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Was bestimmt Gesundheit?
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Eine philosophische Frage

Das Immunsystem!
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Das Immunsystem: einfach bis komplex
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Das Immunsystem
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Das Immunsystem ist an vielem beteiligt
es liberwacht den Korper

Tumorabwehr
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... dafur muss es immer die richtigen Entscheidungen treffen



Falsche Immunrichtungen konnen Krankheiten
verursachen

Macrophages—s

g Allergische Erkrankung
@ INN,_@

& K ,,/ |

“ Regulatory
Ti cells

Regulatory™
Ty cells

IFN-Y IFN-y

B cell T Macrophage Mast-cell
activation activation growth
l l differentiation
TgG2a

RV
g}qdhound. co.uk

W

orse




Falsche Immunrichtungen konnen Krankheiten
verursachen

Pilz-Infektion Richtige Reaktion




Wer diktiert dem Immunsystem die richtigen
Entscheidungen zu treffen?




Stellschrauben richtiger Entscheidungen im
Immunsystem

Umwelt/Management
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St ress Behavioural factors S E rn a h run g

* Smoking * Rural versus urban
* Alcohol consumption location )

c m e rz + Exercise * Geographical location Nutritional factors
* Acute physiological stress * Season * Body mass index
* Chronic physiological * Family size * Nutritional status
stress * Toxins * Micronutrients
* Sleep * Enteropathy

G e n eti k Intrinsic host factors Perinatal host factors

* Age ¢ Gestational age
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* Parasites » Antibiotics Q)#
" ‘. * Trained immunity » Probiotics and prebiotics 0% %\‘

Vaccine factors

* Vaccine type * Needle size

* Adjuvants * Co-administered
* Dose vaccines and

* Site and route of  drugs
administration = Timing

Nach Lynn et al. 2021 Reaktion auf Impfstoffe

Reaktion auf Erreger
Entziindungsreaktionen




Haupt-Stellschraube fiir das Immunsystem

der Darm mit seinen Mikroben

Baseline immunity
ﬁ" * Pre-existing immunity
}- * |[nfections
* Parasites
* Trained immunity

4 ¥

e al

Microbiota
* Microbiota composition ‘r)f? o ﬂ%

* Microbial metabolites
* Antibiotics “dpnp(l)\{z)ﬁ
* Probiotics and prebiotics

Nach Lynn et al. 2021
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Warum steht der Darm im Zentrum?

Grof3te Kontaktflache zur AuBenwelt ”&@#‘M
GrofRte Masse an Mikroben w%@#
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Darm-Mikroben als Quelle regulierender
Stoffwechselprodukte

5-HT Cytokines Bacterial
0%, 0%o molecules
e e ° (fatty acids, GABA,
B < ll 5-HT precursors)
o " [+)
Entero ®e
endocrine
cell

ﬁuamﬁ*°fmﬁ

Collins et al. 2012
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Hauptaufgaben der Darmkeime vor Ort

Integritat erhalten
Funktion gewadhrleisten

Pro-Inflammatory Anti-Inflammatory
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McDermott & Huffnagle 2013
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Hauptaufgaben der Darmkeime vor Ort

ENTZUNDUNGSREGULATION
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Umkehrschluss:

Falsche Keime fordern Entziindungen

E] Ulcerative Colitis
Presence: Production:
Cynanobacteria, Christensenellaceae, — IL-13
and Pseudomonadaceae

Cynanobacteria, Bacillales — IL-17A
and Verrucomicrobiaceae
Peptococcaceae — TNF-a
Cynanobacteria, Desulfovibrionaceae — |FN-y IEL
and Pseudomonadaceae
s
&
B
. 229 ! IEL
Rheumatoid arthritis
5 Collinsella a
Tlntestinal permeality IL17-A, CXCL1 and CXCL5
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Crohn's Disease

