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MOLEKULARBIOLOGIE

Molekularbiologie der Sporentrager-
entwicklung des Schimmelpilzes
Aspergillus nidulans

Miriam Kriiger, Nicole Sievers und Reinhard Fischer

Schimmelpilze sind in der Natur weit verbreitet und haben vielfiltige Bedeutung fiir den
Menschen. Sie besitzen ein sehr weites Substratspektrum und tragen als Fiulnisbewohner
in groflem Umfang zur Remineralisierung organischer Materie im Boden bei.

Auch in der Biotechnologie und Lebensmittelindustrie werden sie haufig eingesetzt.

In der Forschung bieten sich diese leicht zu kultivierenden Mikroorganismen als Versuchs-
objekte fiir viele biologische Fragestellungen an. Wissenschaftler fasziniert schon seit
Jahrzehnten insbesondere die morphologische Differenzierung wihrend der
Sporenbildung. Inzwischen erlaubt die Anwendung moderner molekularbiologischer
Techniken faszinierende Einblicke in die Steuerung dieses Entwicklungsvorgangs.

Eine zentrale Frage in der Biologie be-
trifft die Bildung von morphologisch whivs
differenzierten Organismen aus totipoten- Konidiophor S

ten Zellen, das heiflt, wie aus einer befruch- '

teten Keimzelle entsteht ein Wesen aus e o8 Rogue
Tausenden von verschiedenen Zellen mit

unterschiedlichen Formen und Funktionen.
Diese morphogenetischen Prozesse werden
an verschiedenen Modellorganismen stu-
diert. Als solche bieten sich Organismen an, !

die molekularbiologischen Untersuchungen

zuginglich sind, wie der Nematode Caeno- _ .
rhabditis elegans, die Fruchtfliege Drosopbila Hyphe
melanogaster, aber auch die Hausmaus.

Besonders niedere Eukaryoten, wie die

Bickerhefe Saccharomyces cerevisiae und sexuell
der filamentdse Schimmelpilz Aspergillus

nidulans, werden als Untersuchungsobjekte

fiir grundlegende Prozesse benutzt. "

- asexuell '

< Ascospore

Kleisthothecium

s oot 1735 dorcs o Flornine Pae. | Ml Zlls S5 ) SO0
e BU- . 5

ster Micheli. Er betrachtete diesen Schimmel-
pilz und beobachtete eine Strukeur, die thnan ~ Abb. 1. Entwicklungszyklus des filamentésen Bodenpilzes Aspergillus nidulans. (a) Sche-
einen Weihwedel, einen Aspergill, erinnerte, matische Darstellung des asexuellen und des sexuellen Vermehrungszyklus. (b) Ein Wild-
und gab ihm den Namen Aspergillus. Heute  typ-Sporentriger (Konidiophor) und (c) ein reifer Fruchtkorper (Kleistothecium) beob-
wissen wir, dafl er die asexuelle Vermehrungs-  achtet im Rasterelektronenmikroskop.

Ascus
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form des Pilzes, den Sporentriger (Konidio-
phor), vor Augen hatte (Abbildungen 1a und b).
Der Artname ,nidulans® (der Nistende) be-
zieht sich auf die sexuellen Fruchtkérper
(Kleistothecien), da diese in eine nestartige
Struktur, die ,Hiille Zellen® (dickwandige, ste-
rile Zellen), eingebettet sind (Abbildung 1c).
Die sexuelle Form des Pilzes wird auch als
Emericella nidulans bezeichnet, was die wis-
senschaftlich  korrekte  Benennung  des
Organismus wire. Allerdings ist der Name
Aspergillus nidulans heute wesentlich ge-
brauchlicher.

