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Revolutiondre mechanische Verbindung zwischen Ernahrung, Darmmikroben
und entziindlichen Darmerkrankungen (IBD)

Zukunftsweisende Forschung enthiillt Schliisselmechanismen entziindlicher
Darmerkrankungen mit therapeutischen Auswirkungen

In einer bahnbrechenden Studie hat die Forschungsgruppe von Professor Mahesh Desai vom
Luxembourg Institute of Health (LIH), in enger Zusammenarbeit mit der Forschungsgruppe von
Professor Eric Martens von der medizinischen Fakultit der Universitdt Michigan (USA), die
komplexen Faktoren aufgekldrt, die entziindliche Darmerkrankungen (IBD) beeinflussen. Die
neuen Forschungsergebnisse haben wegweisende molekulare Mechanismen der Pathogenese
von IBD aufgedeckt, die sowohl auf der Erndhrung als auch auf den Mikroben im Darm
beruhen. Diese neuen Mechanismen zeigen, dass spezifische bakterielle Funktionen die
Bedeutung von Taxa liberwiegen. Die Ergebnisse dieser Forschung eréffnen neue Wege fiir
gezielte Interventionen und Behandlungen fiir IBD-Patienten.

IBD umfasst Erkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, die sich durch eine
chronische  Entzindung des  Gastrointestinaltrakts  duBern. Die  derzeitigen
Behandlungsmoglichkeiten sind kostspielig und nur begrenzt wirksam. IBD betreffen weltweit
Millionen von Menschen und stellen aufgrund ihrer komplexen Natur und der schlecht
verstandenen Pathogenesemechanismen eine zunehmende gesundheitliche
Herausforderung in der industrialisierten Bevdlkerung dar. Obwohl es eine eindeutige
genetische Komponente gibt, die zur Krankheit beitragt, unterstreicht der Anstieg der
Fallzahlen in den letzten Jahren die dringende Notwendigkeit der Identifizierung potenzieller
Umweltausloser und damit verbundener Pathogenesemechanismen. Dazu kdnnten
Veranderungen in der Funktion der Darmbakterien zahlen, was wiederum die Untersuchung
erfordert, wie sich neue menschliche Erndhrungsgewohnheiten — insbesondere der
vermehrte Verzehr von industriell hergestellten Lebensmitteln und die verringerte Aufnahme
von Ballaststoffen — auf diese Veranderungen auswirken kdnnten.

Kirzlich veroffentlichte Forschungsarbeiten von Professor Mahesh Desai vom LIH, in enger
Zusammenarbeit mit der Forschungsgruppe von Professor Eric Martens von der
medizinischen Fakultdat der Universitdt Michigan (USA), haben in Mausmodellen
Mechanismen identifiziert, die detailliert aufzeigen, wie angesichts einer genetischen
Pradisposition die Erndhrung und die Darmmikroben eine entscheidende Rolle bei der
Pathogenese von IBD spielen. Die Studie zeigt, dass eine ballaststoffarme Darmmikrobiota die
schiitzende Schleimhaut des Dickdarms schadigt und so die Entwicklung von IBD in einem
genetisch pradisponierten Wirt auslost. Interessanterweise zeigt die Forschung auch, dass
eine ausschliel’lich enterale Erndhrung ohne Ballaststoffe die Dickdarmschleimhaut reduziert,
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aber die mikrobielle Produktion des entziindungshemmenden Metaboliten Isobutyrat
fordert, welcher vor der Krankheit schiitzt.

«Unsere Studien unterstreichen die Bedeutung des Verstandnisses der mikrobiellen
Funktionen im Zusammenhang mit IBD und stellen herkdmmliche Ansatze in Frage, die sich
eher auf bestimmte bakterielle Taxa konzentrieren», erklarte Prof. Desai. «Indem wir die
komplexen Verbindungen zwischen Erndhrung, Darmmikrobiom und Metaboliten
entschlisseln, moéchten wir den Weg fir gezieltere Interventionen und Behandlungen fiir IBD-
Patienten ebnen. Zu diesem Zweck hat meine Forschungsgruppe bereits IBD-Patienten am
Centre Hospitalier de Luxembourg rekrutiert, um die in dieser Studie entdeckten
Mechanismen anzuwenden.»

