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wissen wir, dass DisA der Prototyp für meh-
rere Proteinfamilien in Archaeen und Bakte-
rien ist, die alle eine konservierte c-di-AMP-
synthetisierende Domäne enthalten [2]. Wäh-
rend unter den Archaeen die c-di-AMP-Bil-
dung im Wesentlichen auf die Euryarchaeota 
beschränkt ist, besitzen sehr viele Bakterien 
die Enzyme zur Bildung dieses Signalmole-
küls. Eine wichtige Ausnahme sind dabei die 
Proteobakterien, von denen nur die Delta-
proteobakterien c-di-AMP bilden.

Drei Beobachtungen rückten das c-di-AMP 
bald in den Fokus des Interesses: 
•  Dieses Molekül ist für viele Bakterien, die 

es bilden, essenziell, d. h. sie sind ohne 
c-di-AMP nicht lebensfähig [2].

•  Die Suche nach Resistenzmechanismen 
gegenüber β-Lactam-Antibiotika ergab für 
viele Gram-positive Krankheitserreger, 
wie Staphylococcus aureus und Listeria 
monocytogenes, dass erhöhte Konzentra-
tionen von c-di-AMP zur Resistenz gegen-
über diesen Antibiotika beitragen, wäh-
rend reduzierte c-di-AMP-Mengen zu 
erhöhter Sensitivität führen [3].

•  Das c-di-AMP kann von Krankheitserre-
gern ausgeschieden werden und durch 
Bindung an den Interferon-Regulator 
STING eine Antwort des Immunsystems 
stimulieren [4].
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Many bacteria form the second messenger nucleotide cyclic di-AMP 
(c-di-AMP). This molecule is essential for many of the bacteria that 
produce it due to its central role in the control of potassium and 
osmolyte homeostasis. Moreover, under conditions of potassium 
starva tion, a c-di-AMP target protein can trigger (p)ppGpp accumula-
tion and thus a global reprogramming of cellular activities. Moreover, 
c-di-AMP formed by pathogens binds the human STING protein and 
triggers thus an immune response.
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ó Alle Lebewesen müssen sich an plötzliche 
Veränderungen der Umweltbedingungen 
anpassen. Für die Wahrnehmung und Über-
tragung von Signalen steht ihnen ein großes 
Repertoire regulatorischer Mechanismen zur 
Verfügung. In Bakterien spielen Signalnuk-
leotide, die Second Messenger, die als Ant-
wort auf einen bestimmten Stimulus gebildet 
werden, eine ganz besondere Rolle. Das Para-
debeispiel dieser Signalmoleküle ist das 
zy klische AMP, welches in Enterobakterien 
die C-Katabolitenrepression kontrolliert. 
Daneben gibt es auch eine Reihe zyklischer 
Di- und Trinukleotide, die in vielen Bakterien 

als Botenstoffe gebildet werden. Das zykli-
sche di-GMP spielt in vielen Bakterien eine 
Schlüsselrolle bei der Wahl zwischen einem 
motilen und einem sessilen Lebensstil, also 
zwischen Bewegung und Biofi lmbildung. Bei 
der Strukturanalyse eines Proteins, das in 
Bacillus subtilis die Integrität des DNA über-
wacht, fanden Gregor Witte und Kollegen 
vom Biozentrum München, dass dieses Pro-
tein ein bisher unbekanntes Molekül enthält, 
das sie als zyklisches di-AMP (c-di-AMP) 
identifi zierten. Darüber hinaus konnten sie 
zeigen, dass dieses Protein, DisA, das 
 c-di-AMP selbst produziert [1]. Inzwischen 

Signaltransduktion

Zyklisches di-AMP – ein essenzielles 
Signalmolekül mit vielen Facetten

Tab. 1: Bindepartner von c-di-AMP in Bacillus subtilis.

Target  Art des Targets Funktion  Konservierung Effekt der Bindung

DarA Protein Signaltransduktion Ja ?

DarB Protein Signaltransduktion, Kontrolle von RelA Partiell Keine Bindung an RelA

KimA Protein Kaliumaufnahme Ja Inhibition der Aktivität

c-di-AMP Riboswitch (kimA) RNA Kontrolle der kimA-Expression Nein Abbruch der Transkription

KtrA Protein Kaliumaufnahme Ja Inhibition der Aktivität

c-di-AMP Riboswitch (ktrAB) RNA Kontrolle der ktrAB-Expression Nein Abbruch der Transkription

KtrC Protein Kaliumaufnahme Ja Inhibition der Aktivität

CpaA Protein Kaliumexport Partiell Aktivierung des Kaliumexports

KhtT Protein Kaliumexport Partiell Aktivierung des Kaliumexports

OpuCA  Protein Aufnahme kompatibler Solute Ja Inhibition der Aktivität

MgtE Protein Magnesiumaufnahme Ja ?

