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Hintergrundinformation
Stammspezifische Eigenschaften und Wirkprinzipien von Escherichia coli Stamm Nissle 1917
Das natürliche Darmbakterium Escherichia coli Stamm Nissle 1917 (EcN) wurde umfangreich erforscht und sein Genom komplett sequenziert: EcN ist apathogen, genetisch stabil, durchsetzungsfähig, antagonistisch aktiv gegenüber Fremdkeimen, antientzündlich und immunmodulierend wirksam.
Nicht jedes Bakterium aus der natürlichen Darmmikrobiota eignet sich als Probiotikum. E. coli besitzt als weitverbreiteter Erstbesiedler des Darms wichtige Voraussetzungen zur Förderung der Darmgesundheit. Doch erst seine stammspezifischen Eigenschaften machen EcN zu einem effektiven probiotischen Therapeutikum. Sie fördern zum einen seine Ansiedlung und Resistenz im Ökosystem Darm und sind zum anderen essenziell für die therapeutische Wirksamkeit.
Ein Stamm mit vielen Besonderheiten
Verschiedene spezifische Eigenschaften wurden im Rahmen eines umfangreichen Studienprogramms nachgewiesen und sind nicht auf andere Probiotika übertragbar. Charakteristisch für EcN sind etwa Flagellen zur aktiven Fortbewegung und Adhärenz an der Darmwand, verschiedene Fimbrien zur Ausbildung eines Biofilms, die Ausschüttung antagonistischer Mikrocine sowie eine besondere immunmodularische Lipopolysaccharid-Variante (LPS), die bisher bei keinem anderen Stamm nachgewiesen wurde (Abb. 1).
EcN ist:
· beweglich durch Typ H1-Flagellen,
· siedlungsfähig durch spezifische Interaktion seiner Flagellen mit der Mucinschicht,
· fähig zur Biofilmbildung durch F1A-, F1C- und Curli-Fimbrien,
· antagonistisch aktiv gegenüber Fremdkeimen durch Bildung antimikrobiell wirksamer Mikrocine,
· vital und durchsetzungsfähig („biologische Fitness“) durch multiple Eisenaufnahmesysteme,
· immunmodulierend durch stammspezifische Oberflächenstrukturen 
(spezielles LPS) und die Bildung von Signalstoffen,


· antientzündlich wirksam durch Regulation von Zytokinen,
· und besitzt eine stabilisierende Wirkung auf die Barrierefunktion der Darmschleimhaut.
Therapeutische Wirkung von EcN
Aus den verschiedenen phänotypischen und genetischen Charakteristika des Bakteriums ergibt sich eine ganze Reihe der Darmgesundheit förderlicher Wirkmechanismen und Effekte (Tab. 1 und Abb. 2). Sie greifen ineinander und machen die besondere Eignung von EcN als Probiotikum aus.
Tab. 1 Mutaflor®-Charakteristika und therapeutische Wirkung
	Charakteristika
	Therapeutische Effekte

	Bildung kurzkettiger Karbonsäuren, z. B. Acetat
	wirkt positiv auf die Darmmuskulatur1, 2

	Biofilm-Bildung
Mucin-Produktion
Tight Junction-Stärkung
	stabilisiert die Darmbarriere3, 4

	Hemmung/Abtötung pathogener Bakterien und Pilze, z. B. Salmonella, EIEC, AIEC, Shigella, Yersinia, Listeria, Candida
	reguliert die Darmflora5–7

	Verbesserung der zellulären und humoralen Immunabwehr Neugeborener
	stärkt das Immunsystem8, 9

	Hemmung von IL-5, IL-6, IFN-γ und TNFα-Wirkung auf IL-8 IL-10-Induktion 
Defensin-, Calprotectin-Induktion
	wirkt bei Darmentzündungen10–12



Nutritive Unterstützung der Darmmukosa
EcN bildet in erhöhtem Maße kurzkettige Fettsäuren aus Ballaststoffen (überwiegend Essigsäure, aber auch Ameisen-, Propion- und Buttersäure). Diese kurzkettigen Fettsäuren fördern die Durchblutung der Schleimhaut und regen die Ringmuskulatur des Dickdarms an, was die Darmmotilität stimuliert.1 Die Wirksamkeit von EcN u. a. bei chronischer Obstipation scheint darauf zu beruhen. Darüber hinaus sind die bakteriellen Abbauprodukte, insbesondere die Buttersäure, sehr energiereich und für den Stoffwechsel der Dickdarmschleimhaut unentbehrlich.


