2 O 2 6 H Z ?eEnl:cm:?grzlnfektionsforschung

InFact

Das Magazin des Helmholtz-Zentrums fiir Infektionsforschung

HIGHLIGHT Wenn Forschung zur FORSCHUNG ZUM MITMACHEN
Detektivarbeit wird Der Erdboden als mikrobielle Schatzkiste

13




@ 6 o o 4 o e o s s s s s s s s s s s s s s s s s s s e s e e s e e e e e

@ o e o o o s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s e s s s

02 INFACT | AUSGABE 2026

LIEBE LESERINNEN,
LIEBE LESER,

fast ganzjahrig ist flr viele Menschen Reise-
zeit. Ob Stadtetrip, Strandurlaub oder Fernrei-
se: Wir bewegen uns heute so selbstverstand-
lich um die Welt wie nie zuvor. Unsere
Mobilitat erleichtert jedoch auch Krankheits-
erregern die Ausbreitung. Zudem riicken nicht
nur wir Menschen durch eine immer dichtere
Besiedlung zusammen, es schrumpft auch die
Distanz zu Wildtieren und den Viren und Bak-
terien, die in ihnen Gberdauern. Um uns vor
Ubertragungen schiitzen zu kénnen, miissen
wir zunachst verstehen, wo welche Erreger
leben und wie sie verbreitet werden. Dass
dazu wahre Detektivarbeit geleistet wird, le-
sen Sie in unserem Highlight-Thema Uber das
Aufsplren des Affenpockenvirus. Dass wir
moglichst gar nicht erst schwer krank wer-
den, ist die Aufgabe unseres Immunsystems
und Mikrobioms, also der Gemeinschaft aller
in und auf uns lebenden Mikroorganismen.
Viele Krankheitserreger haben aber Tricks
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entwickelt, mit denen sie diese Abwehr um-
gehen. Daher braucht unser Kdérper im Ernst-
fall Hilfe von auBen. An welchen Anséatzen zur
Vorbeugung und Behandlung von Infektions-
krankheiten wir am Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung arbeiten, stellen wir lh-
nen in dieser Ausgabe vor.

Ich wiinsche Ihnen viel Freude
bei der Lektdre!

Ihr Andreas Fischer
Chefredakteur
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MINI-ORGANE FUR
DIE MEDIZIN DER ZUKUNFT

Von Andreas Fischer

Organoide klingen ein bisschen nach Science-Fiction. Dabei sind
sie in der Forschung langst Realitidt geworden. Sie bieten
vielfaltige Moglichkeiten, um Organfunktionen, Erkrankungen und
Behandlungsoptionen zu untersuchen. Auch fiir die Erforschung
von Infektionen ebnen sie ganz neue Wege.

olly arbeitet Tag und Nacht. Nur ein

leises Surren, und prazise bewegt ihr

Greifarm Zellplatten von Station zu
Station. Uber feine Pipettenspitzen werden die
winzigen Gewebestrukturen mit Nahrlosungen
versorgt. Kein Handgriff ist zufallig, jede Be-
wegung sitzt. Bis zu 40.000 Mini-Organe kann
Molly in einem Monat herstellen: kleine Model-
le von Darm, Niere oder Herz, oft kleiner als
ein Stecknadelkopf.

Im Labor des Helmholtz-Zentrums fir Infek-
tionsforschung (HZI) in Braunschweig gehort
diese Arbeit langst zum Alltag. Denn Molly
ist keine Wissenschaftlerin, sondern ein Zell-
kulturroboter. Gemeinsam mit dem Team um
Dr. Kristin Metzdorf ziichtet sie sogenannte
Organoide - kiinstlich erzeugte organdhn-
liche Strukturen, die der Medizin und Infek-
tionsforschung vollig neue Moglichkeiten
er6ffnen. An ihnen untersuchen Forschen-

V¥ Ein Herz-Organoid mit Tubulin-Zellskelett (rot), Zellkernen (blau) und Herzmuskelzellen (griin).
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de, wie Viren und Bakterien menschliches
Gewebe angreifen, wie Immunzellen reagie-
ren und warum manche Menschen Krank-
heitserreger besser abwehren als andere.
Solche Untersuchungen starten zunéchst
in der klassischen Zellkultur, also in einer
Petrischale mit Zellen eines bestimmten
Gewebes. Schnell ist hier aber die Grenze
des Moglichen erreicht, denn im mensch-
lichen Korper arbeiten viele Zelltypen zu-
sammen, die zudem unter dem Einfluss des
Immunsystems stehen. Da dieses komplexe
Zusammenspiel nicht in der Zellkultur abge-
bildet werden kann, mussten die nachsten
Schritte bisher im Tiermodell erfolgen -
doch nun schlieBen Organoide diese Licke.

