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Das Mikrobiom beeinflusst das Altern

Mit zunehmendem Alter verandert sich die Stoffwechselaktivitat der Darmbakterien - zu
Ungunsten des Wirts, wie ein Forschungsteam aus Kiel und Jena herausfand.

o Stoffwechselaktivitat des Mikrobioms ist im Alter deutlich reduziert, wie die Auswertung
tierexperimenteller Daten und Computermodelle zeigt

e Bakterien produzieren weniger lebenswichtige Substanzen, die der Korper benotigt. Das kann
zur Alterung beitragen

« Das wiederholte und lebenslange Ubertragen von ,jungem” Mikrobiom hélt Alterungsprozesse
bei Mausen auf, so das Ergebnis einer weiteren Studie aus Kiel

Der Darm beherbergt ein komplexes Okosystem aus Mikroorganismen. Dieses sogenannte
Darmmikrobiom spielt eine wichtige Rolle fiir Gesundheit, Krankheit und auch furs Altern.
Verschiedene Studien legen nahe, dass das Mikrobiom ,altert” und Alterungsprozesse des Wirts
vorantreibt. Unklar war bislang, uber welche Mechanismen das Mikrobiom die Alterung im Wirt
steuert. Dieser Frage ging ein Forschungsteam unter Leitung von Professor Christoph Kaleta,
Medizinische Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (CAU) und Exzellenzcluster
,Precision Medicine in Chronic Inflammation” (PMI), und Dr. Christiane Frahm vom
Universitatsklinikum Jena (UK]J) nach. Wahrend Kiel seine Expertise in der metabolischen
Modellierung einbrachte, stellte Jena zentrale experimentelle Daten fur die Analysen bereit. Diese
Arbeiten erfolgten im Rahmen des von Jena koordinierten Marie Sklodowska-Curie Innovative
Training Network SmartAge (ITN) unter Horizon 2020.

In der Studie konnten die Forschenden zeigen, dass es wahrend der Alterung zu einer starken
Reduzierung der Stoffwechselaktivitat des Mikrobioms kommt. , Diese Veranderungen spiegeln sich
direkt in den Stoffwechselprozessen des Wirtes wider”, betont Kaleta, der die Arbeitsgruppe
Medizinische Systembiologie leitet und auch in den Sonderforschungsbereich (SFB 1182)
»Entstehen und Funktionieren von Metaorganismen” eingebunden ist. Die Ergebnisse wurden
kurzlich im Fachmagazin Nature Microbiology veroffentlicht. Ein zentrales Ziel der weiteren
Forschung ist es, Wege zu finden, diese altersbezogenen Veranderungen im Mikrobiom wieder
umzukehren, etwa durch spezielle Nahrungszusatze. In einer im

Fachmagazin Microbiome veroffentlichten weiteren Studie des Exzellenzcluster PMI gelang es im
Tiermodell, durch eine wiederholte mikrobielle Verjingungskur Alterungsprozesse zu verlangsamen.

Computermodelle dienen als Abbild fiir Stoffwechsel von Darmbakterien

Schon langer ist bekannt, dass sich das Mikrobiom mit dem Altern verandert und an altersbedingten
Prozessen beteiligt ist. ,Studien zeigen, dass die Ubertragung des Mikrobioms alterer Tiere auf
jungere Tiere Entziindungsprozesse verstarken kann, wahrend umgekehrt die Transplantation eines
jungen Mikrobioms bei alteren Tieren verjingende Effekte zeigte - ein Phanomen, das in
verschiedenen Spezies beobachtet wurde”, sagt Frahm, die am UK] die Arbeitsgruppe Darm-Hirn
Interaktion und Alterung leitet.

