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Pilze sind vielfaltig verbreitete Organismen,
die einen echten Zellkern und eine starre
Zellwand aufweisen und die Sporen ausbil-
den. Als chlorophyllfreie Organismen, die
sich dadurch von Pflanzen unterscheiden,
fihren Pilze keine Photosynthese aus. Sie
ernahren sich von organischen Substanzen
lebender und toter Organismen und kén-
nen so unter Lichtabschluss Uberleben. Da
Pilze bei der Umsetzung von organischem
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Kohlenstoff beteiligt sind, spielen sie in der
Natur eine wichtige Rolle. Fir das Wachstum
bendtigen Pilze eine feuchte Umgebung, da-
bei ist das Vorhandensein von Wasser eine
wesentliche Voraussetzung. Somit ist das
Vorkommen von Pilzen in Innenrdumen ein
Zeichen fur Feuchtigkeit und weist auf even-
tuelle Wasserschaden hin. Der Anstieg der
Luftfeuchte in Rdumen kann verschiedene
Ursachen haben und ist zum Beispiel bedingt
durch dichtere Fenster, geringe Heizleistung
und zu weniges Liften der Rdume. Daneben
ist das Vorkommen und Zugénglichsein von
bestimmten Nahrmedien und Nahrstoffen
wesentlich. Das Vorkommen von Kohlenhy-
draten allein reicht nicht aus.

Wenn sich die duBeren Bedingungen an-
dern kann der Pilzorganismus das Wachs-
tum einstellen. Verbessern sie sich dann
wieder kann ein scheinbar eingetrocknetes
Mycel wieder auskeimen und wachsen.
Pilze werden in der Regel in Spross- und Fa-
denpilze unterteilt. Pilze kbnnen ein ausge-
pragtes Mycel entwickeln, das ein Geflecht




von Hyphen darstellt und sich so auf ihrer
Nahrstoffquelle ausbreiten. Hefen sind ein-
zellige Sprosspilze, die aus einzelnen ova-
len Zellen (ca. 10 um groB) bestehen und
die kein echtes Mycel ausbilden, sondern
ein Pseudomycel, mit Einschnirungen an
den Kontaktstellen zweier Zellen. Die Fa-
denpilze werden nach ihrem Habitat in Der-
matophyten (auf der Haut) vorkommende
Pilze und Schimmelpilze mit einer weiteren
Verbreitung unterteilt. Aspergillus und Pe-
nicillium sind die am weitesten verbreite-
ten Schimmelpilze. Weltweit sind mehr als
60.000 Schimmelpilzarten bekannt, die in
vielen 6kologischen Nischen aber auch in
Wohnraumen vorkommen. Als sogenannte
Saprophyten kdnnen sich filamentdse Pilze
von abgestorbenen und synthetisierten or-
ganischem Substanzen ernahren.

Humanopthogene Sprosspilze sind verschie-
dene Candida Arten wie Candida albicans,
C. dubliniesis, C. tropicalis oder C. glabrata.
Bei den Fadenpilzen, die als Dermatophyten
beim Menschen Dermamykosen verursachen
sind Trichophyton rubrum und Arthroderma
benhamiae die haufigsten Erreger. Bei den
Schimmelpilzen ist es Aspergillus fumigatus,
welcher Aspergillome, sowie allergische bron-
chiopulmorale Aspergillosen und Pneumoni-
en auslést. Ebenfalls sind auch die Erreger
A. flavus und A. niger haufige Ausléser von
allergischen Aspergillosen.

Pilze kommen als sogenannte Kommensale
auf der intakten Haut und in den Schleim-
h&auten von gesunden Personen vor und
mussen in diesem Stadium nicht unbedingt
Krankheiten verursachen. Wird jedoch der
Immunstatus vermindert, zum Beispiel infolge
von Infektionen, chronischen Erkrankungen
oder einer Behandlung mit immunsupressi-
ven Arzneimitteln, so kdnnen diese Pilze in
das tiefere Gewebe eindringen, sich ausbrei-

ten und schwerwiegende Erkrankungen wie
Mykosen hervorrufen. So kann z.B. die Hefe
C. albicans, die ubiquitar verbreitet ist, eine
systemische Infektion (Candidiasis) verursa-
chen. Bei eingeschrankter Immunitat wie z.B.
bei immunkomprimierten Patienten kommt es
haufig zur Ausbreitung des Erregers und zu
einer systemischen Infektion. Geféahrliche und
lebensbedrohliche Infektionen entstehen,
wenn sich der Candida-Pilz im Koérper aus-
breitet und innere Organe, wie die Harnwege
und die Niere, befallt. Wenn ein Pilz in das
tiefere Gewebe eindringt, kann es so zu ei-
ner durch Candida induzierten Blutvergiftung
kommen (Candida-Sepsis). Da diese Form
der Erkrankung lebensbedrohlich sein kann,
ist eine rechtzeitige Diagnose notwendig um
eine effiziente Behandlung einzuleiten.

