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STARK DURCH KOOPERATION

Liebe Leserin, lieber Leser,

die biomedizinische Forschung eroffnet
uns immer wieder faszinierende Blicke in
die fein abgestimmten Ablaufe im mensch-
lichen Organismus. Unser Wohlbefinden
und unsere Gesundheit hangen wesentlich
vom reibungslosen Funktionieren unserer
Organe ab: Unablassig sind sie in Aktion,
reagieren auf mannigfache externe und
interne Signale, kommunizieren miteinander
und stellen so eine optimale Versorgung
des Korpers sicher.

Immer deutlicher zeigen sich aber auch die
Schwachstellen dieses Netzwerks: Warum
erleiden Betroffene eines Schlaganfalls

so haufig auch Schaden an ihrem Herzen?
Inwiefern entscheiden Bakterien in unserem
Darm mit darUber, ob wir im Laufe unseres
Lebens eine Alzheimer-Erkrankung ent-
wickeln? Und wie agieren Krebszellen mit
ihrer gesunden Umgebung?

Wenn es um das Entstehen von Krank-
heiten wie diesen geht, beginnen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler gerade
erst, das hochst komplexe Zusammenspiel
in unserem Inneren zu verstehen: Organe
kommunizieren miteinander und mit ihrer
Umgebung in bislang ungeahntem Aus-
maR. Immer starker setzt sich dabei die
Erkenntnis durch, dass manche Leiden, die
sich an einem bestimmten Organ entwi-
ckeln, anderswo im Korper ausgelost oder
wesentlich beeinflusst werden konnen.

Das eroffnet der Gesundheitsforschung
ganz neue Moglichkeiten: Neurowissen-
schaftlerinnen und -wissenschaftler zum
Beispiel konnen heute Ernahrungsex-
pertinnen und -experten entscheidende

Hinweise geben fUr das Entstehen von
Diabetes und Fettleibigkeit. Von solch auf-
sehenerregenden Erkenntnissen berichtet
diese Ausgabe von SYNERGIE.

Noch stehen die Untersuchungen zum
Organ Crosstalk am Anfang. Doch sie unter-
streichen schon jetzt, wie gewinnbringend
Forschung ist, die die Grenzen einzelner
Disziplinen Uberschreitet: GroBen Fragen
begegnet auch die biomedizinische Wissen-
schaft am besten mit fachubergreifenden
Kooperationen.

Diesem Gedanken folgt nicht nur die
Helmholtz-Gemeinschaft mit ihren inter-
disziplinar arbeitenden Forschungszen-
tren. Er ist auch wesentlicher Baustein der
Deutschen Zentren der Gesundheitsfor-
schung, in denen wir uns engagieren: In
diesem Netzwerk arbeiten die fuhrenden
universitaren und auBeruniversitaren Spe-
zialistinnen und Spezialisten unterschied-
licher medizinischer Institutionen und Fach-
gebiete zusammen - und sorgen so dafur,
dass neue Erkenntnisse der Wissenschaft
so schnell wie moglich den Patientinnen
und Patienten zugutekommen. Dieses inno-
vative Modell hat fUr die translationale
Gesundheitsforschung in Deutschland eine
neue Grundlage geschaffen.

Ich wunsche Ihnen viel Freude bei der
Lekture dieser spannenden Ausgabe.

Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Otmar D. Wiestler
Prasident der Helmholtz-Gemeinschaft

VORWORT
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WIE ARBEITEN ORGANE |  KORPER Z
WIE KOMMUNIZIEREN SIE MITEINAN RI
WAS BEDEUTET DAS LETZTLICH FUR DIE BE-
HANDLUNG VON KRANKHEITEN? EIN GESPRACH
~ MIT DEN DZG-FORSCHERN ANDREAS BIRKENFELD
UND EICKE LATZ UBER ORGAN CROSSTALK.
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B Prof. Andreas Birkenfeld
L Prof. Eicke Latz
Redaktion Juliane Gringer

. _ enn Sie auf die Organe des menschlichen Korpers
schauen: Inwieweit arbeiten diese autark oder wie
& sehr ,,sprechen” sie miteinander — und wie kommt
‘ es zu dieser Interaktion?

B In der Klinik sehen wir tagtaglich, dass letzt-
endlich kein Organ unabhangig ist. Sie pro-
duzieren quasi ein systemisches Milieu, dem
alle anderen Organe dann auch ausgesetzt
sind.

L Ein Beispiel dafur, dass alle Organe mitein-
ander verbunden sind, ist auch das Zentrale
Nervensystem (ZNS): Es gibt kein Organ,
das nicht Uber Nerven versorgt wird. Eine
weitere Verbindung sind Botenstoffe wie
Zytokine, die gesendet und erkannt werden.
Auch das Immunsystem, dessen Zellen und
Botenstoffe von Organ zu Organ schwimmen
und sich dort betatigen, kann man als Kom-
munikationsweg sehen.
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B Neben dem ZNS ist unter anderem die Leber
ZU nennen, die Fette abgibt, die sogenann-
ten VLDLs, welche in andere Organe gehen
und dort zur Energieversorgung genutzt
werden. Die Leber bildet auch Glukose - den
Zucker, den alle Organe zur Energieerzeu-
gung nutzen. Wenn solche Stoffe bei den
anderen Organen ankommen, teilen sie ihnen
dadurch auch mit, wie es um den Energie-
status insgesamt steht. So kooperieren also
die Organe - sie sprechen miteinander. Das
bedeuted: Wenn wir sie einzeln betrachten,
mussen wir uns bewusst sein, dass man
wahrscheinlich einen GroBteil dessen, was
die Organe steuert, nicht in Betracht zieht.
Wenn man wirklich verstehen will, wie
Physiologie funktioniert und sich Pathophy-
siologie - also krankhafte Veranderungen
im Korper - bildet, muss man das Organ-
system in Ganze betrachten.




ORGAN CROSSTALK

Als Forschende studieren wir diese Kom-
munikationswege natUrlich in Teilsystemen,
aber auch in Modellen wie beispielsweise
an Tieren. Da kann man das System heraus-
fordern, indem man etwa eine bestimmte
Diat gibt und schaut, wie sich die Arterien,
die Leber oder auch das ZNS verandern.
Und solche Einflussfaktoren wirken oft nicht
nur auf ein Organ, sondern direkt oder in-
direkt auf mehrere.

Bei der Behandlung von Erkrankungen
schauen wir mittlerweile auch sehr genau
auf die pleiotrope Wirkung von Medika-
menten: Wirken sie nur da, wo wir das ur-
sprunglich angenommen haben, oder gibt es
Folgen fUr andere Organe? Diabetes ist ein
gutes Beispiel fUr Organ Crosstalk: Im Kern
ist er eine Erkrankung der Betazellen in

der Bauchspeicheldruse. Trotzdem wissen
wir, dass fast jedes andere Organ mitbetrof-
fen sein kann, etwa die GefaRe, das Herz,
die Leber und die Niere. Es gibt Medika-
mente, die das abbilden, wie beispielsweise
SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Rezeptorago-
nisten, die positive Wirkungen auf Herz und
Niere haben. Uber die Entwicklung solcher
Medikamente konnen unsere wissenschaft-
lichen Erkenntnisse dazu beitragen, dass
wir viele Erkrankungen besser behandeln
konnen. Was ich noch anmerken mochte:
Wir betrachten das ZNS haufig so, dass es
die Peripherie steuert. Aber die Peripherie
beeinflusst genauso das ZNS. Wir wissen,
dass zum Beispiel die Insulinresistenz, die
beim Typ-2-Diabetes vorliegt, zu neurode-
generativen Erkrankungen fUhren kann.

Arztlicher Direktor der
Klinik fiir Diabetologie,
Endokrinologie und
Nephrologie und des
Helmholtz Instituts fiir

Diabetesforschung an v
der Universitdt Tiibingen, ‘
einem Partnerstandort .
des DZD
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Y. = i
Direktor des 2010 '

gegriindeten Instituts fiir 4
Angeborene Immunitit an N

der Universitdt Bonn und %ﬂ :\“.ﬂ- 5! iy '\Eg
Forschungsgruppenleiter L E.Ff | 2!
am DZNE

Es ist extrem komplex, weil alleine die
Interaktion zwischen den Zellen schon sehr
umfangreich ist, und zwischen den Zellen, die
in Organen organisiert sind, naturlich noch
starker. Mit der Immunologie arbeite ich

in einem cross-disziplinaren Feld, denn sie
betrifft so gut wie alle Organe. Da muss man
sich natUrlich dann mit den Kolleginnen und
Kollegen kurzschlieBen, zusammenarbeiten
und den Einfluss der verschiedenen Mecha-
nismen der Immunaktivierung in den Model-
len der Organsysteme studieren. Das wiede-
rum bedarf moderner Methoden wie der
Multiomics-Analytik, mit der eine dezidierte
Untersuchung von MolekUlen durchgefuhrt
werden kann, sowie der Bioinformatik,

TITELTHEMA
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INTERDISZIPLINARES

ARBEITEN IST UNERLASSLICH,

UM DIE KOMPLEXITAT

VON ORGAN CROSSTALK ZU

BEWALTIGEN.

bei der Vorgange oder Bestandteile des Kor-
pers virtuell nachgestellt werden kdnnen. Mit
der wachsenden Schnelligkeit der Computer
und gerade auch mit den auf kunstlicher
Intelligenz basierenden Technologien kann
man sehr komplexe Zusammenhange zuneh-
mend besser abbilden.

Ja, das sehe ich auch so. Interdisziplinares
Arbeiten ist in jedem Fall unerlasslich,

um die Komplexitat von Organ Crosstalk

ZU bewaltigen. Wir arbeiten schon stark
interdisziplinar, aber das darf noch viel mehr
werden. Die DZG sind ein gutes Beispiel,

wie Kooperation gelingen kann: Wir arbeiten
innerhalb der Zentren mehr und mehr zu-
sammen und schauen beispielsweise gerade
mit dem DZNE und dem DZHK, ob wir unsere
Kohorten gemeinsam nutzen koénnen. FOr uns
ware das interessant, um die Folgeerkran-
kungen des Diabetes besser zu verstehen.

Viel. Die Initiative geht meistens von Indi-
viduen aus, denen eine WissenslUcke auffallt
oder die Modelle aus anderen Disziplinen
brauchen, um etwas besser zu verstehen.

Wir haben gerade in den vergangenen

zehn Jahren sehr viel Uber die Erkrankung
Diabetes und ihre Auswirkungen gelernt und
das kommt zunehmend in der Praxis an.

Ein schones Beispiel ist eine neue Therapie-
form, bei der man zwei Hormone des Magen-
Darm-Trakts miteinander kombiniert: GIP
und GLP-1. Die Idee und das Know-how dazu
stammen von den MuUnchner Partnern des
DZD, dem Helmholtz Zentrum Munchen. Das
Medikament ist jetzt fUr die Diabetesbehand-
lung zugelassen und sehr vielversprechend.

Ich denke, die einzelnen Disziplinen haben
schon sehr holistische Ansatze. Bei einem
gut ausgebildeten Internisten etwa bekommt
man wirklich eine gute Beratung und Be-
handlung fur viele Erkrankungen.

Auch wenn wir einzelne Fachgebiete in
der Medizin haben, versuchen wir naturlich,
andere Punkte mit einzubeziehen. Und
wenn es mal nicht geht oder wirklich zu
komplex wird, gibt es die Kolleginnen und
Kollegen, die in der Klinik ja nur wenige
Turen weiter zu finden sind. FUr das DZD
kann ich sagen, dass wir Kooperations-
projekte haben und Ausschreibungen fur
Kollaborationen innerhalb der DZG. Auch
das funktioniert schon sehr gut.

#1]2023
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Ich finde es immer wichtig, zu Konferenzen
zZU gehen - maoglichst auch zu solchen,

die nicht nur das eigene Gebiet betreffen.
Daran denke ich jetzt, weil ich mal auf einer
Konferenz fur bildgebende Verfahren war
und selbst einen Vortrag gehalten habe.

In der Session nach mir hat jemand davon
berichtet, wie er in Arterien Kristalle entdeckt
hat. Cholesterin-Kristalle - von denen ich
nicht mal wusste, dass es sie gibt! Ich habe
den Kollegen gebeten, mir alle Unterlagen
zu schicken, und nach einer Woche wussten
wir, dass es auch in Arterien, im Gehirn

und an vielen weiteren Stellen im Korper
Cholesterin-Kristalle gibt und dass sie an
Entzundungsprozessen mitwirken. Das

hat sich dann so ausgeweitet, dass ein Mole-
kUl gefunden wurde, das diese Kristalle
auflosen kann - es wird derzeit in einer gro-
Ren klinischen Studie untersucht

Ich kann als Beispiel etwas anfuhren, mit
dem ich quasi meine Karriere begonnen
habe: Im Herz werden Hormone, sogenannte
Natriuretische Peptide ausgeschuttet - ANP
und BNP. Man nutzt sie zur Diagnostik der
Herzinsuffizienz. Wir wollten wissen, ob

sie auch Wirkungen auf den Stoffwechsel
haben. In der Tat konnten wir herausfinden,
dass ANP beispielsweise das Fettgewebe

so beeinflusst, dass mehr Fettsauren abgege-
ben werden. Das Herz versorgt damit also
seinen eigenen Energiehaushalt. Wir konnten
auch sehen, dass es den Muskel dazu be-
wegt, die mitochondriale Aktivitat zu erho-
hen, also in einen Sportmodus schaltet. Man
kann also feststellen, dass das Herz ein
Hormon ausschuttet, das den Stoffwechsel in
anderen Organen so beeinflusst, dass sowonhl
der Korper darauf eingestellt wird, dass
mehr Aktivitat erfolgt, als auch, dass sich das
Herz selbst darUber mit Energie versorgt.
Diese Erkenntnis war sehr Uberraschend

und sie begeistert mich eigentlich bis heute.
Wir suchen nach Wegen, ob man das Prinzip
therapeutisch nutzbar machen kann Uber

die Rezeptoren, die es dafUr gibt. Das ist ein
sehr spannendes Feld und genau damit fangt
es oft an: Wir stellen uns Fragen dazu, wie
das eine mit dem anderen zusammenhangen
konnte. Die DZG bieten in der aktuellen Form
den idealen Projektionsort, an dem dann die
entsprechende Forschung umgesetzt werden
kann.

