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Die Sprache der Organe: Wie gestérte Kommunikation zu Krankheiten fiihrt

Verdnderungen der Erndhrung und Umwelt stellen den menschlichen Stoffwechsel laufend vor
neue Herausforderungen. Dabei wirken verschiedene Organe und Gewebe in einer komplexen
Interaktion zusammen, um den Stoffwechsel im Gleichgewicht zu halten. Der menschliche Kérper
verfiigt liber ein ausgekliigeltes System der interorganischen Kommunikation, das es Zellen
ermoglicht, Stoffwechselwege in entfernten Geweben zu beeinflussen. Eine Fehlregulation dieser
Kommunikationswege tragt zu einer Vielzahl menschlicher Krankheiten bei, darunter Fettleibigkeit,
Diabetes, Lungenerkrankungen, Krebs, Infektionen, Lebererkrankungen, neurodegenerative
Erkrankungen, psychische Storungen und Atherosklerose.

Zwei interdisziplindre Projekte der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) erforschen
die komplexen Netzwerke und Mechanismen, die den Stoffwechsel steuern, mit dem Ziel, neue
Therapieansatze zu entwickeln.

Unser Korper funktioniert wie ein hochkomplexes Netzwerk, in dem Organe und Gewebe
miteinander kommunizieren, Signale und Stoffwechselprodukte austauschen und sich gegenseitig
beeinflussen. Diese interorganische Kommunikation spielt eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung und Behandlung von Krankheiten, ist aber noch nicht vollstéandig verstanden.
Insbesondere unser Stoffwechsel ist eng mit Entziindungsreaktionen, Alterungsprozessen und
chronischen Erkrankungen verkniipft. Stoffwechselprodukte kénnen als Signalmolekiile zwischen
Geweben zirkulieren, um entweder Heilungsprozesse zu férdern oder Krankheiten zu verstarken.

Inter-Organ Metabolomics: Neue Erkenntnisse fiir die Medizin

Ein neues Forschungsfeld riickt in den Fokus: Inter-Organ Metabolomics untersucht, welche
Stoffwechselprodukte zwischen Organen ausgetauscht werden, wie sie biologische Prozesse
beeinflussen und welche Rolle sie bei Krankheitsmechanismen spielen. Um diese Zusammenhange
besser zu verstehen, haben die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) den
Innovationsfonds ,,Inter-Organ Metabolomics” ausgeschrieben. Ziel ist es, Forscherinnen und
Forscher aus verschiedenen Disziplinen zusammenzubringen, um neue Erkenntnisse liber
Fachgrenzen hinweg zu gewinnen.

Zwei herausragende Projekte wurden fiir eine Foérderung ausgewahlt und erhalten ein Gesamtbudget
von bis zu 766.000 Euro (Projekt 1) und 796.000 Euro (Projekt 2) (iber die Jahre 2025 und 2026.

Wenn das Immunsystem den Muskelabbau verstarkt

Muskelabbau ist nicht nur die Folge von Immobilitdt oder Mangelerndhrung — oft spielt das
Immunsystem eine entscheidende Rolle. Bestimmte Stoffwechselprodukte, die bei schweren
Erkrankungen wie Krebs oder COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung) freigesetzt werden,
kénnen Immunzellen dauerhaft umprogrammieren. Statt Entziindungen zu regulieren, treiben sie
den Muskelschwund voran. Dies kdnnte eine entscheidende Rolle fiir die Kachexie spielen — einem
Syndrom, das zum Muskelabbau fiihrt und auch durch eine verbesserte Ernahrung nicht vollstdandig
riickgangig gemacht werden kann.

ySUnser Ziel ist es, herauszufinden, welche Stoffwechselprodukte das Immunsystem so verandern,
dass es den Muskelabbau verstarkt. Wenn wir das verstehen, kdnnen wir gezielt therapeutisch



eingreifen”, erklart Dr. Maria Rohm von Helmholtz Munich, Wissenschaftlerin am Deutschen
Zentrum fir Diabetesforschung (DZD) und Leiterin des geférderten Projekts ,, Metabolit-vermittelte
epigenetische Verdanderungen in Immunzellen I6sen eine koordinierte Gewebeantwort bei Kachexie

“"

aus.

Doch nicht nur das Immunsystem, sondern auch der Fettstoffwechsel kdnnte eine Schliisselrolle bei
der Kachexie spielen. ,,Es gibt Hinweise darauf, dass das Fettgewebe bei der Kachexie als friher
Signalgeber fungiert und mit den Muskeln kommuniziert. Wenn wir diese Mechanismen
entschlisseln, kbnnen wir den Prozess moglicherweise verlangsamen oder sogar aufhalten”, sagt
Prof. Alexander Bartelt von der Technischen Universitat Miinchen und Wissenschaftler am
Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK).

Ein interdisziplindres Forschungsteam aus fiinf der acht Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung — DZD, DZHK, DZL (Lungenforschung), DZIF (Infektionsforschung) und DKTK
(Translationale Krebsforschung) — untersucht diese Mechanismen. Mit Hilfe von Zellmodellen,
Krankheitsmodellen und Patientendaten analysieren die Forschenden, welche biochemischen
Signalwege diesen fatalen Prozess steuern —in der Hoffnung, neue Therapieansatze gegen die
Kachexie zu entwickeln.

