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BRIEF DES HERAUSGEBERS              
Sehr geehrte Leserinnen und Leser!

Medizinische Wissenschaft  wird getrieben von der 
Neugier der Forschenden für naturwissenschaft -
liche Grundlagen und möchte Fortschritt e in der 
Erkennung und Behandlung von Erkrankungen  er-
zielen. Möglich wird dies durch neue Techniken in 
der Diagnosti k von Proteinstrukturen und Messun-
gen von Zellfunkti onen. Neue Techniken der DNA- 
Sequenzierung von Keimen ermöglichen Einblicke 
in die komplexen Zusammenhänge zwischen dem 
menschlichen Mikrobiom und verschiedenen Er-
krankungen.

Die in diesem Heft  gezeigten Forschungsthemen 
beschäft igen sich mit dem Einfl uss des Mikrobioms 
auf den Schutz der Haut vor UV- Strahlung, der Be-
deutung von Darmbakterien auf Entzündungen und 
Immunantwort des Dickdarmes und bisher unbe-
kannte Methan produzierende Mikroorganismen 
– die Archaeen.

Ein weiteres Projekt beschäft igt sich mit Verände-
rungen des Gefäßsystems während der Schwanger-
schaft  und ermöglicht die Früherkennung von Kom-
plikati onen.

Geneti sche Manipulati on am Modell Zebrafi sch er-
gibt Rückschlüsse auf die Entstehung von Aggres-
sionen und Angststörungen.

Untersuchungen mit dem Schlüsseleiweiß CIRBP 
bringen neue Erkenntnisse über die Steuerung des 
Proteintransports in den Zellkern. Störungen dieses 
Transportgleichgewichtes spielen eine Rolle bei Al-
terserkrankungen und Krebs.
Mit großer Dankbarkeit an alle Spender*innen, die 
MEFOgraz die Unterstützung wissenschaft licher 
Projekte ermöglichen.
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Während der Schwangerschaft  
durchläuft  das Herz-Kreislauf-
System der Frau ti efgreifende 
funkti onelle und strukturelle An-
passungen. Diese Veränderungen 
sichern die Versorgung von Fötus 
und Plazenta, stellen aber gleich-
zeiti g hohe Anforderungen an das 
mütt erliche Gefässsystem. Eine 
aktuelle Studie unter der Leitung 
von Ursula Hiden und Evelyn 
Jantscher-Krenn von der Medizi-
nischen Universität Graz, veröf-
fentlicht im Journal of Physiology, 
beleuchtet erstmals im Detail, wie 
sich eine spezielle Gruppe von 
Zellen, die sogenannten endo-
thelialen Kolonie bildenden Zellen 
(Endothelial Colony Forming Cells, 
ECFCs), im Verlauf der Schwan-
gerschaft  verändert. Besonderes 
Augenmerk lag dabei auf dem 
Einfl uss von Stoff wechsel, Entzün-
dung und dem fötalen Geschlecht.

Endotheliale Vorläuferzel-
len – Schlüsselakteurinnen 
bei der Anpassung des Gefäß-
systems
Endotheliale Vorläuferzellen zir-
kulieren im Blut und tragen zur Re-
paratur sowie zur Neubildung von 
Blutgefässen bei. ECFCs stellen 
eine Untergruppe dar, die – aus 
dem Blut isoliert – in der Zellkultur 
charakteristi sche Kolonien bildet.

Während ihre diagnosti sche und 
therapeuti sche Bedeutung im Be-
reich von Herz-Kreislauf-Erkran-

kungen intensiv erforscht wird, ist 
über ihre Rolle in der Schwanger-
schaft  bislang wenig bekannt.

In der nun veröff entlichten Studie 
untersuchte die Erstautorin Marie-
Therese Weiser-Fuchs ECFCs aus 
dem Blut gesunder Frauen in drei 
unterschiedlichen physiologischen 
Stadien: nicht-schwangere Frauen, 
Frauen in der Frühschwanger-
schaft  und Frauen in der Spät-
schwangerschaft . Die Proben 
wurden unter anderem im Rah-
men der PregWin-Kohortenstudie 
gewonnen, eines translati onalen 
Forschungsprojekts am LKH-Uni-
versitätsklinikum Graz, das es 
ermöglicht, komplexe Veränderun-
gen im Schwangerschaft sverlauf 
vorausschauend zu untersuchen.

Zellwachstum und Zellform 
– deutliche Unterschiede je 
nach Schwangerschafts-
stadium
„Bei der Kulti vierung der ECFCs 
zeigten sich deutliche Unterschiede 
im Zellwachstum, je nachdem, in 
welcher Schwangerschaft sphase die 
Zellen isoliert wurden. In der Spät-
schwangerschaft  war die Erfolgsrate 
der ECFC-Isolierung mit 61 % am 
höchsten und es entstanden auch 
mehr Zellkolonien pro Milliliter 
Blut“, führt Marie-Therese Weiser-
Fuchs ihre Forschung aus. Zudem 
benöti gten ECFCs aus der Spät-
schwangerschaft  weniger Zeit bis 
zur Koloniebildung und Ausbildung 

eines sogenannten konfl uenten 
Monolayers, also einer vollständi-
gen Bedeckung der Wachstums-
fl äche durch die kulti vierten Zellen, 
was auf eine gesteigerte Mobilisie-
rung und schnelleres Wachstum von 
ECFCs in diesem Stadium hindeutet.

Mikroskopisch zeigten sich je nach 
Schwangerschaft sstatus deutli-
che Unterschiede in der Form der 
Zellen: Während die ECFCs nicht-
schwangerer Frauen eine spindel-
förmige, verlängerte Form aufwie-
sen, dominierten bei schwangeren 
Frauen, besonders in der Spät-
schwangerschaft , rundere, vielecki-
ge Zellformen. Diese Unterschiede 
könnten für ihre Funkti on bedeu-
tend sein, beispielsweise als Hinweis 
auf unterschiedliche Akti vierungs-
zustände oder eine Art „zelluläres 
Gedächtnis“ an die Umgebung.

