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Zusammenfassung

Das Forschungsgebiet des humanen Mikrobioms gewinnt immer weiter an Bedeutung. So
ist die Zahl an publizierten Arbeiten zu diesem Themengebiet in den letzten Jahren stark
angestiegen.

Mitunter ein Grund hierfiir ist die Entwicklung der kultivierungsunabhingigen
Hochdurchsatzsequenzierung, mit welcher es den Forschern ermdglicht wird, eine deutlich
groflere Anzahl an Mikroorganismen in Analysen zu identifizieren. Forschern ermdglich
diese Methode Aussagen iiber Funktion und Zusammensetzung des Mikrobioms treffen zu
konnen. Mit der urspriinglichen Kultivierungsmethode konnte hingegen nur ein Bruchteil
des Mikrobioms analysiert werden.

Diverse wissenschaftliche Arbeiten konnten Zusammenhinge zwischen dem Mikrobiom

und der Gesundheit des Menschen nachweisen.

Das Ziel dieser Arbeit war die Analyse der aktuellen Studienlage zur Darstellung von
Zusammenhdngen von Erndhrungsfaktoren und dem Mikrobiom an Haut und
Schleimhduten. Die Ergebnisse konnen etwaige offene Forschungsfragen aufzeigen und
zur Generierung neuer Hypothesen herangezogen werden.

Der zentrale Teil der Arbeit beschiftigt sich mit der Analyse mehrerer Studien am
humanen Mikrobiom an Haut, Mund und Vaginalbereich. Studien zu anderen Mikrobiota
wie dem Darmmikrobiom werden aufgrund des begrenzten Umfangs dieser Arbeit nicht
mit einbezogen.

Im Rahmen einer ausfiihrlichen Literaturrecherche wurde der aktuelle Wissensstand
erhoben. Diese Recherche kam zu dem Ergebnis, dass zum bearbeiteten Thema wenige
reprasentative Ergebnisse vorliegen. Ein Grund fiir die fehlende Reprisentativitit der
Daten stellen die geringen Fallzahlen der Studien dar, welche zu einer mangelnden
Vergleichbarkeit fithren. Weitere Aspekte sind uneinheitlicher Untersuchungs- und
Erhebungsmethoden, sowie das hohe Risiko fiir das Auftreten von Confoundern aufgrund
der hohen Komplexitit von Mikrobiomanalysen. Dennoch zeigen einzelne Studien
Verbindungen zwischen Erndhrungsfaktoren und den Mikrobiota — insbesondere dem

Mundmikrobiom — auf.
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Abstract

The research area around the topic of the microbiome is becoming more and more
important. The number of published works on this topic has risen sharply, especially in
recent years.

One reason for this is the development of cultivation-independent high-throughput
sequencing, which enables researchers to identify a significantly larger number of
microorganisms in analysis and to make statements about the function and composition of
the microbiome. With the original cultivation method, however, only a fraction of the
microbiome could be analyzed.

Various scientific papers have already shown connections between the microbiome and

human health.

The aim of this work is to find out whether, according to current studies, there is a
connection between certain nutritional factors and the microbiome on the skin and mucous
membranes. The results can reveal open research questions and can be used to generate
new hypotheses.

The central part of the thesis deals with the analysis of various studies on the human

microbiome on the skin, mouth and vaginal area.

The current state of knowledge was ascertained as part of a detailed literature search.

This led to the result that there are currently few representative results on the topic in
question. Nevertheless, individual studies show connections between nutritional factors
and the microbiota, especially the oral microbiome.

Reasons for the lack of representativeness of the data are on the one hand the low number
of cases, the lack of comparability of the data due to inconsistent investigation and survey
methods and on the other hand the high risk of confounders due to the high complexity of

microbiome analysis.
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1 Einleitung

Antoni van Leeuwenhoek entdeckte im Jahr 1683 als Erster in der Geschichte
Mikroorganismen in seinem Speichel (2). Im Laufe der folgenden Jahrhunderte
beschiftigte sich die Wissenschaft weiterhin damit, das Mikrobiom genauer unter die Lupe
zu nehmen (3). Trotz bedeutender Fortschritte in den letzten Jahren, speziell im Bereich
des intestinalen Mikrobioms, ist nur ein Bruchteil des gesamten Mikrobioms bekannt (4).
Dank neuster Untersuchungsmethoden wie der 16S-rRNA Sequenzanalyse, wurden die
Moglichkeiten der Mikrobiomforschung stark erweitert (5).

In den Fokus riickt derzeit der Zusammenhang zwischen Gesundheit und dem
menschlichen Mikrobiom. Studienergebnissen zu Folge ist das Darmmikrobiom mit der
Entstehung von Krankheiten assoziiert, weshalb dem Darmmikrobiom aktuell besondere
Aufmerksamkeit geschenkt wird (4, 6-10). Unter den zahlreich diskutierten Einflussgrof3en
auf die Zusammensetzung der mikrobiellen Darmbesiedelung wird vor allem der
Erndhrung ein bedeutender Stellenwert zugeschrieben (11). Neben dem Mikrobiom des
Darms weisen auch Haut, Mund und Genitalbereich ihr eigenes, teilweise stark
differenziertes, Mikrobiom auf (4).

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage:

,, Gibt es einen Zusammenhang zwischen bestimmten Erndhrungsfaktoren und dem

Mikrobiom an Haut und Schleimhduten?

Ziel dieser Arbeit ist es, mittels Literaturrecherche, den aktuellen wissenschaftlichen Stand
zu dieser Fragestellung zu erheben. Fiir die Ausarbeitung sollen ausschlieBlich
Humanstudien an gesunden Proband*innen herangezogen werden.

Diese Literaturrecherche fasst die aktuelle Evidenz zum Einfluss diverser
Erndhrungsfaktoren auf das humane Mikrobiom an Haut und Schleimhduten zusammen.
Studien, die sich mit dem intestinalen Mikrobiom befassen, werden in dieser Arbeit nicht
einbezogen. Mogliche mechanistische Erkldrungsansitze und Limitationen in der
Aussagekraft humaner Daten, werden anschlieBend kritisch diskutiert. Zudem gilt es, die
derzeitige Studienlage aufzuzeigen und etwaige Forschungsfragen fiir weiterfiihrende

Studien zu formulieren.




2 Das humane Mikrobiom

Im folgenden Kapitel werden wichtige Begriffe erklart, sowie die Grundlagen des
humanen Mikrobioms kurz umrissen. Damit soll ein Grundverstindnis fiir die
Zusammenhdnge und den allgemeinen Aufbau des Mikrobioms geschaffen werden,

welches fiir die darauffolgenden Kapitel von Bedeutung ist.

2.1 Definition wichtiger Begriffe

., Das Mikrobiom umfasst die Gesamtheit
aller den Menschen und andere Lebewesen besiedelnden Mikroorganismen.* (12)

Die Gesamtheit aller Mikroorganismen, die der menschliche Organismus beherbergt, wird
als Mikrobiota bezeichnet (2). Als Mikrobiom hingegen bezeichnet man die Gesamtheit
der mikrobiellen Gene aller Mikroorganismen eines Organismus. Es beschreibt das
Genom, die DNA (desoxyribonucleic acid) der Mikrobiota und enthilt 100-fach mehr
Gene als das humane Genom (3, 13). Dennoch werden die beiden Begriffe ,,Mikrobiota“
und ,,Mikrobiom* héufig als Synonyme verwendet. Das Mikrobiom setzt sich aus
verschiedenen Mikroorganismen zusammen. Dazu zdhlen Viren, Pilze, Protozoen und
einzellige Organismen (Archaeen) (6, 7). 90 Prozent der Zellen machen Bakterien aus, die
sich aktuellen Schitzungen zufolge aus 1500 verschiedenen Bakterienarten
zusammensetzen (4, 7, 14). Die Fahigkeit eine Gemeinschaft zu erhalten und zu
stabilisieren wird als mikrobielle Homéostase bezeichnet. Darunter versteht man ein
Gleichgewicht, welches aufgrund verschiedenster mikrobieller Wechselwirkungen erhalten
wird, aber auch genauso durch gewisse Faktoren zerstort werden kann (1). Kommt es dazu,
spricht man von einer Dysbiose. Dabei besteht eine Art Dysbalance in der bakteriellen
Zusammensetzung eines Mikrobioms. Bei einer Dysbiose liegen also Verschiebungen in
der Haufigkeit bestimmter Bakterienspezies, die mit der Entstehung diverser Erkrankungen

in Verbindung gebracht werden, vor (1, 15, 16).




2.2 Taxonomie

Im Rahmen der Taxonomie werden Gruppen von Lebewesen beziiglich ihrer Merkmale
voneinander differenziert, um eine bessere Vergleichbarkeit der Organismen zu erzielen.
So wird beispielsweise im Bereich der Mikrobiologie die Gruppe der Bakterien

taxonomisch in Reich, Stamm, Klasse, Ordnung, Familie, Gattung, sowie Art untergliedert

(17).

Der phylogenetische Baum des Lebens ist eines der wichtigsten Werkzeuge im Bereich der
Biologie (18) und basiert auf der Grundlage der Sequenzierung von rRNA (ribosomale
Ribonukleinsdure) Genen (15, 19). Die insgesamt 30 437 Genome werden in drei
Doménen zelluldren Lebens aufgeteilt: Bakterien, Arachden und Eukaryoten (18).
Eukaryoten und Prokaryoten sind untereinander nicht direkt vergleichbar. Aus diesem
Grund ist es notwendig, die eukaryotische Zelle in seine phylogenetischen Einzelteile zu
zerlegen, um Riickschliisse auf mogliche gemeinsame Vorfahren mit &hnlichen
Gensequenzen ziehen zu konnen (19). Der phylogenetische Baum ermoglicht die
Darstellung von Familiengruppen die in bisherigen, anderen biogeochemischen Modellen

weniger reprasentiert wurden (18).

2.3 Grundlagen

Jeder Mensch erhilt bei seiner Geburt eine Art Startpaket an Mikroorganismen. Im Laufe
der ersten Wochen entwickelt sich auf dieser Grundlage ein individuelles Mikrobiom (14).
Wie sich die einzelnen Mikrobiota am Korper auf die menschliche Gesundheit auswirken
und wie sich diese in ihrer Zusammensetzung unterscheiden, wird im Laufe der Arbeit
niher erldutert.

Im Allgemeinen wirkt das Mikrobiom bei vielen immunologischen, neurologischen und
metabolischen Prozessen im Organismus mit (13). Ein gesundes Mikrobiom tragt
wesentlich zum Erhalt der Gesundheit bei und kann antimikrobielle Wirkstoffe

produzieren, sowie das Immunsystem stimulieren (15).




Die Zusammensetzung eines Mikrobioms ist von unzdhligen chemischen, physischen und
immunologischen Faktoren abhéngig (3). Auch Ethnizitdt, Alter, Geschlecht und die
Lebensweise gehoren zu den das Mikrobiom beeinflussenden Faktoren (4).

Fiir wissenschaftliche Untersuchungen ist ebenfalls von Bedeutung, dass sich das
Mikrobiom und dessen Zusammensetzung im Verlaufe eines Tages verdndert (4, 20, 21).
Die Forschung hat es hier mit einem komplexen Zusammenspiel verschiedenster Einfliisse

zu tun (7, 22, 23).

Wie bereits erwdhnt besitzt jeder Mensch sein eigenes, individuell zusammengestelltes
Mikrobiom. Neben diesen interindividuellen Unterschieden gibt es auch sogenannte
intraindividuelle Unterschiede. Darunter versteht man die Diversifikation der
mikrobiellen Zusammensetzung innerhalb des Organismus einer Person (22, 24). Die
mikrobielle Variabilitdt zwischen den unterschiedlichen Korperstellen ist betrdchtlich. So
weist das Mikrobiom im Darm eine andere bakterielle Zusammensetzung auf als das
Mikrobiom im Vaginalbereich oder im Mund (3, 4, 14).

In diesem Zusammenhang sind die Begriffe Alpha-Diversitit und Beta-Diversitit zu
erwdhnen. Wiéhrend eine Alpha-Diversitit die Unterschiede innerhalb einer
Lebensgemeinschaft bezeichnet ist mit einer Beta-Diversitdt der Unterschied zwischen
verschiedenen Lebensgemeinschaften gemeint (17). Ob eine Alpha-Diversitidt hoch oder
niedrig ist, entscheidet die Anzahl an sich im Habitat befindenden operational taxonomic
units (kurz: OTUs) sowie die jeweilige phylogenetische Vielfalt. Die Beta-Diversitdt wird
hingegen mittels phylogenetischer Abstandswerte beschrieben. Je dhnlicher sich zwei
Habitate hinsichtlich ihrer Beta-Diversitdt sind, desto lidnger ist der Ast auf dem
phylogenetischen Baum des Lebens, welcher im vorherigen Kapitel beschrieben wurde
(25, 26).

Im Zuge des Human Mikrobiom Project wurden verschiedene Korperstellen zahlreicher
Proband*innen analysiert und die Lebensgemeinschaften an den verschiedenen
Korperregionen beziiglich ihrer Diversitdt untersucht. In diesem Zusammenhang wurde
beim vaginalen Mikrobiom eine geringe Alpha-Diversitit festgestellt, wohingegen der

Speichel bedeutend hohe Werte aufwies (17, 22).




