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Chronische Darmentzundung: Bietet die Evolutionsmedizin
Aussicht auf neue Therapieansatze?

Neue experimentelle Studien zahlreicher Forschungsgruppen, darunter des Max-Planck-
Institut fiir Evolutionsbiologie (MPI-EB) in Plon und der Christian-Albrecht-Universitat
Kiel (CAU), deuten darauf hin, dass die Evolutionsmedizin die Zukunft der
Gastroenterologie pragen konnte. Sie eroffnet neue Wege fiir die Behandlung von
Entziindungserkrankungen wie chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED).

Die Evolutionsmedizin untersucht, wie evolutionare Prozesse Gesundheit und Krankheit beeinflussen
konnen. Erkenntnisse aus dieser Forschung konnten genutzt werden, um innovative Ansatze zur
Therapie chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen (CED) zu entwickeln. Neueste Studien von
Mitgliedern des Exzellenzclusters ,Precision Medicine in Chronic Inflammation” (PMI) vom Max-
Planck-Institut fur Evolutionsbiologie (MPI-EB) in Plon und der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel (CAU) zeigen, dass eine evolutionare Perspektive erhebliches Potenzial hat, um die
Behandlungsoptionen fur Erkrankungen wie CED zu erweitern.

In einer 2023 im Fachmagazin Gut Microbes veroffentlichten Studie zeigte das Forschungsteam,
dass sich Darmbakterien wie Escherichia coli in entzundlichen Umgebungen rasch genetisch
anpassen und dadurch beweglicher und aggressiver werden. Diese Anpassungen fordern das
Uberleben und die Verbreitung der Bakterien im Darm und konnten bei Patient*innen mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen eine zentrale Rolle spielen. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit, in
der die Studie mit weiteren Arbeiten internationaler Forschungsgruppen verglichen wird,
verdeutlichen die Forschenden nun das Potenzial der Evolutionsmedizin fur die Behandlung
chronischer Darmentziindungen. Die Ubersichtsarbeit wurde kiirzlich in der Zeitschrift
Gastroenterologie veroffentlicht.

Schnelle Anpassung der Darmbakterien

Die aktuellen Ergebnisse zeigen, wie rasch sich Darmbakterien an entzundliche Umgebungen
anpassen konnen. Sie verandern sowohl ihr genetisches Erbgut als auch ihre aulleren
Eigenschaften—Veranderungen, die sowohl in Laborexperimenten als auch bei Patient*innen mit
chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen (CED) beobachtet wurden. Eine zentrale Erkenntnis ist,
dass bestimmte Bakterien, wie Escherichia coli, genetische Anpassungen durchlaufen, wenn sie
entzindlichen Bedingungen ausgesetzt sind, wodurch sie beweglicher und aggressiver werden.
Diese Veranderungen helfen den Bakterien, sich im Darm besser auszubreiten und zu
uberleben—Eigenschaften, die auch bei Patient*innen mit chronischen Darmentzundungen
festgestellt wurden.

Ebenso zeigt sich, dass Bakterien in entziindlichen Umgebungen stressresistente Eigenschaften
entwickeln, die durch genetische Anpassungen gefordert werden. Dies deutet darauf hin, dass
Entzundungen Bakterien begunstigen, die widerstandsfahiger gegenuber harschen Bedingungen
sind. , Interessanterweise zeigten Experimente mit Mausen, dass bestimmte Nahrstoffe wie Vitamin
B6 schadliche Anpassungen der Bakterien verhindern konnen“, sagt Prof. Dr. John Baines,
Vorstandsmitglied des Exzellenzclusters PMI, Leiter der Arbeitsgruppe ,Evolutionsmedizin“ am MPI-
EB und Professor fir Evolutionare Medizin an der Medizinischen Fakultat der CAU. Bei Mausen mit
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entzundungsfordernden Darmbakterien fiihrte die Gabe von Vitamin B6 zur Entstehung weniger
aggressiver, stressresistenter Bakterienstamme. Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass gezielte
Ernahrung eine Moglichkeit bieten konnte, unerwunschte Bakterien zu kontrollieren.

Ein weiterer vielversprechender Ansatz besteht darin, Schwachstellen auszunutzen, die durch die
genetischen Anpassungen der Bakterien entstehen. Forschende haben herausgefunden, dass sich
angepasste Bakterien zwar besser in einem entzundeten Darm behaupten konnen, jedoch auch
anfalliger fur bestimmte Antibiotika werden—ein Phanomen, das als , kollaterale Empfindlichkeit”
bekannt ist. Dies eroffnet neue Perspektiven fur gezielte Behandlungen, die CED-Symptome lindern
konnten.

