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schen Schritten ausgehend von den Amino-
säuren L-α-Aminoadipinsäure, L-Cystein und 
L-Valin. Dabei entsteht das Zwischenprodukt 
Isopenicillin N mit dem charakteristischen 
β-Lactam-Ring, der für die antibakterielle 
Wirkung verantwortlich ist. Im finalen 
Schritt wird die spezifi sche Seitenkette des 
Isopenicillin N gegen eine Acylgruppe aus-
getauscht, die das Wirkungsspektrum des 
entstehenden Penicillins bestimmt. Durch 
gezielte Zugabe bestimmter Acyl-Donoren, 
wie Phenyl- oder Phenoxyacetat, entstehen 
die verschiedenen halbsynthetischen Peni-
cilline wie Penicillin G oder V (Abb. 2).

Bis heute sind Penicillin und seine synthe-
tischen Derivate die am häufi gsten eingesetz-
ten Antibiotika gegen bakterielle Infektio-
nen. Die jährliche Weltproduktion liegt bei 
etwa 50.000 Tonnen, wobei China und Indien 
die führenden Produzenten sind. Im Juli 
2020 gab Sandoz gemeinsam mit der 
österreichischen Bundesregierung bekannt, 
mehr als 100 Millionen Euro in die nachhal-
tige Antibiotika-Produktion am Tiroler Stand-
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Penicillium species are at the forefront of modern industrial biotech-
nology due to their metabolic diversity. These fungi are not only the 
original source of penicillin, but they also produce a wide range of bio-
active compounds. Advances in strain development and fermentation 
technology have enabled effi cient and sustainable large-scale produc-
tion. But Penicillium’s talents don’t stop there: They are also behind 
enzyme production and give beloved cheeses their unique fl avors and 
textures.
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ó Die Gattung Penicillium ist weit mehr als 
nur der bekannte grüne Schimmelpilz auf 
verdorbenen Lebensmitteln. Ihr fällt auf-
grund ihrer vielfältigen Sekundärmetabolite 
und ihres enzymatischen Potentials eine 
Schlüsselrolle in der industriellen Biotechno-
logie zu (Abb. 1).

Wirkstoffe, Innovationen und 
industrielle Superstämme
Der wahrscheinlich bekannteste Vertreter 
der Gattung ist Penicillium chrysogenum, der 
durch Flemings Entdeckung des Penicillins 
weltweilt die Medizin revolutionierte. Der 
Pilz produziert Penicillin in drei enzymati-
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Penicillium im Rampenlicht – Bio tech-
nologie für eine nachhaltige Zukunft

˚ Abb. 1: Industrielle Nutzung von Penicillium-Spezies in nachhaltigen und innovativen Pro-
zessen der Lebensmittel-, Pharma- und chemischen Industrie. Gezeigt sind ausgewählte Anwen-
dungsbeispiele.

˚ Abb. 2: Schematische Darstellung der 
Penicillin-Biosynthese, die drei enzymati-
sche Schritte umfasst. Das Zwischenpro-
dukt Isopenicillin N wird im Zytosol durch 
die Enzyme ACV-Synthetase und IPN-Syn-
thase gebildet. Der abschließende Schritt 
fi ndet im Peroxisom statt und wird von der 
Isopenicillin-N-Acyl-Transferase katalysiert.
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Basierend auf diesen Erkenntnissen ent-
wickelte BASF das Insektizid Inscalis®. Es 
wird über einen hybriden Prozess herge-
stellt, der die pilzliche Fermentation von 
Pyripyropen A mit einer anschließenden 
chemischen Synthese kombiniert (Abb. 3). 
Inscalis® wirkt spezifi sch gegen Schadinsek-
ten wie Blattläuse und Weiße Fliegen. Durch 
die kontinuierliche Optimierung der Produk-
tionsstämme und der Fermentationsbedin-
gungen wurde die Ausbeute auch hier signi-
fi kant gesteigert.

Angesichts dieses Potenzials zählt P. copro-
bium zu den Mikroorganismen, die künftig 
in einer neuen Fermentationsanlage der 
BASF am Standort Ludwigshafen eingesetzt 
werden sollen (Abb. 3). Für den Bau 
in vestierte BASF einen hohen zweistelligen 
Millio nen-Euro-Betrag. Die Produktion von 
Inscalis® zeigt eindrucksvoll, wie Biotechno-
logie und chemische Expertise sich ergän-
zen, um innovative Lösungen für den Pfl an-
zenschutz zu schaffen.

Ein Pilz mit Geschmack 
Neben der Produktion von Sekundärmetabo-
liten sind Penicillium-Arten auch aufgrund 
ihrer Fähigkeit zur Enzymproduktion von 
großem industriellem Interesse. Besonders 
wertvoll ist, dass sie Enzyme während der 
Fermentation direkt in das Kulturmedium 
abgeben. So wird beispielsweise Penicillium 
citrinum industriell zur Herstellung von Pek-
tinasen und Cellulasen eingesetzt, die in der 
Lebensmittelindustrie zur Klärung von Frucht-
säften und in der Textilindustrie zur Vorbe-
handlung von Geweben verwendet werden. 

ort Kundl investieren zu wollen und diesen 
damit als einziges europäisches Zentrum 
für die Produktion oraler Antibiotika zu 
sichern.

