





Forschung heute ist unsere Gesundheit von morgen

EINE EIGENE WELT

NEUE SPEZIES IM MENSCHLICHEN DARM ENTDECKT

Ein internationales Team von Mi-
krobiolog*innen der Medizinischen
Universitit 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 identifiziert
und beschrieben: Methanobrevi-
bacter intestini sp. nov. (Stamm
WWM1085). Dariiber hinaus
wurde eine neue Variante der be-
kannten Art Methanobrevibacter
smithii, bezeichnet als ,,GRAZ-2",
isoliert. Damit setzten die Wissen-
schafter*innen einen weiteren
wichtigen Schritt fiir das Ver-
standnis der Interaktion zwischen
Mensch und Mikrobiom.

UNBEKANNTE UREINWOHNER
DES DARMS: WAS ARCHAEEN SO
BESONDERS MACHT

Archaeen sind eine eigenstandi-
ge Domaéne des Lebens - neben
Bakterien und Eukaryoten (also
Lebewesen mit Zellkern wie Tiere,
Pflanzen und Pilze). Obwohl sie
unter dem Mikroskop ahnlich wie
Bakterien aussehen, unterschei-
den sie sich in vielen grundlegen-
den Aspekten: etwa in ihrer Zell-
membran, in Stoffwechselwegen
und genetischen Eigenschaften.
Urspriinglich entdeckte man Ar-
chaeen vor allem in extremen Le-
bensrdumen wie heil3en Quellen
oder Salzseen, doch inzwischen ist
klar: Auch der menschliche Kérper,
insbesondere der Darm, wird von
ihnen besiedelt.
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Methanbildende Archaeen, so-
genannte Methanogene, sind
besonders spannend: Sie pro-
duzieren Methan aus einfachen
Substraten wie Wasserstoff und
CO, und tragen so maf3geblich zu
mikrobiellen Stoffwechselprozes-
sen bei - etwa bei Wiederkauern,
aber auch im menschlichen Darm.
Ihre Erforschung steckt allerdings
noch in den Kinderschuhen, da sie
extrem empfindlich auf Sauerstoff
reagieren und schwer zu kultivie-
ren sind.

NEUE ENTDECKUNG WIRFT LICHT
AUF VERGESSENE MIKROBENWELT
IM DARM

,Unsere Entdeckung liefert

ein weiteres Puzzleteil fiir das
funktionelle Verstandnis des
menschlichen Mikrobioms", er-
klart Christine Moissl-Eichinger,
Professorin fiir interaktive Mikro-
biomforschung an der Med Uni
Graz. Denn: Wahrend Bakterien
im Fokus der Mikrobiomforschung
stehen, fristeten Archaeen bislang
ein Schattendasein - trotz ihres
potenziell grof3en Einflusses auf
zentrale Stoffwechselvorgange im
menschlichen Korper. ,Archaeen
wurden lange tUbersehen®, so
Christine Moissl-Eichinger, ,da-
bei kénnten sie entscheidende
Rollen fiir die Darmfunktion, den
mikrobiellen Gashaushalt und
moglicherweise sogar bei der
Entstehung oder dem Verlauf be-
stimmter Erkrankungen spielen.”

Das Grazer Forschungsteam
konnte durch eine Kombination
modernster Methoden - darunter

gezielte Kultivierung unter Sauer-
stoffausschluss, hochaufléosende
Elektronenmikroskopie sowie
umfassende Genomsequenzierung
- zwei besondere Vertreter dieser
Mikroorganismengruppe aus dem
menschlichen Darm isolieren:

Die neue Spezies Methanobre-
vibacter intestini WWM1085
unterscheidet sich genetisch und
physiologisch deutlich von allen
bisher bekannten Arten. Sie ge-
deiht ausschlieBlich unter strikt
anaeroben Bedingungen, produ-
ziert Methan - und tberraschend
grof3e Mengen Succinat (Bern-
steinsdure), ein Stoffwechselpro-
dukt, das im menschlichen Korper
unter anderem mit Entziindungs-
prozessen in Verbindung gebracht
wird.

Auch der zweite entdeckte Stamm,
eine Variante von Methano-
brevibacter smithii mit der Be-
zeichnung ,GRAZ-2" zeigt unge-
wohnliche Merkmale: Er produ-
ziert Formiat (Ameisens3ure), ein
Molekiil, das moglicherweise in
den Energiestoffwechsel 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
flir weiterfihrende Forschung zu
Gesundheit und Krankheit.

