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Die Welt der Bakterien entschlusseln

HIRI-Forschende entwickeln neuen Ansatz zur DNA-Transformation und Genmutation in
Bakterien

Bakterien weisen eine Reihe einzigartiger Eigenschaften auf, die ein betrachtliches Potenzial fiir die
Gesellschaft bergen. Die derzeitigen gentechnischen Methoden zur Nutzung dieser Vorteile sind
jedoch auf einen kleinen Teil der Bakterienarten beschrankt. Ein Team des Helmholtz-Instituts fur
RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI) in Wirzburg hat nun einen neuen Ansatz entwickelt, der es
ermoglicht, viele weitere Bakterien gentechnisch zu verandern. IThre Methode, genannt IMPRINT,
nutzt zellfreie Systeme, um die DNA-Transformation in zahlreichen Bakterienstammen zu
verbessern. Die Ergebnisse wurden heute in der Fachzeitschrift Molecular Cell veroffentlicht.

Bakterien besiedeln praktisch jeden Lebensraum auf der Erde, auch innerhalb und auf unseren
eigenen Korpern. Sie besser zu verstehen und gezielt zu verandern, kann zu neuen Methoden fur die
Diagnose, Behandlung und Pravention von Infektionen fuhren. Daruber hinaus eroffnen sich
Moglichkeiten, Nutzpflanzen vor Krankheiten zu schutzen. Zudem konnten Bakterien als nachhaltige
Miniaturfabriken fiur die chemische Produktion eingesetzt werden, um Umweltbelastungen zu
verringern. Und das sind nur einige der vielen Vorteile, die diese Mikroorganismen der Gesellschaft
bieten konnten. Um diese Vorzuge nutzen zu konnen, mussen Forschende in der Lage sein, das
Genmaterial dieser Bakterien zu verandern. Eine seit langem bestehende Herausforderung bei der
gentechnischen Veranderung von Bakterien ist jedoch die effiziente DNA-Transformation, also das
Einbringen fremder DNA in eine Zelle. Dies hat zur Folge, dass die Gentechnik nur bei einer kleinen
Untergruppe von Mikroben zum Einsatz kommt.

Ein wesentliches Hindernis stellen dabei sogenannte Restriktions-Modifikationssysteme dar. Diese
Schutzsysteme markieren das bakterielle Genom mit einem einzigartigen Methylierungsmuster und
zerstoren eingehende fremde DNA, die dieses Muster nicht aufweist. Um diese Barriere zu
uberwinden, mussen Forschende das Muster der Bakterien-DNA zur fremden DNA hinzufiigen - ein
bakterienstammspezifischer Vorgang, der mehrere DNA-Methyltransferasen erfordert. Diese
Enzyme heften Methylgruppen, kleine chemische Gruppen aus einem Kohlenstoff- und drei
Wasserstoffatomen, an DNA-Basen. Die aktuellen Methoden zur Reproduktion oder Umgehung
dieser DNA-Methylierungsmuster sind arbeitsintensiv und nicht leicht skalierbar, weshalb neue
Ansatze erforderlich sind.

Ein Team des Helmholtz-Instituts fiir RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI), einem Standort des
Braunschweiger Helmholtz-Zentrums fur Infektionsforschung (HZI) in Kooperation mit der Julius-
Maximilians-Universitat Wurzburg (JMU), hat einen neuen Ansatz entwickelt, um
Methylierungsmuster zu reproduzieren und die DNA-Transformation zu verbessern. Sie nannten ihn
IMPRINT, was fur ,Imitating Methylation Patterns Rapidly IN TXTL" steht. Um eine bestimmte
Gruppe von DNA-Methyltransferasen eines Bakteriums zu synthetisieren, verwenden die
Forschenden im Rahmen dieser Methode ein zellfreies Transkriptions-Translations-System (TXTL).
Mithilfe dieses Gemischs lassen sich aus zugegebener DNA Ribonukleinsaure (RNA, von engl.
ribonucleic acid) und Proteine herstellen. Diese Enzyme setzt das Team wiederum ein, um die DNA
vor ihrer Ubertragung in das Zielbakterium mit dem Methylierungsmuster zu versehen.

Eine vollig neue Art der Anwendung
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L~IMPRINT stellt eine vollig neue Nutzung von TXTL dar. Wahrend TXTL fur verschiedene Zwecke
weit verbreitet ist, darunter die Herstellung schwer zu synthetisierender Proteine oder als
kostengunstiges Diagnosewerkzeug, wurde es bisher nicht eingesetzt, um Barrieren bei der DNA-
Transformation in Bakterien zu uberwinden®, sagt Chase Beisel, Leiter der Abteilung fur
Synthetische RNA-Biologie am HIRI und Professor an der Medizinischen Fakultat der JMU. Er fithrte
die Studie in Zusammenarbeit mit Forschenden der North Carolina State University (NC State) in
Raleigh, USA, durch. Ihre Ergebnisse wurden heute in der Fachzeitschrift Molecular Cell
veroffentlicht.