2.4 Untersuchungsmethoden

Eine besondere Herausforderung bei der Forschung am Mikrobiom stellt die Praanalytik
dar. Darunter fillt sowohl die Art der Probengewinnung als auch die Methodik zur
Erhebung und die DNA-Extraktionsmethode. Welche Methodik herangezogen wird, tragt
malgeblich zur Zusammensetzung einer Probe bei und ist somit eine der wichtigsten
Einflussgréfen in Bezug auf die Studienergebnisse (23).

Derzeit liegen keine allgemeingiiltigen Regelungen zur Durchfiihrung von
Mikrobiomstudien vor. Diese starke Diversitdt hat zur Folge, dass die Vergleichbarkeit der

Studien erschwert wird (23).

Das Anzuchtverfahren galt viele Jahre als Goldstandard zur Analyse des Mikrobioms.
Dabei werden Bakterien in einer offenen Petrischale mit Hilfe entsprechender Ndhrmedien
kultiviert (27). Mit dieser Methode kann allerdings nur ein Bruchteil (circa 1 Prozent) der
Mikroorganismen isoliert werden (3). Grund  hierfiir sind ,unkultivierbare*
Bakterienstimme, die mit der Kultivierungsmethode lange Zeit unentdeckt blieben. Das
meiste, was heute liber die Bakterienphysiologie bekannt ist, stammt demnach aus einer
sehr kleinen Untergruppe leicht kultivierbarer Bakterien (3, 22, 28).

Ein weiterer Grund, weshalb die Kultivierung durch Sequenzierungsverfahren abgeldst
wurde, ist, dass Laborumgebungen toxische Bedingungen, wie oxidativen Stress erzeugen
konnen. Des Weiteren haben Bakterien unterschiedliche Wachstumsbedingungen
(Temperatur, Sauerstoffgehalt, Nihrmedium) die in einer Laborumgebung nicht
gleichermallen gewihrleistet werden konnen (5, 29). Zudem nimmt die Kultivierung von
Bakterien viel Zeit in Anspruch und ist besonders aufwindig. Letztendlich ist diese

Methode damit nicht praktikabel (29, 30).

Mit der Entwicklung des Next-Generation-Sequencing (dt.: Hochdurchsatzsequenzierung)
wurde es den Forschern ermdglicht, Proben hinsichtlich ihrer mikrobiellen
Zusammensetzung in bisher nicht vorhandenem Ausmal und Geschwindigkeit zu
untersuchen. Beim Next-Generation-Sequencing ist es nicht notwendig die Probe vorab zu
kolonisieren, wodurch viel Zeit eingespart wird. Das Aufkommen des Next-Generation-
Sequencing revolutionierte die Genomforschung und erdffnete demnach neue
Forschungsmoglichkeiten (23, 31, 32). Das Next-Generation-Sequencing beschreibt

verschiedene Sequenzierungsverfahren, sie unterscheiden sich im Hinblick auf




Sequenzlidnge, Anzahl der Sequenz als auch Zeit pro Durchlauf und Durchsatzmenge (3,
33). Die Ergebnisse der Hochdurchsatzsequenzierung werden als einzelne Datensétze auf
Genomebene gespeichert. Mit diesen Datensdtzen wird versucht Verzerrungen und
Duplizierungen zu vermeiden. Es entsteht eine Art Datenbank, wobei Pathogene
genomisch und nicht mehr morphologisch oder anhand von Fiarbeeigenschaften definiert
werden (32, 34).

Im Rahmen des Next-Generation-Sequencing kommen besonders zwei Methoden zum

Einsatz, welche im Folgenden kurz vorgestellt werden (23).

2.4.1 Metagenomsequenzierung

Bei einer Metagenomsequenzierung, auch Shotgun Metagenomics genannt (17), wird nicht
wie bei der 16S-TRNA Sequenzanalyse (siehe unten) ein spezifisches Zielgen sequenziert,
sondern die gesamte DNA einer Probe. Diese wird dann in kleine Stiicke fragmentiert und
anschliefend wieder zusammengesetzt (35). Das ermoglicht eine komplette Analyse des
Genpools. Neben bakterieller DNA wird auch die DNA von Viren, Pilzen, Parasiten und
dem Wirt erhoben (35). Die Verwendung einer gesamten DNA zieht allerdings auch einige
negative Aspekte mit sich. So wird zur Durchfiihrung dieser Methode eine enorme digitale
Rechenkapazitit benotigt, was gleichzeitig zu hoheren Kosten fiihrt (23). Des Weiteren ist
die Rate an nicht verwertbaren Informationen erhoht, da circa 90 Prozent der untersuchten
DNA durch humane DNA kontaminiert und damit nicht verwertbar sind (31). Ein
besonders bedeutender Kritikpunkt an der Metagenomsequenzierung ist, dass klinisch

relevante Minderheitspopulationen wie pathogene Bakterien iibersehen werden (35, 36).

2.4.2 16S-rRNA Sequenzanalyse

Die 16S ribosomal RNA (rRNA) ist nun seit 30 Jahren der neue Goldstandard zur
Identifikation verschiedenster Bakterienstimme. Dank der 16S-rRNA ist es mdoglich,
hochkonservierte genetische Informationen von Mikroorganismen taxonomisch
einzuordnen. Mit dieser neuen Technologie konnte eine Vielzahl neuer Bakterienstimme

identifiziert werden (3, 17, 37).




Unter der 16S-rRNA versteht man eine phylogenetische Analyse mit Hilfe derer die
bakterielle Zusammensetzung beispielsweise einer Stuhlprobe beschrieben werden kann.
Sie umfasst 1500 Basenpaare und ist in fast allen Bakterienarten vorzufinden. Im
Vergleich zur Metagenomsequenzierung ist die Analyse der 16S-rRNA mit weniger
Aufwand verbunden, da nicht die gesamte DNA untersucht wird. Allerdings birgt dieses
Verfahren auch einige Risiken und Limitationen. So kann es bei der Amplifikation als auch
bei der Wahl der Primer zu diversen Bias kommen. Eine Vergleichbarkeit einzelner
Studien ist demnach nur schwer moglich. Des Weitern bringt die 16S-rRNA
Sequenzanalyse lediglich Informationen zur Diversitdt und Zusammensetzung hervor — das

funktionelle Potenzial wird bei dieser Methode nicht ersichtlich (23, 31).

Auch wenn die Hochdurchsatzsequenzierung sehr viele Fortschritte in der
Mikrobiomforschung hervorbrachte, fallen die Nachteile dieser Methode immer stérker ins

Gewicht, weshalb stetig nach neuen Methoden zur Mikrobiomanalysen geforscht wird.

(36, 38).

3 Die verschiedenen Mikrobiota am und im Korper

Wie bereits erwdhnt besitzt unser Korper nicht nur ein einziges Mikrobiom. Verschiedene
Korperregionen, wie beispielsweise Haut, Mund und Vaginalbereich weisen
unterschiedliche mikrobielle Zusammensetzungen auf. Sie sind unterschiedlichen
Einfliissen ausgesetzt und agieren zudem auf verschiedenste Weise mit dem menschlichen

Organismus.

3.1 Das gastrointestinale Mikrobiom

In den vergangenen Jahren lag der Forschungsschwerpunkt auf dem Mikrobiom des
Gastrointestinaltraktes (4). Infolgedessen wurde immer mehr dariiber herausgefunden in
welchem Zusammenhang des intestinale Mikrobiom mit dem Korper steht. So stellte sich
beispielsweise heraus, dass das Mikrobiom mit Organen wie dem Gehirn

,kommunizieren* kann (3, 6).




Zusammensetzung

Das Mikrobiom des Gastrointestinaltraktes besteht aus insgesamt 10'® bis 10'* Bakterien.
Derzeit sind 500-1 000 verschiedene Bakterienspezies bekannt. 90 Prozent des
Mikrobioms im Gastrointestinaltrakt machen Firmicuten und Bacteroidetes aus (3, 6). Der
Stamm der Firmicuten wiederum setzt sich aus 200 verschiedenen Gattungen wie
beispielsweise Lactobazillen, Clostridien, Enterococcen und Rominicoccen zusammen
(24). Innerhalb der verschiedenen Bereiche des Gastrointestinaltraktes variieren sowohl die

Taxonomie als auch die Funktionalitdt des Mikrobioms (24).

Einflussfaktoren

Als wichtige, das Darmmikrobiom beeinflussende Faktoren, sind bislang die Erndhrung,
Medikamente, das Alter, sowie der allgemeine Lebensstil bekannt (6). Nicht zu
unterschitzen ist zudem die Beeinflussung des Mikrobioms durch Geburt und
Schwangerschaft (4, 10, 24).

Kinder, welche auf natiirlichem Weg auf die Welt gebracht werden, weisen eine hohere
Diversitit bzgl. ihres Darmmikrobioms auf als Kaiserschnittkinder. Des Weiteren wurde
bei Kaiserschnittkindern eine erhohte Anzahl an Clostridien sowie Bacteroidestes
nachgewiesen. Im Vergleich dazu war die Anzahl an Laktobazillen und Bifidobakterien
vermindert (10, 13). Die anfiangliche Entwicklung des Darmmikrobioms wird zudem durch

die Fiitterung und das Stillen des Sduglings bestimmt (7, 10, 24).

Auswirkungen auf die Gesundheit

70 Prozent der Immunzellen unseres Korpers befinden sich im Darm. Die Gesundheit des
Darms und dessen Mikrobiom korreliert demzufolge mit der Funktion und Leistung
unseres gesamten Immunsystems. Dabei sind funktionierende Immunzellen die Grundlage
fiir eine Wirtsabwehr und demensprechend das Eindringen von pathogenen Keimen (39).
Eine Dysbiose des intestinalen Mikrobioms wird mit der Entstehung vielzdhliger
systemischer Erkrankungen, wie beispielsweise dem metabolischen Syndrom,
Autoimmunerkrankungen oder Diabetes mellitus, in Verbindung gebracht (4, 15).

Wie elementar ein gesunder Darm und damit ein funktionierendes Mikrobiom ist, wird
besonders dann ersichtlich, wenn man dessen zentrale Rolle im gesamten menschlichen

Organismus betrachten. So wurde bereits erkannt, dass der Darm im direkten Austausch




mit anderen Organen steht und diese in ihrer Funktion beeinflusst. Diese Art von
Kommunikation des Darms mit anderen Organen werden als Darmachsen wie
beispielsweise die Darm-Hirn-Achse bezeichnet. Erkrankungen wie Parkinson,
Depressionen oder Angststorungen werden aus diesem Grund nun auch mit einer Dysbiose

assoziiert (6, 9, 15).

Letztendlich ist das intestinale Mikrobiom auch zur Synthese diverser Nihrstoffe und
Vitamine fahig (4, 15). Es besteht demnach eine Art Interaktion (Eubiose) zwischen dem
Mikrobiom und seinem Wirt. Zu den Mikrondhrstoffen, die von Darmbakterien
synthetisiert werden kénnen, gehdren beispielsweise Folsdure, Vitamin B12, Thiamin und
Vitamin B2 (40).

Ballaststoffe sind bereits dafiir bekannt, als Futter fiir Darmbakterien zu dienen und
demnach fiir deren Erhalt sowie ein gesundes Mikrobiom von Bedeutung zu sein. Uber den
Zusammenhang von Mikrondhrstoffen und dem Mikrobiom fehlt es jedoch noch an
wissenschaftlichen Arbeiten. Einzelne Studien konnten allerdings feststellen, dass eine
Mangelernéhrung - insbesondere ein Mangel an Vitamin A, Eisen und Zink — zu negativen

Verianderungen im intestinalen Mikrobiom fiihren kann (40).

3.2 Das Hautmikrobiom

Die Haut ist flichenmifBig das groBte Organ unseres Korpers und ist, aktuellen Messungen
zu Folge, von 10° Bakterien pro Quadratmeter besiedelt (31, 41). Neben Bakterien finden
sich auch Pilze, Viren und Milben auf der Hautoberfliche. Da der Korper Nischen mit
unterschiedlichen Gegebenheiten, wie beispielsweise trockenen so wie feuchten Stellen
besitzt, variiert die bakterielle Zusammensetzung stark. (41). Bei wissenschaftlichen
Arbeiten ist auf Einheitlichkeit und Sorgfalt bei der Entnahme der Proben aus diesem

Grund besonders zu achten (31).

Zusammensetzung

Im Zuge der Geburt wird dem Neugeborenen eine Art ,,Mantel“ mit verschiedensten
Mikroorganismen wie Bakterien, Pilzen und Viren iibergezogen. Dieser Vorgang ist fiir die
Ausbildung eines intakten Immunsystems von groer Bedeutung (3, 42). Unter normalen

Bedingungen ist die Haut kalt, trocken und besitzt einen sauren pH-Wert. Die physischen




und chemischen Gegebenheiten der Haut bilden einen Lebensraum fiir eine einzigartige
Zusammensetzung an Mikroorganismen (41). Gleichzeitig bildet die Epidermis eine
perfekte Schranke, die das Eindringen von Mikroorganismen und moglichen Toxinen
vermeidet, Feuchtigkeit und Néhrstoffe jedoch im Korper zuriickhalt (41).