ARCHAOM IM FOKUS: NEUE WEGE
FUR DIE MIKROBIOMMEDIZIN

Die aktuelle Studie liefert einen
wichtigen Beitrag zum besseren
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Verstandnis des sogenannten
Archdoms, also jener Gesamtheit
an Archaeen, die das menschliche
Mikrobiom mitgestalten. Dieser
bisher kaum erforschte Bereich
der Darmflora kénnte entschei-
dende Hinweise auf bislang
Uibersehene Zusammenhange
zwischen Mikroben und Gesund-
heit liefern.

Dabei zeigt sich: Nur durch die
gezielte Isolierung und Kultivie-
rung solcher Mikroorganismen
lassen sich ihre Eigenschaften und
potenziellen Wirkmechanismen
im Detail untersuchen. ,Nur mit
kultivierten Stammen kénnen wir

gezielte mechanistische Unter-
suchungen durchfiihren®, betont
Viktoria Weinberger, Erstautorin
der Studie. ,Das ist essenziell, um
die Rolle einzelner Mikroorganis-
men in Gesundheit und Krankheit
besser zu verstehen - und lang-
fristig auch, um daraus therapeuti-
sche Anséatze zu entwickeln.”

Der Fund von Methanobrevibacter
intestini und ,GRAZ-2" 6ffnet da-
mit nicht nur ein neues Kapitel in
der Archaeenforschung, sondern
auch neue Perspektiven fiir die
personalisierte Mikrobiommedizin
der Zukunft.

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

ist seit 2014 Professorin an der Med Uni Graz und leitet eine Forschungs-
gruppe am Diagnostik Forschungsinstitut fiir Hygiene, Mikrobiologie
und Umweltmedizin. Thematisch beschaftigt sie sich mit der Interaktion
von Mikroben untereinander und mit ihrer Umgebung, z.B. dem mensch-
lichen Korper. 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 kiirzlich einen ERC

Advanced Grant eingeworben.

DARMFLORA

Viktoria Weinberger

ist PhD-Studentin in der Arbeits-
gruppe von Christine Moissl-Ei-
chinger am D&F Institut fir
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.

Univ.-Prof.in Dr.in habil.rer.nat.
Christine Moissl-Eichinger
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DER EINFLUSS VON GENEN
AUF DAS VERHALTEN

WAS WIR VON ZEBRAFISCHEN LERNEN KONNEN

Aggression ist ein komplexes Ver-
halten. Es hdngt von zahlreichen
Faktoren wie den eigenen Erfah-
rungen, der Erziehung, dem so-
zialen Kontext, der Persénlichkeit
sowie der Genetik ab. Den geneti-
schen Einfluss darauf untersuchen
Florian Reichmann und sein Team
vom Lehrstuhl fiir Pharmakologie
an der Med Uni Graz. Mithilfe ge-
netisch verdnderter Fische wollen
sie Einblicke in die Entstehung von
Verhaltensweisen gewinnen und
mdaglicherweise Riickschliisse auf
das menschliche Verhalten ziehen.

DER ZEBRAFISCH ALS MODELL
Untersuchungsmodell von Florian
Reichmanns Arbeitsgruppe sind
Zebrafische. Es handelt sich dabei
um kleine, maximal fiinf Zentime-
ter lange Karpfenfische, die lange
Zeit vor allem als Aquarienfische
beliebt waren, in letzter Zeit
jedoch zunehmend als Modell-
organismus in der Forschung
verwendet werden.

Etwa 70 Prozent der Zebrafisch-
DNA haben Orthologe (also Gene
mit dhnlicher Funktion) im Ver-
gleich zum menschlichen Genom;
bei erkrankungsrelevanten Genen
liegt diese Zahl sogar bei etwa 82
Prozent. Weitere Besonderheiten
des Zebrafisches sind seine schnel-
le Entwicklung - bereits 24 Stun-
den nach der Befruchtung schlagt
das Herz -, seine hohe Frucht-
barkeit mit mehreren Hundert
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Nachkommen pro Paar und seine
fast vollstandige Transparenz im
Larvenstadium, was vielfaltige
Moglichkeiten fiir die In-vivo-Mik-
roskopie eroffnet.

Fiir ihre Forschung am Zebrafisch-
modell haben Florian Reichmann
und sein Team das Zebrafisch-Gen
Irrtm4l1 ins Auge gefasst. Es ist
dem menschlichen Gen LRRTM4
ortholog. Letzteres ,kodiert ein
Protein Gen, das entscheidend

ist fir die Entwicklung von Syn-
apsen (Verbindungsstellen von
Nervenzellen) und deren adaquate
Funktion“, erzahlt Florian Reich-
mann. Polymorphismen, also
Veranderungen beziehungsweise
Fehler in diesem Gen, wurden mit
Aggressionsproblemen bei Kin-
dern, Autismus-Spektrum-Stérun-
gen und dem Tourette-Syndrom in
Verbindung gebracht.