TITELTHEMA
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KREBSFORSCHUNG

WIE WICHTIG DAS UMFELD EINES TUMORS BEI DER
KREBSTHERAPIE IST, WIRD IMMER DEUTLICHER: ES KANN
DIE GENESUNG UNTERSTUTZEN ODER SABOTIEREN.
KREBSFORSCHERINNEN UND -FORSCHER SIND DESHALB
AUF DER SUCHE NACH MEDIKAMENTEN, DIE AUCH DIE

TUMORMIKROUMGEBUNG BEEINFLUSSEN.

auchspeicheldrusentumore wachsen oft schnell und sind meist todlich -
nur acht Prozent der Erkrankten leben Ianger als funf Jahre. Darmkrebs
hingegen breitet sich eher langsam aus, Uber viele Jahre hinweg. Wird
dieser Krebs jedoch spat entdeckt, ist auch er mit einer schlechten Prog-
nose verknupft - fUnf Jahre nach der Diagnose leben laut Krebsinforma-
tionsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums in Stadium IV nur
noch acht bis zehn von 100 Patientinnen und Patienten. Krebs ist nicht
gleich Krebs: Bis heute ist es eine der haufigsten Erkrankungen, bei

der viele Fragezeichen bleiben: Warum sind manche Krebsarten
SO aggressiv? Wie kann sich der Tumor Uberhaupt so schnell

und unter dem Radar des Immunsystems entwickeln? Warum

schlagt die Behandlung bei einem Patienten an und bei einem

anderen nicht?

Inzwischen wird immer klarer, dass ein Tumor kein Einzelkampfer
ist. Er ist selten eine abgekapselte Geschwulst, die man lediglich entfer-
nen muss, so wie man dies fruher annahm. Im Gegenteil: Die gesunden

Zellen um den Tumor herum, die sogenannte Tumormikroumgebung (tu-
mor microenvironment, kurz: TME), sowie die Interaktion mit dem Im-

munsystem und dem Blutkreislauf spielen ebenso eine groRe Rolle bei
der Erkrankung.

11
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DER TUMOR KOMMUNIZIERT MIT
SEINEM UMFELD, ALLE ZELLEN
KOMMUNIZIEREN MITEINANDER.

Tumorzellen sind die zelluldre
Grundlage eines Tumors. Sie
teilen sich ohne Riicksicht auf
das umgebende Gewebe.

Natiirliche Killerzellen
gehoren zu den Lymphozyten
und koénnen abnormale Zellen
erkennen und abtoten.

Zytokine sind Proteine, die

das Wachstum und die Differen-

zierung von Zellen regulieren.

Die extrazelluldre Matrix, die

geflechtartig die Zellen umgibt,

stellt den Kontakt zwischen
ihnen her.

TUMOREN INTERAGIEREN MIT IHRER UMGEBUNG

Wenn sich aus einer gesunden Zelle eine Krebszelle entwickelt, dann liegt
das meist an Schaden am Erbgut der Zellen oder Fehlern beim Ablesen der
Erbinformation. ,Manchmal entstehen diese Schaden zufallig, aber auch
der personliche Lebensstil, Umweltfaktoren und die erbliche Veranlagung
konnen eine Rolle spielen”, sagt Prof. Dr. Florian Greten, Professor fur
Tumorbiologie im Fachbereich Medizin an der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main, Direktor des Georg-Speyer-Hauses (GSH),
Sprecher des LOEWE-Zentrums Frankfurt Cancer Institute (FCI) und Wis-
senschaftler im DKTK.

Warum aber ein Mensch an Krebs erkrankt und der andere nicht, lasst
sich meist nicht mit Sicherheit feststellen. Lebensstilfaktoren, Umwelt-
einflusse oder erbliche Faktoren kédnnen das Krebsrisiko erhdhen. Auch
das Lebensalter spielt eine Rolle - am haufigsten erkranken altere Men-
schen. FUr alle bdsartigen Tumoren gilt: Die Zellen vermehren sich un-
kontrolliert und wachsen in das gesunde Gewebe hinein. Sie teilen sich,
obwohl sie das nicht sollten, sie sterben nicht ab, obwohl sie das sollten,
und sie verlassen ihren angestammten Platz. So entsteht ein bosartiger
Tumor, der das umliegende Gewebe zerstort und sich auch in andere
Korperregionen ausbreiten kann.

,Der Tumor kommuniziert mit seinem Umfeld, erteilt ihm Befehle, alle Zel-
len interagieren miteinander”, erklart Prof. Dr. Dr. Melanie Borries, Direk-
torin des Instituts fUr Medizinische Bioinformatik und Systemmedizin des
Uniklinikums Freiburg und der Freiburger Universitat. ,Und er will raus
- s0 hat er die Fahigkeit, in das umgebende Bindegewebe einzubrechen
und sich an anderer Stelle erneut anzusiedeln.” Die DKTK-Wissenschaft-
lerin forscht seit vielen Jahren zum Thema Tumormikroumgebung.

Diese besteht neben den Tumorzellen aus einer ganzen Reihe an Zellen,
zum Beispiel Fibroblasten, neuroendokrinen Zellen, Adipozyten, einwan-
dernden Immun- und EntzOndungszellen, aus Blut- und Lymphgefaken
sowie der extrazellularen Matrix (siehe Infografik). ,Das sind zum Beispiel
Zellen, die Blut- und LymphgefaRe bilden, um den Tumor zu versorgen,
Zellen, die das Tumorgewebe stutzen, und Immunzellen, die in den Tumor
einwandern®, sagt Melanie Borries. Krebs-assoziierte Fibroblasten sind
oft in hoher Zahl vorhanden, sie treiben das Wachstum des Tumors voran.
Das Perfide daran: Die Krebszellen beeinflussen das Gewebe und das
Immunsystem so, dass es die Krebszellen nicht mehr eindammen kann.
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TUMORMIKROUMGEBUNG

Das Umfeld eines Tumors verbessert die Heilungschancen - oder
verschlechtert sie. Die gesunden Zellen, die um ihn herum ange-
ordnet sind, nennt man auch Tumormikroumgebung (tumor micro-
environment, kurz: TME). Sie interagiert mit dem Immunsystem
und dem Blutkreislauf und spielt eine wichtige Rolle bei der Ent-
wicklung von Krebserkrankungen.

13
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UNTERSCHIEDLICHE AUFGABEN FUR DIE TUMORHELFER
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T-Lymphozyten oder T-Zellen
erkennen und zerstoren primdr
von Viren befallene und gescha-
digte Korper- sowie Tumorzellen.

S

B-Lymphozyten oder B-Zellen
sind zustdndig fiir die Bildung
von Antikérpern gegen fremde
Strukturen im Kdrper.

Tumor-assoziierte Makrophagen,
die in Tumoren am hdufigsten
vorkommenden Leukozyten, sind
vermutlich tumorfordernd.

Endothelzellen kleiden die Blutge-
fafe aus. Sie sind beteiligt an der
Generierung neuer Gefdfte, dem
Transfer von Immunzellen und der
Metastasierung von Tumorzellen.

,Gerade bei Bauchspeicheldrusenkrebs ist die Mikroumgebung sehr viel-

faltig und komplex, daher hat man sie bisher in der Therapie kaum beach-
tet”, erklart Melanie Borries. Doch sie und ihr Team konnten zusammen
mit kanadischen Kolleginnen und Kollegen entschlusseln, dass die Zellen
Einheiten bilden und sich organisieren. Durch detaillierte Gewebeunter-
suchungen, klinische Daten zum Krankheitsverlauf und Tumormodelle
erkannten die Forschenden wiederkehrende Muster. Dazu veroffentlich-
ten sie eine Studie im renommierten Fachjournal CELL.

Bei BauchspeicheldrUsenkrebs setzt sich die Tumormikroumgebung aus
verschiedenen Arten von Zellverbunden zusammen. Die Teams aus Ka-
nada sowie das von Borries konnten drei dieser Sub-Mikroumgebungen
identifizieren. ,Manche Typen kdnnen die Tumorzellen bei der Vermeh-
rung unterstUtzen, andere schUtzen die Tumorzellen aber auch vor der
Chemotherapie®, sagt Melanie Borries. ,FUr die Uberlebensprognose des
Krebserkrankten ist entscheidend, welche Sub-Gruppe in der Uberzahl
ist.” Ist bei einer Patientin oder einem Patienten nur eine Sub-Gruppe
aktiv, hat sie oder er eine bessere Prognose. Finden die Forschenden
eine Kombination der Sub-Gruppen in der Tumormikroumgebung, sind
die Aussichten schlechter.

Auch fur die Behandlung ist die Zusammensetzung der Tumormikroum-
gebung ausschlaggebend. ,So kdénnen wir theoretisch vorhersagen, ob
der Patient oder die Patientin besser oder schlechter auf die Therapie an-
sprechen wird", sagt Borries. Langsam wird zudem klar, dass sogar man-
che Krebsmedikamente das Tumorwachstum ungewollt unterstUtzen - sie
wirken ,paradox”. Dieses konnte Borries Team bei einer anderen Tumo-
rentitat, dem Hautkrebs, zeigen. ,Wir haben lange geratselt, warum der
Tumor trotz Krebsmedikament weiterwuchs. Heute weiR man: Die Tu-
mormikroumgebung unterstutzt aufgrund der paradoxen Wirkung des
Medikaments das Wachstum des Tumors.” Auch das sind herausragende
Forschungserkenntnisse, die fUr das Uberleben der Erkrankten entschei-
dend sein konnen.

In Zukunft wird man somit die Krebstherapie gezielt auf die Zellen der
Tumormikroumgebung abstimmen konnen. Derzeit suchen Melanie Bor-
ries und ihr Team nach MolekUlen, die einen Hinweis geben, welche
Tumormikroumgebung bei der einzelnen Patientin oder dem einzelnen
Patienten aktiv ist. ,Es wird effektivere Wege geben, um die Tumoren
selbst zu bekampfen - indem man ihre Versorgungswege und Interaktion
mit der Umgebung kappt”, sagt die Systemmedizinerin. Doch im Moment
sind die Studien dazu erst der Grundlagenforschung zuzurechnen - es
gibt noch viele offene Fragen.
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i
IN ZUKUNFT WIRD MAN
DIE KREBSTHERAPIE GEZIELT AUF
DIE ZELLEN DER TUMORMIKRO-
UMGEBUNG ABSTIMMEN KONNEN.

UNTERSTUTZUNG FUR IMMUNZELLEN BEI DARMKREBS

Auch Professor Florian Greten und sein Team am Georg-Speyer-Haus
und an der Goethe-Universitat in Frankfurt haben wichtige Erkenntnisse
gewonnen. Sie konnten einen neuen Ansatz in der Darmkrebsforschung
entwickeln. Immunzellen, die eigentlich den Tumor bekampfen sollen,
werden durch die Tumormikroumgebung unterdruckt: ,So kann der
Tumor unkontrolliert wachsen®, erklart Greten. Nun hat das Team aber
ein Stoffwechselprodukt aus dem Granatapfel identifiziert - Urolithin A.
Es verbessert die Funktion von Immunzellen im Kampf gegen den Krebs
nachhaltig. ,Die T-Zellen, die den Tumor bekampfen, werden durch Uro-
lithin A zu T-Gedachtnisstammzellen - diese kdnnen sich haufig teilen
und versorgen so das Immunsystem mit jungen, machtigen T-Zellen®,
sagt Greten.

Alte Zellen werden durch neue ersetzt. Urolithin A kdnnte in Zukunft
Krebsmedikamente unterstutzen. ,Das ist so spannend, weil bei unseren
Forschungen nicht die Tumorzelle, sondern das Immunsystem im Vor-
dergrund steht - die natUrliche Abwehr gegen Krebs®, sagt Greten. Bisher
gibt es kaum wirksame Therapien gegen Darmkrebs, doch das konnte
sich nun andern.

Beide Forschende sind Uberzeugt, dass Krebs ganzheitlicher gesehen
werden muss: ,Es ist eine Erkrankung des gesamten Menschen und nicht
nur einzelner, isolierter Bereiche”, so Melanie Borries. Die unterschiedli-
chen medizinischen Fachbereiche muUssen interdisziplinar zusammenar-
beiten, um den Krebs moglichst dauerhaft bekampfen zu konnen. Dahin
ist es sicher noch ein langerer Weg, aber weitere groe Meilensteine sind
geschafft. © Text: Kathrin Schwarze-Reiter

.
e

Dendritische Zellen sind darauf
spezialisiert, Antigene einzufan-
gen und den B- und T-Zellen zur

Erkennung zu prasentieren.

Chemokine sind Signalproteine,
die Immunzellen zum Tumor
locken konnen, damit diese das
entartete Gewebe angreifen.

Krebs-assoziierte Fibroblasten
(CAF) unterstiitzen die
Bildung von Krebszellen und
Metastasen.

