Netzwerke des Lebens —
Cross Kingdom Kommunikation durch Mikrobiome und Exosomen

THOMAS HARDTMUTH

,,Solche Exosomen-vermittelten molekularen Transfers von epigenetischen Verdnderungen
sind die aufregendste und am meisten lebensverdndernde Eigenschaft, die diese Nano-EV
(Extrazelluldre Vesikel) fiir praktisch alle Bereiche der Biologie und Medizin bringen. *

(Askenase 2021, S. 2038, Ubersetzung T.H.)

Zusammenfassung:

Was auf den ersten Blick als sehr spezielles mikrobiologisches Insiderwissen erscheint,
erweist sich bei genauem Hinsehen als Erkenntnis mit revolutiondrem Potential. Mit
zunehmender Tiefenschirfe unserer molekular- und genanalytischen Moglichkeiten zeigt sich
ein faszinierendes, komplexes Netzwerk interzellularer, die verschiedenen Doménen des
Lebens tibergreifender Kommunikations- und Interaktionsprozesse. Als Menschen sind wir
mit den tibrigen Naturreichen nicht nur evolutionsbiologisch verwandt, sondern — wie sich
aktuell immer mehr zeigt — auch in einem iiberraschend hohen Ausmal genetisch funktionell
vernetzt, sodass unser Verstidndnishorizont fiir medizinisch-6kologische Zusammenhénge um
bislang nicht fiir moglich gehaltene Dimensionen erweitert wird.

Exosomen — ihre Bedeutung und Funktion in den Naturreichen.

Exosomen sind universelle Nano-Partikel des Lebens, die, wie sich aktuell immer mehr zeigt,
von allen Zellarten von Bakterien, Pflanzen, Tieren und Menschen gebildet und untereinander
(cross-kingdom) ausgetauscht werden. Sie gehoren als kleinere Untereinheit (etwa 100 nm
Durchmesser) zu den Extrazelluldren Vesikeln (EV) und konnen eine komplexe Vielzahl an
Proteinen, Lipiden, Aminosduren, Metaboliten, Enzymen und verschiedenste DNA- und RNA
Strukturen, darunter auch die microRNAs (miRNAs) enthalten. EVs entstehen — neben
anderen Biogenese-Wegen — im Zytoplasma als abgegrenzte Bldaschen (Endosome), die dann
mit ihrer molekularen Fracht von einer Membran umschlossen und via Exozytose nach au3en
abgegeben werden (s. Abb. unten). Dabei konnen sie auch Substrate enthalten, die zuvor
durch Endozytose, d.h. Aufnahme von Substanzen von au3en iiber eine Plasmamembran-
Invagination, ins Zytoplasma gelangen und dann im Zellinneren weiterbearbeitet werden
(Kalluri & LeBleu 2020). Sog. spite Endosomen (late endosomes) konnen schlie8lich
multivesikulidre Korperchen bilden, die ihre Ladungen durch intraluminale Vesikel isolieren
und sortieren. Sie werden als Exosomen in den extrazelluldren Raum abgegeben. Der fiir den
Transport erforderliche endosomale Sortierkomplex spielt wiahrend des gesamten Prozesses
der Exosomenbildung und des Transports in den Extrazelluldrraum eine wichtige
regulatorische Rolle. Wie diese ,,Ladung® der Exosome ausgewdhlt, sortiert und adressiert
wird, bleibt ritselhaft. Frither glaubte man, die Zellen wiirden iiber die Exosome ihren
,»Abfall“ entsorgen, heute wissen wir, dass es sich dabei um elementare
Kommunikationsprozesse im Lebendigen handelt. Alle Lebewesen nehmen etwas auf,
verarbeiten es und geben wieder etwas ab, ein Prinzip, das sich von den menschlichen
Erfahrungen iiber die Atmung und Erndhrung bis in die Mikroprozesse der einzelnen Zellen
und Bakterien hinein erstreckt. Exosomen sind in verschiedenen Korperfliissigkeiten wie
Blut, Urin, Muttermilch, Sperma, Speichel, Fruchtwasser, Pleuraerguss, Aszites, Galle, Liquor
und Bronchiallavage-Fliissigkeit weit verbreitet (Peng et al. 2023).
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Abbildung 1 (aus Kalluri & LeBleu 2020) zeigt schematisch die Entstehung von Exosomen
aus einem Neu-Arrangement extra- und intrazelluldrer Komponenten. Jede Zelle nimmt



extrazelluldre Bestandteile wie Proteine, Lipide, Metaboliten und Exosome von anderen
Zellen auf. Kleinere Molekiile und Ionen kénnen zusammen mit Zelloberflachenproteinen
durch Endozytose und Plasmamembraninvagination in die Zellen gelangen. Die Inhalte der
Endosomen konnen aus dem eigenen Organismus, dem Mikrobiom aber auch aus dem Habitat
stammen. Im Zytoplasma werden die friihen Endosome (early sorting endosome) mit
Substraten aus dem Trans-Golgi Netzwerk fusioniert und mit einer ausgewéhlten und in
verschiedenen Vesikeln sortierten Fracht als Exosome iiber die Exozytose aus der Zelle
ausgeschleust. Die einzelnen Vesikel entstehen wie die Endosome selbst durch
Membraneinstiilpungen und enthalten Membranproteine, zytosolische (im Zellplasma
befindliche) und nukledre Proteine, extrazelluldre Matrixproteine, verschiedenste Metaboliten
und Nukleinsiduren, ndmlich mRNA, nichtcodierende RNA-Spezies und DNA. Man beachte
unten auf der Abbildung das reichhaltige Potential an genetischen Botschaften durch
verschiedenste DNA- und RNA-Elemente, die in den Exosomen enthalten sein konnen.