Stoffwechsel, Entzündung 
und fötales Geschlecht beein-
flussen ECFC-Verhalten
Darüber hinaus zeigten sich signi-
fi kante Zusammenhänge zwischen 
dem Wachstum von ECFCs und 
metabolischen sowie entzündlichen 
Parametern: Eine stärkere Kolonie-
bildung war mit erhöhten Lipid-
werten (Cholesterin, Triglyceride) 
und Entzündungsmarkern (IL-6, 
E-Selecti n) assoziiert.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass 
ECFCs nicht nur durch lokale Reize 
in den Blutgefässen, sondern 

ECFC Ś VERÄNDERN DAS 
GEFÄßSYSTEM

auch durch systemische Faktoren 
beeinfl usst werden. „Besonders 
interessant war der Einfl uss des 
fötalen Geschlechts: In der Früh-
schwangerschaft  gelang die Isolie-
rung von ECFCs aus mütt erlichem 
Blut häufi ger, wenn die Frau ein 
Mädchen erwartete. In der Spät-
schwangerschaft  hingegen war eine 
höhere ECFC-Akti vität mit männ-
lichen Feten assoziiert. 
Dieser bisher nicht beschriebene 
Zusammenhang deutet auf eine ge-
schlechtsspezifi sche Steuerung des 
mütt erlichen Gefässsystems hin, 
die möglicherweise durch Unter-
schiede im plazentaren Sekretom 
vermitt elt wird“, erklärt Marie-The-
rese Weiser-Fuchs. Das plazentare 
Sekretom bezeichnet die Gesamt-
heit an Stoff en, die von der Plazen-
ta abgegeben werden.

Weiters erklärt die Forscherin: „In 
unsere Analysen haben wir auch 
eine kleine Gruppe von Frauen mit 
Gestati onsdiabetes eingeschlossen. 
Bei ihnen zeigte sich eine deutlich 
gesteigerte ECFC-Koloniebildung 
im Vergleich zu gesunden Kontroll-
schwangerschaft en. Dies könnte 
auf eine kompensatorische (also 
ausgleichende) Akti vierung des 
Reparatursystems der Gefässe 
hinweisen.“ Die Daten liefern somit 
neue Anhaltspunkte für das Ver-
ständnis von Anpassungsmecha-
nismen des Blutgefässsystems in 
Risikoschwangerschaft en.

Fazit: neue Einblicke in das 
Gefässsystem während der 
Schwangerschaft
Die Studie zeigt, wie dynamisch 
und präzise gesteuert Umstruk-
turierungsprozesse des Gefäß-
systems während der Schwanger-
schaft  ablaufen. Bemerkenswert 
ist, dass die „Programmierung“ 
der ECFCs durch metabolische 
und entzündliche Veränderungen 
während der Schwangerschaft  
auch nach der Isolierung der 
Zellen in der Kultur fortbesteht. 
Dieses zelluläre Gedächtnis könnte 

BSc, MSc
Marie-Therese Weiser-Fuchs 

isoliert und charakterisiert im Rahmen ihrer Dissertation spezielle Endo-
thelzellen (endothelial colony forming cells) aus dem Blut schwangerer 
Frauen. Dabei versucht sie, Zusammenhänge zwischen dem mütterlichen 
metabolischen Zustand und der Funktion dieser Zellen zu erforschen. Ein 
weiteres, damit teilweise verbundenes Interessensgebiet liegt in der Er-
forschung von Humanmilch-Oligosacchariden und deren Rolle im mütter-
lichen Metabolismus während der Schwangerschaft. Dabei liegt der Fokus 
derzeit auf der Erforschung der Regulation des Lipid- und Glukosemeta-
bolismus in der Schwangerschaft unter Berücksichtigung des Einfl usses 
von Humanmilch-Oligosacchariden.

Marie-Therese Weiser-Fuchs, BSc Msc 

künft ig klinisch genutzt werden. 
ECFCs haben das Potenzial, sich 
als sensiti ve Marker für die Anpas-
sungsprozesse des mütt erlichen 
Gefässsystems zu etablieren, und 
könnten somit zur frühzeiti gen 
Erkennung von Risikoschwanger-
schaft en beitragen. Ein ti eferes 
Verständnis ihrer Regulati on könn-
te zudem neue therapeuti sche An-
sätze zur Präventi on und Behand-
lung schwangerschaft sassoziierter 
Komplikati onen wie Präeklampsie 
oder Gestati onsdiabetes eröff nen.

SCHLÜSSELAKTEURINNEN BEI DER ANPASSUNG DES GEFÄßSYSTEMS IN 
DER SCHWANGERSCHAFT 

WEIBLICHES GEFÄßSYSTEM
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Univ.-Prof. Dr. med. univ. 
Peter Wolf 

ist Vorstand der Universitätsklinik für Dermatologie und Venerolo-
gie und leitet an der Med Uni Graz die Forschungseinheit für Photo-
dermatologie. Der Dermatologe hat langjährige Expertise mit ent-
zündlichen Hauterkrankungen sowie klinischer und experimenteller 
Photoimmunbiologie. Zu seinen Schwerpunkten zählt außerdem die 
Erforschung zellulärer Mechanismen der Photo(chemo)therapie, im 
Detail geht es auch um die pathogene Beteiligung von Immunzellen, 
um neue Wege für die Behandlung der Psoriasis, der Neurodermi-
tis, aber auch maligner Erkrankungen wie Lymphomen der Haut mit 
stark entzündlicher Komponente zu erschließen.

