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Regulationsprobleme deshalb nicht auf
die leichte Schulter genommen werden
sollten. Kinder aus Multiproblemfami-
lien brauchen ein besonderes Augen-
merk und frihzeitige Unterstlitzung
respektive Interventionen durch Heb-
ammen, Arzte, Psychologen oder So-
zialarbeiter. Gezielte Psychotherapie
wahrend der Schwangerschaft und in
den ersten Lebensmonaten des Kindes
ist dabei besonders bei dieser Risiko-
gruppe wichtig, um negative Langzeit-
konsequenzen zu verhindern oder zu
minimieren.

Verschiedene Studien zeigten, dass
Praventions- und Interventionsprogram-
me einen positiven Einfluss sowoh! auf
die Schrei-, Schlaf- und/oder Fitterpro-
bleme als auch auf das Wohlbefinden
der Mutter und der ganzen Familie aus-
Uben. Mittels sogenannten Baby-Tage-
buchern wird das Schrei-/Quengel-,
Futter- und Schlafverhalten tber meh-
rere Tage erfasst, um so einen ersten
Einblick in das Problemverhalten zu er-
langen. Oftmals besitzen Eltern keine
oder unzureichende Informationen
Uber das normale Schrei-/Quengel-
und Schlafverhalten ihrer Sduglinge.
Die Aufkldrung der Eltern bezlglich
der normalen Entwicklung des Schrei-/
Quengel- und Schlafverhaltens ist des-
halb ein zentrales Element in der Bera-
tung der Familien. Zusatzlich werden
gezielt Strategien (wie z.B. ein struktu-
rierter Tagesablauf mit regelmassigen
Schlaf- und Wachphasen, keine Gber-
massige Stimulierung des Kindes kurz
vor einer Schlafphase) mit den Eltern
erarbeitet, um die Regulationsprob-
leme so allmahlich in den Griff zu be-
kommen.

Solche verhaltenstherapeutische An-
satze zeigen sich gegenliber medika-
mentdsen Therapien oder einer Nah-
rungsumstellung als dusserst wirksam
und werden von den Eltern generell
gut akzeptiert. Die Eltern lernen so all-
mahlich das Verhalten des Kindes bes-
ser zu verstehen, was sich langanhal-
tend positiv auf die Entwicklung und
auf das Verhalten des Kindes und der
ganzen Familie auswirkt. <
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Starthilfe fir die

Theo von Daniken, Ziirich

Der Mensch ist ein wunderbares Zu-
sammenspiel von Millionen spezialisierter
Zellen, die alle unsere Lebensmechanis-
men von der Verdauung bis zu den Sin-
nen in Schwung halten und steuern.
Doch im Gesamtsystem «Mensch» sind
diese Millionen korpereigenen Zellen nur
eine Minderheit: Rund zehnmal mehr
Bakterien, als der Korper Zellen besitzt,
sorgen im menschlichen Verdauungs-
trakt dafdr, dass die Nahrung in Energie
fur den Korper umgewandelt wird oder
Krankheitserreger neutralisiert werden.
Dieses — biologisch nicht ganz korrekt —
«Darmflora» genannte Biotop aus Tau-
senden von Bakterienarten ist bei der Ge-
burt noch nicht vorhanden. Wir werden
quasi mit leerem Magen geboren.

Doch in den ersten Wochen der Séug-
lingsentwicklung explodiert die Bakte-
rienpopulation im Darm férmlich. Die Ge-
schwindigkeit, mit der dies geschieht, hat
Thierry Hennet, Professor am Physiologi-
schen Institut, Uberrascht: Bereits nach
wenigen Tagen tummeln sich Milliarden
von Bakterien im Darm. Kein Wunder lei-
den Sauglinge so haufig unter starken
Bauchschmerzen. Die Muttermilch, so
nimmt man an, ist an der Zusammenset-
zung dieser Darmflora wesentlich betei-
ligt. Welche Rolle sie genau spielt, will
Hennet mit seiner Forschung nun klaren.

