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Die Welt in unserem Inneren

Mikrobiologie. Ein Grofiteil der Zellen unseres Korpers ist nicht menschlich. Ein Forschernetzwerk erforscht nun die Netz-
werke der Mikroorganismen, die in und auf uns leben - und sucht neue probiotische Mischungen fiir unsere Gesundheit.

VON VERONIKA SCHMIDT

onnen Lebewesen keimfrei
I< sein? Wir wissen schon

langst, dass in und auf je-
dem Menschen mehr Zellen von
Bakterien und anderen Mikroorga-
nismen zu finden sind als mensch-
liche Korperzellen. Kann man all
diese Bakterien, Pilze, Viren und
Archaea (sie wurden frither Urbak-
terien genannt) entfernen?

Teilweise ja, bei Versuchstie-
ren, die speziell geziichtet und steril
aufgezogen werden. Sogenannte
gnotobiotische Méuse sind in der
Forschung beliebt, man kann den
keimfreien Tieren neue Mischun-
gen von bekannten Mikroorganis-
men ,,animpfen”.

»Im Vergleich zur komplexen
Mikrobiota (siehe Lexikon), wie sie
natiirlicherweise im Darm vor-
kommt, erkennt man an gnotobio-
tischen Mausen, was passiert, wenn
bestimmte Mikroorganismen feh-
len, und wofiir einzelne Mikroorga-
nismen im Darm zustidndig sind“,
erkldrt Alexander Loy, mikrobieller
Okologe der Uni Wien. Gemeinsam
mit Mikrobiologen der Uni Miin-
chen forscht er an keimfreien Mau-
sen, die unterschiedliche Stimme
von Mikroorganismen erhalten.

Auch wir Menschen nehmen
verschiedene ~ Mikroorganismen-
Mischungen zu uns: in probioti-
schen Produkten von Lactobacil-
lus-Joghurts iiber Nahrungsergin-
zungsmitteln ,fiir die optimale
Darmflora“ bis zu Medikamenten
gegen Durchfall oder Verstopfung.

Salmonellen bekimpfen

Die Mikrobiota eines gesunden
Menschen oder Tieres ist sehr indi-
viduell und komplex, daher ist es
schwierig, die Funktion einzelner
Bakterien-Stimme zu verstehen.
An mit gewissen Mikroben ausge-
statteten Mausen im Labor wurde
nun gezeigt, worauf es bei Salmo-
nella-Infektionen ankommt.

»In einem gesunden Darm sind
alle Nischen besetzt und keine frei
fiir Pathogene“, sagt Loy. ,Wére der
Darm ein Tisch, wiirden an jedem
Platz symbiontische Mikroben sit-
zen, sodass ein Salmonella-Bakteri-
um keinen Platz findet.“ Wir kom-
men jeden Tag in Kontakt mit po-

Clostridium-Bakterien 16sen Darmentziindungen aus, wenn sie Platz haben, sich zu vermehren.

tenziellen Krankheitserregern, wer-
den aber nicht jeden Tag krank.
»Erst wenn das gesunde Gleichge-
wicht gestort ist, etwa nach Antibio-
tika-Therapien oder durch falsche
Erndhrung, werden Plétze, also
okologische Nischen, fiir Patho-
gene frei”, betont Loy.

Die Versuche mit gnotobioti-
schen Mdusen zeigten, dass es auf
die genetische Vielfalt der Bakte-
rienmischung ankommt. ,Wir ha-
ben eine Mischung an wenigen
Bakterien-Stammen gefunden, die
den Méusen denselben Schutz ge-
gen Salmonellen bietet wie ihre na-
tiirliche, komplexe Darmmikrobio-
ta“, so Loy. Um welche Nahrstoffe
und damit ,Sitzpldtze* im Darm-
milieu die verschiedenen Darm-
mikroorganismen mit Salmonellen
im Wettkampf stehen, wird derzeit

weiter untersucht und konnte die
Basis fiir die Entwicklung neuer
Pri- oder Probiotika sein.

Dariiber hinaus konnen die
Forscher in der Wiener Althanstra-
3¢ durch hier entwickelte Metho-
den genau verfolgen, welcher
Nahrstoff von welchem Bakterium
der natiirlichen Darmmikrobiota
aufgenommen wurde und wohin
die zerlegten Substanzen im Korper
wandern. ,Man weif$ seit Kurzem,
dass Azetat, ein Endprodukt des
Stoffwechsels der Mikrobiota, bis in
das Gehirn gelangt und dort das Si-
gnal gibt, wann wir satt sind.“

Diese Darm-/Hirn-Achse und
weitere Auswirkungen der Mikro-
biota auf unseren Kérper genauer
zu erforschen ist eines der Ziele des
neu gegriindeten Forschernetzwer-
kes Amici (Austrian Microbiome
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Initiative), das alle heimischen Mi-
krobiom-Forscher vereint, Prési-
dent ist Christoph Steininger von
der Med-Uni Wien. Zudem steht
der Einfluss der Mikrobiota bei der
Entstehung und Therapie von Er-
krankungen wie Krebs, Autismus
oder Allergien im Fokus.

