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Was die Mikroben Uber nicht-alkoholische
Fettlebererkrankungen verraten

Robuste Mikrobiom-Signaturen ermoglichen prazisere Diagnosen und eroffnen neue
Therapieansatze fir die Behandlung von NAFLD

Forschenden gelang es in einer Studie mit medizinischen Daten von mehr als 1200 Personen,
spezifische Mikrobiom-Signaturen zu identifizieren, die eine prazise Vorhersage der nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD) ermoglichen. Die
Probanden litten an verschiedenen Stoffwechselkrankheiten wie NAFLD, Fettleibigkeit, Typ-2-
Diabetes, Bluthochdruck und Atherosklerose, wobei alle als typische Begleiterkrankungen einer
NAFLD gelten.

Bei den gefundenen Signaturen handelt es sich um spezifische Arten des Darmmikrobioms und um
bakterielle Stoffwechselprodukte, die helfen konnen, NAFLD-Patienten von Nicht-NAFLD-Patienten
zu unterscheiden. Sie erlauben die Abgrenzung zu anderen Erkrankungen und sind daher besonders
geeignet fur eine gezielte Diagnostik. Unterstutzt durch maschinelle Lernmodelle erzielten die
Forschenden mit den erhobenen Datensatzen eine Diagnosegenauigkeit von uber 90 %.

Die NAFLD betrifft bis zu 40 % der Bevolkerung in westlichen Landern und ist eine der haufigsten
Stoffwechselkrankheiten weltweit. Sie zeichnet sich durch eine ibermafSige Einlagerung von Fett in
den Leberzellen aus, die zu einem etwa 10 % erhohten Lebergewicht bei eingeschrankter
Leberfunktion fuhren kann.

Trotz intensiver Forschung sind die genauen Mechanismen der Krankheitsentstehung und ihres
Verlaufs (Pathophysiologie) bislang nicht vollstandig geklart. Das Darmmikrobiom scheint dabei eine
wichtige Rolle zu spielen, denn es beeinflusst die sogenannte Darm-Leber-Achse und konnte so
maligeblich an der Entstehung von NAFLD beteiligt sein. Ein internationales Forschungsteam unter
der Leitung des Leibniz-Instituts fiir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie - Hans-Knoll-
Institut (Leibniz-HKI), ist der Frage nachgegangen, ob die Zusammensetzung des Mikrobioms aus
vielen unterschiedlichen Mikroorganismen-Arten ein Indikator fur NAFLD sein konnte. Die Studie
hat genau dies bestatigt: Eine spezifische Zusammensetzung des Darmmikrobioms, gewissermalSen
der Fingerabdruck oder eben seine Signatur, konnte kiinftig als Werkzeug flr prazisere Diagnosen
und neue Therapieformen beispielsweise fiir die nicht-alkoholische Fettleber genutzt werden.

Innovative Analysemethoden fir die Diagnose von NAFLD

»Das Auftreten von NAFLD in Kombination mit anderen Stoffwechselkrankheiten wie Typ-2-Diabetes
ist eine besondere Herausforderung, da die Unterscheidung spezifischer Mikrobiom-Signaturen
erschwert wird”, erklart Studienleiter Gianni Panagiotou. ,Wir konnten Signaturen identifizieren,
die eindeutig auf NAFLD zuriickzufiihren sind und deren differenzierte Diagnose ermoglichen
konnten.”

Die Zusammensetzung des Darmmikrobioms wird grundsatzlich durch verschiedene Faktoren wie
Ubergewicht, Alter, Ernahrung, Geschlecht oder durch Medikamenteneinnahme beeinflusst.
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Einblicke in die Mechanismen der Krankheit

In der Studie wurden moderne okologische Netzwerkanalysen eingesetzt, um zu entschlusseln, wie
verschiedene Mikroorganismen in ihrer naturlichen Umgebung, dem menschlichen Darm,
miteinander interagieren. Diese Analysen basieren auf interdisziplinaren, datenbasierten und
computergestutzten Methoden, um die Beziehungen zwischen den Arten und ihrer Umgebung
besser zu verstehen. Die Forschenden konnten zeigen, dass bestimmte Mikrobiom-Netzwerke direkt
mit der Entwicklung von NAFLD verknupft sind. Diese Ansatze liefern nicht nur prazise
diagnostische Einblicke, sondern auch ein tieferes Verstandnis der Krankheitsmechanismen.

Perspektive: personalisierte Medizin

Basierend auf den Mikrobiom-Signaturen konnten therapeutische Ansatze vorgeschlagen werden. So
ist vorstellbar, mit gezielt im Labor hergestellten mikrobiellen Konsortien, also ausgewahlten
Gruppen von Mikroorganismen, die Darmgesundheit positiv zu beeinflussen.

