
Wie ist unser gastrointestinales 
Immunsystem aufgebaut?

Die oberste Epithelschicht der Darm­
schleimhaut ist neben unserer Haut die 
wichtigste Grenze, die das Eindringen 
von Bakterien in tiefere Gewebeschich­
ten verhindert. Becherzellen innerhalb 
dieser Schicht produzieren ein Sekret, 
das aus sog. Mucinen aufgebaut ist. Diese 
als Muc 1 und Muc 2 bezeichneten Glyko­
proteine sind gegenüber körpereigenen 
Verdauungsenzymen wie Trypsin resis­
tent und formen eine ca. 50 µm dicke 
Schleimschicht, die die Darmschleim­
haut benetzt und die Darmepithelzellen 
vor einem direkten Kontakt mit pathoge­
nen mikrobiellen Erregern schützt. Wäh­
rend nur wenige pathogene Mikroorga­
nismen in der Lage sind, diese Schleim­
schicht zu durchdringen, können einige 
der harmlosen symbiotischen Bakterien 
die äußere Schicht passieren und indu­
zieren dadurch sogar die vermehrte Frei­
setzung dieses Sekrets aus den Becher­
zellen. Dadurch wird neben der klassi­
schen Barrierefunktion auch die Toleranz 

schaftliche Studien zu diesem Thema 
durchgeführt (1). Im folgenden Artikel 
möchten wir einen Überblick darüber 
geben, wie sich die mikrobielle Darm­
flora und unser Immunsystem wechsel­
seitig beeinflussen.
	 Die zwei wichtigsten Aufgaben dieses 
Zusammenspiels aus symbiotischen 
Darmbakterien und unserem Immun­
system sind

●● der Schutz vor pathogenen Mikro­
organismen und

●● die Toleranz gegenüber harmlosen 
Nahrungsbestandteilen.

Um einen detaillierten Einblick in die zu 
Grunde liegenden Mechanismen dieses 
Zusammenspiels zu ermöglichen, sollen 
zunächst der Aufbau und die Komponen­
ten des gastrointestinalen Immunsys­
tems vorgestellt werden. Das gastro­
intestinale Immunsystem besitzt dabei 
eine gewisse Autonomie und ist nicht mit 
dem systemischen Immunsystem gleich­
zusetzen.

Zusammenfassung
Verdauung, Nährstoff- und Vitamin
aufnahme und Infektionsabwehr sind 
komplexe Prozesse des Verdauungs
systems, an denen symbiotische Darm
bakterien essentiell beteiligt sind. Die 
Auswirkungen dieses Zusammenspiels 
bestimmter Darmbakterien auf unser 
Immunsystem und unsere Gesundheit 
sind tiefgreifend. Störungen der symbio-
tischen Darmflora, die man auch als 
Dysbiosen bezeichnet, begünstigen die 
Ansiedlung pathogener Mikroorganismen 
und stehen in einem direkten Zusammen-
hang mit einer Vielzahl von Stoffwechsel-
störungen und Krankheiten. Über
gewicht, Nahrungsmittelallergien, 
chronisch entzündliche Darmerkrankun-
gen und sogar neuronale Entwicklungs-
störungen, wie Autismus, können die 
Folge sein.

