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Chemische Waffen fiir den Kampf im Verborgenen

Jena. So wie die Maus gelegentlich Opfer einer Katze oder eines Mausebussards wird, haben auch
Bakterien mit den unangenehmen Seiten der Nahrungskette zu kampfen. Dass einige dabei nicht ganz
webhrlos sind, zeigten jetzt Wissenschaftler des Leibniz-Instituts fiir Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie in Jena. Sie entdeckten eine neue Familie chemischer Verbindungen, die
Pyreudione. Diese schiitzen manche Bakterien vor dem todlichen Angriff durch rauberische Amében.
lhre Giberraschenden Ergebnisse veroffentlichten sie im angesehenen Fachjournal Angewandte
Chemie International Edition.

Jedes Gramm gewohnlicher Erdboden ist ein eigener, hochst lebendiger Mikrokosmos. Er enthalt
Milliarden mikroskopisch kleiner Lebewesen. Hierzu gehoren in erster Linie Bakterien und Pilze, aber
auch hohere Lebewesen wie Amdben oder die als Nematoden bezeichneten Fadenwiirmer. Leicht
vorstellbar, dass diese Organismen heftig um Nahrung konkurrieren. Im Laufe der Evolution haben sich
daher Strategien entwickelt, die einzelnen Vertretern dieser Zwangsgemeinschaft Vorteile verschaffen.
So bilden viele bodenbewohnende Bakterien Antibiotika, mit denen sie ihre Nachbarn von der
Nahrungsquelle fernhalten. Wir nutzen solche Substanzen als Medikamente zur Bekampfung von
Krankheitserregen.

Und auch in diesen winzigen, dem menschlichen Auge meist verborgenen Strukturen bilden sich bereits
Nahrungsketten aus, in denen der eine den anderen einfach frisst. Dies ist flr viele Am6ben bekannt,
einzellige Lebewesen, die sich durch Zellausstilpungen fortbewegen. Sie umflieBen durch ebendiese
Ausstilpungen Bakterien, nehmen sie in sich auf und verdauen sie anschlieRend. Auf diese Weise
konnen Amoben ganze Bakterienrasen abweiden.

Das Team um den Chemiker Pierre Stallforth widmet sich am Leibniz-Institut fr Naturstoff-Forschung
und Infektionsbiologie in Jena genau diesem Rauber-Beute-Verhéltnis. Manche Bakterien wissen
namlich wirksam zu verhindern, selbst gefressen zu werden. So bilden sie Biofilme, die durch Schleim-
und Kittsubstanzen fest an einer Unterlage haften und damit fiir den Gegner schwer angreifbar sind.
Andere wiederum ergreifen die Flucht, indem sie einfach davonschwimmen.

Besonders interessant fanden Stallforth und Kollegen jedoch eine Gruppe von Bakterien, die in der Lage
sind, Amdben zu schadigen oder gar zu toten. Durch gemeinsame Kultivierung von Amoben mit einer
Reihe von Bakterien, die die Forscher aus einheimischem Waldboden isoliert hatten, priiften sie
zunachst, welche davon gefressen oder verschméaht wurden. Letztere wurden eingehender daraufhin
untersucht, warum sie so unappetitlich waren. An einem Vertreter des weit verbreiteten
Bodenbakteriums Pseudomonas fluorescens gelang es Pierre Stallforth und seinem Doktoranden Martin
Klapper schlieBlich, die Ursache dafiir aufzuklaren. Die Bakterien bilden einen fir Amdben todlichen
Giftcocktail und halten sich ihre Fressfeinde damit wirkungsvoll vom Leibe. Die neu endeckten Toxine
tragen die Bezeichnung Pyreudione. Es brauchte ausgetiiftelte Experimente, um diesen Substanzen
Uberhaupt auf die Spur zu kommen: So kultivierten die Wissenschaftler beide Organismen sowohl in
Reinkultur als auch nebeneinander, wobei beide Kulturen durch eine halbdurchldssige Membran



getrennt waren. Diese wirkte als extrem feines Sieb: kleine Molekiile gelangten auf die jeweils andere
Seite, und schadigten die Amoben, die Bakterien selbst konnten jedoch nicht durch die Membran. So
konnten die Wissenschaftler zeigen, dass der direkte Kontakt zwischen den zwei Organismen nicht
notwendig war, um die Amdbe zu toten. Vielmehr waren toxische Molekile die Amében-Killer.

