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Mikrobe des Jahres 2025

Corynebacterium glutamicum: vom
Umami-Geschmack zur Biookonomie
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Corynebacterium glutamicum was isolated in 1956 in Japan because of
its remarkable property to secrete large quantities of L-glutamate
under specific conditions. This was the start of industrial fermentative
amino acid production and of intensive research on this actinobacteri-
um, by which it became a model organism in microbial biotechnology.
Nowadays, the spectrum of products that are synthesized with
Corynebacterium glutamicum from renewable carbon sources goes far
beyond amino acids and includes, e. g., organic acids, amines, isopre-

noids, or proteins.
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B Ein herzhafter Geschmack, ,umami“
genannt, war der Ausldser fiir die Isolierung
der Mikrobe des Jahres 2025: 1956 suchten
zwel japanische Forscher gezielt Bakterien,

die einen derartigen Geschmack produzier-
ten. Schon 1908 hatte Kikunae Ikeda ent-
deckt, dass Natriumglutamat diesen herzhaf-
ten Geschmack auslost. Ahnlich wie bei den

<« Abb. 1: Struktur
des OdhA-Odhl-Kom-
plexes aus Coryne-
bacterium glutami-
cum, geldst durch
Einzelpartikel-Kryo-
Elektronenmikro-
skopie mit einer Auf-
16sung von 2,3 A
[14]. Die Bindung der
Odhl-Proteine (gold)
hemmt die Aktivitat
der 2-Oxoglutarat-
Dehydrogenase
(blau), was zu einer
erhdhten Glutamat-
Bildung aus 2-Oxo-
glutarat fiihrt. Design
der Abbildung durch
Luminous Lab.

Geschmacksrichtungen siiB, sauer, salzig
und bitter gibt es fiir umami spezifische
Rezeptoren auf Sinneszellen der Zunge. Er
ist natiirlicherweise in reifen Tomaten, Par-
mesan und Schinken enthalten. Seit seiner
Entdeckung in der Braunalge Kombu wird
Natriumglutamat als Wiirzmittel eingesetzt
- vor allem in der asiatischen Kiiche und in
Fertigprodukten. Shigezo Udaka und Shukuo
Kinoshita von der Firma Kyowa Hakko Kyogo
isolierten im Rahmen eines Screening-
Programms nach Glutamat-ausscheidenden
Bakterien Corynebacterium glutamicum [1].
Damit begann die industrielle Produktion
von Natriumglutamat durch Mikroorga-
nismen, die heute bei iiber 3,5 Millionen
Tonnen pro Jahr liegt. Das entspricht einem
Giiterzug mit etwa 50.000 Waggons und
einer Lange von rund 850 km — durchgingig
von Miinchen bis Kiel.

Seit Mitte der 1980er-Jahre wandten sich
auch viele akademische Arbeitsgruppen und
Firmen in Deutschland der Erforschung von
Corynebacterium glutamicum zu. Heute ist es
einer der bestuntersuchten Modellorganis-
men der industriellen Biotechnologie, der
sich aufgrund seiner Robustheit, genetischen
Zuginglichkeit und Ungefahrlichkeit fiir
vielfdltige Anwendungen bewidhrt und zu
vielen spannenden Entdeckungen gefiihrt
hat.

Glutamat fiir unser Essen, Lysin fiir
die Tiererndhrung

Bereits der Wildtyp von Corynebacterium glu-
tamicum scheidet unter bestimmten Bedin-
gungen wie Biotin-Mangel oder Zugabe von
Detergenzien Glutamat aus. Die genaue Ursa-
che ist noch nicht vollstandig geklart, jedoch
wurden relevante Proteine identifiziert.
Eines davon ist der Glutamatexporter MscCG,
ein mechanosensitiver Kanal mit einer gro-
Ben C-terminalen Region, der vermutlich
unter induzierenden Bedingungen 6ffnet und
Glutamat aus der Zelle freisetzt [2]. Ein wei-
teres wichtiges Protein, Odhl, hemmt die
Aktivitat der 2-Oxoglutarat-Dehydrogenase
(ODH) durch Bindung an die OdhA-Unterein-
heit (Abb. 1), wodurch die Bildung von Gluta-
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mat aus 2-Oxoglutarat verstarkt wird [3].
Fehlt Odhl, ist die Glutamat-Uberproduktion
drastisch reduziert. Neben der ungewdohnli-
chen Aktivitdtskontrolle weist die ODH noch
weitere Besonderheiten auf: Sie bildet einen
hybriden Komplex mit der Pyruvat-Dehydro-
genase, der an den Zellpolen lokalisiert ist,
moglicherweise aufgrund von Nukleoid-
Exklusion [4].