Wie vollwertige Herzen, Lungen oder Ge-
hirne diirfe man sich die Organoide aber nicht
vorstellen, erklart Kristin Metzdorf: ,Organoi-
de sind keine vollstdndigen Organe, sondern
sie bilden organahnliche Strukturen ab. Beim
Darm zum Beispiel haben die unterschied-
lichen Abschnitte wie Diinn- und Dickdarm

Vv Zellkulturroboter Molly.

auch unterschiedliche Aufgaben, und wir
kénnen ein Organoid ziichten, das eher dem
Dinndarm &hnelt oder eher dem Dickdarm.“
Um Organoide zu ziichten,
die Forschenden sogenannte pluripotente
Stammzellen - das sind Zellen, die noch alle
Bauinformationen in ihrem Erbgut tragen
und sich zu fast allen Zelltypen entwickeln
kénnen. Mithilfe bestimmter Wachstumsfak-
toren lenken die Forschenden sie dann in die
Entwicklung einer gewissen Organstruktur.
AnschlieBend konnen die geziichteten Or-
ganoide unter Hochsicherheitsbedingungen
zum Beispiel mit Mpox-Viren, SARS-CoV-2
oder dem Tuberkulose-Erreger Mycobacteri-
um tuberculosis infiziert werden. ,Organoide
lassen sich sehr lange kultivieren. So kénnen
wir uns Infektionsverlaufe und Behandlungs-
moglichkeiten an menschlichem Gewebe
anschauen®, sagt Metzdorf. ,In den dreidi-
mensionalen Mini-Organen verhalten sich
Zellen eher wie im menschlichen Korper: Sie
organisieren sich rédumlich, senden Signale

nutzen




A Kristin Metzdorf ist stellvertretende Leiterin
der Abteilung ,Innovative Organoid-Forschung*®
am HZI.

und reagieren auf Angriffe von Krankheits-
erregern viel realistischer als in flachen Zell-
schichten.”

Noch kénnen Organoide das Zusammen-
spiel mit dem Immunsystem nicht nachbilden,
Tierversuche aber immerhin schon reduzie-
ren. lhre groBe Stérke liegt in der hohen Re-
produzierbarkeit, die die Automatisierung mit
sich bringt. ,,Molly ziehtihre Arbeit rund um die
Uhr durch und kann dabei einen hohen Durch-
satz mit sehr groBer Genauigkeit erreichen.
Damit gewahrleistet sie die Vergleichbarkeit
der Organoide, die fir spatere Analysen es-
senziell ist®, sagt Kristin Metzdorf. Dass Molly
ihre Routinearbeiten stabil erledigen kann,
klappte nicht auf Anhieb. Dazu musste sie
zunachst ausgiebig trainiert werden und die
korrekte Ausfiihrung auch mithilfe kiinstlicher
Intelligenz lernen. ,Mollys Kinderkrankheiten
und ihre Pubertét haben wir inzwischen lber-
standen®, sagt Metzdorf. ,,Jetzt nimmt sie uns
viele auch korperlich belastende Arbeiten wie
lange Pipettierprotokolle ab, sodass wir mehr
Zeit flr Auswertungen und die Entwicklung
komplexerer Organoide haben.”

