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Minimalausstattung fir den Mikroorganismus

Bioingenieure identifizieren die Schlusselgene und -funktionen fur
das Uberleben von Bakterienzellen und er6ffnen dadurch eine neue
Herangehensweise in der Gentechnik

Tlbingen, den 11.08.2015

Bioingenieure von der University of California, San Diego, definieren in
Zusammenarbeit mit einem Wissenschaftler der Universitat Tubingen in
einer neuen Studie die essentielle Menge an Genen und Funktionen, die
eine Bakterienzelle zum Leben bengétigt. Diese Arbeit eroffnet neue An-
sétze in der Zellingenieurstechnik an Escherichia coli (E. coli) und ande-
ren Mikroorganismen, da sie die grundlegende Frage beantwortet, welche
Minimalausstattung bakterielle Zellen zum Uberleben brauchen. Die Er-
gebnisse wurden nun in der Fachzeitschrift Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS) veroffentlicht.

Die Wissenschaftler im Labor von Bernhard O. Palsson, dem Galetti-
Professor fiir Bioingenieurwesen der University of California, San Diego,
fanden ,den kleinsten gemeinsamen Nenner, den Mikroben bendétigen,
um funktionieren zu kénnen®, wie Palsson sagt. ,Falls der Zelle eines der
Gene von dieser Liste fehlt, so kann sie weder funktionieren noch tberle-
ben.“ Gearbeitet wurde mit umfangreichen Rechensimulationen, fir die
Dr. Andreas Drager vom Zentrum fur Bioinformatik der Universitat Tubin-
gen Strategien zur eindeutigen Darstellung der Rechenmodelle entwickelt
und die Software-Entwicklung betreut hat.

Nach Angaben der Forscher helfen die neuen Ergebnisse, an gentechni-
sche Arbeiten anders als bisher heranzugehen. Werden Mikroben gen-
technisch verandert, um wertvolle Substanzen in groReren Mengen her-
zustellen, so missen Wissenschaftler in den genetischen Gesamtaufbau
der Zellen eingreifen. Dabei verénderten sie zuweilen auch essentielle
Gene der Zelle und deren Funktionen, was zu einer ,kranken“ Zelle mit
Defekten fuhrte. Mit dem neuen Wissen haben die Bioingenieure eine
Liste der minimalen essentiellen Komponenten, die sie erhalten miissen,
und kénnen dann zusatzliche Bauanleitungen fur die Produktion weiterer
Substanzen hinzufiigen.
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Die Wissenschaftler nennen die Uberlebenswichtigen Gene und Funktionen das ,Paldaom* —in An-
spielung auf die angestammte Ausstattung des minimalen mikrobiellen Lebens. Bei anderen Ansat-
zen, so berichtet Palsson, haben Forscher versucht, das Paldom zu definieren, indem Genomse-
guenzen verschiedener Organismen verglichen wurden und dabei der Genbestand herausgefiltert
wurde, der Uberall zu finden ist. ,Dies definiert aber lediglich das minimale Genom. Unsere Definiti-
on des Paldoms ist deutlich umfassender®, erklart er. Es handele sich um eine auf der Systembiolo-
gie basierende Definition, die neben der minimalen Genmenge auch die minimale Menge von Funk-
tionen, Reaktionen und Prozessen einbezieht, die fir den Aufbau der Zelle benétigt werden.

Diese Definition des Palaoms basiert auf Rechenmodellen des zellularen Wachstums von E.-coli-
Bakterien unter verschiedenen Voraussetzungen. Die Forscher simulierten das Wachstum eines gut
erforschten E.-coli-Stammes unter 333 verschiedenen Bedingungen, bei denen sie unter anderem
die Hauptnahrungsquellen fir die von der Bakterienzelle benétigten Stoffe wie Kohlenstoff, Stick-
stoff, Phosphor und Schwefel virtuell wechselten. Das Team beobachtete, welche Menge von Ge-
nen unter allen verschiedenen Wachstumsbedingungen stets aktiv war, und konstruierte daraus das
Paldom. Insgesamt identifizierte die Autorengruppe 356 solcher Gene. Dabei wirkte der Bioinforma-
tiker Andreas Dréager bei der Erstellung eines austauschbaren Rechenmodells mit, das den gangi-
gen Standards entspricht und die Analyse groRer Datenmengen ermdglicht.

.Mit diesem Paldom konnten ein weiterer E.-coli-Stamm sowie drei andere Mikroorganismen eben-
falls arbeiten®, sagt der Erstautor der Studie Laurence Yang aus der Arbeitsgruppe von Palsson.
»Wir hoffen, dieses Palaom als Anfangswerkzeug nutzen zu kénnen, um Wachstumsmodelle fur
weitere Organismen zu erstellen.” Diese konnten wiederum als Basis dienen, wenn die Organismen
in der Gentechnik genutzt werden sollen.
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