Aus der Historie in die Gegenwart -
Bakterien-Cyclogenie und Mikrobiom-Forschung
unter dem Aspekt der Entstehung
immunologischer Erkrankungen

Historischer Hintergrund

Bakterien leben seit ca. drei Milliar-
den Jahren auf der Erde. Antoni von
Leeuvenhoek, der Erfinder des Mi-
kroskops, entdeckte 1677 als Erster
diese Kleinstlebewesen.

Erst Ende des 19. Jahrhundert wur-
den Mikroorganismen mit der Ent-
stehung von Krankheiten in Verbin-
dung gebracht. Es entwickelte sich
die medizinische Bakteriologie, de-
ren maBgebliche Pioniere Louis
Pasteur (1822 — 1895) und Robert
Koch (1843 — 1910) waren.

Koch erklarte am Beispiel des Milz-
branderregers den Zusammenhang
zwischen Mikroorganismen und In-
fektionserkrankungen. Keime wur-
den nach dem sogenannten Henle-
Koch Postulat von 1882 definiert.
Danach muss sich ein Erreger mi-
kroskopisch nachweisen lassen,
anzlchtbar sein und einen gesun-
den Organismus wieder infizieren
konnen. Mikroorganismen wurden
in der Folgezeit zunehmend als
Krankheitserreger und als eine Be-
drohung fir den Menschen angese-
hen. Es manifestierte sich die allge-
meine, bis Ende des 20. Jahrhun-
derts verbreitete universitare Lehr-
meinung des Monomorphismus.
Hiernach sind Mikroorganismen ge-
netisch konservativ, nischenspezi-
fisch und haben eine gleichbleiben-
de morphologische Gestalt.

Demgegenuber war Gunther Ender-
lein (1852 -1968) ein Vertreter des
Pleomorphismus, welcher die
Wandelbarkeit der Mikroben in ver-
schiedenen morphologischen Ent-
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wicklungsstufen beschrieb. Diese
Erkenntnis basiert auf den For-
schungen des Chemikers und Me-
diziners Pierre Jacques Antoine Bé-
champ (1816-1908), der, obwohl er
eine zeitlang mit dem Monomor-
phisten Pasteur zusammengearbei-
tet hatte, ein Wegbereiter des Pleo-
morphismus war. Unterstutzt wurde
diese These durch den Physiologen
Claude Bernard (1813-1878), der
mit seinem Konzept des ,milieu in-
térieur” den Satz pragte ,Der Keim
ist nichts, das Milieu ist alles”.

Im Gegensatz zu den Bakteriologen
seiner Zeit, die an fixierten toten
Praparaten forschten, untersuchte
Enderlein menschliches Vitalblut
von Gesunden und Kranken mit
dem Dunkelfeldmikroskop. Durch
die Analyse seiner akribischen Be-
obachtungen widersprach er schon
damals der gultigen Lehrmeinung,
dass das Blut steril sei und begrin-
dete 1916 die cyclische Entwick-
lungsgeschichte der Mikroben [4].
Die Ergebnisse seiner Arbeit publi-
zierte Enderlein in seinem Buch

,Bakterien-Cyclogenie®, welches
1925 in der 1. Auflage erschien [5].
Unabhéngig von Enderlein berichte-
te der Agrarbakteriologe Felix Loh-
nis 1916 in dem Buch ,Life Cycles
of the Bacteria® ebenfalls Uber cycli-
sche Entwicklungsvorgdnge von
Bakterien.