In aufwendigen Reinigungsschritten und chemischen Analysen konnte das Team schlief3lich wenige
Milligramm Reinsubstanz dieser Giftstoffe isolieren und deren chemische Struktur aufklaren. Sie
erhielten in Anlehnung an den Produzenten (Pseudomonas) und an das chemische Grundgerst
(Pyrrolizidin-dione) die Bezeichnung Pyreudione. In einem biologischen Test konnten sie auBerdem
zeigen, dass die Pyreudione auch allein, also ohne die Bakterien, von denen sie gebildet wurden,
Amoben abtéten kdnnen.

Nun untersucht das kleine Team wie diese Bakterien Pyreudione produzieren. Die Arbeit verdeutlicht,
dass mikrobielle Rauber-Beute-Beziehungen eine wertvolle Quelle neuer biologisch aktiver
Verbindungen sind. Ob sich eine Anwendungsmoglichkeit fiir die neu entdeckten Substanzen am
Menschen ergibt, bedarf noch weiterer Studien. Der Grundlagenforschung zur chemischen
Kommunikation zwischen verschiedenen Organismengruppen — einem wichtigen
Forschungsschwerpunkt in Jena — dienen die Erkenntnisse auf jeden Fall.

Der 33-jahrige Pierre Stallforth leitet die Nachwuchsforschergruppe Chemie mikrobieller
Kommunikation am Hans-Knéll-Institut. Sein Werdegang ist sehr international gepragt. Der gebrtige
Bayer studierte in Oxford Chemie und wechselte fiir seine Doktorarbeit an die ETH Zirich. Bevor er nach
Jena kam, forschte Stallforth an der renommierten Harvard Medical School in Boston. ,Ich bin sehr gern
nach Jena gekommen, da es ein internationales Zentrum fiir Naturstoff-Forschung ist und mir die Stadt
sofort gefallen hat.”

Genomanalysen belegen zunehmend, dass viele Mikroorganismen das Potential haben, bislang
unbekannte Wirkstoffe zu bilden. Da sie jedoch mit ihrer Energie haushalten missen, tun sie dies nur
dann, wenn es fiir das Uberleben wichtig ist. Fiir das Laborexperiment ist es daher wichtig, die
natlrliche Lebensumgebung von Bakterien oder Pilzen in geeigneter Weise nachzustellen und die
Bildung neuer Substanzen anzuregen. Die Wissenschaftler sind davon liberzeugt, auf diese Weise neue
Molekiile zu entdecken, die kiinftig als Medikamente nutzbar sein konnten. Die Untersuchung
mikrobieller Lebensgemeinschaften oder von Rauber-Beute-Beziehungen ist hierfiir ein
vielversprechender Ansatz, dem in Jena mit modernsten Methoden nachgegangen wird.
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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
Krankheitsauslésung und die Wechselwirkung mit dem menschlichen Immunsystem. Neue Naturstoffe aus
Mikroorganismen werden auf ihre biologische Aktivitat untersucht und fiir mégliche Anwendungen als Wirkstoffe
zielgerichtet modifiziert.

Das HKI verfiigt Uber finf wissenschaftliche Abteilungen, deren Leiter gleichzeitig berufene Professoren der
Friedrich-Schiller-Universitdt 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, einem Konsortium im BMBF-Programm
Zwanzig20 — Partnerschaft fur Innovation. Seit 2014 ist das HKI Nationales Referenzzentrum fir invasive
Pilzinfektionen.
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