Bemerkenswert ist nun zum einen die Heterogenitit dieser Partikel, d.h. die molekulare
Komposition ihrer Inhalte scheint jedes Mal einzigartig zu sein — sodass keine zwei Exosomen
genau gleich sind (Kalluri & LeBleu 2020). Zum anderen tragen die Exosome
hochspezifische Marker und Immun-Strukturen auf ihren Oberflichen, wodurch sie nur von
ganz bestimmten Zielzellen aufgenommen werden. Ein dhnliches Phinomen kennen wir von
den Viren, die in manchen Fillen von Exosomen kaum zu unterscheiden sind (sieche unten);
sie befallen nur ganz bestimmte Zielzellen; Alpha-Herpesviren die Nervenzellen, HI-Viren die
Lymphozyten, Hepatitisviren nur die Leber usw. Das Phdnomen wird als Tropismus
bezeichnet.

Mikrobiome und Exosomen sind untrennbar verbunden

Mit einfachen Worten: Jede Zelle kann artiibergreifend ganz spezifische Botschaften
verschicken und an bestimmte Zielzellen adressieren. Wie ein ,,Padckchen zu Weihnachten*
neben Nahrhaftem auch einen Brief enthélt, so beinhalten Exosomen neben Lipiden und
Proteinen auch jedes Mal einzigartige genetische Botschaften, deren systemische Bedeutung
zu verstehen wir noch weit entfernt sind. Alle Kompartimente in pflanzlichen und tierischen
Organismen enthalten solche Nanopartikel; im menschlichen Blutplasma finden sich etwa
zwei Milliarden Exosomen pro Milliliter, die jetzt nicht nur ,,Botschaften* aus den Zellen des
eigenen Organismus, sondern beispielsweise auch aus der aufgenommenen Nahrung oder aus
der stets reichlich mikrobiell besiedelten Atemluft enthalten konnen. Alle Mikrobiome der
verschiedenen Naturreiche enthalten unzidhlige Exosomen als Substrat einer universellen
Biokommunikation. Sie sind Reprasentanten der gemeinsamen, ur-biosphéarischen Evolution
und sind als quasi biologische Elementarteilchen in allen spéiteren Lebensformen konserviert.
Wenn wir im Folgenden von Mikrobiomen sprechen, beinhaltet das immer auch das
interaktive Beziehungsgeflecht iiber Exosomen. Die Uberschneidung von
Mikrobiomforschung und EVs hat sich aufgrund der Fortschritte in beiden Bereichen als
vielversprechendes Forschungsvorhaben erwiesen (Chronopoulos & Kalluri 2020).
Interessant sind nun die miRNAs, die in den Exosomen enthalten sind; das sind kurze,
einzelstringige RNA-Elemente mit durchschnittlich 18 bis 25 Nukleotiden (es kdnnen aber
auch mehrere Hundert sein), die eine wichtige Bedeutung bei genetischen
Regulationsprozessen haben. Wenn die DNA durch die Messenger-RNA (mRNA) abgelesen
wird, entsteht zundchst die Pre-mRNA als Eins-zu-Eins-Kopie der entsprechenden DNA -
Sequenz. In einem hoch differenzierten Bearbeitungsprozess, der sog. RNA-Prozessierung,
wird die Pre-mRNA dem jeweiligen situativen Kontext, in dem sich der Organismus befindet,
angepasst, d.h. die weitgehend konservierte und relativ stabile DNA als Reprédsentantin der
evolutiven Vergangenheit wird quasi neu herausgegeben, aktualisiert und auf die jeweiligen
Lebenssituation zugeschnitten — im wahrsten Sinn des Wortes (Hardtmuth 2024, S. 131-134).
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Wir konnen auch sagen; was die DNA als eine Art Archiv der Evolution enthilt, wird durch
die RNA-Prozessierung in die Gegenwart hinein verlebendigt. Eine wichtige Komponente in
diesem Prozess stellen die miRNAs dar; sie binden an bestimmte Sequenzbereiche der mRNA
und verhindern bzw. modifizieren damit deren Ubertragung (Translation) in die
entsprechenden Proteinstrukturen, was auch als ,,Silencing® bezeichnet wird. Sie konnen aber
auch die Genexpression stimulieren. Durch diesen quasi genetischen Antagonismus kommt
der Organismus in die Lage, differenziertere Adaptions- und Reaktionsvariablen und damit
mehr Spielrdume und Freiheitsgrade hinsichtlich seiner Genexpression und damit seines
Verhaltens zu ermoglichen. Nicht die Gene allein, sondern ihr plastisch-dynamischer
Gebrauch durch den Organismus als Ganzes zeichnet das Leben aus. Uber 60% aller
Siugetier-Gene werden von mindestens einer miRNA reguliert®.

Gesundheitsfordernde Wirkung vom microRNAs

Interessanterweise hat das Humangenomprojekt zwar eine Gesamtzahl von ca. 23.000 Genen
fiir das menschliche Genom ermittelt, doch die gegenwértig anerkannten Schétzungen aus der
Analyse der bakteriellen Gemeinschaften im Darm haben mehr als 2.000.000 bakterielle Gene
ergeben, die die Anzahl der Gene des menschlichen Genoms bei weitem tibertreffen. Die
Tatsache, dass dieses wohl kaum zu tiberschauende genetische Netzwerk die unzéhligen
mikrobiellen Gene aus dem Mikrobiom und damit auch aus der Umwelt mit der menschlichen
Physiologie funktionell verbindet, gibt dem bislang eher poetisch konnotierten Begriff der
,Naturverbundenheit* eine ganz neue wissenschaftliche Basis. Bereits 2014 wurde entdeckt,
dass die Exosome neben den verschiedenen RNAs auch doppelstringige DNA-Elemente und
somit Repridsentanten des gesamten Genoms enthalten konnen (Thakur et al. 2014).

