iversitat — (Muensee miplég

WIEN

MAX E PERUTZ LABORATORIES

Fortschritt im Kampf gegen schadliche Pilze

(Wien, 20-08-2014) Eine Forschungsgruppe der Max F. Perutz Laboratories hat eine der drei
weltweit groRten Gen-Bibliotheken des fir Menschen schadlichen Sprosspilzes Candida
glabrata (eine Art Hefepilz) erstellt. Die molekulare Analyse der Candida-glabrata-Pilzmutanten
fuhrte dabei zur Entdeckung von 28 neuen Genen, die fiir die Toleranz gegentiber gangigen

Medikamenten mitverantwortlich sind.

Infektionskrankheiten durch Pilze, Viren, Bakterien und Parasiten stellen weltweit die
Haupttodesursache dar. Ein paar Dutzend schadliche Pilzarten fordern jahrlich mehr als 1,5
Millionen Menschenleben. Vor allem Menschen mit einem stark geschwéchten Immunsystem
sind fur Infektionen mit Sprosspilzen der Candida-Spezies besonders anfallig, wobei invasive
Infektionen in etwa 40 Prozent der Falle todlich verlaufen. Medikamente sind teuer, und Pilze

entwickeln zunehmend Resistenzen.

Die Arbeitsgruppe von Karl Kuchler in den Max F. Perutz Laboratories (MFPL) — einem
gemeinsamen Forschungs- und Ausbildungszentrum der Universitat Wien und der
Medizinischen Universitat Wien am Campus Vienna Biocenter — hat eine internationale
Studienkooperation koordiniert, mit dem Ziel, neue Toleranz- und Virulenzgene in Candida
glabrata zu erforschen. Dabei gelang es durch genetische Methoden eine der drei weltweit
groflten Bibliotheken von so genannten ,Knock-out-Pilzen* zu generieren. Dabei wurden

mehr als 600 Pilzmutanten geschaffen, bei denen jeweils ein Gen gezielt entfernt wurde.

Wie nun im Spitzenjournal PLoS Pathogens vergffentlicht wurde, ergab die molekulare
Analyse der Candida-glabrata-Pilzmutanten 28 neue Gene, die antifungale Toleranzen vor
allem gegeniiber dem gangigen Medikament Caspofungin vermitteln. In der Studie, an der
unter der Koordination in Wien auch Gruppen der Johns Hopkins Universitat, des Institutes
Pasteur in Paris, des Fraunhofer Institutes in Stuttgart, des Imperial College in London sowie
des Genomics Institutes in Barcelona beteiligt waren, wurden aber auch neue intrazelluléare
Stresssensoren und Signallbertrager in Candida glabrata identifiziert. Deren genetische
Entfernung fuhrt zu einer ausgepragten Sensitivitat gegentber allen derzeit klinisch

eingesetzten antifungalen Medikamenten inklusive Caspofungin.

.Da die genetische Entfernung dieser Virulenzfaktoren in Candida glabrata Patientenisolaten
deren Virulenz stark blockiert, sowie die Medikamentenempfindlichkeit der Pilzpathogene
dramatisch erhoht, sind diese Signalubertrager bestens geeignete Angriffspunkte fur die
Entwicklung neuer und hocheffektiver antifungaler Therapien®, meint Karl Kuchler von den
MFPL. ,Diese Erkenntnisse stellen einen neuen Meilenstein in der Entdeckung und
Charakterisierung von Candida-glabrata-Resistenzgenen dar und legen die Basis fur die



Entwicklung neuer antifungaler Medikamente. Damit kénnten in Zukunft die oft todlich
verlaufenden invasiven Infektionen mit pathogenen Pilzen gezielter und effizienter behandelt

werden.”

Weltweit werden alljahrlich mehr als acht Milliarden Euro fur antifungale Medikamente
ausgegeben, und die Gesamtkosten fir die medizinische Behandlung von Erkrankungen
durch pathogene Pilze Ubersteigen weltweit dreistellige Milliardenbetrage. Der zweith&ufigste
humanpathogene Pilz der Gattung Candida, Candida glabrata, ist ein grof3es klinisches
Problem, da er eine ausgepragte natirliche Toleranz, sowie durch antifungale Therapie
ausgeldste Resistenzen gegeniber den wichtigsten Medikamenten zeigen kann. Dadurch
mussen Infektionen mit Candida glabrata mit sehr teuren Medikamenten wie etwa
Caspofungin behandelt werden. Caspofungin blockiert die Biogenese von Bestandteilen der
kohlehydratreichen Zellwand die nur in Pilzen zu finden ist. Die Behandlung von Candida
glabrata wird allerdings zusehends erschwert, da in erh6htem Ausmalf} antifungale
Resistenzen auftreten, die Kosten fiir Caspofungin extrem hoch sind, und weil die Haufigkeit

von Infektionen mit Candida glabrata stark zugenommen hat.

Service: PLoS Pathogens

Systematic Phenotyping of a Large-Scale Candida glabrata Deletion Collection Reveals
Novel Antifungal Tolerance Genes — Tobias Schwarzmuller, Biao Ma, Ekkehard Hiller,
Fabian Istel, Michael Tscherner, Sascha Brunke, Lauren Ames, Arnaud Firon, Brian Green,
Vitor Cabral, Marina Marcet-Houben, llse D. Jacobsen, Jessica Quintin, Katja Seider, Ingrid
Frohner, Walter Glaser, Helmut Jungwirth, Sophie Bachellier-Bassi, Murielle Chauvel, Ute
Zeidler, Dominique Ferrandon, Toni Gabaldo, Bernhard Hube, Christophe d’Enfert, Steffen
Rupp, Brendan Cormack, Ken Haynes, Karl Kuchler (PLoS Pathogens 10: €1004211.
doi:10.1371/journal.ppat.1004211).
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Max F. Perutz Laboratories (MFPL)

Die Max F. Perutz Laboratories (MFPL) sind ein gemeinsames Forschungs- und Ausbildungszentrum
der Universitat Wien und der Medizinischen Universitat Wien am Campus Vienna Biocenter. An den
MFPL sind rund 500 Wissenschafterlnnen in durchschnittlich 60 Forschungsgruppen mit

Grundlagenforschung im Bereich der Molekularbiologie beschaftigt.