Sogenannte Kommensalen sind die auf der Haut am héufigsten vorkommenden Mikroben
(31). Sie gelten als unbedenklich und helfen bei der Abwehr pathogener Keime. Insgesamt
werden die sich auf der Haut befindenden Bakterien in die vier Gruppen Actinobacteria,
Firmicutes, Bacteriodetes und Proteobacteria aufgeteilt (31). Wo sich welche Art der
Bakterien befindet, ist abhidngig von den jeweiligen Bedingungen wie pH-Wert und
Feuchtigkeit (31, 43).

Die sich auf der Haut befindenden Bakterien sind dazu in der Lage, saure Metabolite zu
bilden. Sie tragen gemeinsam mit Milchsiure aus dem Schweill und freien Fettsduren, die
beim Prozess der Verhornung entstehen, zur Konstanthaltung eines niedrigen pH-Wertes
auf der Haut bei. In dem durch diesen niedrigen pH-Wert entstehenden Séiuremantel
konnen resistente kommensale Bakterien iiberleben, die meisten pathogenen Keime jedoch
nicht (44).

Im Allgemeinen unterscheidet man im Kontext des Hautmikrobioms zwischen zwei
verschiedenen Keimarten: resistente und transiente Keime. Erstere sind durchgehend auf
unserer Haut, den Hautfalten, Folikeln und Talkdriisen besiedelt. Unter transienten Keimen
versteht man diejenigen, welche durch die Umwelt auf die Haut gelangen. Im Gegensatz
zu den resistenten Keimen konnen sich die transienten Keime nur fiir einen gewissen

Zeitraum auf dem Hautmikrobiom ansiedeln (5).

Einflussfaktoren

Die bakterielle Zusammensetzung des Hautmikrobioms kann durch sowohl externe als
auch interne Faktoren beeinflusst werden. Zu den externen Faktoren zdhlen neben
Waschprozeduren, intensiver Reinigung und falscher Hautpflege auch UV-Licht, sowie
Antibiotikabehandlungen und Wetterbedingungen (5, 31, 41). Erndhrung, psychischer
Stress, Hormone, Alter, Geschlecht und Lebensstil sind im Zuge der internen Faktoren zu

erwihnen (5, 43).
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Auswirkungen auf die Gesundheit

Die menschliche Haut schiitzt den Korper vor physikalischen, chemischen,
immunologischen und mikrobiellen Substanzen (31) und iibernimmt somit eine bedeutende
Schutzfunktion (5, 45). Um diese Barriere gewéhrleisten zu kdnnen, muss stets eine
Homdostase aufrechterhalten werden. Mittels Riickhaltung von Wasser und extrazelluldren
Fliissigkeiten bleibt die Korpertemperatur kontant und der Korper vor Infektionen und
toxischen Substanzen geschiitzt (46). Grice et al. schreiben dem Hautmikrobiom einen
Einfluss bei der Entstehung verschiedenster Hauterkrankungen wie beispielsweise Akne

vulgaris oder Neurodermitis zu (41).

3.3 Das Mikrobiom der Schleimhéaute

Sogar die Mundschleimhaut und die Schleimhaut im Genitalbereich besitzen ihr eigenes,
fiir sich funktionierendes Mikrobiom. Auch sie sind tdglich zahlreichen Einflussfaktoren
ausgesetzt, wodurch das mikrobielle Gleichgewicht ins Wanken geraten kann (47, 48).
Welche EinflussgroBen hierbei eine Rolle spielen und wie sich eine Dysbiose auf die

menschliche Gesundheit auswirken kann, wird im folgenden Kapitel néher betrachtet.

3.3.1 Das orale Mikrobiom

Zusammensetzung

Das orale Mikrobiom ist das bislang am besten erforschte Mikrobiom des menschlichen
Korpers. Neben dem intestinalen Mikrobiom ist das Mundmikrobiom das Mikrobiom mit
der grofiten Diversitéit (49, 50). Knapp 1 000 verschiedene Spezies befinden sich in der
Mundhoéhle, darunter neben Bakterien auch Viren, Protozoen, Pilze und Arachaen (50).
Die Mundhohle bietet fiir verschiedenste Mikroorganismen gute Bedingungen, wie eine

hohe Feuchtigkeit und eine optimale Temperatur (16).

Das orale Mikrobiom ist mitverantwortlich fiir die Entstehung der beiden héufigsten
Erkrankungen im Mundraum, Karies und Parodontose (51). Eine Besonderheit im oralen
Mikrobiom stellt der sich auf der Zahnoberfliche am Zahnschmelz befindende Biofilm dar.

Dieser mikrobielle Biofilm ist gekennzeichnet durch eine besonders grofe Artenvielfalt.
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Die sich darin befindenden Mikroorganismen leben in einer Art Gemeinschaft (Synergie)
miteinander, in welcher Stoffwechselprozesse entstehen, wozu Mikroorganismen einzeln

nicht in der Lage wéren.

Einflussfaktoren

Ein gesundes orales Mikrobiom weist eine geringe phylogenetische Diversitdt und Vielfalt
auf (47). Unter normalen Bedingungen ist das Mikrobiom dazu in der Lage eine
Homoostase zu erhalten und kleine Verschiebungen auszugleichen (52). Allerdings ist
auch das Mikrobiom am Zahn diversen Einfliissen ausgesetzt und kann demzufolge in eine
Dysbiose verfallen. Zu den Hauptursachen der Entstehung einer Dysbiose im oralen
Mikrobiom zdhlt ein Defizit in der Immunabwehr (52). Des Weiteren konnen aber auch
nicht immunologische Faktoren, wie beispielsweise die Einnahme bestimmter
Medikamente, Tabakkonsum oder eine kohlenhydrat-/zuckerbetonte Erndhrungsweise die
Zusammensetzung des Mikrobioms im Mund ausschlaggebend beeinflussen (siche
Abbildung 1) (1). Ein weiterer Aspekt, welcher zu einer Balance im oralen Mikrobiom
beitrigt, ist der Speichel und die darin enthaltenen Speichelproteine wie Lactoferrin und

Lysozym (53).

Auswirkungen auf die Gesundheit

Die Bedeutung des oralen Mikrobioms und der Erhalt einer Homoostase wird dann
deutlich, wenn man die Folgen einer Dysbiose betrachtet. Wie bereits erwihnt ist das orale
Mikrobiom maf3geblich an der Entstehung von Karies und Parodeontose beteiligt (16). Zu
diesen Zahnerkrankungen kommt es, sobald ein oder mehrere der oben genannten
Einflussfaktoren auf den Mikrofilm im Mund einwirken und sich in Folge dessen, der pH-
Wert verdndert. Die Synergie, also das Zusammenspiel der einzelnen Mirkoorganismen,
wird dadurch geschwécht und kann aus diesem Grund nicht mehr gegen pathogene Keime
ankdmpfen. Ein nicht regulierter —Zahnplaque bildet die Grundlage fiir

Entziindungsprozesse am Zahn (1, 49).

Es gibt Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem oralen Mikrobiom und anderen,
nicht im Mundraum liegenden (extra-oralen) Erkrankungen (49, 51).
Bakterien im Mundraum sind bespielsweise am Nitrat-Stoffwechsel und damit der

Regulation des Blutdrucks beteiligt. Circa 25 Prozent des aus der Nahrung

12



aufgenommenen Nitrats wird zu Stickstoffmonoxid verstoffwechselt und in den Magen-
Darm-Trakt abgegeben. Dort wird Stickstoffmonoxid in den Blutkreislauf aufgenommen
und wirkt in Form eines Vasodilators blutdrucksenkend. Die restlichen 75 Prozent des
aufgenommennen Nitrats werden in Form von Nitrit iber die Nieren ausgeschieden (49).

Desweiteren stehen bestimmte Bakterien, wie Granulicatella adiacens, in Verbindung mit
beispielsweise einer Endokarditis (54). Doch auch das gastrointestinale Mikrobiom ist
aufgrund seiner nachfolgenden Lokalisation den Verdnderungen einer Dysbiose im
Mundraum ausgesetzt. (51, 55, 56). Die Studienlage ldsst hierzu jedoch keine einheitliche

Aussage zu.

| Abwehrsystem des Wirts ‘ Negative

Riickkopplung

Gleichgewicht
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Abbildung 1: Faktoren, die zur Homoostase des oralen Mikrobiom beitragen (1)
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3.3.2 Das vaginale Mikrobiom

Zusammensetzung

Die Zusammensetzung der vaginalen Mikrobiota ist nicht statisch. Sie unterliegt
dynamischen Variationen, die durch den weiblichen Zyklus oder aber auch durch das
Sexualverhalten hervorgerufen werden (57, 58).

In der gesunden Vagina befinden sich iiber 300 verschiedene Bakterienarten. Bei den
meisten Frauen wird die mikrobielle Gemeinschaft im Vaginalbereich vom Lactobacillus
species dominiert, die ein natiirliche Barriere gegen das Eindringen von pathogenen
Fremdorganismen bilden. Zusammen mit antibakteriellen Substanzen, Zytokinen und
Defensinen unterstiitzen sie ein Abwehrsystem, sowie eine normale Schwangerschaft ohne
Frithgeburt (59, 60). Laktobazillen wird eine besondere Bedeutung zugesprochen, indem
sie durch die Produktion von Laktocin (H202) den pH-Wert der Vagina auf einen Wert von
3,5 bis 4,5 senken (58, 61). Neben den Lactobazillen befinden sich im vaginalen
Mikrobiom noch weitaus mehr Spezies, deren Funktionen und Einfluss auf das Mikrobiom
ist allerdings noch unklar. Dank der 16S-rRNA (beschrieben in Kapitel 2.4.2) steigt aber

auch der Kenntnisstand {iber die bislang weniger bekannten Spezies weiter an (57).

Einflussfaktoren

Einen Einfluss auf die mikrobielle Zusammensetzung haben Schwangerschaft, sexuelle
Aktivitat, Gebrauch von oralen Kontrazeptiva und anderen Methoden zur Zykluskontrolle,
Gebrauch von Tampons, Art der Intimhygiene und Antibiotika (57).

Forschungsarbeiten konnten oral eingenommene Laktobazillen, sowohl im Rektum als
auch im vaginalen Mikrobiom nachweisen, was eine Verbindung zwischen Rektum und
dem vaginalem Mikrobiom vermuten ldsst. Gewisse Erndhrungsfaktoren konnen also auf

indirektem Weg auch das Mikrobiom der Vagina beeinflussen (62).
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Auswirkungen auf die Gesundheit

Besondere Bedeutung kommt dem Mikrobiom dann zu, wenn es um die Abwehr
pathogener Mikroorganismen geht. Wie bereits erwédhnt schiitzt ein stabiler pH-Wert und
in diesem Zuge eine Homoostase des Mikrobioms vor sexuell {ibertragbaren
Erkrankungen, der Entstehung einer bakteriellen Vaginose oder Harnwegsinfektionen (57).
Eine Fehlbesiedlung der Vagina mit anaeroben und aeroben Keimen fiihrt demnach zu
einer Vielzahl von vaginalen Terrainstorungen. Dazu gehoren die Erhohung des pH-
Wertes, die Steigerung der Keimpopulationsdichte und eine Reduktion der physiologischen
Laktobazillenanzahl (57, 62).

Im Gegensatz zu Kultivierungsmethoden konnten kulturunabhingiger Ansdtze Bakterien
identifizieren, die mdglicherweise im Zusammenhang mit der Entstehung einer

bakteriellen Vaginose stehen (57).

4 Material und Methoden

4.1 Zielsetzung, Fragestellung, Literaturrecherche

Das Ziel dieser Arbeit ist es, mittels Literaturrecherche aktuelle Studien zu untersuchen,
um anhand dessen, den Zusammenhang zwischen Erndhrung und dem humanen
Mikrobiom an Haut und Schleimhéduten analysieren zu kénnen. Mittels ausgewdihlter

Studien soll folgende Fragestellung beantwortet werden:

,, Gibt es einen Zusammenhang zwischen bestimmten Erndhrungsfaktoren und dem

Mikrobiom an Haut und Schleimhduten?

Die Recherche zur Hintergrundthematik erfolgte aus geeigneten einzelnen Reviews.

Zur Auswahl der Studien wurde die Datenbanken Pubmed herangezogen. Der Suchterm
fiir die Recherche bei Pubmed am 8.11.2020 setzte sich aus zwei Komponenten des PICO
Schemas zusammen - dem Problem und der Intervention. Die ,,Comparison® wurde
aufgrund der fehlenden Vergleichsgruppe weggelassen. AuBBerdem entfiel das ,,Outcome®,

da es das Ziel dieser Arbeit ist, einen Zusammenhang herauszufinden. Das ,,P* fiir Problem
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setzte sich aus englischen Begriffen und Synonymen zum Thema Mikrobiom zusammen.

Die Intervention bezieht sich in dieser Arbeit auf EinflussgroBBen aus der Erndhrung.