Durch die rasanten Fortschritte bei der Hochdurchsatz-Sequenzierung kommen die miRNAs
als wesentliche Elemente des interorganismischen Netzwerks nun zunehmend in den Fokus
der medizinischen Forschung. Krebserkrankungen sind beispielsweise mit spezifischen
miRNAs im Serum verbunden, die entweder hoch- oder herunterreguliert sind und die
wiederum Einfluss auf Tumorsuppressorgene, Onkogene und DNA-Reparaturgene haben
(Bakhsh et al 2024). Die Hoffnung ist, sie zukiinftig als potentielle Biomarker fiir Diagnostik
und Verlaufskontrolle bei Krebs, aber auch bei zahlreichen anderen Erkrankungen nutzen zu
konnen. Das Problem dabei: Angesichts der Heterogenitit und Vielfalt der individuellen
miRNA Profile im menschlichen Blutserum haben solche Analysen als Standardverfahren nur
eine begrenzte Aussagekraft (Rahimian et al. 2023). Ein dhnliches Problem haben wir mit den
einzigartigen Mikrobiom-Kompositionen bei jedem Menschen; ein ,,gesundes* Referenz-
Mikrobiom gibt es nicht. Das Mikroben-Profil einer gesunden Person kann bei einer anderen
pathogen sein. Dennoch kénnen wir aus den genetischen mikrobiellen Botschaften der im
Blut zirkulierenden Vesikel wichtige Anhaltspunkte fiir die Diagnostik und den Verlauf von
verschiedenen Krebserkrankungen gewinnen (Poore et al. 2020).

An dieser Stelle miissen wir eine ergdnzende Zwischenbemerkung machen. Die traditionelle
Trennung in pathogen und nicht pathogen hat eine begriffliche Enge geschaffen, die einer
wesensgemélen Erkenntnis des Mikrobioms und damit der interorganismischen genetischen
Interaktion und Kommunikation im Weg steht. Wie sich in unserem Blutplasma auch
zahlreiche, vermeintlich pathogene Viren bzw. ihre DNA nachweisen lassen (Moustafa et al.
2017), ohne dass hierbei irgendwelche Krankheitssymptome vorliegen miissen, so sind die
Exosomen und ihre zahlreichen ,,Botschaften® nicht gut oder schlecht, sondern immer vom
organismischen Kontext abhidngig. Es hat sich bestitigt, dass Exosomen in ihrer Biogenese
Viren dhneln, und die Exosomenfracht ist an der Replikation, Ubertragung und Infektion

! Eine gute Ubersicht findet sich bei Martin Grassberger (2021): ,,Das unsichtbare Netz des Lebens“ Wien, S.
364 ff



vieler Viren beteiligt. Gleichzeitig konnen virusassoziierte Exosomen die Immunabwehr
fordern und die antivirale Immunantwort des Korpers aktivieren, was die Immunantwort in
beide Richtungen moduliert (Peng 2023).

So beherbergen beispielsweise auch Samen von einheimischen Alpenpflanzen einzigartige
mikrobielle Gemeinschaften und dazugehdrigen Exosomen, die in arteniibergreifende
Netzwerke eingebettet sind. In solch vollig gesunden Pflanzen lassen sich zum Teil
vermeintlich hoch pathogene genetische Strukturen im Samen-Mikrobiom nachweisen, die
aber offensichtlich ins gesunde Profil des spezifischen mikrodkologischen Zusammenhangs
der Alpenwiesen gehoren (Wassermann et al. 2019). Exosomen im menschlichen Blutplasma
konnen auch vermeintlich pathogene virale Erbsubstanz oder Fragmente davon enthalten
(Saad et al. 2021), wodurch sie von Viren und ihrer Biogenese nahezu ununterscheidbar
werden (Nolte- ‘t Hoen et al. 2016) und keinerlei pathogene Bedeutung haben. Virales Erbgut
von Sars-CoV-2 in einem Exosom kann einen positiven PCR-Test verursachen, der aber
hinsichtlich gesund oder krank keine Aussage macht, weil die virale Botschaft auch im
Rahmen einer klinisch vollig asymptomatischen ,,Verarbeitung® des Virus auftreten kann —
wir vermeiden hier bewusst den {iblichen Begriff der Infektion, weil er ein
Krankheitsgeschehen suggeriert, welches de facto nicht gegeben ist. Der Begrift ,,pathogen*
kann angesichts der neuen Erkenntnisse der Mikrobiomforschung nicht mehr auf das blofe
Vorhandensein eines speziellen Mikroorganismus bezogen werden, sondern pathogen
bedeutet in aller Regel die Dysregulation der mikrobiellen Zusammensetzung durch ein
irritiertes oder geschwéchtes Immunsystem. Dass die Immunsysteme die Mikroben nicht
eliminieren, sondern ihre Zusammensetzung orchestrieren, gehort zu den revolutioniren
Erkenntnissen der Mikrobiomforschung.

Wie die Buchstaben-Sequenzen bzw. Laute von Schrift und Sprache immer vom semantischen
Kontext abhingig sind, so sind die ausgetauschten Nukleotid-Sequenzen im Rahmen der
artiibergreifenden Biokommunikation nur in systemischen Zusammenhéngen verstindlich. Es
ist das Erbe des Dualismus, das uns die biokommunikativen und soziologischen Prozesse
nicht zusammen denken I4sst.