Aufgrund der hohen industriellen Rele-
vanz ist P. chrysogenum ein großartiges Bei-
spiel fermentativer Prozessentwicklung. Der 
Pilz wird in großen Fermentern kultiviert, in 
denen optimierte Nährmedien, pH-Wert und 
Belüftung die Biomasse und Produktausbeu-
te maximieren. Neben der intensiven Weiter-
entwicklung der Fermentation ist die Opti-
mierung der Produktionsstämme ein zentra-
les Schlüsselelement für industrielle Anwen-
dungen.

Ursprünglich wurden leistungsfähige 
Stämme durch klassische Mutagenese 
erzeugt. Mit dem Einzug moderner Omics-
Technologien und dem systematischen Ver-
gleich verschiedener Stammlinien wurden 
drei molekulare Mechanismen identifi ziert, 
die maßgeblich zur Produktivitätssteigerung 
beigetragen haben: (i) umfangreiche chromo-
somale Umlagerungen, (ii) Amplifi kationen 
des Biosynthese-Genclusters sowie (iii) 
gezielte Punktmutationen, die konkurrie-
rende Stoffwechselwege ausschalten und 
so den spezifischen Kohlenstofffluss in 
Richtung Produkt erhöhen [1]. Heutzutage 
ermöglichen moderne genetische Werkzeuge 
eine noch präzisere Optimierung von Pro-
duk tionsstämmen. Ein Fokus liegt dabei 
auf der Identifizierung und Modifikation 
regu latorischer Faktoren. So konnte etwa 
mit dem Velvet-Komplex ein globaler Regu-
lator des Sekundärmetabolismus identifi -
ziert werden, der einen maßgeblichen Ein-
fl uss auf die Penicillin-Produktion ausübt 
[2, 3].

Aber die Gattung Penicillium ist mit über 
354 Arten sehr viel mehr als nur P. chrysoge-
num. Und so ist es nicht verwunderlich, dass 
schon vor der Entdeckung des Penicillins 
biotechnologisch relevante Spezies identifi -
ziert wurden.

Bereits 1893 beschrieb der Italiener Barto-
lomeo Gosio die Mycophenolsäure (MPA) aus 
Penicillium brevicompactum und isolierte sie 
erstes antibiotisch wirksames Produkt der 
Menschheitsgeschichte. MPA wird heute als 
Immunsuppressivum bei Transplantationen 
und Autoimmunerkrankungen eingesetzt, da 
sie gezielt die Vermehrung von Lymphozyten 
hemmt. Im Jahr 2023 belief sich das weltwei-
te Marktvolumen auf etwa 1,5 Milliarden US-
Dollar, mit einer prognostizierten jährlichen 
Wachstumsrate von rund 5 % bis 2030. Die 
industrielle MPA-Produktion erfolgt durch 

Fermentation von P. brevicompactum, wobei 
erst 2019 der vollständige Biosyntheseweg 
aufgeklärt wurde. Besonders bemerkenswert 
ist dabei die Aufteilung der Biosynthese vom 
Zytosol bis in die Peroxisomen. Diese 
Arbeitsteilung innerhalb verschiedener 
Bereiche (Kompartimente) der Zelle ermög-
licht eine effi ziente Substrat-Umwandlung 
und eröffnet neue Ansätze zur Optimierung 
industrieller Produktionsstämme [4]. Ein 
weiteres faszinierendes Detail ist zudem der 
Selbstschutzmechanismus: Im Biosynthese-
Gencluster ist eine zweite Isoform des 
Enzyms Inosin-Monophosphat-Dehydrogena-
se codiert, die nicht durch MPA gehemmt 
werden kann [5]. So schützt sich der Pilz vor 
der eigenen MPA und gewährleistet eine sta-
bile Produktion. Ein schönes Beispiel, wie 
komplex und vielfältig die Anpassung der 
Pilze sein kann.

Grüne Chemie: Metabolite für den 
Pfl anzenschutz
Aber auch für die chemische Industrie sind 
Penicillium-Spezies wertvolle Produktionsor-
ganismen. Ein Beispiel ist Penicillium copro-
bium als Produzent des Meroterpenoids Pyri-
pyropen A, das eine starke insektizide Wir-
kung besitzt. Genomische Analysen zeigten, 
dass neun Enzyme, codiert auf einem etwa 
27 kb großen Biosynthese-Gencluster, an 
der Bildung dieses Wirkstoffs beteiligt sind. 
Ausgehend von den Vorläufermolekülen 
Mevalonat und Nikotinsäure entsteht Pyripy-
ropen A durch die Aktivität einer Polyketid-
Synthase sowie weiterer modifizierender 
Enzyme [6]. 