Als Modellorganismus fir die biologische
Grundlagenforschung wurde A. nidulans in
den 40er Jahren durch G. Pontecorvo in Glas-
gow [16] etabliert. Der Pilz ist auf kiinst-
lichen Nihrmedien im Labor leicht kultivier-
bar und wichst, ausgehend von einer Spore
(Konidie), innerhalb von 48 h zu ciner pfen-
niggroflen Kolonie heran. Wihrend dieser
Zeit ist auch schon die Bildung von Tausen-
den neuer, griiner Konidien erfolgt, welche
dic gesamte Kolonie griin farben. Die gebilde-
ten Konidiosporen konnen leicht mit Wasser
von der Agarplatte abgespiilt und als Inoku-
lum fir Flissigkulturen verwendet werden.
Die Konidien sind einzellig, einkernig und
haploid. Sic sind hervorragend fiir Mutagene-
scexperimente geeignet, da Effekte einer Mu-
tation oft direkt bei den aus den Konidien
auswachsenden Kolonien sichtbar sind. Der
entscheidende Vortell von A. nidulans ge-
geniiber anderen Schimmelpilzen ist aber, daf§
er auch cinen sexuellen Vermehrungszyklus
durchlaufen kann (Abbildung 1a). Obwohl
A. nidulans homothallisch ist (ein Partner ist
fiir den sexuellen Zyklus nicht nétig), kénnen
auch zwei genetisch verschiedene Stimme
miteinander gekreuzt werden. Dann kommt
es innerhalb von 10 bis 14 Tagen zur Frucht-
korper- und Sporenbildung. Die entstehen-
den haploiden Ascosporen sind schr wider-
standsfahige Zellen, die dem im Boden leben-
den Pilz das Uberdauern von widrigen
Umweltbedingungen gewihrleisten.

Mittels klassischer Mutagenese und anschlie-
enden Kreuzungsversuchen wurden seit
den 60er Jahren mehr als 350 Gene von A.
nidulans identifiziert und auf seinen acht
Chromosomen lokalisiert, Seit den 80er
Jahren ist der Pilz auch molekularbiologi-
schen Techniken zuginglich. Gene konnen
durch DNA-Transfektion in A. nidulans ein-
gebracht und exprimiert oder auch gezielt
ausgeschaltet werden, um anschliefend den
Phinotyp der transformierten Stimme zu
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studieren. Somit sind in A. nidulans alle Vor-
aussetzungen gegeben, um biologische Fra-
gen auf morphologischer, biochemischer,
genetischer und molekularbiologischer Ebene
zu untersuchen [20].

Die asexuelle Entwicklung

Die morphologischen Verinderungen wih-
rend der Bildung der Sporentriger (Konidio-
phoren) kénnen leicht mit einem Binokular
verfolgt werden. Bevor diese Entwicklung
jedoch eingeleitet wird, missen die aus den
Konidien gebildeten vegetativen Hyphen
zunichst mindestens 20 h wachsen. Sie
benotigen diese Zeit, um ,entwicklungskom-
petent® zu werden. Eine weitere Vorausset-
zung ist, dafl die Hyphen mit Luft in
Bertihrung kommen und dem Tageslicht aus-
gesetzt sind. Diese Signale gewihrleisten
beim Wachstum auf organischem Substrat,
dafl die Sporentrager ihre Sporen zur Verbrei-
tung in den Luftraum abgeben konnen.

Die erste morphologische Verinderung nach
der Induktion der Konidientrigerentwick-
lung ist die Bildung einer dickwandigen spe-
ziellen Hyphenzelle, der Fufizelle. Diese Zel-
le bringt eine spezialisierte Lufthyphe hervor,
die senkrecht zum Substrat wichst. Diese
Struktur weist ein begrenztes Lingenwachs-
tum auf. Nachdem das Stielchen eine Linge
von etwa 50 — 70 Mikrometer erreicht hat,
schwillt es terminal an und bildet das Vesikel
(Abbildung 2a). Jetzt erfolgt ein Umschalten
des Wachstumsprozesses. Wahrend eine Sub-
strathyphe nur an der Spitze wichst, kommt
es an der Oberfliche des Vesikels zu einem
hefedhnlichen Knospungswachstum (Abbil-
dung 2b). Es wird eine erste Lage von Einzel-
zellen, die primiren Sterigmata (Metulae), ge-
bildet. Ausgehend von diesen Zellen entsteht
wiederum durch Knospung eine zweite
Zellgeneration, die sekundiren Sterigmata
(Phialiden, Abbildung 2¢). Diese produzie-
ren kontinuierlich einzellige Sporen, die Ko-
nidien (Abbildung 2d). Im Gegensatz zu den
septierten, aber mehrkernigen Hyphenzellen
enthalten Metulae, Phialiden und Konidien
nur einen einzigen Zellkern. Die Konidien
sind durch imprignierte und pigmentierte
Zellwinde speziell fir ihre Aufgabe als Ver-
breitungsform ausgebildet [8, 21, 22].