Die Evolution schuf bereits vor 500 Mio. 
Jahren erste Vorformen unseres gastro­
intestinalen Verdauungssystems und 
damit eine biologische Nische für eine 
Vielzahl an mikrobiellen Symbionten. 
Diese Bakterien, die ca. 1 kg unseres Kör­
pergewichts ausmachen, sind speziell an 
die Umgebung angepasst und beeinflus­
sen durch ihre Metabolite nicht nur 
unsere Verdauung, sondern auch unser 
Immunsystem (▶ Abb. 1). Die Mehrheit 
der symbiotischen Darmbakterien und 
ihre Wechselwirkung mit unserem Im­
munsystem blieb lange Zeit unerforscht, 
hauptsächlich deshalb, da sie keine 
Krankheiten verursachen und vermut­
lich auch deshalb der Wissenschaft als 
nicht wichtig genug erschienen. Nicht 
zuletzt durch die unsachgemäße Anwen­
dung von Antibiotika hat sich diese Auf­
fassung im letzten Jahrzehnt geändert 
und es wurden zunehmend wissen­
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▶▶Abb. 1  Eine gesunde mikrobielle Darmflora hilft, zwischen Freund und Feind zu unterscheiden. 
© Fotolia/XtravaganT
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	 Auf diese Weise wird verhindert, dass 
beispielsweise Proteine, die über die 
Nahrung aufgenommen werden, eine 
adaptive Immunreaktion auslösen, da 
Nahrungsbestandteile in der Regel keine 
solchen pathogenen Muster tragen. Zu­
sätzlich spielt dabei auch die Architektur 
der Darmepithelzellen eine wichtige 
Rolle. So kommen die Flagellin-Rezepto­
ren (TLR5) nicht auf der apikalen, dem 
Darmlumen zugewandten Seite der Epi­
thelzellen vor, wo durch die Darmbakte­
rien hohe Konzentrationen an Flagellin 
vorliegen, sondern nur auf der dem 
Darmlumen abgewandten Seite. Dadurch 
wird eine unnötige Überaktivierung des 
adaptiven Immunsystems verhindert. 
Nur wenn die Barriere des Darmepithels 
durchbrochen wird, kommt es zu einer 
schnellen Aktivierung des Immunsys­
tems (4) (▶ Abb. 2). Die dann eintretende 
Aktivierung der TLR5/Flagellin-Rezepto­
ren regt nicht nur T-Zellen an, sondern 
auch die Darmepithelzellen selbst. Diese 
bilden antimikrobiell wirkende Molekü­
le, wie Defensine und C-Typ-Lektine, die 
Löcher in die Bakterienzellwand reißen 
und diese damit abtöten. Neben T-Zellen 
werden durch diese Toll-like-Rezeptor-

men könnten. Diese Effektorzellen sind 
die T-Zellen. Wie erkennen nun die T-
Zellen, ob es sich bei den präsentierten 
Bestandteilen um Teile eines gefähr­
lichen Erregers oder nur um einen harm­
losen Nahrungsbestandteil handelt? 
Beide Stoffe sind doch dem Immunsys­
tem grundsätzlich fremd.
	 Eine Schlüsselrolle dabei spielen sog. 
Toll-like-Rezeptoren (TLR). Diese Rezep­
toren sind Teil des angeborenen Immun­
systems und kommen nicht nur auf anti­
genpräsentierenden Zellen, sondern 
auch auf bestimmten Darmepithelzellen 
vor. Sie erkennen Strukturen oder Mus­
ter, die viele pathogene Mikroorganis­
men gemeinsam haben, wie beispiels­
weise Lipopolysaccharid (TLR4), einem 
Membranbestandteil aller gramnegati­
ver Bakterien, oder Flagellin (TLR5), 
einem Bestandteil von bakteriellen Gei­
ßeln (Flagellum). Nur wenn diese Toll-
like-Rezeptoren in den Darmepithel­
zellen und antigenpräsentierenden Zel­
len durch pathogene Muster aktiviert 
werden, können diese Zellen das adap­
tive Immunsystem über die T-Zellen 
aktivieren.

gegenüber harmlosen Nahrungsbestand­
teilen unterstützt, indem mechanische 
Mikroverletzungen minimiert und damit 
entzündliche Prozesse verhindert wer­
den (2).
	 Die Mucine der Schleimschicht wir­
ken aber auch direkt über molekulare 
Wechselwirkungen auf darunterliegende 
Darmepithelzellen und spezielle Zellen 
des Immunsystems, die sog. antigenprä-
sentierenden Zellen.

Freund oder Feind?
Darmepithelzellen und antigenpräsen­
tierende Zellen der Darmschleimhaut 
nehmen über Phagozytose sowohl harm­
lose Nahrungsbestandteile als auch pa­
thogene Mikroorganismen ins Zellinnere 
auf, wo sie weiter zerkleinert werden (3). 
Kurze Proteinbestandteile der entstan­
denen Trümmer, die als Antigene be­
zeichnet werden, präsentieren diese 2 
Zelltypen dann auf ihrer Oberfläche 
(▶ Abb. 2). Dort wird von bestimmten Ef­
fektorzellen unseres adaptiven Immun­
systems überprüft, ob es sich bei den 
präsentierten Antigenen um körper­
fremde Moleküle handelt, die damit po­
tenziell von pathogenen Erregern stam­