Eine besondere 6kologische Nische fir Der-
matophyten und Schimmelpilze sind z.B. die
Fingernagel oder Haare, wo sich u.a. Tricho-
phyton rubrum und auch A. flavus nachwei-
sen lassen.

Infektionen mit humanpathogenen Hefen
und Pilzen stellen ein zunehmendes Ge-
sundheitsproblem in der Bevélkerung dar
und Candida albicans sowie der Schimmel-
pilz Aspergillus fumigatus sind vor allem in
immunkompromittierten Patienten haufig
vorkommende Verursacher von Infektionen.
Etwa 85 % der Pilzerkrankungen lassen sich
auf Candida albicans als Erreger zurtckfih-
ren. Neben diesen Erkrankungen kénnen
Pilzerkrankungen auch durch eine Vielzahl
von

Giftstoffen (Mykotoxine) hervorgerufen wer-
den, welche einzelne Schimmelpilze produ-
zieren und freisetzen. Diese Krankheitsform
wird als Mykotoxikose bezeichnet. Ein Tell
der Pilze produziert Aflatoxine die leber-
schadigend und krebserregend wirken.
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Candida albicans ist ein Sprosspilz, der zu
der normalen Flora eines Menschen geho-
ren kann und sich bei vielen Personen auf
der Haut, den chleimhauten in Mund, Darm
und Vagina nachweisen lasst. So kann eine
oberflachliche Infektion mit Candida durch ein
feuchtes Milieu begunstigt werden und der Er-
reger findet in Hautfalten oder in der Schleim-
haut ein gutes Milieu fir das Wachstum. Diese
oberflachlichen Candida-Erkrankungen ha-
ben eine typisches Aussehen, sie sind gut zu
erkennen und zeichnen sich durch Juckreiz
und Schmerzen aus.

In den letzten Jahren wurde gezeigt, dass das
Wechselspiel zwischen humanpathogenen
Pilzen mit dem Immunsystem des Menschen
als ihrem Wirt sehr komplex ist. Obwohl sich
die Hefen und Schimmelpilze unterscheiden,
infizieren sie denselben Wirt und werden so
vom selben Immunsystem erkannt und ange-
griffen.

Interessanterweise haben deshalb diese
unterschiedlichen Pilze vergleichbare bzw.
identische Evasionsstrategien entwickelt, mit
denen sie den Immunangriff des Wirtes ab-
wehren.

Um den Verlauf der Infektion eines Candidao-
der Aspergillus-Pilzes zu verstehen, ist es be-
sonders wichtig, das genaue Wechselspiel zu
kennen, das den Immunaustausch zwischen
dem pathogenen Erreger und dem Wirt aus-
macht. Das menschliche Immunsystem bil-
det eine der ersten und wichtigen Barrieren
gegen eindringende Erreger. Bereits auf den
Schleimhé&uten, aber vor allem nach Eindrin-
gen der pathogenen Hefen oder Schimmel-
pilzen in das Blut, bzw. in die Lunge, kommt
der Erreger in Kontakt mit dem menschlichen
Immunsystem und wird von diesem sofort
erkannt und angegriffen. Bei dieser ange-
borenen, direkten Immunreaktion stellt das
Komplementsystem des Menschen ein sehr
frihes und &uBerst effizientes Abwehrsystem
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dar, welches innerhalb von Sekunden aktiv
ist und den Pilz angreift. Neueste Arbeiten
zeigen, dass vermutlich alle pathogenen Kei-
me diese frihe Immunabwehr unterwandern
und so Uberleben. Die Arbeiten der letzen
Jahre haben gezeigt, dass pathogene Hefen
und Schimmelpilze spezifische
Schutzkomponenten aus dem menschlichen
Blut an ihre Oberflache binden und so der
Immunerkennung entgehen (Abbildung 1).