Die Bakterien-Cyclogenie

Wahrend Enderlein spéter in seinen
Werken die Entwicklung der Mikro-
organismen als einen Kreislauf des
LUrparasiten“ von der Primitiv- Uber
die Bakterien- zur Pilz-Phase be-
schrieb, lag der Schwerpunkt in sei-
nem ersten grundlegenden Buch,
wie der Titel sagt, bei der detaillier-
ten Auffihrung der Cyclogenien der
Bakterien-Gattungen. Eine Cyclo-
genie ist der Entwicklungskreislauf
von Mikroben, dem zwei Koordina-
ten zugeordnet werden (Abb. 1):

1. vermehrende Mikroben-Entwick-
lung (Auxanogenie)

2. fortschreitender, morphologi-
scher Wandel (Probaenogenie)
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Abb. 1: Bakterien-Cyclogenie, Wandel und Vermehrung einzelner Bakte-
rienformen, Einteilung in pathogene und apathogene Phase
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Der Ursprung jeder Bakterien-Cyclo-
genie ist eine geschlechtliche Ver-
mehrung. Die geschlechtliche Fort-
pflanzung von Bakterien wurde von
Enderlein beschrieben und ca. 20
Jahre spater von Joshua Lederberg
(1925 — 2008) verifiziert, der dann
u.a. hierflr den Nobel-Preis bekam.

In der Cyclogenie durchleben Mikro-
ben unterschiedliche phylogene-
tische Stadien. Jedes Stadium ist
morphologisch  definiert.  Das
hochste Aufbau-Stadium ist die
Culminante, welche fir jede Cycol-
genie charakteristisch ist (Abb. 2).
Eine Besonderheit der Bakterien-
Cyclogenie ist, dass die Entwick-
lungsvorgadnge umkehrbar sind,
was auch als Aufwarts- und Ab-
wartsentwicklung bezeichnet wird.

In vitro Untersuchungen zeigen,
dass Bakterien sich in einem sauren
Milieu mit einem pH-Wert von 5,5 -
6,0 verandern und zu zellwandfreien
Bakterienformen wandeln kdnnen
(,Cell Wall Deficient Forms*, CWD),
welche sich die Fahigkeit der Ruck-
entwicklung erhalten [9]. Solche

Wandlungsprozesse wurden bereits
von Léhnis (1838-1918) und 1960
von Kagan und Savenkova speziell
fUr Corynebacterium diphteriae be-
schrieben [14]. DarUber hinaus ent-
deckte Lida Mattman intraerythro-
zytére zellwandfreie Formen [9]. Die-
se CWDs werden daflr verantwort-
lich gemacht, latente Entzindungen
hervorzurufen.

Bakterien-Cyclogenie und Onto-
genese

Um das Wesen der Bakterien-Cy-
clogenie zu verdeutlichen, wird sie
von verschiedenen Autoren mit der
Metamorphose (Ontogenese) von
Insekten oder Fréschen verglichen
(Larve-Insekt bzw. Kaulquappe-
Frosch). Sowohl die Bakterien-Cy-
clogenie als auch die Ontogenese
beschreiben morphologische Ent-
wicklungsstadien. Diese unterschei-
den sich jedoch in drei wesentlichen
Merkmalen (s. Tabelle 1):

1. Der Zoologe Ernst Haeckel (1834
— 1919), auf den sich Enderlein in
diesem Zusammenhang bezieht,
sieht die Ontogenese ,als ein abge-
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Abb. 2: Culminante, der H6hepunkt der progressiven Cyclogenie
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klrztes Durchlaufen der Phylogenie
an einem Individuum® [14]. In der
Bakterien-Cyclogenie durchlaufen
dagegen zahllose Generationen von
Individuen wiederholt die einzelnen
Stadien des Cyclus.

2. In der Ontogenese sind die Pro-
zesse grundsatzlich ,aufbauend®,
d.h. nie rGcklaufig. Ein individuelles
Insekt kann sich nicht von einer Lar-
ve zu einem Ei rlckentwickeln. Die
Bakterien-Cyclogenie ist sowohl
yaufbauend® als auch ,ricklaufig®,
d.h. ,abbauend” (s. Abb. 1).