Interessanterweise sind nun auch solche pflanzlichen, mit der Nahrung aufgenommenen
Exosomen und deren genetische Botschaften in Form der miRNAs an der genetischen
Regulation in unserem Organismus beteiligt?. Ein paar Beispiele: MiR159 ist eine in
zahlreichen Landpflanzen vorkommende miRNA, die im menschlichen Organismus das
Brustkrebs-Wachstum hemmt (Chin et al. 2016). MiR2911 aus Geissblattgewdchsen hemmt
Influenza-Viren (Zhou et al. 2015), miRNAs aus Ingwer, Soja, Grapefruit, Tomate, Birne,
Melone zielen auf SARS-CoV-2 ab und blockieren dessen Erbinformationen (Kalarikkal &
Sundaram 2021). MiR168a aus Reis ist an der Regulation des LDL-Rezeptors und damit an
der Justierung des Plasmacholesterinspiegel beteiligt (Lang et al. 2019). Bei Miusen mit
exosomfreier Erndhrung nehmen die kognitiven Leistungen (Mutal et al. 2017) und die
Fruchtbarkeit ab (Sadri et al. 2016).

Milch enthilt Exosomen aus der Kuh, die wiederum genetische Informationen aus ihrer
Erndhrung enthalten und damit auch etwas tiber die Biodiversitit der Weide mitteilen kann,
auf der sie frisst, v.a. welche fiir das Pflanzenwachstum essentiellen Bodenmikroben dort
vorkommen, die wiederum ihre miRNAs iiber die Wurzeln und das Gras an die Kiihe
weitergeben. Bienen werden heute schon als mikrobielle ,,Abstrich-Tupfer* zur Beurteilung
der Biodiversitdt ihres Lebensraums genutzt (Lauer 2023), ihre mikrobielle ,,Aura* schldgt
sich in den Honig-Exosomen nieder. Wir nehmen Milch und Honig zu uns und die Exosome
und ihre RNA-Fracht reichern sich in Leber, Milz und Gehirn an, zumindest in Versuchen mit

2 siche FN 1: Eine gute Ubersicht findet sich bei Martin Grassberger (2021): ,,Das unsichtbare Netz des Lebens*
Wien, S. 364 ff
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Schweinen ldsst sich das zeigen (White et al. 2018). Was machen diese externen genetischen
Modulatoren in unserem Gehirn? Wie beeinflussen sie unsere geistige Gesundheit?

Nun miissen wir uns an dieser Stelle bewusst sein, dass wir hier tief in die Welt des Kleinsten
hineinmikroskopieren und uns auf winzige Teilaspekte aus dem universellen Netzwerk des
Lebens fokussieren, je nachdem mit welcher Fragestellung wir an die Sache herangehen. Das
bekannte Goethe-Zitat ,, Man findet nur, was man sucht! “ lie3e sich auch so formulieren: Man
versteht nur, was man zu verstehen in der Lage ist. Wir isolieren aus dem lebendigen Kontext
ein Einzelnes, wir suchen Substrate, die uns einzelne lineare Funktionsketten in gesunden und
kranken Prozessen plausibel — das bedeutet heute biomechanistisch — beschreiben kdnnen, um
sie dann im biotechnologischen Sinne nutzbar zu machen. Wenn heute die neuen mRNA-
Impfstoffe in Lipid-Nanovesikel ,,verpackt* werden, um sie unter Umgehung der
Immunabwehr unbeschadet in die Zielzellen einzuschleusen zu kénnen, ist das ein Versuch,
diese ,,lebendigen* Exosome biotechnologisch zu imitieren. Wie wir inzwischen wissen,
haben solche denaturierten, aus dem lebendigen Zusammenhang isolierten, im Grunde
xenobiotischen (dem Leben fremde) Produkte zwangslaufig unkalkulierbare Begleiteffekte,
die sich dem eindimensional mechanistisch gepragten Verstindnis entziehen. Bei den
Exosomen haben wir es mit Gliedern in einem hochst dynamischen Kommunikations-
Geflecht zu tun, in dem Umwelt und Organismus als systemisch-6kologische Ganzheit
lebendig verwoben und verflochten (Koechlin 2024) sind.

Mikroskopieren und Makroskopieren

MiRNAs kommen im Femtomol-Bereich (Billionstel eines Mols) vor und haben meist nur
Halbwertszeiten von unter zwei Minuten (Baudrimont et al. 2017), d.h. wir sind hier an der
Grenze dessen, was sich im wissenschaftlich-analytischen Sinne tiberhaupt noch festhalten
bzw. nachweisen ldsst. Was erwarten wir, wenn wir noch weiter hineinzoomen in solche
Nanovesikel und uns am Ende eine Uberfiille fliichtiger Metaboliten und hdchst variabler,
duBerst kurzlebiger genetischer Elemente ,,entgegentanzt*? Wir verstehen isolierte lineare
Funktionsketten, aber nicht die ,,Choreografie* des Ganzen. Letztlich offenbart sich mit
zunehmender Tiefenschirfe des mikroskopischen Blicks die fraktale Ordnung des Lebens
insofern, als wir auch im Kleinsten die Struktur und v.a. die 7dtigkeit des Ganzen
wiederfinden. Wie schon Goethe richtig bemerkte:,, Willst du dich am Ganzen erquicken, so
musst du das Ganze im Kleinsten erblicken. ““ (Goethe 1827)

Wenn wir uns fragen, wie eine Bewegung, beispielsweise die Beugung unseres Armes
zustande kommt und immer weiter ins Kleinste unserer Muskeln hinein fokussieren, dann
stoBen wir im Grenzbereich des Nachweisbaren letztlich auf bestimmte Molekiile der
Myosinfilamente, die eben auch nur eine ,,Beugung* machen und dabei an einem Eiweillfaden
(Aktinfilament) ziehen, wodurch die Kontraktion des Muskels zustande kommt. Der Zoom
ins Kleinste zeigt uns wie beim beriithmten Mandelbrot-Baum?® nichts Neues; das Urphiinomen
der Bewegung bleibt dasselbe. Im Lebendigen sind Musterbildungen auf der Mikroebene
Homologe der Makroebene. Wenn wir musizieren, dann ist alles in unserem Organismus
integriert in diese Tatigkeit, nicht nur Muskeln, Nerven, Hirn, Herz und Hinde, sondern auch
Hormone, Enzyme, Gene, Exosome und miRNAs, alles musiziert mit! Es sind die traditionell
tief eingeschliffenen Denkformen des Dualismus, die wir uns seit 300 Jahren in unserem
wissenschaftlichen Forschen antrainiert haben, die eine eigengesetzliche, biomechanistische
Parallelwelt aus unserer erlebten Erfahrungswelt abgekoppelt haben. Das hat inzwischen zu
den verheerendsten Denkfehlern gefiihrt, wie wir noch zeigen wollen.