Folgende KeyWords wurden definiert:

Problem: ,,microbiota“, , microbes®, , microbiome* , ,human microbiome*, “microbial

9% 9.

community” ,”microbiome analysis”,

2 <¢

“skin”, “vagina

Intervention: “diet*”, | nutri**, , micronutrient”, ,,macronutrient*

XT3
H

k90 <

salivary*”, “oral”

Zusammen mit den booleschen Operatoren wurde aus diesen Keywords der endgiiltige

Suchterm erstellt:

In Kombination mit den passenden boolschen Operatoren ergab die Suche auf Pubmed

folgende Trefferzahlen (siche Abbildung 2):

History and Search Details

Search Actions

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

Details Query

>

Search: #1 AND #2 AND #5 Filters: Free full text, Full text, from
2011- 2021

Search: #1 AND #2 AND #5 Filters: Free full text, Full text, in the
last 10 years

Search: #3 OR #4 Filters: Free full text, Full text, in the last 10 years

Search: microbiota[MeSH Terms] Filters: Free full text, Full text, in
the last 10 years

Search: microbiota*[Title/Abstract] OR
microbiome[Title/Abstract] OR microbes[Title/Abstract] OR
microbial community[Title/Abstract] OR human
microbiome[Title/Abstract] OR microbiome
analysis[Title/Abstract] Filters: Free full text, Full text, in the last
10 years

Search: skin[Title/Abstract] OR vagina*[Title/Abstract] OR
oral[Title/Abstract] OR salivary*[Title/Abstract] Filters: Free full
text, Full text, in the last 10 years

Search: diet*[Title/Abstract] OR nutrition*[Title/Abstract] OR
micronutrient[Title/Abstract] OR macronutrient[Title/Abstract]
Filters: Free full text, Full text, in the last 10 years

Abbildung 2: Ubersicht der Suchstrategie bei Pubmed

o, Download

Results

853
853

55,879

20,098

52,672

236,700

178,960

{ij Delete

Time

09:09:14
09:08:32

09:07:48

09:07:28

09:07:13

09:06:23

09:05:52
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4.2 Suchstrategie und Auswabhlkriterien

Anschlieend an die Literaturrecherche auf Pubmed, wurden die Treffer Schritt fiir Schritt
gesichtet und sortiert. Mit Hilfe definierter Ein- und Ausschlusskriterien wurden die
Suchergebnisse weiter eingegrenzt. So wurden alle Studien, die keine Humanstudien sind
und Studien an Erkrankten aus der Suche entfernt.

Die genaue Vorgehensweise kann dem folgenden Flowchart enthommen werden (siche

Abbildung 3):

Anzahl der gefundenen Artikel auf
Pubmed:

Anzahl der Artikel nach Sichtung

der Titel und Abstracts:
l Anzahl der Studien die
aufgrund eines bestimmten
Anzahl der Volltextartikel die auf Kriteriums ausgeschlossen
Eignung tiberpriift wurden: — wurden:

!

Anzahl der Studien, die in die
Auswahl eingeschlossen werden:

Abbildung 3 Flowchart iiber die Auswahl passender Studien
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5 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der bei der Literaturrecherche ausgewéhlten
Studien vorgestellt. Fiir eine groben Uberblick wurden ausgewihlte Studien in einer
Tabelle festgehalten und in Kategorien (Titel, Autoren, Publikationsjahr, Methodik,
Analyseverfahren und Ergebnisse,) aufgeschliisselt.

Aus Abbildung 4 ist zu entnehmen, dass die Literaturrecherche insgesamt 14 Studien
herausbrachte. Zwei der insgesamt 16 Studien (inkl. einem Review), die sich aus dem
Suchterm ergaben wurden im Nachhinein aus der Suche ausgeschlossen, da die
Durchfiihrung nicht an gesunden Probanden erfolgte. Auf Basis der Literaturrecherche
ergaben Sich insgesamt je 2 Studien (+1 Metaanalyse) zum vaginalen und Hautmikrobiom
und 9 Studien zum oralen Mikrobiom.

Im Anschluss werden die Ergebnisse in Bezug auf das jeweilige Mikrobiom erldutert. Um
die Qualitdt der Studien einordnen zu koénnen und die Ergebnisse kritisch zu analysieren,

werden am Ende des Kapitels Limitationen der Studien vorgestellt.

Anzahl der gefundenen Artikel auf

Pubmed:
853

'

Anzahl der Artikel nach Sichtung

der Titel und Abstracts:
26
! Anzahl der Studien die
aufgrund eines bestimmten
Anzahl der Volltextartikel die auf Kriteriums ausgeschlossen
Eignung tiberpriift wurden: —> wurden:
16 2

|

Anzahl der Studien, die in die
Auswahl eingeschlossen werden:
14

Abbildung 4: Ubersicht der Ergebnisse der Literaturrecherche auf Pubmed
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Tabelle 1: Darstellung der ausgewéhlten Studien

. Dauer . . . Sequenzierungsverfahren .

Autor/ Titel/ H IF tich Methodik/Int t t t E

utor/ Titel/ Herausgeber (IF) Studientyp Stichprobe ethodik/Intervention Analyseverfahren Outcomeparameter rgebnisse

Hautanalyse
Boelsma et al. (2003) Hydr_?';llon,eﬁ:-tWert,
Human skin condition and its €8 ! Es wurden Zusammenhange
associations with nutrient N: 302 2 Fragebogen: Blut zwischen der Vitamin A und

concentrations in serum and 3 Monate Alter: 18 - 75 Jahre Erndhrungsverhalten Obst- und Beta- Carotin Zufuhr sowie dem

diet (63)
American Journal of Clinical
Nutrition
IF (Impact factor): 6,766

Querschnittstudie

Gemisekonsum Makro-und
Mikronahrstoffanalyse
Analyse der Flussigkeitszufuhr

Vitamin A, E, C, alpha- und
Beta Carotin, Lutein,
Zeaxanthin und B-
Cryptoxanthin

Fettkonsum gefunden — mit
Unterschieden zwischen
Mannern und Frauen.

Clarke et al. (2015)
Green tea catechins and their
metabolites in human skin
before and after exposure to
ultraviolet radiation (64)
Journal of Nutritional
Biochemistry
IF: 4,873

3 Monate
Interventionsstudie

N:11
Alter: 21- 56 Jahre

Griiner Tee (1080 mg)
Vitamin C (100 mg) (beides in
Kapselform)

2 x taglich

4 x 1 Plasma, Hautblister
Fluid, Hautbiopsie und Urin
(24h Urin)
Catechin metabolite:
High Performance
Flussigkeits
Chromotographie

Catechine in Hautbiopsien:

Hautblasenfliissigkeit und
Plasma

Catechine und Metabolite aus
dem griinen Tee konnten in
Hautbiopsien nachgewiesen

werden, was eine Verbindung

zwischen Darm- und
Hautmikrobiom zeigt.

Vollmer et al. (2018)
Enhancing Skin Health: By Oral
Administration of Natural
Compounds and Minerals with
Implications to the Dermal
Microbiome (65)
International Journal of
Molecular Sciences
IF: 4,556

Review
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Sequenzierungsverfahren

Outcomeparameter

Ergebnisse

Methodik/Intervention

Analyseverfahren

. Dauer .
Autor/ Titel/ Herausgeber (IF) Studientyp Stichprobe
Mundmikrobiom
Fragebogen:
Hansen et al. (2018) Lwer:lf:ﬂiliiﬂliﬁtatus, Unterschiede zwischen den
o N: 160 A . Bakterielle Taxa (OTUs) die beiden Gruppen. Besonderer
Impact of a vegan diet on the Erndahrungserhebung: Sequenzierungsmethode . . . .
. . . . Veganern (78) und . in Verbindung mit Einfluss von Omega-3 und
human salivary microbiome (66) Kohortenstudie Protokoll (4 Tage), 16S-rRNA - V4 Region . .
e Allesessern (82) - Entziindungsmarkern Omega-6 Fettsduren, mehrfach
Scientific reports Néahrstoffanalyse rrrs -
Alter: 18 - 65 Jahre stehen ungesattigten Fettsduren und
IF: 3,998 Probenahme:
. Ballaststoffen.
Speichel
(A): keine Slgnl.ﬂ.kante Reduk'gon mehrergr
Ernshrunesverinderungen spezifischer Bakteriengruppen in
Tennert et al. (2020) (B): nach 2 V\g/ochen i Umstgellun der Gruppe mit gesunder,
An oral health optimized diet N: 16 ' g kohlenhydratarmer Erndhrung.
’ . Eine Erndhrung reich an Omega
wenig KH (<130g/d) Anzahl an 3 FS, Vitamin C und D und
Ballaststoffen fuhrte zu

Alter: 18 - 75 Jahre

consumption affect the oral
6 carriage of Candida albicans
and mutans streptococci (68)

IF: 2,173

Letters in Applied Microbiology

Querschnittstudie N: 105

Menge des Alkohol-
Tabakkonsums

reduces the load of potential
carlogen‘lc and perlF)dontaI 8 Woc.h.en Zwei gruppen viel Omega 3, Vitamin C und D; -
bacterial species in the Randomisiert- .. . . Kultivierung . .
. . . 1: Standard Diat Antioxidantien und BS fir 4 Bakteriengruppen, Spezies .. .
supragingival oral plaque: A Kontrollierte Studie Veranderungen im Mund-
. . (N:6) Wochen und Gattung nach Woche . L .
randomized controlled pilot Mikrobiom im Vergleich zur
2: Gesunde 2und 8 S w
study (67) N s ,Western Diet”.
. X Erndhrung (N: 10) Erndhrung:
MicrobiologyOpen 30 min. Information verbal
IF. 3,142 Erné%hr nestagebuch Kein Effekt auf Aerobe und
uhestagebuc Anaerobe Bakterienanzahl im
Zahnplaque und Speichel.
L - .
Sheth et al. (2016) Fragebogen: angfr|st|ger Ta?t?akkonsum fghrt
zu einem signifikanten Anstieg
Alkohol and tabacco Tabak und Alkoholkonsum . . . -
P Anzahl an M. Streptococci von C. albicans. Ein langfristiger
Stratifizierung nach Dauer und Probenahme: . . S
Speichel und Candida spp. im Alkoholkonsum zeigt sich in
P Verhdltnis zum Alkohol einer statistisch signifikanten

und Nikotinkonsum

Reduktion von Mutans
streptocooci.
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Autor/ Titel/ Herausgeber (IF)

Dauer
Studientyp

Stichprobe

Methodik/Intervention

Sequenzierungsverfahren
Analyseverfahren

Outcomeparameter

Ergebnisse

Johansson et al. (2018)
Self-reported bovine milk intake
is associated with oral
microbiota composition (69)
PLoS One
IF: 2,740

Kohortenstudie

N: 154
Alter: 17 Jahre
+ Kohorte
N:31571
Alter: 30-64

Fragebogen:
Erndhrung, Tabakkonsum,
Alkoholkonsum

Analysemethode:
Speichen und Zahnbiofilm

Sequenzierungsmethode
16S-rRNA
V3-v4

PLS-Regression
Kuhmilchverzehr + Taxa im
Speichel

Personen mit einem
Kuhmilchkonsum von weniger
als einer Portion am Tag weisen
ein deutlich verandertes
Mikrobiom in Speichel und Zahn
im Vergleich zu Personen mit
regelmaligem Kuhmilchkonsum
auf.

Die Anzahl an S. mutans sinkt
mit steigendem Milchkonsum

Filippis et al. (2014)

The Same Microbiota and a
Potentially Discriminant
Metabolome in the Saliva of
Omnivore, Ovo-Lacto Vegetarian
and Vegan Individuals (70)
PLoS One
IF: 2,740

1 Jahr

N: 161
Alter: 18 - 55 Jahre

Erhebung des Speichels von
Omnivoren, Ovo-Lacto-
Vegetariern und Veganern

Sequenzierungsmethode
16S-rRNA V1-V3 Regionen
Analysemethode:

Speichel (nicht stimuliert)
An 3 Tagen fiir 3 Wochen

Operational Taxonomic
Units (OTUs)
Alpha- und Beta- Diversitat

Es gibt keine Unterschiede in der
mikrobiellen Zusammensetzung
von Allesessern, Ovo-Lacto-
Vegetariern oder Veganern.

Murtaza et al. (2019)
Analysis of the Effect of Dietary
Pattern on the Oral Microbiome
of Elite Endurance Athletes (71)

Nutrients
IF: 4,546

3 Wochen

N:21
Alter: 20 - 35 Jahre

3 Erndhrungsformen:
Low-Carb-High-Fat
Periodised Carbohydrates
High Carb

Analysemethode
Speichel (Baseline) und
Woche 3 (Posttreatment)

Sequenzierungsmethode
16S-rRNA V6-V8 Regionen

Veranderungen der
bakteriellen Taxa (OTUs)
und Diversitat bzgl.
nitratproduzierender
Bakterienstamme

Eine Low-Carb-High-Fat Diat hat
den starksten Einfluss auf die
Zusammensetzung des oralen

Mikrobioms, den Nitrat-
Stoffwechsel und damit die
Leistungsfahigkeit bei Athleten.