Univ.-Prof. Dr. med. univ. Peter Wolf

NATÜRLICHER HAUTSCHUTZ
WIE DAS MIKROBIOM UVB-STRAHLEN ABWEHRT 

Die Temperaturen steigen, die 
Sonne scheint kräft iger und der 
Sommer rückt näher. Mit der 
wachsenden Vorfreude auf Urlaub 
und Freizeit im Freien gewinnt 
auch das Thema Hautgesundheit 
wieder mehr an Bedeutung. In 
einer internati onalen Studie haben 
Forscher*innen der Medizinischen 
Universität Graz untersucht, wel-
che Rolle das Mikrobiom der Haut 
beim Schutz vor UV-Strahlung 
spielt. Dabei sind spannende neue 
Erkenntnisse zum natürlichen 
Sonnenschutz zutage getreten. 
Peter Wolf, Professor für Dermato-
logie und Venerologie an der Med 
Uni Graz, und sein Team waren die 
treibende Kraft  hinter der Studie.

Die Haut lebt – und mit ihr 
Milliarden von Mikro-
organismen
Obwohl die Haut oft  als passive 
Hülle wahrgenommen wird, ist sie 
alles andere als leblos. Sie agiert 
nicht nur als Barriere zur Umwelt, 
produziert Botenstoff e und dient 
als äußerster akti ver Vorposten 
des komplexen Immunsystems, 
sondern beherbergt als größtes 
Organ des menschlichen Körpers 
auch eine Vielzahl an Mikroorga-
nismen – Bakterien, Viren und 
Pilze –, die als Hautmikrobiom 
bezeichnet werden. Diese für das 
bloße Auge unsichtbaren Lebe-
wesen sind keineswegs nur „sti lle 
Mitbewohner“: Viele von ihnen 
erfüllen wichti ge Funkti onen für 
die Hautgesundheit.

Im Mitt elpunkt der aktuellen 
Studie stand die Frage, ob und 

wie das Mikrobiom dazu beiträgt, 
die schädlichen Wirkungen von 
UV-Strahlung – insbesondere UVB-
Strahlung – abzuwehren. 
UVB-Strahlen sind energiereicher 
als UVA-Strahlen und hauptsäch-
lich für Sonnenbrand und DNA-
Schäden in den Hautzellen verant-
wortlich.

Wie Mikroben die Immun-
abwehr unterstützen
Mithilfe moderner Methoden 
wie der Mikrobiom-Sequenzie-
rung, immunologischer Tests, 
Zellkulturen und biologischer 
Modelle konnten die Forscher*in-
nen nachweisen, dass besti mmte 
Hautbakterien die Immunantwort 
nach UV-Bestrahlung beeinfl us-
sen. Im Zentrum steht dabei eine 
Substanz namens Urocaninsäure, 
die natürlicherweise in der Horn-
schicht der Haut vorwiegend in 
ihrer trans-Form vorkommt. Nach 
UV-Bestrahlung wandelt sich diese 
trans-Form in die cis-Form um, die 
eine immunsuppressive – also das 
Immunsystem hemmende – Wir-
kung entf altet.

Diese Hemmung kann problema-
ti sch sein, da ein geschwächtes 
Immunsystem geschädigte Haut-
zellen weniger eff ekti v erkennt 
und beseiti gt, was das Risiko für 
Hautkrebs erhöhen kann. Genau 
hier kommt das Mikrobiom ins 
Spiel: Besti mmte Bakterien auf 
der Hautoberfl äche produzieren 
das Enzym Isomerase, das die 
cis-Urocaninsäure wieder in ihre 
unschädliche trans-Form um-
wandeln kann. Andere Bakterien

produzieren das Enzym Uroca-
nase, welches cis-Urocaninsäure 
verstoff wechselt, und verwenden 
die dabei entstehenden Sti ck-
stoff - und Sauerstoff moleküle für 
das eigene Wachstum. Auf diese 
Weise entziehen diese Bakterien 
der Haut cis-Urocaninsäure und 
tragen indirekt dazu bei, die natür-
liche Immunabwehr der Haut auf-
rechtzuerhalten – ein bisher nicht 
bekannter Schutzmechanismus.

Kein Ersatz für Sonnencreme 
– aber eine Ergänzung
Diese Entdeckung erweitert zwar 
das Verständnis des Hautschutzes, 
ersetzt aber keinesfalls die klassi-
schen Sonnenschutzmassnahmen 
wie das Eincremen mit UV-Filtern. 
Vielmehr zeigt sie, wie komplex 
die Schutzmechanismen unserer 
Haut sind – und wie sehr diese 
auch von der Mikrobenwelt auf 
der Hautoberfl äche abhängen.

Neue Ansätze für die 
Dermatologie
Dieser Mechanismus eröff net für 
die dermatologische Forschung 
neue Perspekti ven. Künft ige 
Sonnenschutzprodukte könnten 
das Mikrobiom der Haut gezielt 
berücksichti gen. Peter Wolf er-
klärt: „Diese Ergebnisse öff nen 
die Tür zu einem mikrobiom-
bewussten Sonnenschutz. Dabei 
schützen wir nicht nur die Haut 
vor UV-Strahlung, sondern berück-
sichti gen auch, wie die ansässigen 
Mikroben die Immunlandschaft  
nach der Expositi on verändern 
können. In Zukunft  könnten neue

Sonnenschutzmitt el der nächsten 
Generati on sowie topische Be-
handlungen, die den mikrobiellen 
Stoff wechsel modulieren, zum 

Das internati onale Forschungsprojekt war in Graz eingebett et in die PhD-Pro-
gramme der Med Uni und wurde u. a. vom FWF sowie von der ANR (Agence 
Nati onale de la Recherche) in Frankreich (Lyon) unterstützt.

