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B Mykotoxine sind sekundire Stoffwech-
selprodukte aus Schimmelpilzen. Diese Ver-
bindungen konnen schwere Krankheiten bei
Pflanzen, Menschen und Tieren hervorrufen.
Ein wichtiges Bespiel dafiir ist das Rhizoxin,
das einerseits eine Pflanzenkrankheit verur-
sacht, aber andererseits als potenter anti-
mitotischer und antifungaler Wirkstoff aus
dem Pilz Rhizopus microsporus bekannt ist.
Uberraschenderweise erbrachte die Suche
nach den Biosynthesegenen in Rhizopus spp.
den Hinweis auf die Existenz von assoziierten
Bakterien. In acht Rhizoxin-produzierenden
Rhizopus-Stammen wurden bakterielle Gene
gefunden, die fiir Polyketidsynthase codie-
ren. Auch die RNA der ribosomalen 16S-
Untereinheit konnte mittels PCR nachgewie-
sen werden. Diese acht bisher unbekannten

A Abb. 1: Konfokale fluoreszensmikroskopi-
sche Aufnahme vom Pilz Rhizopus microspo-
rus und seinen symbiotischen Bakterien
(markiert mit griin fluoreszierendem Protein
(GFP)).
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Bakterien-Isolate gehoren zum Genus Burk-
holderia und bilden eine neue Klade. Mithil-
fe der konfokalen Lasermikroskopie und einer
spezifischen Farbung war es moglich, diese
Bakterien im Pilz zu beobachten. Die erfolg-
reiche Isolierung und Kultivierung dieser in
der Pilzhyphe lebenden - endofungalen -
Symbionten bestatigte schlieBlich, dass sie
die wahren Rhizoxin-Produzenten sind!!l.

Ferner konnten wir nachweisen, dass einer
dieser Bakterienstamme auch das Zyklopep-
tid Rhizonin A synthetisieren kann, eine Ver-
bindung, die als das erste ,Mykotoxin® aus
niederen Pilzen beschrieben worden war.

Unsere Resultate lieferten erstmals einen
direkten experimentellen Beweis fiir die Sym-
bionten-Hypothese. Sie geht davon aus, dass
einige Metabolite aus eukaryotischen Quel-
len in Wirklichkeit bakteriellen Ursprungs
sind. Zusatzlich gestattete die Reinkultivie-
rung eines symbiotischen Bakterienstamms
in groBerem MaBstab die Isolierung neuer
und bedeutend starker wirksamer Rhizoxin-
Derivate. Deren antimitotische Aktivitat ist
um den Faktor 1.000 bis 10.000 hoher als die
von Rhizoxin. Der Aufbau einer Cosmid-
Bibliothek mit DNA des Symbionten ermdg-
lichte die Identifizierung, Sequenzierung und
Klonierung des Rhizoxin-Biosynthese-Gen-
clusters!?!. Daher sind wir jetzt in der Lage,
neue Rhizoxin-Derivate durch Modifikation
der Rhizoxin-Biosynthese oder durch Semi-
Synthese zu gewinnen.

Weitere Experimente zur Ubertragung der
Endosymbionten sollten helfen, die treiben-
den Mechanismen zu entschliisseln, die fiir

die Aufrechterhaltung der Symbiose zwischen
Bakterien und Pilzen verantwortlich sind. Wir
konnten zeigen, dass der Pilz die bakteriel-
len Toxine nicht nur zur Sicherung der Sub-
stratzufuhr nutzt, sondern auch fiir seine Spo-
rulation auf die Bakterien angewiesen ist. Die
Bakterien profitieren vom sicheren Milieu im
Inneren des Pilzes und haben raffinierte
Methoden entwickelt, um sich in die Sporen
zu integrieren, die ihre vertikale Ubertragung
im Pilz sichernl3l,

Die Rhizopus/Burkholderia-Symbiose stellt
ein hervorragendes Modell fiir die weitere
Untersuchung mikrobieller Kommunikation
und Interaktion dar. |
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