Um diesen Zusammenhang genau-
er zu untersuchen, ziichteten die
Forscher*innen Zebrafische, bei
denen das orthologe Gen Irrtm4l1
»ausgeschaltet” wurde. Anschlie-
Bend wurden das Verhalten der
Fische sowie molekulare Verande-
rungen in ihren Gehirnen genau
analysiert.

FRIEDLICHE FISCHE

Ein Blick ins Aquarium hat bei den
genetisch veranderten Fischen
interessante Ergebnisse geliefert.
So konnte die Forschungsgruppe
feststellen, dass die transgenen

Fische allgemein weniger aggressiv
waren.

Dies legt nahe, dass dieses Gen
eine wichtige Rolle bei der Aggres-
sionsentstehung spielt. Der Grund
fiir die reduzierte Aggressivitat
kénnte in erhdhter Angstlichkeit
liegen, wahrscheinlich rihrt sie
aber eher von einer veranderten
Wahrnehmung von ,Gegnern“
und/oder einem verringerten An-
griffswillen her. Im Gehirn konnten
mithilfe von Omics-Technologien
und gezielten Neurotransmitter-
messungen zahlreiche Verinde-
rungen festgestellt werden. Von
besonderem Interesse sind ein
héherer Dopamin-Umsatz -
Dopamin ist ein Neurotransmitter,
der schon in friitheren Studien mit
Aggression in Verbindung ge-
bracht wurde - sowie reduzierte
Methylvanillat-Konzentrationen.
Methylvanillat ist ein Derivat von
Vanillin, welches mit neuroprotek-
tiven und antioxidativen Effekten in
Verbindung gebracht wurde.

LRRTM4 ALS ZIELSCHEIBE

Aus translationaler Sicht hat die
Forschung an den Zebrafischen ge-
zeigt, dass LRRTM4 durchaus eine
wichtige Rolle im menschlichen
Verhalten spielen konnte.

4Hier konnte beispielsweise ein
Ansatz entstehen, um Ubermalige
Aggression oder Angststérungen
im Rahmen von neuropsychiat-
rischen Erkrankungen zu behan-
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Forschungen zur Entwicklung
geeigneter Wirkstoffe sowie die

deln®, fuhrt Florian Reichmann
aus. Dafiir sind jedoch weitere

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

ist Tenure-Track-Professor am Lehrstuhl fiir Pharmakologie des Otto
Loewi Forschungszentrums und leitet an der Medizinischen Universitat
Graz eine Forschungsgruppe zum Thema ,Behavioral Neuropharma-
cology“. Der Pharmakologe verfiigt liber langjahrige Expertise in der
Verhaltensforschung und der experimentellen Neuropharmakologie.
Seine Schwerpunkte sind die Erforschung der genetischen Komponen-
te pathologischer Verhaltensanderungen 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 fiir die Behandlung von patholo-
gischen Verhaltensauffalligkeiten im Rahmen psychiatrischer, neuro-
logischer und chronisch entziindlicher Erkrankungen zu finden.

-t g

ZEBRAFISCHE

Bestatigung der Effekte in anderen
Modellorganismen notig.

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

EIN PROTEIN AUF IRRWEGEN

Damit Zellen gesund bleiben und
ihre Aufgaben zuverlassig erfiillen
kénnen, miissen bestimmte Ei-
weilSe gezielt in den Zellkern, das
Steuerzentrum der Zelle, transpor-
tiert werden. Dort regulieren sie
zentrale Prozesse wie Zellwachs-
tum, Reparaturmechanismen und
Reaktionen auf Stress.

Ist dieser Transport gestért, kann
das gravierende Folgen haben:
etwa unkontrolliertes Zellwachs-
tum bei Krebs oder Fehlfunktio-
nen, wie sie bei altersbedingten
Erkrankungen wie Alzheimer
auftreten. Ein internationales
Forschungsteam unter der Leitung
der Medizinischen Universitat
Graz hat nun einen bislang unbe-
kannten Mechanismus entdeckt,
wie dieser Transport funktionie-
ren kann. Die neuen Erkenntnisse
liefern wichtige Hinweise flir das
Verstandnis zelluldrer Steuerung
und kénnten langfristig neue
Therapieansétze ermdglichen.