Einsatz kommen, um die UV-indu-
zierte Immunsuppression zu mini-
mieren, aufrechtzuerhalten oder 
zu verstärken, wenn dies klinisch 

vorteilhaft  ist, wie zum Beispiel bei 
der Phototherapie.“

HAUTSCHNITT MIT SONNENBRAND
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Weltweit sind schätzungsweise 
über fünf Millionen Menschen 
von Coliti s ulcerosa (CU) betrof-
fen, einer chronischen, oft  schub-
weise verlaufenden Entzündung 
des Dickdarms, deren Ursachen 
bislang nicht vollständig erforscht 
sind. Eine neue internati onale 
Studie unter Beteiligung von For-
schenden der Medizinischen Uni-
versität Graz sowie der Universität 
Graz liefert nun bahnbrechende 
Erkenntnisse zur Entstehung die-
ser Erkrankung. Die in der Fach-
zeitschrift  Nature Communicati ons 
veröff entlichte Arbeit zeigt: Nicht 
nur lebende Darmbakterien, 
sondern auch deren winzige, von 
Anti körpern beschichtete Vesikel 
(extrazelluläre Bläschen) tragen 
wesentlich zur chronischen Ent-
zündung im Dickdarm bei.

Trojanische Vesikel im Darm: 
wie Bakterien Entzündungen 
auslösen
Im Mitt elpunkt der aktuellen 
Studie stehen sogenannte bakte-
rielle extrazelluläre Vesikel (BEVs). 
Das sind winzige Bläschen, die von 
Darmbakterien abgegeben werden 
– sie sind nur wenige Nanometer 
groß. Diese Vesikel enthalten 
verschiedene bakterielle Bestand-
teile, darunter auch entzündungs-
fördernde Substanzen wie Lipo-
polysaccharide (LPS), Proteine 
oder DNA-Stücke.

„Man kann sich BEVs wie ein 
molekulares Kommunikati ons-
system vorstellen: Mit ihrer Hilfe 
beeinfl ussen Bakterien ihre Um-
gebung – auch das menschliche 

Immunsystem“, erklärt Christoph 
Högenauer, Gastroenterologe an 
der Med Uni Graz.

Die Forscher*innen der Med Uni 
Graz, der Universität Graz und 
ihre internati onalen Partner*in-
nen fanden nun heraus: Bei 
Pati ent*innen mit Coliti s ulcerosa 
sind viele dieser Vesikel im Darm 
von einem besti mmten Anti kör-
per, dem Immunglobulin A (IgA), 
umhüllt. Normalerweise hilft  IgA 
dabei, Krankheitserreger an der 
Darmschleimhaut abzuwehren. In 
diesem Fall scheint IgA aber unbe-
absichti gt entzündliche Prozesse 
zu verstärken.

Die IgA-umhüllten Vesikel binden 
gezielt an den Rezeptor CD89, der 
auf besti mmten Immunzellen im 
Darm sitzt. „Dieser Kontakt kann 
besonders starke Entzündungs-
reakti onen auslösen – und könnte 
eine Schlüsselfunkti on bei der 
chronischen Entzündung spielen“, 
so Christoph Högenauer.

„Diese Vesikel wirken wie kleine 
Trojanische Pferde: Sie trans-
porti eren entzündliche Signale 
und werden durch die IgA-Hülle 
besonders gut von Immunzellen 
erkannt und akti viert“, ergänzt 
Molekularbiologe Stefan Schild 
von der Universität Graz.

Immunabwehr versus Mikro-
biom – zentrale Erkenntnisse
Für die Studie analysierten die 
Forschenden kolorektale Flüssig-
keiten und Gewebeproben von 
CU-Pati ent*innen sowie gesunden 
Kontrollpersonen. 

Dabei fanden sie:
• hohe Konzentrati onen von IgA-be-
schichteten BEVs in den Proben der 
CU-Betroff enen.
• starke Entzündungsreakti onen in 
Immunzellen mit CD89-Rezeptor, 
wenn diese mit IgA-BEVs konfron-
ti ert wurden.
• deutlich mehr CD89-positi ve 
Immunzellen in der entzündeten 
Darmschleimhaut von CU-Pa-
ti ent*innen.
• In einem Mausmodell mit mensch-
lichem CD89-Rezeptor verschärft en 
diese IgA-BEVs die Darmentzündung 
signifi kant – während unbehandelte 
Mäuse oder solche mit löslichem IgA 
keine solche Reakti on zeigten.

Diese Ergebnisse liefern einen 
klaren Hinweis darauf, dass nicht die 
Anti körper allein oder die Bakterien 
an sich, sondern die Kombinati on 
aus bakteriellen Vesikeln und IgA-
Beschichtung einen entscheidenden 
Trigger für die chronische Entzün-
dung darstellen.

Therapielücke schliessen: 
Forschung bringt Antikörper 
ins Spiel
Coliti s ulcerosa zählt zu den häu-
fi gsten chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankungen, mit steigen-
der Inzidenz weltweit – insbeson-
dere in industrialisierten Ländern. 
Obwohl moderne Therapien auf 
das Immunsystem abzielen, sind 
viele Pati ent*innen therapiere-
sistent oder erleiden Rückfälle. 
Die nun identi fi zierten IgA-BEVs 
könnten ein Schlüssel sein, um 
diese Lücke zu schliessen: „Unse-
re Ergebnisse zeigen, dass diese 

DICKDARMENTZÜNDUNG 

bakteriellen Vesikel als bislang 
übersehene Entzündungstreiber 
eine zentrale Rolle spielen – und 
zugleich einen neuen therapeu-
ti schen Angriff spunkt bieten“, 
sind sich Christoph Högenauer 
und Stefan Schild einig. So könn-
ten künft ig Therapien entwickelt 
werden, die gezielt die Bildung, 
IgA-Beschichtung oder Wirkung 
dieser Vesikel unterbinden – etwa 
durch neutralisierende Anti körper 
oder CD89-Blockade. Zudem le-
gen die Daten nahe, dass frühere, 

aufgegebene Strategien, die auf 
B-Zellen oder IgA abzielen, erneut 
geprüft  werden sollten.

