evo-
lutionsbiologische Prozesse von Wirt-Mikro-
ben-Interaktionen gewihren, sondern auch
helfen, das Gleichgewicht zwischen Gesund-
heit und Krankheit zu verstehen.

Interessanterweise gibt der Metaorga-
nismus dariiber hinaus auch Anlass, den rein
naturwissenschaftlichen Gedankenraum zu
verlassen. Wenn ndmlich die Selektion auf
den Metaorganismus und nicht auf seine ein-
zelnen Bestandteile wirkt, stellt sich auch die
Frage nach dem Individuum. Miissen wir den
von der philosophischen Tradition und der
natiirlichen Intuition vorgegebenen Begriff
des Individuums grundlegend neu interpre-
tieren, um ihm auch unter evolutionsbiologi-
schen Vorzeichen einen neuen Sinn abzuge-
winnen?
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Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Bosch an der
Universitat Kiel beschaftigt sich unter ande-
rem mit der Evolution von Stammzellen und
des Immunsystems. Dabei liegt ein Haupt-
fokus auf der Rolle der assoziierten Bakterien
in der Entwicklung und Evolution des Modell-
organismus Hydra.
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