In den Exosomen der Kuhmilch mit ihren unzéhligen Metaboliten und verschiedenen Gen-
Strukturen spiegelt sich die lebendige Tétigkeit und damit auch die 6kologische Qualitét des
landwirtschaftlichen Hoforganismus und seiner Weidefldchen wider — fraktal! Im modernen

3 https://www.youtube.com/watch?v=b005iHf8Z3 g



Sprachgebrauch der Biologie sprechen wir heute auch von Agency (Newman 2023), um die
Eigenaktivitét als die wesentliche Kerneigenschaft des Organismus zu beschreiben. Offenbar
trifft dieser Begriff auch auf ganze Okosysteme zu. Das duBerst komplexe Substrat-Gemisch
in den Exosomen ist nicht nur eine Ansammlung von Stoffen, sondern Ausdruck einer
interorganismischen Aktivitdt. All diese unzdhligen Stoffe sind nicht nur Fracht innerhalb
eines Vesikels, sondern tdtige Akteure innerhalb eines grofleren Ganzen. Wir wissen heute,
dass etwa 30 Prozent aller mikrobiellen Gene rein kommunikative Zwecke haben. Aspergillus
nidulans ist ein Schimmelpilz, der {iber 68 Gencluster verfligt, von denen aber lediglich 20
unter verschiedenen, im Labor erzeugten Bedingungen exprimiert wurden. Die Funktion der
verbliebenen Gene auf dem Nahrmedium blieb lange ritselhaft. Erst durch Zusatz von
Steptomyces rapamycinicus, einem Bodenbakterium, das sich direkt an die Hyphen anlagert,
exprimiert der Pilz Gene bzw. produziert Substanzen, die er zuvor als Monokultur im Labor
nie gebildet hatte. Das Genom des Schimmelpilzes wird also erst durch den symbiotischen
Zusammenhang mit anderen Mikroorganismen verstindlich und verweist uns damit auf einen
erweiterten Organismus-Begriff*.

Die genetisch-funktionelle Vernetzung liber Mikroben und Exosomen als vermittelnde Organe
symbiotischer Aktivitit gibt dem Begrift des Hoforganismus (Steiner 1924) eine ganz neue
biologische Grundlage; das Prinzip Agency umfasst nicht nur den Einzelorganismus, sondern
auch Boden, Mikroorganismen, Pflanze, Tier und Mensch in einem gemeinsamen Habitat.
Home field advantage (Vorteil heimischer Felder) nennt sich das Phdnomen, dass organische
Abfille dort am schnellsten abgebaut werden, wo sie herkommen. Von Wildern ist das schon
langer bekannt. Ein abgefallener Ast verrottet unter seinem Herkunftsbaum schneller als in
einem ,,fremden* Wald. Wenn der Stallmist von Kiihen auf dieselben Felder ausgebracht wird,
auf denen die Kiihe auch gefressen haben, dann ist der Umsatz von Dung und Stickstoff
deutlich hoher, als wenn der Mist von fremden Kiithen kommt (Rashid et al. 2013). Das
mikrobielle Netzwerk bildet quasi die unsichtbare “Leiblichkeit” des Hoforganismus.
Toxische Eingriffe in diese feinen, weit verzweigten Netzwerke des Lebens durch die Vielzahl
anthropogener, Mikrobiom schidigender Einfliisse, v.a. durch die intensive Landwirtschaft
(Monokulturen, Pestizide, Antibiotika), miissen zwangslaufig schwerwiegende Folgen haben.
Wir wollen wir dies am Beispiel der aktuellen Glyphosat-Problematik verdeutlichen, um auch
die dkologische Relevanz unseres Themas zu unterstreichen®.

Die Nemesis von Glyphosat

In den letzten 20 Jahren trat ein rétselhaftes Rindersterben v.a. in norddeutschen
Viehhaltungsbetrieben auf, iiber 1000 Hofe waren betroffen, eine Reportage des MDR
vermutete eine Infektion durch Insektenstiche, zigtausende tote Rinder waren zu beklagen. Es
begann mit Muskelschwiche, Lihmungen, nachlassender Milchleistung, Fehlgeburten und
fithrte letztlich zum Tod, auch Rotwild war betroffen. Tiermediziner stellten im Stuhl der
erkrankten Tiere eine auffillige Vermehrung von Clostridium botulinum fest, einem zwar
iiberall in der Natur vorkommendem anaeroben Boden-Bakterium, das aber sein extrem
starkes Gift (Botulinum Toxin) nur unter bestimmten Stress-Bedingungen
(Umweltverschmutzung, Sauerstoffmangel, unnatiirliche Schwankungen von Temperatur- und
pH-Wert durch den Klimawandel, vermehrte Verwesungsprozesse usw.) produziert. Das Gift
kommt wie fast alles in der Natur in unterschiedlichen Varianten vor. Die genetische
Codierung dieser verschiedenen Toxingruppen ist sehr heterogen, sie konnen im
Bakteriengenom codiert sein, aber auch iiber Viren und Plasmide im horizontalen Gentransfer
unter verschiedenen Bakterien ausgetauscht werden. Die Funktion choreografiert offenbar die

4 Axel Brakhage, Vortrag vom 25.1.22 im Rahmen eines Mikrobiom Colloquiums bei der Fa. Zeiss, Oberkochen
% Wir beziehen uns dabei auf die als Wissenschaftsbuch des Jahres 2020 in der Kategorie
Naturwissenschaft/Technik ausgezeichnete Schrift von Grassberger, M.: Das leise Sterben — Warum wir eine
landwirtschaftliche Revolution brauchen, um eine gesunde Zukunft zu haben. Wien 2022, S. 189-191.