,Durch die Kombination von Metabolomik, Epigenetik und Immunologie versuchen wir, den
Mechanismus der Gewebekommunikation zu identifizieren, der durch Immunzellen vermittelt wird
und zu Muskelschwund bei Kachexie und Sarkopenie fihrt“, erganzt DZIF-Wissenschaftler Prof.
Karsten Hiller von der Technischen Universitat Braunschweig.

Die genetische Spur der Entziindung im Alter

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, COPD und Diabetes gehdren zu den haufigsten altersbedingten
Krankheiten. Eine genetische Veranderung im Blutsystem kénnte dabei eine zentrale Rolle spielen:
die sogenannte , klonale Himatopoese von unbestimmtem Potenzial (CHIP)“. Sie tritt bei mehr als 20
Prozent der Uber 65-Jahrigen auf und wird mit chronischen Entzliindungen und gestorten
Heilungsprozessen in Herz, Lunge und GefdaRen in Verbindung gebracht.

Doch wie genau beeinflussen diese genetischen Veranderungen das Immunsystem und die
Kommunikation zwischen den Organen? Dieser Frage geht das zweite geférderte Projekt mit dem
Titel ,,Die metabolische interorganische Kommunikation des entzlindungsbedingten Alterns gezielt
beeinflussen — wie somatische Mutationen altersbedingte Erkrankungen antreiben” nach.

»Wir haben gelernt, dass genetische Mutationen in Blutzellen nicht nur das Leukdmierisiko erhéhen,
sondern auch Entzlindungs- und Stoffwechselprozesse in anderen Organen beeinflussen”, sagt Prof.
Michael Rieger vom Universitatsklinikum Frankfurt, Wissenschaftler im Deutschen Konsortium fir
Translationale Krebsforschung (DKTK).

,Diese Erkenntnis eroffnet vollig neue Moglichkeiten, um altersbedingte Erkrankungen an der Wurzel
zu packen”, ergdanzt DZL-Wissenschaftlerin Prof. Soni Pullamsetti von der Justus-Liebig-Universitat
Gielen.

Das interdisziplindre Forschungsteam, bestehend aus fiinf der Deutschen Zentren (DKTK, DZD, DZHK,
DZIF und DZL), geht diesen Fragen nach. Ziel ist es, die Auswirkungen von CHIP-Mutationen in
Blutzellen auf Entzindungsprozesse und Stoffwechselveranderungen in den betroffenen Organen zu



entschlisseln. Diese Erkenntnisse kdnnten entscheidend dazu beitragen, neue Praventions- und
Behandlungsstrategien gegen altersbedingte Erkrankungen zu entwickeln.

DZG: Forschung im Verbund bringt neue Ansitze

Die beiden geférderten Projekte zeigen: Komplexe Krankheitsmechanismen lassen sich nur durch
interdisziplindare Zusammenarbeit entschlisseln. Forschende aus der Herz-Kreislauf-Forschung, der
Lungenmedizin, der Onkologie, der Stoffwechselmedizin und der Infektionsforschung biindeln ihr
Wissen, um gemeinsame Fragestellungen zu beantworten.

Der DZG-Innovationsfonds unterstiitzt gezielt Kooperationen liber Fach- und Institutionsgrenzen
hinweg — mit dem Ziel, neue Ansatze fiir die Diagnose und Therapie von Volkskrankheiten zu
entwickeln.

DZG-Innovationsfonds: Geforderte Projekte 2025/26 zum Thema ,,Inter-Organ Metabolomics”

Projekt 1: ,,Metabolit-vermittelte epigenetische Veranderungen in Immunzellen I6sen eine
koordinierte Gewebeantwort bei Kachexie aus”

(Originaltitel: "Metabolite-mediated epigenetic changes in immune cells induce a coordinated
response across tissues in cachexia")

Beteiligte Wissenschaftler:innen:

Maria Rohm (DZD, Helmholtz Munich), Stephan Herzig (DZD, Helmholtz Munich), Ali Onder Yildirim
(DZL, Helmholtz Munich), Soni Pullamsetti (DZL, Justus-Liebig-Universitdt GieRen), Karsten Hiller
(DZIF, Technische Universitdt Braunschweig), Maximilian Reichert (DKTK, TUM Universitatsklinikum),
Alexander Bartelt (DZHK, Technische Universitdt Miinchen)

Projekt 2: ,Die metabolische interorganische Kommunikation des ,Inflamm-Aging” gezielt
beeinflussen — wie somatische Mutationen altersbedingte Erkrankungen antreiben*

(Originaltitel: "Targeting the metabolic interorgan communication of ‘inflamm-aging’—how somatic
mutations drive common age-associated diseases")

Beteiligte Wissenschaftler:innen:

Michael Rieger (DKTK, Universitatsklinikum Frankfurt), Stefanie Dimmeler (DZHK, Goethe-Universitat
Frankfurt), Soni Pullamsetti (DZL, Justus-Liebig-Universitdt GieRen), Triantafyllos Chavakis (DZD,
Technische Universitat Dresden), Christoph Spinner (DZIF, Technische Universitat Miinchen)



Bildunterschrift: Fehlregulationen der komplexen Kommunikationsprozesse zwischen Organen wie
Leber, Herz, Darm, Gehirn und dem Immunsystem beeinflussen die Entstehung von Krankheiten. Die
Abbildung wurde mit BioRender.com erstellt.
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