L,unsere Ergebnisse eroffnen neue Moglichkeiten fuir die personalisierte Therapie, die zielgenau auf
die individuellen Bedurfnisse des Patienten zugeschnitten ist”, betont Gianni Panagiotou. Er hat die
Exzellenzprofessur Microbiome Dynamics an der Friedrich-Schiller-Universitat Jena inne und leitet
die gleichnamige Abteilung am Leibniz-HKI. Mit seinen Arbeiten widmet er sich einem zentralen
Anliegen des Exzellenzclusters ,Balance of the Microverse”, dem Verstandnis der
Wechselwirkungen zwischen Mikrobiomen und ihrer Umwelt.

Die Ergebnisse der Studie unterstreichen die Bedeutung des Darmmikrobioms fur die Entwicklung
neuer Methoden in der personalisierten Medizin. Die Kombination aus genetischen, klinischen und
okologischen Daten eroffnet neue Moglichkeiten, um Stoffwechselkrankheiten wie NAFLD besser zu
verstehen und effektiver zu behandeln.

Die Studie, die kurzlich im Fachjournal Microbiome veroffentlicht wurde, erhielt unter anderem
Forderung von der Deutschen Forschungsgemeinschaft im Rahmen des Jenaer Exzellenzclusters
»Balance of the Microverse” sowie des Bundesministeriums fir Bildung und Forschung (BMBF) und
der Europaischen Kommission mit dem Forschungs- und Innovationsprogramm Horizont 2020.
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Das Leibniz-HKI

Das Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie - Hans-Knoll-Institut - wurde
1992 gegrundet und gehort seit 2003 zur Leibniz-Gemeinschaft. Die Wissenschaftler des Leibniz-
HKI befassen sich mit der Infektionsbiologie human-pathogener Pilze. Sie untersuchen die
molekularen Mechanismen der Krankheitsauslosung und die Wechselwirkung mit dem menschlichen
Immunsystem. Neue Naturstoffe aus Mikroorganismen werden auf ihre biologische Aktivitat
untersucht und fur mogliche Anwendungen als Wirkstoffe zielgerichtet entwickelt.

Das Leibniz-HKI verfiigt iiber acht wissenschaftliche Abteilungen und drei Forschungsgruppen,
deren Leiter uberwiegend berufene Professoren der Friedrich-Schiller-Universitat Jena sind. Hinzu
kommen mehrere Nachwuchsgruppen und Querschnittseinrichtungen mit einer integrativen
Funktion fur das Institut. Gemeinsam mit der Universitat Jena betreibt das Leibniz-HKI die Jena
Microbial Resource Collection, eine umfassende Sammlung von Mikroorganismen und Naturstoffen.
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https://www.microverse-cluster.de/en/
https://doi.org/10.1186/s40168-024-01990-y
https://www.leibniz-hki.de/
http://www.jmrc.hki-jena.de
http://www.jmrc.hki-jena.de

Zurzeit arbeiten etwa 450 Personen am Leibniz-HKI, davon 150 Promovierende.

Das Leibniz-HKI ist Kernpartner grofSer Verbundvorhaben wie dem Exzellenzcluster Balance of the

Microverse, der Graduiertenschule Jena School for Microbial Communication, der

Sonderforschungsbereiche FungiNet (Transregio), ChemBioSys und PolyTarget, des Zentrums fiir

Innovationskompetenz Septomics, des Leibniz-Zentrums fur Photonik in der Infektionsforschung.
Das Leibniz-HKI ist zudem Nationales Referenzzentrum fiur invasive Pilzinfektionen.

Die Leibniz-Gemeinschaft

Die Leibniz-Gemeinschaft verbindet 96 eigenstandige Forschungseinrichtungen. Thre Ausrichtung
reicht von den Natur-, Ingenieur- und Umweltwissenschaften uiber die Wirtschafts-, Raum- und
Sozialwissenschaften bis zu den Geisteswissenschaften.

Leibniz-Institute widmen sich gesellschaftlich, ckonomisch und okologisch relevanten Fragen. Sie
betreiben erkenntnis- und anwendungsorientierte Forschung, auch in den uibergreifenden Leibniz-
Forschungsverbunden, sind oder unterhalten wissenschaftliche Infrastrukturen und bieten
forschungsbasierte Dienstleistungen an. Die Leibniz-Gemeinschaft setzt Schwerpunkte im
Wissenstransfer, vor allem mit den Leibniz-Forschungsmuseen. Sie berat und informiert Politik,
Wissenschaft, Wirtschaft und Offentlichkeit.

Leibniz-Einrichtungen pflegen enge Kooperationen mit den Hochschulen u.a. in Form der Leibniz-
WissenschaftsCampi, mit der Industrie und anderen Partnern im In- und Ausland. Sie unterliegen
einem transparenten und unabhangigen Begutachtungsverfahren. Aufgrund ihrer gesamtstaatlichen
Bedeutung fordern Bund und Lander die Institute der Leibniz-Gemeinschaft gemeinsam. Die Leibniz-
Institute beschaftigen knapp 21.300 Personen, darunter fast 12.200 Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler. Der Gesamtetat der Institute liegt bei 2,2 Milliarden Euro.
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