Isolierung von
Entwicklungsmutanten

Um die morphologischen Verinderungen
wihrend der Bildung der Konidiophoren auf

genetischer und molekularer Ebene zu verste-
hen, wurden zahlreiche Entwicklungsmutan-
ten isoliert [7]. Zur Erzeugung der Mutanten
wurden haploide Konidien mit ultravioletter
Strahlung oder chemischen Agenzien (zum
Beispiel Diethylsulfat) behandelt und die aus-
wachsenden Kolonien untersucht (Abbildung 3).
Erste Hinweise auf die Abfolge der Genakti-
vitaten wahrend der Entwicklung ergaben
Experimente mit Doppelmutanten. Die Zahl
der an der Entwicklung beteiligten Gene wur-
de aufgrund der Zahl der erhaltenen Mutan-
ten auf 45 — 150 geschatzt. Neuere Untersu-
chungen gehen allerdings davon aus, daff
mehr als 1000 Gene wihrend der morphoge-
netischen Verianderungen differentell regu-
liert werden.

Ein Meilenstein in der Untersuchung der Ko-
nidiophorentwicklung war die erfolgreiche
DNA-abhingige Transfektion von A. nidu-
lans in den frihen 80er Jahren: Uracil-
auxotrophe Mutanten, in denen die Orotidi-
ne-5"-Phosphat-Decarboxylase defekt war,
wurden durch ein entsprechendes Gen gene-
tisch komplementiert, so daff die Trans-
formanten in Abwesenheit von Uracil und
Uridin wieder wachsen konnten [5]. Ab-
wandlungen dieser Technik ermdglichten
dann das Klonieren der durch Mutation ent-
deckten Entwicklungsgene und ihre moleku-
lare Analyse. Auch alternative Methoden, wie
die reverse Genetik [19], konnten nun zur
Suche nach Genen, die fiir die Morphogenese
der Konidiophoren von A. nidulans verant-
wortlich sind, genutzt werden.

Was induziert die Entwicklung?

Die sehr frithen Vorginge der Konidientri-
gerbildung sind bisher noch nicht verstanden.
Die ersten molekularen Erkenntnisse iiber
frithe Entwicklungsvorginge wurden durch
die Analyse von Mutanten erhalten, die
anstelle von Konidiophoren nur undifferen-
ziestes Luftmyzel produzieren. Die Kolonien
erhalten dadurch ein watteartiges Aussehen
und werden fluffy genannt (Abbildung 3).
Mutanten, in denen das fluG-Gen defekt ist,
zeigen deutlich den fluffy-Phinotyp [11].
Wachsen diese Kolonien aber in unmittelbarer
Nachbarschaft zu Wildtypkolonien, dann
kénnen auch die fI#G-Stimme Konidien
bilden. Eine Membran, die nur Molekiile mit
einer Grofle von weniger als 6000 Dalton
durchliflt, behindert diese Wirkung der
Nachbarkolonie nicht. Dieses Ergebnis lafle
vermuten, daf$ diffundierende, niedermole-
kulare Substanzen an der Induktion der
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Abb. 2. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung der Konidiophorbildung. (a) Konidiophorstielchen (S) mit terminalem Vesikel
(V); (b) junge Metulae (jM) knospen aus dem Vesikel; (c) Metulae (M) und Phialiden (P) sind ausgeprigt, seitlich knospen weitere Phiali-
den aus den Metulae hervor; (d) ein reifer Konidiophor trigt mehrere tausend Konidien (K). (Entnommen aus [9]).

Entwicklung beteiligt sind. Das fIuG-Gen
codiert fiir ein Protein, das Ahnlichkeit zur
Glutaminsynthetase hat. Dieses konnte also
an der Bildung einer ammoniumbhaltigen Si-
gnalverbindung beteiligt sein.

Uber die Funktion eines weiteren fluffy-
Gens, flbA, wurde vor kurzem ebenfalls auf-
grund von Sequenzanalysen spekuliert [24].