Ein wichtiges Ziel am HZI ist die perso-
nalisierte Medizin, denn auch aus Patienten-
proben isolierte Zellen lassen sich zur Orga-
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noidbildung anregen. Eines dieser Projekte ist
MARITH, kurz flr ,Mapping Recall Immunity
in Human Tonsil Organoids Across Viral Histo-
ries, das das HZI-Team gemeinsam mit dem
MRC-University of Glasgow Centre for Virus
Research und der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) angeht. Die Forschenden
wollen Organoide aus Zellproben der Ra-
chenmandeln (Tonsillen) von Spender:innen
herstellen und daran die Entstehung des Im-
mungedéachtnisses bei Menschen erforschen.
Dass sich unser Immunsystem charakteris-
tische Bestandteile von Krankheitserregern
merkt, wenn sie in den Kdrper eindringen, und
dann Gedéachtniszellen fiir spatere Kontakte
bildet, ist schon lange bekannt. Warum aber
dieses Immungedéchtnis bei manchen Men-
schen eine viel stérkere Abwehr ausldst als bei
anderen, bleibt bisher ein Ratsel. Durch ihre
Lage im vordersten Bereich der Atemwege
sind die Rachenmandeln besonders héaufig Vi-
ren ausgesetzt, die Uber die Luft und Trépfchen
Ubertragen werden. Somit sind sie ein ideales
Gewebe, um das Immungedachtnis zu unter-
suchen. ,,Aus Mandelgewebe konnen wir Orga-
noide zlichten, die die zentralen Eigenschaften
ihrer natirlichen Umgebung widerspiegeln
und funktionelle Immunzellpopulationen ent-
halten®, sagt Kristin Metzdorf. So helfen diese
Mini-Organe dabei, die ndchsten Geheimnisse
unseres Immunsystems aufzudecken.

WEITERE INFORMATIONEN:

Hoéren Sie Kristin Metzdorf auch in
unserer Podcast-Folge ,,Mini-Organe,

groBe Wirkung:

Wie Organoide die
Infektionsforschung
revolutionieren®
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WENN FORSCHUNG ZUR A
DETEKTIVARBEIT WIRD .

Al
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Von Stephanie Markert, Magdalena Wlodarz, Andreas F/scher\ ~ a?_‘,‘ﬁ’" \\
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Wo versteckt sich nur das Affenpockenvn‘uﬂ Die Etk an Af“l"pocken, \'g‘
heute Mpox genannt, und das sie. \(erursachende Vlrus “sind bereits seit dql P>
1950er Jahren bekannt. Ihr natiirliches R’é/er_voy‘ blieb jedoch jahrzehntelang\ Ay
ein Réatsel - bis jetzt ein Forscht&st_eam um Fablan Leendertz einen Fall de l“‘-\ -

/

WEITERE INFORMATIONEN: go "

Erfahren Sie mehr {iber die One Health- .
Forschung in unserem
Podcast mit Fabian
Leendertz




eit Jahrzehnten arbeiten Forschen-

de des heutigen Helmholtz-Instituts

fur One Health (HIOH) eng mit dem
Tai Chimpanzee Project zusammen, um die
Gesundheit wildlebender Schimpansen, RuB-
mangaben und weiterer Tierarten im Tai-Na-
tionalpark in Cote d’lvoire zu Uberwachen.
Dazu nutzen sie unter anderem nicht-invasive
Proben wie Kot und untersuchen alle im Wald
tot aufgefundenen Tiere grindlich. |hr Ziel
ist es, gemdB des One Health-Ansatzes die
Wechselwirkungen zwischen der Gesundheit
von Menschen, Tieren und der Umwelt genau-
er zu verstehen und zum Beispiel Risiken fir
Krankheitsausbriiche aufzudecken. Eine die-
ser Krankheiten, die das Forschungsteam im
Blick hat, ist Mpox - eine zoonotische Infekti-
onskrankheit, die durch das Affenpockenvirus
(MPXV) verursacht wird und beim Menschen
schwere
kann. In West- und Zentralafrika kommt es
regelmaBig zu Ubertragungen von Wildtieren
auf Menschen. Einige dieser Spillover-Ereig-
nisse haben zuletzt 2022 und 2024 groBe glo-
bale Ausbriiche ausgelost, die anschlieBend
durch Mensch-zu-Mensch-Ubertragung auf-
rechterhalten wurden. Um solche Ausbriiche
wirksam zu verhindern, ist es essenziell zu
verstehen, wie das Virus in Wildtierpopulatio-
nen zirkuliert und welche Faktoren Spillover-
Ereignisse begilinstigen. In welchen Tierarten
das Affenpockenvirus jedoch sein natirliches
Reservoir hat, es sich also versteckt, ohne die
Wirtstiere krank zu machen, lieB sich bislang
nicht aufklaren.