▶▶Abb. 2  Aufbau des gastrointestinalen Immunsystems. Überblick der immunologischen Komponenten, die einerseits eine Toleranz gegenüber 
Nahrungsbestandteilen und symbiotischen Mikroorganismen vermitteln (linke Seite) und andererseits eine schnelle Abwehrreaktion bei Infektionen 
und Zerstörungen der Darmschleimhaut ermöglichen (rechte Seite).
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änderungen und neue IgA-Antikörper 
werden gebildet (9). So nimmt die Vielfalt 
dieser Antikörper mit steigendem Alter 
immer weiter zu (10).
	 Neben den symbiotischen Bakterien 
selbst spielen auch deren Stoffwechsel­
produkte eine zentrale Bedeutung bei 
der Unterdrückung von Nahrungsmit­
telallergien und chronisch entzünd­
lichen Darmerkrankungen wie Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa. So begünstigt 
beispielsweise das Stoffwechselprodukt 
Polysaccharid A des Bakterienstammes 
Bacteroides fragilis die Entwicklung der 
oben beschriebenen regulatorischen T-
Zellen und fördert damit die immunolo­
gische Toleranz (11) (▶ Abb. 2).

Erstaunliche Effekte durch 
Stuhltransplantation
Auch eine defekte Signalweiterleitung in 
Darmepithelzellen durch die oben be­
schriebenen Rezeptoren des angebore­
nen Immunsystems kann die Zusam­
mensetzung der symbiotischen Darm­
flora massiv beeinflussen und damit 
weitreichende Folgen auf unsere Ge­
sundheit haben. So zeigen Mäuse mit 
einer genetischen Inaktivierung eines 
bestimmten Rezeptors eine deutliche 
Veränderung der symbiotischen Darm­
flora, was in diesen Tieren dazu führt, 
dass sie chronisch entzündliche Darm­
erkrankungen entwickeln. Noch er­
staunlicher ist die Beobachtung, dass 
diese veränderte mikrobiotische Darm­
flora nach Transplantation in gesunde 
Mäuse ohne diese genetische Inaktivie­
rung ebenfalls chronisch entzündliche 
Darmerkrankungen hervorruft (12). Das 
zeigt, wie wichtig die Zusammensetzung 
der symbiotischen mikrobiellen Darm­
flora für die Verhinderung von entzünd­
lichen Darmerkrankungen ist.
	 Die Zusammensetzung unserer mik­
robiellen Darmbakterien spielt aber 
nicht nur bei der Entwicklung von 
Darmerkrankungen eine Rolle. Dysbio­
sen können wesentlich weitreichendere 
Folgen für unsere Gesundheit haben. So 
kann eine veränderte Zusammensetzung 
der Darmflora bei Mäusen zu Überge­
wicht und sogar Fettleibigkeit führen, 
die sich durch Transfer von Bakterien der 
Bacteroides-Gattung in den Tieren wie­
der rückgängig machen lässt (13). Auch 
die Darmflora von schwangeren Mäusen 

wirkung zwischen Retinsäure-bildenden 
antigenpräsentierenden Zellen und regu­
latorischen T-Zellen spielt eine Schlüssel­
rolle bei der Toleranzerhaltung des Im­
munsystems gegenüber harmlosen Nah­
rungsbestandteilen und symbiotischen 
Darmbakterien (6).

Darmflora und Prävention

IgE und IgA
Welche Rolle spielt die Wechselwirkung 
von symbiotischer Darmflora und dem 
Immunsystem bei der Verhinderung von 
Krankheiten? Um die Mechanismen auf­
zuklären, wie symbiotische Darmbakte­
rien unser Immunsystem beeinflussen, 
arbeiten Wissenschaftler häufig mit 
keimfreien Mäusen, die per Kaiser­
schnitt geboren werden und unter steri­
len Bedingungen gehalten werden. Diese 
Tiere haben keinerlei Kontakt mit bakte­
riellen Mikroorganismen und zeigen aus 
immunologischer Sicht eine hohe Inzi­
denz gegenüber Autoimmunreaktionen 
und Allergien.
	 Das hängt u. a. damit zusammen, dass 
im keimfreien Zustand hohe Serumkon­
zentrationen an bestimmten Antikör­
pern vom Immunglobulin-E(IgE)-Typ 
vorliegen. Im Vergleich zu anderen Anti­
körpertypen ist dieser Typ dazu in der 
Lage, Histamin aus Mastzellen freizuset­
zen, was in der Folge allergische Reaktio­
nen auslösen kann, wie man sie vom 
klassischen Heuschnupfen kennt (7). Im 
Gegensatz zu IgE-Antikörpern sind IgA-
Antikörper dazu nicht in der Lage. Sie 
spielen dafür die zentrale Rolle beim 
Schutz von Schleimhautoberflächen vor 
Infektionen, aber auch bei der Aufrecht­
erhaltung einer mikrobiellen Homöosta­
se. Werden keimfreie Mäuse in Kontakt 
mit symbiotischen Darmbakterien ge­
bracht, kommt es in diesen Tieren zu 
einem Anstieg der IgA-Mengen im Darm 
und umgekehrt zu einer Abnahme an IgE 
(8). Die spezifischen IgA-Antikörper, die 
durch symbiotische Bakterien induziert 
werden, können dabei über einen sehr 
langen Zeitraum einen Schutz gegenüber 
pathogenen Bakterien ermöglichen. Än­
dert sich die Zusammensetzung der 
Darmflora, beispielsweise durch eine 
veränderte Ernährung, so reagiert das 
Immunsystem dynamisch auf diese Ver­

