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Der Abbau von Umweltgiften durch maßgeschneiderte
Bakterien ist eine aussichtsreiche zuk�nftige Anwendung
gentechnisch ver�nderter Organismen. Ebenso interessant,
wenngleich weitaus anspruchsvoller, ist der Entwurf von Or-
ganismen, die krankhafte Ver�nderungen im menschlichen
K$rper aufsp�ren und r�ckg�ngig machen k$nnen. Bis heute
ist allerdings die Frage offen, wie sich solche Organismen an
den jeweiligen Einsatzort rekrutieren lassen.

Es wurden bereits erste Versuche unternommen, das
sensorische System von Bakterien dergestalt zu ver�ndern,
dass sie sich entlang eines Gradienten bestimmter Lockstoffe
bewegen. Durch ,nderung der Substratspezifit�t der che-
mosensorischen Rezeptoren wurden Bakterien in die Lage
versetzt, neuen chemischen Signalen zu folgen.[1] Ungeachtet
dieses Erfolges ist die Umgestaltung der Rezeptorspezifit�t
anspruchsvoll und bleibt wahrscheinlich auf Substanzen mit
großer ,hnlichkeit zu nat�rlichen Stimulantien der chemo-
sensorischen Maschinerie beschr�nkt. Gallivan und Topp
haben nun eine elegante Variante vorgestellt, mit der sich
Bakterien unter Einsatz von RNAs anstelle von Proteinen
entlang von Pfaden neuer Signalmolek�le leiten lassen.[2]

RNAs eignen sich besonders gut als Werkzeuge zur Um-
programmierung zellul�rer Funktionen, da sie entscheidend
an grundlegenden Prozessen wie der Genexpression und de-
ren Regulation beteiligt sind. Dar�ber hinaus sind immer
mehr RNAs verf�gbar, die spezifisch an Zielmolek�le binden
(Aptamere) und bestimmte Reaktionen katalysieren k$nnen
(Ribozyme). Solche funktionalen RNAs lassen sich immer
leichter in bestehende biologische Systeme integrieren, da
unser Wissen �ber den programmierbaren und modularen
Charakter solcher RNA-Elemente stetig w�chst. Selbst die
Natur macht sich den Baukastencharakter solcher RNA-
Werkzeuge zunutze: In den vergangenen Jahren wurde eine
Reihe von RNA-basierten Mechanismen entdeckt, bei denen

Stoffwechselprodukte �ber mRNA-Wechselwirkungen einen
Einfluss auf die Genexpression aus�ben.[3,4]

,hnlich zu diesen so genannten RNA-Schaltern sind ar-
tifizielle Schalter, deren Herstellung durch den Einbau von
Aptameren in nicht translatierte Bereiche von mRNAs ge-
lang – und das bereits vor der Entdeckung des nat�rlichen
Ph�nomens.[5,6] Seitdem wurde eine Reihe von artifiziellen,
RNA-basierten Schaltern konstruiert (Beispiele: Theophyl-
lin-abh�ngige Aktivierung der Genexpression in Bacillus
subtilis,[7] Hemmung eukaryotischer Genexpression[5,8–10] und
in-trans-wirkende Schalter in Eukaryoten[11,12]). Bislang war
allerdings noch keine allgemeine Strategie verf�gbar, nach
der sich artifizielle RNA-Schalter zur Liganden-vermittelten
Induktion der Genexpression in Bakterien entwickeln lassen.
Vor kurzem beschrieben Gallivan und Mitarbeiter eine Me-
thode zur Herstellung solcher Schalter.[13,14] Durch eine in-
novative Anwendung dieser Schalter gelang es nun, Bakte-
rien entlang von Pfaden einer bestimmten Substanz zu leiten.