EINLASS OHNE ERLAUBNIS? WIE
PROTEINE AUCH OHNE , PASS” IN
DEN ZELLKERN GELANGEN

»Man kann sich den Zellkern wie
ein sicheres Regierungsgebaude
vorstellen: Nur wer den richtigen
Ausweis hat, bekommt Zugang*,
erklart Studienleiter Tobias Madl
von der Med Uni Graz. ,Bisher
waren uns verschiedene dieser
molekularen Zugangskarten be-
kannt - unsere Forschung zeigt nun
einen vollig neuen Typ. Besonders
spannend ist: Dieser kbnnte gerade
fur die Krebsbiologie eine grof3e
Rolle spielen.”
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In der Regel gelangen Eiweil3e

mit einem speziellen ,,Molekl-
ausweis" in den Zellkern - eine
bestimmte Abfolge von Aminosau-
ren wie Serin und Arginin. Damit
dieser Ausweis gliltig ist, muss

das Serin mit einer sogenannten
Phosphatgruppe versehen werden
- ein Vorgang, den Fachleute als
Phosphorylierung bezeichnen. Nur
dann erkennt das Transportpro-
tein TNPO3 - gewissermallen der
,Sicherheitsdienst” - das Eiweil}
als zutrittsberechtigt. Die aktuelle
Studie zeigt nun: Es existiert ein
alternativer Transportmechanis-
mus, der auf der Aminosaure Tyro-
sin basiert - und dabei ganz ohne
Phosphorylierung auskommt.

ZELLSTRESS, ALTER UND KREBS —
EIN PROTEIN AUF IRRWEGEN
Besonders relevant ist dieser

neu entdeckte Mechanismus fir
das Protein CIRBP. Es spielt eine
Schliisselrolle bei der Zellreaktion
auf Stress, bei Alterungsprozessen
und moglicherweise auch bei der
Krebsentstehung. CIRBP nutzt
einen tyrosinbasierten Signalweg,
um in den Zellkern zu gelangen,
ohne dass eine chemische Modi-
fikation wie die Phosphorylierung
notwendig ist.

Die Forscher*innen konnten
zeigen: Bestimmte Tyrosin-Bau-
steine wirken wie molekulare
»Klettpunkte“ - sie binden stabil
an TNPO3 und erméglichen so den
effizienten Transport von CIRBP in
den Zellkern. Wird CIRBP hingegen
phosphoryliert, also mit Phosphat-
gruppen versehen, blockiert dies

den Transport - anstatt zu unter-
stlitzen, verhindert die Phospho-
rylierung den Eintritt in den Zell-
kern. Dies konnte erklaren, warum
CIRBP in bestimmten Situationen
seine Funktion nicht mehr richtig
erfillen kann.

UNBEKANNTE WEGE: ZELL-LOGIS-
TIK MIT UBERRASCHUNGSEFFEKT
Eine gestorte Steuerung des Prote-
intransports in den Zellkern kann
schwerwiegende Folgen haben.
Wenn Proteine nicht mehr recht-
zeitig oder korrekt an ihren Zielort
gelangen, kann dies zu unkontrol-
liertem Zellwachstum oder gestor-
ter Stressantwort fiihren. Bereits
bekannt war, dass es mehrere
Wege fiir den Zellkerntransport
gibt - die neue Studie erweitert
dieses Wissen erheblich.

s,Unsere Ergebnisse zeigen, wie
vielschichtig und flexibel die
zelluldre Steuerung tatsachlich
ist", sagt Qishun Zhou, Erstautor
der Studie. ,Dass ein Transport-
weg ganz ohne Phosphorylierung
funktioniert, war so bislang nicht
bekannt.”

,Das ist Grundlagenforschung -
aber mit groRem Potenzial fir die
Zukunft", erganzt Tobias Madl.

»Je besser wir die inneren Ablaufe
der Zelle verstehen, desto geziel-
ter kdnnen wir eingreifen, wenn
sie aus dem Gleichgewicht geraten
- sei es bei Krebs, Alterserkran-
kungen oder anderen zellularen
Stérungen.”

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

studierte an der Universitat 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-
sitat Miinchen und der Universitat Utrecht startete er 2012 seine
eigenen Forschungsgruppen an der Technischen Universitat und am
Helmholtz-Zentrum Minchen. Seine Doktorats- und Postdoc-For-
schungen wurden durch das DOC-Stipendium der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften, das Schrodinger-Stipendium des Os-
terreichischen Wissenschaftsfonds und das EMBO Long-Term Fel-
lowship unterstiitzt. Seit Janner 2015 leitet er die Forschungsgruppe
JIntegrierte Strukturbiologie der Signaltransduktions- und Stoff-
wechselforschung” an der Med Uni Graz. Seit 15. Dezember 2023 ist
er Professor flir 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.
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MENSCHLICHE ZELLE

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