Revolutionare Behandlungen: Evolutionar informierte Strategien

Aus den Erkenntnissen der untersuchten Studien leiteten die Forschenden aus Plon und Kiel
neuartige Behandlungsansatze ab, die auf einem besseren Verstandnis der bakteriellen
Anpassungsmechanismen basieren. Mithilfe gezielter Strategien konnten schadliche Veranderungen
verhindert oder sogar ruckgangig gemacht werden. Neben dem bereits erwahnten Ansatz—der
Verwendung von Nahrungserganzungsmitteln wie Vitamin B6 zur Hemmung ungunstiger
Bakterienanpassungen—werden weitere innovative Konzepte erprobt.

Ein vielversprechender Ansatz ist die sogenannte Ancestral-State Restorative Therapy (ASRT). Diese
Methode zielt darauf ab, urspriingliche, nicht adaptierte Bakterienstamme in den Darm
einzubringen, um schadliche, angepasste Varianten zu verdrangen. Fur Patient*innen in
Remissionsphasen—also in Phasen, in denen die Symptome zuruckgegangen sind—konnte die ASRT
eine naturliche und sichere Behandlungsmoglichkeit darstellen.

Daruber hinaus motivieren die neuen Erkenntnisse uber bakterielle Anpassungen eine
Neubewertung bestehender Antibiotika. Therapien, die gezielt auf Bakterien abzielen, die sich an
entzundliche Bedingungen angepasst haben, konnten konventionelle Behandlungsansatze erganzen
und die Schwere von CED-Schuben deutlich reduzieren.

Ein Aufruf zu weiterer Forschung

»Lrotz vielversprechender Fortschritte gibt es noch erhebliche Wissensliicken, besonders beim
Verstandnis der bakteriellen Entwicklung im Darm. Bisherige Studien haben sich meist auf
Stuhlproben konzentriert, sodass unklar bleibt, wie sich Bakterien in verschiedenen Bereichen des
Darms verhalten und anpassen. Doch genau diese Unterschiede sind wichtig, vor allem bei
unterschiedlichen CED-Subtypen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa,, sagt Prof. John Baines.
LKunftige Forschungen sollten daher gezielt untersuchen, wie sich Bakterien in verschiedenen
Darmregionen entwickeln und welche Rolle diese Anpassungen bei den verschiedenen
Krankheitsformen spielen,” so Baines weiter. Auch der Einfluss anderer Mikroben wie Pilze und
Viren ist noch nicht vollstandig erforscht und bietet vielversprechende neue Ansatze fiir die
Wissenschaft.

Auf dem Weg zu einer gesiinderen Zukunft

Prof. Baines betont: ,Wir sehen diese Entwicklungen als den Beginn einer Ara, in der die bakterielle
Evolution im Darm berucksichtigt wird, was neuartige, evolutionar informierte Therapien
ermoglichen wird.” Durch die Anwendung evolutionarer Konzepte hoffen Wissenschaftler*innen und
Arzt*innen, Ansatze zu entwickeln, die nicht nur die Symptome chronischer Darmentzundungen
lindern, sondern auch deren Ursachen gezielt bekampfen. Aktuelle klinische Studien von
Mitgliedern des Exzellenzclusters PMI, wie etwa zur Verabreichung von Vitamin B3 bei chronischen
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Entzundungserkrankungen, zeigen, dass diese innovativen Konzepte den Sprung vom Labor in die
klinische Erprobung geschafft haben.

»,Die Erkenntnisse der evolutionaren Medizin zur Anpassung und genetischen Entwicklung von
Bakterien im menschlichen Darm konnten einen wichtigen Wandel in der Behandlung chronisch-
entzundlicher Darmerkrankungen markieren. Mit weiterer Forschung konnte dieser Ansatz die
Grundlage fur eine echte Prazisionsmedizin, also personalisierte, effektivere und nachhaltigere
Therapien fur CED-Patient*innen weltweit schaffen,” so Prof. Stefan Schreiber, Sprecher des
Exzellenzclusters PMI, Direktor der Klinik fiir Innere Medizin I am Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein (UKSH), Campus Kiel, und Direktor des Instituts fiir Klinische Molekularbiologie (IKMB),
CAU und UKSH. Die evolutionare Medizin in Bezug auf chronische Entzuindungserkrankungen ist
daher auch ein wichtiger Bestandteil der Forschungsagenda des Exzellenzclusters PMI und wird
dies auch in einer moglichen weiteren Forderphase sein, fiir die sich PMI aktuell in der
Begutachtung befindet.
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