Die Forschung wurde an Mausmodellen durchgefiihrt, denen das mit IBD assoziierte Zytokin
Interleukin-10 fehlte, welche aber funktionell charakterisierte synthetische menschliche
Darmbakteriengemeinschaften enthielten, um somit die wichtigsten Immunwege zu
identifizieren, die IBD infolge der erhohten Aktivitdten der schleimfressenden Bakterien
verursachen.

«Diese Ergebnisse ebnen den Weg fiir potenzielle Interventionen beim Menschen,
einschliel8lich der Optimierung von Formulierungen fir die ausschlieRlich enterale Ernahrung
und der Manipulation kommensaler Bakterien zur Forderung nitzlicher Metaboliten", fasst
Prof. Desai zusammen. "Unsere Forschung ist ein grundlegender Schritt in Richtung des vom
LIH geleiteten Flaggschiffprojekts CLINNOVA, das IBD als eine wichtige Krankheit einbezieht.
Da IBD weiterhin globale Herausforderung darstellen, bietet unsere Forschung wertvolle
Einblicke, um das Verstandnis und die Behandlung dieser komplexen Krankheiten
voranzutreiben."

Die Studie mit dem Titel "Opposing diet, microbiome and metabolite mechanisms regulate
inflammatory bowel disease in a genetically susceptible host" wurde als Forschungsartikel in
der Zeitschrift Cell Host & Microbe veroffentlicht. [doi.org/10.1016/j.chom.2024.03.001]

Finanzierung und Zusammenarbeit

Eine ehemalige Postdoc-Forscherin aus dem Team von Professor Desai, Dr. Marie Boudaud,
sowie weitere Teammitglieder, Dr. Mathis Wolter, Dr. Erica Grant, Alessandro De Sciscio und
Stephanie Willieme, haben zur Studie beigetragen. Die Studie wurde vom Luxembourg
National Research Fund, der Europdischen Kommission und der Fulbright Commission in
Luxemburg sowie von den National Institutes of Health und der Kenneth Rainin Foundation
in den USA finanziert. Mehrere Mitarbeiter der School of Medicine der Universitdat Michigan
(USA) und der Universitdt Hannover (Deutschland) trugen zu der Studie bei.

Uber das Luxembourg Institute of Health: Research dedicated to life

Das Luxembourg Institute of Health (LIH) ist ein Offentliches biomedizinisches
Forschungsinstitut, das sich auf Prédzisionsmedizin ausrichtet, mit dem Ziel eine fiihrende
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Referenz in Europa fiir die Umsetzung wissenschaftlicher Spitzenleistungen in einen greifbaren
Nutzen fiir Patienten zu werden.

Das LIH stellt den Patienten in den Mittelpunkt seiner Aktivitédten. Angetrieben von der
gemeinschaftlichen Verpflichtung gegeniiber der Gesellschaft, sollen Wissen und
Technologien, die aus der Forschung an patienteneigenen Daten stammen, genutzt werden,
um einen direkten Einfluss auf die Gesundheit der Bevélkerung zu haben. Seine engagierten
Teams aus multidisziplindren Forschern streben nach Exzellenz und generieren relevantes
Wissen im Zusammenhang mit immunbezogenen Krankheiten und Krebs.

Das Institut setzt auf Kooperation, zukunftsweisende Technologien und Prozessinnovationen
als einzigartige MGéglichkeiten zur Verbesserung der Anwendung von Diagnostika und
Therapeutika mit dem langfristigen Ziel, Krankheiten vorzubeugen.
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