Signalkaskaden auch B-Zellen aktiviert. 
Diese sitzen entlang des gesamten Dünn­
darms in zusammenhängenden Lymph­
follikeln, den sog. Peyer-Plaques und bil­
den IgA-Antikörper, die wesentlich zum 
Schutz der Schleimhautoberfläche bei­
tragen.
	 Solche Regulationsmechanismen sind 
nur ein kleines Beispiel für die komple­
xen molekularen und zellulären Vorgän­
ge, die das Zusammenspiel von mikro­
bieller Darmflora und Immunsystem 
regulieren und machen die Bedeutung 
einer intakten Darmschleimhaut an­
schaulich.

Die Darmschleimhaut: Barriere und 
Vermittler von Toleranz
Wie wichtig eine intakte Darmschleim­
haut im Extremfall für unser Überleben 
ist, wird anhand eines Blinddarmdurch­
bruches deutlich. Treten dabei mikro­
bielle Bestandteile wie Lipopolysaccha­
rid in die Blutbahn über, kann es zu einer 
systemischen Aktivierung von Toll-like-
Rezeptoren und in Folge zu einer Sepsis 
(Blutvergiftung) kommen, die im unbe­
handelten Zustand in der Regel zum Tod 
führt. Hier ist nicht die bakterielle Infek­
tion selbst das fatale Ereignis, sondern 
die systemische Reaktion unseres Im­
munsystems auf die Bedrohung.
	 Aber nicht nur die Darmepithelzellen 
spielen eine wichtige Rolle bei der Tole­
ranz unseres Immunsystems gegenüber 
harmlosen Nahrungsmitteln und sym­
biotischen Mikroorganismen. Neuste 
Studien der Prozesse in der Darm­
schleimhaut haben noch erstaunlichere 
Entdeckungen hervorgebracht. So durch­
stoßen bestimmte antigenpräsentieren­
de Zellen, die den Oberflächenmarker 
CD103 tragen, die Zell-Zell-Kontakte 
(tight juctions) des Darmepithels und 
nehmen im Darmlumen sowohl harmlo­
se als auch pathogene Mikroorganismen 
auf und wandern in benachbarte Lymph­
knoten, wo sie die Bestandteile den T-
Zellen präsentieren (5). Dabei produzie­
ren diese antigenpräsentierenden Zellen 
das Vitamin-A-Derivat Retinsäure und 
aktivieren dadurch eine bestimmte Un­
tergruppe der T-Helferzellen (▶ Abb. 2). 
Diese sog. regulatorischen T-Zellen 
(Tregs) hemmen wiederum über Boten­
stoffe, wie TGF-beta und Interleukin-10, 
andere T-Effektorzellen. Diese Wechsel­
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metabolische Netzwerke zwischen ver­
schiedenen symbiotischen Mikroorga­
nismen identifiziert, die eine protektive 
Wirkung gegen pathogene Erreger und 
Krankheiten haben (22) (▶ Abb. 3). Dar­
aus werden sich in der Zukunft mit 
Sicherheit weitere diagnostische und 
therapeutische Einsatzmöglichkeiten er­
geben, die sich der mikrobiellen Darm­
flora bedienen.