»,um das besser zu verstehen, haben wir Computermodelle des Stoffwechsels von Wirt und
Mikrobiom erstellt”, erklart Kaleta. Hierfiir wurden molekularbiologische Daten von Darm-, Hirn-,
Lebergewebe und Stuhlproben von Mausen unterschiedlicher Altersgruppen verwendet. Mit den
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Daten der Gewebe- und Stuhlanalysen wurde fiir jede Maus ein eigenes Computermodell erstellt,
dass die Organe des Wirts und das Mikrobiom reprasentiert. Und damit lasst sich untersuchen,
welche Molekule zwischen dem Wirt und dem Mikrobiom ausgetauscht werden. ,Wir haben zum
Beispiel festgestellt, dass der Wirt das Mikrobiom haufig als eine Art Recycler verwendet”, so Kaleta
weiter. So stellt der Wirt dem Mikrobiom Stoffwechselendprodukte zur Verfligung, aus denen
wiederum Substanzen hergestellt werden, die fur den Wirt essenziell sind. Dies ermoglicht eine
effizientere Nutzung von Ressourcen, die im Alter jedoch nachlasst.

Altersbedingter Ruckgang der mikrobiellen Stoffwechselaktivitat

Ein zentrales Ergebnis der Studie war, dass die Stoffwechselaktivitat des Mikrobioms mit
zunehmendem Alter erheblich abnimmt. , Die einzelnen Bakterienspezies arbeiten nicht mehr so
effizient zusammen und konkurrieren verstarkt um Nahrstoffe”, erklart Erstautorin Lena Best. Dies
hat direkte Auswirkungen auf den Wirt, da viele essenzielle Zellfunktionen - darunter die
Stabilisierung der Darmbarriere sowie Reparatur- und Umbauprozesse - vom Mikrobiom abhangen.

Stuhltransfer: Mikrobiom junger Mause verlangsamt das Altern

Dass es tatsachlich moglich ist, Alterungsprozesse im Wirt und auch im Mikrobiom
zuruckzudrangen, hat eine andere Studie des Exzellenzclusters unter Leitung von Professor Philip
Rosenstiel an Mausen ergeben. ,Dazu gibt es zwar schon vereinzelt Hinweise aus friuheren Studien,
aber wir haben erstmals uber die gesamte Lebensdauer einer Maus versucht, das Mikrobiom zu
verjungen”, erklart Rosenstiel, Vorstandsmitglied im Exzellenzcluster PMI und Direktor des Instituts
fur Klinische Molekularbiologie (IKMB) der Medizinischen Fakultat der CAU und des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel. Dazu wurden den Tieren uber zwei
Jahre lang alle acht Wochen Stuhl von jungen Mausen ubertragen, wahrend die Tiere in der
Kontrollgruppe das Mikrobiom von gleichalten Mausen per Stuhltransfer erhielten. ,, Wir konnten
dadurch auch tatsachlich einige Altersanzeichen reduzieren”, betont Erstautor PD Dr. Felix Sommer,
Leiter der Arbeitsgruppe Funktionelle Wirt-Mikrobiom Forschung am IKMB. ,Die
Bewegungskoordination verbesserte sich und die Darmbarriere blieb erhalten.” Weitergehende
Analysen ergaben zudem, dass im jungen Mikrobiom weniger entzundungsfordernde Faktoren zu
finden waren. Beim Wirt, also der Maus, gingen typische Zeichen fir das sogenannte
Entzundungsaltern (Inflamm-aging) zuruck. Das Entzundungsaltern, eine leichte, andauernde
Entzindung im Gewebe, gilt als ein biologisches Merkmal des Alterungsprozesses und spielt bei
verschiedenen Erkrankungen eine Rolle.

Neue Perspektiven fiir mikrobiombasierte Therapien

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass das Mikrobiom eine Schlusselrolle fiir altersbedingte
Veranderungen im Wirt spielt. Sie eroffnen zudem neue Ansatze fur therapeutische Interventionen.
»Wir untersuchen nun, wie wir die altersbedingten Veranderungen im Mikrobiom gezielt umkehren
konnen”, erklart Kaleta. Erste Studien mit bestimmten Nahrungszusatzen zeigen bei einfachen
Modellorganismen, dass eine gezielte Beeinflussung des Mikrobioms tatsachlich moglich sein kann.
Dies stellt einen wichtigen Schritt hin zu der Entwicklung mikrobiombasierter Therapien gegen die
Alterung dar.
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