Presence: Production:
Victivallaceaea and Sphingomonadaceae — IL-1B
Staphylococcaceaea — IL-17A
Rikenellaceae — TNF-a
Staphylococcaceaea and Rikenellaceae — IFN-y
W J
D

Lupus Activity

. TStrep?oi:obbus and Veillonella — TNF-q, IL-6, IL-8 and IL-10

@ L 17
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lBiﬁdobacterium — Impaired ephitelial barrier

Maciel-Fiuza et al. 2023
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Die Einfllisse sind immer wechselseitig!
Vieles ist nicht ganz klar

]/j Beneficial microbes

Brevundimonas, Burkholderia, A
H Anti-inflammatory microenvironment

ﬂ . Acinetobacter, G ES U N D ‘ \,.,,j \

Chryseobacterium, =
Sphingobium speciesand g ﬂ Opportunistic bacteria and fungi
. Enterobacteriaceae family :
7' L‘-J L
Cryptococcus
: Prevotella, Streptococcus,
§ Beneficial microbes (Bifidobacterium genera) ‘ Free of pathogenic
o . e o, hASS microorganisms commonly
Intestinal dysbiosis in spondyloarthritis  RECETZETEEEL ISSON found in the ntestine
ChiCken or egg? Breban et al. 2021 [ Actinomyces, Rothia, Streptococcus, and Veillonella ]

| Coprobacillus, Clostridium ramosum and Clostridium hathewayi
| Collinsella aerofaciens, C. tanakaei, Morganella morganii, and Streptococcus infantis C OV I D

Candida albicans, C. auris, Aspergillus flavus and A. niger

De Oliveira, 2021
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Der Darm steuert und wird gesteuert

Deciphering the interdependent labyrinth between gut
microbiota and the immune system Saini et al. 2022
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Das Zusammenspiel im Darm
steuert alle Bereiche des Korpers

&,
\

5-HT Cytokines Bacterial
Nervenzellen ytour Bacterial
© ©e (fatty acids, GABA, Afferent nerve Adrenergic

e T Beell ¢ 7 precursors) cell of vagus nerve nerve
Immunzellen YE ,,

0%, or spinal cord
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endocrine DC A
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Der Darm ist mit dem Korper verschaltet
Die Darm-Gehirn-Achse

Cingulate cortex
Fornix

Thalamus

St re S S Stria terminalis ’ T ,‘,
-> * Mamillary body \ = ~/ B Spinal

Emotionen

Olfactory bulb
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Afferent nerve Adrenergic
cell of vagus nerve nerve
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© 0g

microbiota &’W 00 Jo
composition Q} /6 % ? oy ;
(j,:} D“““\ Collins et al. 2012

5-HT Cytokines Bacterial
o:o 0% molecules
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endocrine  DC _
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Die Darm-Gehirn-Achse beim Haustier

) 4
Influence on the brain: Influence on the gut:
Brain deuelupment Neuropeptides  Cytokines Gut ph"y‘SiUlUE'y' and
Myelination ©o o motility
Neurogenesis o O o© Microbiota composition
. HPAaxis ) (G ORY < 4
o Q (}ZC:( ;; O
Antibiotika == O O SCFAs, Indole
Impfungen / Infektionen A ‘ LPS <& S
Futter (-Zusatzstoffe) @ 2@ TN
Pre-, Probiotika dp <

n. Kraimi et al. 2019



Die Darm-Gehirn-Achse beim Haustier

(eppn 16D EYey =

Angst- Gedachtnis- Sozial- Futteraufn.-
Verhalten Leistung Verhalten Verhalten

Germ-free ¢ Antibioti'cs- Probiotics s Infection A Microblotatransfer- Diet modification @) n. Kraimi et al. 2019
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Der Darm ist mit dem Korper und seinen
Organen verschaltet (,,Achsen”)

The Gut Microbiome as a Major Reqgulator of
m the Gut-Skin Axis

Immune modulation of the brain-gut-microbe m

axis

Diet, Microbiota and Gut-Lung Connection
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Der Darm als Zentrum von Achsen

Wechselseitige Beziehungen

Verhalten
Futteraufnahme I
1. Immune System M =
2. HPA Axis & CNS 1. Bloodstream
3.Vagus Nerve & ENS 2. Liver
Mastitis
Atemwegs- Kolostrum!