PycA Protein Stoffwechsel, Pyruvatcarboxylase Ja Inhibition der Aktivität
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als auch an die für sie codierenden RNA-
Moleküle bindet. 

Inzwischen haben mehrere Untersuchun-
gen gezeigt, dass c-di-AMP als Reaktion auf 
die Verfügbarkeit von Kalium gebildet wird 
[2, 7]. Ist viel Kalium vorhanden, kann das 
c-di-AMP durch seine Bindung an Transporter 
und Regulatoren die weitere Aufnahme ver-
hindern und durch die Bindung an die Expor-
ter sogar die Ausschleusung des Kaliums, das 
für die Zellen zwar essenziell, aber in zu 
hohen Konzentrationen auch toxisch ist, akti-
vieren. Damit ist das c-di-AMP ein wichtiger 
Faktor in der Kontrolle der Kaliumhomöosta-
se in vielen Gram-positiven Bakterien [2]. 

Die Aufnahme von Kalium ist die erste 
Antwort auf hohe Salzkonzentrationen. 
Daher überrascht es nicht, dass das c-di-AMP 
auch die Anpassung an die osmotischen Ver-
hältnisse beeinfl usst. Viele osmoprotektive 
Substanzen sind bei unkontrollierter Aufnah-
me für die Zellen toxisch und c-di-AMP bin-
det in einigen Bakterien, z. B. B. subtilis, 
L. monocytogenes und S. aureus, an die ATP-
bindende Untereinheit eines ABC-Transpor-
ters für die Aufnahme von osmoprotektiven 
Substanzen, um so deren Aktivität zu inhi-
bieren. In Milchsäurebakterien reguliert der 
Repressor BusR die Expression von Aufnah-
mesystemen für osmoprotektive Substanzen. 
Dieser Repressor enthält die gleiche regula-
torische c-di-AMP-bindende Domäne, die 
auch in einigen Kaliumimportern und -expor-
tern vorhanden ist und c-di-AMP wirkt als 
Korepressor für BusR, d. h. in Gegenwart von 
c-di-AMP werden die Osmotransporter nicht 
exprimiert [2, 6]. Das Vorhandensein dieser 
konservierten Domäne in funktionell ganz 
unterschiedlichen Proteinen ist ein schönes 
Beispiel für das Plug-and-Play-Prinzip der 
Evolution, bei dem immer wieder verschiede-
ne Komponenten sinnvoll zusammengeführt 
werden können – in diesem Fall, um die 
Regulation durch c-di-AMP zu erreichen.

c-di-AMP ist essenziell, weil es 
die Kalium- und Ionenhomöostase 
reguliert
Ein zweiter Ansatz zum Verständnis der 
Essenzialität von c-di-AMP ist die Charakte-
risierung von Bedingungen bzw. Suppressor-
mutationen, die Wachstum auch ohne das 
Molekül ermöglichen. So zeigte sich, dass 
c-di-AMP zwar für das Wachstum auf Kom-
plexmedien, nicht aber auf Minimalmedien 
essenziell ist [9]. Da in Suppressormutanten 
auf Komplexmedium häufi g die Aufnahme 
von kompatiblen Soluten betroffen ist, 

biert. Im Gegensatz dazu werden Kaliumex-
porter (in B. subtilis CpaA und KhtUT) durch 
c-di-AMP aktiviert. Diese Exporter enthalten 
eine Domäne, die auch in den Trk-Aufnahme-
systemen vorhanden ist. Je nach Aktivität 
kann die Bindung von c-di-AMP an ähnliche 
Domänen also gegensätzliche Auswirkungen 
haben. Neben der Aktivität der Kaliumtrans-
porter wird auch deren Expression durch 
c-di-AMP kontrolliert. In L. monocytogenes 
und S. aureus gibt es den hochaffinen 
KdpABC-Kaliumtransporter, dessen Expres-
sion durch das KdpDE-Zweikomponentensys-
tem aktiviert wird. Die Sen sor kinase KdpD 
bindet das c-di-AMP und wird dadurch wie-
derum inaktiviert, sodass bei hohen intra-
zellulären c-di-AMP-Konzentratio nen das 
kdpABC-Operon nicht exprimiert wird. 

