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Pilze der Gattung Fusarium sind fiir zahlreiche Krankheiten bei Pflanzen wie auch fiir

schwerwiegende Mykosen beim Menschen verantwortlich.

Die Pilze der Gattung Fusarium sind gefahrliche Krank-
heitserreger fiir Pflanzen und Menschen. Die Infektio-
nen, die sie hervorrufen, sprechen schlecht auf her-
kommliche Behandlungen an. In einem innovativen
Ansatz priifen Forschende Madoglichkeiten, die chemi-
schen Substanzen, die in der Kriegsfiihrung zwischen
Pilzen zum Einsatz kommen, zur Pilzbekampfung in der

Medizin wie auch in der Agronomie zu nutzen. Dieses
vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der
wissenschaftlichen Forschung (SNF) unterstiitzte, inter-
disziplinare Projekt vereinigt drei Institutionen der Gen-
ferseeregion: die Forschungsanstalt Agroscope Chan-
gins-Wadenswil ACW, das Universitatsspital Lausanne
CHUV und die Universitat Genf.
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Abb. 1 | Reproduktion auf kiinstlichem Substrat der natiirlich gebildeten Konfrontationszonen zwischen Pilzen im Holz. A: Schwarze Linien
auf dem Holz. B und C: Co-Kultur von zwei holzabbauenden Pilzarten (Eutypa lata und Botryosphaeria obtusa) auf kiinstlichem Substrat,

Sicht von oben (B) und unten (C).

Die Gattung Fusarium: Krankheitserreger fiir Menschen
und Pflanzen

In Europa leiden 3 bis 10 % der Bevdlkerung unter Nagel-
pilzerkrankungen (Onychomykosen). Die meisten der
isolierten Pilze der befallenen N&agel gehéren zwei
Dermatophytenarten an, der Trichophyton rubrum und
T. interdigitale. Es werden jedoch haufig andere Arten
aus den Onychomykosen isoliert. So waren 4% der zwi-
schen 2002 und 2005 vom CHUV untersuchten Infektio-
nen auf Fusarium ssp., hauptsachlich F. oxysporum und
F. solani (Monod et al. 2006; Ninet et al. 2005), zurtck-
zufUhren. Wahrend die Dermatophyten gut auf die heu-
tigen Fungizidbehandlungen ansprechen, ist dies bei
Fusarium kaum oder Uberhaupt nicht der Fall (Baudraz-
Rosselet et al. Garcia-Effron et al. 2004). Im Ubrigen ver-
ursachen F. oxysporum, F. solani und F. proliferatum bei
immungeschwachten Patienten invasive Infektionen. Es
ist deshalb wichtig, die Nagel der Patienten sorgfaltig zu
untersuchen, bevor eine Behandlung mit Immunsup-
pressiva erfolgt. Invasive Infektionen sind sehr schwer
behandelbar und ihr Ausgang ist oft tédlich. Es ist des-
halb unerlasslich, tber ein wirksames Fungizid zu verfu-
gen.

Parallel dazu sind in der Landwirtschaft zahlreiche
Pflanzenkrankheiten durch Fusarium verursacht und
fihren zu erheblichen wirtschaftlichen Verlusten
(Agrios 2005). Ein bekanntes Beispiel dafur ist £ grami-
nearum, einer der Erreger der Ahrenfusariose von Wei-
zen und Mais. Dieser Krankheitserreger beeintrachtigt
die Kornfullung massiv, produziert aber auch Toxine,
welche die Ernte verseuchen und sowohl der Gesund-
heit des Konsumenten als auch des gefutterten Viehs
schaden. Die aus menschlichem Gewebe isolierten
Arten sind auch als Pathogene in der Agronomie
bekannt: F. oxysporum ist mit Gefasserkrankungen bei

verschiedenen Wirten wie beispielsweise Tomate,
Erbse oder Rube verknUpft. F. solani ist der atiologische
Erreger zahlreicher Krankheiten wie der Trockenfaule
der Kartoffel oder einer Wurzelkrankheit der Erbse.
Die Bekéampfung der Fusariosen mittels Fungiziden
erweist sich allgemein als schwierig.

Verteidigung des Territoriums

Die Entdeckung neuer Behandlungsmaoglichkeiten von
Pilzerkrankungen ist demzufolge sowohl fur die Medi-
zin als auch fur die Agronomie von zentraler Bedeu-
tung. Grundsatzlich stellen die Pilze eine wichtige
Quelle naturlicher Substanzen dar, so zum Beispiel fur
die Pharmaindustrie (Antibiotika und Immunsuppres-
siva) oder fur den Agrar- und Lebensmittelsektor (Aro-
men, Fermente).