Abb. 1: Tarnung der humanpathogenen Hefe Candi-
da albicans mit menschlichen Plasmabestandteilen.
Wenn die Hefe C. albicans mit humanem Blut in Kontakt
kommt dann ist sie in der Lage spezifische Regulatoren
des Wirtes an ihrer Oberfldche zu binden und entgeht
so der Erkennung durch das Immunsystem ihres Wir-
tes. Das menschliche Plasmaprotein Komplementfaktor
H ist durch Immunférbung griin dargestellt und die Zell-
wand der Hefe durch eine weitere Férbung blau mar-
kiert (© PF. Zipfel).

Diese Art der Immunabwehr entspricht dem
~Wolf im Schafspelz-Prinzip“ und ist nicht nur
bei Hefen und Schimmelpilzen, sondern ver-
mutlich bei allen infektiésen Erregern verbrei-
tet. Die intensiven Untersuchungen in den
letzten Jahren haben zu einem wesentlichen
Verstandnis der Immunabwehr von pathoge-
nen Keimen geflhrt.

In verschiedenen Laboren, die sich mit der
Immunabwehr von Hefen und Schimmelpil-
zen beschéftigen, wird die Komplement- und
Immunevasion der humanpathogenen Hefe
C. albicans und des Pilzes Aspergillus fumi-



gatus intensiv untersucht. Beide Pilze binden
Regulatoren aus dem menschlichen Blut an
ihre Oberflache und nterlaufen so die Immu-
nerkennung und Immunabwehr des Men-
schen als deren Wirt (Abbildung 2).

Abb. 2: Die humanpathogene Hefe Candida albicans im
Kontakt mit menschlichen Fresszellen. Wenn die patho-
gene Hefe C. albicans (griin) mit humanen Monocyten
in Kontakt (durchsichtig mit blau angefdrbtem Zellkern)
kann sie Pseudohyphen ausbilden, welche fir den Kon-
takt und die Anlagerung (Adhdsion) an die Wirtszelle
vermitteln. Zusétzlich wird die Aufnahme der Hefezelle
verstarkt und es kommt zu einer intrazelluldren Form. (€
S Luo und PF. Zipfel)

Diese Forschungsarbeiten zielen darauf ab,
die einzelnen Rezeptoren auf der Oberflache
der Erreger zu identifizieren und den Me-
chanismus der Immunabwehr genauer auf-
zuklaren. Mit diesen Ansédtzen wird es nun
maoglich, neue Wirkstoffe fur die Behandlung
einer Candida oder Aspergillus Infektion zu
suchen und ebenfalls neue empfindliche
Testsysteme zum eindeutigen Nachweis der
unterschiedlichen Erreger zu etablieren.

Die humanpathogene Hefe Candida albicans
ist ein fakultativer Sprosspilz, der oberflachli-
che Haut- und Schleimhaut-Mykosen, sowie
tiefe Organmykosen verursachen kann und
der sich auf Kathedern und anderen medi-
zinischen Materialen etablieren und auszu-
breiten kann. Als humanpathogene Orga-
nismen sind Candida albicans, wie auch
Aspergillus fumigatus auf den direkten An-
griff der Immunabwehr des Wirtes sehr gut

vorbereitet. Beide Erreger sind in der Lage,
einen Immunangriff von ihrem jeweiligen
Wirt zu parieren und kdnnen so trotz des
hochwirksamen Immunsystems des Wirtes
Uberleben und Krankheiten bzw. Allergien
verursachen. Das Immunsystem des Men-
schen als Wirt von pathogenen Hefen und
Schimmelpilzen ist in mehreren Schichten
aufgebaut, die sich beim ersten Kontakt mit
einem Erreger zeitlich trennen lassen. Direkt
nach dem Eindringen eines Erregers (inner-
halb von Sekunden) wird das angeborene
Immunsystem aktiviert, das auch als Inna-
te Immunity bezeichnet wird. Das Komple-
mentsystem ist ein sehr frih wirkender und
auBerst effizienter Bestandteil der angebo-
renen Immunitat und stellt eine zentrale und
sehr frGhe Immunbarriere dar.

Interessant ist, dass einzelne Oberflachen-
proteine von Candida albicans, Aspergillus
fumigatus oder auch Trichophyton rubrum,
die sich hinsichtlich ihrer Struktur und Se-
quenz deutlich unterscheiden, dieselben
Regulatoren aus dem Blut des Menschen
binden kénnen (Abbildung 3).