Als das Forschungsteam um Prof. Fabian
Leendertz Anfang 2023 einen Mpox-Ausbruch
in einer gut untersuchten Gruppe von RuB-
mangaben beobachtete, folgten Monate wah-
rer Detektivarbeit, bei der den Forschenden
schlieBlich ihr jahrzehntelanges Monitoring im

Krankheitsverlaufe hervorrufen

Tai-Nationalpark zugutekam. Bei dem dama-
ligen Mpox-Ausbruch zeigte etwa ein Drittel
der Tiere klinische Anzeichen der Krankheit,
darunter zum Beispiel die typischen Hautla-
sionen; vier Mangaben-Babys starben.

Die Sequenzierung von Gewebe- und
Kotproben der infizierten Affen ergab, dass
das nachgewiesene Virus mit einem Viren-
stamm nahezu identisch war, der zwolf Wo-
chen zuvor bei einem in der Nahe tot aufge-
fundenen FeuerfuBhdrnchen, einer kleinen
Nagetierart, detektiert worden war. Um bei-
de Beobachtungen miteinander zu verknup-
fen, analysierte das Team Kotproben der
Mangaben auf Anzeichen einer MPXV-Zirku-
lation vor dem Ausbruch sowie auf Kontakte
zwischen den Wirtsarten. Eine Probe, »
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die acht Wochen vor Beginn des Ausbruchs
gesammelt worden war, enthielt sowohl DNA
des Virus als auch des FeuerfuBhdrnchens -
ein starker Hinweis auf eine Ubertragung
zwischen beiden Arten zu diesem Zeitpunkt.
Zudem stiitzten Verhaltensdaten die Befunde:
RuBmangaben dieser Gruppe wurden bereits
dabei beobachtet, wie sie FeuerfuBhérnchen
fingen und fraBen, was einen direkten Weg fiir
die Ubertragung von Viren erdffnet.
Hornchen standen schon lange im Ver-
dacht, potenzielle Reservoirs fiir MPXV zu
sein. Erstmals aus einem Wildtier wurde das
Virus 1985 isoliert - damals war es ein in der
Demokratischen Republik Kongo gefangenes
Seilhérnchen. Auch im Jahr 2003 wurden
importierte, mit MPXV infizierte Eichhdorn-
chen verdachtigt, einen Mpox-Ausbruch bei
Besitzer:innen von Prériehunden in den USA
ausgeldst zu haben. Ein direkter Nachweis,
dass diese Tiere in freier Wildbahn tatsach-
lich einen Ausbruch bei einer anderen Tier-
art verursachen kdnnen, fehlte jedoch bis-

lang. Die neuen Entdeckungen sind daher ein
wichtiger Durchbruch und liefern Einblicke in
die Zirkulation des Erregers in der Natur.

,Diese Entdeckung war nur dank lang-
jahriger 6kologischer Forschung, kontinuier-
licher Gesundheitsiiberwachung und syste-
matischer Probenahme im Tai-Nationalpark
moglich®, sagt Fabian Leendertz, Co-Direk-
tor des Tai Chimpanzee Project und Direktor
des HIOH, das in Greifswald als ein Standort
des Braunschweiger Helmholtz-Zentrums fir
Infektionsforschung (HZI) gegriindet wurde.
»S0lche Anstrengungen missen wir fort-
setzen und ausbauen, um die Risiken durch
neu auftretende Infektionskrankheiten - ein-
schlieBlich Mpox - besser zu verstehen und
ihnen praventiv zu begegnen®, sagt Leen-
dertz weiter.

Die Zirkulation von MPXV in der Natur
spielt fir die menschliche Gesundheit eine
bedeutende Rolle: Gerade sudlich der Saha-
ra steht Bushmeat, also Fleisch von wilden
Tieren, als wichtiger Bestandteil der Erndh-

Vv Schwere Mpox-assoziierte Hautldsionen bei einem RuBmangaben-Baby.
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rung auf dem Speiseplan der Bevdlkerung.
Da aber der Jagddruck die Populationen gro-
Berer Wildtiere drastisch reduziert hat, wer-
den inzwischen zunehmend auch kleine Ar-
ten wie Hornchen und andere Nagetiere von
Menschen gejagt und verzehrt. Dies erhoht
die Wahrscheinlichkeit fiir die Menschen, mit
dem Affenpockenvirus in Kontakt zu kom-
men - und damit steigt auch das Risiko zoo-
notischer Ubertragungen. Die nun bestétigte
direkte Beteiligung von FeuerfuBhdrnchen
an der Ubertragung zwischen Arten hat da-
her erhebliche Auswirkungen auf die 6ffentli-
che Gesundheit.