Substrate.

,,Die Mechanismen, die einen Botulismus-Ausbruch in der Umwelt auslosen, bleiben
jedoch kaum verstanden ... Die Sporen von Clostridium botulinum, die in die Umwelt
freigesetzt werden, sind robust und konnen jahrzehntelang in Boden und Sedimenten
tiberdauern (Long und Tauscher 2006). Das Bakterium wurde im Darmtrakt von gesunden
Fischen, Vogeln und Séiugetieren gefunden. C. botulinum Serotyp E vermehrt sich nicht im
Fischdarm (Bott et al. 1968), und Fische, die mit 500.000 Sporen pro Tag (in Pellets) gefiittert
werden, erkranken nicht an Botulismus (Eklund et al. 1984). Die anfingliche Vermehrung der
bakteriellen Keimung und das vegetative Wachstum miissen also irgendwo in der Umwelt
stattfinden ... Unter natiirlichen Bedingungen gibt es eine Reihe von Faktoren, die das
Wachstum von C. botulinum verhindern konnen. Ein begrenzender Faktor ist die starke
Konkurrenz oder sogar hemmende Wirkung anderer Bakterien (Smith, 1975, Girardin et al.,
2002)®.

Wir verstehen also nicht, wodurch die Clostridien zur plétzlichen Produktion und Freisetzung
ihres Gifts aktiviert werden. Einen linearen Biomechanismus, der uns das Problem erklart,
gibt es nicht, vielmehr handelt es sich um ein systemisch induziertes Phinomen, bei dem die
Cross-Kingdom Biokommunikation {iber Exosomen und miRNAs im mikrobiellen Netzwerk
vermutlich eine entscheidende Rolle spielt. Wir sprechen von Kolonisationsresistenz, wenn
durch eine hoch diverse und damit gesunde Mikrobenpopulation das Pathogenwachstum
verhindert wird. Die Gesundheit des Ganzen reprisentiert sich bis in die kleinsten Details.
Exosomen in kranken Systemen spiegeln in ihrer duBerst komplex zusammengesetzten Fracht
mit unzdhligen genetischen Botschaften die Pathologie ihres 6kologischen Umwelt-Kontexts
wider. Wir wissen von den Béden, Gewéssern und auch von Darm-Mikrobiomen, dass dort
iiberall reichlich Pathogene vorkommen, die aber innerhalb eines gesunden Milieus keinerlei
Krankheitsrelevanz haben. In der Regel sind es durch anthropogene Einfliisse erzeugte,
ungesunde Systemprozesse, die mit liberwiegenden Abbauprozessen und einem Zuwachs der
anaeroben Pathogene einhergehen, die wiederum aus kommensalen Bakterien plotzlich Toxin-
Produzenten machen (Hardtmuth 2024, S. 179-197). Nicht nur Botulismus, auch Cholera,
Diphtherie, Ruhr, Scharlach u.v.m. sind Erkrankungen, die durch Bakterien-Exotoxine
entstehen, deren genetische Expression erst unter gewissen systemischen Stressbedingungen
(meist iiber Phagen, moglicherweise iiber Exosomen) induziert werden und damit den
eigentlichen Krankheitsprozess anstof3en.

Monika Kriiger am Institut fiir Bakteriologie und Mykologie der veterindrmedizinischen
Fakultit der Universitét Leipzig konnte nun im Falle des unerklédrlichen Rindersterbens
zeigen, dass sich Clostridium botulinum unter dem Einfluss von Glyphosat stark vermehrt,
weil das Herbizid antagonistische, mehr gesundheitsfordernde aerobe Bakterien wie
Lactobacillen, Bifidobakterien und Enterokokken abtotet. Dadurch vermehren sich in den
leergewordenen Nischen die Clostridien inadédquat und werden in ihrer Toxinproduktion
aktiviert. Wir kennen das auch aus der Humanmedizin, dass durch manche Antibiotika
Clostridien selektiert werden und es dadurch zu schweren Darminfektionen wie der
Pseudomembrandsen Colitis kommen kann. Kraftfutter fiir Rinder enthilt in der Regel Soja
aus siidamerikanischen Anbaugebieten, wo bekanntlich Unmengen Glyphosat eingesetzt
werden. Zudem wird auf konventionell bewirtschafteten Hofen in Deutschland in der Regel
vor jeder Einsaat Glyphosat gespritzt. Die Ursache des rétselhaften Rindersterbens lag also
nicht bei einzelnen ,,Erregern®, wie wir sie heute gerne als schnell akzeptiertes
Erklarungsmuster heranziehen, sondern bestand in einer durch Glyphosat induzierten
Dysbalance der Mikroben-Zusammensetzung, wodurch erst der eigentlich toxische Prozess
induziert wurde — auf bisher noch nicht gekldrte Weise.

€ Alle Literaturangaben in diesem Abschnitt finden sich in Espelund M, Klaveness D (2014).



Botulinum Toxin ist eines der stiarksten Gifte, die wir kennen; es wirkt ladhmend insbesondere
auf die glatte Muskulatur, indem es die Freisetzung von Acetylcholin hemmt, das wiederum
auch ein wichtiger Botenstoff des Gehirns ist; daher kommt es auch zu zentralnervosen
Storungen. Auch bei den Landwirten, die die betroffenen Hofe bewirtschafteten, traten
entsprechende Symptome im Sinne eines chronischen Botulismus auf: Stérungen im Bereich
der Blase, der Pupillen, beim Schlucken, Schwitzen u.v.m. Im Blut der Bauern lieen sich
Antikorpern gegen Botulinustoxin nachweisen.