10

Ribeiro et al. (2017)

The oral bacterial microbiome
occlusal surfaces in children and
its association with diet and
caries (72)

PLoS One
IF: 2,740

Ausschluss: Studie nicht an Gesunden
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Dauer

Sequenzierungsverfahren

Autor/ Titel/ Herausgeber (IF) Studientyp Stichprobe Methodik/Intervention Analyseverfahren Outcomeparameter Ergebnisse
- Collado et.al. (20'.18) Standardisierte Mahlzeiten .
Timing of food intake impacts N: 10 L Der Mabhlzeitenrhythmus, vor
. . 50% KH; 35% Fett, 15% Eiweil . .
daily rhythms of human salivary 12 Wochen Alter: 25.6 +/- 4.1 . . . Sequenzierungsmethode . allem der Verzehr eines groRen
. . . - Keine Zwischenmahlzeiten . Veranderungen der Alpha- . .
11 microbiota: a randomizes Randomisierte Jahre 16S-rRNA V3-V4 Regionen ) A . Abendessens, hat einen Einfluss
. erlaubt Diversitat im Speichel L .
crossover study (20) Crossover Studie auf die mikrobielle
FASEB Journal Zusammensetzung im Speichel.
IF: 4,966 7-Tage-Protokoll
Phase 1:
Anderson et al. (2018) Phase 1: N: 11 Basiserndhrung: 45% KH Sequenzierungsmethode
In-vivo shift of the microbiota in ’ (Standard Western Diet) 16S-rRNA V1-V2 Regionen
e 5 Wochen (5) Ménner (6) .
oral biofilm in response to Phase 2: . - Eine dauerhafte Sucrosezufuhr
. Phase 2 Frauen Alpha + Beta Diversitat .. . .
12 frequent sucrose consumption . 3 Monate Analysemethode: flihrt zu Veranderungen im
(Intervention): Alter: 21 - 56 Jahre .y : :
(73) 3 Monate 10 g Sucrose Taglich in Form von Zahnplaque Mundmikrobiom.
Scientific reports Zuckerwdrfeln (2g) 5 x zwischen Oberkiefergelenkschiene
IF: 3,998 den Mahlzeiten (Implantat)
Michaud et al. (2013)
Llfestyle, dietary factors and. . Es besteht ein Zusammenhang
antibody levels to oral bacteria Fragebdgen zum . .
. . . N: 395 . / IgG Antikdrpermessung zwischen dem Raucherstatus
13 in cancer-free-participants of a Kohortenstudie Erndhrungsverhalten und . o
Alter: 35 - 70 Jahre . gegen 25 orale Bakterien und der Anzahl an Antikérpern
European cohort study (74) Lebensstil (1gG) im oralen Mikrobiom
Cancer, Causes & Control & ’
IF:2,375
Katu et al. (2017)
Nutritional Correlates of Human
14 Oral Microbiome (75)

Journal of the American Collage
of Nutrition
IF: 2,297

Ausschluss: Studie nicht an Gesunden
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. Dauer . . . Sequenzierungsverfahren .
Autor/ Titel/H IF tich Methodik/Int t t t E
utor/ Titel/ Herausgeber (IF) Studientyp Stichprobe ethodik/Intervention Analyseverfahren Outcomeparameter rgebnisse
Vaginales Mikrobiom
Song et al. (2020) Abstrich jeden Morgen fiir 10
. . . . Wochen
Daily vaginal Microbiota . .
. . . Mahlzeitenangabe liber
Fluctuations Associated with
Webanwendung. .. . - .
Natural Hormonal Cycle, N: 26 Frauen . . . . . L Hohere Diversitat bei Frauen,
. . Vaginale Diversitdt: Shanon Sequenzierungsmethode Diversitat (Shannon- Index) . . N
15 Contraceptives, Diet, and 10 Wochen Alter: 18 - 22 Jahre die sich vegetarisch erndhren
Exercise (76) Index 165-rRNA +OTUs und regelméRig Sport treiben
Taglich Mood und Anxiety & g°p '
mSphere Bewertung mittels Skala
IF: 4,282 &
Tuddenham et al. (2019)
A iati bet diet Betai duzierte das Risiko fi
Srizzlrzgczjrt]iiestﬁizrk‘e ;en(:ry N: 104 Frauen Fragebogen: Sequenzierungsmethode Zusammenhang zwischen ) aeli:ee r;aklizreizllee \‘/’;‘aS irllzls: N
. L Crossover-Studie Altersdurchschnitt: | Verhalten und Erndhrung (FFQ) 16S-rRNA V3-V4 Regionen ) .. & L g
16 molecular-Bacterial Vaginosis Mikronahrstoffaufnahme Grenzwertig signifikante

(77)
Reproductive Health
IF: 2,177

2 Jahre

29,8 Prozent

und bakterieller Vaginose

Ergebnisse bei Zink, Selen,
Vitamin A und Lutein.
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5.1 Ernédhrung und das Hautmikrobiom

In einem vorhergehenden Kapitel wurde bereits thematisiert, dass das Hautmikrobiom
durch den pH-Wert und die Hautfeuchtigkeit indirekt beeinflusst werden kann und
umgekehrt. Betrachtet man in Zuge dessen die Studien, welche bei der Literaturrecherche
eingeschlossen wurden, so fillt auf, dass im Rahmen der Hautmikrobiomforschung die
Erndhrung besonders als indirekte Einflussgrofle eine Rolle spielt. Der direkte Einfluss von
Néhrstoffen auf die bakterielle Zusammensetzung steht derzeit wenig im Vordergrund.
Hauptaugenmerk liegt auf den Verdnderungen der Hautgegebenheiten wie pH-Wert,
Entziindungsmarker und Hydration, die durch die Zufuhr bestimmter Nihrstoffe
hervorgerufen werden. Welche Erndhrungsfaktoren in den Studien thematisiert werden,

wird in den folgenden Kapiteln vorgestellt.

Clarke et al. untersuchten im Jahr 2015 in ihrer Interventionsstudie iiber einen Zeitraum
von 3 Monaten den Einfluss des Konsums an griinem Tee in Kombination mit Vitamin C
auf das Hautmikrobiom an 12 Proband*innen. Genauer ging es darum, ob sich die in
grimem Tee enthaltenen Catechine, die zur Gruppe der Flavonoide gehdren, nach dem
Konsum von griinem Tee in Hautbiopsien nachweisen lassen. Die Proband*innen der
Studie konsumierten téglich fiinf Tassen Griinen Tee (1080 mg Catechine) in Kombination
mit 100 mg Vitamin C, beides je in Kapselform, morgens und abends zu den Mabhlzeiten.
Gleichzeitig wurde nach jeder Supplementierung die Haut einer UV-Strahlung ausgesetzt.
Auf den Aspekt der UV-Strahlenbelastung und die Zusammenhinge mit den Metaboliten
von griilnem Tee auf der Haut wird in dieser Arbeit nicht nidher eingegangen. Nach einer
dreimonatigen Interventionszeit konnten 15 Catechine in der Hautbiopsie, sowie der

Hautbasenfliissigkeit identifiziert werden (64).

Boelsma et al. untersuchten 2003 in einer Crossover Studie den Zusammenhang von
Néhrstoffkonzentrationen im Blut und der Erndhrung mit bestimmten Hauteigenschaften.
Auf der Grundlage zweier Fragebogen wurden die Studienteilnehmer*innen in Gruppen
eingeteilt. Dies erfolgte anhand des angegebenen Verzehrs an Obst und Gemiise der letzten
3 Monate. Weitere Gruppierungen wurden beziiglich des Geschlechts, dem Alter und dem
Raucherstatus vorgenommen. Das Blut, sowie pH-Wert, Talggehalt und Hydration der

Haut von insgesamt 302 Ménnern und Frauen wurde ebenfalls analysiert.
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Im Allgemeinen ergab sich ein hoch signifikanter (p < 0,001) Unterschied zwischen
Mainnern und Frauen bei allen drei Hautparametern. Des Weiteren wiesen Ménner eine
signifikant hohere Hydration und einen signifikant niedrigeren pH-Wert auf als weibliche
Studienteilnehmerinnen. Ein Unterschied in Bezug auf das Alter wurde lediglich bei der
Hydration festgestellt. Hierbei wiesen jiingere Proband*innen (< 35 Jahre) im Vergleich zu

anderen Altersgruppen signifikant (p < 0,05) niedrigere Werte auf.

Nihrstoffkonzentration im Blut

Die Auswertung ergab, dass sich eine erhohte Konzentration an Vitamin C im Blut negativ
auf den Hydrationsgrad der Haut auswirkt. Dieser Zusammenhang war jedoch bei
Einbezug von Geschlecht, Alter und Raucherstatus nicht mehr vorhanden. Signifikante
Ergebnisse ergaben sich bei der Vitamin A Konzentration im Blut in Bezug auf Talggehalt
und pH-Wert der Hautoberfliche. In der Gruppe der Carotinoide konnten lediglich
Verbindungen zwischen B-Cryptoxanthin und den Hautbedingungen festgestellt werden.
Dieser Zusammenhang trat allerdings nur in der méinnlichen Probandengruppe auf.
Verbindungen zwischen der Blutkonzentration, sowie der Zufuhr an Fluid und Calcium

tiber die Nahrung, mit der Haut konnten ebenfalls nur bei Méannern festgestellt werden.

Nihrstoffaufnahme aus der Erndhrung

Anhand ausgefiillter Fragebogen wurde die Néhrstoffaufhahme der Proband*innen
ermittelt. Bei den Untersuchungen ergaben sich signifikante Ergebnisse bei der Aufnahme
von Vitamin A und dem Oberflichen pH-Wert. Beim Vergleich zwischen Méannern und
Frauen konnte lediglich bei den Frauen ein Anstieg des pH-Wertes um 0,02 (im Vergleich
zum Durchschnitt) bei einer Aufnahme von 100 £ g Vitamin A tdglich gemessen werden.
Es ergab sich zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Calciumaufnahme und
dem pH-Wert bei Méannern. So flihrte eine um 100 mg erhohte Calciumaufnahme zu einer
Reduktion des pH-Wertes um 0,01.

Eine um 100 ml gesteigerte Fliissigkeitsaufnahme fiihrt bei Méannern zu einer Reduktion
des pH-Wertes um 0,18 Prozent. Keine Ergebnisse ergaben sich in der weiblichen
Testgruppe. Die einzelnen Makrondhrstoffe wurden als indirekte Variablen einbezogen.

Es ergaben sich keine Zusammenhénge zwischen den Hautbedingungen und der Zufuhr an

Kohlenhydraten und Eiweif3. Eine gesteigerte Gesamtfettzufuhr wirkt sich negativ auf den
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Hydrationszustand der Haut aus. So fiihrte eine Steigerung der Fettzufuhr um 10 Prozent
zu einer Reduktion des Hydrationsstatus um 1,74 AU (arbitrary units) bei einem
Standardfehler von 0,01 AU. Die Zufuhr an gesittigten sowie einfach ungesittigten
Fettsduren duBlerte sich mit einer verminderten Hydration. Zudem ergab sich bei einer um
10 Prozent erhohten Aufnahme an einfach ungesittigten Fettséduren eine Erhdhung des pH-

Wertes auf der Hautoberfldche um 0,29 (63).

5.2 Ernédhrung und das orale Mikrobiom

Wie bereits erwdhnt ist das orale Mikrobiom das am besten erforschte Mikrobiom am
menschlichen Organismus. Dieser Vorsprung gegeniiber anderen Mikrobiomen wird auch
in dieser Literaturrecherche ersichtlich. Insgesamt elf der ausgewihlten Studien beziehen
sich auf das orale Mikrobiom.

Im folgenden Kapitel werden Studienergebnisse vorgestellt und zusammengefasst.

5.2.1 Einfluss von Kohlenhydraten

In der Studie von Tennert et al. (2020) wurden {iber einen Zeitraum von acht Wochen
zwei  verschiedene  Gruppen  beobachtet.  Gruppe 1 verdnderte  ihre
Erndhrungsgewohnheiten nicht, wohingegen Gruppe 2 die Zufuhr an Kohlenhydraten
reduzierte und dafiir die Zufuhr an Omega 3 Fettsduren, Vitamin C, Vitamin D und
Ballaststoffen erhohte. Dabei wurde die bakterielle Verdnderung im Mundraum analysiert.
Im Anschluss an die 8-wochigen Testphase konnte bei Analysen am Zahnplaque eine
signifikante Reduktion mehrerer Bakterienstimme in der Gruppe mit gesunder,
kohlenhydratarmer Erndhrung festgestellt werden. Eine signifikante Reduktion wurde bei
Streptococcus mitis, Granulicatella adiacens, Actinomyces spp. und Fusobacterium spp. im
Plaque beobachtet.

In den Speichelproben ergaben sich signifikante Unterschiede lediglich in der Gruppe der
Standarderndhrung. Es wurde ein signifikanter Anstieg an Actinomyces spp. gemessen,

wihrend sich die Anzahl an Capnocyrophaga spp. signifikant reduzierte (67).
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Auch Murtaza et al. (2019) konnten Verdnderungen in der Zusammensetzung des oralen
Mikrobioms als Folge einer reduzierten Kohlenhydratzufuhr feststellen. Diese
Verdanderungen ergaben sich jedoch lediglich in Bezug auf die Zusammensetzung der
bakteriellen Gemeinschaft, nicht aber in der Biodiversitdt. Sie untersuchten die
Auswirkungen verschiedener Erndhrungsformen (Low Carb-High Fat; High Carb und
Periodised Carbohydrate) auf das orale Mikrobiom von Athlet*innen.

In der Gruppe mit einer Low Carb-High Fat Erndhrungsform wurden die stirksten
Veranderungen festgestellt. So fiihrte die kohlenhydratreduzierte Erndhrung im Vergleich
zur High Carb Didt zu einer Reduktion der relativen Hiufigkeit gramnegativer
nitratreduzierender Bakterienstimme wie Haemophilus, Neisseria und Prevotella. Die
relative Haufigkeit von Streptococcus spp. hingegen stieg an.