Myeloide Suppressorzellen sind
myeloische unreife Blutzellen. Sie
regulieren Immunreaktionen und
konnen T-Zell-vermittelte Immun-

antworten unterdriicken.

i

15

KOMMUNIKATION



16

STOFFWECHSEL

DIABETESFORSCHUNG

#1]2023




DIABETESFORSCHUNG

ABNEHMEN
BEGINNT IM KOPF

DAS GEHIRN BESTIMMT, OB DER STOFFWECHSEL IN
ANDEREN ORGANEN DES KORPERS FUNKTIONIERT. REAGIERT
ES NICHT EMPFINDLICH GENUG AUF INSULIN, NEHMEN
LEBER-, FETT- UND MUSKELGEWEBE ZU WENIG GLUKOSE AUS
DEM BLUT AUF. DZD-STUDIEN UNTERSUCHEN NEUE THERAPEU-
TISCHE MOGLICHKEITEN, UM DIE INSULINEMPFINDLICHKEIT
IM GEHIRN WIEDERHERZUSTELLEN.
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WENN DAS GEHIRN EMPFINDLICH
AUF INSULIN REAGIERT, KONNEN
SPORT UND GESUNDE ERNAHRUNG
DAS GEWICHT STARKER REDUZIEREN.

esistenz klingt nach einer guten Sache. Denn nach der gangigen Defini-
tion versteht man darunter die Widerstandsfahigkeit gegen schadliche
Umwelteinflusse wie Krankheitserreger oder Klimaextreme. Im mensch-
lichen Korper aber kann sich die Resistenz gegen Insulin richten - und
das lebenswichtige Hormon daran hindern, seine Aufgaben zu erfUllen.
Die Insulin-Resistenz fuhrt zu massiven Stoffwechselstorungen, die eine
Fettleibigkeit verstarken und in Diabetes mUnden kénnen. Denn ohne
Vermittlung durch Insulin gelangen die mit der Nahrung aufgenomme-
nen Kohlenhydrate nicht mehr ins Muskel- und Fettgewebe, wo sie als
Energiespender benotigt werden. Dort fungiert das Hormon als eine Art
TUrschloss fur ZuckermolekUle: Nur wenn es an passgenaue Insulinrezep-
toren andockt, 6ffnen die Zellen ihre Pforten fUr Glukose. Eine einzelne
Muskelzelle besitzt mehrere hunderttausend Ankerstellen fur das Hor-
mon. Wie kann es dazu kommen, dass sie dennoch ihren Pfortner-Job
nicht mehr richtig machen?

#1]2023
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WARUM HABEN NERVENZELLEN INSULINREZEPTOREN?

,Darauf gibt es noch keine befriedigende Antwort. Doch es deutet immer
mehr darauf hin, dass das Gehirn dabei eine wichtige Rolle spielt”, sagt
Prof. Dr. Stephanie Kullmann. Die Neurowissenschaftlerin arbeitet am
Institut fur Diabetesforschung und Metabolische Erkrankungen von Helm-
holtz Munich an der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen (IDM) und an
der Abteilung fUr Diabetologie und Endokrinologie des Universitatsklini-
kums TUbingen. Mit ihrer Forschung knupft sie an Erkenntnisse aus ihrer
Fachdisziplin, die schon in den 1970er-Jahren gewonnen wurden: Damals
hat man entdeckt, dass es auch im zentralen Nervensystem Insulinrezep-
toren gibt. Seither wird daruber geratselt, welche Funktion sie dort erful-
len. ,Unser Gehirn verbraucht enorme Mengen Glukose. Doch anders als
die peripheren Organe wie Leber und Muskeln bendtigt es kein Insulin, um
weniger Glucose freizusetzen bzw. mehr Glucose aufzunehmen; es besitzt
einen unabhangigen Transportmechanismus”, erklart Kullmann. ,Also stellt
sich die Frage, warum Nervenzellen Uberhaupt Insulinrezeptoren haben.”

Das beschaftigt auch Prof. Jens Bruning, heute Direktor des MPI fur Stoff-
wechselforschung in Koln, einem Assoziierten Partner des Deutschen
Zentrums fUr Diabetesforschung DZD. Mit Versuchen an Mausen, deren
Insulinrezeptoren im Gehirn gezielt inaktiviert worden waren, gelang
dem Molekularbiologen und Mediziner eine bahnbrechende Entdeckung:
Diese eigentlich gesunden Mause entwickelten Adipositas und weitere
Stoffwechselstorungen - obwohl ihre Insulinrezeptoren im restlichen
Korper intakt waren. Damit war der Beweis dafur erbracht, dass das Ge-
hirn die zentrale Kontrolle Uber den peripheren Insulinstoffwechsel hat.
Und dass Storungen dieses Stoffwechsels im Kopf beginnen.

INSULIN WIRKT IM GEHIRN UNTERSCHIEDLICH STARK

Heute wissen wir, dass die Wirkung des Insulins im Gehirn verschiedener
Menschen unterschiedlich stark ausgepragt ist. Bei manchen sind die
Nervenzellen sehr sensibel gegenuber dem Hormon, andere reagieren
nur schwach darauf oder sind vollends resistent dagegen. Das hat weit-
reichende Folgen fUr die Gesundheit der Betroffenen, wie Stephanie
Kullmann in einer 2020 abgeschlossenen Langzeitstudie zeigen konnte:
Demnach bestimmt der Grad der Insulinresistenz im Kopf, ob und wie
stark Ubergewichtige Menschen von einer Anderung ihres Lebensstils
profitieren. Personen, deren Gehirn empfindlich auf das Hormon reagiert,
konnen durch Sport und gesunde Ernahrung ihr Gewicht starker redu-
zieren als Personen mit geringerer Insulinempfindlichkeit. Eine hohere
Insulinsensitivitat wirkt sich zudem langfristig gunstiger auf das Gewicht
und die Verteilung des Korperfetts aus: Auch neun Jahre nach einer
24-monatigen Lebensstilintervention hatten die untersuchten Manner
und Frauen nur wenig neue Fettmasse angesetzt. Menschen mit erhohter
Insulinresistenz im Gehirn verloren dagegen nur in den ersten neun Mo-
naten des Programms leicht an Gewicht; danach nahmen sie wieder zu
und lagerten wieder mehr Bauchfett an. Und das, obwohl alle Beteiligten
dasselbe Studienprogramm absolviert hatten.
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IstesalsoSchicksal, wieempfanglichdas Gehirneiner PersonaufdenBoten-
stoff Insulin ist? Oder lasst sich die Resistenz beeinflussen und womaoglich
sogar ruckgangig machen? Zwei aktuelle Studien von Stephanie Kullmann
und ihren Kolleginnen vom IDM liefern erste Antworten auf diese entschei-
dende Frage. An der ersten nahmen 40 Menschen teil, die bereits an einer
Vorstufe des Typ-2-Diabetes erkrankt waren: 20 von ihnen nahmen acht
Wochen langden bereits als Diabetes-Medikament zugelassenen Wirkstoff
Empagliflozin ein; weitere 20 Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Kon-
trollgruppe bekamen dagegen ein Scheinmedikament, ein sogenanntes
Placebo. In der zweiten Studie unterzogen sich 21 Ubergewichtige und
fettleibige Erwachsene acht Wochen lang einem medizinisch betreuten
Ausdauertraining. Vor und nach den Behandlungen wurde die Insulin-
empfindlichkeit bestimmt. Dazu bekamen alle Uber ein Nasenspray Insu-
lin verabreicht, sodass es ohne Umwege Uber den peripheren Stoffwech-
sel direkt ins Gehirn gelangte. Um die Wirkung des Hormons sichtbar zu
machen, wurden 30 Minuten spater mittels einer funktionellen Magnet-
resonanztomographie Bilder vom Gehirn der Teilnehmenden angefertigt.

#
FUR MENSCHEN, DIE KAUM
VON MEHR BEWEGUNG PROFITIEREN,
KONNTEN MEDIKAMENTOSE
THERAPIEN IN BETRACHT KOMMEN.

SUCHE NACH PRAZISEN BEHANDLUNGSFORMEN

Die Auswertung der Aufnahmen zeigte ganz klar: Sowohl die Gabe von
Empagliflozin als auch regelmaBiger Sport hatten einen messbaren Ein-
fluss auf die Insulinresistenz im Gehirn. Das Trainingsprogramm hatte
dazu gefuhrt, dass das Hormon seinen Einfluss wieder ahnlich gut aus-
Uben konnte wie bei normalgewichtigen Personen. ,Insulin wirkt sehr
stark in dem Netzwerk in unserem Gehirn, das mit Belohnung arbeitet
und bestimmt, wie wir Entscheidungen treffen. Und dieses Netzwerk re-
agiert auf Sport. Wenn also Personen ihre Fitness gesteigert und in ihren
Muskeln die Zellatmung verbessert haben, wurde diese Gehirnregion
durch Vermittlung von Insulin angeregt”, erklart Stephanie Kullmann. Da-
mit konnte die DZD-Forscherin belegen, dass sich eine Insulinresistenz
beeinflussen und moglicherweise umkehren lasst - wenn auch nicht bei
allen Menschen im selben AusmaR. ,Bewegung hatte bei allen 21 Test-
personen eine positive Wirkung. Allerdings sprachen einige von ihnen
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besonders gut auf das Ausdauertraining an. Sie haben sichtlich abgenom-
men und ihr Bauchfett verringert. Bei diesen Personen hat sich auch die
Insulinresistenz im Gehirn am starksten zuruckgebildet. Andere haben
deutlich weniger stark abgenommen. Bei ihnen sehen wir entsprechend
geringere positive Veranderungen im Gehirn - obwohl sie sich genauso
sehr angestrengt hatten®, so das Fazit der Neurowissenschaftlerin.

Fur fettleibige Menschen, die kaum von mehr Bewegung profitieren,
konnten medikamentose Therapien in Betracht kommen. Denn chemi-
sche Substanzen greifen an anderen Stellen im Gehirn an als korperliche
Aktivitaten. So verbessert etwa Empagliflozin die Insulinwirkung im Hy-
pothalamus - einer Hirnregion, die sehr sensibel auf Schwankungen des
Blutzuckerspiegels reagiert und unser Gefuhl fUr Hunger und Sattigung
steuert. \Wir stehen noch ganz am Anfang, wenn es darum geht, diese
komplexen Zusammenhange zu verstehen®, betont Stephanie Kullmann:
,Doch unsere Studien zeigen schon jetzt, dass nicht alle Menschen in
gleicher Weise auf Medikamente und Lebensstilanderungen ansprechen.
Deshalb wollen wir nun nach Moéglichkeiten suchen, wie wir diejenigen
Personen identifizieren kdnnen, die entweder mehr von Bewegung oder
starker von Medikamenten profitieren. Denn erst dann kénnen wir nach
den Therapieformen suchen, die fUr die Betroffenen jeweils am meisten
Erfolg versprechen.” © Text: Monika Offenberger

INSULIN RESISTENT

Fettgehalt der Leber
Nuchternglukosewert |
Koérperfettgehalt |
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WILLKOMMEN
AUF PLAN
DARM

MAN STELLE SICH EINEN KLEINEN, VERBORGENEN
PLANETEN VOR, DER VON MEHR ALS 1.000 NATIONEN
BEWOHNT WIRD. AN DIE 100 BILLIONEN ORGANISMEN
LEBEN HIER ZUSAMMEN - DICHT GEDRANGT, DOCH

IN FRIEDLICHER KOEXISTENZ. SIE ALLE HABEN EINEN
JOB, ES GIBT REICHLICH NAHRUNG UND DAS KLIMA
IST ANGENEHM FEUCHT-TROPISCH.

»+MULTIKULTI” IN UNSEREM DARM:
HIER TUMMELN SICH MIKROORGA-
NISMEN GANZ UNTERSCHIEDLICHER
ARTEN UND FORMEN.
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och manchmal Iduft etwas aus dem Ruder - zum Bei-
spiel, weil Lebensmittel fUr eine wichtige Gruppe nicht
geliefert, Minderheiten dafUr doppelt und dreifach be-
dient werden. Wahrend die eine Gruppe nun verhun-
gert und deshalb wichtige Aufgaben in Verarbeitung,
Produktion - sowohl! fur den eigenen Bedarf als auch
fUr den Export zu benachbarten Planeten - sowie
Abfallverwertung liegen bleiben, futtern die anderen
sich dick und rund. Sie vermehren sich Uber die Maiken,
besiedeln freigewordene Territorien und erfullen ihr
Arbeitspensum Uber das Soll hinaus. Das schwacht die
interplanetare Kommunikation und die engen Wirt-
schaftsbeziehungen empfindlich und innerhalb kur-
zer Zeit kann die gesamte Galaxis in Aufruhr geraten...

Ahnlich verhalt es sich mit dem menschlichen Darm-
mikrobiom, in dem es von Pilzen, Viren, Archaeen, Pha-
gen und vor allem Bakterien nur so wimmelt - letztere
machen etwa 99 Prozent der Darmbewohner aus. Aus-
l0ser fUr einen Aufruhr, sprich: eine Krankheit, kdbnnen
unter anderem einseitige Ernahrung, Stress oder In-
fektionen mit pathogenen Keimen sein. Stimmt etwas
nicht mit dem ,Multikulti“ im Darm, auBert sich das
oft an anderer Stelle, denn das Mikrobiom reguliert
zahlreiche Organe. ,FUr die wichtigsten - Darm, Leber,
Lungen, Nieren, Harnwege, Herz-Kreislauf, Immun-
system und Haut - konnen wir die Einflusse bereits
belegen. Aber es konnte Uberall beteiligt sein®, sagt
Professorin Maria Vehreschild, Leiterin der Mikro-
biomforschung an der Uniklinik Koln.

EINFLUSSE AUF VIELE ANDERE ERKRANKUNGEN

Welche Krankheiten entstehen, wenn Multikulti aus
der Balance gerat? ,Wenn die Aufrechterhaltung der
Gesundheit so stark vom Mikrobiom abhangt, muss
es dann nicht eine Vielzahl von Krankheiten geben,
die dadurch entstehen oder zumindest in ihrem Ver-
lauf beeinflusst werden?”, fragt die Forscherin zuruck.
Uber die Darm-Hirn-Achse gabe es zum Beispiel Ein-
flusse auf Multiple Sklerose, Morbus Parkinson, even-
tuell auch auf Depressionen. ,Viele Kolleginnen und
Kollegen beschaftigen sich mit Zusammenhangen mit
Autoimmunerkrankungen sowie der Entstehung und
Therapieresistenz von Krebs®, erlautert Vehreschild.
JAm bekanntesten und bisher am besten untersucht
ist das Zusammenspiel jedoch bei den chronisch ent-
zundlichen Darmerkrankungen sowie Infektionen mit
Clostridioides difficile.”

