Citratnutzung bei Escherichia coli:
Kein evolutionares Sprungbrett

Die evolutionare Entstehung der Citratnutzung bei E. coli hat in der Ursprungsdebatte schon viel
Staub aufgewirbelt. Nun befasst sich eine Studie mit der weiteren Entwicklung dieser ,neuartigen”
Abstammungslinie. Dabei wird deutlich, dass die Bakterien zwar ein erstaunlich weitreichendes
Anpassungspotenzial haben, dieses aber trotzdem sehr deutlich begrenzt bleibt.

Daniel Vedder

Das Langzeit-Evolutionsexperiment (LZEE) mit
Escherichia coli-Bakterien, das Richard LENSKI
1988 an der Michigan State University begann,
ist schon seit Jahren eines der beriithmtesten
Experimente der Evolutionsbiologie. Besonders
viel Aufmerksamkeit erregte dabei 2008 die
Entstehung einer Abstammungslinie, die in der
Lage ist, unter aeroben* Bedingungen Citrat zu
verstoftwechseln. Da diese als Cit+ bezeichnete
Fihigkeit bei normalen E. coli nicht vorkommt
und ihre Entstehung eine ganz bestimmte Abfolge
unterschiedlicher Mutationen erfordert, wurde
diese Linie schon bei der Erstverdffentlichung
als ,,evolutionire Neuheit™ gefeiert (BLOUNT et
al. 2008), obwohl keine wirklich neuen Struktu-
ren entstanden waren (vgl. Kastentext). Seitdem
taucht sie regelmiBig in der Ursprungsdebatte
auf (vgl. VEDDER 2016).

Wachstum und Anpassung unter
widrigen Bedingungen

Anfang des Jahres hat nun das Team um LENSKTs
Mitarbeiter Zachary BLOUNT eine neue Studie
veroffentlicht, in der sie sich dem evolutiven
Potenzial des Cit+-Stammes widmen (Brount
et al. 2020). Dafuir etablierten sie je 12 Cit+-
Populationen in einem Nihrmedium, das
entweder nur Citrat enthielt (DMO), oder aber
Citrat und Glucose (DM25). Letzteres ist das
Nihrmedium, das auch sonst im LZEE verwen-
det wird; auf ersterem konnen normale E. coli
tiberhaupt nicht wachsen. Die 24 Populationen
durften sich anschlieBend 2500 Generationen
lang fortpflanzen. Zur Auswertung malen die
Autoren mehrere Wachstumsparameter, die fur
die evolutionire Fitness wichtig sind, und fithrten
Genomanalysen durch.

Tatsichlich konnten sie sehr schon beobach-
ten, wie sich das Bakteriengenom an die neuen
Umstinde anpasste. Wie schon bei fritheren
Untersuchungen im Rahmen des LZEE zeigte
sich eine deutliche Parallelentwicklung inner-
halb der zwei Versuchsgruppen — je nach Nihr-
medium wurden offensichtlich unterschiedliche
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Mutationen selektiert. Dabei entstanden im
neuen DMO-Medium insgesamt deutlich mehr
Anderungen als im ,,bekannten‘ DM?25.

Wie erwartet kam es zu mehrfachen Dupli-
kationen des bendtigten Transportproteingens
cit’T und anderer fiir die Citratnutzung relevan-
ter Gene. Solche Duplikationen waren schon
in fritheren Studien beobachtet worden und
kamen auch hier fast durchweg vor. In einem
Fall wurde die betreffende Genregion sogar so
hiufig dupliziert, dass sie schlieBlich 15% des
Gesamtgenoms ausmachte.

Bemerkenswerter war, dass der weitaus grote
Teil der insgesamt aufgetretenen Mutationen auf’
die Aktivitit von Transposons* zuriickzufithren
war. Uber die Bedeutung dieser sog. ,,springen-
den Gene" fiir die Evolution wird schon linger
hei diskutiert. Hier konnten BLOUNT et al.
zeigen, dass thre Bewegungen im Genom sehr
genau vorhersagbar sind, also nicht so zufillig,
wie oft angenommen wurde. AuBerdem hingen
sie von den jeweiligen Umweltbedingungen ab
und unterliegen somit offenbar starken Selekti-
onsdriicken.

Trotz dieser beschriebenen selektiven An-
passungen wurde im Experiment jedoch auch
deutlich, dass das Wachstum auf Citrat fiir E. coli
starken metabolischen Stress bedeutet. Das du-
Berte sich in einer erhohten Transkriptionsrate*

Entstehung der Citratnutzung

Normale E. coli-Bakterien konnen Citrat
nur unter anaeroben* Bedingungen als
Nahrstoffquelle nutzen, da das beno-
tigte Transportprotein citT nur unter
diesen Bedingungen transkribiert wird.
Um den Cit+-Phanotyp zu erzeugen,
mussen mehrere aufeinander folgende
Mutationen auftreten. In einem ersten
Schritt kommt es zu einer mehrfachen
Duplikation des citT-Gens. Das eroffnet
die Moglichkeit, dass eine dieser neuen
Kopien in den Wirkbereich eines neuen
Promoters* eingefligt wird. Dieses sog.
,promoter capture event” kann dazu
fiihren, dass das citT-Gen nun auch

unter aeroben Bedingungen transkri-
biert wird — die grundlegende Voraus-
setzung fir den Cit+-Phanotyp. Spatere
Mutationen (z.B. weitere Duplikationen
des citT-Promoter-Komplexes) kénnen
die Fahigkeit zur Citratnutzung dann
noch verbessern.

