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Energiewende in der Pilzzelle

Ein Dogma wankt: Hefepilze kénnen auch ohne Filamentierung
todliche Infektionen auslosen

Von Monika Kirsch

Jena. Nahezu alle Studien legten bisher nahe, dass die Bildung von Hyphen einer
der wichtigsten Virulenzfaktoren des Hefepilzes Candlida albicansist. Die Jenaer
Professorin lise Jacobsen vom Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie — Hans-Knoll-Institut — (Leibniz-HKI) und ihr Team zeigten
nun erstmals, dass auch eine mutierte Form des Pilzes, die keine Hyphen bildet,
tédlich verlaufende systemische Infektionen verursachen kann. Von ihren
Ergebnissen berichten die Forschenden im Fachjournal Nature
Communications.

Mehr Menschen sind anfillig fiir krankmachende Pilze

Arztinnen und Arzte beobachten in der Klinik immer haufiger tédlich verlaufende
Pilzinfektionen. Auch als Ko-Infektion bei COVID-19-Erkrankten stellen sie die
Medizin vor grofie Herausforderungen. Ironischerweise werden diese
Infektionen ausgerechnet durch medizinische Errungenschaften begiinstigt, da
viele Therapien, wie etwa bei Transplantationen oder Autoimmunerkrankungen,
unsere Abwehrkrafte absichtlich herunterfahren.

,Im mikrobiellen Gleichgewicht ist der Hefepilz Candlida albicans eigentlich ein
harmloser Besiedler unserer Schleimhaute. Durch die Stérung eines
ausgeglichenen Mikrobioms, wie zum Beispiel durch die Einnahme von
Antibiotika in Kombination mit Immunsuppression, kann der Pilz disseminierte
und damit lebensbedrohliche Infektionen ausldsen®, erklart lise Jacobsen,
Mikrobiologin und Tierarztin am Leibniz-HKI. Bei allen Formen der sogenannten
Candidose geht der Erreger Candida albicansvon kugelférmigen Hefezellenin
ein fadenformiges, sogenanntes filamentoses Wachstum liber, wie zahlreiche
Studien belegen. Mit den gebildeten Hyphen und dem Gift Candidalysin kann der
Pilz tief in die Zellen eindringen. Candida albicans-Mutanten, die keine Hyphen
bilden kdnnen, |6sten in den bisherigen Versuchen hingegen keine oder nur mild
verlaufende Infektionen aus.

Dominante Rolle der Filamentierung im Infektionsgeschehen iiberdenken

llse Jacobsen und ihr Team untersuchten die Virulenz einer Candida-Mutante, bei
der das Gen £ED7ausgeschaltet ist. Es kodiert einen Schliisselfaktor fiir das
Hyphenwachstum. Zunachst beobachtete die Professorin fiir Mikrobielle
Immunologie an der Universitat Jena, dass die Pilz-Mutante in der Zellkultur
keine Schaden verursacht. Um die Hypothese zu bekraftigen stellte die Gruppe
eine systemische Infektion in einem Maus-Infektionsmodell nach. Die
Forschenden gingen davon aus, dass die Mutante in der kugeligen Hefe-Form
nicht in die Organe einwachsen kann und erwarteten auch hier keine
nennenswerten Auswirkungen. Doch liberraschenderweise erlagen ebenso viele
Mause der Krankheit wie nach einer Infektion mit dem vollstandig filamentosen
Wildtyp-Stamm.
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Stark erhéhte Pilzbelastung

,Als wir uns das Gewebe der Tiere anschauten, fanden wir eine hundertfach
héhere Pilzbelastung der Organe®, so Christine Dunker. Sie ist Doktorandin in
Jacobsens Team und Erstautorin der Studie. ,,Der Pilz konnte sich in den Organen
blitzschnell vermehren. Durch diese hohe Menge an Pilzzellen beispielsweise im
Nierengewebe entstand ein enormer Druck, der die Organe schlief3lich erheblich
schadigte.” Auch die Reaktion des Immunsystems hat eine Auswirkung auf den
schweren Krankheitsverlauf: ,Die Makrophagen, also unsere Fresszellen,
erkannten den Pilz zwar zu Beginn der Infektion. Jedoch schlug das
Immunsystem erst in einem spateren Stadium Alarm und veranlasste die Bildung
einer Vielzahl von weif3en Blutk&érperchen, sogenannte neutrophile
Granulozyten“, erganzt Dunker. ,Beim Versuch die Eindringlinge abzutoten,
|6sten die Immunzellen starke Entziindungsreaktionen aus und schadigten das
Gewebe zusatzlich. Dieser Kollateralschaden ist aufgrund der Pilzmenge grofier
als beim Wildtyp.“

Pilz nutzt alternative Energiequellen

Den Grund fiir die schnelle Vermehrung der Pilzzellen vermuten die Forschenden
in einem veranderten Stoffwechsel der Pilz-Mutante: Sie passt ihre
metabolischen Prozesse an und schépft Energie aus alternativen Kohlenstoff-
Quellen, wie etwa Zitrat — das gerade in der Niere haufig vorkommt — oder
Proteinen. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler interessieren sich nun
dafiir, welche konkreten molekularen Mechanismen fiir die Anpassung
verantwortlich sind.