3. In der Metamorphose der Onto-
genese entwickeln sich Individuen
von Stadium zu Stadium weiter
(Probaenogenie). Es erfolgt aber
keine Vermehrung einzelner Sta-
dien, d.h. aus einer Kaulquappe
entstehen nicht mehrere Kaulquap-
pen. DemgegenUtber kdnnen sich
Wuchsformen einzelner Cyclogenie-
Stadien vermehren (Auxanogenie,
s.a Mochlose, Abb. 1).

Nomenklatur der Bakterien ein-
zelner Cyclogenie-Stadien

Ausgehend von der Bestimmung
der Cyclogenie-Stadien entwickelte
Enderlein eine eigene, differenzierte
Bakterien-Nomenklatur, die sich an
der bekannten Nomenklatur-Regel
(Gattung-Art) von Carl von Linné
(1707-1778) orientierte. Da Ender-
lein davon ausging, dass sich Bak-
terien in Abhangigkeit zu den Um-
weltbedingungen (Milieu) verandern,
war es fur eine eindeutige Benen-
nung auch folgerichtig, das Nahr-
medium und das entsprechende
Cyclogenie Stadium des untersuch-
ten Keims mit in die Bezeichnung
aufzunehmen.

Daher bezeichnet er zuerst die Gat-
tung, dann die Art, das Nahrmedi-
um und dann das Cyclogenie-Ent-
wicklungsstadium.

Beispiel: Corynebacterium
[Loffl.*] Phytit



Bakterien-Cylogenie

Ontogenese

Morphologische Verande-
rung (Metamorphose)

+ +

Aufbauentwicklung _I_ _I_
Ruckentwicklung _
(Abwartsentwicklung) +

Einzelne morphologische
Stadien kdnnen sich ver-
mehren

_|_

Tabelle 1: Gegendberstellung der Merkmale von Bakterien-Cyclogenie und

Ontogenese

Cyclogenie-Stadien und der
Wandel physiologischer und
biologischer Bakterien-Eigen-
schaften

Mit den Cyclogenie-Stadien korres-
pondieren nicht nur die Verande-
rung der morphologischen Form der
Bakterien, sondern auch der Wan-
del ihrer physiologischen und biolo-
gischen Eigenschaften, welche ihre
Apathogenitat oder Pathogenitat
bestimmen. Zu den physiologischen
gehdren z.B. Hitzestabilitat und die
Produktion von Toxinen (z.B. Lipo-
polysaccharide, Clostridiumtoxin).
Zu den biologischen Eigenschaften
zahlt die Virulenz der Bakterien.
Welch et. al. publizierten eine Studie
zu Unterschieden und Ver&nderun-
gen von Escherichia coli-Bakterien.
Sie berichten dort, dass die Protein-
Struktur von uropathogenen Stam-
men (z.B. EHEC) bis zu 60 % von
denen apathogener E. coli-Keime
abweicht [18].

Bakterien konnen z.B. extrazellular
(Uber auBere Zellmembranrezepto-
ren), intrazellular (Uber Rezeptoren
in der Wirtszelle) und/oder durch
genetischen Austausch mit dem
Wirtsorganismus reagieren. Bedingt
durch die Cyclogenie-Stadien un-
terscheiden sich die extrazellularen

Bakterien-Oberflachen  (Protein-
bzw. Antigen-Strukturen) der einzel-
nen Formen der jeweiligen Stadien,
wodurch die Wechselwirkungen
zwischen den Mikroben und dem
Wirtsorganismus  unterschiedlich
beeinfluBt werden, mit Auswirkun-
gen auf den Stoffwechsel und das
Immunsystem.

Ebenso kdénnen mikrobielle Formen
(z.B. CWDs) auf den intrazellularen
Wirts-Stoffwechsel wirken und die
Bildung spezieller Proteine, wie z.B.
Capnine und EBNA 3 induzieren.
Diese beiden blockieren den Vita-
min D-Rezeptor (VDR) und damit

die Produktion antimikrobiell wirken-
der Peptide [6]. Dadurch steigt die
Virulenz von Bakterien an, die zu ei-
nem verstarkten Signal fur das Im-
munsystem werden (Folge: Entste-
hen von Entzindungsreaktionen).