In vielen Bakterien stehen Gene für 
Ka liumtransporter unter der Kontrolle eines 
konservierten Riboschalters (der ydaO-
Riboswitch). Dieses RNA-Molekül bindet 
 c-di-AMP und führt in dieser Form zur 
Abschaltung der Transkription der kontrol-
lierten Gene. In B. subtilis sind zwei Kopien 
dieses Riboswitches vorhanden, vor dem 
ktrAB-Operon und vor dem kimA-Gen (früher 
ydaO genannt) [7, 8]. In der B. cereus-Gruppe 
ist zusätzlich zu den Kaliumtransportern der 
Trk- und Kup-Familien auch das Kdp-System 
vorhanden. Hier wird es allerdings nicht 
durch das KdpDE-Zweikomponentensystem 
reguliert, sondern durch eine zusätzliche 
Kopie des c-di-AMP-bindenden Riboschal-
ters. C-di-AMP ist damit das einzige bekann-
te Botenmolekül, das einen biologischen 
Prozess – nämlich die Kaliumaufnahme – 
kontrolliert, indem es sowohl an die Proteine 

In den vergangenen Jahren ist die Forschung 
zum Verständnis der Funktion(en) des 
 c-di-AMP sehr schnell vorangeschritten, 
maßgeblich unterstützt durch das Schwer-
punktprogramm der DFG zur Regulation 
durch bakterielle Second Messenger.

c-di-AMP bindet Protein- und 
RNA-Moleküle
Die spannendste Frage ist sicher, warum das 
c-di-AMP so wichtig ist für die Bakterien, die 
es produzieren. Zwei Wege wurden beschrit-
ten, um diese Frage zu beantworten: Um 
einen Einblick in die Funktion des c-di-AMP 
zu erhalten, wurden Moleküle in der Zelle 
identifi ziert, an die es bindet. In einem kom-
plementären Ansatz wurde versucht, Bedin-
gungen zu fi nden, unter denen die Bakterien 
auch ohne c-di-AMP lebensfähig sind. Die 
Suche nach Bindungspartnern ergab, dass 
das c-di-AMP sowohl an Proteine als auch an 
RNA-Moleküle binden kann (Tab. 1, [2 ,5, 6]). 
Sehr viele Bindepartner des Signalmoleküls 
sind an der Kontrolle der intrazellulären 
Ka liumkonzentration beteiligt. Dabei handelt 
es sich um verschiedene Familien von Prote-
inen, die Kalium in die Zelle aufnehmen oder 
es ausschleusen können [2 ,5, 7]. In B. subti-
lis gibt es z. B. drei Kaliumaufnahmesysteme, 
die alle c-di-AMP binden können und durch 
diese Bindung inhibiert werden. Zwei dieser 
Transporter (KtrAB und KtrCD) gehören zur 
Trk-Familie, während der dritte (KimA) der 
Kup-Familie angehört. Obwohl zwischen die-
sen Proteinfamilien keine Ähnlichkeit 
besteht, haben beide im Verlauf der Evoluti-
on die Fähigkeit erworben, c-di-AMP zu bin-
den und werden durch diese Bindung inhi-

˚ Abb. 1: Anpassung eines c-di-AMP-freien Stamms an das Wachstum in Gegenwart von Glutamat 
und Kalium. Die Mutationen aktivieren den Export von Kalium bzw. Glutamat, sie hemmen die Auf-
nahme der beiden Ionen oder stimulieren den Abbau von Glutamat. Grüner Stern: aktivierende 
Mutation; roter Stern: inaktivierende Mutation (modifi ziert aus [11]).
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ßem Abstand das wichtigste Kation. Eine 
dieser Funktionen ist die Translation, weil 
Kaliumionen essenziell für die Integrität des 
Ribosoms und die Architektur der wesentli-
chen funktionellen Regionen der Ribosomen 
sind. Ein Mangel an Kalium führt damit zu 
den gleichen Problemen bei der Translation 
wie ein Mangel an Aminosäuren, die in Pro-
teine eingebaut werden können. Bei der 
Suche nach Interaktionspartnern für das 
Signaltransduktionsprotein DarB tauchte 
die Alarmonsynthetase RelA auf und es 
zeigte sich, dass DarB nur bei Kaliumman-
gel (wenn kein c-di-AMP vorhanden ist) an 
RelA bindet und dadurch dann die (p)ppG-
pp-Synthese stimuliert. Wenn Kalium vor-
handen ist, wird c-di-AMP gebildet und der 
c-di-AMP-DarB-Komplex kann nicht an RelA 
binden [12, 13]. Somit gibt es einen Mecha-
nismus, mit dem Kaliummangel über das 
DarB-Protein eine stringente Antwort aus-
löst. Da Kaliummangel ebenso wie das Feh-
len einzelner Aminosäuren die Translation 
unmöglich macht, ist diese Reaktion für die 
Zelle sehr hilfreich. 

