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Gute Bakterien konnten vor Brustkrebs schiitzen

Im Brustgewebe gesunder Frauen ist eine Fiille gesunder Bakterien vorhanden, bei Brustkrebs-Patientinnen
sind dagegen mehr schédliche Bakterien zu finden, wie eine neue Studie zeigt. Mdglicherweise kdnnte in
Zukunft die Gabe von Probiotika zur Prévention von Brustkrebs beitragen.

Zahlreiche Studien wurden in den letzten Jahren tber die Funktio-
nen des Mikrobioms im Darm veroffentlicht. Selbstverstéandlich
spielt die Bakterienbesiedelung im gesamten Korper eine wichtige
Rolle, die bisher weniger untersucht ist. Zwei aufeinander aufbau-
ende Studien zeigen dazu neue Ergebnisse am Beispiel des Brust-
gewebes von Frauen. Etwa eine von acht Frauen erhdlt im Lauf ihres
Lebens die Diagnose Brustkrebs. Seit langem ist bekannt, dass
Frauen, die ihre Kinder stillten, weniger an Brustkrebs erkranken.
Die Brustmilch enthalt u.a. gesunde Bakterien, die zur Brustkrebs-
Pravention beitragen kdnnten. Dass es eine Beziehung zwischen
Bakterien und Brustkrebs gibt, das aber hielten viele Mediziner bis-
her fiir unwahrscheinlich. Zwei neue Studien zeigen aber, dass es
diese Beziehung tatsachlich gibt. Ein Forscherteam aus Kanada und
Irland priifte zunachst, ob und welche Bakterien im Brustgewebe
von 81 Frauen verschiedenen Alters (von 18 bis 90 Jahren) vorhan-
den sind. Sie wiesen (2014) nach, dass das Brustgewebe von einer
Vielfalt von Bakterien besiedelt ist. Zu den gréBten Gruppen ge-
horten Proteo- und Enterobakterien. In ihrer neuen Studie zeigen
sie nun, dass es Unterschiede in der Bakterienbesiedelung zwischen
gesunden Frauen und Brustkrebs-Patientinnen gibt.

Die Forscher untersuchten das Brustgewebe von 58 Frauen, die sich
entweder einer Lumpektomie oder Mastektomie unterzogen hatten.
13 Frauen hatten benigne Tumore, 45 Frauen hatten Krebs. Zum
Vergleich wurden Gewebe von 23 gesunden Frauen untersucht, bei
denen Verkleinerungen oder VergroBerungen der Briiste durchge-
fiihrt wurden. Mit der DNA-Sequenzierung wurde gepriift, welche
Bakterien im Brustgewebe jeweils vorhanden und ob sie lebendig
waren. Dabei zeigten sich unterschiedliche Bakterienprofile. Bei
Brustkrebs waren die mikrobiellen Profile im Krebsgewebe und in
den angrenzenden normalen Geweben dhnlich. Die Vorkommen von
Bacillus, Enterobakterien und Staphylokokken waren erhoht.

Fiir von Brustkrebs-Patientinnen isolierten Escherichia coli und
Staphylococcus epidermidis wurde gezeigt, dass sie Doppelstrang-
briiche, die haufigste Art von DNA-Schéden, in HeLa-Zellen (kulti-
vierte menschliche Zelllinie) auslosen konnen. Reparatur-
mechanismen fiir Doppelstrangbriiche sind stark fiir Fehler anfal-
lig, die u.a. zur Krebsentstehung flihren kdnnen. Bei den gesunden
Frauen tberwogen in den Geweben dagegen gesunde Bakterien,
vor allem der Gattung Lactobacillus und Streptococcus, die anti-
karzinogen wirken kdnnen. Der Streptococcus thermophilus bildet
z.B. Antioxidantien, die reaktive Sauerstoff-Spezies, die DNA-
Schaden verursachen und damit auch zu Krebs beitragen, neutra-
lisieren konnen.

Nach diesen Ergebnissen stellen sich den Forschern weitere Fragen:
Welche Rolle spielt das Brust-Mikrobiom bei der Krebsentstehung
und -entwicklung? Lisst sich das lokale Mikrobiom beeinflussen
und verbessern, z.B. mit der Gabe von Lactobacillen? Die Forscher
teilen dazu mit, dass in einer Studie spanischer Kollegen bereits ge-
zeigt wurde, dass Stillzeiten nicht unbedingt notwendig sind, um die
Bakterienflora der Brust zu verbessern. Probiotische Lactobacillen,
die Frauen aufgenommen hatten, konnten die Brustdriise erreichen.
Dazu stellt sich natiirlich auch die Frage, ob die Gabe von Probio-
tika als begleitende MaBnahme bei der Brustkrebstherapie niitzlich
sein kdnnte.
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Das Darm-Mikrobiom bei Kleinkindern und die Wirkung von Antibiotika

Trotz des verbreiteten Gebrauchs von Antibiotika bei Kindern, ist deren Wirkung auf das Darm-Mikrobiom

wenig untersucht. Zwei Studien zeigen, wie sich die Mikroorganismen in den ersten Lebensjahren vor allem
bei wiederholter Gabe von Antibiotika entwickeln. Eine weitere Studie zeigt, wie Salmonellen durch Antibio-
tika in ihrem Wachstum gefordert werden. Auch wenn die Forschung dazu lidngst nicht abgeschlossen ist,
lassen sich in Zukunft vermutlich neue Therapien entwickeln, mit denen der negative Einfluss von Antibio-
tika auf das Mikrobiom verringert werden kann. Probiotika diirften dabei eine wichtige Rolle spielen.