1. Dendritic Cells
2. Macrophages
3. Epithileal Cells

Infektionen 1. Mucosal Layer

2. Mucosal Epithelium
3. SCFA Welch et al. 2022
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Der Darm beeinflusst das Immunsystem uberall

(@ v

Metabolites

)

Bacterial products
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Anti-microbial pept®
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3 LA7A
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7
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A
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AhR ligands

Y
e.g. TLR,
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Ahrligands-/ . ° p(;E2
/v oro

. DC precursor

|
SC Fh

IL-7, FIt3L, SCF
THPO, IL-6 J
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DC precursor / @ﬂ@ﬁ_‘v

Hematopoiesis

M2 polarization k

=

Th2
Impaired DC
\2‘%% activation
4 ()

N

ZA\S

\Bone marrow Lung @y

Belkaid & Harrison 2017
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Bsp.: Steuerung der Immunitat im Atemtrakt
durch Darmkeime

... Wie Lungenepithelzellen die
Replikation von Viren hemmen
konnen

- - .
(’ =5 . SARS-CoV-2
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Bsp.: Steuerung von Impferfolgen durch
Darmkeime

Influence of the microbiota on vaccine
EffECtive n ess Valdez et al., 2014

GUT MICROBIOTA PROVIDES A SOURCE OF
NATURAL ADJUVANTS  Pabst & Hornef, 2014

G ... Veranderungen des Darm-

Mikrobioms kdonnen die
Effizienz von Impfungen

beeinflussen...
Lynn et al. 2021 26
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Der Darm als Schaltzentrale fiir das Immunsystem
Eine alte Weisheit!

“Alle Krankheiten beginnen im Darm”

“Lass Nahrung deine Medizin sein ...”

Hippokrates 460 — 370 v.d.Z




Pranatale Programmierung der Schaltzentrale ,,Darm*“

IMMUNOLOGY

Immune imprinting in utero

Mild maternal infection causes tissue-specific eplgenetlc
imprintinginutero ~~ swszmoon
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Pranatales Programmieren beim Haustier

Prenatal stress, fetal imprinting and immunity

Merlot et al. 2008

Maternal Low-Grade Chronic Inflammation and Intrauterine

Programming Of Health and Disease Farisi et al. 2021
VAl EreceeE o Biologische Aktivitit

des Kolostrums?

Bradford et al. 2015



Pranatales Programmieren beim Haustier

Energie-Restriktion

Fetale Darmentwicklung

Osorio, 2020

30



Pranatale Programmierung durch die Mutter

Faktoren mit Einfluss auf das Imprinting
Mild infections _@ k3 .IL:é )

Maternal gut ‘,,; ol 2% \
microbiota £ W() S \

Vaccines [—f——w—t=— '
%
Maternal diet =
Environment - g wrs
(pollutants, dust) == F e lil '

Maternal PRI I
a

immune  o% e =" L1, IL-6, IL-17, ;

e _= 5
activation 00o° ™ , tumor necrosis factor-a °

Immunitat der Nachkommen

Hyperinflammation

Immunity

AN

Epigenetische
Modifikationen

n. Amir & Zeng, 2021

31



Pranatale Programmierung durch die Mutter

Maternal infection

Adult offspring

eplgenetnc memory

1 Enhanced response
tothe mlcrob|ota

Oqe e \ *
RES 00\
- SV = 2 Protective

g immunit
= | e R = ‘\\
e o ‘ \l @~ \\;

