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Ribosomenbiogenese in Archaeen
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The ribosome is a universally conserved macromolecular machine
responsible for the translation of mRNAs into proteins. The synthesis
of ribosomes is a crucial task that has been well characterized in bac-
teria and eukarya, but not in archaea. Here we summarize our current
understanding of ribosome biogenesis in archaea and how it might
help to further answer evolutionary questions.
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B Das Ribosom ist als Translationsmaschi-
ne fiir die Erstellung jedes Proteins in jeder
Zelle verantwortlich und demzufolge ein
essenzieller und universeller Bestandteil
des uns bekannten Lebens. Dieses faszinie-
rende Makromolekiil ist in der Lage den
degenerierten, genetischen Nukleinsaure-
code in einen Aminosaurecode zu Uberset-
zen, Peptidbindungen zu kniipfen und somit
Proteine herzustellen. Angelegt in dieser
zentralen Aufgabe ist ein hoher Grad an
struktureller und funktioneller Konservie-
rung, der sich in den einzelnen Bausteinen
des Ribosoms unverkennbar manifestiert.
Als ein Ribonukleoproteinkomplex beste-
hen die beiden Untereinheiten des Ribo-
soms aus spezifischen ribosomalen RNAs
(rRNAs) und ribosomalen Proteinen
(r-Proteine). Im Hinblick auf die ribosoma-
len Proteine stellt man fest, dass neben
einem universellen Kern von 33 r-Proteinen
in allen drei Doméanen, in Archaeen und
Eukaryoten 34 weitere gemeinsame r-Pro-
teine zu finden sind (Abb. 1). Die kleine
Untereinheit setzt sich bei Prokaryoten aus
der 16S-rRNA, die groBe Untereinheit aus
23S-und 5S-rRNA und den jeweils dazuge-
horigen r-Proteinen zusammen. Eukaryo-
tische TRNAs sind hingegen wesentlich
langer. Seit langem werden die Sequenzen
der TRNA und der r-Proteine benutzt, um
den Verwandtschaftsgrad von Organismen
in phylogenetischen Stammbadumen zu defi-
nieren, aber auch die Strukturen der rRNA-
oder r-Proteine konnen Aufschluss tiber
evolutiondre Beziehungen geben. Das Ribo-
som kann als ein immer noch existierendes

Fossil der Molekularbiologie bezeichnet
werden [1, 2].

Aufgrund der hohen Konservierung mag
es im Nachhinein nur logisch erscheinen,
dass die Welt der Archaeen als eine eigene,
unabhingige Domane des Lebens neben Bak-
terien und Eukaryoten mithilfe von Sequenz-
vergleichen genau dieser rRNA durch George
Fox und Carl Woese 1977 erstmalig identifi-
ziert wurde [3, 4]. Insofern sind die beiden
Forschungsfelder - die Biologie der Archaeen
und des Ribosoms — wissenschaftsgeschicht-
lich eng miteinander verwoben.

In ihrer zelluldaren und molekularbiologi-
schen Natur sind Archaeen zwar klar von
Bakterien und Eukaryoten zu unterscheiden,
dennoch finden sich gewisse Ahnlichkeiten.
Beispielsweise zdhlen die Archaeen genau
wie Bakterien zu den Prokaryoten, besitzen
demnach keinen Zellkern. Auf der anderen
Seite wurde bereits in den frithen Jahren der
Archaeenforschung erkannt, dass archaeelle
RNA-Polymerasen strukturell ihren euka-
ryotischen Pendants viel dhnlicher sind als
den bakteriellen [4]. Folglich vereinen
Archaeen Merkmale aus beiden Doménen in
sich, konnen dariiber hinaus aber auch eige-
ne einzigartige Eigenschaften vorweisen. Die
Tatsache, dass Archaeen uns als Eukaryoten
phylogenetisch nédher sind als Bakterien,
wurde bereits friih erkannt. Interessanter-
weise deuten jlingere Studien nun sogar dar-
auf hin, dass die eukaryotische Linie direkt
aus den Archaeen, genauer aus einer
bestimmten Gruppe davon, den Asgard-
archaeen, hervorgegangen sein konnte
(Abb. 2, [3, 4]).