In diesem dynamischen System ist
dartber hinaus ein Einbau von Mi-
kroben-DNA in das Genom des
Wirtsorganismus mdglich, die folg-
lich vererbt und eine Pradisposition
fur Gesundheit und Krankheit inner-
halb einer Familie Uber Generatio-
nen sein kann. (Erbinfektion, Meta-
genomic Microbiotika, Marshall Mo-
dell) [7]. Diese Betrachtung unter-
stutzt die These Enderleins, dass
sich pathogene Formen im Men-
schen Uber Generationen bilden
und die Ursachen fur die Entwick-
lung chronischer Erkrankungen sind
[12].

Stagnation in der Bakterien-Cy-
clogenie — Die Mochlose und der
Monomorphismus

Durch Verdnderungen des Milieus
kann es zur Unterbrechung (Sta-
gnation) der morphologischen Ent-
wicklung innerhalb der Cyclogenie
kommen. Diese Stagnation der Cy-
clogenie bezeichnet Enderlein als
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Abb. 3: Mochlose - Unterbrechung der Cyclogenie mit ausschlieBBlicher Ver-
mehrung der Bakterien eines Stadiums (Auxanogenie)

SANUM-Post 112/2015 17



Mochlose (Abb. 3). Das Kennzei-
chen der Mochlose ist, dass Bakte-
rien in einem Cyclogenie-Stadium
Uber Wochen, Monate und Jahre
,vegetieren® und sich vermehren
kénnen, (z.B. Corynebacterium
diphtheriae [L6ffl.] Phytit). Bakterien
im Mochlose-Stadium sind in vivo
besonders prasent und lassen sich
dadurch bevorzugt isolieren und in
vitro kultivieren. Da sie Uber eine
identische morphologische Struktur
verflgen, bezeichnet man Kulturen
aus Mochlose-Stadien auch als mo-
nomorph. Eine Erklarung fur die
Entstehung des Monomorphismus
ist, dass Koch und Pasteur Bakte-
rien-Kulturen aus Mochlose-Stadien
isolierten, erforschten und beschrie-
ben. Dartber hinaus fUhrten sie ihre
mikroskopischen Untersuchungen
an fixierten, nicht vitalen Préparaten
durch und konnten dadurch die dy-
namische Wandelbarkeit innerhalb
einer Bakterien-Population nicht er-
kennen. Fur Unterschiede in einer
Population machten sie ausschlie3-
lich genetische Mutationen verant-
wortlich und ordneten diese Keime
einer anderen Art zu.

Das Mochlose-Stadium kann durch
eine Veranderung des Milieus auf-
gehoben werden. Diesen Vorgang,
bezeichnet Enderlein als Mochlolyse
(Abb. 4).

Die Mochlose und die Entste-
hung immunologischer Erkran-
kungen

Bakterien im Mochlose-Stadium lie-
gen in vivo in erhdhter Konzentrati-
on vor. Betrifft dies einen einzelnen
Stamm, so hat das EinfluB auf die
Homdbostase der Mikrobenflora. Es
entwickelt sich eine Dysbiose. Dies
kann lokal nur ein Gewebe betref-
fen, aber auch systemische Auswir-
kungen haben. Mit der Verschie-
bung der Flora &ndert sich auch das
quantitative Verhaltnis in der Anti-
gen-Struktur der Population. Die
Bakterien im Mochlose-Stadium
dominieren die Ubrige Flora und sti-
mulieren verstarkt eine Immunant-
wort. In einem Organismus mit einer
guten Regulationsfahigkeit wird das
Mochlose-Stadium durch die Aktivi-
tat des Immunsystems Uberwun-
den. Es erfolgt die Mochlolyse (Auf-
hebung des Mochlose-Stadiums),
wodurch die Homdostase der Mi-
krobenflora wiederhergestellt wird.

