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Inneres «Uhrwerk» taktet Zellteilung bei Bakterien

Forscher am Biozentrum der Universitat Basel haben ein «Uhrwerk» entdeckt, welches die
Zellteilung in Bakterien steuert. In zwei Publikationen in «Nature Communications» und
«PNAS» berichten sie, wie ein kleines Signalmolekiil dieses «Uhrwerk» steuert und so der
Zelle vermittelt, wann der richtige Zeitpunkt ist, sich zu vermehren.

Die Fahigkeit von Krankheitskeimen sich in ihrem Wirt zu vermehren, ist entscheidend fur die
Ausbreitung von Infektionen. Wie schnell sich Bakterien teilen, hangt von ihren Lebensbedingungen
ab. Bei widrigen Verhaltnissen wie zum Beispiel Nahrstoffmangel vermehren sie sich deutlich
langsamer, weil sie nach der Zellteilung eine Pause einschalten. Doch woher wissen Bakterien
eigentlich, ob der Zeitpunkt fir die nachste Teilung bereits gekommen ist?

Das Team von Prof. Dr. Urs Jenal vom Biozentrum der Universitat Basel hat nun im Modellbakterium
Caulobacter crescentus einen zentralen Schalter fur die Vermehrung gefunden: das Signalmolekiil c-
di-GMP. In der Zeitschrift Nature Communications berichten die Forschenden, dass dieses Molekul
ein «Uhrwerk» in Gang setzt, welches bestimmt, ob das Bakterium sich vermehrt.

Signalmolekiil steuert «Uhrwerk» in Bakterien

Bislang war weitgehend unklar, wie lange eine Zelle nach der Teilung pausiert und wie sie sich fur
die nachste Zellteilung entscheidet. Hierbei spielt das Signalmolekiil c-di-eine entscheidende Rolle.
«Der Anstieg des c-di-GMP-Spiegels setzt nach und nach einzelne Radchen eines Uhrwerks in der
Zelle in Bewegung», erklart Jenal. «Diese nacheinander geschalteten Rader sind Enzyme,
sogenannte Kinasen. Sie bereiten die Zelle darauf vor, von der Ruhephase in die Phase der
Zellteilung uberzugehen.»

Enzyme reagieren auf c-di-GMP-Spiegel

Bei gunstigen Lebensbedingungen beginnt die Zelle das Signalmolekiil zu produzieren - von da an
tickt die Uhr. Ein anfanglich niedriger c-di-GMP-Spiegel aktiviert zunachst eine erste Kinase. Diese
schaltet uber 100 Gene an, welche die Zelle in Richtung Teilung vorantreiben und die Produktion
von c-di-GMP weiter hochfahren.

Ein hoher c-di-GMP-Spiegel bringt schliesslich das letzte Radchen im Uhrwerk, ebenfalls eine
Kinase, zum Laufen. «Damit entscheidet sich die Zelle endgultig dafir ihre DNA zu verdoppeln und
die Teilung einzuleiten», sagt Jenal «Gleichzeitig wird die Gruppe von Genen wieder abgeschaltet,
denn diese sind nur in der Ubergangsphase wichtig.»

Einblicke in Enzym-Aktivierung durch c-di-GMP

In einer fast zeitgleich in PNAS erschienen Arbeit beschreiben Wissenschaftler unter der Leitung
von Prof. Dr. Tilman Schirmer vom Biozentrum der Universitat Basel, wie c-di-GMP das erste
Radchen der Zell-Uhr auf atomarer Ebene in Gang setzt.

Demnach besitzt die Kinase bewegliche Abschnitte, die so lange fixiert sind, bis c-di-GMP andockt.
Durch die Bindung des Signalmolekils werden diese Abschnitte freigegeben und die Kinase
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aktiviert. «Mit unserer Arbeit konnten wir ein neues Wirkprinzip fur c-di-GMP zeigen», sagt
Schirmer. «Die vielfaltigen «Strategien> mit denen das Signalmolekul biochemische Vorgange
steuert, faszinieren uns immer wieder.»

Universelles Prinzip bei Vermehrung von Bakterien

Dass Bakterien mithilfe von c-di-GMP ihre Vermehrung zeitlich prazise steuern, so vermuten die
Forscher, scheint ein universeller Mechanismus zu sein. Dieser ermoglicht es ihnen, Wachstum und
Entwicklung genau aufeinander abzustimmen. Die Aufklarung dieser neuartigen Mechanismen tragt
dazu bei, das Wachstum von Krankheitskeimen besser zu verstehen.
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