Doch nicht nur Information iiber die Bau-
steine der Ribosomen in unterschiedlichen
Organismen kénnen uns helfen, evolutionédre
Zusammenhéange besser zu verstehen. Auch
der Prozess der Herstellung der beiden ribo-
somalen Untereinheiten, die Ribosomenbio-
genese, bietet das Potenzial fiir molekulare,
vergleichende Evolutionsbiologie [1, 5]. Die
Herstellung des Ribosoms ist ein maBgebli-
cher zelluldrer Vorgang, der energetisch auf-
wendig, hoch komplex und stark reguliert
ist. Dabei entstehen molekulare Herausfor-
derungen, wie beispielsweise die korrekte
Faltung der rRNA oder die Vermeidung von
energetischen Sackgassen. Im Laufe der Evo-
lution haben sich fiir diese Probleme in ver-
schiedenen Lebensformen unterschiedliche,
aber auch gleiche/ahnliche Losungsmaoglich-
keiten entwickelt [2, 6].

In Bakterien und Eukaryoten sind viele
Schritte der Ribosomenbiogenese detailreich
entschliisselt und viele Ribosomenbiogene-
sefaktoren — Proteine, die die Assemblierung
ermoglichen und unterstiitzen — bekannt und
charakterisiert. In Archaeen hingegen ist
dieser Ablauf sehr viel weniger untersucht.
Uberraschenderweise sind die meisten Ribo-
somenbiogenesefaktoren zwischen Bakterien
und Eukaryoten auf Sequenzebene nicht kon-
serviert [2, 6]. Was Eukaryoten angeht, ist
auBerdem ein drastischer Anstieg der Anzahl
beteiligter Faktoren festzustellen. Der Rei-
fungsweg ist paradoxerweise im Laufe der
Evolution betrdachtlich verdndert worden,
obwohl letztlich sehr dhnliche funktionelle
Einheiten produziert werden [2, 6]. Das
bedeutet andererseits aber auch, dass ein
gewisses MaB an konservierten funktionel-
len Prinzipien, die der Ribosomenbiogenese
im gesamten Baum des Lebens zugrunde
liegen, vorhanden sein kann.

Ribosomenbiogenese in Archaeen

Wie kann man sich also den grundlegenden
Ablauf der ribosomalen Reifung vereinfacht
vorstellen? Ublicherweise wird die gesamte
rRNA als ein langes, zusammenhédngendes
Vorlaufertranskript abgeschrieben, das dann
in vielen weiteren Schritten in die einzelnen,
fiir beide Untereinheiten benotigten rRNAs
mithilfe von Endo- und Exonukleasen zerlegt
wird. Zusatzlich wird die TRNA in verschie-
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denen Stadien des Reifeprozesses modifiziert
[2]. Die gemeinsame Transkription der
gesamten rDNA garantiert z. B. eine stochio-
metrische Balance zwischen kleiner und gro-
Ber Untereinheit sowie eine simultane Regu-
lation der Transkriptionsaktivitat. In Euka-
ryoten liegen die rRNA-Gene (fast) aus-
schlieBlich in Operon-Form vor [2, 5, 6].
Bemerkenswert ist jedoch, dass in Prokaryo-
ten auch geteilte rRNA-Gene vorliegen kon-
nen [5]. Ganz besonders spannend hinsicht-
lich evolutionarer Implikationen ist die
Betrachtung der zuvor erwidhnten Asgard-
archaeen, jene Gruppe der Archaeen, deren
Vertreter als der Ursprung der eukaryoti-
schen Linie gehandhabt werden. In fast allen
untersuchten Asgardarchaeen findet sich
eine (Ver-)Teilung der ribosomalen RNA-
Gene im Genom. Als direkter Vorfahre der
Eukaryoten miisste die Teilung in diesen
Organismen wieder riickgdngig gemacht
worden sein. Ein Szenario, das im Hinblick
auf massive, notwendige Ko-Adaptionen
schwer vorstellbar, wenn auch nicht unmog-
lich, erscheint. Dementsprechend sollte diese
Auffalligkeit berlicksichtigt werden, um die
Entstehung der Eukaryoten aus den Asgard-
archaeen besser zu erkldren [5].

