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B Coenzym A (CoA) ist ein essenzieller
Metabolit, der in zentralen Stoffwechselwe-
gen wie dem Kohlenstoff- und Fettsduremeta-
bolismus eine wichtige Rolle spielt. Es dient
als universeller Trager aktivierter Acylgrup-
pen und ist unverzichtbar fiir zahlreiche bio-
chemische Reaktionen in lebenden Zellen.
Aufgrund seiner zentralen Funktion ist CoA
ein interessantes Ziel fiir biotechnologische
Anwendungen, insbesondere fiir die nachhal-
tige Produktion von Feinchemikalien, Bio-
kraftstoffen und pharmazeutischen Wirkstof-
fen. In meiner Arbeit habe ich mich genauer
mit der Coenzym-A-Biosynthese von Bacillus
subtilis beschiftigt. Typischerweise wird
Coenzym A aus Pantothenat (Vitamin B5)
synthetisiert, und wir konnten dessen Biosyn-
these-Weg aufklaren und neue Enzyme iden-
tifizieren, die daran beteiligt sind [1]. AuBer-
dem identifizierten wir den Transporter, iiber
den Pantothenat in die Zelle aufgenommen
wird. Eine entscheidende Beobachtung ist,
dass das Bakterium unter bestimmten Bedin-
gungen die Coenzym-A-Biosynthese unab-
hangig von Vitamin B5 gewahrleisten kann.
Dies fiihrte zur Identifizierung einer zuvor
unbekannten Vorstufe von Coenzym A:
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Cysteinopantethein. Dieses Molekiil setzt
sich aus der Aminosdure Cystein und der
Coenzym-Vorstufe Pantethein zusammen, die
iber eine Schwefelbriicke miteinander ver-
bunden sind. Die Zelle nimmt bereits kleinste
Mengen Cysteinopantethein durch das
TcyJKLMN-Transportersystem aus ihrer
Umwelt auf. Diese Erkenntnisse konnten
genutzt werden, um die biotechnologische
Produktion von Vitamin B5 und Coenzym A
mit B. subtilis effizienter zu gestalten.

Ein weiterer Fokus meiner Arbeit lag auf
B-Alanin, einer wichtigen Vorstufe fiir die
Pantothenat- und CoA-Biosynthese. Wir
konnten beobachten, dass die Akkumulation
von B-Alanin das Wachstum von B. subtilis
hemmen kann. Diese wachstumshemmende
Eigenschaft haben wir uns zunutze gemacht
und fanden Suppressormutationen, die
B. subtilis ermoglichen, auch extrem hohe
Mengen an B-Alanin zu tolerieren. So konn-
ten wir eine neue Gruppe von Exportern
identifizieren, die wir Sleeping Beauty-Expor-
ter genannt haben [2].

Diese Transportproteine sind normalerwei-
se inaktiv und werden unter keinen bekann-
ten Wachstumsbedingungen exprimiert - sie
befinden sich sozusagen im Dornroschen-
schlaf. Dennoch sind sie unter gewissen Vor-
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A Abb. 1: Neue Erkenntnisse in der Coenzym-A-Biosynthese. A, Biosyntheseweg von Coenzym A
in Bacillus subtilis: Der neu entdeckte Metabolit Cysteinopantethein ermdglicht die Synthese von
Coenzym A unabhéngig von Pantothenat. B, Unter keiner bekannten Bedingung wird der Sleeping
Beauty-Exporter AexA exprimiert. Eine Suppressormutation aktiviert die Expression von AexA und
wirkt der toxischen Akkumulation von -Alanin entgegen.
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aussetzungen lebensnotwendig fiir die Zelle.
So spielt der Sleeping Beauty-Exporter AexA
eine wichtige Rolle bei der Regulierung des
intrazelluldren B-Alanin-Gehalts, indem er
dieses aus der Zelle schleust. AexA ist wie
viele Transporter in Bakterien promiskuitiv
und transportiert auch weitere Aminosduren.
Die gezielte Aktivierung dieser Sleeping
Beauty-Exporter konnte von Nutzen fiir die
industrielle Biotechnologie sein, da Exporter
hédufig entscheidend fiir die Effizienz bio-
technologischer Produktionsprozesse sind.
Dadurch konnten Mikroorganismen noch
besser als flexible Produktionsplattformen
fiir die nachhaltige Herstellung von Feinche-
mikalien, Biokraftstoffen und Pharmazeutika
genutzt werden.
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