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B Plasmide sind kleine, meist zirkuldre und
autonom replizierende genetische Elemente.
Sie kommen in fast allen prokaryotischen
Taxa und Lebensrdumen vor. Plasmide gel-
ten als eine treibende Kraft in der Evolution
von Prokaryoten, da sie zwischen mikrobiel-
len Populationen wandern konnen. Diese
Eigenschaft macht sie zu potenten Vektoren
des lateralen DNA-Transfers.

Ein prominentes Beispiel ist die Ubertra-
gung von Genen fiir Resistenzmechanismen
gegen Antibiotika oder Pestizide. Der Ein-
fluss von Plasmiden auf den Gentransfer
lasst sich besonders bei schwankenden Anti-
biotikakonzentrationen beobachten, z. B. in
Kliniken oder in der industriellen Landwirt-
schaft. Hier breiten sich Antibiotikaresis-
tenzgene durch starke positive Selektion
rasch in Bakterienpopulationen aus.

Obwohl viele Plasmide fiir Gene codieren,
die ihren bakteriellen Wirten potenziell
zugutekommen, sind Plasmide eine metabo-
lische Belastung fiir die einzelne Wirtszelle.
Infolgedessen konkurrieren Plasmid-freie
Zellen bei fehlender positiver Selektion mit
Plasmid-tragenden Zellen, was zum vollstan-
digen Verlust von Plasmiden fiihren kann.
Nichtsdestotrotz sind Plasmide in der Natur
allgegenwirtig, und das Uberdauern von
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Plasmiden in natiirlichen mikrobiellen Popu-
lationen bleibt nur unzureichend verstanden.
Um das Uberdauern von Plasmiden zu ver-
folgen, fiihrten wir ein Langzeit-Evolutions-
experiment durch: Wir untersuchten das Fort-
bestehen von Antibiotikaresistenz-Plasmiden
in Escherichia coli in Abwesenheit von Anti-
biotika (Abb. 1, [1]). Unser Modellplasmid
pCON ist von breiter Wirtsreichweite
(pBBR1-Ursprung) und in der Natur weitver-
breitet; es codiert fiir ein einzelnes Resistenz-
gen. Um die Plasmidhédufigkeit tiber die Zeit
(also die Anzahl der Plasmid-tragenden Zellen)
zu verfolgen, wihlten wir die etablierte
Methode der Replikaplattierung [2]. Das
Ergebnis: pCON geht iiber die Zeit verloren
und wird demnach instabil vererbt. Wir
konnten zeigen, dass die Instabilitit des Plas-
mids durch Konflikte der konstitutiven Tran-
skription des Resistenzgens und der Replika-
tion des Plasmids hervorgerufen wird. Um zu
iiberpriifen, ob die Plasmide vollstdndig aus
den E. coli-Populationen verschwunden
waren, setzten wir die Kulturen fiir zwolf
Stunden in Antibiotika an (Abb. 1).
Erstaunlicherweise zeigte dies nicht nur,
dass keines der Plasmide vollstandig verlo-
ren ging, sondern auch die Evolution einer
stabilen Plasmidvererbung. Das evolvierte,
stabile Plasmid trug eine 497-Basenpaare-
Duplikation zwischen dem Replikationsur-
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sprung und dem konstitutiv

tenzgen (Abb. 1). Es zeigte
sich, dass diese Duplikation als
ein Puffer zwischen dem Resis-
tenzgen und dem Replikations-
ursprung des Plasmids wirkt
und damit zu stabiler Plasmid-
vererbung fiihrt. Das bedeutet,
dass eine Plasmidstabilitat

.
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A Abb. 1: Schematische Darstellung der Evolution von Antibiotikaresistenz-Plasmiden ohne Anti-
biotika. Das Plasmid pCON besteht aus dem Replikationsgen (gelb), dem Replikationsursprung
(blau) und einem Antibiotikaresistenzgen (violett). Das Plasmid wurde in Escherichia coli kloniert
und in einem Evolutionsexperiment das Uberdauern von pCON verfolgt. Um zu Giberpriifen, ob
pCON verloren gegangen war, wurde ein Antibiotikum zu den Kulturen gegeben (rosa). Dies zeigt,
dass iiberdauernde Plasmide eine stabile Vererbung durch eine Genomduplikation in E. coli

evolviert haben.

ohne Selektion (also ohne Antibiotika) ent-
stehen kann.

Diese Ergebnisse zeigen ferner, wie wich-
tig genetische Rekombination und Anpas-
sung fiir die Evolution von Plasmiden ist. Es
ist denkbar, dass die beobachteten Konflikte
zwischen eigener Replikation und Gentran-
skription hdufig in natiirlichen Plasmiden
vorkommen und den Erhalt oder Verlust von
genetischem Material auf Plasmiden beein-
flussen. Die Ergebnisse meiner Doktorarbeit
liefern wichtige Erkenntnisse iiber die evolu-
tiondren Dynamiken von Plasmiden und
kénnten das langfristige Uberdauern von
Plasmiden in natiirlichen Populationen erklé-
ren. Die Bestdandigkeit von Plasmiden wird
auch das Uberdauern von Antibiotikaresis-
tenzen in der Umwelt verdeutlicht.
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