BALANCE WIEDERHERSTELLEN

Diese Erkrankungen zu therapieren, indem man die Ba-
lance der gestorten Darm-Community durch ,gezielte
Einwanderung” eines gesunden Mikrobioms wieder-
herstellt, ist naheliegend. In KoIn werden Patientinnen
und Patienten mit hartnackigen C. difficile-Infektionen
deshalb mit Stuhltransplantaten behandelt. Dazu wird
der Stuhl junger, gesunder Spender vorab intensiv auf
Pathogene untersucht, dann in Kochsalzlésung ver-
dunnt und mehrfach filtriert, bis die Restlosung fast
nur noch die Mikroben und deren Stoffwechselpro-
dukte enthalt. Dann wird diese Losung zentrifugiert,
in kleine Kapseln verpackt und bei minus 80 Grad
Celsius eingefroren. Wahrend einer Therapieeinheit
werden Uber ein bis zwei Tage hinweg insgesamt
30 Kapseln eingenommen. Nebenwirkungen gabe es
kaum, wenn man bei der Herstellung ein hohes Sicher-
heitsniveau anlegt, sagt Maria Vehreschild, die diese
Behandlung im Auftrag des DZIF weiterentwickelt.

Stuhlanalysen vor und nach der Therapie belegen,
dass die Mikroorganismen sich tatsachlich in freien
Nischen der schwer geschadigten Darmschleimhaut
der Patientinnen und Patienten ansiedeln. Langfristig
mochte Vehreschild jedoch weg von der Stuhlspende.
Denn wenn erst einmal verstanden ist, welche Mikro-
biota da tatsachlich wirken, konnte man diese auch
direkt im Labor kultivieren und sie als therapeuti-
sches Probiotikum einsetzen.

#1]2023
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CROSSTALK ZWISCHEN
MIKROBEN UND DARMWAND.

#

IM MENSCHLICHEN
DARMMIKROBIOM
WIMMELT ES NUR SO VON
PILZEN, VIREN, ARCHAEEN,
PHAGEN UND VOR ALLEM
BAKTERIEN.

GESUNDES MIKROBIOM SCHUTZT SICH SELBST

JFunktioniert das Mikrobiom gut, kann es sich selbst

vor pathogenen Keimen schutzen. Doch leider weil

man bis heute nicht genau, was ein gesundes Mi-

krobiom eigentlich ausmacht. Es ist von Mensch zu

Mensch verschieden zusammengesetzt”, erklart Pro-

fessorin Barbel Stecher vom Max-von-Pettenkofer
Institut der LMU Munchen. Sicher sei nur, dass es
deutliche Unterschiede zwischen dem Mikrobiom von
Gesunden und Kranken gibt. Um die Interaktionen der

einzelnen Mikroorganismen analysieren zu konnen,

implantiert die Forscherin keimfrei aufgezogenen

Mausen eine ,Modell-Community” aus zwolf Bakteri-
enstammen. Dabei verfolgt sie auch, wie sich die Ge-

meinschaft Uber die Zeit genetisch verandert.

25

BALANCE



26

BALANCE

INFEKTIONSFORSCHUNG #1]2023

STUHLPROBE
WASCHEN

FILTRIEREN
ANGEREICHERTE MIKROBEN
IN KAPSELN FULLEN

UND EINFRIEREN

KAPSELN EINNEHMEN
NEUBESIEDELUNG MIT
GESUNDEM MIKROBIOM
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Stecher hat herausgefunden, dass das bekannte
Darmbakterium Escherichia coli bei gesunden Mausen
Nischen besetzt, die auch von Pathogenen wie Salmo-
nellen bevorzugt werden. ,Um ins Darmgewebe ein-
dringen, sich dort vermehren und Darmentzundun-
gen auslosen zu kénnen, mussen Salmonellen hohe
Dichten erreichen®, erklart die Wissenschaftlerin.
,Dazu brauchen sie Nahrstoffe wie Zucker, aber auch
Sauerstoff. Und das alles nimmt ihnen E. coli weg!”
Auch in einem anderen Fall konkurrieren ,Gut" und
,Bose” um die gleichen Ressourcen: Sind genugend
E. coli im Darm, haben es Antibiotika-resistente Keime
wie Klebsiellen schwer, dort FuR zu fassen. In diesen
Kampf muss nicht mit ,schweren Geschutzen” einge-
griffen werden - er I3sst sich auch sanft unterstut-
zen. Ich wurde versuchen, das harmloseste Bakteri-
um dort therapeutisch anzusiedeln. Das konnte E. coli
sein, um dessen Population zu vergroRern. In einem
anderen Fall auch ein harmloser Klebsiella-Stamm.*

KOMPLEXE INTERAKTIONEN DER ,BEWOHNER*

Unser Mikrobiom ist standig im Wandel: durch Ver-
anderung der Ernahrungsgewohnheiten und den
Transfer von Mikroorganismen via Korperkontakt mit
anderen Menschen. Die Interaktionen zwischen ge-
sundheitsfordernden und schadlichen ,Bewohnern®,
die, wenn sie die Oberhand gewinnen, Toxine aus-
schutten oder gar Krebs auslosen konnen, sind sehr
komplex. ,Das zu verstehen ist schon bei zwolf Spe-
zies schwierig genug®, betont Stecher. Auch in vitro
beobachten die Forschenden das Miteinander und
analysieren die Metaboliten und Bakteriozine, die
einzelne Organismen ausscheiden, um sich gegensei-
tig zu fordern - oder niederzumachen. ,Vermutlich ist
das der Hauptfaktor, Uber den sich eine komplexe Ge-
meinschaft gegenseitig beeinflusst.”

Professor Guntram GraBl von der Medizinischen
Hochschule Hannover kann unter dem Mikroskop an
menschlichenDarm-0rganoidenliveverfolgen, wie,die
Guten” - Kommensalen genannt - gegen ,die Bosen” -
die Pathogenen - aufmarschieren. Er zUchtet ,Mini-
darme” aus Darmepithelstammzellen, die aus Biop-
sie-Material von Patienten gewonnen werden. Inner-
halb von wenigen Tagen wachsen daraus kugelformi-
ge Gebilde von nur einem Millimeter GroRe, die 4.000
bis 10.000 Zellen umfassen. Die ,Minidarme" werden
mit pathogenen Bakterien mittels Injektion infiziert
und die verschiedenen Zelltypen konnen mit Fluo-
reszenzfarbstoffen markiert werden. ,Die Infektion

aktiviert eine Immunantwort und wir sehen, welche
Zytokinmuster - also Muster bestimmter Botenstoffe
des Immunsystems - dabei ausgeldst werden.” C. diffi-
cile schuttet Toxine aus, welche die Organoide binnen
kurzer Zeit zerstoren konnen. ,\Wir suchen schitzende
Kommensalen, die genau das verhindern kénnen®, er-
klart GraRl. Drei Bakteriengruppen, die das vermogen,
konnte sein Team bereits identifizieren. Auch fUr Sal-
monellen wurde ein potenter Gegenspieler gefunden.
Versuche, durch prophylaktische Einnahme von ,guten”
Bakterien die Gesundheit zu fordern und Krankheiten
vorzubeugen, sind derzeit sehr en vogue. Wahrend
frei verkaufliche Probiotika keine Schlagkraft gegen
schwere Infektionen haben, konnten in den nachsten
Jahren Medikamente auf den Markt kommen, die mit
einem fein austarierten Bakteriencocktail gefahrli-
chen Pathogenen buchstablich den Boden entziehen.
Das ware eine sanfte, aber hocheffiziente Methode,
mit der Leben und Arbeitsablaufe auf dem ,verborge-
nen Planeten® wieder in Balance kommen.
Text: Catarina Pietschmann

i
IN DEN NACHSTEN
JAHREN KONNTEN
MEDIKAMENTE AUF DEN
MARKT KOMMEN, DIE MIT
EINEM FEIN AUSTARIERTEN
BAKTERIENCOCKTAIL
GEFAHRLICHEN PATHOGE-
NEN BUCHSTABLICH
DEN BODEN ENTZIEHEN.
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NEURONALE FORSCHU

WENN DER DARM
VERGESSLICH MACHT

DAS MIKROBIOM DES DARMS VERANDERT SICH
BEI PATIENTINNEN UND PATIENTEN MIT ALZHEIMER -
EINE ENTDECKUNG, DIE FUR DIE BEHANDLUNG VON
NEURODEGENERATIVEN ERKRANKUNGEN WEITREI-

CHENDE FOLGEN HABEN KONNTE.
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m Anfang schuttelten viele seiner Kolleginnen und Kollegen bloR den
Kopf, als Christoph Laske ihnen eine neue Uberlegung vortrug: Was ware,
fragte der renommierte Demenzforscher, wenn der Darm einen direk-
ten Einfluss auf die Entwicklung von Alzheimer hatte? ,Noch vor zehn
Jahren war fast niemandem bewusst, welche bedeutsame Rolle das Mi-
krobiom des Darms fur die Gesundheit des gesamten Korpers hat”, sagt
Laske. Er richtete seine Forschung genau auf diesen Ansatz aus, denn
er ist Uberzeugt: Wenn man die Gesundheit des Darms verbessert, kann
man damit gezielt gegen Alzheimer ankampfen.

Christoph Laske ist schon seit Jahrzehnten in der Demenzforschung
aktiv: In TUbingen arbeitet er am Deutschen Zentrum fUr Neurodege-
nerative Erkrankungen (DZNE), zugleich leitet er an der Universitat die
Sektion fur Demenzforschung und die spezialisierte Gedachtnisklinik.
FUr Alzheimer-Experten wie ihn steht seit Jahren ein bestimmtes Pro-
tein im Mittelpunkt der Forschung: Amyloid-Beta. Im Gehirn von Pati-
entinnen und Patienten verklumpt es regelrecht: Plagues heiBen diese
charakteristischen Ablagerungen und noch hat die Wissenschaft bis auf
Anti-Amyloid-Antikorper keine Mittel gefunden, um sie aufzuldsen oder
sogar rechtzeitig zu verhindern.

Dieses Protein lagert sich
in den Gehirnen von Menschen
mit Alzheimer ab. Es gilt als
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wichtiger Akteur im Krankheits-

prozess und daher als Ansatz-
punkt fiir Therapien.
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MIKROBIOM IM DARM IST ANDERS ZUSAMMENGESETZT

Vor ein paar Jahren bin ich auf eine Studie gestoBen, die mich gleich

elektrisiert hat®, erinnert sich Christoph Laske. Darin wurden diese Amy-
loid-Plagues im Gehirn von Mausen untersucht, deren Genom so veran-
dert wurde, dass sie die Alzheimer-Pathologie im Gehirn entwickeln. Die
Forschenden hatten festgestellt, dass die Tiere, wenn sie unter sterilen
Bedingungen aufwuchsen und deshalb kein Mikrobiom im Darm hatten,
weniger der Amyloid-Ablagerungen im Gehirn entwickelten. ,Ich habe
mich gefragt, ob das beim Menschen genauso zutrifft und mir war klar:
Dazu mussen wir eine Studie machen®, sagt Laske. Mit seinem Team
machte er sich umgehend ans Werk: ,AlzBiom-Studie” nannte er das Pro-
jekt, das 2017 gestartet ist. Alle Teilnehmer werden seitdem regelma-
Rig untersucht: lhre Gedachtnisleistungen werden Uberpruft, zusatzlich
geben sie Stuhlproben ab. ,Die Studie lauft zwar noch, aber die ersten
Daten liegen schon vor", sagt Laske - und wie es aussieht, lag er mit
seinem ursprunglichen Verdacht richtig: Die Alzheimer-Patienten haben
eine andere Zusammensetzung des Mikrobioms im Darm als die gesun-
den Probanden.

Damit ist der Darm in den Fokus der Gehirnforschung geruckt. Gehirn
und Darm haben auch viele Gemeinsamkeiten: Im Darm ist beispielswei-
se das sogenannte enterische Nervensystem beheimatet, das mehr als
viermal so viele Nervenzellen enthalt wie das Ruckenmark. ,Man nennt
es auch das zweite Gehirn®, sagt Laske und erlautert, dass die Verbin-
dung nicht nur aus diesem Spitznamen besteht: Der Vagusnerv verbindet

Kopf und Bauch, eine regelrechte Autobahn zum Austausch von Infor-
mationen; und es gibt verschiedene Botenstoffe, die den Kontakt halten.

g
NOCH VOR ZEHN JAHREN WAR
FAST NIEMANDEM BEWUSST, WELCHE
BEDEUTSAME ROLLE DAS MIKROBIOM
DES DARMS FUR DIE GESUNDHEIT DES
GESAMTEN KORPERS HAT.

Insgesamt 300 dltere Menschen
wurden untersucht: 100 von ihnen
gesund, 100 mit einer leichten
kognitiven Stérung und 100 mit
beginnender Alzheimer-Demenz.
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ENTZUNDLICH-IMMUNOLOGISCHE PROZESSE IM HINTERGRUND

Christoph Laske hat sich von seiner Hirnforschung aus inzwischen auch
noch zum Experten fUr den Darm entwickelt. Abermillionen von Mikroor-
ganismen gibt es allein im Mikrobiom des Darms zu untersuchen, etliche
Zellen und Stoffwechselprozesse. Aber was hat das alles mit der Demenz
zu tun? Christoph Laske holt fur seine Antwort etwas weiter aus. Wenn
sich Erkrankungen wie Alzheimer entwickeln, laufen im Hintergrund
entzundlich-immunologische Prozesse ab - solche Mechanismen sind es,
die auch zu den Amyloid-Ablagerungen fUhren. Und das Immunsystem
wiederum hat seine Kommandozentrale im Darm: Das Mikrobiom mit
seinen vielen Mikroorganismen sorgt dafur, dass der Korper Krankheits-
erreger abwehren kann. Rund 70 Prozent der immunologisch aktiven
Zellen im menschlichen Organismus befinden sich in der Darmschleim-
haut - allein schon deshalb, weil zusammen mit der Nahrung auch Erreger
in den Karper gelangen, auf die das Abwehrsystem rasch reagieren muss.
Stoffwechselprodukte, die von Darmbakterien produziert werden, wie
etwa die kurzkettigen Fettsauren, beeinflussen direkt die Immunzellen
des Gehirns. Diese sogenannten Mikrogliazellen konnen ebenfalls zum
Abbau von Amyloid-Ablagerungen beitragen. So schlieBt sich wieder der
Kreis zu Alzheimer.