Sie erzeugen auch extrem giftige Molekile wie
Amanitin, Aflatoxine oder Trichothecene, die alle
durch Schimmelpilze produziert werden, welche
Lebensmittel befallen. Treffen sich zudem mehrere
Pilzarten im gleichen Substrat, kénnen sie interagieren
und sich gegenseitig durch Bildung von Toxinen, soge-
nannten Mykoalexinen (Glauser et al. 2009), bekamp-
fen. Besonders gut sichtbar ist dieses Phdnomen auf
Substraten wie Holz, wo das Territorium jedes Pilzes
durch ein deutlich sichtbares, schwarzes Band abge-
grenzt wird (Abb. 1A). Diese Interaktionszonen konn-
ten auf kunstlichen Substraten reproduziert werden,
indem zwei holzabbauende Pilzstémme in einem
gewissen Abstand zueinander platziert und deren
Wachstum beobachtet wurde (Abb. 1B und C). Ganz
allgemein koénnen die Interaktionen zwischen zwei
Kolonien je nach morphologischem Aussehen der
Kolonien und deren Kontaktzone (Schumpp et al.
2010) in vier Typen gegliedert werden:
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Abb. 2 | Die vier Interaktionstypen zwischen Pilzen: A: Wachstumshemmung auf Distanz.
B: Wachstumshemmung durch Kontakt. C: Uberlappung. D: Bildung einer Sperrzone.

* Wachstumshemmung auf Distanz: Zwischen den
beiden Partnern bleibt eine pilzmycelfreie Zone
bestehen (Abb. 2A).

e Wachstumshemmung durch Kontakt: Das Wachstum
wird gestoppt, sobald sich die Pilzfaden berthren
(Abb. 2B).

« Uberlappung: Ein Pilzmycel wéchst Giber das andere
hinweg (Abb. 2C).

e Bildung von «Sperrzonen»: Am Beriihrungspunkt der
Kolonien bildet sich eine undurchdringliche, dunkel-
braune Zone (Abb. 2D).

Chemische Bedrohung: die Mykoalexine

Zur Ermittlung der aufgrund dieser Interaktionen indu-
zierten Substanzen wurden die Metabolitenprofile der
reinen Kulturen und die Profile der Konfrontations-
zonen durch Hochleistungsflussigkeitschromatographie
(UHPLC) gekoppelt mit Flugzeit-Massenspektrometrie
(TOFMS) untersucht. Konfrontationen zwischen holzab-
bauenden Pilzen zeigten, dass zahlreiche sekundare
Stoffwechselprodukte de novo in der Interaktionszone
gebildet werden (Glauser et al. 2009). Die Erstellung des

metabolischen Profils durch UHPLC und TOFMS erlaubt
es, die Molekularformeln der Mykoalexine direkt zu
bestimmen. Die chemische Struktur des O-Methylmel-
leins, eines von den am starksten induzierten Metaboli-
ten, wurde durch Kernmagnetresonanz (CapNMR)
bestimmt. Anschliessend wurde die biologische Aktivitat
dieser Substanz beurteilt, insbesondere ihre fungiziden,
antibiotischen, phytotoxischen und auch zytotoxischen
(= krebshemmend; Abb. 3) Eigenschaften. Es zeigt sich,
dass in den Konfrontationszonen grosse metabolische
Verdnderungen stattfinden kénnen und dadurch ein
Reservoir an bioaktiven Substanzen entstehen kann.
Zurzeit sind Fusarium-Konfrontationen aus Onychomy-
kosen im Gange. Die Bestimmung der neu synthetisier-
ten Molekule (Wolfender et al. 2009) und die Ermittlung
der biologischen Aktivitat dieser Mykoalexine lassen
darauf hoffen, dass fur die Pharmaindustrie und Agro-
nomie wertvolle Fungizide entdeckt werden. Dies umso
mehr, als eine der Starken dieses Projekts in der Zusam-
menfuhrung von Spezialistinnen und Spezialisten ver-
schiedenster Gebiete besteht. [
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Hemmung
der Keimung

Hermmumng
dar Entwickiung
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Abb. 3 | Biologische Aktivitatstests auf Rohextrakten der Konfrontationszonen sowie auf ge-
reinigtem O-Methylmellein. A: Fungizide Aktivitat, sichtbar durch Wachstumshemmung von Bo-
tryosphaeria obtusa (zc: Wachstumszone; zi: Wachstumshemmungszone). B: Durch Hemmung
des bakteriellen Wachstums im Beisein von 0-Methylmellein nachgewiesene bakterizide Aktivi-
tat. C: Phytotoxische Aktivitat des O-Methylmelleins, das bei starker Konzentration die Kei-
mung der Kressesamen hemmt und bei geringerer Konzentration die Entwicklung der Keimlinge
stort.
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