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Genom von Escherichia coli Stamm Nissle 1917 analysiert!
Ergebnisse der aktuellen Mutaflor-Forschung
Probiotika erfreuen sich zunehmender Beliebtheit. Probiotische Arzneimittel werden immer öfter eingesetzt. Und über den Wirkstoff von Mutaflor ist am meisten bekannt! 

Im Würzburger Institut für Molekulare Infektionsbiologie (Direktor: Prof. Dr. Dr. J. Hacker) wurde das Genom von E. coli Stamm Nissle 1917 untersucht und mit über 300 anderen E.-coli-Stämmen verglichen. Dieser apathogene E. coli-Stamm (O6:K5:H1) wird als Wirkstoff des probiotischen Arzneimittels Mutaflor hauptsächlich bei gastrointestinalen Erkrankungen eingesetzt. Um einen Einblick in seine Erbinformationen und seine Fähigkeiten zur Ansiedlung und Integration als kommensaler Keim im Ökosystem Darm zu erhalten, wurden drei Methoden angewendet: A) die DNA-Sequenzanalyse von tRNA-Genen als Hinweis für einen horizontalen Gentransfer, B) die Sequenzanalyse von definierten Genominseln, die für die Bildung wichtiger Fitnessfaktoren von Bedeutung sind und C) der Genomvergleich mit anderen E.-coli-Stämmen mittels DNA-DNA-Hybridisierung.

Bakterien der Spezies E. coli besiedeln den Darm von Säugetieren als ihren natürlichen Lebensraum. Innerhalb der Spezies E. coli existieren apathogene (die Mehrzahl!) und vergleichsweise wenige pathogene Stämme. Die Bakterienstämme unterscheiden sich in ihrer Erbinformation und dadurch im Vorhandensein oder Fehlen von Virulenz- bzw. Fitnessfaktoren. Man geht davon aus, dass die meisten Determinanten, die für diese Eigenschaften verantwortlich sind, durch horizontalen Gentransfer erworben wurden. Typischerweise sind sie gehäuft auf Genominseln lokalisiert.

E. coli Stamm Nissle 1917 besitzt vier Genominseln (GEI I-IV). Auf der ersten befinden sich die Determinanten für die beiden Mikrozine (mch und mcm), für die F1C-Fimbrien (foc), und für ein Eisenaufnahmesystem (iro). GEI IINissle 1917 beherbergt u.a. die Gene für die Kapselbiosynthese (kps, kfi) und für ein weiteres Eisenaufnahmesystem (iuc). Bei uropathogenen E.-coli-Stämmen (UPEC) wie dem Stamm CFT 073 finden sich in diesem Bereich die Determinanten für das Toxin α-Hämolysin (hly) oder P-Fimbrien (pap) als Adhäsine, die bei E. coli Stamm Nissle 1917 fehlen. GEI IIINissle 1917 ist annähernd homolog zu einer bekannten Sequenz von E. coli CFT073, während GEI IVNissle 1917 wiederum für ein Eisenaufnahmesystem (ybt) kodiert. 

In der Diskussion heben die Autoren hervor, dass sich E. coli Stamm Nissle 1917 durch insgesamt 6 Determinanten für Eisenaufnahmesysteme auszeichnet (viele E. coli- Stämme besitzen nur 1 oder 2 solcher Systeme), die u.a. für seine ausgeprägte Anpassungsfähigkeit und biologische Fitness verantwortlich sind. 

Beim Vergleich der Genomstrukturen von E. coli Stamm Nissle 1917 und anderen E.-coli-Stämmen fanden sich auch Hinweise auf die Evolution der Kolibakterien. So kann über gemeinsame „Vorfahren“ spekuliert werden, aus denen dann durch horizontalen Gentransfer, nachfolgenden Verlust von genetischem Material und Punktmutationen verschiedene Stämme mit unterschiedlichen Eigenschaften entstanden sind. Bei E. coli Stamm Nissle 1917 hat dies zu seinem probiotischen Charakter geführt. Es ist kein anderer E. coli-Stamm mit demselben Geno- und Phänotyp wie E. coli Stamm Nissle 1917 bekannt; eine stammspezifische Nachweismethode mittels Multiplex-PCR wurde 2003 publiziert (Blum-Oehler G et al. Res Microbiol 2003;154:59-66).

Der Einblick in die spezifischen Merkmale von E. coli Stamm Nissle 1917 fördert das Verständnis dafür, wie sich dieser Bakterienstamm in der Darmflora des Kolons behaupten kann. Es wird auch deutlich, warum die Ergebnisse der klinischen Mutaflor-Forschung nicht verallgemeinert und auf Probiotika mit anderen Eigenschaften übertragen werden können. Mutaflor ist das einzige probiotische Arzneimittel in Deutschland, welches zu Lasten der GKV verordnungsfähig ist (bei Colitis ulcerosa in der Remission bei Unverträglichkeit von Mesalazin).
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