Die Frage, Uber die sich Laske und sein Team jetzt den Kopf zerbrechen,
hangt unmittelbar damit zusammen: Wirken sich die Veranderungen
im Gehirn von Menschen mit Alzheimer auf die Zusammensetzung des
Darmmikrobioms aus? Oder ist es umgekehrt: Der Darm steht am An-
fang des Prozesses, und weil dort etwas nicht stimmt, bilden sich im Ge-
hirn die Amyloid-Ablagerungen mit ihren weitreichenden Folgen? Diese
simple Frage eroffnet die Chance auf eine Behandlungsmaoglichkeit for
Alzheimer: Wenn man gezielt die Zusammensetzung des Mikrobioms im
Darm verandert - lassen sich dann damit nicht die pathologischen Pro-
zesse im Gehirn stoppen? Musste also ein Alzheimer-Medikament gar
nicht im Gehirn ansetzen, sondern vielmehr bei der Darmgesundheit?

MIKROBIOM ALS FRUHWARNSENSOR

Eins steht bereits jetzt fest: Das Mikrobiom kann als FrUhwarnsensor
eingesetzt werden. Das Tuckische bei Demenzerkrankungen wie Alzhei-
mer ist, dass sie sich Uber Jahre und oft Jahrzehnte entwickeln, ohne
dass die Patienten auch nur die kleinste Anderung spUren. Und wenn
sie dann viel spater wegen erster Auffalligkeiten zum Arzt gehen, hat
die Krankheit im Gehirn schon irreversible Schaden angerichtet, die so
schwerwiegend sind, dass es fUr eine wirkungsvolle Behandlung oft
zU spat ist. Forscher haben inzwischen in Tierexperimenten herausge-
funden, dass sich die Zusammensetzung des Darmmikrobioms bereits
vor der Ablagerung von Amyloid-Plaques im Gehirn verandert. Wenn
man den Darm untersucht, so die Hoffnung, lassen sich dadurch neu-
rodegenerative Erkrankungen wie etwa Alzheimer so frUhzeitig entde-
cken, dass man noch gegensteuern kann. Erste Versuche der Tubinger

Diese Zellen sorgen fiir die Gesundheit
des Gehirns: Uber mobile Fortsitze
konnen sie dessen Zustand fortwdhrend
tiberwachen. Sobald sie eine ,,Gefahr
wahrnehmen, reagieren sie. Damit
verteidigen sie das Gehirn gegen
Krankheitserreger.
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BEI DEPRESSIONEN,
ANGSTSTORUNGEN, AUTISMUS
UND PSYCHOSEN HAT DIE
FORSCHUNG SCHON EINEN
ZUSAMMENHANG ZUM DARM-
MIKROBIOM FESTGESTELLT.

DZNE-Forschungsgruppe von Christoph Laske sehen vielversprechend
aus: Wenn sie sowohl die Bakterien im Darm als auch die damit assozi-
ierten Stoffwechselprozesse unter die Lupe nehmen, kdnnen sie bereits
mit einer Treffergenauigkeit von mehr als 80 Prozent feststellen, ob die
untersuchte Person an Alzheimer erkrankt ist oder nicht.

Noch spannender wird die Entdeckung, wie eng Darm und Hirn verbun-
den sind, wenn man auch andere Erkrankungen als die Demenz mit ein-
bezieht: Bei Depressionen, Angststorungen, Autismus und Psychosen hat
die Forschung schon einen Zusammenhang zum Darmmikrobiom festge-
stellt. Und beim DZNE laufen mehrere Forschungsprojekte, in denen eine
Verbindung des Darms zu weiteren neurodegenerativen Erkrankungen
im Mittelpunkt steht. Dass beispielsweise Parkinson ebenfalls mit dem
Darm korreliert, darauf gibt es erste Hinweise. Welche Mechanismen aber
ablaufen und wie die Medizin kunftig vielleicht sogar eingreifen konnte -
da stehen die Forschenden noch am Anfang ihrer Suche. ,Immerhin ha-
ben wir jetzt eins festgestellt”, sagt Christoph Laske: ,Als Hirnforscher
finden wir die Antworten auf viele unserer Fragen moglicherweise nicht
im Kopf, sondern im Darm.” © Text: Kilian Kirchgener
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MEHR ALS NUR
EIN HUSTEN

HINTER DEM KURZEL COPD VERBIRGT SICH EIN BIS
HEUTE UNHEILBARES LEIDEN: DIE CHRONISCH
OBSTRUKTIVE LUNGENERKRANKUNG WIRD IM JAHR 2030
VORAUSSICHTLICH DIE DRITTHAUFIGSTE TODESURSACHE
WELTWEIT SEIN. NOCH WIRD SIE ZU SELTEN ODER
OFTMALS ZU SPAT ERKANNT - DAS WILL DAS DEUTSCHE
ZENTRUM FUR LUNGENFORSCHUNG (DZL) ANDERN.
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Uberbldhung ist ein typisches
Symptom. Luft sammelt sich
in der Lunge, kann aber nicht
wieder ausgeatmet werden.

aucherhusten, was soll es sonst sein, denken sich
viele, die morgens nach dem Aufstehen krampfhaft
bellen und Schleim ausspucken mussen. Es koénnen
Monate oder Jahre ins Land gehen, dann zieht sich ihr
Husten schon hartnackig durch den Tag und eigentlich
selbstverstandliche Tatigkeiten wie Treppensteigen
werden vom Ringen um Luft begleitet. Atemnot und
eine angstvolle Enge in der Brust schleichen sich
schlieBlich auch beim Sitzen auf dem Sofa ein. ,\Wer
mit so schwerwiegenden Symptomen zum Arzt kommt,
hat in der Regel schon die Halfte seines Lungenvolu-
mens verloren®, sagt Dr. Kathrin Kahnert. Sie ist Lun-
genfacharztin an der Ludwig-Maximilians-Universitat
in MUnchen und eine der Koordinatorinnen der Be-
obachtungsstudie COSYCONET, in der das DZL nach
neuen Ansatzen zur Pravention, Diagnostik und Be-
handlung der COPD fahndet. An dieser Studie nahmen
seit Herbst 2010 bundesweit 2.741 Patientinnen und
Patienten aller Schweregrade teil. Ihr Krankheitsver-
lauf wurde an 31 Studienzentren das ganze Jahrzehnt
hindurch regelmaRig untersucht. Der Schwerpunkt lag
darauf, den Zusammenhang mit anderen Krankheiten
zU entschlUsseln, also die COPD als Erkrankung des
gesamten Korpersystems besser zu verstehen.
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i
ENTZUNDLICHE VORGANGE KONNTEN
AUCH COPD-BEGLEITERKRANKUNGEN WIE
BLUTARMUT, DEPRESSIONEN, DIABETES, LUNGEN-
HOCHDRUCK, LUNGENKREBS UND OSTEOPOROSE
AUSLOSEN ODER VERSCHLIMMERN.

EINE ENTZUNDUNG DES GANZEN KORPERS? verschlimmern. FUr die Forschung leitet sich daraus
die Frage ab: Ist die COPD primar durch eine Entzun-
Eine COPD schleicht sich als fortschreitende EntzUn- dung in der Lunge gekennzeichnet, die in den Rest
dung aus den Bronchien immer tiefer in die Veraste- der Blutbahn Uberschwappt - oder ist ihr Charakte-
lungen der Atemwege hinein, die aneinandergereiht ristikum eine systemische Entzundung, von der auch
mehr als 2.000 Kilometer lang waren. Sie verengen die Lunge betroffen ist? ,Das kobnnen wir bisher nicht
sich dadurch dauerhaft, das Ausatmen fallt immer serids beantworten®, sagt Kathrin Kahnert. ,\Wir haben
schwerer, die Luft ist in der Lunge wie gefesselt. Eine  keinen eindeutigen Biomarker fUr die Lunge, an dem
zweite Form der COPD, das Lungenemphysem, zer- wir ablesen konnen, wo die EntzUndung zuerst war."
stort die hauchdUnnen Trennwande zwischen den
Lungenblaschen, an denen der Austausch zwischen
Kohlendioxid und Sauerstoff stattfindet. So schrumpft
die Atemflache dramatisch. In beiden Fallen wirkt sich
die Obstruktion der Atmung negativ auf andere Orga-
ne aus. Vor allem natUrlich auf das Herz, das im Takt
des Pulses sauerstoffarmes Blut in die Lunge hinein-
pumpt, um von ihr mit sauerstoffreichem versorgt zu
werden. Zum Krankheitsbild von COPD-Patientinnen
und -Patienten kdnnen aber auch der Abbau von Mus-
kelmasse und Auszehrung zahlen, was fur entzondliche
Vorgange im gesamten Korper spricht. Solche Vorgange
konnten auch typische COPD-Begleiterkrankungen
wie Blutarmut, Depressionen, Diabetes, Lungenhoch-
druck, Lungenkrebs und Osteoporose ausldsen oder
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RAUCHEN IST NICHT DER EINZIGE RISIKOFAKTOR

Tatsache ist, dass Rauchen die EntzUndung triggern
kann, die einer COPD zugrunde liegt. Es ist aber
beileibe nicht der einzige Risikofaktor. Die Luftver-
schmutzung spielt fur die Krankheitsentstehung eine
zunehmend wichtige Rolle - nicht nur durch Auto- und
Industrieabgase, sondern auch durch Kochen am offe-
nen Feuer in Innenraumen, wie es in vielen Entwick-
lungslandern gang und gabe ist. Neben genetischen
Veranlagungen, die fur eine COPD pradisponieren,
wird die Krankheit manchmal auch vom medizini-
schen Fortschritt verursacht. Denn die hoheren Uber-
lebenschancen von viel zu frih geborenen Babys
bedeuten, dass mehr Menschen das Erwachsenenalter
mit zu kleinen oder geschadigten Lungen erreichen.
SchlieBlich begunstigen Infektionskrankheiten wie Tu-
berkulose oder HIV die Entstehung einer COPD. Wie
sich in der COSYCONET-Studie gezeigt habe, sei eine
COPD teilweise auch mit dem Sozialstatus verknupft,
gerade bei Menschen, die nicht rauchen, sagt Kah-
nert. ,\Wer weniger Geld hat, eine geringere Bildung
aufweist, in schlechteren Verhaltnissen wohnt, sich
schlechter ernahrt, mehr Schadstoffen ausgesetzt ist,
den trifft diese Krankheit haufiger.”

i
WER BEISPIELSWEISE
WENIGER GELD HAT,
EINE GERINGERE BILDUNG
AUFWEIST ODER MEHR
SCHADSTOFFEN AUS-
GESETZT IST, DEN TRIFFT
COPD HAUFIGER.

NOCH KEIN DURCHBRUCH
IN DER ARZNEIMITTELFORSCHUNG

Die Vorstellung, COPD sei eine Erkrankung, die nur
Raucherinnen und Raucher trifft, die damit selbstdaran
schuld seien, musse endlich durchbrochen werden,
sagt die Lungenfacharztin. Das konnte die Entwick-
lung effektiver Therapien beschleunigen. Aktuell
besteht der Behandlungsstandard aus zwei Substan-
zen, welche die Atemwege erweitern, sowie einem
Cortisonpraparat. Oft werden sie als Dreifachtherapie
verabreicht. Damit lassen sich immerhin das Fort-
schreiten der Krankheit verlangsamen, die Symp-
tome lindern und die wiederkehrenden Anfalle von
akuter Atemnot und starkem Husten abschwachen.
Im Gegensatz zu anderen Atemwegserkrankungen
wie beispielsweise Asthma und Lungenhochdruck
hat es bei der Behandlung der COPD aber seit 50
Jahren keine wirklichen DurchbrUche in der Arznei-
mittelforschung gegeben. ,Die klinische Situation hat
sich aber dadurch verbessert, dass wir heute genau
wissen, wem wir wann welches Medikament geben
mussen®, sagt Dr. Henrik Watz vom Pneumologischen
Forschungsinstitut an der LungenClinic Grosshans-
dorf. ,AuRerdem sind die Inhalatoren deutlich effek-
tiver geworden.” EntzUndungshemmer, welche bei
Indikationen wie Rheuma Erfolg hatten, seien bei der
COPD jedoch gescheitert. Inzwischen setze man grofie
Hoffnung auf einen Antikorper gegen den Botenstoff
Interleukin-33, dessen Entwicklung sich in der letzten
Phase der klinischen PrUfung befinde.
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Schwere COPD verursacht auch
nachts erhebliche Atmungs-
storungen. Helfen kann hier
nichtinvasive Beatmung.