Im Vergleich zu bestehenden Methoden ist IMPRINT schneller und einfacher: ,Derzeitige Ansatze
erfordern entweder die muhsame Aufreinigung einzelner DNA-Methyltransferasen oder deren
Expression in E. coli, was sich oft als zellschadigend erweist”, sagt Justin M. Vento, Erstautor der
Studie, der die Forschungsarbeit als Doktorand in der Abteilung fiir Chemie- und
Biomolekulartechnik an der NC State durchgefiihrt hat. ,Diese Methoden benotigen Tage bis
Wochen und liefern lediglich einen Bruchteil des bakteriellen Methylierungsmusters.“

Das Team konnte zeigen, dass IMPRINT eine Vielzahl von DNA-Methyltransferasen erzeugen kann.
Daruber hinaus konnten die Forschenden diese Enzyme kombinieren, um komplexe
Methylierungsmuster nachzubilden. So konnten sie die DNA-Transformation in Bakterien wie dem
Krankheitserreger Salmonella und den probiotischen Bifidobakterien, darunter ein schwer zu
transformierender Stamm dieser wenig erforschten Bakterien, erheblich verbessern.

Grundlage fiir neue Antibiotika und zellbasierte Therapien

Die potenziellen Anwendungsgebiete von IMPRINT in der modernen Medizin und Forschung sind
vielfaltig: IMPRINT kann die DNA-Transformation in klinischen Proben bakterieller Pathogene und
Bakterien, die Infektionen bekampfen, verbessern. Zu letzteren zahlen kommensale Bakterien oder
Bakterien, die antibakterielle Substanzen produzieren. Die genetische Modifikation dieser Mikroben
konnte zur Entwicklung neuer Antibiotika-Klassen und zellbasierter Therapien fuhren.

Das Forschungsteam plant, den Einsatz von IMPRINT auszuweiten. , Unser Ziel ist es, eine Vielzahl
von bakteriellen Pathogenen fur die Forschung genetisch zuganglich zu machen”, sagt Beisel. Er
hofft, dass IMPRINT von der Forschungsgemeinschaft weithin angenommen wird. ,Bis jetzt wurden
bestimmte Bakterien als Modelle bevorzugt, einfach, weil sie leichter genetisch zu manipulieren
sind. Unsere Hoffnung ist, dass IMPRINT es den Forschenden ermoglicht, sich auf die relevantesten
Bakterienstamme zu konzentrieren, beispielsweise solche mit erhohter Virulenz oder
Antibiotikaresistenz”, schliefSt Beisel.

Forderung:

Die Studie wurde durch Mittel der US-amerikanischen National Science Foundation, der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, der Novo Nordisk Stiftung, der Camille and Henry Dreyfus Foundation
und des Bayerischen Staatsministeriums fir Wissenschaft und Kunst im Rahmen des
Forschungsnetzwerks bayresq.net unterstitzt.

Originalpublikation:

Vento JM, Durmusoglu D, Li T, Patinios C, Sullivan S, Ttofali F, van Schaik J, YuY, Wang Y, Barquist
L, Crook N, Beisel CL. A cell-free transcription-translation pipeline for recreating methylation
patterns boosts DNA transformation in bacteria. Molecular Cell (2024), DOI:
10.1016/j.molcel.2024.06.003

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Wissenschaftler:innen am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen in
Braunschweig und an anderen Standorten in Deutschland bakterielle und virale Infektionen sowie
die Abwehrmechanismen des Korpers. Sie verfligen uber fundiertes Fachwissen in der
Naturstoffforschung und deren Nutzung als wertvolle Quelle fur neuartige Antiinfektiva. Als
Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft und des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung (DZIF)
betreibt das HZI translationale Forschung, um die Grundlagen fur die Entwicklung neuartiger
Therapien und Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten zu schaffen. www.helmholtz-hzi.de

Helmholtz-Institut fiior RNA-basierte Infektionsforschung:

Das Helmholtz-Institut fur RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI) ist die weltweit erste
Einrichtung ihrer Art, die die Forschung an Ribonukleinsauren (RNA) mit der Infektionsbiologie
vereint. Auf Basis neuer Erkenntnisse aus seinem starken Grundlagenforschungsprogramm will das
Institut innovative therapeutische Ansatze entwickeln, um menschliche Infektionen besser
diagnostizieren und behandeln zu konnen. Das HIRI ist ein Standort des Braunschweiger Helmholtz-
Zentrums fur Infektionsforschung (HZI) in Kooperation mit der Julius-Maximilians-Universitat
Wiurzburg (JMU) und befindet sich auf dem Wurzburger Medizin-Campus. Weitere Informationen
unter www.helmholtz-hiri.de.
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