»Die Identifizierung der tierischen Virus-
quellen und der Expositionswege, die zur
Ubertragung zwischen Arten fiihren, sind
essenziell, um Spillover-Mechanismen zu
verstehen und wirksame PraventionsmaB-
nahmen zu entwickeln, die das Risiko einer
Ubertragung auf den Menschen verringern,
sagt Dr. Livia V. Patrono, Wissenschaftlerin
am HIOH. Gemeinsam mit ihren Co-Autorin-
nen und -Autoren empfiehlt sie eine starkere
Sensibilisierung von Bevdlkerungsgruppen,
die mit Hérnchen und anderen Wildtieren in
Kontakt kommen, etwa von Kindern. Um evi-
denzbasierte Praventionsstrategien zu star-

A Der Beweis: Mangaben erndhren sich zwar
hauptséchlich von Friichten, Samen und
Nissen, jagen aber gelegentlich auch kleine
Nagetiere wie Hoérnchen - ein potenzieller
Ubertragungsweg fiir Krankheitserreger.

ken, pladiert das Forschungsteam zudem fir
ein vertieftes Verstandnis der Okologie des
Affenpockenvirus in Reservoirarten - ins-
besondere Hornchen - sowie in Zwischen-
wirten wie nichtmenschlichen Primaten in
Regionen, in denen das Virus endemisch ist.
»Diese Studie zeigt auch den groBen Wert
der engen Zusammenarbeit mit unseren
afrikanischen Partnern. Nur durch starke,
vertrauensvolle Partnerschaften mit lokalen
Behorden und Forschungseinrichtungen kon-
nen wir zoonotische Krankheiten effektiv be-
kdmpfen - und damit nicht nur regional, son-
dern weltweit etwas bewirken, hebt auch
der Wissenschaftliche Geschaftsfiihrer des
HZI, Prof. Josef Penninger, die groBe Bedeu-
tung dieser Entdeckung hervor. Die Ergebnis-
se dieser Studie konnte das interdisziplinédre
Forschungsteaminder Fachzeitschrift Nature
publizieren - und damit ein langjéhriges Rat-
sel der Infektionsforschung l6sen.
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EIN NEUES ZEITALTER DER
PRAVENTION BEGINNT

Von Charlotte Schwenner

Bakterien und andere Mikroben kénnen uns nicht nur krank
machen, sondern auch‘gesund halten. Wie sich diese Eigenschaften
nutzen lassen, um Krankheiten vorzubeugen, erforscht ein Team
um Lisa Osbelt-Block und Till Strowig am HZI.

WEITERE INFORMATIONEN:

Horen Sie Lisa Osbelt-Block und
Till Strowig auch in unserer Podcast-
Folge ,,Unser Mikro-
biom und wie es uns
gesund erhalt“

- |
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-
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berall in und auf unserem Kérper le-

ben Mikroorganismen friedlich mit

uns zusammen. Allein in unserem
Darm bringen diese Mitbewohner - Bakte-
rien, Pilze, Hefen und auch Viren, die wir ge-
meinsam als Mikrobiom bezeichnen - rund
ein Kilogramm auf die Waage. Das Mikrobiom
Ubernimmt eine Vielzahl gesundheitsfordern-
der Funktionen im K&rper. Zum Beispiel kon-
nen die Mikroben Nahrstoffe produzieren,
Entziindungen démpfen oder Krankheits-
erreger verdrangen. Um all diese Aufgaben
erflllen zu konnen, muss das Mikrobiom im

Gleichgewicht sein. Im Fall unserer mikro-
biellen Mitbewohner bedeutet das in erster
Linie, dass sie moglichst vielfaltig zusam-
mengesetzt sind. Denn so haben schéadliche
Mikroorganismen es schwerer, eine Nische
zum Leben zu finden und uns krank zu ma-
chen. Wenn die Mikrobiom-Vielfalt nachlasst
oder schadliche Keime dominieren, entsteht
ein Risiko fiir Entzlindungen, Infektionen oder
chronische Erkrankungen - und genau hier
setzt das Helmholtz-Zentrum fiir Infektions-
forschung (HZI) an. Mittels ,,Mikrobiom-Engi-
neering“ gestalten Dr. Lisa Osbelt-Block und

.......



Prof. Till Strowig das Darmmikrobiom ganz
gezielt, um Krankheiten vorzubeugen.