Eines der wichtigsten bisher bekannten
spezifischen Merkmale der Ribosomenbioge-
nese in Archaeen ist die Entstehung von zir-
kuldren 16S- und 23S-rRNA-Zwischenpro-
dukten wahrend der rRNA-Reifung (Abb. 1,
[2]). Mit funktionellen in vivo-Studien in
Haloferax volcanii, einem genetisch manipu-
lierbaren und relativ leicht zu kultivierenden
Archaeon, wurde die Rolle der beteiligten
strukturellen rRNA-Elemente sowie partizi-
pierende Enzyme bei der Bildung der zirku-
laren RNAs ndher untersucht [7, 8]. Dadurch
konnte die essenzielle Rolle der strukturellen
Integritdt dieser rRNA-Elemente demons-
triert werden [7, 8]. Die funktionelle Bedeu-
tung der Zirkularisierung muss noch voll-
standig charakterisiert werden. Es ist jedoch
interessant festzustellen, dass wahrend der
rRNA-Reifung in Bakterien und Eukaryoten
ebenfalls pseudozirkuldre Zwischenprodukte
erzeugt werden, die vermutlich ein gemein-
sames funktionelles Kennzeichen darstellen
[2,6,7].

Des Weiteren hat die Suche nach Homolo-
gen eukaryotischer Ribosomenbiogenesefak-
toren in archaeellen Genomen ergeben, dass
sich in beiden Doménen etwa 40 gemein-
same Assemblierungsfaktoren finden lassen
[2, 9]. Uberraschenderweise ist bisher nur
ein einziger, (fast) universell vorkommender
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» Abb. 1: Schliisselmerk-
male der Ribosomen und
Ribosomenbiogenese in
allen drei Doménen des
Lebens. A, gemeinsame
und spezifische ribosomale
Proteine. B, gemeinsame
und spezifische Riboso-
menbiogenesefaktoren,
basierend auf [2]. C, ribo-
somale RNA-Reifung in
Haloferax volcanii, basie-
rend auf [2, 7,8, 10-12].
Das primére polycistroni-
sche Transkript wird durch
die tRNA-Splicing-Endonu-
klease (endA) an den
Bulge-Helix-Bulge-Motiven
(bhb), die in den 16S- und
23S-rRNA-Prozessierungs-
stdammen vorhanden sind,
gespalten. Nach der endA-
abhéngigen Spaltung wer-
den die jeweiligen rRNA-
Vorlaufer ligiert und somit
zirkularisiert. Wahrend der
weiteren Reifung werden
die zirkularen rRNA-Vor-
laufer wieder linearisiert
und weiter prozessiert.
Die wenigen Ribosomen-
biogenesefaktoren, fir die
funktionelle Erkenntnisse
in Archaeen vorliegen, wie
die Rio-Proteinfamilie, die
Di-Methyltransferase
KsgA/Dim1 oder die
tRNA-Splicing-Endonu-
klease, sind angegeben.
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A Abb. 2: Diversitat der Archaeen und der neuste Stand ihrer phylogenetischen Beziehungen. Ein
vereinfachter Stammbaum basierend auf [3, 5] ist abgebildet. Die Doméne der Archaeen wird in
das Phylum der Euryarchaeen und die Superpyhla TACK, DPANN und Asgard eingeteilt. Zu beach-
ten ist, dass die exakte Position der Eukaryoten (roter Stern) als eine Schwestergruppe der
Asgardarchaeen weiterhin Gegenstand der Diskussion ist.
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Biogenesefaktor in allen drei Doménen
bekannt: die Di-Methyltransferase KsgA (in
Bakterien) oder Dim1 (in Eukaryoten) [2].
Genau dieses Protein war ein vielverspre-
chender Kandidat, um die exakten molekula-
ren Mechanismen zu analysieren und doma-
neniibergreifend darzustellen.