2\ Th7 | - 3 Predisposition

to inflammation
9 & oinflam 0
ol [ gioef (7,

Lim et al. 2021

Milde Infektion der Mutter

Nachkommen

o Darm-Epithel-
Stammazellgedachtnis

o ANDERE Art der Reaktion
o auf Erreger
o auf Darmkeime
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Programmierung der Schaltzentrale Darm

durch Kolostrum

Darm-Immunsystem
muss sich entwickeln

Mikrobiom muss sich
ausbilden

Regulierte Immun-Antworten

sind noch nicht gesichert
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Kolostrum flutet einen noch unreifen Darm

das Darm-Immunsystem muss sich entwickeln

Peri-/postantal Absetzen Nach-Absetz-Phase

~ WM

W ) 5) o 0 g . J J
o Maternal O
Q‘“M [, SIoA 9 40 &‘E&\
{ J gS“ . 2 .
2 ® N "L‘ 4 % 9/ Q (A . .
+% ® o ©
F ~ Bacterial/food
\ Goblet| @ - & Ag
@ cell ® e [ J
® = ® . Q \
Dendritic e @/ Dendritic
® @ cell { p ® .>/ cell @
.r n nous j e

PAMPs

Bacterial/food
@ antigen

. INEIFNY o
Reprogrammierung
Epithelzellen, o .
myeloide Zellen ®

E Treg
T iﬁ)&
.-—.Tnaivn s P nﬂ\i g

Hornef & Torow, 2019

~+ v 8

Zunehmende Komplexita

Kolostrum

R

INoF

Zyto- & Chemokine
Wachstumsfaktoren
Zellulare Vesikel
micro RNA

Lebende Zellen
Oligosaccharide
Mikroben
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Frihe postnatale Veranderungen
Mikrobiota und residente Zellen

Peri-/postantal Absetzen

Nach Hornef and Torow, 2019
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Kolostrale Oligosaccharide
wichtige Treiber der Erziehung

Human milk oligosaccharides: Every baby needs

a4 sugar mama Bode 2012
. Frau: 20g/L
Sau: 12g/L
Kuh: 1g/L

G Diverse Molekiile
(60 - 100)
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Kolostrale Oligosachccharide
wichtige Treiber der Erziehung

Prabiotisch Adhasions-hemmend
« HMO + HMO - HMO + HMO
S )
/ &
> IS
|
4 ' ¢ 4 ’ ¢ i | L B _

Programmierend

differentiation,

altered i
glycan expression ' I "

nQ | i

apoplosis
dfferential - cell cycle
Qene axpression shifts

[ S S ——N

immunmodulatorisch

- HMO

+ HMO
Tcoll@
Thl/ \Tnz Th‘l/ \ThZ

@ ©

Nach Bode (2012)
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Kolostrum fordert die Entwicklung der
Schaltzentrale Darm

Kolostrale e
Oligosaccharide
Epithelzellen
c Immunzellen
L0 e

Mikrobiota e
Y
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Die Entwicklung des Darm-Mikrobioms
ein Selbstldaufer?

Family or Genus level Phylum level

P g Escherichia =~ —

Streptococcus ~__——— Firmicutes, Bacteroidetes g_Salmonella
Birth

Bacteroides ———— g_Catellicoccus
Prevotella Proteobacteria o g Pseudomonas
— g_Phagocytophilum
g Lactobacillus
10 165 rRNA co =
________________ EE{E____________________________________ f Bacteroidaceae
g_Bacteroides 74

@m"ﬂﬂ g_Faecalibacterium

10% g_Parabacteroides
g_Phacscolarctobacterium
165 MNA o, - g_Streptococcus  __|

NogT= o
copy/g Wn‘"""‘m = =~ 10% 165 rRNA copy/g f_Paraprevotellaceae
- Y g_Faecalibacteriaum
g_Phascolarctobactrium 28d
g_Sharpea
g_Succiniclasticum