Bei einer Regulationseinschrankung
oder Starre des Organismus kon-
nen Keime im Mochlose-Stadium zu
einer chronischen Belastung fur den
Organismus werden. Die Folgen
kénnen vielfaltig sein und zu einer
Unterdrickung des Immunsystems
(z.B. durch Hemmung des VDR,
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Abb. 4: Mochlolyse — Aufiésung des Mochlose-Stadiums
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siehe oben), aber auch zu einer fehl-
geleiteten Immunantwort fuhren.
Die Ursache liegt haufig darin, dass
in einer Therapie symptomatisch die
sich vermehrenden Bakterien des
Mochlose-Stadiums bekampft wer-
den (z.B. durch Antibiotika). Diese
rein symptomatische Therapie be-
einfluBt wiederum das Milieu mit
weiteren Auswirkungen auf die Sta-
dien der Bakterien-Cyclogenie. Oh-
ne eine Wiederherstellung der Re-
gulationsfahigkeit des Organismus
wird ein Mochlose-Stadium grund-
séatzlich nicht aufgehoben. Es kann
zu einer weiteren Chronifizierung
und zu Entstehung sekundarer Er-
krankungen kommen, wie z.B. zu
Autoimmunerkrankungen.

Mochlose - Harnwegsinfektion -
rheumatoide Arthritis

Die Entstehung einer rheumatoiden
Arthtritis nach rezidivierender Harn-
wegsinfektion durch Proteus mirabi-
lis, ist ein Beispiel dafur, dass nach
einer vermehrten Bakterien-Besied-
lung (Proteus mirabilis, Mochlose-
Stadium), der keine primare Moch-
lolyse folgte, eine rezidivierende Er-
krankung und eine Autoimmunreak-
tion entstehen kann.

Proteus mirabilis ist ein Keim, der im
Dickdarm in der ,nattrlichen* Flora
vorkommt. Durch die mehrfache
Behandlung mit Antibiotika erfolgt
eine Reduzierung der Mochlose,
aber keine Mochlolyse. Zudem
kommt es zu einer Verschiebung
des Milieus und damit wiederum zu
einer Veranderung der Bakterienflo-
ra. Moglicherweise wird dann einer-
seits das angeborene Immunsys-
tem zur Beké&mpfung der Bakterien
unterdriickt, so dass die Virulenz
der Keime zunimmt.

Nach der Theorie der Bakterien-Cy-
clogenie entstehen dann veranderte
Proteus mirabilis Keime (z.B. zell-



wandfreie Formen), die erneut ein
Mochlose-Stadium erreichen. Diese
vermehrten Keime flhren anderer-
seits zur Stimulation des humoralen
Immunsystems, welches dann Anti-
korper gegen verschiedene Formen
von Proteus mirabilis bildet. Durch
Kreuzreaktionen dieser Antikorper
mit kdrpereigenem Gewebe, z.B.
der Synovia, werden Gelenk-Struk-
turen zerstort, die erneut eine Im-
munantwort (Autoantikdrper) gegen
diese provozieren. Es entsteht eine
rheumatoide Arthritis (s. Abb. 5).

Mochlolyse durch Starkung der
Regulationsfahigkeit des Orga-
nismus

Betrachtet man die Behandlung
entzundlicher Erkrankungen unter
dem Aspekt der Bakterien-Dysbio-
se, so sollte das Ziel sein, die Regu-
lationsfahigkeit des Korpers zu for-
dern, die dann eine Mochlolyse ,pa-
thogener® Keime bewirkt. Dies ist
eine Voraussetzung, um Uberschie-
Bende Kreuzreaktionen des Immun-
systems wieder in ein Gleichgewicht
zu ,modulieren®. Ein wichtiger

Schritt hierfur ist die Milieu-Regulati-
on, die sehr vielfaltig sein kann, und
z.B. Lebensfuhrung, Erndhrung und
naturheilkundliche Heilmittel mit
einbezieht. Zur Starkung und Wie-
derherstellung der Regulationsfa-
higkeit haben sich die von Enderlein
entwickelten isopathischen Heilmit-
tel bewahrt, welche bei chronischen
Erkrankungen in einem ,Vier-Stufen
Therapie-Schema“ nach Dr. Werth-
mann eingesetzt werden [16,10].