Wahrend probiotische Nahrungs- oder
Erganzungsmittel meist nur voriibergehend
besiedelnde und harmlose Bakterien liefern
oder eine fakale Mikrobiota-Transplantation
(FMT), auch Stuhltransplantation genannt,
das gesamte Mikrobiom ersetzen kann, zielt
Mikrobiom-Engineering auf préazise Eingrif-
fe ab: Die Forschenden entfernen einzelne
Krankheitserreger aus der Gemeinschaft, er-
setzen verlorengegangene Funktionen oder
gestalten das Okosystem so um, dass es sich
selbst repariert. Am HZI geht es vor allem um
eine Frage: Wie konnen wir Infektionen von
vornherein verhindern?

Die Werkzeuge des Mikrobiom-Engi-
neerings sind dabei nicht MaBbédnder und
Messuhren, sondern Mikroorganismen, Bak-
teriophagen und die Genschere CRISPR.
»Eigentlich sind wir alle in gewisser Weise
die Ingenieure unseres Mikrobioms. Was wir
essen und mit wem wir uns umgeben, beein-
flusst unser Mikrobiom. Unser Ansatz des
Mikrobiom-Engineerings ist aber zielgerichte-
ter®, sagt Till Strowig, Leiter der HZI-Abteilung
»Mikrobielle Immunregulation“. ,Unser Ziel
ist die Pravention schwerer Infektionen, die
ihren Ursprung im Darm haben konnen. Wir
wollen diese Bakterien aus dem Darm entfer-
nen, noch bevor sie die Darmbarriere durch-
brechen und es zu Komplikationen kommen
kann.*

Helfende Mikroben als Schutzschild
gegen Infektionen

Dafiir setzt Strowigs Team auf die Kraft an-
derer darmbewohnender Bakterien, denn die
Forschenden haben eine wichtige Entdeckung
gemacht: Das Reservoir krankmachender
Bakterien im Darm kann beseitigt werden,

wenn er mit bestimmten Gegenspielern be-
siedelt ist. ,Am weitesten fortgeschritten ist
unsere Forschung an der Art Klebsiella oxy-
toca, die andere Klebsiellen und Salmonellen
aus dem Darm verdréngen kann®, sagt Lisa
Osbelt-Block, Wissenschaftlerin in Strowigs
Abteilung. ,Wir konnten zeigen, dass K. oxy-
toca einerseits mit krankmachenden Klebsiel-
len um dieselben Nahrstoffe konkurriert und
andererseits die Bedingungen im Darm so
verandert, dass sich die Gemeinschaft niitz-
licher Bakterien erholen kann - K. oxytoca
handelt quasi wie ein Mini-Ingenieur, der das
Mikrobiom repariert.“ Aber auch gegen Ente-
robakterien wie pathogene Escherichia coli
erproben die Forschenden den Einfluss mik-
robieller Gegenspieler.

Mit Unterstltzung des Deutschen Zen-
trums flr Infektionsforschung (DZIF) entwi-
ckelt das Team seine Bakterienstdmme als le-
bendes Biotherapeutikum (LBP) und strebt die
Ausgriindung eines Start-ups an. Ein solches
Praparat mit gefriergetrockneten, aber leben-
den Mikroorganismen gilt als Arzneimittel und
muss klinisch geprift und zugelassen werden.
Das unterscheidet diesen Ansatz auch von
herkémmlichen Probiotika, die als Nahrungs-
erganzungsmittel vermarktet werden. lhnen
werden zwar gesundheitsfordernde Effekte
zugeschrieben, die klinische Wirkung wird je-
doch meist nicht nachgewiesen.

,Unser Ansatz soll bei Fehlkolonisa-
tionen eingesetzt werden, wenn wir einzelne
potenziell krankmachende Bakterienstam-
me aus dem Mikrobiom verdrédngen wollen®,
sagt Osbelt-Block. Wenn das Mikrobiom
etwa durch mehrfache Gabe von Breitband-
antibiotika komplett durcheinandergeraten
sei oder der hartnédckige Keim Clostridioides
difficile sich im Darm breitgemacht habe,
sei aber ein anderer Ansatz wie die >

0
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Stuhltransplantation notwendig. Dabei wer-
den gesunde Darmbakterien von einem Spen-
der oder einer Spenderin auf eine empfan-
gende Person lbertragen, um das gestorte
Mikrobiom zu sanieren.