Die In-vivo-Durchmusterung einer Bibliothek von teil-
weise randomisierter mRNA, die ein Theophyllin bindendes
Aptamer enthielt, erm$glichte die Identifizierung von Klo-
nen, die auf das Xanthin-Analogon Theophyllin anspre-
chen.[13, 14] Diese artifiziellen Schalter befolgen das gleiche
Prinzip wie eine Vielzahl nat�rlicher Schalter: Durch Bin-
dung eines bestimmten Liganden wird die Ribosomenbinde-
stelle (RBS) der mRNA besser zug�nglich, wodurch die
Genexpression steigt (Abbildung 1). Desai und Gallivan
setzten eine Technik ein, mit der sowohl die Durchmusterung
als auch die Selektion von Theophyllin-abh�ngigen Schaltern
der Genenxpression in lebenden Bakterien m$glich ist.[13] Sie
entwickelten ein Verfahren, das auf der Detektion von b-
Lactamase-Aktivit�t beruht und mit dem Klone identifiziert
werden konnten, die auf die Zugabe von Theophyllin in Form
einer ver�nderten Genexpression reagieren.[13] Durch Aus-
tausch des b-Lactamase-Gens gegen eine Gensequenz, die f�r
das Enzym Chloramphenicol-Acetyl-Transferase codiert,
wurde eine Theophyllin-abh�ngige Resistenz gegen das An-
tibiotikum erreicht. Die Zugabe von Theophyllin bewirkt die
Expression der Transferase, welche das Antibiotikum desak-
tiviert. In einer zweiten Arbeit wurden die Theophyllin-ab-
h�ngigen RNA-Schalter weiter optimiert, indem Varianten
mit geringerer Hintergrundexpression identifiziert und cha-
rakterisiert wurden. Dabei wurden Klone isoliert, die durch
Zugabe von 1 mm Theophyllin die Genexpression um einen
Faktor 35 steigern.[14]
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In der Folge wurde einer dieser Theophyllin-abh�ngigen
Schalter eingesetzt, um eine artifizielle Chemotaxis (Steue-
rung der Bewegungsrichtung) von E.-coli-Bakterien zu er-
reichen. Anstatt die Expression eines Reportergens zu regu-
lieren, verwendeten Topp und Gallivan den Theophyllin-in-
duzierbaren Schalter, um ein essenzielles regulatorisches
Protein der Chemotaxis-Maschinerie zu kontrollieren.[15] Das
Protein CheZ kontrolliert die Zellbewegung in E. coli durch
Dephosphorylierung von CheY. In einem CheZ-defizienten
Stamm bleibt CheY permanent phosphoryliert, wodurch eine
Bewegung der Flagellen im Uhrzeigersinn beibehalten wird.
Dies f�hrt zum Taumeln der Bakterien (Abbildung 2a). Wird
nun in einen CheZ-defizienten Stamm ein Plasmid einge-
f�hrt, das ein CheZ-Gen unter Kontrolle eines Theophyllin-
abh�ngigen Schalters enth�lt, beginnen sich die Bakterien zu
bewegen, sobald sie auf Theophyllin stoßen. In Gegenwart
von Theophyllin wird die CheZ-Expression aktiviert, wo-
durch CheY dephosphoryliert wird und sich die Flagellen
gegen den Uhrzeigersinn bewegen. Dies f�hrt zu einer Vor-
w�rtsbewegung der Bakterien (Abbildung 2a). Derart ver-
�nderte Bakterien k$nnen sich nun entlang eines Pfades von
Theophyllin fortbewegen (Foto in Abbildung 2b). Die Au-
toren benannten dieses Ph�nomen der artifiziellen Chemo-
taxis „Pseudotaxis“, da sich beide Mechanismen in einigen
Aspekten voneinander unterscheiden: Die nat�rliche Che-
motaxis erkennt z.B. Unterschiede in der Konzentration von
Lockstoffen ungeachtet ihrer absoluten Konzentration,[16]

wohingegen die Theophyllin-empfindlichen Bakterien sich
erst ab einem bestimmten Grenzwert, festgelegt durch eine
absolute Konzentration, fortbewegen.

Die hier vorgestellten Arbeiten demonstrieren, dass sich
RNA-Schalter zur Herstellung von Bakterien eignen, die

durch einen artifiziellen chemischen Stimulus angelockt
werden. Nun, da am Beispiel des Theophyllins die Eignung
einer solchen Strategie nachgewiesen wurde, stehen die
Entwicklung und Anwendung von Aptameren auf dem Pro-
gramm, die interessante Lockstoffe zu erkennen verm$gen,
z.B. Umweltgifte oder Indikatoren von krankhaften Ver�n-
derungen. Die besprochenen Arbeiten k$nnen dem gerade
im Entstehen begriffenen Gebiet der synthetischen Biologie
zugeordnet werden. Ziel dieses Forschungsgebietes ist es,
biologische Systeme mit v$llig neuen Eigenschaften zu ent-
werfen, die neuartige Aufgaben erf�llen k$nnen. Aktuelle
Anwendungen von RNA-Techniken in der synthetischen
Biologie wurden k�rzlich zusammengefasst.[17] Zuk�nftige
Anstrengungen auf diesem Gebiet werden von einer Re-

Abbildung 1. Das EinfBgen eines Aptamers (blau) in den 5’-untransla-
tierten Bereich einer bakteriellen mRNA verdeckt die Ribosomenbinde-
stelle (RBS, grBn); ORF: offenes Leseraster. Bei Zugabe eines kleinen
MolekBls (Theophyllin), das an das Aptamer bindet, wird die RNA um-
strukturiert, und Bber die Freisetzung der RBS kommt es zu einer ge-
steigerten Genexpression. GrBner Pfeil: Translation; roter Bereich: An-
ti-RBS-Sequenz.

Abbildung 2. a) Bakterien ohne CheZ sind bewegungsunf1hig. Wird die
CheZ-Expression durch einen Theophyllin-abh1ngigen RNA-Schalter
kontrolliert, bewegen sich die Bakterien vorw1rts, sobald sie auf Theo-
phyllin stoßen. b) Bakterien (sichtbar gemacht durch GFP-Expression,
grBn) mit einer durch einen RNA-Schalter kontrollierten CheZ-Expressi-
on wandern entlang einer S-fDrmigen Theophyllin-Spur (Bakterien wur-
den am oberen rechten Ende des Theophyllin-Pfads angeimpft). Ein
zweiter Klon (sichtbar gemacht durch RFP-Expression, rot; angeimpft
am unteren linken Ende der S-fDrmigen Theophyllin-Spur) ohne Theo-
phyllin-abh1ngige CheZ-Expression vermag dem Theophyllin-Pfad nicht
zu folgen. GFP/RFP: grBn/rot fluoreszierendes Protein.
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duktion der Komplexit�t bestehender Mikroorganismen und
von der Etablierung universeller Design-Kriterien profitie-
ren.
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