KsgA/Dim1 dimethyliert im spateren Ver-
lauf der Reifung des Ribosoms zwei Adeno-
sine der 16S-TrRNA-Helix h45, die sich am
3“Ende befindet und an der Bildung des
funktionellen Zentrums der kleinen Ribo-
somen-Untereinheit beteiligt ist (Abb. 1).
Kurioserweise stellte sich heraus, dass im
Fall von H. volcanii ein heterogenes Methy-
lierungsmuster existiert [10]. Dieses
zundchst unerwartete Phinomen konnte
jedoch mit genauerem Blick auf die TRNA-
Substratstruktur und die dadurch entstehen-
de Varianz bei der Substratmodifizierung
erklart werden [10]. Weiterhin konnte der
Vergleich mit anderen archaeellen Spezies
zeigen, dass sich h45 in drei strukturelle
Kategorien einteilen ldsst. Spannenderweise
stimmen diese Kategorien gut mit der Posi-
tionierung dieser Spezies in aktuellen phylo-
genetischen Stammbdaumen sowie deren
jeweiligem Modifizierungsstatus tiberein
[10]. Dies deutet zudem auf die Anwesenheit
von heterogenen ribosomalen Untereinhei-
ten in Archaeen hin, die moglicherweise
unterschiedliche funktionelle Eigenschaften
besitzen [10]. Die Charakterisierung von
ksgA/Dim1 konnte wertvolle, funktionelle
Informationen zur Verfiigung stellen, die nun
genutzt werden konnten, um evolutiondre
Beziehungen noch besser zu verstehen. Ins-
besondere in der Archaeenforschung werden
noch einige evolutiondre und phylogeneti-
sche Fragestellungen stark debattiert, wie
der Ursprung der Halophilie (Anpassung an
hohe Salzkonzentration) oder die Verwandt-
schaftsverhiltnisse einzelner Gruppen zuei-
nander (Abb. 2, [3, 5, 10]).

Ein anderes Beispiel sind die Biogenese-
faktoren Riol und Rio2 (Abb. 1), die in
Archaeen und Eukaryoten konserviert sind.
In vivo- und in vitro-Analysen konnten die
mechanistische Ahnlichkeit zum eukaryoti-
schen System zeigen. Dies ist ein weiterer
Hinweis, dass einige Schritte der archaeellen
Ribosomenbiogenese ein vereinfachter Vor-
ganger des eukaryotischen Systems sein

konnten [2, 6]. Bemerkenswert war aller-
dings der Fakt, dass die Rio-Proteine in
Archaeen - anders als in Eukaryoten - nicht
essenziell sind [11].

Zusammenfassung

Die gesammelten funktionellen Argumente
zeigen, dass die Ribosomenbiogenese in
Archaeen spezifische, universelle sowie
archaeell-eukaryotische Aspekte besitzt.
Dennoch ist definitiv auch eine gewisse
Diversifizierung und umweltbedingte Anpas-
sung innerhalb der archaeellen Doméne zu
beobachten [2, 5]. Die Untersuchung der
Ribosomenbiogenese in Archaeen wird uns
weiterhin helfen, gemeinsame und spezifi-
sche Prinzipien der Ribosomenbiogenese in
allen Lebewesen zu entdecken. Dadurch kon-
nen wir zu einem besseren Verstandnis der
Evolution dieses fundamentalen Prozesses
und generell der Evolution des Lebens auf
der Erde gelangen [5]. [ |
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