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Ergebnisse in Kurze

Wie Bakterien Viren gegenuber nachtragend
sind
Ein besseres Verstandnis von Immunsystemen als Stufen des andauernden

evolutionaren Kampfes zwischen Viren und Bakterien konnte Chancen bergen, Viren
als Alternative zu Antibiotika einzusetzen.
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GRUNDLAGENFORSCHUNG

Mikroben in natirlichen Okosystemen sind
einer standigen Bedrohung durch Viren
ausgesetzt. Um in dieser lebensfeindlichen
Umgebung Uberleben zu kdnnen, haben
Bakterien ein adaptives Immunsystem namens
CRISPR/Cas [ entwickelt.

»Ein wirklich interessanter Aspekt dieses
Immunsystems ist die Tatsache, dass
Mikroben in der Lage sind, sich einzelne Viren
zu merken®, erklart Projektkoordinator Stan
Brouns, auBerordentlicher Professor fur
Molekularbiologie an der Technischen Universitét Delft (4, Niederlande. ,Dies wird
durch die Entflhrung und Speicherung genetischer Virusinformationen erreicht.”

Brouns machte diese jungste Entdeckung, als er beobachtete, wie Bakterien eine
vorbereitete Immunantwort gegen stark mutierte Viren auslosten. ,Dies impliziert,
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dass sich das CRISPR/Cas-System Bedrohungen langfristig merkt®, sagt er. ,Dies
wurde einen enormen evolutionaren Nutzen bringen.”

Langzeitgedachtnis

Brouns wollte diese Entdeckung weiterfuhren. Das vom Europaischen Forschungsrat
[ unterstiitzte Projekt REMEMBER ermdglichte es ihm, an die Universitét Delft zu
wechseln, wo er sein eigenes spezielles Labor [4 einrichten und ein talentiertes
Team zusammenstellen konnte.

,Ich wollte unbedingt den Mechanismus hinter diesem Prozess der vorbereiteten
Gedéachtnisbildung gegen Viren bestimmen®, merkt er an. ,Viren mutieren, wie also
kénnen Bakterien Erinnerungen auf dem neuesten Stand halten und dabei immer
einen Schritt voraus sein?”

Mit einer Kombination aus genetischen und biochemischen Ansatzen, darunter die
hochmoderne molekulare Bildgebung lebender Escherichia coli-Zellen [4, konnten
Brouns und sein Team einige verblUffende Ergebnisse erzielen.

,Die groB3e Frage, die wir uns stellten, war, wie Bakterien in der Lage sind, ihr
Gedachtnis auf dem neuesten Stand zu halten®, fligt er hinzu. ,Wir fanden heraus,
dass molekulare ,genetische Scheren‘ (4, dhnlich denen, die von den diesjihrigen
Gewinnerinnen des Nobelpreises fiir Chemie (4 entdeckt wurden, entscheidend flr
die Verteidigung gegen Viren sind.”

Diese molekularen Scheren werden von Bakterien benutzt, um Stlcke der viralen
DNA zu schneiden. Die Zerstorung dieser DNA ist an die Bildung neuer Erinnerungen
gekoppelt, und es ist diese Kopplung, welche die Speicherbanken im CRISPR-
System auf dem neuesten Stand halt.

,Wir haben auBBerdem die Rolle eines bestimmten neuen Proteins identifiziert, das
daflr sorgt, dass die molekulare Schere funktioniert und dass die erworbenen
Erinnerungen funktionsfahig sind“, erklart Brouns. ,Und zum ersten Mal konnten wir
aus erster Hand sehen, wie das CRISPR-System in den Zellen wirklich funktioniert.*

Mittels eines fortschrittlichen Mikroskopie-Ansatzes konnte Brouns analysieren, wie
diese molekularen Scheren die DNA abtasten, um die aktuelle Sequenz zu finden,
auf die sie abzielen. ,Das ist eine gewaltige Aufgabe, denn die Zellen sind voll von
DNA®, sagt er. ,Wir stellten fest, dass diese Scheren bemerkenswert schnell
arbeiten, was auch erklart, warum die CRISPR-Systeme so effizient sind.”

Eine neue Welt voller Moglichkeiten
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Brouns glaubt, dass die grundlegenden, im Rahmen von REMEMBER erzielten
Erkenntnisse dazu beitragen werden, unser Verstandnis der komplexen
evolutionaren Beziehung zwischen Bakterien und Viren neu zu gestalten.

,Wir konnten zeigen, dass es eine kontinuierliche Aktualisierung der CRISPR-
Systeme gibt und wie diese erreicht wird®, stellt er fest. Brouns sagt, dass
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in den Vereinigten Staaten gezeigt haben,
wie CRISPR-Speicher fur die biologische Datenspeicherung genutzt werden kénnen.
Computerbilder etwa konnen in DNA-Sequenzen umgewandelt und in CRISPR-
Systemen gespeichert werden.

Brouns baut derzeit eine Biobank flr Bakteriophagen (die Viren der Bakterien) auf.
,Eine Moglichkeit ist, dass dies Alternativen zu Antibiotika sein konnten®, fagt er
hinzu. ,Es liegt noch eine Menge an Forschung vor uns, ehe wir an einen klinischen
Einsatz denken kdnnen. Die gro3e Frage ist jedoch, ob diese eines Tages als

Therapeutika eingesetzt werden kdnnten, und ob wir mit inren CRISPR-Systemen
verhindern kdnnen, dass Bakterien gegen Viren resistent werden.”
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Zuckerbasierte, Antikorper rekrutierende Molekule: eine ,,su3e” Herangehensweise an die
zielgerichtete Krebstherapie
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Im Labor gezuchtete Immunzellen vergessen Kulturschock im Labor
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it Bakteriophagen gegen antibiotikaresistente Erreger?
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