~Wenn die Stuhltransplantation ein Vor-
schlaghammer ist, ist unsere Mikrobiom-En-
gineering-Technologie ein MeiBel: kraftvoll,
aber dennoch fein genug, um prazise zu wir-
ken® vergleicht Osbelt-Block die Werkzeuge.
Weltweit testen Forschungsgruppen, unter
anderem am HZI, ergdnzende Werkzeuge,
um das Mikrobiom mit einem ,,Skalpell* zu
manipulieren. So wollen sie Mikrobiom-
Veréanderungen moglichst ohne Nebenwir-
kungen erzielen. Dafiir erforschen sie, wie
sie mithilfe programmierbarer Antibiotika
oder der Genschere CRISPR einzelne Gene
von Bakterien direkt im Darm an- oder aus-
schalten kénnen. Weitere Projekte widmen
sich Bakteriophagen, die ebenfalls direkt im
Darm wirken. Diese Viren kénnen spezifisch

A Elektronenmikroskopische Detailaufnahme
aus dem Diinndarm einer Maus mit verschiede-
nen Bakterienspezies des Mikrobioms.
unerwiinschte Bakterienstamme infizieren
und sie so aus der Gemeinschaft entfernen.
Mit diesen Werkzeugen - vom MeiBel bis
zum Skalpell - wollen die Forschenden am
HZI nicht nur das Mikrobiom reparieren, son-
dern es gezielt und nachhaltig gestalten - fir
eine neue Ara der Pravention.

Vv Lisa Osbelt-Block und Till Strowig wollen das Darmmikrobiom gezielt gestalten, um Infektionen

vorzubeugen.




MICROBELIX:
DER ERDBODEN ALS
MIKROBIELLE SCHATZKISTE

Von Daniel Krug

Neuartige Medikamente werden im Kampf gegen Infektionskrank-
heiten dringend bendétigt, und Naturstoffe aus Bodenbakterien
sind eine vielversprechende Quelle fiir ihre Entwicklung.

Die Forschenden am HIPS, dem HZI-Standort im Saarland, setzen
dabei auf die Mithilfe der Bevolkerung: Im Citizen Science-Projekt
MICROBELIX geht es darum, die Biodiversitdt der Bodenbakterien
fiur die Wirkstoffforschung zu erschlieBen.

ie zunehmende Resistenz krank-
D machender Keime gegen bekannte
Antibiotika ist ein drangendes Pro-
blem - immer héufiger wird von multiresis-
tenten Erregern berichtet, gegen die selbst
Reserveantibiotika wirkungslos sind. Am

Helmholtz-Institut fir Pharmazeutische For-
schung Saarland (HIPS), einem Standort des

HZI in Kooperation mit der Universitat des
Saarlandes, nutzen die Wissenschaftler:innen
Myxobakterien als Quelle neuer Wirkstoffe.
Diese im Boden lebenden Bakterien haben
gewissermaBen eine Tradition am HZI, wa-
ren es doch die beiden Braunschweiger
Wissenschaftler Prof. Hans Reichenbach
und Prof. Gerhard Hofle, die durch ihre »
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jahrzehntelange Arbeit den Grundstein ge-
legt haben fir eine umfangreiche weltweite
Sammlung von Myxobakterien, die bis heute
als ergiebige Quelle von neuen Wirkstoffen
mit interessanten chemischen Strukturen
und oft duBerst potenten biologischen Ak-
tivitdten genutzt wird. Inzwischen ist diese
mikrobielle Schatzkiste auf mehr als 14.000
myxobakterielle Stdmme angewachsen, und
in der HIPS-Abteilung ,,Mikrobielle Naturstof-
fe* wird unter Leitung von Prof. Rolf Miller
mit Hochdruck daran gearbeitet, den Myxo-
bakterien moglichst viele ihrer chemischen
Geheimnisse zu entlocken. SchlieBlich ver-
bindet sich mit jeder neu entdeckten Subs-
tanz die Hoffnung, ein Molekdl gefunden zu
haben, das sich vielleicht fir die Weiterent-
wicklung zu einem pharmazeutischen Wirk-
stoff eignet.

