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ó Kleine regulatorische RNAs (sRNAs) sind
wichtige posttranskriptionelle Regulatoren
der Genexpression in allen Domänen des
Lebens und wirken in verschiedenen physio-
logischen Prozessen [1]. Kleine RNAs agie-
ren meist über Basenpaarung mit ihren Ziel-
transkripten und beeinflussen deren Trans-
lation und/oder Stabilität.

In Escherichia coli reguliert die sRNA GlmZ
die Expression der Glukosamin-6-phosphat-
Synthase (GlmS) – ein Schlüsselenzym im
Aminozucker-Stoffwechsel. GlmS bildet Glu-
kosamin-6-phosphat (GlcN6P), einen wichti-
gen Vorläufer im Aufbau der Zellwand. In der
glmS-mRNA liegt die Ribosomenbindestelle
in einer Sekundärstruktur verborgen, wo -
durch die Translation nur ineffizient erfolgt.
Mithilfe des RNA-bindenden Proteins Hfq
kann GlmZ mit glmS Basen-paaren, diese
Struktur somit aufbrechen und die Transla-
tion ermöglichen [2]. GlmZ selbst unterliegt
einer Prozessierung, wodurch diese sRNA

abgebaut wird. Interessanterweise wird für
diesen Prozess das Protein RapZ benötigt, ein
bis dato noch nicht charakterisiertes, kon-
serviertes Protein. Wenn GlcN6P in der Zelle
limitierend ist, kann der Abbau von GlmZ
durch eine zweite, homologe sRNA – GlmY –
verhindert werden (Abb. 1).

Im Rahmen meiner Doktorarbeit gelang es,
den Mechanismus dieser in Enterobakterien
konservierten sRNA-Kaskade aufzuklären
und die Funktion des RapZ-Proteins zu ent-
schlüsseln [3, 4]. RapZ ist ein RNA-binden-
des Protein, das GlmY und GlmZ bindet. Wird
die Aktivität des Enzyms GlmS nicht benö-
tigt, bindet RapZ an GlmZ und rekrutiert die
Endoribonuklease RNase E zum Abbau der
sRNA. RNase E ist eine essenzielle, globale
Endoribonuklease. An ihrer C-terminalen
Domäne organisiert RNase E einen Multi -
enzymkomplex, das Degradosom, das am
Abbau einer Vielzahl von RNAs beteiligt ist.
Im Gegensatz dazu kann durch Interaktion
der N-terminalen kataly tischen Domäne von
 RNase E mit RapZ ganz gezielt ein Transkript,

nämlich die sRNA GlmZ, abge-
baut werden. RapZ agiert dem-
nach als Adapter, der eine
generelle  RNase mit einem
spezifischen Substrat zu des-
sen Abbau zusammenführt
[4].

Sinkt der GlcN6P-Spiegel,
wird die Aktivität des synthe-
tisierenden Enzyms GlmS
essenziell. Unter diesen Bedin-
gungen akkumuliert die klei-
ne RNA GlmY und titriert
RapZ. GlmY übt dabei die Rol-
le eines Anti-Adapters aus und
„ködert“ RapZ. Somit wird ver-
hindert, dass GlmZ prozessiert

werden kann. GlmZ aktiviert dann die Expres-
sion von glmS, was zum Anstieg der GlcN6P-
Menge führt. GlcN6P inhibiert zunehmend
die GlmY/GlmZ-Kaskade. Die Regulation der
glmS-Expression unterliegt also einer negati-
ven Rückkopplung. Über diesen komplexen
Mechanismus aus drei Komponenten, zwei
hierarchisch wirkenden, homologen sRNAs
und einem Adapterprotein, wird ein Gleich-
gewicht an GlcN6P in der Zelle eingestellt
(Abb. 1).
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¯ Die Kaskade aus den sRNAs GlmY und GlmZ und dem Adapterprotein RapZ steu-
ert die Expression der Glukosamin-6-phosphat-Synthase (GlmS) in Escherichia coli.
Ist viel Glukosamin-6-phosphat (GlcN6P) vorhanden, wird GlmZ durch RapZ und die
Endoribonuklease RNase E abgebaut. Wird GlcN6P benötigt, führt die Akkumulation
der homologen sRNA GlmY zur Stabilisierung von GlmZ.