Antagonismus, Besiedlung und Stabilisierung der Darmbarriere
Eine Schädigung der Darmbarriere mit erhöhter Permeabilität (Leaky Gut) kann sowohl Ursache als auch Folge von bakteriellen oder parasitären Infektionen sein. Weitere Ursachen für eine erhöhte Darmpermeabilität sind häufig Antibiotika, ASS, Alkohol und Koffein. EcN wirkt schützend und unterstützt die Wiederherstellung der Barrierefunktion (Abb. 3).
Durch seine Flagellen und Fimbrien kann sich EcN effektiv an der menschlichen Darmschleimhaut anlagern und dort einen stabilen Biofilm ausbilden.13 Pathogene können sich kaum noch anheften und werden zudem durch sezernierte Mikrocine angegriffen.14 EcN wirkt somit antagonistisch gegen pathogene Mikroorganismen.15–18 Das Bakterium schützt beispielsweise vor darmpathogenen Keimen wie EHEC19–21 und vor den möglichen Folgen einer vorausgegangenen Darminfektion (postinfektiöses Reizdarm-Syndrom).22 Durch eine Förderung der Mucin-Produktion wird die Undurchlässigkeit gegenüber Pathogenen und Allergenen zusätzlich gestärkt.
Darüber hinaus ist EcN in der Lage, die für den Zusammenhalt des Darmepithelzellverbands verantwortlichen Tight Junctions zu festigen – etwa nach Schädigung durch invasive Erreger. Gegenüber enteropathogenen E. coli-Bakterien entfaltet EcN somit sowohl eine kurative als auch eine prophylaktische Wirkung.4 Zustande kommt dies durch eine gesteigerte Expression der Tight Junction-Proteine Zonula occludens 1 und 2 und des Desmosomenproteins Pinin.3, 4, 23 Insgesamt führt der Kontakt der Epithelzellen mit EcN zu einer gesteigerten oder verringerten Expression von über 300 Genen.23 EcN stellt daher einen möglichen vielversprechenden Ansatz bei verschiedenen gastroenterologischen, hepatologischen, aber auch allergologisch-immunologischen Erkrankungen dar, die mit einer erhöhten Durchlässigkeit der Darmschleimhaut einhergehen.
Entzündungshemmung und Stärkung der Immunabwehr
EcN hemmt die Bildung und Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie IL-5, IL-6, IFN-γ im Darmepithel. Auch die TNFα-Wirkung auf die Induktion von IL-8 und IL-10 wird verringert.24 Daraus resultiert eine Schutzwirkung gegenüber einer Fehlregulierung von Lymphozyten, von inflammatorischen Prozessen und dem damit verbundenen Auftreten bzw. der Aufrechterhaltung atopischer Erkrankungen.
Zudem stärkt EcN die unspezifische Immunabwehr durch Hochregulation der Defensin-Bildung im Darmepithel.12 So induziert etwa das Geißel-Strukturprotein Flagellin die Bildung von humanem Beta-Defensin-2 (HBD-2).25 Die antimikrobiell wirksamen Peptide schützen als Bestandteil des unspezifischen Immunsystems vor einer Vielzahl pathogener Keime. Besonders relevant ist die Defensin-Regulation bei gastroenterologischen Erkrankungen, wie chronisch entzündlichen Darmerkrankungen, bei denen die Synthese antimikrobieller Peptide durch die Darmschleimhaut nicht mehr ausreichend funktioniert.


[bookmark: _GoBack]Hohe Sicherheit und Verträglichkeit
EcN (Mutaflor®) erfüllt alle heutigen Sicherheitsanforderungen an mikrobielle Arzneimittel umfassend und kann deshalb auch in hoher Dosierung Patienten 
aller Altersklassen sowie Schwangeren und Stillenden verabreicht werden. 
Die umfangreichen Forschungsergebnisse belegen, dass EcN keine der für E. coli bekannten Pathogenitätsfaktoren besitzt.
Der Stamm wurde von der Zentralen Kommission für Biologische Sicherheit (ZKBS) in die Risikogruppe 1 (unbedenkliche Mikroorganismen) eingestuft. Heute besonders wichtig: EcN besitzt keine Antibiotika-Resistenz-Plasmide, ist genetisch stabil und ein schlechter Rezipient für Fremd-DNA in Form von Antibiotika-Resistenz- und anderen Plasmiden.
Abbildungen: 
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Abb. 1: Übersicht phänotypischer Charakteristika von EcN und ihre Genloci auf dem Bakterienchromosom
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Abb. 2: Wirkmechanismen und Interaktionen von EcN im Darm 
(bakterieller Antagonismus) und am Darmepithel 26–28
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Abb. 3: Kommunikationsstrategien von EcN (mod. nach Hacker et al., 2000) 29
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