Evolutiondr betrachtet ist der Cit+-
Phanotyp also insofern neuartig, als
dass er erhebliche Umstrukturierungen
im Genom von E. coli erfordert. Dennoch
entstehen keine neue Strukturen,da alle
beteiligten Gene, Promoter und Proteine
bereits vorhanden sind.
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Glossar

aerob: Unter sauerstoffhaltigen Bedin-
gungen (Gegenteil: anaerob).

evolutiondre Fitness: Der Grad der An-
passung einer Abstammungslinie an
ihre Umgebung,gemessen an der Anzahl
ihrer Nachkommen relativ zu den Nach-
kommen konkurrierender Linien.Im LZEE
wird die Entwicklung der Fitness tber
die Zeit dadurch gemessen, dass man
Bakterienproben aus spdteren Genera-
tionen zusammen mit aufbewahrten
Proben der Griindergeneration wachsen

|asst und anschlieBend ihre jeweiligen
Populationsdichten vergleicht.
Promoter: DNA-Abschnitt, der den Start
einer abzulesenden Gensequenz kenn-
zeichnet und mitreguliert, unter welchen
Bedingungen diese — transkribiert wird.
Transkription: Das, Ablesenvon Genen,
d.h.die Uberfihrung von DNA in RNA.
Transposon: Genetische Elemente
(,springende Gene"), die sich im Genom
selbststandig vervielfaltigen und/oder
verschieben kénnen.
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bestimmter Stressproteine, aber vor allem in einer
hiufig reduzierten Wachstumsgeschwindigkeit,
auBergewohnlich hohen Raten von Zelltod und
einer extrem variablen evolutioniren Fitness*.

Diese letzte Beobachtung war zweifelsohne
die groBte Uberraschung der Studie: Trotz 2500
Generationen Evolution und der vielen geneti-
schen Anpassungen waren die Populationen am
Ende des Experiments nur wenig fitter als zu
Beginn. In den meisten Fillen war dieVariabilitit
der Fitness innerhalb der Populationen so grof3,
dass man keinen klaren statistischen Vergleich mit
der Ursprungspopulation anstellen konnte. In ein
paar Zelllinien war sie messbar hoher, in ein paar
anderen aber auch messbar geringer. Ein solches
Ergebnis hat es in allen anderen Teilexperimen-
ten des LZEE noch nicht gegeben — gewdhnlich
sieht man in einer solchen Zeitspanne eine sehr
deutliche und vorhersagbare Zunahme der Fit-
ness. Populationen zu entdecken, die weniger fit
waren als ihre Vorfahren, war also gelinde gesagt
unerwartet.

Unendliche Evolution?

Welche Konsequenzen haben diese Ergebnisse
nun fiir die Evolutionsbiologie und die Ur-
sprungsdebatte, insbesondere in Bezug auf die
Entstehung evolutionirer Neuheiten?

Vorweg soll angemerkt werden: Wie die bis-
herigen Studien aus dem Lenski-Labor besticht
auch diese durch auBergewohnlich griindliche
Arbeit und ein solides Experimentaldesign. Die
Rigorositit der Wissenschaftler ist beachtenswert
und sie sind selber sehr zuriickhaltend mit der
Interpretation ihrer Ergebnisse.

Gleichzeitig liefern sie iiberaus spannende
Erkenntnisse mit potenziell weitreichenden
Folgen. Die Auswirkungen eines groferen

Evolutionsschrittes wie der Citratnutzung in
solchem genetischen Detail und dazu auch noch
wiederholt beobachten zu konnen ist eine phi-
nomenale Gelegenheit.

Mit der Uberfithrung in das reine Citratme-
dium werden die Bakterien Bedingungen ausge-
setzt,in denen sie nicht nur auf eine ungewohnte
Nahrungsressource angewiesen sind, sondern
die auch noch schidlich fiir ihren Stoftwechsel
sind. Die genomische Verinderbarkeit, mit der
sie auf diese Herausforderung reagieren, ist
beeindruckend. Gleichzeitig ist diese Form-
barkeit aber auch ein Ausdruck von Instabilitit:
Wie die stark schwankenden Fitnesswerte zei-
gen, waren die vielen Anderungen bei weitem
nicht nur positiv.

Es wird deutlich, dass die Bakterien in einer
Umgebung tberleben miissen, an die sie iiber-
haupt nicht angepasst sind. Die Autoren sprechen
von einer ,,evolutionir bedingten Fehlanpas-
sung™ auf dem neuen Nihrmedium, die auch
nach mehreren Tausend Generationen nicht
iiberwunden wurde. Dass E. coli iberhaupt dort
iberleben kann, ist das Ergebnis eines beachtli-
chen Entwicklungsschrittes — der aber scheinbar
nicht die Ttir aufst68t zu weiteren evolutioniren
Neuerungen, sondern eher in einer Sackgasse
miindet. Es scheint, als hitten die Populationen
ihre bestehende Anpassungsfihigkeit beinahe
ausgeschopft, sodass signifikante weitere An-
passungen an die geinderten Bedingungen
nicht mehr moglich sind. Im Gegenteil, die
Bakterien iiberleben mehr schlecht als recht;
manche scheinen sich sogar darauf spezialisiert
zu haben, die vielen abgestorbenen Artgenossen
zu verstoftwechseln.

Fazit

Diese Studie zeigt auf beeindruckende Weise,
wie weitreichend das adaptive Potenzial eines
einfachen Bakteriums sein kann. Gleichzeitig
wird aber auch mehr als deutlich, dass sich
E. coli hier an den duBersten Grenzen dieses
Potenzials bewegt. So spannend die Entstehung
der Citratnutzung ist: Sie ist kein evolutionires
Sprungbrett, sondern ein Tanz am Rande des
Abgrunds.
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