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lase EctD aus: Eine Escherichia coli-basierte 
Zellfabrik, die der regio- und stereoselekti-
ven Hydroxylierung des synthetischen 
Ectoin-Derivats Homoectoin dient, sekretiert 
das Produkt 5-Hydroxyhomoectoin in das 
Kulturmedium, was die Aufreinigung erleich-
tert [3]. Diese Zellfabrik kann zukünftig ver-
wendet werden, um mit strukturbasierter 
Mutagenese die Substratspezifität der 
Ectoinhy droxylase weiter gezielt zu verän-
dern (Abb. 1C). Dies ist besonders interes-
sant, da z. B. hydroxylierte Aminosäuren wie 
Hydroxyprolin Bausteine für medizinisch 
relevante Moleküle sind.
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ó Veränderungen des extrazellulären Salz-
gehalts zählen zu den häufi gsten Stressfak-
toren für Mikroorganismen. Gleichzeitig ist 
ein positiver, auf die Zellhülle gerichteter 
Innendruck, der Turgor, kritisch für Zell-
wachstum und -teilung. Kommt es zu erhöh-
ten Salzkonzentrationen außerhalb der Zelle, 
strömt Wasser entlang des Konzentrations-
gradienten aus dem Cytoplasma (Abb. 1A). 
Um einer Plasmolyse entgegenzuwirken, 
häufen viele Bakterien langfristig kompati ble 
Solute an (Abb. 1A). Dies sind kleine, hoch-
lösliche, meist zwitterionische Moleküle wie 
Ectoin und 5-Hydroxyectoin (Abb. 1B). Zahl-
reiche Bakterien, einige Archaeen und weni-
ge einzellige, halophile Eukaryoten syntheti-
sieren diese weitverbreiteten Schutzsubstan-
zen [1]. Ectoine erfüllen wichtige Schutz-
funktionen für Mikroorganismen und besit-
zen weitere nützliche Eigenschaften, wie die 
Stabilisierung von Proteinen, makromoleku-
laren Komplexen und ganzen Zellen. Diese 
Fähigkeiten ermöglichen Anwendungen in 
der Medizin, Biotechnologie und Kosmetik 
und führten zur Produktion von Ectoin im 
industriellen Maßstab. Die Enzyme der 
E c t o i n / H y d r o x y e c t o i n - B i o s y n t h e s e 
(EctABC(D)) sind meist in einem osmotisch 
regulierten Operon (ectABC(D)) codiert. 

Neben der de novo-Synthese von Ectoinen 
besitzen die meisten Mikroorganismen spe-
zielle Osmolyttransporter zur Aufnahme von 
Ectoinen aus der Umwelt [1].

In meiner Doktorarbeit analysierte ich die 
phylogenetische Verbreitung der ect-Gene, 
die genetische Regulation, die biosyntheti-
schen Enzyme sowie neuartige Transporter. 
Die gewonnenen Informationen dienten zur 
Etablierung von mikrobiellen Zellfabriken. 
So zeigten wir mit Martin Könnekes Arbeits-
gruppe (Bremen) am marinen Thaumarchae-
on Nitrosopumilus maritimus zum ersten Mal, 
dass auch manche Archaeen Ectoin als osmo-
tische Schutzsubstanz produzieren [2]. Über-
raschend war auch die Ko-Transkription 
eines mechanosensitiven Kanals mit den 
 ect-Genen in N. maritimus. Während Ectoine 
die Zellen vor hyperosmolarem Stress schüt-
zen, dienen mechanosensitive Kanäle als 
Überdruckventile in der Membran unter 
hypoosmolaren Bedingungen. Sie öffnen sich 
und entlassen unspezifi sch cytoplasmatische 
Moleküle, wenn der Zellinnendruck durch 
den Einstrom von Wasser steigt. Die Zelle 
entwickelte somit eine genetische Einheit für 
zwei unterschiedliche Stressbedingungen 
und scheint sich schon unter hochosmolaren 
Bedingungen auf einen hypoosmotischen 
Schock vorzubereiten.

Im Bereich der Biotechnologie nutzte ich 
die Substratpromiskuität der Ectoinhydroxy-
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˚ Abb. 1: Zelluläre Anpassung an eine schwankende Osmolarität. A, Überblick der bakteriellen 
Osmostressantwort [1]. Msc: mechanosensitiver Kanal. B, Strukturformeln der kompatiblen 
 Solute Ectoin und Hydroxyectoin. C, Andocken von Substraten in der aktiven Tasche der Ecto-
inhydroxylase EctD. Nicht nur das natürliche Produkt Hydroxyectoin (grün), sondern auch das 
synthetische Molekül Homoectoin (lila) und die Aminosäure Prolin (gelb) können selektiv 
 hydroxyliert werden [3]. Das katalytische wichtige Eisen ist in Orange und das Ko-Substrat 2-Oxo-
gluterat in Blau dargestellt.

A B C