Zucker ohne Nahrwert

Die Bevolkerung des Darms durch Bak-
terien beginnt bereits bei der Geburt. Im
Geburtskanal kommt der Saugling erst-
mals mit Bakterien in Berlhrung. Spater
gelangen weitere Bakterien Uber den
Kontakt mit der Mutter und der Umwelt
in den Darm. Innert weniger Wochen bil-
det sich eine dusserst reichhaltige Popu-
lation, die bis zu 5000 verschiedene Bak-
terienarten umfasst.

Muttermilch enthdlt nicht nur Nahr-
stoffe wie die Zuckerarten Glucose und
Lactose oder Fette, die direkt in Energie
umgewandelt werden kénnen. Sie ver-
| sorgt den Saugling auch mit biologisch

Darmflora

Muttermilch ndhrt nicht nur den Saugling, sie spielt auch eine wichtige

Rolle beim Aufbau der Darmflora. Der Physiologe Thierry Hennet hat bei

der Erforschung dieser Rolle Uberraschendes entdeckt.

aktiven Proteinen, die als Antikorper ge-
gen Krankheitserreger wirken, oder mit
Cytokinen, welche die Immunabwehr an-
regen. Daneben finden sich in der Mut-
termilch auch noch rund 200 verschie-
dene komplexe Zuckermolekile, so ge-
nannte Oligosaccharide. Diese sind lange,
zum Teil sehr komplexe und verzweigte
Molekdle, die nicht als Energielieferanten
taugen. lhre komplizierten Strukturen
kdénnen vom Darmgewebe gar nicht auf-
gespalten und in verwertbare Teile zer-
legt werden.

Gerade in den ersten Tagen des Stillens
ist der Anteil solcher Oligosaccharide in
der Muttermilch jedoch sehr hoch. Er ver-
andert sich im Laufe der Zeit, wie sich
Uberhaupt die Zusammensetzung der
Muttermilch wéahrend des Stillens lau-
fend den sich &ndernden Bedurfnissen
des Sauglings anpasst. Weshalb aber ent-
halt die Muttermilch gerade zu Beginn so
viele Anteile, die gar keinen Néhrwert ha-
ben? Fur Hennet greifen die bisherigen
Erkldrungsmuster dazu zu kurz. Allge-
mein nimmt man an, dass die Oligosac-
charide das Darmgewebe vor Krankheits-
erregern schitzen, indem sie die An-
dockstellen fir die pathogenen Bakterien
am Darmgewebe besetzen. Worauf aber,
so fragt sich Hennet, beruht die Unter-
scheidung zwischen gutartigen und bos-
artigen Bakterien?

Als gesichert gilt die Annahme, dass
die Oligosaccharide bei der Ausbildung
der Darmflora eine Rolle spielen, indem
sie die Zusammensetzung der Bakterien
beeinflussen, die den Darm kolonisieren.
Auf der einen Seite geschieht diese Aus-
wahl Uber die Energiezufuhr: Bestimmte
Bakterien sind fahig, die komplexen Oli-
gosaccharide aufzuspalten und als Ener-
giequellen zu nutzen. Sie werden also
ebenfalls durch die Muttermilch genéhrt,
was ihre Verbreitung im Darm begiins-
tigt. Auf der anderen Seite verhindern die
Oligosaccharide, dass bestimmte Bakte-
rien an die Darmwand binden und sich so
im Darm ausbreiten. Die Bindung der
Bakterien an die Zellen der Darmwand
geschieht tiber molekulare Andockstellen
an der dussersten Zellschicht. Oligosac-
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charide bieten nun genau solche An-
dockstellen an. Bakterien, die an die frei
im Darm schwimmenden Oligosaccha-
ride binden, werden mit diesen wieder aus
dem Darm gespult. Die Auswahl der Bak-
terien erfolgt also sowohl positiv, indem
die Oligosaccharide Energie fur willkom-
mene Bakterien liefern, als auch negatiy,
indem sie quasi als Abschleppdienst fur
unerwiinschte Bakterienarten agieren.