Dieser Zusammenhang wird von der Beobachtung unterstiitzt, dass Proband*innen aus der
Gruppe der Low Carb Erndhrung im Vergleich zur High Carb Gruppe einen Verlust der
Bewegungsokonomie wihrend des Trainings verspiirten. Die Alpha-Diversitit reduzierte
sich in allen Interventionsgruppen. Die Ergebnisse waren jedoch im Vergleich zur Baseline

nicht signifikant (71).

Anderson et al. (2018) haben in Threr Studie an 11 Proband*innen die Auswirkungen
einer gesteigerten Sucrosezufuhr untersucht. Die Studie setzte sich aus zwei Phasen
zusammen. In Phase 1 wurde dreimal, nach je sieben Tagen eine Probe entnommen, wobei
die Probanden nichts an ihrer aktuellen Erndhrung (westliche Erndhrung mit 45 Prozent
Kohlenhydraten) dnderten. Die darauffolgende Phase zwei erstreckte sich iliber einen
Zeitraum von drei Monaten. Die Intervention bestand darin, zusitzlich zur
Standarderndhrung fiinf x téglich einen zwei g Wiirfelzucker zu sich zunehmen.

Die erhohte Sucrosezufuhr resultierte in signifikanten Verdnderungen in der Beta-
Diversitit, sowie einer signifikant reduzierten Vielfalt der Spezies. Zudem kam es zu
einem signifikant erhohten Vorkommen an Streptococci (S. gordonii, S. parasanguinis, S.

sanguinis) (73).
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5.2.2 Einfluss von Fetten

Hansen et al. (2018) untersuchten an 160 Proband*innen bestehend aus 78 Veganer*innen
und 82 Allesesser*innen den Einfluss der Erndhrung auf die bakterielle Zusammensetzung
im Mundraum. In der Studie wurden die Proband*innen nach ihrer Erndhrungsweise und
dem Lebensstil befragt sowie Blutwerte und Speichelproben entnommen. Anschlieend
wurde die Aufnahme von Néhrstoffen mit der bakteriellen Zusammensetzung im
Mundraum in Bezug gesetzt.

Die Gruppe von Hansen et al. konnte dabei feststellen, dass die Diversitdt der Bakterien im
Mund von der Aufnahme mittelkettiger sowie einfach- und mehrfach ungesittigter

Fettsduren beeinflusst wurde (66).

Auch Tennert et al. (2020) untersuchten die Zusammenhédnge zwischen der Fettzufuhr
und Verdnderungen im Mikrobiom. Sie fanden heraus, dass eine Erndhrung reich an
Omega 3 Fettsduren in Kombination mit weiteren antiinflammatorischen Komponenten
(Vitamin C, Vitamin D, Antioxidantien) gemeinsam mit einer Reduktion an
inflammatorischen Komponenten (Omega 6 Fettsduren; Zucker) zu Verdnderungen im
Mundmikrobiom und einem verbesserten Immunsystem fiihrt. In der Gruppe mit gesunder
(Omega 3-reicher) Erndhrung konnte unter anderem eine Reduktion von Granulicatella
adiacens festgestellt werden, welcher, wie bereits erwdhnt, als potenziell
krankheitserregender Bakterienstamm im Zusammenhang dem Auftreten einer

Endokarditis und anderen Infektionen bekannt ist (54).

5.2.3 Einfluss von Kuhmilch

Johansson et al. (2018) untersuchten den Zusammenhang zwischen Milchkonsum und der
bakteriellen Zusammensetzung im Mund. Dabei konnten sie eine inverse Assoziation
zwischen Milchkonsum und der Kolonisation mit Streptococcus mutans (S. mutans),
sowohl am Biofilm des Zahns-als auch im Speichel feststellen.

Beim Verzehr einer geringen Menge an Milch (weniger als eine Portion alle zwei bis drei
Tage), konnten im Vergleich zu Personen mit regelmédfigem Verzehr deutliche
Unterschiede im Mikrobiomprofil des Speichels und am Zahn nachgewiesen werden. Ein

geringer Milchkonsum fiihrte zu einer vermehrten Anwesenheit der Neisseria Gattung im
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Speichel (69). In der gleichen Gruppe vermehrte sich die Anzahl an S. mutans, sowohl im
Speichel als auch im Zahnbiofilm. Ein erhohter Milchkonsum ging einher mit einer
verminderten Anzahl an sichtbaren Lactobazillen.

Ein Zusammenhang zwischen S. mutans und Karies konnte in dieser Studie nicht bestétigt
werden. Allerdings wurde festgestellt, dass mit zunehmendem Milchkonsum auch die

Zufuhr an zuckerreichen Snacks anstieg.

5.2.4 Einfluss von Ballaststoffen / Veganer Erndhrung

In der Studie von Hansen et al. (2018) wurde das orale Mikrobiom von Allesessern mit
dem von Veganer*innen verglichen. Dabei konnte ein Unterschied in der
Zusammensetzung des Speichelmikrobioms nachgewiesen werden. Die Ergebnisse von
Hansen et al. zeigen, dass eine erhohte Ballaststoffzufuhr in Verbindung mit einer erhohten
Verfligbarkeit von Commensalen wie Capnocytophaga und Neisseria subflava steht. Durch
eine erhohte Ballaststoffaufnahme konnte ebenfalls ein Anstieg der kurzkettigen
Fettsduren, wie Butyrat oder Propionat festgestellt werden. Spezies, die mit einer
Parodontitis Erkrankung in Verbindung stehen, wurden ebenfalls héufiger bei

Veganer*innen nachgewiesen (66).

In der bereits bekannten Studie von Tennert et al. (2020) fiihrte eine Erndhrung reich an
Ballaststoffen im Vergleich zur westlichen Didt ebenfalls zu Verdnderungen im

Mundmikrobiom (67).

Anders als die bisher genannten Studien konnten De Filippis et al. (2014) nicht bestétigen,
dass eine bestimmte Erndhrungsform (omnivor, ovo-laktovegetabil, vegan) die mikrobielle
Zusammensetzung im Mund verédndert. Sie untersuchten an 161 gesunden Proband*innen
die mikrobielle Diversitdt. Dabei konnten keine signifikanten Verdnderungen zwischen den
Erndhrungsformen festgestellt werden. Filippis et al. vermuten, dass in Bezug auf das orale
Mikrobiom Faktoren, wie die Mundhygiene oder andere Umweltfaktoren, stérkere

EinflussgroBen darstellen als eine bestimmte Erndhrungsweise (70).
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5.2.5 Einfluss von Tabak und Alkohol

Sheth et al. untersuchten 2016 inwieweit der Konsum von Alkohol und Tabak das orale
Mikrobiom beeinflusst. Dabei legten sie den Fokus auf Verdnderungen von mdglichen
pathogenen Spezies wie Candida albicans (C. albicans) und S. mutans. Untersucht wurde
das Mikrobiom von 105 Proband*innen, die auf Grundlage ihres Alkohol- und
Tabakkonsums in Gruppen eingeteilt wurden. Da das Geschlecht einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die orale Besiedlung mit C. albicans hat, wurden die Ergebnisse
von Frauen und Miénnern separat betrachtet. Erndhrungs- und Bewegungsverhalten wurden
nicht ndher untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass ein langfristiger Alkoholkonsum stark
mit einer Reduktion von S. mutans korreliert. In Bezug auf C. albicans wurde jedoch keine
Verdnderungen festgestellt. In der Gruppe der Tabakkonsument*innen wurden statistisch
signifikant erhdhte Mengen an C. albicans aber kein Effekt auf S. mutans, beobachtet. Die
Wabhrscheinlichkeit C. albicans im oralem Mikrobiom nachzuweisen, ist bel
Raucher*innen im Vergleich zu Nichtraucher*innen mehr als zweifach erhoht. Wie lange
und wie oft eine Person raucht, hat keinen signifikanten Einfluss auf die Besiedlung mit C.
albicans. Personen mit einem hohen Alkoholkonsum wiesen die niedrigsten oralen

Ubertragungsraten von S. mutans auf (68).

Auch Michaud et al. (2013) untersuchten den Einfluss von Rauchen und anderen
Lebensstilfaktoren auf Antikérper von 25 Bakterien im Mund. Beziiglich der
Lebensstilfaktoren wurde die Mengen an verzehrtem Gemiise, Obst, Vitamin C und
Milchprodukten, sowie der Kaffee- und Alkoholkonsum eingeschlossen.

Die Ergebnisse zeigen, dass ehemalige und aktuell rauchende Personen eine
beeintrachtigte Immunantwort besitzen. Sie wiesen die geringste Anzahl an IgG
Antikorpern im Mund auf. Michaud et al. konnten in ihrer Studie keinen Zusammenhang
zwischen Erndhrungsfaktoren und dem IgG-Status, sowie Antikorpern gegen pathogene

Bakterien im Mundmikrobiom feststellen (74).
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5.2.6 Einfluss des Mahlzeitenrhythmus

Anders als bei den bisher erwédhnten Studien beschiftigte sich Collado et al. (2018) nicht
damit wie, sondern wann gegessen wird. In einer randomisierten Crossover Studie an 10
gesunden, normalgewichtigen, jungen Frauen wurde untersucht, wie sich der
Mabhlzeitenrhythmus auf das Mikrobiom im Speichel und Stuhl auswirkt. Alle
Teilnehmerinnen erhielten den selben Mahlzeitenplan bestehend aus Friihstiick,
Mittagessen und Abendessen mit individuell an BMI und Alter angepassten Néhrwerten
der strikt einzuhalten war. Es waren keine Zwischenmahlzeiten erlaubt, sowie die
Essenszeiten genau vorgegeben. Die Speichelproben wurden ebenfalls immer zu gleichen
Zeiten entnommen. (8:00, 12:00 16:00 und 24:00 Uhr). Es stellte sich heraus, dass das
Essen einer Spitmahlzeit zum einen die Alpha-Diversitit erhoht und zum anderen die

Mengen an moglicherweise proinflammatorischen Taxa steigert (20).

5.3 Ernahrung und das vaginale Mikrobiom

Song et al. (2020) untersuchten 2020 bei 26 gesunden Frauen im Alter von 18 - 22 Jahren
die Zusammensetzung des vaginalen Mikrobioms in Bezug auf Faktoren wie Sport,
Erndhrung und sexuelle Aktivitdt. Aus der Studie von Song et al. stellte sich heraus, dass
sich vegetarisch erndhrende, Sport treibende Frauen eine hohere vaginale Diversitit
besitzen, als jene die dies nicht tun. Allerdings konnten keine signifikanten Beziehungen
zwischen der Zusammensetzung des vaginalen Mikrobioms und der Aufnahme
spezifischer Néhrstoffe wie Zucker, Ballaststoffe, Proteine oder Fette abgeleitet werden.
Die Alpha-Diversitit stieg mit zunehmender korperlicher Aktivitidt (Angabe in Zeit pro
Minuten) an. Allerdings wurde diese positive Korrelation lediglich bei denjenigen Frauen
gemessen, welche als Trainingsintensitdit >1,5 angegeben haben (1=niedrig;

2=mittel;3=hoch) (76).
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Tuddenham et al. (2019) untersuchten ebenfalls, inwiefern gewisse Nahrungsbestandteile
die Zusammensetzung des vaginalen Mikrobioms beeinflussen. Dabei fanden Sie heraus,
dass Betaine das Risiko fiir die Entstehung einer bakteriellen Vaginose reduzieren. In der
biovariablen Analyse zwischen der Mikrondhrstoffaufnahme, angepasst an die tdgliche
Kalorienzufuhr und dem Risiko einer bakteriellen Vaginose, zeigten sich hoch signifikante
Ergebnisse bei Selen und Zink. Nach Anpassung an mogliche Confounder! waren die
Ergebnisse fiir Selen, Zink, Vitamin A und Lucein grenzwertig signifikant. Bei anderen

Mikrondhrstoffen ergaben sich in dieser Studie keine signifikanten Ergebnisse (77).

6 Diskussion

6.1 Interpretation der Ergebnisse

In diesem Kapitel sollen die Ergebnisse der Arbeit kritisch reflektiert und diskutiert, sowie
die zu Beginn gestellte Frage beantwortet werden. Des Weiteren gilt es, den aktuellen
Forschungsstand aufzuzeigen und Anstof3e fiir weitere Studien zu liefern.

Am Ende folgt eine Auflistung weiterfiihrender Forschungsfragen.

6.1.1 Hautmikrobiom

Durch den Nachweis von Griintee Catechinen auf der Haut konnten Clarke et al. (64) eine
Verbindung zwischen Verdauungstrakt und der Haut nachweisen. Vorausgehende Studien
geben Hinweise darauf, dass der Konsum von griinem Tee die durch UV-Belastung
entstandene Entziindungen reduzieren konnen (78, 79). Moglicherweise ist der
entziindungshemmende Effekt auf das Vorliegen der Catechine zurtickzufiihren.

Es stellt sich die Frage, ob das Trinken von griinem Tee iiber den Tag verteilt gleiche

Wirkungen hervorruft, wie die Einnahme von konzentriertem Griinteekapseln.

