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Erstes Pilzgift bei Candida albicans entdeckt

Deutsch-britisches Wissenschaftlerteam entdeckt Gewebe schédigendes Toxin

Jena. Wissenschaftlern aus Jena, Borstel, Aberdeen und London gelingt es, im Pilz Candida albicans
ein Gift nachzuweisen, das entscheidend an dessen Aktivitét als gefahrlicher Krankheitserreger
beteiligt ist. Ihre Entdeckung wurde nun in Nature veroffentlicht.

Die Evolution hat eine Menge Tricks hervorgebracht, mit denen Krankheitserreger sich in ihrem Wirt
ansiedeln und diesen schadigen kdnnen: Viren kapern ganze Zellen und wandeln sie in Fabriken um, in
denen sie sich selbst vermehren bis die Zelle erschopft zugrunde geht. Infektiose Bakterien bilden eine
unlberschaubare Vielzahl kleiner oder groRerer Molekiile, die beispielsweise den Stoffwechsel der Zelle
durcheinander bringen oder diese einfach verdauen. Und krankheitserregende Pilze?

Wir kennen Giftpilze, deren Verzehr uns nicht nur groBes Unbehagen, sondern auch ewigen Frieden
verschaffen kann. Dass aber ein solches Gift einen mikroskopischen Pilz zu einem gefahrlichen
Krankheitserreger machen kann, der unsere Gewebe und Organe besiedelt und Infektionen hervorruft,
konnte bisher nicht gezeigt werden. Jahrzehntelang waren Wissenschaftler auf der Suche nach
Molekilen, die direkt fir Gewebeschadigungen und den Verlauf einer Pilzinfektion entscheidend sind.
Solche Toxine, die die Gefahrlichkeit oder Aggressivitat eines Erregers maRgeblich bestimmen und ihn
von ungefdhrlichen Vertretern der gleichen Art unterscheiden, konnten bei infektidsen Pilzen einfach
nicht gefunden werden. Bedauerlich, denn dieses Wissen wéare Gold wert, um Krankheitsmechanismen
zu verstehen und entsprechende MalRnahmen dagegen einzuleiten.

Fiir eine entsprechende Uberraschung sorgte daher die Entdeckung eines deutsch-britischen
Forscherteams: Mikrobiologen aus Jena, Borstel, Aberdeen und London ist es nun erstmals gelungen,
beim Hefepilz Candida albicans — einem normalerweise harmlosen Darmbewohner, der bei vielen
Menschen im Laufe ihres Lebens Infektionen hervorruft — ein echtes Toxin zu finden. Candidalysin, so
der Name des Giftes, bildet an der Membran der Wirtszelle Locher und kann sie so zerstéren. Am
Beispiel von Schleimhautzellen des Mundes konnten die Wissenschaftler diesen Mechanismus
nachweisen. Solche oralen Infektionen mit Candida albicans sind extrem haufig bei HIV-Patienten, aber
auch bei sehr jungen und alten Menschen mit einem schwachen Immunsystem.

Die Arbeitsgruppe von Julian Naglik am King’s College in London, die schon langer an Pilzbefall im
Mundraum forscht, lieferte hierfiir den AnstoR. In Jena kimmerte sich das Team um Bernhard Hube am
Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Kndll-Institut —(HKI) indes um die
molekulare Ebene des Aufeinandertreffens zwischen Pilz und Wirt. Sie konnten beweisen, dass
Candidalysin tatsachlich eine Schadigung in der Wirtszelle verursacht. Hinzu kam der Biophysiker
Thomas Gutsmann am Leibniz-Zentrum fir Medizin und Biowissenschaften Borstel, der mit seiner
Gruppe die Einwirkung des Giftes auf die Zellmembran untersuchte. Weitere Forscher aus



Grolbritannien und den USA lieferten Beitrdge. Eine dulRerst gliickliche Kombination von
Einzelexpertisen, die eine solche Entdeckung méglich machte.

Doch warum fanden die Forscher erst nach Jahrzehnten der intensiven Suche das entscheidende
Molekiil? Ahnliche toxische Verbindungen — Peptide — kennt man von anderen Krankheitserregern
schon lange. Der Clou ist, dass Candida zunachst ein weitaus grofReres Molekil — ein Polypeptid — bildet.
Das dafiir codierende Gen ist seit langem bekannt, dessen Funktion blieb bisher ein Ratsel. Erst jetzt,
durch modernste Analytik und den Wissensgewinn der letzten Jahre konnten Naglik, Hube und Kollegen
das kleine Molekdl aufspiiren. Sie erkannten, dass das Polypeptid durch ein bestimmtes Enzym in
mehrere kleine Teile zerschnitten wird. Eines davon ist das nun entdeckte Candidalysin. Die
Wissenschaftler tauften es auf diesen Namen, da es zur Auflésung der Zelle beitragt, sie also ,,lysiert”.
Aus einer ungefahrlichen Vorstufe wird also erst dann das eigentliche Gift freigesetzt, wenn es vom
Erreger bendtigt wird.

Diese Vorgdnge stehen in engem Zusammenhang mit einem weiteren fir die Krankheitsentstehung
wichtigen Mechanismus: Candida albicans weist zwei verschiedene Wachstumsformen auf. Der Pilz
kann als eiférmige typische Hefezelle oder in fadenférmiger Hyphenform vorkommen. Betritt er in
geringen Mengen als Hefezelle die Biihne, erkennt das Immunsystem, dass es (vorerst) nichts zu
beflirchten hat. Bildet er aus den runden Zellen heraus Faden, die sich fest am Wirtsgewebe ansiedeln,
gilt héchste Vorsicht fir den Menschen und sein Immunsystem. Ausgehend von dieser Erkenntnis, die
bereits in den 1990er Jahren gewonnen wurde, entwickelten Wissenschaftler verschiedene Mutanten
des Pilzes. Erst als eine Mutante, der das Gen fiir das groflRe Vorlaufermolekil von Candidalysin fehlte, in
Modellen mit Mundschleimhautzellen untersucht wurde, kamen die Wissenschaftler auf die richtige
Spur.