Ein Arzneimittel, das bei rheumatoi-
der Arthritis zur Immunmodulation
angewendet wird, ist das Bakte-
rien-Préparat BOVISAN®, welches
den Wirkstoff Mycobakterium bovis
enthalt. Von Mykobakterien ist be-
kannt, das sie Uber Toll Like-Rezep-
toren das Immunsystem beeinflus-
sen und regulieren kénnen [2, 3].

Fazit: Bakterien-Cyclogenie und
Mikrobiom-Forschung

Enderlein berichtete in einem Vor-
trag 1953 Uber die ,Wuchsformen
von Mikroben im Blut* [13]. Er wi-
dersprach damit der These Kochs,

Antikérper gegen Proteus
kreuzreagieren mit Strukturen

der Synovia

Entziindungen greifen
Synovia und
Gelenkstrukturen an
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HARNWEGSINFEKTION

Freisetzung von
antigenen Strukturen
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Produktion von
Autoantikérpern

Abb. 5: Schema zur Entstehung der rheumatoiden Arthritis nach Ebringer

und Rashid [8]

wonach das Blut in einem gesun-
den Organismus steril sei. Seit Be-
ginn seiner Forschungen vertrat En-
derlein die Auffassung, dass ver-
schiedene Formen von Mikroben im
menschlichen Organismus in allen
Geweben vorhanden sind. DarUber
hinaus postulierte er die Bedeutung
des Milieus, die Homobostase und
Vielfalt der Mikrobenflora fur die Er-
haltung der Gesundheit. Diese The-
sen Enderleins wurden durch das
~,Human Microbiome Project” be-
statigt [11].

Das ,Human Microbiome Project”
wurde von Joshua Lederberg 2007
initiiert mit dem Ziel, die Mikroben,
welche im und am menschlichen
Koérper leben mit molekularbiologi-
schen Methoden zu identifizieren
und zu charakterisieren. Dabei wur-
den die Mikroben als ein fur die Ge-
sundheit wichtiges ,Superorgan® er-
kannt[17]. Die Tabelle 2 stellt einige
wichtige Ergebnisse der ,Bakterien-
Cyclogenie* denen des Mikrobiom-
Projektes gegenuber.

Zusammenfassend lasst sich fest-
stellen, dass die Lehre Enderleins
mit neueren Forschungsergebnis-
sen korreliert. Die Bakterien-Cyclo-
genie gliedert sich im Grundver-
stédndnis nahtlos in die modernen
Erkenntnisse Uber das Netzwerk
von Mikroorganismen und Immun-
system ein. Dies ist eine solide Ba-
sis zur weiteren wissenschatftlichen
Verifizierung der seit Uber einem hal-
ben Jahrhundert erfolgreich ange-
wandten isopathischen SANUM-
Therapie. O

*1887 entwickelte Friedrich Loeffler
ein spezifisches Kulturmedium fur
die Kultivierung von Corynebacte-
rien. welches spater von Buck
(1949) modifiziert wurde.
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Bakterien-Cylogenie

Mikrobiom-Forschung

1925 2012

Bakterien wandeln sich

+ +

Milieu beeinflut Pathoge-
nitat und Apathogenitat
der Bakterien

+ +

Bakterien-Formen befinden
sich in jedem Kdrperge-
webe (Blut ist nicht steril)

- +

Krankheit entsteht durch
Stérung der Mikroben-
Homdostase

+ +

Tabelle 2: Ergebnisse der Bakterien-Cyclogenie und der Mikrobiom-For-

schung im Vergleich
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