Wer am Anfang des Sommers im Saar-
bricker ,Urwald“ vor den Toren der Stadt
spazieren geht, trifft dort auf eine Uber-
raschende Szene: Kinder und Erwachsene

arbeiten konzentriert am Mikroskop und han-
tieren mit frisch gesammelten Erdproben, die
sie auf Agarplatten auftragen - zusammen
mit einem Klecks Hefe, um die stets hung-
rigen Myxobakterien aus der Bodenprobe zu
locken. Hier, im MICROBELIX Wildnis-Camp,
unterstutzt der Mikrobiologe Dr. Ronald
Garcia vom HIPS die Suche der Biirger-Wis-
senschaftler:innen nach neuen Bakterienar-
ten und erklart dazu: ,,Die Bodenproben der
Citizen Scientists sind von hohem Wert fiir
die Entdeckung neuer Myxobakterien, denn
wir sind davon Uberzeugt, dass eigentlich
jedes Habitat eine mikrobielle Gemeinschaft
mit erheblicher Diversitat besitzt.“ Einige der
Methoden aus dem Wildnis-Camp werden
im HIPS-Labor von den Forschenden ganz
ahnlich angewendet, ergédnzt um moderne
genetische und massenspektrometrische
Analysen, um auf keinen Fall ein inter-
essantes neuartiges Bodenbakterium zu
Ubersehen. ,,Der Schlissel zum Erfolg sind
letztendlich die Isolierungsmethoden®, sagt

Vv Probensammeln im MICROBELIX Wildnis-Camp.




Garcia. ,Wir verwenden eine hochselektive
Vorgehensweise, um Naturstoff-produzieren-
de Myxobakterien zu isolieren, und die sind
ziemlich gut darin, sich gegen andere Bakte-
rien zur Wehr zu setzen. Die eine oder andere
Kontamination mit gewdhnlichen Keimen be-
eintrachtigt unsere Erfolgsaussichten daher
nicht.”

Aus den auch per Post eingesendeten
MICROBELIX-Bodenproben konnten Ronald
Garcia und seine Kolleg:innen bereits uber
1100 neue Myxobakterien isolieren, darunter
auch Stdmme, die aufgrund ihrer geringen
Verwandtschaft zu den bekannten Spezies
einem neuen Genus oder gar einer neuen
Familie zuzuordnen sind. ,Genau darauf
kommt es an: neue und seltene taxonomi-
sche Gruppen der Myxobakterien zu finden.
Bei diesen ist die Wahrscheinlichkeit hoher,
dass sie ein Wirkstoffmolekil mit einem noch
unbekannten chemischen Grundgerist pro-
duzieren®, erldutert Garcia.

Nicht nur im saarldndischen Wald wer-
den eifrig Bodenproben gesammelt, sondern
inzwischen sind die Citizen Scientists im
Projekt MICROBELIX bundesweit unterwegs.
Die HIPS-Forschenden haben dafiir Proben-
sammel-Kits angefertigt, mit blauen Plas-
tikléffeln in sterilen Plastikbeutelchen als
wichtigstem Bestandteil, und aufgedruckten
Codes, lber die die Proben auf der Webseite
registriert werden kénnen. Zum Kit gehdren
unter anderem noch Rickumschlag, Infor-
mationsflyer iber die Probennahme und eine
Minilupe. Bislang hat das HIPS schon meh-
rere tausend dieser Probensets ausgegeben,
Interessierte konnen sie auf der Webseite
anfordern. Dort zeigt eine Karte in Echtzeit,
wo Uberall bereits Proben entnommen wur-
den.

Im Sommer 2026 ist MICROBELIX auBer-
dem an Bord der ,MS Wissenschaft® unter-
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wegs quer durch Deutschland. In der Aus-
stellung ,,Medizin der Zukunft® kénnen sich
die Gaste am ,,MYX-O-MAT 3000 spielerisch
daran versuchen, Myxobakterien zu finden,
die einen neuen Wirkstoff gegen ausgewahlte
Krankheitserreger produzieren - und an-
schlieBend mit dem Probensammel-Kit als
Citizen Scientist losziehen, um die Suche nach
neuen Wirkstoffen am HIPS und HZI mit einer
Bodenprobe tatsachlich zu unterstitzen.

A Das Probensammel-Kit geht mit den
gesammelten Bodenproben per Post zuriick
ans HIPS.

Mochten auch Sie Bodenproben
sammeln und einschicken?

Hier erhalten Sie ein -
(=] pgd [m]
G5

Probensammel-Kit:



Schon gewusst?

Rund 80 Mio. Bakterien werden bei einem
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