Dieses Gen codiert fiir ein Protein, welches
mit einem G-Protein interagieren und dessen
Aktivitit regulieren kann. G-Proteine sind
zentrale Molekiile in Signaltransduktionskas-
kaden, die eine Verbindung zwischen Um-
weltsignalen und Zellinnerem herstellen (ver-
gleiche BIUZ 25, 44). Auch das flbA-Gen
weist also auf eine Signalperzeption, -weiter-
leitung und -verarbeitung wihrend der Ent-
wicklung hin. Ein Gen, das fiir eine Unterein-
heit eines G-Proteins in A. nidulans codiert,
wurde ebenfalls kirzlich entdeckt. Eine Mu-
tation in diesem Gen fithrt zu konstitutiver
Aktivitit der o-Untereinheit dieses Proteins,
was offensichtlich einen Stop der Entwick-
lung bewirkt und zum fluffy-Phinotyp fihrt.

Aus diesen Ergebnissen wurde gefolgert, daf§
das G-Protein im Wildtyp in einem frithen
Entwicklungsstadium durch fIbA in der Ak-
uvitit gedrosselt wird, um die weitere Diffe-
renzierung zu ermdglichen. Die genauen Zu-
sammenhinge und die Funktion einiger wei-
terer fluffy-Gene sind bisher noch nicht ver-
standen. Durch diese frithen Gene wird ein
zentraler Transkriptionsaktivator (bristle) an-
geschaltet, der seinerseits eine Kaskade von
Ereignissen auslost.
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Regulatorische Gene

Das bristle-Gen

J. Clutterbuck isolierte 1969 eine Rethe von
Mutanten, welche die Konidientrigerbildung
zwar noch initiierten, deren Weiterentwick-
lung aber auf verschiedenen Stufen verharrte.
Ein solcher, sehr rudimentirer Konidientri-
ger wurde in der bristle-Mutante beobachtet
(Abbildung 4a). Sie besteht nur aus einem
Stielchen ohne Vesikel, was den Mutantenko-
nidiophoren ein borstenartiges Aussehen ver-

bristle

leiht und zum Namen der Mutante, bristle
(Borste), fithrte. Das entsprechende bristle-
Gen (brlA) codiert fir ein Zinkfinger-Protein
(diese Proteindomine vermittelt den Kontakt
zur DNA) und besitzt transkriptionsaktivie-
rende Funktion. Die Organisation des Gens
ist jedoch komplexer als urspriinglich vermu-
tet (Abbildung 4b). Der Genort besteht ndm-
lich aus zwei iberlappenden Transkripten
[15]. Beide Transkripte sind in den Hyphen
nur in verschwindend geringen Mengen
nachweisbar und werden erst nach der Induk-
tion der Konidientragerentwicklung verstarke

flufly

Abb. 3. Entwicklungsmutanten von A. nidulans.
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Abb. 4. (a) Die bristle Mutante beobachtet im Rasterelektronenmikroskop. Es werden nur Konidiophorstielchen gebildet. (b) Molekulare
Organisation des bristle Genortes. Es werden zwei unterschiedlich lange Transkripte brJAcc und brIAp abgelesen. Der Transkriptions-
start von brlAo liegt in einem Bereich, der in brIA durch Spleiffen entfernt wird (Intron), Die codierten BrlA-Genprodukte unterschei-
den sich nur am N-Terminus durch ein 23 Aminosiuren langes Peptid. Die Translation von BrJAfS wird wahrscheinlich durch einen klei-

nen offenen Leserahmen (WORF) reguliert.

exprimiert. Die B-Form (BriAf) unterschei-
det sich von der a-Form durch 23 zusitzliche
Aminosduren am N-Terminus. Die Expres-
sion der beiden alternativen Proteine ist ver-
schieden. Die Translation der B-Form ist in
den Hyphen blockiert [1]. Dafiir ist wahr-
scheinlich ein kleiner offener Leserahmen im
5’-Bereich der f-mRNA verantwortlich. Es
wird spekuliert, daf} die Expression des klei-
nen offenen Leserahmens die Induktion der
Entwicklung reguliert. Wenn dieser RNA-
Abschnitt nicht translatiert wird, kann das
BrlAB-Genprodukt gebildet werden und in-
duziert die Expression eines abaA-Gens (sle-
he unten), welches wiederum die Expression
von brlAa verstirkt. Dadurch kommt es
schnell zu einer Signalamplifikation. Die ex-
akte Funktion der beiden leicht unterschiedli-
chen BrlA-Proteine ist noch nicht klar. Aller-
dings reicht das Vorhandensein von BrlAa
oder BrlAP allein nicht zum Ausldsen der
kompletten Genkaskade aus, und es kommt
zu deformierten Konidiophoren. Die Funk-
tionen der beiden Proteine sind jedoch redun-
dant, da zwei Kopien von BrlAB den Verlust
von BrlAo ausgleichen kénnen.