Rumen fluid R

k ?W[WOOMA ;U[JBJOBQOOJNJ ‘

Birth 12H 1-3D0 1W IW W g_Escherichia [ =
f Paraprevotellaceae |13
Small intestine Fecal samples f_Pfe\éOtIt;J/{quae 42d [ ] E
; g_Bulleidia
(Niszue 3 conteni] Firmicutes, Bacteroidetes g_Faecalibacterium | [ | 8 #—
Lactobacillus f_Clostriaceae [ g \
Bifidobacterium £ Corlobacteriaceae 63d f -
i Faecalibacterium g_Bulleidia | |
E. coli : . g_Turicibacter [ |
Streptococcus Bifidobacterium g Sharpea | | 8% o
The density and diversity of
Baocteroides-Prevotella group the microbiota gradually
Du et al. 2023

increased and stabilized _|

Malmuthuge et al. 2015



Das Mikrobiom ist steuerbar durch Kolostrum-
Management und Folgeflitterung

G Kolostrum-Versorgung G Milch-Volumen

Altered mucosa-associated microbiota in the ileum
and colon of neonatal calves in response to delayed
first colostrum feeding

The effects of feeding high or low milk levels in early
life on growth performance, fecal microbial count
Ma et al. 2019 and metabolic and inflammatory status of Holstein

female calves Alimirzaei et al. 2020

2 L past. Kolostrum ,
GERING Pasteur. Milch (10% BW) -> Tag 51

a) 45 min . )
b) 6 h Nach der Geburt HOCH Milch (ZOA) BW) -> Tag 21
c)12h Milch (10% BW) Tag 22 -> Tag 51
Enterococcus, Streptococcus, Lactobazillus
Faecalibacterium E. coli *

Lactobazillus * Weniger Entziindungen, weniger Fieber
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Das Futtermanagement beeinflusst auch das
Mikrobiom an anderer Stelle

Feeding Pasteurized Waste Milk to
Preweaned Dairy Calves Changes
Fecal and Upper Respiratory Tract

M i c ro b i Ota Maynou et al. 2019
_________________________________________________ Sie erinnernssich?
‘ T e 5 Die anti-virale Immunitat
Tag 2-49 | Nese  im Atemtrakt wird vom 5
&gy Darm-Mikrobiom
) . gesteuert
A) Past. Milch 28.6% Prot. 30,0% Fett ( )

B) Milch-Aust. 27.5% Prot. 32.1% Fett

De Oliveira, 2021



Wie wird die Schaltzentrale am besten beeinflusst?

Fiitterung ist wichtig — aber nicht einfach

Umwelt &

Management

Stress ... oo Erndhrung

* Smoking * Rural versus urban
*» Alcohol consumption location
» Exgroise +» Geographical location Nutritional fact
m rz » Acute physiological stress * Season * Body mass inde:
* Chronic physiological * Fam'l}" size » Nutritional stat O
stress * Toxins * Micronutrients
Fsice Perinatale
G t H k Intrinsic host factors Perinatal host factors O 00
e ne I * Age * Gestational age I n u S s e
* Sex * Birth weight
* Genetics * Breastfeeding
GGSCh IGCht * Comorbidities * Maternal antibodies
* Maternal infections durii
pregnancy
r ] ¥ ox
..‘ I 1
Baseline immunity Microbiot Qb
“ & Pre xisting immunity Microbiota composit ﬁd}“ . .
»lmmunstatus > f’;ﬁ +Infectons < Microbialmetabolies ~ 5 %\Q;f Darm-Mikrobiota
4 © Oy Teinedimmuniy Probiotics and prebiotics “*°00¢™ #

Immunreaktionen Nach Lynn et al. (2021)

- auf Impfstoffe

- Auf Erreger
Entziindungsreaktionen

JOACHIM FERNAU

DIE
GRETCHENFRAGE

VARIATIONEN UBER EIN
THEMA VON GOETHE

HERBIG
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Vielen Dank!
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