Ein neuer Blick auf das 
Mikrobiom im Darm 
Die Studie unterstreicht erneut 
die Bedeutung des Darmmikro-
bioms bei chronisch-entzünd-
lichen Erkrankungen – jedoch 
mit einem Perspekti venwechsel: 
„Es geht nicht nur darum, welche 
Bakterien vorhanden sind, son-
dern auch darum, was sie frei-

NEUE URSACHEN ENTDECKT 

Ao. Univ.-Prof. Dr. 
Christoph Högenauer

ist an der Klinischen Abteilung für Gastroenterologie und Hepatologie 
der Medizinischen Universität Graz tätig. Er beschäftigt sich in seiner For-
schungsarbeit intensiv mit der Darmgesundheit, dem Darm-Mikrobiom 
und verschiedenen Erkrankungen des Darms wie Colitis ulcerosa, Morbus 
Chron und anderen chronisch entzündlichen Darmerkrankungen.

Ao. Univ.-Prof. Dr. Christoph Högenauer

setzen und wie diese Signale vom 
Immunsystem interpreti ert wer-
den“, betont Christoph Högenauer. 
„Bakterielle Vesikel – bislang wenig 
beachtete Produkte der Mikro-
biota – rücken somit ins Zentrum 
der Forschung. Sie könnten künft ig 
nicht nur bei CU, sondern auch 
bei anderen immunvermitt elten 
Erkrankungen eine wichti ge Rolle 
spielen“, ergänzt Stefan Schild.

MENSCHLICHER DICKDARM



���������������������������

����
��	������������������	������������ M  ordination@dr-hoerath.at  I  W  dr-hoerath.at

Berliner Ring 33 I 8047 Graz
T   0316 - 302 124

ORDINATION:  Mo. : 14 - 19 Uhr
    Di.: 08 - 13 Uhr
    Do. : 09 - 14 Uhr 

Dr. Hans ZACH
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Tanzpartner!
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Tanzen

Sie suchen ein außergewöhnliches 
Geschmackserlebnis? Dann kommen Sie in die 
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Schon seit 1922 führt die Familie Felber eine Bäckerei im 
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sorgfältig ausgewählten Rohstoffen aus der Region einzigartige 
Köstlichkeiten hergestellt.

Unsere Sinnstifterei in GLEISDORF ist der perfekte 
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BIRKFELD
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Ein internati onales Team von Mi-
krobiolog*innen der Medizinischen 
Universität Graz, der DSMZ – Deut-
sche Sammlung von Mikroorga-
nismen und Zellkulturen (Braun-
schweig, Deutschland) – sowie 
der University of Illinois (USA) hat 
eine bislang unbekannte methan-
bildende Aechaeenspezies aus dem 
menschlichen Darm identi fi ziert 
und beschrieben: Methanobrevi-
bacter intesti ni sp. nov. (Stamm 
WWM1085). Darüber hinaus 
wurde eine neue Variante der be-
kannten Art Methanobrevibacter 
smithii, bezeichnet als „GRAZ-2“, 
isoliert. Damit setzten die Wissen-
schaft er*innen einen weiteren 
wichti gen Schritt  für das Ver-
ständnis der Interakti on zwischen 
Mensch und Mikrobiom.

Unbekannte Ureinwohner 
des Darms: was Archaeen so 
besonders macht
Archaeen sind eine eigenständi-
ge Domäne des Lebens – neben 
Bakterien und Eukaryoten (also 
Lebewesen mit Zellkern wie Tiere, 
Pfl anzen und Pilze). Obwohl sie 
unter dem Mikroskop ähnlich wie 
Bakterien aussehen, unterschei-
den sie sich in vielen grundlegen-
den Aspekten: etwa in ihrer Zell-
membran, in Stoff wechselwegen 
und geneti schen Eigenschaft en. 
Ursprünglich entdeckte man Ar-
chaeen vor allem in extremen Le-
bensräumen wie heißen Quellen 
oder Salzseen, doch inzwischen ist 
klar: Auch der menschliche Körper, 
insbesondere der Darm, wird von 
ihnen besiedelt. 

Methanbildende Archaeen, so-
genannte Methanogene, sind 
besonders spannend: Sie pro-
duzieren Methan aus einfachen 
Substraten wie Wasserstoff  und 
CO₂ und tragen so maßgeblich zu 
mikrobiellen Stoff wechselprozes-
sen bei – etwa bei Wiederkäuern, 
aber auch im menschlichen Darm. 
Ihre Erforschung steckt allerdings 
noch in den Kinderschuhen, da sie 
extrem empfi ndlich auf Sauerstoff  
reagieren und schwer zu kulti vie-
ren sind.

Neue Entdeckung wirft Licht 
auf vergessene Mikrobenwelt 
im Darm
„Unsere Entdeckung liefert 
ein weiteres Puzzleteil für das 
funkti onelle Verständnis des 
menschlichen Mikrobioms“, er-
klärt Christi ne Moissl-Eichinger, 
Professorin für interakti ve Mikro-
biomforschung an der Med Uni 
Graz. Denn: Während Bakterien 
im Fokus der Mikrobiomforschung 
stehen, fristeten Archaeen bislang 
ein Schatt endasein – trotz ihres 
potenziell großen Einfl usses auf 
zentrale Stoff wechselvorgänge im 
menschlichen Körper. „Archaeen 
wurden lange übersehen“, so 
Christi ne Moissl-Eichinger, „da-
bei könnten sie entscheidende 
Rollen für die Darmfunkti on, den 
mikrobiellen Gashaushalt und 
möglicherweise sogar bei der 
Entstehung oder dem Verlauf be-
sti mmter Erkrankungen spielen.“

Das Grazer Forschungsteam 
konnte durch eine Kombinati on 
modernster Methoden – darunter 

gezielte Kulti vierung unter Sauer-
stoff ausschluss, hochaufl ösende 
Elektronenmikroskopie sowie 
umfassende Genomsequenzierung 
– zwei besondere Vertreter dieser 
Mikroorganismengruppe aus dem 
menschlichen Darm isolieren: 

Die neue Spezies Methanobre-
vibacter intesti ni WWM1085 
unterscheidet sich geneti sch und 
physiologisch deutlich von allen 
bisher bekannten Arten. Sie ge-
deiht ausschließlich unter strikt 
anaeroben Bedingungen, produ-
ziert Methan – und überraschend 
große Mengen Succinat (Bern-
steinsäure), ein Stoff wechselpro-
dukt, das im menschlichen Körper 
unter anderem mit Entzündungs-
prozessen in Verbindung gebracht 
wird. 