Das abacus-Gen

Obwohl die genaue Abfolge der beschriebe-
nen Ereignisse noch nicht aufgeklire ist, ist
das Ergebnis doch offensichtlich. Die Akti-
vitit des brlA-Genortes fithrt zur Aktivie-
rung eines zweiten Transkriptionsaktivators,
namlich abacus (Abbildung 5). Das Gen (aba)
erhielt seinen Namen ebenfalls aufgrund des
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Aussehens der Konidiophoren in der abacus-
Mutante (Abbildung 6). Diese Mutanten-
stimme sind in threr Entwicklung auf der
Stufe der Phialiden gestort. Die Phialiden dif-
ferenzieren sich nicht, sondern prolifericren,
so daf} lange Ketten von Zellen entstehen. Da
diese Zellen teilweise kugelig angeschwollen
sind, erinnern sie an cine chinesische Rechen-
maschine, einen Abacus. Das Abacus-Protein
wurde intensiv untersucht. Es besitzt eine
DNA-bindende Domine, die auch in anderen
Transkriptionsfaktoren, wie dem humanen
TEF-1, gefunden wurde. Es bindet innerhalb
von Promotoren an eine spezifische Nukleo-
tdsequenz (5’-CATTCY-3’) und fithrt zur
Transkriptionsaktivierung der entsprechen-
den Gene, die an der Entwicklungskaskade

Genkaskade
[
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A
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']
i1
49

beteiligt sind [2). Durch die Aktivitat dieser
durch abaA regulierten Gene kommt es zur
Differenzierung der Phialiden. Die in der
Pigmentbiosynthese beteiligten Gene white

and yellow sind zwei der durch abaA regu-
lierten Gene (Abbildung 5).

wetA und weitere Gene

Ein weiteres Gen in der zentralen Entwick-
lungskaskade konnte das wetA-Gen sein.
Mutanten, in denen dieses Gen defekt ist, bil-
den zwar noch Konidien, diese reifen aber
nicht vollstindig aus und lysieren nach eini-
ger Zeit (Abbildung 7) [12, 17). Es entstehen
dadurch in den Konidiophorképfen Fliissig-
keitstropfen, was zu dem Namen wet fithrte.

. \Wia
:L‘_L i\-.-:.- -

Abb. 5. Regulation der asexuellen Entwicklung in A. nidulans.
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Abb. 6. Konidiophor einer abacus-Mutante
der Phialiden bleibt aus. Stattdessen werden mehrere Lagen dieses
Zelltyps gebildet.

Dieses Gen ist weniger gut charakterisiert,
seine Aktivitit scheint aber fiir die Expression
weiterer Gene notwendig zu sein (Abbil-
dung 5). Ob es sich dabei tatsichlich um
einen Transkriptionsaktivator handelt, ist
nicht bekannt.

Neben den Komponenten dieser linearen Si-
gnalamplifikationskaskade wurden zwel wei-
tere Gene isoliert, stunted (stuA) und medusa
(medA), die ebenfalls fiir die Ausbildung des
Konidiophors notwendig sind. Obwohl st#A
auch fiir einen Transkriptionsfaktor codiert,
ist die genaue molekulare Funktion sowie das
Zusammenspiel mit den anderen Regulatoren
noch unklar [6, 14].

Aufler den bisher beschriebenen regulatori-
schen Genen sind auch eine Vielzahl von
Strukturgenen fiir die Morphogenese des Ko-
nidiophors sowie fiir die Reifung der Ko-
nidiosporen erforderlich.

UV-Schutz und Hydrophobizitat

Wihrend der Konidienbildung wird ein
Stoffwechselweg angeschaltet, der zur Bil-
dung des griinen Pigments, wahrscheinlich ei-
nes Polyketidderivats, fithrt [13]. Bleibt die
Synthese des Pigments aus, weil das Enzym
Polyketidsynthase fehlt, so erscheinen die
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. Eine Differenzierung

Abb. 7. Rasterelektronenmikroskopische Betrachtung eines Ko-
nidiophors einer wet-Mutante. Die Sporen lysieren und hinterlas-

sen einen Fliissigkeitstropfen auf dem Konidiophor (Pfeil).