! Anzahl an Sexualpartnern der letzten zwei Monate, Einnahme von Kontrazeptiva, Alter und BMI und

Kalorienaufnahme
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Boelsma et al. (63) konnten in ihrer Studie zeigen, dass die Zufuhr bestimmter Mikro-und
Makronéhrstoffe sowie die Néhrstoffkonzentration im Blut zu Verdnderungen an der Haut
bei Méannern und Frauen fiihrt. Allerdings ist dabei zu erwdhnen, dass die Verdnderungen
nur sehr klein waren und dementsprechend keine grof3en Effekte erzielt wurden.

Aus Kapitel 3.2 ist bekannt, dass das Hautmikrobiom Einfluss auf den pH-Wert und die
Hydration der Haut hat. Inwieweit sich in dieser Studie die bakterielle Zusammensetzung
zwischen den Gruppen unterscheidet und wie sich mdgliche Verdnderungen der
Hautbedingungen auf Verdnderungen im Mikrobiom zuriickfiihren lassen, ist leider nicht
ersichtlich. Man kann jedoch die Vermutung aufstellen, dass Verdnderungen des
Hautmikrobioms entweder eine Vorstufe flir die Umstellungen sind oder aber es in Folge
der Verdnderungen zu Umstellungen in der bakteriellen Zusammensetzung auf der Haut

kommt.

Mit einer Anzahl von 302 Proband*innen ist die Studie von Boelsma et al. beziiglich der
Stichprobe die Studie mit der besten statistischen Aussagekraft. Die Verdffentlichung im
American Journal of Clinical Nutrition und dem Impact Factor von 6,766 deuten auf hohen

Stellwert der Studienergebnisse hin (63).

6.1.2 Orales Mikrobiom

Kohlenhydrate

Steptococcus und Actinomyces sind Spezies, die Sduren bilden und damit zur Entstehung
von Karies oder Parodontose beitragen konnen. In der prasentierten Studie von Tennert et
al. (67) hat eine kohlenhydratreduzierte Erndhrung zur Reduktion bestimmter Steptococcus
und Actinomyces Arten geflihrt. Durch eine Verminderung der Kohlenhydratzufuhr,
insbesondere einfachen Kohlenhydraten in der Erndhrung kann der Entstehung von Karies
oder Parodontose moglicherweise vorgebeugt werden (1).

Die Tatsache, dass auch in der Gruppe der Standarderndhrung Verdnderungen in den
Speichelproben festgestellt werden konnten bestitigt, dass neben der Erndhrung noch
weitere Einflussfaktoren auf das Mikrobiom einwirken, die jedoch nicht in der Studie als

solche eingeschlossen wurden.
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Dass einfache Kohlenhydrate einen Einfluss auf das orale Mikrobiom haben, bestitigt die
Studie von Anderson et al. (73). Sie konnten ein durch erhohten Sucrosekonsum
verdndertes Mikrobiom feststellen. Wie auch bei der Studie von Tennert et al. wurde dabei
vor allem die Gruppe der Streptococci beeinflusst. Demzufolge kann moglicherweise
durch eine verminderte Kohlenhydratzufuhr eine Reduktion und durch eine erhohte
Kohlenhydratzufuhr eine Vermehrung der bei Kariesprozessen involvierten Spezies

hervorgerufen werden.

Murtaza et al. (71) konnten ein vermehrtes Vorliegen von gramnegativen,
nitratreduzierenden Bakterien wie Haemophilus etc. nach einer kohlenhydratreduzierten
Erndhrung nachweisen. Damit haben sie gezeigt, dass iiber eine Erndhrungsumstellung
eine Beeinflussung des Nitratstoffwechsels moglich ist. Mit der richtigen Erndhrung
konnte somit moglicherweise die Leistungsfahigkeit von Ausdauersportlern beeinflusst

werden.

Fett

Die Effekte von Omega 3 auf die mikrobielle Zusammensetzung im Hinblick auf das
Immunsystem wurde bei Tennert et al. (67) nicht isoliert betrachtet. Der positive Effekt
auf antiinflammatorische Spezies konnte nur in Verbindung mit Vitamin C und Vitamin D,
sowie einer erhohten Ballaststoffaufnahme festgestellt werden.

Allerdings stellten sich auch bei Hansen et al. (66) Effekte auf die Diversitdt des
Mikrobiom durch den Verzehr von mehrfach- und einfachungeséttigten Fettsduren heraus.
Die positiven Effekte von einfach- und mehrfachungesittigten Fettsduren scheinen sich

also auch auf das orale Mikrobiom auszuwirken.

Milch

Bei steigendem Milchkonsum sinkt die Anzahl an S. mutans. Die Proteine und Peptide aus
der Kuhmilch blockieren den Stoffwechsel der S. mutans was folglich bei vermehrtem
Konsum zu einer Reduktion des Bakterienstammes fiihrt (80, 81). Demzufolge kommt die
Vermutung auf, dass ein gesteigerter Milchkonsum mogliche kariespriaventive Effekte
besitzt. Wie bereits erwihnt, konnte Johansson et al. (69) den Zusammenhang zwischen

S. mutans und Karies allerdings nicht belegen.
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Sie stellen jedoch die Vermutung auf, dass ein moglicher kariespraventiver Effekt der
Milch, durch den damit einhergehenden erhohten Zuckerkonsum der Proband*innen
verdeckt wurde. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Entstehung diverser Erkrankungen wie
in diesem Fall Karies, komplex und somit nicht auf nur eine einzelne Bakteriengattung

zuriickzufiihren ist.

Ballaststoffe

In der Studie von Hansen et al. (66) fiihrte eine ballaststoffreiche Erndhrung zu
Verdnderungen im Mikrobiom. Kurzkettige Fettsduren, sowie bestimmte Commensale
wurden bei ballaststoffreicher Erndhrung vermehrt vorgefunden. Die vorliegenden
Ergebnisse geben jedoch keine klaren Hinweise darauf, ob bezichungsweise wie
Ballaststoffe auf die mikrobielle Zusammensetzung wirken. Der Einfluss von
Ballaststoffen wurde sowohl bei Hansen et al. als auch bei Tennert et al. nicht isoliert,
sondern nur in Verbindung mit anderen Erndhrungsaspekten (mehr Vitamin C, Vitamin D
und Omega 3 Fettsduren) betrachtet. Der alleinige Effekt von Ballaststoffen auf das
Mikrobiom ist demnach daraus nicht abzuleiten. Studien, die sich isoliert mit den

Auswirkungen einer ballaststoffreichen Erndhrung beschéftigen, fehlen.

Alkohol-und Tabakkonsum

Beide vorgestellten Studien (68, 74) zeigen, dass Alkohol- und Tabakkonsum
Auswirkungen auf bestimmte Spezies des oralen Mikrobioms haben.

So traten Verdnderungen in Bezug auf S. mutans und C. albicans auf. Die Dauer und
Intensitdt des Rauchens scheint dabei keine Rolle zu spielen. Sowohl S. mutans als auch C.
albicans werden in der Literatur haufig als mogliche Verursacher diverser

Zahnerkrankungen genannt (82-84).

Mahlzeitenrhythmus

Mit dem Ergebnis von Collado et al. (20), dass ein bestimmter Mahlzeitenrhythmus einen
Einfluss auf die Diversitdt des Mikrobioms im Mund hat, wird nochmals deutlich, wie
vielen Einfliissen das Mikrobiom ausgesetzt ist und wie schwer es demnach ist,

gleichwertige Analysen zu erhalten.
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Die bisher vorgestellten Studien zum oralen Mikrobiom haben zwar die
Erndhrungszusammensetzung einbezogen, jedoch nicht wann die Mahlzeiten gegessen
werden. Dieser Aspekt sollte, wie die Ergebnisse von Collado et al. zeigen, bei neuen

Studien beachtet werden.

6.1.3 Vaginales Mikrobiom

Den Ergebnissen von Song et al. (76) und Tuddenham et al. (77) zufolge scheint die
Zufuhr an Kohlenhydraten das vaginale Mikrobiom zu beeinflussen.

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen hormonellen Faktoren und der
Kohlenhydratzufuhr vermutet. So kénnen beispielsweise Ostrogene die Menge an
Laktobazillen in der vaginalen Mukosa durch die Steigerung der Verfiigbarkeit an freiem
Glykogen erhdhen. Progesteron hingegen scheint mit dem Glykogenlevel negativ assoziiert
zu sein (85, 86). Die Theorie der hormonellen Steuerung des vaginalen Mikrobioms in
Zusammenspiel mit dem Glykogenspiegel bringt den Faktor Erndhrung -ein.
Moglicherwiese ist die stdrke- und damit auch glykogenreiche Erndhrung des Menschen
ursichlich fiir die Dominanz an Laktobazillen im weiblichen Genitalbereich (85, 86).
Spear et al. (87) stellten jedoch auch fest, dass Lactobazillen Glykogen nicht fermentieren
konnen, dessen Abbauprodukte Maltose und Maltotriose, Maltopentaose und Maltodextrin
jedoch, dank der sich im Genitaltrakt befindenden alpha-Amylase, schon (87). Diese
Uberlegungen sind besonders fiir die Forschung beziiglich des Zusammenhangs zwischen
einer bakteriellen Vaginose und der Erndhrung von Bedeutung. Eine Verminderung an
Laktobazillen im Mikrobiom der Vagina, moglicherweise induziert durch einen
verminderten Stirkegehalt in der Erndhrung, geht einher mit einem erhdhten Risiko zur

Entstehung einer bakteriellen Vaginose (85, 86).

Die Mehrzahl der préasentierten Studien wiesen, wenn auch teilweise nur indirekt, einen
Zusammenhang zwischen Erndhrungsfaktoren und dem Mikrobiom an Haut und

Schleimhéiuten auf.
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6.2 Diskussion der Limitationen

6.2.1 Hautmikrobiom

Insgesamt ergaben sich in der Studie von Boelsma et al. (63) sehr viele Zusammenhénge,
weshalb moglicherweise einige statistisch signifikante Korrelationen per Zufall aufgetreten
sein konnten. Dass eine erhohte Flissigkeitszufuhr zur einem verbesserten Hautbild
beitrdgt ist bekannt (63). Wieso in dieser Studie die Verdnderungen bei erhohter Zufuhr

dennoch nur sehr gering ausfielen ist unklar.

Es konnten mehr Korrelationen zwischen Haut und Né&hrstoffen bei Ménnern, als bei
Frauen aufgezeigt werden. So ergaben sich Zusammenhidnge zwischen Beta-
Cryptoxanthin, Fliissigkeitszufuhr und Calciumzufuhr und der Haut nur in der ménnlichen
Probandengruppe.

Eine mogliche Ursache hierfiir konnte sein, dass Frauen héufiger und intensiver
Hautpflegeprodukten, Cremes, Make-up benutzen. Gleichzeitig konnten hormonelle
Faktoren eine Rolle spielen. Eine Einteilung in Gruppen bzgl. des Geschlechts scheint
demzufolge aufgrund der starken Differenzen fiir weitere Hautmikrobiomstudien sinnvoll.
Die Kalkulation der Néhrstoffaufnahme entstand auf der Grundlage zweier Fragebogen,
was zur Folge hat, dass es sich bei den gewonnenen Daten nur um Schétzungen und
handelt. Die Durchfiihrung und Analyse eines Erndhrungstagebuches wiirde genauere
Daten tiber die Nahrstoffzufuhr der Probanden liefern. Bei der Beantwortung der Fragen
konnte ein Recall Bias®. entstehen, da die Fragen lediglich aus dem Gedichtnis und
Erinnerungen ausgefiillt werden (88). Da es sich aulerdem um Querschnittsdaten handelt,

sollten aus entstanden Korrelationen keine Kausalititen geschlossen werden.

Im Gegensatz zu den restlichen Studien haben Boelsma et al. keine Analysen am
Mikrobiom vorgenommen, weshalb sich diese Studie nur bedingt fiir die Beantwortung der
Forschungsfrage eignet. Sie wurde dennoch aufgrund der festgestellten Zusammenhénge
zwischen Erndhrung und Milieufaktoren, welche mit dem Mikrobiom in Verbindung

stehen, in die Recherche aufgenommen. Mit einem Wert von 6,766 weist das American

2 Recall Bias: Fehler /Verzerrungen bei der Wiedergabe von Daten aus der Vergangenheit in retrospektiven
Studien aufgrund mangelnder Erinnerung oder abweichender (mehr oder weniger) Bemessung bestimmter
Begebenheiten
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Journal of clinical nutrition zudem einen sehr hohen und damit auch hochsten Impact
Factor dieser Literaturrecherche auf, was fiir eine hohe Qualitit und damit fiir die

Einbindung dieser Studie spricht.

6.2.2 Orales Mikrobiom

Tennert et al. (67) setzten in ihrer Studie die Kultivierungsmethode ein weshalb, im
Vergleich zur 16S-rRnA Mikrobiomanalyse, nur Bruchteile des Mikrobioms beobachtet
werden konnten. Mit einer Populationsgrofle von 14 Personen sind die Studienergebnisse

zudem nicht représentativ und besitzen zu wenig statistische Aussagekraft.