Offene Fragen
Damit bleibt zu klären, welche Funktion das 
andere c-di-AMP-bindende Signaltransduk-
tionsprotein, DarA, hat und ob die DarA- und 
DarB-Proteine in An- und Abwesenheit von 
c-di-AMP unterschiedliche Funktionen 
haben. Auch die genaue Rolle von c-di-AMP 
bei der Kontrolle der Zellwandsynthese 
bleibt weiter zu untersuchen. Da das 
 c-di-AMP für viele Pathogene essenziell ist, 
könnten die Diadenylatzyklasen, die es 
 synthetisieren, auch ein attraktives Target 
für die Suche nach neuen Antibiotika sein.
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scheint der Schutz vor deren Toxizität eine 
zentrale Funktion des c-di-AMP zu sein [2 ,3, 
9, 10]. Für B. subtilis sind in Abwesenheit von 
c-di-AMP Glutamat und Kalium auch beim 
Wachstum auf Minimalmedien toxisch. Sup-
pressormutanten, die in Gegenwart erhöhter 
Kaliumkonzentrationen isoliert werden, ent-
halten immer eine Mutation, die zum ver-
stärkten Kaliumexport führt – d. h., Kalium 
kann so entgiftet werden [7, 11]. Wenn Glu-
tamat im Medium vorhanden ist, treten 
immer mehrere Suppressormutationen auf, 
die sowohl die Kalium- als auch die Glutamat-
homöostase betreffen (Abb. 1). Diese beiden 
Ionen sind die häufi gsten positiv und negativ 
geladenen Ionen in jeder lebenden Zelle, und 
neben einer Reihe weiterer wichtiger Funk-
tionen sind beide auch für die Anpassung an 
Osmostress essenziell. In B. subtilis führt die 
Verfügbarkeit von Glutamat dazu, dass ein 
normalerweise niedrigaffi ner Kaliumtrans-
porter ein hochaffines Aufnahmesystem 
wird. B. subtilis kann in Gegenwart von Glu-
tamat nur dann ohne c-di-AMP leben, wenn 
die intrazellulären Konzentrationen von 
sowohl Glutamat als auch Kalium reduziert 
werden (durch verringerte Aufnahme, Export 
der Ionen oder im Fall von Glutamat, indem 
der Abbau aktiviert wird) [11]. Auch beim 
Wachstum auf Komplexmedium ist die Toxi-
zität des Kaliums das Hauptproblem. Da der 
Kaliumtransport durch die protonenmotori-
sche Kraft angetrieben wird, helfen auch 
Bedingungen (anaerobes Wachstum) oder 
Mutationen, die die Atmungskette betreffen, 
bei der Anpassung an Komplexmedium [11]. 
In B. subtilis spielen darüber hinaus zwei 
kleine c-di-AMP-bindende Proteine, die ledig-
lich der Signaltransduktion dienen, eine 
wichtige Rolle in der Abwesenheit von 
 c-di-AMP: Suppressormutanten eines 
 c-di-AMP-freien Stamms konnten auf Kom-
plexmedium nur dann isoliert werden, wenn 
eines dieser Signaltransduktionsproteine 
fehlt und darüber hinaus die Selektion unter 
anaeroben Bedingungen erfolgte [11]. Dies 
heißt, dass diese Signaltransduktionspro-
teine in Abwesenheit von c-di-AMP toxisch 
für die Zellen sind. Diese Beobachtung ist 
eine gute Grundlage zur Aufklärung der 
Funktion(en) dieser bisher wenig charakte-
risierten Proteine. 

Das Signaltransduktionsprotein DarB 
löst bei Kaliummangel die stringente 
Antwort aus
Wie bereits erwähnt, hat Kalium viele wich-
tige Funktionen in der Zelle und ist mit gro-
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