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Genetisches Logikgatter

Konstanzer Biochemiker schufen hochgradig flexible Genschalter auf Basis
des Twister-Ribozyms

Mit dem sogenannten Twister-Ribozym wurde jingst eine neue Klasse von katalytisch akti-
ven Ribonukleinsduren (RNAs) entdeckt, die biochemische Reaktionen beschleunigt. Eine
Besonderheit des Twister-Ribozyms ist seine Eigenschaft, sich selbst zu schneiden. Bio-
chemiker der Universitat Konstanz um Prof. Dr. J6rg Hartig nutzten nun das Twister-
Ribozym als Grundlage fur einen sogenannten Genschalter — ein biochemisches Schaltele-
ment, mit dem sich die Auspragung des Erbguts in Zellen steuern lasst. Dabei wird die
selbst-schneidende Eigenschaft des Ribozyms eingesetzt, um Gene gezielt ein- oder auszu-
schalten. Diese neuartigen Genschalter bieten nach dem Prinzip eines Logikgatters flexible-
re und dadurch prazisere Steuerungsmechanismen zur ,Programmierung” von Zellen als
bisherige Genschalter. Die Forschungsergebnisse, die am 27. September 2016 im Wissen-
schaftsmagazin Nature Communications verdffentlicht wurden, haben grof3es Potenzial fir
kinftige biomedizinische Anwendungen.

Jorg Hartigs Genschalter auf Basis des Twister-Ribozyms eignen sich in besonderer Weise fiir
komplexe biochemische Schaltkonstruktionen, in denen das genetische Schaltelement auf mehrere
simultane Steuerungssignale reagiert. Dies folgt dem Prinzip der sogenannten Booleschen Logik-
gatter, wie sie aus der Elektronik bekannt sind. Ein Logikgatter ist ein Schaltelement, das Signale
an mehreren Leitungseingéngen zu einem einzigen Ausgabeergebnis verarbeitet und somit auf die
An- und Abwesenheit von mehreren Signalen reagieren kann. Beispielsweise wird ein Schaltimpuls
nur dann gegeben, wenn an samtlichen Leitungseingangen zugleich ein Signal vorliegt, wenn an
keinem der Eingénge ein Signal vorliegt — oder in beliebigen Entweder-oder-Kombinationen. Die
grofRe kombinatorische Vielfalt ermdglicht komplexe und prazise Steuerungsmaglichkeiten bei der
genetischen ,Programmierung” einer Zelle. Das Twister-Ribozym bietet hierbei deutlich mehr Frei-
heiten als bekannte Genschalter.

.Das Twister-Ribozym ist ein auBerordentlich flexibles Werkzeug zur Steuerung der Genexpressi-
on. Wir identifizierten und charakterisierten mehr als 40 unterschiedliche Genschalter auf Basis des
Twister-Ribozyms, die Signale aus einem oder mehreren Eingéngen verarbeiten kénnen. Eine
solch hohe Vielfalt genetischer Reaktivitat, die auf nur einem einzigen genetischen Werkzeug ba-
siert, ist bislang einzigartig®, schildert J6rg Hartig. Anhand von Bakterien und Hefe demonstrierten
der Konstanzer Biochemiker und sein Team die Funktionsfahigkeit dieser neuen Klasse an Gen-
schaltern.



Faktenubersicht:

Die Forschungsarbeit wurde im Rahmen des Sonderforschungsbereiches SFB 969 ,Chemical and
Biological Principles of Cellular Proteostasis“ von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
gefordert.
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