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sowohl Aminosäuremangel als auch Kalium-
limitation durch Aktivierung der Stringenten 
Antwort translationelle Prozesse regulieren. 
Zudem wird deutlich, dass verschiedene von 
Signalnukleotiden gesteuerte Signaltrans-
duktionsmechanismen keine unabhängigen 
Systeme sind, sondern miteinander kommu-
nizieren. Diesen Crosstalk kann man sich wie 
die Verkehrsführung in einer Großstadt vor-
stellen: Vieles erreicht man, ohne das Ver-
kehrsmittel zu wechseln, doch manchmal 
muss man von Bus auf Straßenbahn, Rad 
oder Auto umsteigen oder zu Fuß gehen, um 
sein Ziel zu erreichen. In einer Zelle funkti-
oniert es ähnlich, und die Vernetzung ver-
schiedener Signaltransduktionswege eröff-
net völlig neue Möglichkeiten der Regulation.
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ó Bakterien können sich einer ständig ver-
ändernden Umwelt anpassen, weil sie ver-
schiedene Mechanismen entwickelt haben, 
diese Veränderungen wahrzunehmen. Eine 
effi ziente und exakte Signalweiterleitung ist 
dafür essenziell und ermöglicht es ihnen, 
schnell auf diverse Stressfaktoren zu reagie-
ren. Eine Möglichkeit der Signalweiterlei-
tung ist der Einsatz von Signalmolekülen, 
den Second Messengern. Diese haben oft Nuk-
leotide als Grundbaustein, die ständig im 
Cytosol verfügbar und leicht wiederverwert-
bar sind. Durch Bindung an spezifische 
Effektoren lösen Second Messenger eine 
unmittelbare Reaktion aus, die eine physio-
logische Umprogrammierung einleitet und 
so die bestgeeignete Anpassung ermöglicht.

In meiner Doktorarbeit beschäftigte ich 
mich mit der Funktion des Second Messen-
gers c-di-AMP (zyklisches di-AMP) im Modell-
organismus Bacillus subtilis (Abb. 1, [1]). 
Dieses Nukleotid ist der einzige essenzielle 
Second Messenger für Bacillus subtilis. Der 
Second Messenger spielt eine entscheidende 

Rolle in der Regulation der Kalium- und 
 Glutamathomöostase [2]. c-di-AMP hemmt 
die Kaliumaufnahme und verhindert damit 
eine toxische Akkumulation des Kations. 
Niedrige externe Kaliumkonzentrationen 
führen auf der anderen Seite zu niedrigen 
intrazellulären c-di-AMP-Konzentrationen. 
Dies gewährleistet, dass sich das essenzielle 
Kation auch dann anreichern kann, wenn die 
extrazellulären Konzentrationen gering sind.

Meine Arbeit fokussierte sich außerdem 
auf das Signaltransduktionsprotein DarB 
(c-di-AMP-Rezeptor B) aus B. subtilis, das 
auch in dem verwandten Pathogen Listeria 
monocytogenes konserviert ist, dessen Funk-
tion aber unbekannt war. Ich konnte zeigen, 
dass die c-di-AMP-freie Apo-Form von DarB 
eine wichtige regulatorische Funktion aus-
übt. Diese Form des Proteins bindet nämlich 
die (p)ppGpp-Synthetase/Hydrolase Rel und 
aktiviert die Ri bo somen-un ab hä n gige (p)
ppGpp-Synthese (Abb. 1, [3]). Die Akkumu-
lation von (p)ppGpp aktiviert die Stringente 

Antwort, die eine 
globale Umprogram-
mierung aller zellu-
lären Aktivitäten 
auslöst, einschließ-
lich der Herunterre-
gulierung der riboso-
malen Aktivität. Dies 
wird bei ex tremer 
Kal iumlimitat ion 
wichtig, da Kalium-
ionen entscheidende 
Komponenten des 
aktiven Ribosoms 
sind. Die Regulation 
translationaler Pro-
zesse durch c-di-
AMP-Rezep to ren 
mittels Aktivierung 
der Stringenten Ant-
wort ist ein neues 
Beispiel des Second-
Messenger-Crosstalks 
[3]. Das lässt den 
Schluss zu, dass 
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˚ Abb. 1: c-di-AMP-Signaltransduktion in Bacillus subtilis. c-di-AMP 
(rot) wird synthetisiert durch Diadenylatcyclasen (gelb) und abgebaut 
durch Phosphodiesterasen (orange). C-di-AMP reguliert den Kalium- 
und Magnesiumtransport (grau) und die Osmoregulation (petrol). 
Außerdem bindet es den c-di-AMP-Rezeptor B (DarB, hellblau). Im c-di-
AMP-ungebundenen Zustand aktiviert DarB die Rel-abhängige (blau) (p)
ppGpp-Synthese und induziert so die Stringente Antwort, wodurch ein 
Nukleotid-Crosstalk  zwischen c-di-AMP und (p)ppGpp entsteht [3]. Art 
der Regulation: rot: Inhibition; grün: Aktivierung; schwarz gestrichelte 
Linie: unbekannt.