Therapeutische Ansitze gegen Filamentierung weiterverfolgen

Zur medikamentdsen Behandlung von Pilzinfektionen stehen nur wenige
Stoffklassen zur Verfiligung. Ein Teil der Forschung konzentriert sich deshalb
darauf, neue Wirkstoffe zu identifizieren, die die Filamentierung der Hefezellen
unterdriicken sollen. Trotz ihrer Erkenntnisse pladiert Jacobsen weiterhin fiir
diesen Ansatz: ,Substanzen, die den Pilz génzlich abtoten, erhéhen den
Selektionsdruck und fordern dadurch Resistenzen, die bereits heute ein Problem
sind. Wenn wir Wirkstoffe entwickeln, die die Filamentierung des Pilzes
unterdriicken, konnen wir damit seine Virulenz senken. Wir miissen jedoch im
Blick behalten, wie sich der Pilz verhalt, sobald er aufgrund der fehlenden
Filamentierung seinen Stoffwechsel anpasst und alternative Kohlenstoff-
Quellen nutzt.”

Internationale Zusammenarbeit

Die Studie entstand in einer Zusammenarbeit von Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern aus Jena und Wiirzburg mit einem Kollegen in Los Angeles. Sie
wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft im Rahmen des Projektes
JA1960/1-1und des Sonderforschungsbereiches/Transregio ,FungiNet”
gefordert. Die Leiterin der Studie, llse Jacobsen, hat die Professur fiir Mikrobielle
Immunologie an der Friedrich-Schiller-Universitat Jena inne und leitet am

Leibniz-HKI die gleichnamige Forschungsgruppe. Als Tierdrztin engagiert sie sich . .
auf3erdem fiir einen verantwortungsvollen Einsatz von Tierversuchen.
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Originalpublikation

Dunker C, Polke M, Schulze-Richter B, Schubert K, Rudolphi S, Grefiler AE,
Pawlik T, Prada Salcedo |P, Niemiec M}, Slesiona-Kiinzel S, Swidergall M, Martin
R, Dandekar T, Jacobsen ID (2021) Rapid proliferation due to better metabolic
adaptation results in full virulence of a filament-deficient Candida albicans
strain. Nature Communications doi.org/10.1038/s41467-021-24095-8

Bildunterschriften

21-08_Pilzzellen

Die Candida albicans-Mutante (pink eingefarbt)
vermehrte sich in der Hefe-Form massiv in der
Niere einer Maus, die keine neutrophilen
Granulozyten besitzt.

Quelle: Leibniz-HKI

21-08_Mikroskop

Die Erstautorin der Studie, Christine Dunker,
untersucht am Mikroskop den Pilzbefall der
Organe.

Quelle: Leibniz-HKI, Anna Schroll

Das Leibniz-HKI

Das Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie - Hans-Knall-
Institut — wurde 1992 gegriindet 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 Krankheitsauslésung
und die Wechselwirkung mit dem menschlichen Immunsystem. Neue Naturstoffe aus
Mikroorganismen werden auf ihre biologische Aktivitat untersucht und fiir mogliche
Anwendungen als Wirkstoffe zielgerichtet entwickelt.

Das Leibniz-HKI verfiigt Giber sieben wissenschaftliche Abteilungen und vier
Forschungsgruppen, deren Leiter Giberwiegend berufene Professoren der Friedrich-
Schiller-Universitdt Jena sind. Hinzu kommen mehrere Nachwuchsgruppen und
Querschnittseinrichtungen mit einer integrativen Funktion fiir das Institut. Gemeinsam mit
der FSU betreibt das Leibniz-HKI die Jena Microbial Resource Collection, eine umfassende
Sammlung von Mikroorganismen und Naturstoffen. Zurzeit arbeiten etwa 450 Personen
am Leibniz-HKI, davon 150 Promovierende.

Das Leibniz-HKl ist Kernpartner grof3er 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

fiir Photonik in der Infektionsforschung sowie von InfectControl, einem Konsortium im Z . ? .
BMBF-Programm Zwanzig20 - Partnerschaft fiir Innovation. Das Leibniz-HKI ist zudem

Nationales Referenzzentrum fiir invasive Pilzinfektionen. teeig'yiznschm é

www.leibniz-hki.de
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Die Leibniz-Gemeinschaft

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

Leibniz-Institute widmen sich gesellschaftlich, 6konomisch und dkologisch relevanten
Fragen. Sie betreiben erkenntnis- und anwendungsorientierte Forschung, auch in den
libergreifenden Leibniz-Forschungsverbiinden, sind oder unterhalten wissenschaftliche
Infrastrukturen und bieten forschungsbasierte Dienstleistungen an. Die Leibniz-
Gemeinschaft setzt Schwerpunkte im Wissenstransfer, vor allem mit den Leibniz-
Forschungsmuseen. Sie berdt und informiert Politik, Wissenschaft, Wirtschaft und
Offentlichkeit.

Leibniz-Einrichtungen pflegen enge Kooperationen mit den Hochschulen —in Form der
Leibniz-WissenschaftsCampi, mit der Industrie und anderen Partnern im In- und Ausland.
Die Leibniz-Institute unterliegen einem transparenten und unabhangigen
Begutachtungsverfahren. Aufgrund ihrer gesamtstaatlichen Bedeutung fordern Bund und
Lander die Institute der Leibniz-Gemeinschaft gemeinsam. Die Leibniz-Institute
beschaftigen rund 20.500 Personen, darunter 10.500 Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler. Das Finanzvolumen liegt bei 2 Milliarden Euro.
www.leibniz-gemeinschaft.de
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