Auch die Studie von Murtaza et al. (71) besitzt mit 12 Proband*innen eine sehr kleine
Stichprobe und damit eine geringe statistische Aussagekraft. Fiir die Ableitung der
Ergebnisse auf die Allgemeinbevolkerung sind diese Ergebnisse somit nicht geeignet.
AuBerdem konnte aufgrund der geringen Strichprobe keine weitere Gruppierung, wie
beispielsweise beziiglich Ethnizitit vorgenommen werden. Fiir die Interpretation des
tatsdchlichen Effekts der verschiedenen Erndhrungsformen auf das orale Mikrobiom fehlt

zudem eine Kontrollgruppe aus ,,Nicht-Athlet*innen®.

In der Arbeit von Johansson et al. (69) wurden neben dem Milchkonsum keine weiteren
Erndhrungsfaktoren wie etwa die Fettzufuhr oder der Mahlzeitenthythmus genauer
betrachtet. Da diese Faktoren jedoch bei anderen in dieser Arbeit genannten Studien
Effekte auf das Mundmikrobiom zeigen, kann auch diesbeziiglich ein Confounding nicht
ausgeschlossen werden.

Dariiber wann die DNA-Proben entnommen wurden und ob diese zu gleichen
Bedingungen und Voraussetzungen durchgefiihrt wurden, wird in der Arbeit nichts

erwahnt.

Da in der Studie von Sheth et al. (68) lediglich das Alkohol- und Tabakkonsumverhalten
gepriift und Erndhrungs- sowie Lifestyleverhalten nicht eingeschlossen wurden, konnten
die Ergebnisse moglicherweise durch Confounder verzerrt worden sein. So ist es haufig
der Fall, dass Personen mit erhhtem Zigarettenkonsum zusétzlich groflere Mengen Kaffee

konsumieren. Dass bestimmte mikrobielle Veranderungen durch erhohten Kaffeekonsum
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oder aber andere Verhaltensweisen hervorgerufen wurden, kann damit nicht

ausgeschlossen werden.

Mit insgesamt nur 10 Proband*innen sind auch die Ergebnisse der Studie von Collado et
al. (20) nicht reprisentativ. Zudem wurden die Speichelproben bei beiden Gruppen zur
selben Uhrzeiten entnommen und nicht an die unterschiedlichen Essenszeiten angepasst.
Dies hatte zur Folge hat, dass unterschiedlich lange Pausen zwischen den Essenszeiten und

darauffolgenden Probenabnahme entstanden sind.

Hansen et al. (66) liefert mit insgesamt 160 Proband*innen die grofte Teilnehmerzahl.
Die in dieser Studie eingesetzte Sequenzierung an der V4 Region liefert im Vergleich zu

den V1-V3 Regionen jedoch andere taxonomische Daten.

6.2.3 Vaginales Mikrobiom

Aufgrund dessen, dass Song et al. (76) eine verdnderte Diversitit bei sporttreibenden,
vegetarischen Frauen feststellen konnten, jedoch aber kein Zusammenhang zwischen dem
Mikrobiom und einzelnen Erndhrungsfaktoren vorlag, stellt sich die Frage, ob die
verdnderte Diversitdt moglicherweise durch Confounder hervorgerufen wurde. So konnte
es beispielsweise sein, dass sporttreibende Frauen hédufiger duschen und damit hiufiger
Hygienemaflnahmen im Genitalbereich verwenden, was zu Verdnderungen im vaginalen
Mikrobiom fithren kann. Auch Schweill konnte moglicherweise das Mikrobiom
beeinflussen. Aus der Hintergrundliteratur ist bekannt, dass im vaginalen Mikrobiom eine
erhohte Diversitit zu einer Dysbiose fiihren kann (62, 89).

Eine Befragung in Bezug auf die Einnahme von Kontrazeptiva fand genauso wie die
Erhebung der Ethnizitdt der Teilnehmerinnen nicht statt. Ein Confounding ist demnach
auch hier nicht auszuschlieBen. Verschiedene Studien haben bereits einen Einfluss der
Ethnizitit auf die Zusammensetzung des vaginalen Mikrobioms beschrieben (58, 90, 91).
Dass es jedoch prinzipiell einen Zusammenhang zwischen Erndhrungsfaktoren und dem
vaginalen Mikrobiom gibt, bestétigt die Studie von Tuddenham et al. (77). Zwar sind
nicht alle Ergebnisse hoch signifikant, dennoch zeigte sich zumindest beim Verzehr von
Betainen ein hoch signifikanter Zusammenhang. Auch hier miissen jedoch mdgliche

Confounder beriicksichtigt werden.
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Durch den Einsatz eines kurzen Fragebogens zur Erhebung des Erndhrungsverhaltens der
Proband*innen ist es zudem moglich, dass die eigentliche Nahrstoff- und Energieaufnahme

unterschétzt wurde und es damit zu Verzerrungen gekommen ist.

6.2.4 Zusammenfassung

Die Verbindungen zwischen Erndhrung und Mikrobiom sind aufgrund zahlreicher
EinflussgroBen nur schwer zu identifizieren. Wie bereits am Anfang dieser Arbeit erwéhnt,
ist das Mikrobiom zahlreichen Faktoren, wie beispielsweise zeitlichen Schwankungen
ausgesetzt, die zu Verdnderungen fiihren konnen. Diese Faktoren zu kontrollieren, ist
nahezu unmoglich. Gleichermaf3en schwierig ist es, einzelne Erndhrungsfaktoren in in-vivo
Studien am Menschen isoliert zu betrachten. Die Wahrscheinlichkeit von nicht beachteten

Confoundern bzw. StorgroBen ist demnach als relativ hoch einzuordnen.

Besonders vielversprechend zeigen sich die Ergebnisse aus dem Bereich des oralen
Mikrobioms. Die prisentierten Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen
Kohlenhydraten, Fetten, Milchkonsum, aber auch Ballaststoffen und Alkohol- und
Tabakkonsum mit der Diversitit, sowie Zusammensetzung des Mikrobioms. Das
vaginalen Mikrobiom scheint insbesondere durch kohlenhydrathaltige Lebensmittel

beeinflusst zu werden.

De Fillipis et al. (70) und Michaud et al. (74) konnten als einzige Studien in dieser Arbeit
keinen Zusammenhang zwischen einer Erndhrungsform und Verdanderungen im Mikrobiom
aufzeigen.

Song et al. (76) konnten zwar eine durch vegetarisch Erndhrung und kdrperlicher Aktivitét
induzierte Verdnderung in der Diversitit feststellen. Verdnderungen in der
Zusammensetzung stellten sich jedoch nicht heraus.

Dariiber, wie der Zusammenhang zwischen Erndhrung und dem Mikrobiom aus
physiologischer Sicht zu bewerten ist und wie der Einfluss der Erndhrung begriindet

werden kann, sind in den Studien keine klaren Aussagen zu finden.

40



6.3 Ergebnisse zum aktuellen Forschungsstand

Die Literaturrecherche brachte im Bereich des Vaginalen- und des Hautmikrobioms
jeweils nur zwei Studien hervor. Es fehlen Arbeiten, die sich direkt mit der bakteriellen
Zusammensetzung auf der Haut in Verbindung mit Erndhrungsfaktoren beschéftigen.

Ein GroBteil der vorhandenen Studien beschiftigen sich mit bereits erkrankten Personen
und nicht mit dem Mikrobiom von Gesunden, was Einschrankungen bei der Recherche zur
Folge hatte.

Untersuchungen zum Einfluss von Erndhrungsfaktoren auf andere Bestandteile des
Mikrobioms, wie Viren oder Pilze wurden in dieser Literaturrecherche nicht gefunden.
Moglicherweise hitte eine Erweiterung der Keywords mit ,fungi“ und ,virus“ zu
Ergebnissen in diesem Bereich gefiihrt.

Aufgrund der meist zu geringen Stichprobengréfle fehlt es vielen Studien zudem an
statistischer Aussagekraft, weshalb die Ergebnisse nicht als reprdsentativ bewertet werden
konnen.

In einigen Studien wurde ein Unterschied in der mikrobiellen Zusammensetzung bei Mann
und Frau beobachtet. Um Verzerrungen zu vermeiden, wurden deshalb Subgruppen
gebildet, was in noch kleineren Gruppen und damit noch weniger repridsentativen

Ergebnissen resultiert. Gleiches gilt fiir verschiedene Ethnizitaten oder Altersgruppen.

Differenzen bei der Methodik und den untersuchten Parametern erschweren einen
Vergleich der vorhandenen Studien zudem. Da kein standardisiertes Verfahren zur Analyse
des Mikrobioms angewendet wird, konnen somit auch die Ergebnisse untereinander nur
begrenzt verglichen werden. Die Erhebung mittels Kultivierung ergibt andere Ergebnisse
als beispielsweise eine 16S-rRNA Sequenzierung.

Dank der 16S-rRNA Sequenzanalyse ergaben sich deutliche Fortschritte in der
Genauigkeit der Mikrobiomforschung, was eine tiefgriindigere Analyse ermoglicht. Die
Studie von Tennert et al. (67) hat als einzige Studie in dieser Arbeit noch das urspriingliche
Kultivierungsverfahren angewendet, wodurch deren Ergebnisse mit anderen Studien nicht
vergleichbar sind.

Doch aus Kapitel 2.4.3 ist bekannt, dass auch die Sequenzierungsverfahren Mingel
aufweisen und moglicherweise einige Bakterien auch damit nicht identifiziert werden
konnen. Zudem werden in den Studien unterschiedliche Regionen des 16S-rRNA Gens

sequenziert (V1-V9), was sich nachteilig auf die Vergleichbarkeit der Bakteriendatensétze
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auswirkt. Die Analyse an unterschiedlichen Regionen des 16S-rRNA Strangs flihrt zu
unterschiedlichen Aussagen beziiglich der Taxa und OTUs. Welche Region sequenziert
wird hingt von der Zielsetzung der Arbeit ab (92, 93). Dieser Aspekt sollte beim

Vergleich von Studienergebnissen beachtet werden.

6.4 Ausblick fiir zukiinftige Studien

Die Ergebnisse wecken Interesse in diesem Bereich weiterhin Forschung zu betreiben.
Aufgrund widerspriichlicher Forschungsaussage besteht die Notwendigkeit weiterer
Untersuchungen. ,,Weniger ist mehr* sollte bei neu angelegten Studien Beachtung finden.
Denn, um den direkten Einfluss analysieren zu konnen und Storvariablen so gut wie
moglich einzugrenzen, sollte sich auf ein Geschlecht, eine Ethnizitit und eine Altersgruppe
festgelegt werden. Gleiches gilt fiir die gewidhlten Outcomeparameter.

Da das Mikrobiom starken Schwankungen unterliegt, sollte darauf geachtet werden, dass
alle Untersuchungen an den Proband*innen zur gleichen Zeit, an der gleichen Stelle und in

gleicher Umgebung erhoben werden.

Es folgen Vorschlige fiir mogliche Forschungsfragen:

,,Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Kohlenhydratzufuhr von Frauen im

gebdhrfiahigen Alter und dem Auftreten einer bakteriellen Vaginose?*

,,Hat die Einnahme von 1000 mg Omega-3 Fettsdure Kapseln einen Einfluss auf die
bakterielle Zusammensetzung und damit den pH- Wert der Haut bei

18 jahrigen Frauen?*

,,Gibt es einen Zusammenhang zwischen S. mutans im Mundmikrobiom und dem Risiko

zur Kariesentstehung?
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7 Fazit

Zusammenfassend ist zu sagen, dass zwar die Auswahl an Studien quantitativ schwach
ausfiel, die Mehrzahl der Studien jedoch einen Zusammenhang zwischen
Erndhrungsfaktoren und der Mikrobiota am menschlichen Korper zeigen konnte. Sicher
konnen anhand dieser wenigen Studien keine Kausalititen abgeleitet werden, dennoch
zeigen sie eine Richtung auf.

Dass es einen Zusammenhang zwischen Erndhrungsfaktoren und dem Mikrobiom an Haut
und Schleimhduten gibt, wurde in dieser Arbeit teilweise bestdtigt, wenn auch im Bereich
des Hautmikrobioms nur indirekt durch Beeinflussung der Milieufaktoren. Es kann
allerdings nur schwer von einem klaren Zusammenhang gesprochen werden, da gerade bei
Studien am Menschen die Gefahr von Confoundern bedeutend hoch ist. Auch wenn sich
die Methoden in der Mikrobiomanalyse in den vergangenen Jahren verbessert haben, steht
die Forschung in Bezug auf die Reduktion an potentiellen Einflussgroflen vor weiteren

Herausforderungen.

Die Ergebnisse der prisentierten Studien zeigen auf, dass es sich dennoch lohnt auch
weiterhin Forschung am Mikrobiom in Zusammenspiel mit der Ernédhrung durchzufiihren.
Um in Zukunft aussagekriftige Ergebnisse zu erhalten, bedarf es Verbesserungen in der
methodischen  Vorgehensweise.  Auffallend waren die haufig zu geringen
Stichprobengroflen. Valide und repridsentative Ergebnisse konnen nur mit groBeren
Stichproben erreicht werden. Zudem bedarf es Studien, die iiber einen ldngeren Zeitraum
stattfinden.

Ein vorgegebener Standard zur Analyse des Mikrobioms, welcher allen Studien die
gleichen Voraussetzungen vorgibt konnte dabei helfen, zumindest die Vergleichbarkeit der

Studien zu verbessern.
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