Fingerabdruck im Darm

Dieser Selektionsprozess ist hdchst in-
dividuell und fuhrt bei jedem Menschen
zu einer anders zusammengesetzten
Darmflora. Diese ist fast so einzigartig
wie ein Fingerabdruck, wie eine kurzlich
am Kinderspital Zurich durchgefihrte
Studie des Zentrums fur Integrative Hu-
manphysiologie zeigte. Ebenso einzig-
artig, erklart Hennet, ist auch die Zusam-
mensetzung der Oligosaccharide in der
Muttermilch. Dies deutet darauf hin, dass
die Bestandteile der Muttermilch einen
Einfluss darauf haben, welche Bakterien
sich bei der Kolonisierung des Darmes
durchsetzen und welche nicht. Ein weite-
res Indizz Menschen, die nicht gestillt
wurden, weisen eine deutlich andere
Darmflora auf.

Die Zusammensetzung der Darmflora
wiederum spielt nicht nur fur die Verdau-
ung eine wichtige Rolle, sondern auch fur
die Immunabwehr. Bestimmte Darmbak-
terien konnten bei der Bekdmpfung von
chronischen Entztindungen, Allergien oder
Autoimmunerkrankungen von Bedeutung
sein. Bereits heute gibt es erfolgreiche The-
rapien, bei denen die ganze Darmflora
eines Menschen ausgewechselt wird. Dazu
werden die Bakterien im Darm zunachst
mit Antibiotika abgetttet und danach ge-
zielt mit neuen Bakterien ersetzt.

Zu all diesen Theorien fehlen jedoch bis
heute zuverlassige Daten. Hennet hat
deshalb den Einfluss einzelner Oligosac-
charide auf die Zusammensetzung der
Darmflora an Mausen untersucht. Deren
Milch weist — wie die der meisten Sduge-
tiere — deutlich weniger komplexe Oligo-
saccharide auf als die menschliche Mut-
termilch. Deshalb ldsst sich am Mausmo-
dell der Einfluss eines einzelnen Oligosac-
charides auf die Zusammensetzung der
Darmflora besser untersuchen als beim
Menschen.

Im vergangenen Jahr konnte Hennet
mit seiner Gruppe nun erstmals nachwei-
sen, dass das Fehlen eines bestimmten
Oligosaccharid tatsachlich die Zusam-
mensetzung der Darmbakterien beein-
flusst. Und dass diese Bakterien wieder-
um die Anfalligkeit der Mause fir eine
Darmentziindung beeinflussen. Hennet
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verglich dazu zwei Gruppen von Mdusen:
Die einen wurden mit Milch von normalen
Mdausen ernahrt, die anderen mit Milch
von Mausen, in denen ein bestimmtes Oli-
gosaccharid fehlte. Bei beiden Gruppen
wurden danach untersucht, wie sie auf
eine Darmentziindung reagieren.

Unerwartete Resultate

Zwar zeigten die Untersuchungen den
erwarteten Zusammenhang zwischen
Oligosacchariden und Zusammensetzung
der Darmflora. Das Resultat Uberraschte
Hennet aber dennoch: Denn entgegen
den Erwartungen waren diejenigen Mduse
resistenter gegen die Darmentziindung,
in deren Muttermilch das Oligosaccharid
fehlte. Im Klartext: Statt sie zu schitzen,
machte die Zusammensetzung der Mut-
termilch die Mause anfalliger fir eine be-
stimmte EntzUndung. Eine genauere
Analyse der Darmflora ergab, dass bei
den mit normaler Milch gesaugten Mau-
sen Bakterien der Art Ruminococcaceae
vermehrt auftraten. Diese, so Hennets
Erklarung, dirften die Entziindungsreak-
tion begunstigt haben.

FUr Hennet zeigen die unerwarteten Er-
gebnisse, dass das Verstandnis Uber das
Zusammenspiel zwischen Muttermilch,
Darmflora und Immunsystem noch ganz
am Anfang steht. Er nimmt an, dass die
Bakterien, welche die Darmentzindung
beglnstigen, in einem anderen Zusam-
menhang einen positiven Einfluss haben.
Etwa, indem sie flr die Abwehr von ande-
ren Bakterien von Bedeutung sind oder die
Umwandlung von Oligosacchariden in ver-
wertbare Nahrstoffe unterstitzen.