Auch der zweite entdeckte Stamm, 
eine Variante von Methano-
brevibacter smithii mit der Be-
zeichnung „GRAZ-2“, zeigt unge-
wöhnliche Merkmale: Er produ-
ziert Formiat (Ameisensäure), ein 
Molekül, das möglicherweise in 
den Energiestoff wechsel anderer 
Darmbewohner eingreift .

Beide Funde verdeutlichen: Die 
Welt der Archaeen im mensch-
lichen Darm ist komplexer und 
relevanter als bisher angenommen 
– und bietet enormes Potenzial 
für weiterführende Forschung zu 
Gesundheit und Krankheit.

Archäom im Fokus: neue Wege 
für die Mikrobiommedizin
Die aktuelle Studie liefert einen 
wichti gen Beitrag zum besseren 

Verständnis des sogenannten 
Archäoms, also jener Gesamtheit 
an Archaeen, die das menschliche 
Mikrobiom mitgestalten. Dieser 
bisher kaum erforschte Bereich 
der Darmfl ora könnte entschei-
dende Hinweise auf bislang 
übersehene Zusammenhänge 
zwischen Mikroben und Gesund-
heit liefern. 

Dabei zeigt sich: Nur durch die 
gezielte Isolierung und Kulti vie-
rung solcher Mikroorganismen 
lassen sich ihre Eigenschaft en und 
potenziellen Wirkmechanismen 
im Detail untersuchen. „Nur mit 
kulti vierten Stämmen können wir 

Univ.-Prof.in Dr.in habil.rer.nat. 
Christine Moissl-Eichinger

EINE EIGENE WELT  
NEUE SPEZIES IM MENSCHLICHEN DARM ENTDECKT  

ist seit 2014 Professorin an der Med Uni Graz und leitet eine Forschungs-
gruppe am Diagnostik Forschungsinstitut für Hygiene, Mikrobiologie 
und Umweltmedizin. Thematisch beschäftigt sie sich mit der Interaktion 
von Mikroben untereinander und mit ihrer Umgebung, z.B. dem mensch-
lichen Körper. Der Schwerpunkt liegt auf der Erforschung der Funktion von 
Archaeen im menschlichen gastrointestinalen Mikrobiom. Sie ist Direkto-
rin der Forschungsinitiative BioTechMed Graz, Co-Direktorin des Cluster of 
Excellence „Microbiome drive Planetary Health“ und hat kürzlich einen ERC 
Advanced Grant eingeworben.

Univ.-Prof.in Dr.in habil.rer.nat. Christine Moissl-Eichinger

Viktoria Weinberger
ist PhD-Studentin in der Arbeits-
gruppe von Christine Moissl-Ei-
chinger am D&F Institut für 
Hygiene, Mikrobiologie und Um-
weltmedizin. Im Rahmen ihrer Dis-
sertation arbeitet sie an Archaeen 
aus dem menschlichen Darm. Ziel 
ist es dabei, diese wenig erforsch-
te Gruppe an Mikroorganismen 
besser zu charakterisieren und 
die Interaktion bzw. Kommunika-
tion mit anderen Mikroorganismen 
und dem menschlichen Wirt, be-
sonders mit dem Immunsystem zu 
untersuchen.

gezielte mechanisti sche Unter-
suchungen durchführen“, betont 
Viktoria Weinberger, Erstautorin 
der Studie. „Das ist essenziell, um 
die Rolle einzelner Mikroorganis-
men in Gesundheit und Krankheit 
besser zu verstehen – und lang-
fristi g auch, um daraus therapeuti -
sche Ansätze zu entwickeln.“

Der Fund von Methanobrevibacter 
intesti ni und „GRAZ-2“ öff net da-
mit nicht nur ein neues Kapitel in 
der Archaeenforschung, sondern 
auch neue Perspekti ven für die 
personalisierte Mikrobiommedizin 
der Zukunft .

DARMFLORA
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DER EINFLUSS VON GENEN 
AUF DAS VERHALTEN
WAS WIR VON ZEBRAFISCHEN LERNEN KÖNNEN 
Aggression ist ein komplexes Ver-
halten. Es hängt von zahlreichen 
Faktoren wie den eigenen Erfah-
rungen, der Erziehung, dem so-
zialen Kontext, der Persönlichkeit 
sowie der Geneti k ab. Den geneti -
schen Einfl uss darauf untersuchen 
Florian Reichmann und sein Team 
vom Lehrstuhl für Pharmakologie 
an der Med Uni Graz. Mithilfe ge-
neti sch veränderter Fische wollen 
sie Einblicke in die Entstehung von 
Verhaltensweisen gewinnen und 
möglicherweise Rückschlüsse auf 
das menschliche Verhalten ziehen.

Der Zebrafisch als Modell
Untersuchungsmodell von Florian 
Reichmanns Arbeitsgruppe sind 
Zebrafi sche. Es handelt sich dabei 
um kleine, maximal fünf Zenti me-
ter lange Karpfenfi sche, die lange 
Zeit vor allem als Aquarienfi sche 
beliebt waren, in letzter Zeit 
jedoch zunehmend als Modell-
organismus in der Forschung 
verwendet werden. 