Die friihe Kindheit ist eine wichtige Phase flir das Fundament und
die Entwicklung sowohl des Mikrobioms als auch des Wirts. Die Ge-
meinschaft der Darmbakterien entwickelt sich in den ersten zwei bis

drei Lebensjahren dynamisch, bevor sie sich danach in einem Sta-
tus stabilisiert, der dem von Erwachsenen dhnelt. Das Mikrobiom
kann in dieser Zeit von mehreren Faktoren positiv oder negativ be-
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einflusst werden. Ein Forscherteam um Nicholas A. Bokulich (New
York University Langone Medical Center) untersuchte bei 43 Kin-
dern von der Geburt an zwei Jahre lang die Stuhlproben von Miit-
tern und Kindern. Positiv auf die Entwicklung des kindlichen
Mikrobioms wirkten sich die nattirliche Geburt, das Stillen und
Hautkontakte aus. Zu den Faktoren, die die Vielfalt der Bakterien im
Darm veranderten, verringerten bzw. verzdgerten, gehorten die Ge-
burt durch den Kaiserschnitt, die kiinstliche Erndhrung der Saug-
linge und Antibiotika. Auf die wiederholte Gabe dieser Medika-
mente reagierten Bakterien der Ordnung Clostridien besonders
empfindlich. Das galt vor allem fiir Lachnospira, die Butyrate und
andere kurzkettige Fettsduren bilden.

In einer Langsschnittstudie priifte ein Forscherteam um Moran Yas-
sour (Broad Institute of Massachusetts Institute of Technology und
Harvard University), wie das Mikrobiom auf antibiotische Stérungen
reagiert und sich davon erholt. Sie nahmen bei 39 Kindern von der
Geburt an drei Jahre lang monatliche Stuhlproben. Mit dieser kon-
tinuierlichen Sammlung und der Genom-Sequenzierung konnten
die Variationen in den Bakterienstimmen ebenso wie die Menge
von antibiotischen Resistenzgenen bestimmt werden. Rund die
Halfte der Kinder erhielt im Lauf der Studienzeit mehrere (9 bis 15)
Anwendungen von Antibiotika, um Infektionen der Atemwege und
Ohren zu behandeln. Waren die Kinder auf natiirliche Weise gebo-
ren, tberwogen im Darm meist die Bakterien der Gattung Bacte-
roides. Bei Kindern aber, die per Kaiserschnitt auf die Welt kamen
und auch vier Kindern mit natiirlicher Geburt fehlten die Bacteroi-
des in den ersten 6 bis 18 Lebensmonaten.

Generell war das Mikrobiom der mit Antibiotika behandelten Kin-
der weniger vielféltig in den Bakterienarten und -stdmmen, dabei
wurden einige Arten von einzelnen Stdmmen dominiert. Die For-
scher beobachteten bei mit Antibiotika behandelten Kindern kurz-
fristige Verdnderungen bei aufeinanderfolgenden Stuhlproben.
Antibiotische Resistenzgene auf mikrobiellen Chromosomen er-
reichten nach der Gabe von Antibiotika Hochstwerte, auf die dann
ein schneller Abfall zuriick auf die Basiswerte folgte. Aber einige
Resistenzgene auf kleineren DNA-Molekiilen (mobile genetische

Elemente) waren auch nach dem Ende einer Antibiotikatherapie
noch langer vorhanden.

Die Studie eines weiteren Forschungsteams um Andreas Baumler
(School of Medicine, University of California) hilft zu erklaren, wie
Antibiotika das Darm-Mikrobiom verdndern. Sie fordern Nahrstoffe,
die das Wachstum von Pathogenen wie Salmonellen unterstiitzen.
Erstmals konnte bei Mausen gezeigt werden, wie sich Salmonellen
nach einer Antibiotikatherapie (mit Streptomycin) im Dickdarm aus-
breiten kdnnen, weil oxidierte Zucker dann verstérkt verfligbar sind.
Antibiotika erh6hen das Risiko fiir die Gastroenteritis, verursacht
durch Salmonella enterica serovar, das in den Fizes dann langer
vorhanden ist und moglicherweise zu bakteriologischen und sym-
ptomatischen Rezidiven flihren kann. Wéahrend die Diarrhoe mild
verlaufen kann und sich nach Ende der Therapie legt, kann sie in ei-
nigen Féllen zur Colitis oder anderen Stérungen fiihren, die Bauch-
schmerzen, Fieber und blutige Diarrhoe verursachen. Antibiotika
erhdhten die Synthese eines Wirts-Enzyms, das Stickoxid-Radikale
generieren kann. Diese konnten die Zucker Galactose und Glucose
in die Zuckersduren Galactarat und Glucarat oxidieren, die als
JTreibstoff” fiir das Salmonellenwachstum dienen. Damit sind zwar
ldngst nicht alle Mechanismen dieses Prozesses geklart, aber ein
wichtiger Faktor fiir die post-antibiotische Pathogenausbreitung ist
damit bekannt.
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