Er hitet sich auch, auf Grund eines ein-
zelnen Ergebnisses voreilige Schlisse zu
ziehen. Dazu sei das Gesamtsystem zu
komplex. Fir ihn ist jedenfalls klar, dass
die Vielfalt der Bakterien im Darm Ubers
Ganze gesehen einen positiven Effekt
haben muss. Die Darmbakterien und mit
ihnen die Oligosaccharide durften ndm-
lich auch bei der Herausbildung des Im-
munsystems im Saugling eine wichtige
Rolle spielen. So etwa kdnnten sie bei der
Unterscheidung zwischen kérpereigenen
und korperfremden Zellen behilflich sein.
Zu verstehen, wie diese Unterscheidung
im Immunsystem funktioniert, ist fir die
Behandlung etwa von Allergien oder
Autoimmunerkrankungen wie Diabetes
oder chronischen Entziindungen von Be-
deutung.

Milchersatz und
«functional food»

Die Oligosaccharide sind aber nicht nur
fur die Medizin interessant, auch bei der

Nahrungsmittelindustrie steigt der Appe-
tit auf die komplexen Zuckermolekdle. So
ist an Hennets Untersuchung auch der
Nahrungsmittelkonzern Nestlé beteiligt.
Einerseits sind die Oligosaccharide als
maogliche Bestandteile von Ersatzproduk-
ten fir Muttermilch interessant, anderer-
seits sucht die Industrie im boomenden
Markt des «functional food» Zusatz-
stoffe, deren Wirkung wissenschaftlich
nachgewiesen ist. Oligosaccharide bieten
sich unter anderem deshalb an, weil sie
als Bestandteil der Muttermilch «nattr-
lich» und nebenwirkungsfrei sind.

Zwar sind Hennets erste Ergebnisse fir
diese Suche nach Zusatzstoffen nicht
direkt hilfreich. Eine Diskussion Uber die
Veroffentlichung der Ergebnisse habe es
deswegen aber nicht gegeben, erklart
Hennet. Nestlé habe die Publikation der
Studie, die im «Journal of Experimental
Medicine» erschien, vorbehaltlos unter-
stutzt.

Die Forschung kann laut Hennet vom
wachsenden Interesse der Industrie an
den komplexen Zuckern profitieren. Denn
im Gegensatz zu Proteinen sind Oligo-
saccharide wegen ihrer komplizierten
Struktur schwierig zu synthetisieren. lhre
Herstellung war daher bis vor wenigen
Jahren extrem kostspielig: Ein Gramm
kostete bis zu 10 000 Franken. Entspre-
chend teuer war auch die Forschung mit
diesen Stoffen. Durch das Interesse der
Industrie wurden die Syntheseverfahren
weiterentwickelt, so dass die Stoffe heute
fir rund 10 Franken pro Gramm erhalt-
lich sind. Dieser Technologieschub hat
auch der bisher noch wenig breiten For-
schung einen Aufschwung beschert.

Hennet will sich deshalb Puzzleteil fur
Puzzleteil an das Gesamtbild herantasten
und moglichst viele verschiedene Oligo-
saccharide auf ihre Bedeutung fur die
Darmflora hin untersuchen. Dabei ist
schon die Fokussierung auf Oligosaccha-
ride fir Hennet ein Schritt zur Reduktion
der Komplexitat. Denn eigentlich hat er
viel Komplexeres im Blick: Ihn interessiert
namlich die bisher wenig erforschte Rolle
der Kohlenhydrate im Allgemeinen auf
die Entwicklung des Menschen und ihre
Bedeutung fur die Immunabwehr. Oder
vereinfacht gefragt: Wie wird aus Zucker-
molekllen ein Mensch? <4

Kontakt: Prof. Thierry Hennet,
thennet@access.uzh.ch

Hinweis der Redaktion: Der Nachdruck des Arti-
kels von Theo von Déniken erfolgt mit freund-
licher Genehmigung des «magazin — die Zeitschrift
der Universitat Zarich», Ausgabe 2/11.
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