¯ Abb. 3: Beispiel für 
die industriellen Nut-
zung von Peni cillium. 
A, B, Gezeigt wird der 
zweistufi ge Herstel-
lungsprozess des 
Insektizids Inscalis® 
mithilfe des Pilzes 
P. coprobium (mikro-
skopische Aufnahme 
in B). Dieses wird bei-
spiels  weise zum Schutz 
von Nutzpfl anzen wie 
Baumwolle verwendet. 
C, 3D-Modell der Fer-
menta tionsanlage für 
Biotechnologie-basierte 
Pfl anzenschutzpro-
dukte am BASF-Stand-
ort Ludwigshafen 
(Fotos: BASF SE). 

A

C

B



14 WISSENSCHAFT

BIOspektrum  |  01.26  |  32. Jahrgang

leisten kann [9]. So bleibt die Erforschung 
der vielseitigen Gattung Penicillium weiter-
hin spannend und wird dazu beitragen, unse-
re Zukunft nachhaltig zu gestalten. ó
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eingesetzt, die von den zuständigen Behör-
den für die Verwendung in Lebensmitteln 
zugelassen sind. Diese Stämme wurden klas-
sisch hinsichtlich einer erhöhten Sporenbil-
dung und einer gleichmäßigen Pigmentie-
rung selektiert. Obwohl Penicillium-Arten 
giftige Sekundärmetabolite wie Roque-
fortin C, Patulin oder PR-Toxin bilden kön-
nen, belegen Studien, dass die Konzentration 
dieser Toxine während der Käseherstellung 
auf ein Minimum reduziert wird. Dadurch 
besteht keine Gefahr für die Lebensmittel-
sicherheit durch gesundheitsschädliche 
Mykotoxine.

Die vorgestellten Beispiele zeigen ein-
drucksvoll, dass Penicillium ein echtes Mul-
titalent unter den Schimmelpilzen ist. Bis 
heute wurden in der Gattung mehr als 1.300 
potenzielle Biosynthese-Cluster identifi ziert, 
was das enorme Potenzial für die Entdeckung 
neuer Moleküle unterstreicht [8]. Damit 
bleibt Penicillium auch in Zukunft ein unver-
zichtbarer Bestandteil der industriellen Bio-
technologie. Darüber hinaus zeigen aktuelle 
Forschungsergebnisse, dass Penicillium-
Arten auch in der Bioremediation einsetzbar 
sind. Sie können beispielsweise Schwerme-
talle wie Cadmium, Zink oder Blei aus belas-
teten Böden binden. Außerdem gibt es Hin-
weise darauf, dass sie den Abbau von Xeno-
biotika effi zient unterstützen. Kürzlich ver-
öffentlichte Studien zeigen beispielsweise, 
dass Penicillium citrinum Wirkstoffe aus 
Blutdruckmedikamenten (Amlodipin und 
Lisinopril) wirksam abbaut und damit einen 
bedeutenden Beitrag zur Abwasserreinigung 

Die wohl bekannteste Anwendung von 
Penicillium in der Lebensmittelindustrie ist 
jedoch die Herstellung von Weich- und Blau-
schimmelkäse wie Camembert oder Roque-
fort (Abb. 4). Bereits im Mittelalter begannen 
Käser in einigen Regionen Frankreichs zu 
bemerken, dass Käse, der in bestimmten 
Höhlen reifte, einen besonderen Geschmack 
und Aussehen entwickelte. Diese Höhlen 
boten ideale Bedingungen für das Wachstum 
von Penicillium-Arten. Heute werden Penicil-
lium camemberti und Penicillium roqueforti 
gezielt für die Produktion dieser Käsesorten 
eingesetzt. Die Sporen dieser Pilze werden 
im industriellen Maßstab hergestellt und 
dem Käse während der Reifung zugesetzt, wo 
sie auskeimen und wachsen.

Doch warum gerade diese Arten? Beide 
Pilze zeichnen sich durch besonders günsti-
ge Eigenschaften aus: P. roqueforti gehört zu 
den wenigen Pilzarten, die auch bei hohen 
CO2-Konzentrationen und Sauerstoffmangel 
wachsen können, also unter Bedingungen, 
wie sie bei der Käsereifung vorherrschen. 
Zudem keimen und wachsen beide Pilze 
selbst bei niedrigen Temperaturen bis zu 
5 °C sehr gut. P. roqueforti produziert darü-
ber hinaus Enzyme wie Proteasen und Lipa-
sen, die Milchkasein spalten und zur Bildung 
fl üchtiger Verbindungen wie Methylketonen 
oder sekundären Alkoholen führen. Diese 
Stoffe verleihen dem Käse seinen charakte-
ristischen Geschmack, das typische Aroma, 
die besondere Textur und schützen ihn vor 
unerwünschten Kontaminationen [7].

Zur Käseherstellung werden ausschließ-
lich nicht genetisch modifi zierte Stämme 

˚ Abb. 4: Typischer Camembert- und 
Roquefort-Käse. Erst durch den Einsatz von 
Penicillium camemberti und P. roqueforti im 
Reifungsprozess erhalten sie ihr typisches 
Aussehen, Geschmack und Textur.
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