EIN GANZHEITLICHER BLICK EROFFNET NEUE PERSPEKTIVEN

Unabhangig von diesen Fortschritten der Pharmafor-
schung haben die Erkenntnisse aus COSYCONET neue
therapeutische Perspektiven eroffnet. So zeigte sich,
dass bei vielen Menschen mit Diabetes, die an der
Studie teilnahmen, sowohl die Fahigkeit der Lunge,
das Blut mit Sauerstoff zu versorgen, langsamer
absank als auch Osteoporose seltener als Begleiter-
krankung auftrat. ,Wir fanden heraus, dass das am
Diabetes-Medikament Metformin liegt”, sagt Kathrin
Kahnert. ,Diabetiker mit COPD profitieren von dessen
protektiver Wirkung doppelt.” Auch habe man nach-
weisen konnen, dass sich atemwegserweiternde Subs-
tanzen positiv aufs Herz auswirken, indem sie die FUI-
lung des linken Vorhofs verbessern. ,COSYCONET war
von Anfang an darauf konzipiert, mit differenziertes-
ter Lungendiagnostik wirklich in die Tiefe zu gehen”,
sagt Kahnert. In ihrem Detailgrad Ubertrifft COSYCO-
NET internationale Studien, die mehr Patientinnen
und Patienten einschlossen. Exzellent war besonders
die Erhebung ihrer Komorbiditaten. Sie erfolgte in
strukturierten Interviews,
mente mitgebracht werden mussten. So lieB sich das
Wechselspiel zwischen den verschiedenen Organen,
das sich bei einer COPD auspragt, multidimensional

analysieren. Befligelt von hochrangigen Publikatio-
nen, die aus der Studie resultierten, wurde im Okto-
ber 2019 COSYCONET 2 gestartet. ,Weil eine COPD
tendenziell zu spat diagnostiziert wird, wollen wir
den Schwerpunkt dabei auf die frUhen Stadien legen,
in denen noch keine schwerwiegende Schadigung der
Lunge vorliegt”, erklart Kahnert. ,So hoffen wir, bes-
ser zu identifizieren, wo wir therapeutisch einschrei-
ten kénnen.”

Wie wichtig das ware, weil auch die Gesundheitspoli-
tik. Die COPD ist die haufigste Erkrankung der Atem-
wege. ,Dennoch kam sie noch vor 20 Jahren in arztli-
chen Fortbildungsveranstaltungen nicht vor®, erinnert
sich Henrik Watz. Durch die Grundung des Deutschen
Zentrums fUr Lungenforschung habe die Politik dann
der Gefahr von Atemwegserkrankungen Rechnung
getragen und damit viel in Bewegung gebracht. Noch
aber ist einiges zu tun. ,Wir brauchen einen ganzheit-
licheren Ansatz fur die COPD" sagt Kathrin Kahnert.

zu denen alle Medika- ,Es ist eine Krankheit, von der mehrere Organe und

auch junge Menschen betroffen sind. Es lohnt sich, in
der arztlichen Praxis genau hinzuschauen.”
Text: Joachim Pietzsch
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HERZ-KREISLAUF-FORSCHUNG

WENN EIN SCHLAGANFALL
DAS HERZ SCHADIGT

IST DAS HERZ KRANK, LEIDET DAS GEHIRN -
UND UMGEKEHRT. FORSCHERINNEN UND FORSCHER
DES DEUTSCHEN ZENTRUMS FUR HERZ-KREIS-

LAUF-FORSCHUNG (DZHK) WOLLEN ENTSCHLUSSELN,
WIE DIE BEIDEN ORGANE EINANDER BEEINFLUSSEN.
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HERZ-KREISLAUF-FORSCHUNG

Is zentrales Organ des Blutkreislaufs steht das Herz in
engem Austausch mit Lunge, Blutgefaken und Nieren.
Auch zwischen Herz und Gehirn scheint es eine enge
Verbindung zu geben: Ist man zum Beispiel aufgeregt,
schlagt das Herz schneller und der Blutdruck steigt.
Bisher wurden die beiden lebenswichtigen Organe
meist getrennt voneinander betrachtet. Dabei wirken
sich die Erkrankungen des einen Organs auf die Ge-
sundheit des anderen aus - mit teils lebensbedrohli-
chen Folgen. So ist eine haufige Komplikation von Vor-
hofflimmern der Schlaganfall. Dieser kann auftreten,
wenn durch Vorhofflimmern entstandene Blutgerinn-
sel aus dem flimmernden Herzvorhof ins Gehirn ge-
schwemmt werden und dort wichtige GefaRe verstopfen.

Der umgekehrte Fall ist weniger erforscht: Wie beein-
flussen Schlaganfalle und andere Hirnerkrankungen
das Herz? ,Wir beobachten bei unseren Schlaganfall-
patienten haufig eine Mitbeteiligung des Herzens”, sagt
der Neurologe Jan Scheitz, Leiter der Arbeitsgruppe
Integrative Kardio-Onkologie an der Charité - Univer-
sitatsmedizin Berlin. In den ersten Tagen nach einem
Schlaganfall sei der Troponin-Wert im Blut bei 50 bis
55 Prozent der Betroffenen leicht erhoht, was auf eine
Herzmuskelschadigung hindeutet. Bei 15 Prozent sei
dieser Marker sogar so hoch wie bei einem Herzinfarkt.

,Das hat uns vor die Frage gestellt, wie diese extreme

Herzbeteiligung zustande kommt*, erzahlt Scheitz.

g
IN DEN MONATEN
NACH EINEM SCHLAGAN-
FALL IST DAS RISIKO
UM 20 PROZENT ERHOHT,
AUCH EINEN HERZINFARKT,
EINE HERZSCHWACHE
ODER HERZRHYTHMUSSTO-
RUNGEN ZU BEKOMMEN.

BEI STRESS IM HIRN BRICHT DAS HERZ

Schon langer ist bekannt, dass in den Monaten nach
einem Schlaganfall das Risiko fur einen Herzinfarkt,
eine Herzschwache oder Herzrhythmusstérungen
steigt. Scheitz und sein Team vermuteten nun, dass
Hirnerkrankungen auch eine spezielle Form des akuten
Herzversagens auslosen konnten: das Takotsubo-Syn-
drom. Dabei zieht sich die Muskulatur der linken
Herzkammer vorUbergehend nur noch eingeschrankt
zusammen. Die Beschwerden ahneln denen eines Herz-
infarkts, sind aber nicht durch verstopfte Herzkranz-
gefaRe bedingt. Klassischerweise sind altere Frauen
betroffen, die starken emotionalen Stress erlebt haben,
beispielsweise weil sie einen Partner verloren haben -
weshalb die Erkrankung auch Broken-Heart-Syndrom
genannt wird.
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HEART
& BRAIN
CENTER

® GOTTINGEN

SCHWERPUNKT HERZ UND GEHIRN
AM DZHK-STANDORT GOTTINGEN

An der Universitatsmedizin Géttingen konzentriert man sich kinftig ver-
starkt auf die Verbindung zwischen Herz und Gehirn: Im Jahr 2023 soll
das Heart & Brain Center Goéttingen (HCBG) in Betrieb genommen werden.
Zudem lauft das neue Graduiertenkolleg ,Herz und Gehirn. Integrative For-
schung Uber Organgrenzen hinweg“ mit 30 Promovierenden aus Medizin
und Grundlagenforschung fir zunachst funf Jahre an. Die Forschenden
wollen untersuchen, wie kognitive Stérungen durch eine Herzschwache

entstehen, sagt der DZHK-Wissenschaftler Gerd HasenfuB, Leiter des HCBG
und Direktor der Klinik for Kardiologie und Pneumologie der Géttinger Uni-
versitatsklinik. AuBerdem widmen sie sich den genetischen und funktionel-
len Auslésern des Takotsubo-Syndroms: ,Dazu programmieren wir Binde-
gewebszellen der Patienten zu pluripotenten Stammzellen um?*, erklart
HasenfuB. Aus diesen werden wiederum Nerven- und Herzzellen, die sich
in einem organartigen Gewebemodell verbinden, dem Organoid. ,Die inter-
aktive Forschung soll dazu fUhren, die Grenzen der bisherigen organspezi-
fischen Forschung zu Uberwinden.”

Um seine Vermutung zu Uberprufen, suchte Scheitz
zunachst gemeinsam mit Kolleginnen und Kollegen
vom Universitatsspital ZoOrich im internationalen
Takotsubo-Register nach Personen, deren Takotsubo-
Erkrankung mit einer Hirnerkrankung in Zusammen-
hang stehen kdnnte. Die Analyse von 2.400 Datensat-
zen ergab, dass auffallig viele Broken-Heart-Syndrome
innerhalb von ein bis zwei Tagen nach einem Schlag-
anfall, einer Hirnblutung oder einem epileptischen
Anfall auftraten. Rund sieben Prozent aller Takot-
subo-Erkrankungen geht demnach ein neurologisches
Ereignis voraus. Bei diesen Fallen war der Anteil der
Manner mit rund 20 Prozent fast doppelt so hoch wie
bei Takotsubo-Erkrankungen ohne vorangegangene
neurologische Erkrankung. ,Meist betrifft das Broken-
Heart-Syndrom Frauen Uber 50, doch hier waren es mehr

Manner und jungere Patienten als Ublich®, so Scheitz.
Den Forschenden fiel auBerdem auf, dass die Schlag-
anfalle dann haufiger zu Herzproblemen fUhrten, wenn
eine Hirnregion namens Inselrinde geschadigt wurde.
,Das ist ein Bereich im Gehirn, der ankommende Infor-
mationen aus dem Herzen wahrnimmt und in einer
Art Feedbackschleife Stressreaktionen steuert®, erklart
er. ,Bei normalem psychischen Stress oder Angst stei-
gert er die Herzfrequenz und den Blutdruck.” Wird
die Inselrinde verletzt, kommt dieser Regelkreis
durcheinander, wodurch das Herz in Mitleidenschaft
gerat. Die Verbindung zum Herzen konnten Heidel-
berger Forschende des DZHK auch im Tiermodell fin-
den. Erzeugten sie kunstlich einen Schlaganfall, hatten
auch herzgesunde Tiere Herzmuskelprobleme wie bei
einem Takotsubo-Syndrom.
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DAS ,STROKE-HEART-SYNDROM*

Wie genau das Takotsubo-Syndrom durch einen Schlag-
anfall entsteht, ist bisher nicht ganzlich verstanden.
Scheitz und sein Team vermuten mehrere Wege: Zum
einen reagiert der Korper auf einen Schlaganfall mit
einer Entzundungsreaktion, die den Blutfluss in den
kleinsten BlutgefaRen im Herzen storen kann. ,Zum
anderen kommt es zu einer gesteigerten Aktivierung
der Stressachse, der Sympathikus-Achse. Dadurch
prasseln vermehrt Adrenalin und Noradrenalin auf das
Herz ein®, erklart Scheitz. Der Sympathikus ist ein Teil
des autonomen oder vegetativen Nervensystems, das
unwillkurliche Korperfunktionen wie Atmung, Blut-
druck oder Herzschlag beeinflusst. ,Womoglich |6st
das autonome Nervensystem bei einem Schlaganfall
eine so starke Stressantwort aus, dass sogar Jungere
und Manner vom Takotsubo-Snydrom betroffen sind,
die normalerweise nicht so oft erkranken.” Scheitz
spricht daher von einem ,Stroke-Heart-Syndrom®.

Daraus ergibt sich die Frage, wie man in die auslosen-
den Mechanismen eingreifen kann. Tierexperimente
deuten darauf hin, dass Herzmedikamente aus der
Reihe der Beta-Blocker wirksam sein konnten. Sie brem-
sen den Einfluss der Katecholamine auf das Herz. ,In
klinischen Untersuchungen sind wir aber noch nicht
ganz so weit", sagt Scheitz. Die Berliner Forschenden
arbeiten auch mit dem DZHK-Standort in Heidelberg
zusammen, um die Grundlagen der Krankheitsentste-
hung besser verstehen zu kébnnen und ,irgendwann
spezifische Therapien in der Hand zu haben”.

hoe _stmnte _ ome

Herzenzym Troponin

Adrenalin
Noradrenalin

Die Verbindung von Hypothalamus,
Hypophyse und Nebennierenrinde wird
auch als HPA-Achse oder Stressachse
bezeichnet. Als komplexes Aktivie-
rungs- und Hemmungsmuster ist es
die Grundlage dafiir, wie unser Korper
sich an Stress anpassen kann.

WAS TUN BEI HOHEN TROPONIN-WERTEN IM BLUT?

Hohe Troponin-Werte nach einem Schlaganfall sind
keine Seltenheit. Sie sagen aber nichts Uber die Ur-
sachen. Neben dem Takotsubo-Syndrom kann es sich
auch um Herzklappenprobleme, eine Herzschwache
oder verengte Herzkranzgefake handeln. Letztere
mussen umgehend mit einem Katheter geweitet wer-
den. Auf rund ein Viertel der Schlaganfallpatienten
mit erhohten Troponin-Werten konnte dies zutreffen.
Die genaue Diagnose zu stellen, ist bei dieser Pati-
entengruppe jedoch schwierig. ,Es gibt bisher noch
keine richtige Marschroute fur den Fall, dass der Wert
nach einem Schlaganfall hoch ist®, sagt der Kardiologe
Stefan Baumann, Leiter der Arbeitsgruppe Heart and
Brain am Universitatsklinikum Mannheim.
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In der PRAISE-Studie wollen Forschende des DZHK
einen klinischen Algorithmus finden, der die Vorher-
sage eines akuten Koronarsyndroms beziehungsweise
eines Herzinfarktes bei Schlaganfallpatienten ermog-
licht. Baumann hat als kardiologischer Studienleiter fur
den Standort Mannheim teilgenommen. Geleitet wird
das Projekt von Wissenschaftlern der Charité - Univer-
sitatsmedizin Berlin. Es ist die erste Kooperation des
DZHK und des Deutschen Zentrums fur Neurodegene-
rative Erkrankungen (DZNE).

An 24 Kliniken in Deutschland haben Arztinnen und
Arzte deshalb die Herzkranzgefake von Schlaganfall-
patienten mit erhdhten Herzenzymen in einer Herzka-
theteruntersuchung Uberpruft. Das Verfahren ermog-
licht den Fachleuten, zu enge oder verschlossene
GefaRe direkt mit einem Stent zu 6ffnen. Allerdings
birgt es gerade bei Menschen nach einem Schlaganfall
die Gefahr einer lebensgefahrlichen Nachblutung, da
wahrenddessen teilweise blutverdunnende Medika-
mente verabreicht werden.

#

WIR SIND AUF EINE
GUTE ZUSAMMENARBEIT
ZWISCHEN KARDIOLOGEN

UND NEUROLOGEN AN-
GEWIESEN, DAMIT WIR DIE
PATIENTINNEN UND
PATIENTEN IN ZUKUNFT
BESSER VERSORGEN KONNEN.