Etwa 70 Prozent der Zebrafi sch-
DNA haben Orthologe (also Gene 
mit ähnlicher Funkti on) im Ver-
gleich zum menschlichen Genom; 
bei erkrankungsrelevanten Genen 
liegt diese Zahl sogar bei etwa 82 
Prozent. Weitere Besonderheiten 
des Zebrafi sches sind seine schnel-
le Entwicklung – bereits 24 Stun-
den nach der Befruchtung schlägt 
das Herz –, seine hohe Frucht-
barkeit mit mehreren Hundert 

Nachkommen pro Paar und seine 
fast vollständige Transparenz im 
Larvenstadium, was vielfälti ge 
Möglichkeiten für die In-vivo-Mik-
roskopie eröff net.

Für ihre Forschung am Zebrafi sch-
modell haben Florian Reichmann 
und sein Team das Zebrafi sch-Gen 
lrrtm4l1 ins Auge gefasst. Es ist 
dem menschlichen Gen LRRTM4 
ortholog. Letzteres „kodiert ein 
Protein Gen, das entscheidend 
ist für die Entwicklung von Syn-
apsen (Verbindungsstellen von 
Nervenzellen) und deren adäquate 
Funkti on“, erzählt Florian Reich-
mann. Polymorphismen, also 
Veränderungen beziehungsweise 
Fehler in diesem Gen, wurden mit 
Aggressionsproblemen bei Kin-
dern, Auti smus-Spektrum-Störun-
gen und dem Tourett e-Syndrom in 
Verbindung gebracht. 
Um diesen Zusammenhang genau-
er zu untersuchen, züchteten die 
Forscher*innen Zebrafi sche, bei 
denen das orthologe Gen lrrtm4l1 
„ausgeschaltet“ wurde. Anschlie-
ßend wurden das Verhalten der 
Fische sowie molekulare Verände-
rungen in ihren Gehirnen genau 
analysiert.

Friedliche Fische
Ein Blick ins Aquarium hat bei den 
geneti sch veränderten Fischen 
interessante Ergebnisse geliefert. 
So konnte die Forschungsgruppe 
feststellen, dass die transgenen 

Fische allgemein weniger aggressiv 
waren. 

Dies legt nahe, dass dieses Gen 
eine wichti ge Rolle bei der Aggres-
sionsentstehung spielt. Der Grund 
für die reduzierte Aggressivität 
könnte in erhöhter Ängstlichkeit 
liegen, wahrscheinlich rührt sie 
aber eher von einer veränderten 
Wahrnehmung von „Gegnern“ 
und/oder einem verringerten An-
griff swillen her. Im Gehirn konnten 
mithilfe von Omics-Technologien 
und gezielten Neurotransmitt er-
messungen zahlreiche Verände-
rungen festgestellt werden. Von 
besonderem Interesse sind ein 
höherer Dopamin-Umsatz – 
Dopamin ist ein Neurotransmitt er, 
der schon in früheren Studien mit 
Aggression in Verbindung ge-
bracht wurde – sowie reduzierte 
Methylvanillat-Konzentrati onen. 
Methylvanillat ist ein Derivat von 
Vanillin, welches mit neuroprotek-
ti ven und anti oxidati ven Eff ekten in 
Verbindung gebracht wurde.

LRRTM4 als Zielscheibe
Aus translati onaler Sicht hat die 
Forschung an den Zebrafi schen ge-
zeigt, dass LRRTM4 durchaus eine 
wichti ge Rolle im menschlichen 
Verhalten spielen könnte. 
„Hier könnte beispielsweise ein 
Ansatz entstehen, um übermäßige 
Aggression oder Angststörungen 
im Rahmen von neuropsychiat-
rischen Erkrankungen zu behan-

ist Tenure-Track-Professor am Lehrstuhl für Pharmakologie des Otto 
Loewi Forschungszentrums und leitet an der Medizinischen Universität 
Graz eine Forschungsgruppe zum Thema „Behavioral Neuropharma-
cology“. Der Pharmakologe verfügt über langjährige Expertise in der 
Verhaltensforschung und der experimentellen Neuropharmakologie. 
Seine Schwerpunkte sind die Erforschung der genetischen Komponen-
te pathologischer Verhaltensänderungen sowie der Mikrobiota-Darm-
Gehirn-Achse und die Analyse von Wechselwirkungen zwischen gene-
tischen und nicht genetischen Faktoren. Ziel seiner Forschung ist es, 
neue therapeutische Angriffspunkte für die Behandlung von patholo-
gischen Verhaltensauffälligkeiten im Rahmen psychiatrischer, neuro-
logischer und chronisch entzündlicher Erkrankungen zu fi nden.

Ass.-Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. Florian Reichmann PhD.

Ass.-Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ.
Florian Reichmann PhD.

deln“, führt Florian Reichmann 
aus. Dafür sind jedoch weitere 

Forschungen zur Entwicklung 
geeigneter Wirkstoff e sowie die 

Bestäti gung der Eff ekte in anderen 
Modellorganismen nöti g.

ZEBRAFISCHE
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SCHLÜSSELPROTEIN CIRBP 
EIN PROTEIN AUF IRRWEGEN

Univ.-Prof. PD Mag. Dr.
Tobias Madl

studierte an der Universität Graz Chemie und Physik. 2007 schloss er 
sein Doktoratsstudium der Chemie ab, in dem er sich bereits mit dem 
Thema Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) auseinandersetzte. 
Nach Postdoc-Forschungsaufenthalten an der Technischen Univer-
sität München und der Universität Utrecht startete er 2012 seine 
eigenen Forschungsgruppen an der Technischen Universität und am 
Helmholtz-Zentrum München. Seine Doktorats- und Postdoc-For-
schungen wurden durch das DOC-Stipendium der Österreichischen 
Akademie der Wissenschaften, das Schrödinger-Stipendium des Ös-
terreichischen Wissenschaftsfonds und das EMBO Long-Term Fel-
lowship unterstützt. Seit Jänner 2015 leitet er die Forschungsgruppe 
„Integrierte Strukturbiologie der Signaltransduktions- und Stoff-
wechselforschung“ an der Med Uni Graz. Seit 15. Dezember 2023 ist 
er Professor für Medizinische Chemie an der Med Uni Graz und lei-
tet mehrere Wirkstoffentwicklungsprogramme an der Med Uni Graz, 
unter anderem im Rahmen des FWF Cluster of Excellence MetAGE.