Amici soll die Expertise, die in
Graz, Wien oder Innsbruck in die-
ser boomenden Forschungsrich-
tung vorhanden ist, biindeln.

Transfer der Darmbakterien

Osterreich hat nicht nur bei der Mi-
krobiom-Grundlagenforschung,

sondern auch bei klinischen Stu-
dien bemerkenswerte Pionierarbeit
geleistet. So zum Beispiel bei Fakal-
Transplantationen: Die Zufuhr der
Darmmikrobiota eines gesunden
Menschen hilft gegen entziindliche

Infektionen mit Clostridium diffi-
cile-Bakterien. Derzeit wirkt es bei
mehr als 90 Prozent der Patienten.
Die Erfolgsrate bei chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen wie
Colitis ulcerosa ist aber viel gerin-
ger. Die Forscher suchen nun nach
so etwas wie dem Super-Spender,
also nach Menschen, deren Fikal-
Spende noch mehr Patienten hel-
fen kann. ,Anhand der Mikro-
organismen eines Super-Spenders
konnte man herausfinden, worauf
es ankommt“, sagt Loy. Das wire
die Basis fiir ein Probiotikum, in
dem genau die richtigen Keime in
Tablettenform, ohne die Risken der
Fakal-Transplantation, eingenom-
men werden

Den schnellsten Einfluss auf die
eigenen Darmmikroben hat jeder
Mensch iiber die Erndhrung, die ja
Lebensgrundlage der Bakterien ist.
,Die Tipps, die sich aus der derzei-
tigen Forschung ergeben, sind noch
nicht iiberraschend®, sagt Loy.

Komplexe Kohlenhydrate aus
Obst und Gemiise sind gesund-
heitsfordernder als einfache, schnell
verwertbare Zucker aus gesiifSten
Lebensmitteln. Ausgewogene Er-
ndhrung und die Zufuhr von nicht
schnell verdaulichen Ballaststoffen
fordert die Mikrobenvielfalt und ein
stabiles Gleichgewicht im Darm.

»Das langfristige Ziel ist, dass
jeder Mensch seine personliche
Mikrobiota kennt und Therapien
genau daran angepasst werden: Ge-
sundheitsfordernde  Verdnderun-
gen der eigenen Mikrobiota durch
personalisierte Probiotika oder in-
dividuell angepasste Erndhrung ist
keine Science-Fiction.“

LEXIKON

Mikroflora ist der veraltete Ausdruck fir
die Gesamtheit aller Mikroorganismen in
einem Lebensraum.

Mikrobiota ist der korrekte Ausdruck:
Es gibt Darm- oder Haut-Mikrobiota,
aber auch in Lunge oder Mund leben
symbiontische Mikroben, die Funktionen
fur unsere Gesundheit tibernehmen.

Mikrobiom bezeichnet die Gesamtheit
der genetischen Information, die in den
Mikrobiota steckt, also DNA und andere
Biomolekiile.

Durch Biomarker die individuell beste Therapie erhalten

Biomedizin. In der Bekimpfung von Krebs spielen Biomarker eine wichtige Rolle: Zellen, Gene oder Proteine geben Auskunft iiber den Krankheits-
verlauf. Nun sollen sie automatisch analysiert werden, damit sie kostengiinstig und bei vielen Patienten zum Einsatz kommen kénnen.

VON MARIELE SCHULZE BERNDT

Mit Schutzhandschuhen, die bis
iiber die Ellbogen reichen, arbeitet
Wolfgang Wadsak an radiochemi-
schen Versuchen an der Nuklear-
medizin der Med-Uni Wien. Er
greift in eine heife Zelle mit einem
Syntheseroboter, der im Prinzip all
das kann, was auch ein vollstandi-
ges Labor kann: heizen, kiihlen,
umriihren, aufreinigen und mehr.

In dem Roboter entstehen Ra-
diotracer, mit denen Tumorober-
flichenmolekiile anvisiert werden
konnen, damit sie im PET-Scan
besser sichtbar werden. Der For-
schungsschwerpunkt der Wissen-
schaftler der zwei CBmed Core
Labs in Wien liegt zurzeit bei Pros-
tata- und bei Darmkrebszellen, so-
wie bei Immun-Checkpoint-Inhi-
bitoren.