Das Molekiil ist nicht nur fir den Pilz, sondern auch fiir das Immunsystem des Wirts entscheidend.
Sobald sich der Pilz an die Wirtszelle heftet und diese damit beschadigt, erkennt der Wirt das Toxin
Candidalysin und damit den Pilz. So setzt dessen Immunsystem zum Gegenangriff an. ,,Das ist ein
wunderbares Beispiel fiir Koevolution”, sagt Bernhard Hube, Professor an der Friedrich-Schiller-
Universitat und Abteilungsleiter am HKI. ,Der Krankheitserreger hat ein Toxin erfunden, um einen
Organismus zu besiedeln. Der Wirt steht dem in nichts nach und leitet GegenmalRnahmen ein.” Offen
bleibt nun jedoch noch, welche biologische Funktion das Gift im normalen Leben hat, dann namlich,
wenn der Pilz keine Infektion auslost, sondern als friedlicher Mitbewohner Schleimhédute besiedelt.

,Der jetzt erreichte Durchbruch in der Infektionsforschung an Pilzen zeigt sehr deutlich”, so Hube, , dass
neben einer gehorigen Portion Beharrlichkeit vor allem eine genaue Beobachtungsgabe fir den Erfolg in
der Wissenschaft wichtig ist. Das kleinste Ergebnis und jede Beobachtung muss standig neu durchdacht
und interpretiert werden, bis sich uns die molekulare Wirklichkeit tatsachlich offenbart. Entscheidend
dafiir ist jedoch die phantastische internationale Zusammenarbeit im Forscherteam. Fir die beteiligten
Wissenschaftler aus der Leibniz-Gemeinschaft ist das ihr ganz spezieller Beitrag zum Leibniz-
Jubilaumsjahr.”

Auch in Zukunft wird der Pilz Candida albicans und sein Gift Candidalysin von Interesse fiir die
Wissenschaftler aus Jena, Borstel und London sein. Wie sieht die Auseinandersetzung zwischen Gift und
Immunsystem auf molekularer Ebene aus? Wirkt das Gift auch auf Bakterien? Gibt es einen Austausch
zwischen Candidalysin und Bakterien in gemeinsamen Lebensraumen wie dem menschlichen Darm?
Welche Aufgabe Gibernehmen andere genetische Bestandteile des Pilzes bei der Infektion?
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Candida albicans hat sich als Hefezelle auf Mundschleimhaut
angeheftet und eine Hyphe gebildet. Sie produziert dabei das Toxin
Candidalysin, das jetzt von einem deutsch-britischen Forscherteam
gefunden wurde.

Quelle: Holland, Ozel, Zakikhany, Hube
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Eine von Candida albicans gebildete fadenformige Hyphe dringt in
eine Mundschleimhautzelle ein. Sie bildet dabei das Toxin
Candidalysin, wie ein internationales Forscherteam jetzt zeigen
konnte.

Quelle: Holland, Ozel, Zakikhany, Hube

Informationen zum HKI

Das Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Knoll-Institut — wurde 1992 gegriindet
und gehort seit 2003 zur Leibniz-Gemeinschaft. Die Wissenschaftler des 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 fiir mogliche Anwendungen als Wirkstoffe
zielgerichtet modifiziert.

Das HKI verfiigt Gber finf wissenschaftliche Abteilungen, deren Leiter gleichzeitig berufene Professoren der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena (FSU) sind. Hinzu kommen mehrere Nachwuchsgruppen und
Querschnittseinrichtungen mit einer integrativen Funktion fiir das Institut, darunter das anwendungsorientierte
Biotechnikum als Schnittstelle zur Industrie. Gemeinsam mit der FSU betreibt das HKI die Jena Microbial Resource
Collection, eine umfassende Sammlung von Mikroorganismen und Naturstoffen. Zurzeit arbeiten etwa 400
Personen am HKI, davon 130 als Doktoranden.

Das HKl ist Initiator und Kernpartner groRer Verbundvorhaben wie der Exzellenz-Graduiertenschule Jena School for
Microbial Communication, der Sonderforschungsbereiche FungiNet (Transregio) und ChemBioSys, des Zentrums
fir Innovationskompetenz Septomics sowie von InfectControl 2020, einemKonsortium im BMBF-Programm
Zwanzig20 — Partnerschaft fir Innovation. Seit 2014 ist das HKI Nationales Referenzzentrum fir invasive
Pilzinfektionen.
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Die Leibniz-Gemeinschaft verbindet 88 selbstdndige Forschungseinrichtungen. lhre Ausrichtung reicht von den
Natur-, Ingenieur- und Umweltwissenschaften tiber die Wirtschafts-, Raum- und Sozialwissenschaften bis zu den
Geisteswissenschaften. Leibniz-Institute widmen sich gesellschaftlich, 6konomisch und 6kologisch relevanten
Fragen. Sie betreiben erkenntnis- und anwendungsorientierte Forschung, auch in den tbergreifenden Leibniz-
Forschungsverbiinden, sind oder unterhalten wissenschaftliche Infrastrukturen und bieten forschungsbasierte
Dienstleistungen an. Die Leibniz-Gemeinschaft setzt Schwerpunkte im Wissenstransfer, vor allem mit den Leibniz-
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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 beschéaftigen rund 18.100 Personen, darunter
9.200 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler. Der Gesamtetat der Institute liegt bei mehr als 1,6 Milliarden
Euro.
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