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meine gleichnamige Emmy-Noether-Gruppe 
ins Leben gerufen, die junge Patient:innen 
über Jahre begleitet und die zeitliche Abfolge 
und den Kontext der Mutagenese verstehen 
soll. Im Rahmen des von mir mit geleiteten 
DKTK BACTORG-Konsortiums studieren wir 
zudem Mikrobiom- und Mutations-Muster in 
diversen deutschen Kliniken zusammen mit 
funktionellen Analysen.
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ó  In den letzten fünfzehn Jahren haben 
Forschende durch Sequenzierung von Stuhl-
proben etliche Assoziationen zwischen Bak-
terien in unserem Darm und verschiedenen 
Erkrankungen gefunden. Ob diese Bakterien 
jedoch wirklich zur Entstehung von Krank-
heiten wie Darmkrebs beitragen, ist deutlich 
schwieriger zu beantworten. Solche funk
tionellen Erkenntnisse sind nötig, um neue 
Präventionsansätze zu ergründen. In meiner 
Promotionsarbeit bei Hans Clevers konnten 
wir hierbei einen Durchbruch erzielen und 
zum ersten Mal Bakterien und Krebsmuta
tionen in direkte kausale Verbindung brin-
gen.

Im Labor meines Doktorvaters wurden vor 
Kurzem Miniatur-Nachbauten diverser Orga-
ne entwickelt, die Organoide.  Diese Modelle 
ermöglichten es uns, die mutagene Wirkung 
bakterieller Stoffwechselprodukte im Detail 
zu studieren. Uns interessierten insbesonde-
re bestimmte Stämme von Escherichia coli, 
die über eine Maschinerie auf der pks-Geno-
toxizitäts-Insel das Metabolit Colibactin pro-
duzieren. Während bereits bekannt war, dass 
Colibactin an DNA binden kann, interessier-
te uns vor allem, was danach in den mensch-
lichen Genen passiert. Nachdem wir unsere 

Mini-Organe fünf Monate mit diesen E. coli 
behandelt hatten, sequenzierten wir das 
Genom der menschlichen Zellen und fanden 
ein charakteristisches Muster an Mutationen 
[1]. Genau dieses Muster war wenige Monate 
zuvor im Darm von Menschen detektiert 
worden; die Ursache war jedoch noch unklar. 
Die klare Zuordnung der Mutationen war ein 
toller Moment, da die Laborarbeit und 
Patient:innenendaten sich in kurzer Zeit wie 
ein Puzzle zusammenfügten.

Sechs Jahre später haben wir Hinweise, 
dass die Colibaktin-induzierten Mutationen 
häufig auftreten: in jedem achten sporadi-
schen Darmkrebsfall, also vermutlich bei 
hunderttausenden Patient:innen weltweit [2, 
3].  Dabei korrelieren diese Mutationen mit 
dem Auftreten von Darmkrebs in jungem 
Alter und schalten wichtige Gene in der 
Darmkrebsentstehung aus, z. B. das APC-Gen 
[2,3].

Aufgrund dieser Muster forschen wir aktu-
ell mit Nachdruck daran, ob eine Verhinde-
rung der bakteriell verursachten Mutationen 
eine neue Präventionsstrategie für sporadi-
schen und erblich bedingten Darmkrebs dar-
stellen könnte. Wichtige Fragen sind unge-
klärt: Wann treten die Mutationen genau auf? 
Welche Rahmenbedingungen müssen gege-
ben sein? Und wie könnten wir genotoxische 
Bakterien daran hindern, an Zellen zu binden 
und ihre Toxine freizusetzen?

Um diese Fragen zu beantworten, haben 
wir u. a. die klinische Studie DETECT sowie 
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¯ Abb. 1: Mutations­
induktion durch Coli­
bactin. Identifikation 
der Colibactin-Muta­
tionssignatur durch 
Organoid-Mikroinjek­
tion, Sequenzierung 
der Organoidzellen 
und Nachweis dieser 
Mutation in 12 % der 
sporadischen Darm­
krebs-Patient:innen. 
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