Fir Prostatapatienten ist ein
grofies Problem, dass der im Blut
erhobene PSA-Wert (PSA steht fiir
Prostata-Spezifisches Antigen) nur
ungenaue Erkenntnisse iiber ein
Tumorgeschehen ermdoglicht. Um
genauere Informationen zu erhal-

ten, konnen Biomarker, wie PD-L1
(Programmierter Zelltod Ligand-1)
oder PSMA (Prostata-Spezifisches
Membran-Antigen) dienen. Sie tre-
ten sehr viel hdufiger als Erken-
nungsmerkmal an der Oberfliche
von Tumorzellen auf als bei nor-
malen Zellen. Radioaktiv markierte
Molekiile zeigen das punktgenau
an. Es ist sogar moglich, Tumorzel-
len hier direkt von innen radioaktiv
zu bestrahlen, erklart Wadsak.

Gesamtheit der Proteine

Wihrend an der Med-Uni Graz
Forscher bereits in vier Core Labs
arbeiten, wurde das zweite Wiener
Core Lab nun an der Med-Uni
Wien Anfang Juli gegriindet. Es hat
sich auf die Proteomik spezialisiert,
das heifst auf die Analyse sdmtli-
cher Proteine einer Zelle, um so die
molekulare Charakterisierung
kranken und gesunden Gewebes
zu ermoglichen.

Dazu kooperieren Pathologen
und Chirurgen, Bio- und Radio-
chemiker sowie Nuklearmediziner.
Thr Ziel ist es, Analysemethoden zu
entwickeln, mit denen Tumorarea-

le schnell und kostengiinstig er-
kannt und analysiert werden kon-
nen. Mit Biomarkern ist die Identi-
fizierung von Zellen und Stoff-
wechselprozessen  idealerweise
ohne Biopsie, also ohne einen Ein-
griff, moglich.

Zigtausende von Paraffinpro-
ben konnen in den Labors ausge-
wertet werden, auch um neue Bio-
marker zu finden, die moglicher-
weise vielen Tumoren gemeinsam
sind. Der klinische Pathologe Lu-

LEXIKON

Biomarker sind charakteristische
biologische Merkmale, die als
Indikatoren dienen. Biomarker kénnen
Zellen, Gene, Proteine oder bestimmte
Enzyme oder Hormone sein, die
biologische oder krankhafte Prozesse im
Korper erkennen lassen.

Die CBmed Gmbh ist einim Comet-
Programm von Wissenschafts- und
Technologieministerium geférdertes
Kompetenzzentrum fur Biomarker-
forschung in der Medizin. Insgesamt gibt
es bereits sechs Core Labs der CBmed.

kas Kenner, der die Abteilung fiir
experimentelle Pathologie und La-
bortierpathologie der Med-Uni
Wien leitet, ist stolz darauf, dass
der grofSe Schatz von Informatio-
nen und Gewebeproben, iiber den
die Med-Uni Wien aus Jahrzehnten
verfiigt, dafiir genutzt werden
kann. ,Die Industrie hat nicht die
Gewebe, sie hat nicht die Patienten
und die Krankengeschichten, und
sie hat nicht die Expertise mit den
Patienten und Geweben umzuge-
hen und das Zusammenspiel zu er-
moglichen”, beschreibt Kenner.
Am Klinischen Institut fiir Pa-
thologie der Med-Uni Wien werden
winzige Stiicke Tumorgewebe in
Paraffin eingebettet und die Tu-
morareale mit Antikdrpern einge-
farbt. ,,Durch sein Proteinprofil un-
terscheidet sich das Tumorgewebe
von gesundem Gewebe. Es kann
am Computer bis hin zur Einzelzel-
le sichtbar gemacht und mit der
Massenspektrometrie ~ gemessen
werden, die hier zur Verfiigung
steht”, berichtet Brigitte Hantusch,
Proteomics-Projektleiterin. In bio-
medizinischen Labors wird dann

versucht, einzelne Tumorzellen
aus dem Gewebe herauszulosen.
Rudolf Oehler und Gerald Stiibiger
wenden eine Methode an, Gewebe
oder Fliissigkeiten ohne Verwen-
dung von Antikdrpern zu analysie-
ren. Mit einer Software-gesteuerten
Glaskapillare werden am Gewebe-
schnitt selektiv die Tumorzellen
aufgeldst, anschliefSend mit einem
Losungsmittel — aufgesaugt und
dann analysiert.

Immuntherapie verbessern

»50 konnen gleichzeitig viele ver-
schiedene Proben miteinander
verglichen und moglicherweise
wichtige Biomarker gefunden wer-
den”, kiindigt Oehler an. Die Im-
muntherapie, die beispielsweise
bei Schwarzem Hautkrebs (Mela-
nom) angewendet wird, ist zurzeit
noch sehr teuer. Sie hilft nur einem
Teil der Patienten. ,Wenn Biomar-
ker im Voraus anzeigen, ob eine
Therapie wirkt, bringt das enormes
Einsparungspotenzial, weil nur die
Menschen die Behandlung bekom-
men, fiir die sie geeignet ist”, er-
klart Wadsak abschlief3end.