	Online
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So vermittelte die alleinige Aufnahme 
von Flagellin eine Resistenz gegenüber 
dem pathogenen Darmkeim Clostridium 
difficile in antibiotikabehandelten Mäu­
sen (20). Wird durch einen lang anhal­
tenden Antibiotikaeinsatz die Zusam­
mensetzung der Darmflora maßgeblich 
verändert, kann sich C. difficile massiv 
vermehren und Gifte bilden, die unter 
Umständen zu lebensbedrohlichen Durch­
fällen führen können. Durch Stuhltrans­
plantationen von gesunden Spendern in 
Patienten mit wiederkehrenden C.-dif-
ficile-Infektionen konnte die Vielfalt der 
Darmflora wiederhergestellt werden und 
die Patienten waren vor einer erneuten 
Infektion geschützt (21).
	 Viele der oben beschriebenen Zusam­
menhänge wurden erst mithilfe der me­
tagenomischen Stuhldiagnostik möglich. 
Diese beruht auf der multiparallelen 
DNA-Sequenzierung mikrobieller Gene 
der 16S-ribosomalen RNA. Dadurch lässt 
sich die Zusammensetzung der mikro­
biellen Darmflora direkt aus Stuhlproben 
wesentlich genauer bestimmen als mit­
hilfe konventioneller mikrobieller Me­
thoden. Die große Herausforderung der 
Zukunft wird die Auswertung der riesi­
gen Datenmengen sein, die dabei gene­
riert werden. Mithilfe von Algorithmen 
und Datenbanken werden bereits heute 

unterscheidet sich deutlich von nicht 
schwangeren. Wird die Darmflora von 
schwangeren Mäusen auf keimfreie 
Mäuse übertragen, entwickeln diese 
ebenfalls eine Fettleibigkeit (14). Mög­
licherweise spielen dabei die weiblichen 
Geschlechtshormone, die sich während 
der Schwangerschaft ändern, eine zen­
trale Rolle (15, 16). Besonders relevant ist 
ein möglicher Zusammenhang zwischen 
weiblichen Geschlechtshormonen und 
Darmflora, da Millionen von Frauen 
meist über einen jahrelangen Zeitraum 
zusätzlich Östrogene und Gestagene in 
Form der Antibabypille aufnehmen.
	 Am erstaunlichsten ist allerdings, 
dass es sogar Zusammenhänge zwischen 
der Darmflora und tiefgreifenden neuro­
nalen Entwicklungsstörungen wie Autis­
mus gibt. In Studien zeigten autistische 
Kinder Dysbiosen mit einer geringeren 
Vielfalt an verschiedenen Darmbakterien 
(17). Insbesondere die Gattungen Prevo-
tella und Coprococcus waren in geringe­
ren Mengen vorhanden als in nicht autis­
tischen Kindern. Dies zeigt, wie weit­
reichend die Wechselwirkung mit unse­
rer Darmflora für unsere Gesundheit sein 
kann.

Blick in die Zukunft
Durch die Entdeckung solcher Zusam­
menhänge ergeben sich zwangsläufig 
Möglichkeiten, über die gezielte Ver­
änderung der Zusammensetzung der 
Darmflora die Entwicklung von Dysbio­
sen und Krankheiten zu verhindern oder 
sogar zu heilen. Denn die mikrobielle 
Darmflora ist kein festes Gebilde, son­
dern sie unterliegt dynamischen Verän­
derungen. So wirken sich beispielsweise 
der Einsatz von Antibiotika, aber auch 
unsere Ernährung direkt auf die Zusam­
mensetzung der Bakterienvielfalt aus 
(18, 19).
	 Zusätzlich zur Ernährung kann man 
durch die direkte Zufuhr von Bakterien 
oder über den Verzehr von Präbiotika, 
die Energiequellen für bestimmte Darm­
bakterien darstellen, Veränderungen der 
Darmflora herbeiführen. Auch die Auf­
nahme von einzelnen mikrobiellen Be­
standteilen wie Flagellin in einer Art 
Paramunisierung kann positive Auswir­
kungen auf die Darmflora und das 
darmassoziierte Immunsystem haben. 

▶▶Abb. 3  Metabolische Netzwerke zwischen Darmbakterien. Unsere Darmflora ist ein gut aus
balanciertes metabolisches Netzwerk. Metagenomische Analysen der amerikanischen, japanischen 
und europäischen Bevölkerung haben gezeigt, dass die Darmflora einzelner Individuen von einer 
von 3 Gruppen gemeinsam auftretender Bakterien dominiert wird. Diese 3 verschiedenen Gruppen 
werden als Enterotypen bezeichnet. Die einzelnen Enterotypen unterscheiden sich anhand der 
Dominanz von einer von 3 Bakteriengattungen: Bacteroides (Enterotyp 1), Prevotella (Enterotyp 2) 
oder Ruminococcus (Enterotyp 3). Die Stoffwechsel der einzelnen Bakteriengattungen beeinflussen 
sich gegenseitig in positiver oder negativer Weise. Modifiziert nach (22).
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