Um diejenigen herauszufiltern, die von der Untersu-
chung wahrscheinlich nicht profitieren, hat Baumanns
Arbeitsgruppe eine spezifische Vorgehensweise ent-
wickelt, die risikoarmere Untersuchungen wie eine
Bildgebung des Herzens vorschaltet. An der Uniklinik
Mannheim kommt sie bereits zum Einsatz.

Laut Baumann sollen die Ergebnisse des nationalen
Forschungsprojekts im Jahr 2023 publiziert werden.
Ob es eine Folgestudie gibt, steht noch zur Diskussion.
.Meiner Ansicht nach ist das dringend notwendig", sagt
Stefan Baumann. ,Wir haben die Patienten alle kathe-
tert und nicht untersucht, ob sie vielleicht gar keinen
Herzkatheter fur ihre Behandlung gebraucht hatten.”
Auch Jan Scheitz spricht sich fUr ein anschlieBendes
organubergreifendes Projekt aus: ,Wir sind auf eine
gute Zusammenarbeit zwischen Kardiologie und Neu-
rologie angewiesen, damit wir die Patientinnen und
Patienten in Zukunft besser versorgen konnen.”
Text: Esther Megbel
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POST-COVID

W
POST-COVID:
VIELE FRAGEN,

ETWAS HOFFNUNG

FOLGEERKRANKUNGEN EINER
COVID-INFEKTION BELASTEN
BETROFFENE, FORDERN DIE
PATIENTENVERSORGUNG UND
AUCH DIE WISSENSCHAFT.

FUNF DZG TRAFEN SICH DAZU
AUF EINEM EINTAGIGEN SYMPO-
SIUM IN FRANKFURT AM MAIN.

Wo sonst Fuflballfans jubeln, zeigten Ende Oktober 2022
Forschende der DZG den Stand der Wissenschaft zum Thema
,»Post-COVID* auf: Vor der Kulisse des Frankfurter Waldsta-
dions sprachen sie iiber offene Forschungsfragen zu Folge-
erkrankungen von Corona — und machten Betroffenen auch
ein wenig Hoffnung. Organisiert hatte die Veranstaltung das
Deutsche Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung unter Feder-
fithrung von Professor Andreas Zeiher vom Universitatskli-
nikum Frankfurt. Im anschliefenden Biirgerdialog konnten
Betroffene und Angehorige Fragen zum Thema Long-COVID
und Sport an DZG-Expertinnen und -Experten richten.

Bei COVID-Folgeerkrankungen spricht man in den ersten drei
Monaten nach Infektion von Long-COVID und jenseits dieser
Zeitspanne von Post-COVID. Wie viele Menschen sind betrof-
fen? Professorin Susanne Herold von der Universitdt Gieflen
(DZL und DZIF) sprach von sechs bis zehn Prozent der akut
infizierten Patientinnen und Patienten, die iiber die Elimina-
tion des Virus hinaus Beschwerden haben. Jede beziehungs-
weise jeder sechste bis siebte von ihnen hat nach zw61f Mona-
ten immer noch Symptome - also etwa jede beziehungsweise
jeder 100. Infizierte.
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POST-COVID

Wie genau es zu Long- und Post-COVID kommt, kann die
Forschung noch nicht eindeutig beantworten, wohl aber Hy-
pothesen liefern. Denkbar ist etwa, dass an bisher unklarer
Stelle im Koérper Viren verbleiben, die eine chronische Infek-
tion unterhalten oder eine Immunreaktion auslosen. Belege
dafiir gibt es bisher nicht. Eine andere Hypothese besagt,
dass Herpesvirusinfektionen durch COVID reaktiviert wer-
den. Eine Rolle spielen konnten auch Blutgerinnsel: Laut
Professor Steffen Massberg von der LMU Miinchen sei sehr
frith erkannt worden, dass eine akute COVID-Infektion die
Thromboseneigung erhthe. Die Bindung von Blutpldttchen
an bestimmte Immunzellen konnte hier einen Einfluss ha-
ben. Das Phdanomen ist bei schweren COVID-Verldufen aus-
geprdgter und korreliert mit dem Auftreten von Post-COVID.

VERANDERUNGEN AM HERZEN GEFUNDEN

Relativ klar ist mittlerweile, dass SARS-CoV-2 fast nie eine
klassische, virale Herzmuskelentziindung verursacht. Es gibt
allerdings Hinweise darauf, dass auch milde COVID-Infekti-
onen bei einzelnen Personen zu Verdnderungen am Herzen
fithren koénnen. Dariiber berichtete Professor Eike Nagel,
Universitdt Frankfurt, am Beispiel von Herz-MRT. Wie kli-
nisch relevant diese Verdnderungen sind, ist noch unklar.
Nagel plant eine Studie, um zu kldren, ob eine COVID-The-
rapie die in der Bildgebung gefundenen Verdnderungen ver-
hindern kann.

Und es gibt weitere Hypothesen: Haben Verdnderungen der
Darmflora, die auch nach anderen Infektionen auftreten,
eine Relevanz fiir Post-COVID? Lost SARS-CoV-2 Immunreak-
tionen gegen korpereigenes Gewebe aus? Letzteres wird fiir
die schwerste Post-COVID-Verlaufsform, das Chronische Fati-
gue-Syndrom ME/CFS, diskutiert. Bei ganz bestimmten Auto-
antikdrpern gebe eseine Korrelation mit der Symptomschwere,
sagte Professorin Dr. Carmen Scheibenbogen, Charité Berlin.
Man miisse aber nach speziellen Mustern Ausschau halten.

Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes und Adipositas
erhdhen das Risiko fiir eine schwer verlaufende COVID-19-
Erkrankung. Umgekehrt werden bei COVID-19-Patienten
auch erhohte Blutzuckerwerte, Entgleisungen des Stoffwech-
sels, Diabetes und schwere metabolische Komplikationen
eines vorbestehenden Diabetes beobachtet. Wie Post-COVID-
Syndrom, Stoffwechsel und Diabetes zusammenhdngen,
stellte DZD-Forscher Prof. Stefan Bornstein vom Universitats-
klinikum Carl Gustav Carus Dresden vor.

ERSTE THERAPIEN IN KLINISCHEN STUDIEN

Aus Patientensicht entscheidend ist die Frage nach Thera-
pien. Aktuell lduft im Deutschen Zentrum fiir Neurodege-
nerative Erkrankungen (DZNE) eine randomisierte Studie,
innerhalb der versucht wird, Autoantikdrper mithilfe der
Immunadsorption aus dem Blut zu entfernen. Sie richte sich
laut Professor Harald Prii}, Charité Berlin, an Post-COVID-
Patienten mit Fatigue. 66 Frauen und Manner sollen rando-
misiert untersucht werden: ,,Es ist wirklich wichtig, bei sol-
chen Studien den Placeboeffekt zu kontrollieren. Wir hoffen,
dass wir bis Ende 2023 alle Patientinnen und Patienten ein-
geschlossen haben.“

Evaluiert wird auch ein breites Spektrum an unterschied-
lichen Medikamenten, darunter solche, die das Immunsys-
tem bremsen, antiallergische Medikamente sowie Medika-
mente, die an Herz und Lunge ansetzen. Auch Rehabilitation
und Psychotherapie diirften bei entsprechend ausgewdhlten
Patientinnen und Patienten einen Stellenwert haben. Insge-
samt habe sich zuletzt zwar einiges getan. Dennoch sei es
weiterhin schwierig, Post-COVID-Studien durchzufiihren, so
Scheibenbogen. Die Herausforderungen liegen in Erfolg ver-
sprechenden Studiendesigns und auch finanziellen Mitteln:
,»ES gibt kaum Unternehmen, die ein Interesse an Post-COVID-
Studien haben.“

Prof. Martin Halle (Miinchen), Prof. Winfried Banzer (Frankfurt a. M.),
Sascha Zoske (Moderator, FAZ), Prof. Anke Steinmetz (Greifswald),
Prof. Andreas Zeiher (Frankfurt a. M.)
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EINZIGARTIGE
GEWEBEPROBEN -
NEUE ANSATZE

Rebekka Wehner hat in Dresden Biologie studiert und

setzte ihre wissenschaftliche Laufbahn am Institut fiir Im-

munologie der Technischen Universitdt (TU) Dresden fort.

Dort hat sie ihre Doktorarbeit zu dendritischen und Natu-

ral-Killer-Zellen geschrieben. Seit 2016 koordiniert sie als
‘ Teil der Arbeitsgruppe von Prof. Schmitz die Immunmoni-
"

toring Unit des Nationalen Centrums fiir Tumorerkrankun-

gen Dresden (NCT/UCC). Diese begleitet klinische Studien
t und forscht zur Immunarchitektur von Tumoren, also wie

sich Immunzellen in Tumoren rdumlich verteilen, um
neue Therapieansdtze zu entdecken.

Yanni Morgenroth hat seinen Bachelor in Molekularer
Biotechnologie an der TU Dresden gemacht. Anschliefend

" wechselte er zur Molekularen Medizin an die Universitdt
Jena, ein international aufgestelltes Studienfach zwischen

* Biologie, Molekularbiologie und angewandter Klinik.
Nach einem Aufenthalt am Uniklinikum Nottingham kam

——==  Morgenroth fiir seine Masterarbeit zuriick zur TU Dresden

und ist nun iiber das Doktorandenprogramm DIGS-BB in
der Arbeitsgruppe von Michele Solimena tatig.

Bei Typ-2-Diabetes werden Kérperzellen zunehmend weniger
empfanglich fiir das Hormon Insulin, das den Blutzucker
reguliert. Das Insulin wird von den Beta-Zellen der Bauch-
speicheldriise hergestellt. Reagieren die Korperzellen nicht
ausreichend darauf, fahren die Beta-Zellen die Insulin-
produktion zundchst hoch, auf Dauer produzieren sie aber
immer weniger. ,,Es gibt Hinweise, dass pathologische Ver-
dnderungen in den pankreatischen Inseln Immunreaktionen,
wie etwa Entziindungen, hervorrufen®, sagt Yanni Morgen-
roth, Nachwuchswissenschaftler im Deutschen Zentrum fiir
Diabetesforschung (DZD). In seiner Doktorarbeit in der Ar-
beitsgruppe von Michele Solimena will er Gewebe der Bauch-
speicheldriise (Pankreas) anfirben und anschliefend licht-
mikroskopisch analysieren.



PORTRAT

DER DIABETESFORSCHER YANNI MORGENROTH UND
DIE TUMORIMMUNOLOGIN REBEKKA WEHNER ERFOR-
SCHEN MITHILFE EINER EINZIGARTIGEN SAMMLUNG
VON BAUCHSPEICHELDRUSENGEWEBE, WAS DIABETES
TYP 2 MIT DEM IMMUNSYSTEM ZU TUN HAT.

Dabei kann er auf auflergewéhnliche Proben zuriickgreifen:
Durch die langjdhrige enge Zusammenarbeit mit Marius
Distler und Jiirgen Weitz aus Dresden hat sein Team eine
nahezu einzigartige Biobank von Pankreasgeweben und Blut-
proben aus der LIDOPACO (LIving DOnor PAncreas COhort)
zusammengestellt, die mehr als 500 metabolisch phdnoty-
pisierte, pankreatektomierte lebende Spender umfasst. Im
Gegensatz zu enzymatisch isolierten Pankreasinseln von hirn-
toten Spendern, der derzeit hdufigsten Quelle von Gewebe
fiir die Diabetesforschung, werden die Gewebe von pankre-
atektomierten lebenden Spendern nicht durch Notfallmedi-
kamente beeintrdachtigt und bieten daher einen besseren Ein-
blick in den molekularen und physiologischen Zustand der
insulinproduzierenden pankreatischen Beta-Zellen.

Rebekka Wehner vom Deutschen Konsortium fiir Translati-
onale Krebsforschung (DKTK) hat das Know-how zu Immun-
zellen und die Protokolle, um diese standardisiert anzufarben.
Bislang wurden diese Protokolle eingesetzt, um Tumore und
begleitende Immunprozesse zu charakterisieren und zu er-
forschen. Gemeinsam untersuchen Wehner und Morgenroth
nun die Bauchspeicheldriisenproben der Dresdner Gewebe-
sammlung im Projekt ,,Abundance and Morphometry of En-
docrine and Immune Cells in Islets of Langerhans derived
from Living Donors in Health and Type 2 Diabetes“.

Mithilfe eines Firbeautomaten kann das DZG-iibergreifende
Team Proben in groflem Maflstab standardisiert anfarben.
Neben T-Zellen konnen so auch B-Zellen, Makrophagen und
dendritische Zellen dargestellt werden. ,Fiir diese Immun-
zellen konnen wir zeigen, ob sie in der Bauchspeicheldriise
vorhanden sind und wo genau sie dort vorkommen. Aufler-
dem konnen wir bestimmen, ob es entziindungsfordernde
oder eher immunsuppressive Zellen sind und ob der Gewebe-

verband noch intakt ist, so Wehner. Sie hat vor allem
fasziniert, welche Rolle Immunzellen bei der Entstehung von
Typ-2-Diabetes spielen, und auch die einzigartige Proben-
sammlung motivierte sie dazu, ein Projekt auflerhalb ihres
sonstigen Tatigkeitsgebiets in der Krebsforschung zu starten.

Erstes Ziel des gemeinsamen Vorhabens ist es, die Farbe-
Pipeline fiir das Pankreasgewebe robust und solide zu eta-
blieren, um die Beziehung zwischen Immunzellen und
Pankreaszellen bei Typ-2-Diabetes weiter entschliisseln zu
konnen. Doch die dabei entwickelten Farbetechniken sind
auch fiir die Erforschung des Bauchspeicheldriisenkrebs
hochrelevant: Eine Win-win-Situation fiir beide Arbeitsgrup-
pen. Die in diesem Projekt gewonnenen Erkenntnisse zur
Rolle des Immunsystems bei Pankreaserkrankungen wie
Diabetes oder Bauchspeicheldriisenkrebs kénnten zukiinftig
dazu beitragen, neue Diagnose- und Therapieoptionen fiir
Betroffene zu entwickeln.