Priv.-Doz. Univ.-Prof. Mag. Dr.rer.nat.Tobias Madl

Damit Zellen gesund bleiben und 
ihre Aufgaben zuverlässig erfüllen 
können, müssen besti mmte Ei-
weiße gezielt in den Zellkern, das 
Steuerzentrum der Zelle, transpor-
ti ert werden. Dort regulieren sie 
zentrale Prozesse wie Zellwachs-
tum, Reparaturmechanismen und 
Reakti onen auf Stress. 
Ist dieser Transport gestört, kann 
das gravierende Folgen haben: 
etwa unkontrolliertes Zellwachs-
tum bei Krebs oder Fehlfunkti o-
nen, wie sie bei altersbedingten 
Erkrankungen wie Alzheimer 
auft reten. Ein internati onales 
Forschungsteam unter der Leitung 
der Medizinischen Universität 
Graz hat nun einen bislang unbe-
kannten Mechanismus entdeckt, 
wie dieser Transport funkti onie-
ren kann. Die neuen Erkenntnisse 
liefern wichti ge Hinweise für das 
Verständnis zellulärer Steuerung 
und könnten langfristi g neue 
Therapieansätze ermöglichen.

Einlass ohne Erlaubnis? Wie 
Proteine auch ohne „Pass“ in 
den Zellkern gelangen
„Man kann sich den Zellkern wie 
ein sicheres Regierungsgebäude 
vorstellen: Nur wer den richti gen 
Ausweis hat, bekommt Zugang“, 
erklärt Studienleiter Tobias Madl 
von der Med Uni Graz. „Bisher 
waren uns verschiedene dieser 
molekularen Zugangskarten be-
kannt – unsere Forschung zeigt nun 
einen völlig neuen Typ. Besonders 
spannend ist: Dieser könnte gerade 
für die Krebsbiologie eine große 
Rolle spielen.“

In der Regel gelangen Eiweiße 
mit einem speziellen „Molekül-
ausweis“ in den Zellkern – eine 
besti mmte Abfolge von Aminosäu-
ren wie Serin und Arginin. Damit 
dieser Ausweis gülti g ist, muss 
das Serin mit einer sogenannten 
Phosphatgruppe versehen werden 
– ein Vorgang, den Fachleute als 
Phosphorylierung bezeichnen. Nur 
dann erkennt das Transportpro-
tein TNPO3 – gewissermaßen der 
„Sicherheitsdienst“ – das Eiweiß
als zutritt sberechti gt. Die aktuelle 
Studie zeigt nun: Es existi ert ein 
alternati ver Transportmechanis-
mus, der auf der Aminosäure Tyro-
sin basiert – und dabei ganz ohne 
Phosphorylierung auskommt.

Zellstress, Alter und Krebs – 
ein Protein auf Irrwegen
Besonders relevant ist dieser 
neu entdeckte Mechanismus für 
das Protein CIRBP. Es spielt eine 
Schlüsselrolle bei der Zellreakti on 
auf Stress, bei Alterungsprozessen 
und möglicherweise auch bei der 
Krebsentstehung. CIRBP nutzt 
einen tyrosinbasierten Signalweg, 
um in den Zellkern zu gelangen, 
ohne dass eine chemische Modi-
fi kati on wie die Phosphorylierung 
notwendig ist.

Die Forscher*innen konnten 
zeigen: Besti mmte Tyrosin-Bau-
steine wirken wie molekulare 
„Klett punkte“ – sie binden stabil 
an TNPO3 und ermöglichen so den 
effi  zienten Transport von CIRBP in 
den Zellkern. Wird CIRBP hingegen 
phosphoryliert, also mit Phosphat-
gruppen versehen, blockiert dies 

den Transport – anstatt  zu unter-
stützen, verhindert die Phospho-
rylierung den Eintritt  in den Zell-
kern. Dies könnte erklären, warum 
CIRBP in besti mmten Situati onen 
seine Funkti on nicht mehr richti g 
erfüllen kann.

Unbekannte Wege: Zell-Logis-
tik mit Überraschungseffekt
Eine gestörte Steuerung des Prote-
intransports in den Zellkern kann 
schwerwiegende Folgen haben. 
Wenn Proteine nicht mehr recht-
zeiti g oder korrekt an ihren Zielort 
gelangen, kann dies zu unkontrol-
liertem Zellwachstum oder gestör-
ter Stressantwort führen. Bereits 
bekannt war, dass es mehrere 
Wege für den Zellkerntransport 
gibt – die neue Studie erweitert 
dieses Wissen erheblich.

„Unsere Ergebnisse zeigen, wie 
vielschichti g und fl exibel die 
zelluläre Steuerung tatsächlich 
ist“, sagt Qishun Zhou, Erstautor 
der Studie. „Dass ein Transport-
weg ganz ohne Phosphorylierung 
funkti oniert, war so bislang nicht 
bekannt.“

„Das ist Grundlagenforschung – 
aber mit großem Potenzial für die 
Zukunft “, ergänzt Tobias Madl. 
„Je besser wir die inneren Abläufe 
der Zelle verstehen, desto geziel-
ter können wir eingreifen, wenn 
sie aus dem Gleichgewicht geraten 
– sei es bei Krebs, Alterserkran-
kungen oder anderen zellulären 
Störungen.“
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