Konidien weifl (Abbildung 3). Die Polyketid-
synthase wird durch das Gen white (wA) co-
diert. Fehlt das yellow-Genprodukt (pA) in
der Synthesekette, das fiir eine Laccase ko-
diert, so wird nur eine gelbe Vorstufe des Pig-
ments gebildet [4]. A. nidulans-Stimme, in
denen sowohl wA als auch yA mutiert sind,
bilden weifle Kolonien. Daraus wurde ge-
schlossen, daff das Enzym, das von wA ko-
diert wird, in der Pigmentbiosynthese vor
dem Enzym, das von yA codiert wird,
benétigt wird. wA ist also ,epistatisch” (eine
Erbanlage tiberdeckt die andere) gegeniiber
9A (siche ,Das Experiment® in diesem Heft).

Die unterschiedlichen Farbmutanten sind
ideale Marker, die in Kreuzungsanalysen be-
nutzt werden kdnnen. Die Funktion des grii-
nen Konidienpigments liegt wahrscheinlich
darin, die Spore vor der DNA-schidigenden
ultravioletten Strahlung zu schiitzen [3].

Eine weitere Mafinahme, die Sporen fiir ihre
Aufgabe als Verbreitungseinheit zu priparie-
ren, ist die Einlagerung spezieller Proteine,
der Hydrophobine, in die Konidienzellwand.
Diese kleinen Proteine sind besonders hydro-
phob und verleihen den Konidien damit eine
wasserabweisende Oberfliche. Fehlen diese
Proteine, dann sind die Konidien benetzbar
[19].

Kopplung mit anderen
Zellvorgangen

Den bisher genannten Genen ist gemeinsam,
dafl sie meist nur wihrend der Entwicklung
induziert und benotigt werden. Neben diesen
Genen gibt es aber auch weitere Gene, die so-
wohl wihrend des vegetativen Wachstums
von Bedeutung sind als auch wihrend der
asexuellen Entwicklung spezifische Aufgaben
erfiillen. Ein Beispiel dafiir sind Gene, dic an
der Zellkernwanderung beteiligt sind. Kern-
wanderung ist ein wichtiges Phinomen, das
zur gleichmifligen Verteilung dieser Organel-
len in den Hyphen fiihrt. In einigen Mutan-
ten, in denen die Zellkernwanderung beein-
trichtigt ist, bilden die Konidien nur sehr
kurze Keimschliuche und wachsen deshalb
nicht weiter. Diese Gene sind also fiir das Hy-
phenwachstum essentiell. Das n#dA-Gen
(nuclear distribution) codiert fiir das Motor-
protein Dynein und ist wahrscheinlich fir die
Transformation von chemischer in mechani-
sche Energie notwendig. Interessanterweise
besitzt ein anderes dieser Gene, nudE, Homo-
logie zu einem menschlichen Gen [23], dessen
Ausfall zu einer Mifibildung des Gehirns
fithrt. Fir ein anderes Gen dieser Klasse,
nudC, wurden auch in Drosophila melanoga-
ster, in Caenorbabdithis elegans und in Rattus
norvegicus homologe Gene entdeckt. Diese
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Abb. 8. Die apsA-
Mutante. (a) Raster-
elektronenmikrosko-
pische Betrachtung
eines apsA-Koni-
diophors; (b) Zell-
kernverteilung in
dem entsprechenden
Mutantenstamm; (c)
Zellkernverteilung
in einem A. nidulans-
Wildtypstamm. Die
Zellkerne wurden
mit dem Fluores-
zenzfarbstoff DAPI
(4,6 Diamino-2-
phenylindol-Dihy-
drochlorid) an-
gefirbt und mittels
Fluoreszenzmikro-
skopie beobachtet.
(Entnommen

aus [9])

Beispiele zeigen, dafl die molekulare Maschi-
nerie fiir die intrazellulire Bewegung in der
Evolution konserviert wurde.