Ein Zusammenhang der Symptomatik mit Glyphosat wurde von den zustdndigen
Gesundheitsbehdrden nicht gesehen, zumal das Bundesamt fiir Risikobewertung in einer
Stellungnahme’ zu dem Schluss kam, dass es bei Glyphosat keinen Anhalt fiir antibiotische
Wirkungen gidbe — und dies, obwohl die Herstellerfirma Monsanto brisanterweise fiir ihr
Produkt ein Patent als antimikrobiell wirksame Substanz angemeldet hat — was de facto
Antibiotika sind®. Dasselbe Bundesamt (BfR) sah auch keinen Zusammenhang zwischen
Glyphosat und Krebserkrankungen®, obwohl wir heute aus zahlreichen Studien wissen, dass
das Risiko fiir verschiedene Krebsarten mit mikrobiellen Dysbiosen vergesellschaftet ist
(Helmink et al. 2019, .Kandalai et al. 2023). Das Mikrobiom von Darmkrebs-Patienten 1asst
sich heute schon als Biomarker fiir das Rezidivrisiko im Rahmen der postoperativen
Nachsorge nutzen; die Rezidivgefahr steigt unter dem Einfluss eines speziellen mikrobiellen
Milieus (Jin et al. 2019). Auf welchen Wegen das gestorte Mikrobiom zur Krebsentstehung
beitrigt, 1dsst sich aufgrund seiner Komplexitét und hoch individuellen Zusammensetzung
nicht biomechanistisch, sondern nur systemwissenschaftlich beschreiben. Ein Faktum, das
aber offensichtlich noch nicht bis zu den Behorden durchgedrungen ist.

Wir beriihren hier ein schwerwiegendes Problem im allgemeinen Verstidndnis der
Krankheitsursachen. Die feinstofflichen, artiibergreifenden Interdependenzen auf der gerade
noch nachweisbaren Mikroebene der Exosomen sind derart komplex ineinander verschachtelt
und von unzdhligen Faktoren beeinflusst, dass hier keine eindeutigen linearen
Kausalzusammenhinge mehr darstellbar sind, die unser gewohntes, an biomechanistischer
Logik geeichtes Erkldrungsbediirfnis befriedigen konnen. Und hierin liegt der Grund, warum
solche, durch zahlreiche Studien nachweislich hoch Mikrobiom-toxischen (Yuan et al. 2019)
und damit zweifellos fiir Pflanze, Tier und Mensch gesundheitsschiddlichen Pestizide immer
noch zugelassen werden. ,,However, the specific mechanisms related to this interaction are
not well known” heisst es dazu in einer aktuellen Ubersichtsarbeit (Giambo et al. 2021). Die
Annahme, dass ein Kausalzusammenhang zwischen Chemieprodukten und vielen modernen
Krankheiten angeblich nicht existiert, nur weil er auf biomechanistische, fiir Behérden
akzeptable Weise nicht dargestellt werden kann, hat schon zu zahlreichen fatalen
Fehleinschidtzungen gefiihrt, wie uns die Geschichte der Medizin-Skandale lehrt. Seit dem
massenhaften Einsatz von Pestiziden ab den 60’er Jahren des vergangenen Jahrhunderts haben
wir einen kontinuierlichen Anstieg bei Krebs, Allergien, Autoimmunerkrankungen,
Stoffwechsel- und neurodegenerativen Erkrankungen, die alle mit dem Mikrobiom assoziiert
sind und fir die wir weder eine Erklarung noch einen kurativen Therapieansatz haben. Gewiss
sind alle diese Krankheiten multifaktoriell bedingt, aber nach allem, was wir heute wissen,
spielt die kontinuierliche Abnahme des mikrobiellen Bodenlebens und dessen Dysbiose durch
die Eingriffe der intensiven Landwirtschaft eine entscheidende Rolle. 95% unserer
Nahrungsmittel beziehen wir aus den Boden, deren Qualitét in erster Linie von der
mikrobiellen Besiedlung und ihren exosomalen Botschaften geprégt ist.

Das Mikrobiom des Menschen ist entscheidend fiir seine Immunfunktionen, dysbiotische
Mikrobiome fithren zu fehlregulierten Immunsystemen, die wiederum das gemeinsame

7 BfR Stellungnahme 033/2012 vom 14.8.2012
8 https://patent.google.com/patent/US7771736B2/en.
% https://www.deutschlandfunk.de/glyphosat-eu-zulassung-100.html



Kennzeichen der modernen Krankheiten sind: Beim Krebs reagiert es zu schwach, bei der
Allergie zu stark und bei den mittlerweile 80 verschiedenen Autoimmunerkrankungen greift
es den eigenen Organismus an. In den USA haben bereits iiber 40 Millionen Menschen
(15,9% der Bevolkerung) Antikdrper gegen die eigenen Gene (Dinse et al. 2020) Darin liegt
die biologische Grundlage von Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoide Arthritis,
Psoriasis, Multiple Sklerose, Typ 1-Diabetes und entziindliche Darmerkrankungen.

Die Interdependenzen zwischen Mikrobiom und Immunsystem sind derart komplex und
individuell unterschiedlich, dass hier allgemeingiiltige Erkldarungsansitze keinen Sinn
machen, zumal auch psychosoziale Faktoren einen bislang weit unterschétzten Einfluss auf
das immunologische und mikrobielle Zusammenspiel haben (Hardtmuth 2023). Wir wissen
einfach nicht, welche immunologische Folgen bei den einzelnen Menschen durch die
Elimination von immer mehr Mikroben-Spezies entstehen, einen linearen
Kausalzusammenhang gibt es hier nicht. Fehlgeprégte irritierte Immunsystem haben tausend
Gesichter, was bei Person A zu einer Allergie fiihrt, kann bei Person B an der Entstehung
eines Morbus Crohn oder eines Karzinoms beteiligt sein.