Morgenroth und Wehner haben sich bei einem gemeinsamen
Symposium der Dresdner Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
kennengelernt. Dieses findet seit 2019 einmal jdhrlich statt.
Neben der wichtigen lokalen Netzwerkpflege dienen die
Treffen vor allem dazu, die Zusammenarbeit zwischen den
unterschiedlichen Forschungsdisziplinen zu fordern. ,Das
Schone am Dresdner DZG-Symposium ist, dass wir engagierte
Kolleginnen und Kollegen sowie moderne Technologien aus
den verschiedenen DZG am Campus kennenlernen®, sagt
Yanni Morgenroth. ,,So kénnen neue Projektideen schnell an-
gegangen und umgesetzt werden.“ Wehner und er konnten
fiir ihr gemeinsames Projekt, in das Expertise und Techno-
logien aus der Diabetes- und der Krebsforschung einflieflen,
bereits eine Anschubfinanzierung einwerben.
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MITTEILUNGEN, TERMINE
UND EHRUNGEN

MITTEILUNGEN

B-GEDACHTNISZELLEN
DEUTLICH ERHOHT

DZL-Forschende haben verdnderte
Zahlen von B-Zellen im Blut von Asth-
matikern gefunden. Die Ergebnisse
aus dem ALLIANCE-Register kdnnten
helfen, Entziindungen in den kleinen
Atemwegen zukiinftig leichter zu dia-
gnostizieren. In diesem Bereich der
Lunge gibt es bislang wenig andere
Moglichkeiten dafiir, da eine Proben-
nahme in den fein verzweigten Atem-
wegen in der Regel unmdglich ist.
Die Ergebnisse konnten dazu beitra-
gen, eine Asthmatherapie zu entwi-
ckeln, die sich diesen Zusammen-
hang zunutze macht.

SELBSTTEST ZUR RISIKO-
ERFASSUNG ONLINE

In Deutschland leben iiber acht Milli-
onen Menschen mit Typ-2-Diabetes.
Die Dunkelziffer liegt bei mindestens
zwei Millionen Betroffenen. Um Men-
schen mit einem hohen Erkrankungs-
risiko friihzeitig identifizieren zu
kénnen, haben DZD-Forschende den
DIfE — DEUTSCHER-DIABETES-RISIKO-
TEST® (DRT) entwickelt. Mit ihm
kann man das individuelle 10-Jahres-
Risiko fiir Typ-2-Diabetes sowie fiir
Schlaganfall und Herzinfarkt be-
stimmen. Mit dem Test konnen Men-
schen mit einem erh6hten Risiko
frithzeitig aufgekldrt und iiber Mog-
lichkeiten der Risikosenkung und
Lebensstildnderung informiert werden.
https://drs.dife.de/

FOLGESCHADEN
NACH HERZINFARKT
VERRINGERN

Ein DZHK-Team der Universitdts-
medizin Mainz hat einen neuen
Signalweg des Gerinnungssystems
gefunden, der die Narbenbildung
nach einem Herzinfarkt steuert.
Nach einem Herzinfarkt ,,entsorgt*
der Korper abgestorbenes Herzgewe-
be, was mit heftigen Entziindungen
und Narbenbildung verbunden ist.
Beide Prozesse konnen auch die
Randbereiche des Infarkts betreffen
und sogar auf weiter entfernte Regio-
nen des Herzens iibergreifen, was
zu einer besonders schweren Form
der Herzschwdche fiihrt. Das Team
hat Moglichkeiten gefunden, den
Signalweg zu hemmen, wodurch
Herzinfarkte mit weniger Folge-
schdden ausheilen konnten.

HERZKLAPPEN AUS
EIGENGEWEBE ERSTMALIG
IM KLINISCHEN TEST

Kinderkardiologen aus Berlin unter-
suchen in einer klinischen DZHK-
Studie einen weltweit einzigartigen
Herzklappenersatz. Dafiir entneh-
men sie korpereigenes Gewebe aus
dem Herzbeutel und formen anhand
von 3-D-Daten aus dem MRT oder

CT eine neue Klappe. Sieben junge
Menschen mit einem angeborenen
Lungenklappendefekt erhalten eine
solche Eigengewebsklappe. Ziel ist
es, sichere Implantate zu erhalten,
die moglichst ein Leben lang halten
und mitwachsen. Die derzeit verwen-
deten Herzklappen sind fiir einen
lebenslangen Einsatz nicht optimal,
weil sie mit der Zeit verkalken und
eine Dauermedikation erfordern.

KUNSTLICHE INTELLIGENZ
ALS DIAGNOSTISCHER
BERATER

Um die Frithdiagnose von Mukovis-
zidose anhand von Magnetresonanz-
tomographie-Bildern zu optimieren,
entwickeln Forschende im DZL ein

computergestiitztes vollautomatisier-

tes Auswertungssystem, das durch
den Einsatz von KI das Ausmaf einer
Lungenverdanderung erkennt und
misst. Eine kiinstliche Intelligenz
(Neuronales Netzwerk — CNN) soll
trainiert werden, eine schnelle, be-
nutzerunabhdngige Analyse der
MRT-Bilder durchzufiihren und eine
objektive Entscheidungshilfe fiir
weitere Therapien bieten. Die Arbeit
wurde mit dem Vertex Innovation
Award (VIA) ausgezeichnet.

COVID-19: IMPFUNG
SCHUTZT AUCH MENSCHEN
MIT BLUTKREBS

Menschen mit Blutkrebserkrankun-
gen haben hdufig eine Immunschwa-
che und damit verbunden ein erhsh-
tes Risiko fiir eine schwere COVID-
19-Erkrankung. DKTK-Forschende

aus Freiburg und Miinchen charakte-
risierten in einer Studie die Impfant-

wort bei diesen Patientinnen und
Patienten, um Riickschliisse auf den
Schutz vor schwerer Erkrankung
durch SARS-CoV-2 zu erméglichen.
Die Ergebnisse zeigen, dass die Imp-
fung eine breite antivirale Immuni-
tdt einschliefSlich hochpotenter
neutralisierender Antikdrper bei
Blutkrebserkrankungen hervorrufen
kann. Die Forschenden empfehlen
daher eine Mehrfachimpfung ohne
Therapieunterbrechung.
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WIRKUNG VON
ANTI-AGING-MITTELN
FRAGWURDIG

In einer neuen Studie haben
Forschende vom DZNE, Helmholtz
Munich und dem Deutschen Zen-
trum fiir Diabetes (DZD) drei Behand-
lungsansdtze unter die Lupe genom-
men, mit denen sich nach bislang
gdngiger Meinung der Alterungspro-
zess verlangsamen ldsst. Dabei han-
delt es sich um das Intervallfasten,
das Medikament Rapamycin und die
Regulierung von Wachstumshormo-
nen. Bei ihrer Erprobung an Mdusen
erwiesen sich diese Behandlungen
jedoch als weitgehend wirkungslos,
was den vermeintlichen Einfluss auf
das Altern angeht. ,,Es gibt keine
innere Uhr des Alterns, die man mit
einem einfachen Schalter regulieren
konnte - zumindest nicht in Form
der hier untersuchten Behandlun-
gen*, bilanziert DZNE-Forscher

Dr. Dan Ehninger.

ERFOLGREICHE ENTWICK-
LUNG VON DIABETES-
MEDIKAMENTEN

Mit Tirzepatid wurde in den USA
und Europa ein neuartiges Medika-
ment gegen Typ-2-Diabetes zuge-
lassen. Die neue Wirkstoffklasse,

zu der Tirzepatid zdhlt, wird als
,,GIPR/GLP-1R Ko-Agonist“ bezeich-
net. Dieses neue Wirkstoffprinzip
wurde erstmalig 2013 von Matthias
Tschop (DZD, Helmholtz Munich)
und Richard diMarchi (Indiana Uni-
versity) beschrieben. Das Kombina-
tionskonzept wird im DZD kontinu-
ierlich weiterentwickelt. So wurde
nun das small molecule Tesaglitazar
mit dem Hormon GLP-1 verbunden,
das in Tierversuchen zu einer nach-
haltigen Verbesserung des Glukose-
stoffwechsels fiihrt.



SCHLUSSEL ZUR
IMPFUNG GEGEN
CHRONISCHE HEPATITIS B

Mehr als 3 Prozent der Weltbevolke-
rung leiden an einer chronischen
Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus
(HBV), dem Hauptverursacher von
Leberzirrhose und Leberkrebs. The-
rapeutische HBV-Impfstoffe wiesen
bisher nur eine begrenzte klinische
Wirksamkeit auf. Ein Forschungs-
team um die Miinchner DZIF-Wissen-
schaftlerin Ulrike Protzer konnte
jetzt an ihrem mit dem DZIF entwi-
ckelten Impfstoff TherVacB zeigen:
Der Erfolg der therapeutischen
HBV-Impfung hdngt von einer effi-
zienten Initiierung der Immunant-
wort mittels eines Protein-, Prime*
ab, bei dem zundchst HBV-Proteine
gespritzt werden. Bei der nachfol-
genden ,,Boost“-Impfung werden
diese Protein-Antigene dann in
anderer Form mithilfe eines viralen
Vektors verabreicht. Der Vorteil ist
eine breitere, starkere und langer
anhaltende Immunitdt. TherVacB
soll 2023 klinisch getestet werden.

NEUES DEUTSCHES
ZENTRUM FUR PSYCHISCHE
GESUNDHEIT

Das Deutsche Zentrum fiir Psychische
Gesundheit (DZPG) nimmt Anfang Mai
2023 seine Arbeit auf. Es ist das siebte
DZG, das die translationale Forschung
der ,Volkskrankheiten“ vorantreiben
soll. Neben Jena werden Berlin, Bochum,
Halle, Magdeburg, Mannheim, Miinchen
und Tiibingen Standorte des DZPG
bilden. Griindungssprecher des DZPG
sind Andreas Meyer-Lindenberg
(Mannheim) und Andreas Heinz
(Berlin). Die Aufgabe des neuen Zent-
rums besteht darin, neuartige Kon-
zepte fiir die Pravention, Diagnose
und Behandlung psychischer Stérun-
gen zu entwickeln und méglichst
schnell in die Anwendung zu bringen.

EHRUNGEN
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PROF. STEFAN PFISTER

Zwei DZG-Forscher wurden mit dem
Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis 2023
der Deutschen Forschungsgemein-
schaft geehrt. Prof. Stefan Pfister,
unter anderem Abteilungsleiter am
Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Direktor des Hopp-Kindertu-
morzentrums Heidelberg (KiTZ) und
Wissenschaftler im DKTK gilt als
weltweit fithrender Spezialist fiir die
genetische und epigenetische Klassi-
fizierung von Tumoren des Kindes-
und Jugendalters. Seine Forschung
hat entscheidend dazu beigetragen,
die Diagnostik und Therapie und
damit die Lebenserwartung junger
Patientinnen und Patienten zu ver-
bessern.

PROF. FABIAN THEIS

Prof. Fabian Theis ist ein international
fiihrender Pionier auf dem Gebiet des
maschinellen Lernens in der Biome-
dizin und der digitalen Gesundheits-
forschung. Er ist Leiter des Computa-
tional Health Centers bei Helmholtz
Munich und Inhaber des Lehrstuhls
fiir mathematische Modellierung bio-
logischer Systeme an der Techni-
schen Universitdt Miinchen (TUM)
und Mitglied im DZHK, DZD und DZL.

DR. SUSANNE WEGMANN

Dr. Susanne Wegmann vom DZNE
wird mit dem diesjdhrigen Rainwa-
ter-Preis fiir innovative Nachwuchs-
wissenschaftler ausgezeichnet. Der
Preis ist mit 200.000 Euro datiert
und wird wahrend der Eurotau 2023-
Konferenz am 27. April 2023 in Lille,
Frankreich, verliehen. Geehrt wird
Dr. Wegmann fiir ihre innovativen
Forschungmethoden zu der Wirkung
von Tau-Proteinen bei neurodegene-
rativen Erkrankungen. Sie findet
Wege, den schwierigen Sprung vom
Reagenzglas zum Menschen zu
meistern, indem sie biochemische,
biophysikalische und zytologische
Ergebnisse an menschlichem Hirn-
gewebe Verstorbener validiert.

DR. VICTORIA INGHAM

Fiir ihre Forschungsarbeiten zur
Infektionskrankheit Malaria erhdlt
Dr. Victoria Ingham, DZIF-Wissen-
schaftlerin am Universitdtsklinikum
Heidelberg, einen Starting Grant des
Europdischen Forschungsrats (ERC)
in Hohe von 1,5 Millionen Euro. Ing-
ham untersucht mit ihrer DZIF-Nach-

wuchsgruppe ,,Translationale Malaria-

forschung" unter anderem die Aus-
wirkungen von Insektiziden auf die
Miickenart Anopheles coluzzii sowie

auf deren Fahigkeit, Malariaparasiten

zu iibertragen.
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KURZ UND KNAPP

PROF. CHRISTIAN HAASS

Christian Haass, Professor an der
Ludwig-Maximilians-Universitdt
Miinchen und Sprecher des DZNE-
Standorts Miinchen, hat den mit
150.000 Euro dotierten Wissen-
schaftspreis 2022 der Weinheimer
Hector Stiftung II erhalten. Mit dieser
Auszeichnung wiirdigt die Stiftung
die bahnbrechende Forschung des
Miinchner Biochemikers iiber die
molekularen Mechanismen der Alz-
heimer-Demenz: Haass' Forschung
betrifft insbesondere den Eiweif3stoff
Amyloid-Beta, der sich im Verlauf
einer Alzheimer-Erkrankung im
Gehirn ablagert.
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DEUTSCHE ZENTREN DER
GESUNDHEITSFORSCHUNG

EINE VERNETZTE FORSCHUNG
SORGT FUR DURCHBRUCHE IM KAMPF
GEGEN VOLKSKRANKHEITEN.

DAS STICHWORT LAUTET:
TRANSLATION.
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