Ebenfalls von Interesse ist, dass einzelne
Oberflacheproteine dieser unterschiedli-
chen Pilze gleichzeitig mehrere menschliche
Immunregulatoren binden. Diese Immun-
regulatoren kommen im Blut und anderen
KorperflUssigkeiten vor und werden so im
gesamten Organismus verteilt. Diejenigen
Wirtsproteine, welche an die Oberflachen
von Hefen, Schimmelpilzen und Dermato-
phyten gebunden werden, sind unter ande-
rem menschlichen Komplementregulatoren,
wie Faktor H, das Faktor H &hnliche Protein
FHL1 (Factor H like protein 1), das Faktor H
verwandte Protein CFHR1 (Factor H related
protein 1), das C4 bindende Protein (C4BP),
sowie die inaktive Form der Protease Plas-
minogen (Abbildung 3).
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Abb. 3: Die humanpathogene Hefe Candida albicans
exprimiert spezifisch Oberfldchenproteine (Rezepto-
ren) mit denen sie unterschiedlich Proteine des Wirtes
bindet. Die an die Oberfldche der Hefe gebundenen
Wirtsproteine sind funktionelle aktiv und tragen wesent-
lich zum Uberleben und zur Immunevasion der Hefe bei.
Ebenfalls kann durch gebundene Proteasen fiir die Ge-
webeinvasion und die Zerstérung des Bindegewebes
und der Extrazelluldren Matrix beitragen. (© PF. Zipfel)

Die aktuellen Forschungsarbeiten in der Im-
munmykologie beinhalten die Identifizierung
derartiger Oberflachenproteine dieser unter-
schiedlichen humanpathogenen Pilze sowie
die Isolierung und Klonierung der jeweiligen
Gene (Abbildung 3). So ist es mdglich, die ent-
sprechenden Proteine im Labor herzustellen
(rekombinante Expression) und spezifische
Werkzeuge in Form von Antikdrpermolekulen
zu generieren, welche es erlauben, den Zeit-
punkt der Bildung und die Starke der Bindung
dieser Oberflachenproteine im Verlauf der In-
fektion zu verfolgen. Flr weitere Untersuchun-
gen mit derartigen Proteinen und Genen ist die
Darstellung des Bildungszeitpunktes im Verlauf
der Pilzinfektion notwendig, ob diese Proteine
in besonderem MaBe mit der Infektion und mit
dem Auftreten der Erkrankung einhergehen. Da-
bei ist der Ubergang von der zelluldren Wachs-
tumsphase zur Hyphen-Form von besonderem
Interesse. Aufgrund ihrer konservierten Eigen-
schaften werden diese Oberflachenproteine,
welche die Immun- und Komplementevasion
vermitteln, als ,Complement Regulator Acqui-
ring Surface_Proteins” bezeichnet.
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Derartige Forschungsarbeiten zeigen, dass
viele der humanpathogenen Pilze ahnliche
oder die selben Immunevasionsstrategien
einsetzen. Es ist deshalb von groBem Inter-
esse, dieses Wechselspiel zwischen infektio-
sen Erregern wie Pilzen und dem Menschen
darzustellen und die einzelnen Komponen-
ten zu identifizieren. So ist es dann mdglich,
diese Proteine mit modernen Methoden wie
Molekularbiologie, Proteinchemie und Im-
munchemie umfassend funktionell zu unter-
suchen. Da diese Proteine darlber hinaus
einen wichtigen Beitrag zur Infektionsfahig-
keit (Virulenz) der Erreger vermitteln, stellen
die einzelnen CRASP Proteine neuartige Vi-
rulenzfaktoren von Pilzen dar. Diese neuar-
tige Immunevasionsstrategie wird auch von
weiteren humanpathogenen Pilzen, wie z.B.
Arthroderma benhamii genutzt und stellt ver-
mutlich ein allgemeines Prinzip der Immune-
vasion dar (Abbildung 4).

Aufgrund dieser Konservierung eigenen
sich diese CRASP Proteine als Zielstruktu-
ren flr eine verbesserte Pilzdiagnostik und
erlauben langfristig méglicherweise auch
verbesserte Therapien von Pilzinfektionen.

Abb. 4: Immunevasion des Dermatophyten Arthroder-
ma benhamiae mit menschlichen Plasmabestandteilen.
Der Dermatophyt bindet mehrere Regulator - Proteine
des Wirtes an die Oberfldche. Dadurch ist der Pilz in der
Lage der Immunerkennung zu entgehen und zusétzlich
ermdglichen die gebunden Protease das Gewebe zu
degradieren, was die Ausbreitung im Wirt wesentlich er-

leichtert (© S. Schindler und PF. Zipfel)
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