Wenn die Agrarindustrie und ihre Forschungslabore behaupten, ein Zusammenhang von
Pestiziden und Krebs sei nicht nachweisbar, dann heif3t das nicht, dass dieser Zusammenhang
nicht existiert, sondern dass er biomechanistisch nicht darstellbar ist und sich in
herkdmmlichen Kausalitdtsmodellen nicht beschreiben ldsst. Dazu wissen wir viel zu wenig
und die grosse Dynamik der mikrobiologischen Prozesse entzieht sich unseren klassischen
Nachweis- und Beweisfithrungsmethoden. Die komplexen Botschaften in jedem einzelnen der
zwel Milliarden Exosomen in jedem Milliliter Blut zeigen uns deutlich die methodischen
Grenzen analytischer Verfahren und die Notwendigkeit ganzheitlicher Betrachtungsweisen
auf.

Als Glyphosat in den 70’ern zugelassen wurde hatte die Wissenschaft noch keine Ahnung von
dem, was wir heute aus mittlerweile zigtausenden Mikrobiomstudien wissen — wie eng die
Mikroben mit allen Lebewesen und deren Gesundheit verflochten sind. Die Zulassung
erfolgte mit der Vorstellung, dass Glyphosat die Synthese bestimmter Aminosduren in den
Pflanzen (Shikimatweg) und damit ihr Wachstum hemmt. Dass die chemische Blockierung
dieses Stoffwechselprozesses auch zahlreichen Mikroorganismen und fatalerweise
hauptsédchlich den gesundheitsférdernden den Garaus macht, hatte man nicht im Bewusstsein.
Die Quelle aller Stoffwechselleistungen liegt im Grunde bei den Mikroorganismen und da ist
es zwangslaufig, dass auch die Synthese-Fahigkeit fiir Aminoséduren, auf die das Glyphosat
abzielt, bei den Mikroben blockiert wird und sie dadurch absterben.

Aus jiingsten Studien wissen wir, dass bereits bei Glyphosat-Konzentrationen in Gewéssern
von 0,1 mg pro Liter — dieser Wert wird in vielen Landern mehrfach tiberschritten — bei
Kaulquappen zu morphologischen Defekten an Kopf und Augen, zu strukturellen
Verdnderungen von Hirnnerven und Herzen und zu Verdnderungen in der Genexpression fiihrt
(Flach et al. 2023). Glyphosat scheint bevorzugt gesundheitsfordernde Bakterien abzutdten,
so beispielsweise jene, die flir Insekten zum Aufbau ihres Chitinpanzers unerlésslich sind
(Bosch 2022). Bei Honigbienen hat Glyphosat einen fatalen Einfluss auf das Darmmikrobiom:
indem es bestimmte, fiir die Eubiose essenticlle Bakterien abtotet, kommt es zur
Uberwucherung des Darms mit Serratia marcescens, einem ansonsten normalen
Darmbakterium, wodurch eine massive Schwichung des Immunsystems mit entsprechender
Anfalligkeit fiir verschiedene Parasiten resultiert (Motta et al. 2022). Bakterien sind die
Grundlage der Nahrungskette, von denen die unzéhligen Arten von Fadenwiirmern im Boden
leben, von denen sich wiederum zahlreiche Arthropoden erndhren, Vogel leben von Insekten
usw. Welche langfristigen Auswirkungen der Einsatz solcher fiir die Mikrobiome toxischer
Substanzen auch fiir die Bestdubung und damit fiir die Gesamtdkologie mit sich bringt,
eriibrigt sich zu erwéhnen.
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Seit wir all das wissen, wére das sofortige Verbot dieser Substanzen eine absolute
Selbstverstiandlichkeit. Ihr weiterer Einsatz ist mehr als verantwortungslos. Die Mikroben
bilden die evolutiondre Grundlage aller Lebensprozesse, daher sind wir auch als Menschen
mit zig Billionen von Viren und Bakterien durchsetzt, weil damit alles angefangen hat. Alle
Lebensformen waren urspriinglich mikrobiell. Die Evolution hat den weitaus grofiten
Zeitraum, etwa 3 Milliarden Jahre ausschlieBlich mit der Entwicklung des mikrobiellen
Lebens und seiner universellen Stoffwechselfihigkeiten als Voraussetzung aller spéteren
Lebensformen zugebracht. Wenn wir in diese elementare Ebene toxisch eingreifen, bleiben
katastrophale Systemeffekt auf Dauer nicht aus und das ,,Leise Sterben* (Grassberger 2019)
wird sich nicht nur in der Natur, sondern zunehmend auch bei Homo sapiens fortsetzen. Wenn
die Entwicklung bei den Krebserkrankungen so weitergeht, wird diese immer noch
,sunverstandene* Krankheit in wenigen Jahren die Herz-Kreislauf-Erkrankungen als
Todesursache Nummer eins abgeldst haben. Die erste bevolkerungsweite Gesundheitsstudie
in den USA 1910 ergab innerhalb der indianischen Bevolkerung eine Krebs-Priavalenz (29
Fille bei 115.000 Personen in einem Beobachtungszeitraum von 20 Jahren)*°. Mit den
heutigen Zahlen in den USA verglichen entspricht das einem Anstieg um das 350-fache.

Das schon wahnhaft zu nennende Festhalten der globalen Agrarindustrie an ihren Profit-
Maximen entgegen jeder 6kologischen und wissenschaftlichen Vernunft wird auch absehbar
ihr eigenes Sterben herbeifiihren, die Frage ist nur, wie viele Kollateralschdden wir bis dahin
noch in Kauf nehmen wollen.
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