Die Wanderung der Zellkerne ist aber nicht
nur in vegetativen Zellen von A. nidulans von
Bedeutung, sondern auch fiir die Konidien-
trigerbildung essentiell. Dies wird in den
aps-Mutanten (anucleate primary sterigmaia)
deutlich. Die aps-Gene werden sowoh! in
Hyphen als auch in Konidientrigern expri-
miert. Wihrend das Hyphenwachstum bei ei-
nem Defekt der aps-Gene nur wenig beein-
trichtigt wird, verharrt die Konidientriger-
entwicklung auf der Stufe der Metulae
(Abbildung 8). Die Zellkerne wandern nicht
aus dem Vesikel in die Metulae ein, so daf}
keine weitere Entwicklung der Zellen erfol-
gen kann. Es gibt Hinweise, daff das apsA-
Gen an einer Signaltransduktionskette fiir die
Positionierung der Zellkerne beteiligt ist [9].

Kiirzlich wurde eine Mutante isoliert, die
ebenfalls einen Entwicklungsstop auf der Stu-
fe der Metulae aufwies [10]. Aufgrund der
Morphologie der Metulae wurde das Gen
hymA (hypha-like metulae) genannt. Auch
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dieses Gen wird sowohl in Hyphen als auch
spezifisch in dem Konidiophor benétigt. Eine
genaue molekulare Funktionsanalyse des
Genproduktes liegt noch nicht vor.

Ein weiteres Beispiel fiir Proteine, die im ve-
getativen Wachstum und wihrend der Ko-
nidientragerentwicklung spezifische Funktio-
nen erfillen, sind Chitinsynthasen. Da die
Zellwinde von A. nidulans bis zu 40 % aus
Chitin bestehen, sind diese Enzyme fir die
Zellwandbiosynthese essentiell. Es wurden
mindestens  fiinf verschiedene Gene mit
gleichartigen Funktionen in A. nidulans ent-
deckt. Ein Ausfall einiger Synthasen fiihrt zu
spezifischen Defekten wibhrend der Ko-
nidientrigerentwicklung, wihrend Mutatio-
nen in anderen Chitinsynthasen keinen offen-
sichtlichen Phinotyp hervorrufen [18].

Ausblick

Die asexuelle Entwicklung von A. nidulans
wird seit etwa 30 Jahren wissenschaftlich un-
tersucht. Erst die Anwendung von moleku-
larbiologischen Methoden hat einen Einblick
in die Komplexitit des Geschehens geliefert
(Abbildung 5). Noch ist di¢ Entwicklung nur
in Ansitzen verstanden, und es bleibt eine
Herausforderung, die Zusammenhinge und
das Zusammenspiel der einzelnen Kompo-
nenten, dic jetzt isoliert wurden, zu ent-
schlusseln. Neben der Aufklirung des asexu-
ellen Entwicklungszyklus von A. nidulans
wird es auch Aufgabe zukiinftiger Forschun-
gen scin, die Regulation des sexuellen Zyklus
sowie die Umschaltung zwischen asexueller
und sexucller Vermehrung zu verstehen.

Ein weiterer Meilenstein fiir das Verstindnis
der Entwicklungsbiologie von A. nidulans
wird vermutlich die Aufklirung der gesamten
genomischen Sequenz sein. Im Sommer 1997
wurde mit der Entschlisselung des 31 Mega-
basen (etwa 3,1 - 107 Basenpaare) grofien Ge-
noms von A. nidulans begonnen. Im letzten
Jabr wurde das Genom der Bickerhefe
Saccharomyces cevevisiae als erstem Eukaryo-
ten vollstandig sequenziert. Dieses Genom ist
nur halb so groff wie das von A. nidulans und
codiert etwa 6000 Gene. Die in A. nidulans
zusitzlich erwarteten Gene (insgesamt etwa
10 000) sind wahrscheinlich zu einem groflen
Teil an Prozessen beteiligt, die in der Hefe
nicht vorkommen, wie beispielsweise die Ko-
nidientragerbildung,
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Aspergillus nidulans as a model
organism to study development
in lower eukaryotes

The euascomycete Aspergillus nidulans re-
produces asexually and sexually. The asexual
propagation has been studied for more than
30 years. About 1200 genes are assumed to
be required to produce the morphological
changes associated with spore formation in
the asexual cycle. A signal amplifying cascade
of transcriptional activators as well as some
structural genes have been idenufied by mu-
tagenesis and molecular cloning.
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