Das zweite Hauptprodukt, das mit Coryne-
bacterium glutamicum im Millionentonnen-
MaBstab hergestellt wird, ist L-Lysin, eine
essenzielle Aminosdure fiir Tiere und Men-
schen. Lysin wird hauptsachlich als Futter-
mittelzusatz verwendet und verbessert die
Effizienz der Futterverwertung, was wirt-
schaftliche und 6kologische Vorteile bietet.
Die Entwicklung effizienter Lysin-Produk-
tionsstimme von Corynebacterium glutami-
cum, die Titer von iiber 200 g/1 erreichen, ist
ein Paradebeispiel fiir Fortschritte in der
mikrobiellen Stammoptimierung (Abb. 2). Da
Corynebacterium glutamicum frei von Endo-
toxinen ist, kann die gesamte Fermentations-
briihe mit den Bakterien getrocknet und als
Granulat verfiittert werden [5].

Optimierte Stimme und Gene

Die Corynebacterium glutamicum-Forschung
hat neue Technologien rasch aufgenommen
und vorangetrieben. Die friihzeitige Verwen-
dung von Isotopenmarkierungen mit Kern-
spinresonanzspektroskopie (NMR) und spa-
ter Massenspektrometrie erlaubte eine
detaillierte Quantifizierung der Kohlen-
stofffliisse. Die Genomsequenzierung ermog-
lichte 2003 zusammen mit bereits etablier-
ten gentechnischen Methoden eine neue Ara
der funktionellen Genomforschung durch die
Analyse von Transkriptom, Proteom und
Metabolom. Damit konnte das Verstandnis
der Stoffwechsel- und Regulationsnetzwerke
wesentlich erweitert werden.

Reduktion des Wildtyp-Genoms um
13,4 % schuf einen C1*-Chassis-Stamm,
der genauso schnell auf Minimalmedien
mit Glukose wachst wie der Wildtyp und
fiir neue Produktwege geeignet ist [6].
CRISPRi ermoglichte die Analyse essenzi-
eller, nicht deletierbarer Gene. Eine geno-
mumfassende CRISPRi-Bibliothek wurde
fiir die Entwicklung eines Prolin-Produzen-
ten eingesetzt [9]. Genetisch codierte Bio-
sensoren — wie der Transkriptionsfaktor
LysG fiir Lysin und Arginin - kénnen intra-
zelluldre Metabolit-Konzentrationen in ein
Fluoreszenzsignal konvertieren. Sie ermog-
lichen FACS-basiertes Hochdurchsatz-
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A Abb. 2: Schritte in der Entwicklung von Lysin-Produktionsstdmmen von Corynebacterium
glutamicum. Links ist der Zentralstoffwechsel ausgehend von Glukose sowie der Biosyntheseweg
zu Lysin vereinfacht dargestellt. Um aus dem Wildtyp, der kein Lysin Gberproduziert, einen effi-
zienten Produktionsstamm zu machen, wird eine Vielzahl von Genen gezielt veréndert (siehe Farb-
code). Die Konsequenzen dieser genetischen Modifikationen sind auf der rechten Seite gelistet.

Verandert aus [16].

Screening von Einzelzellen und die Identi-
fizierung neuer produktionssteigernder
Mutationen selbst in essenziellen Genen
[7]. Synthetische mikrobielle Konsortien
mit Corynebacterium glutamicum, wie sol-
che mit Escherichia coli oder Pseudomonas
putida (Abb. 3), ermoglichen neue Produk-
tionswege, z. B. fiir y-glutamylierte Amine

wie das Theanin, einer Komponente des
griinen Tees.

Alternative Kohlenstoffquellen und
neue Produkte

Glukose, Fruktose und Saccharose sind tibli-
che Kohlenstoffquellen fiir die industrielle
Aminosaureproduktion, aber auch wichtige

Hier steht
eine Anzeige.
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A Abb. 3: Mutualistisches Konsortium zwischen einem Arginin-liberproduzierendem Coryne-
bacterium glutamicum-Stamm und einem Arginin-auxotrophen Pseudomonas putida-Stamm.
Letzterer stellt mithilfe des Enzyms Formamidase (AmiF) Ammoniak aus Formamid her und damit
die Stickstoffquelle fiir beide Stamme. Mithilfe der y-Glutamyl-Methylamidsynthetase (GMAS)
produziert der Stamm aus Glutamat und Monoethylamin (MEA), das dem Medium zugesetzt wird,
die nicht proteinogene Aminoséure Theanin (Thea), eine Komponente von griinem Tee (verdndert

nach [17]).

Lebensmittel. Um diese Konkurrenz zu ver-
meiden, haben Arbeitsgruppen aus Deutsch-
land und der ganzen Welt Corynebacterium
glutamicum genetisch so verdndert, dass es
alternative Kohlenstoffquellen wie Glyzerin
aus der Biodieselproduktion, Xylose und
Arabinose aus pflanzlichen Zellwianden oder
N-Acetylglucosamin aus Chitin verwerten
kann. Ein Beispiel ist die Nutzung von Oran-
genschalen-Hydrolysat, wobei genetische

A Abb. 4: Bioreaktorkultur eines durch
Metabolic Engineering entwickelten Coryne-
bacterium glutamicum-Stamms zur Produk-
tion von Astaxanthin im Zulaufverfahren.
Astaxanthin ist ein antioxidatives Karotinoid
mit einer intensiv roten Farbe, das als Futter-
mittelzusatz verwendet wird. Foto von Florian
Meyer, Bielefeld.

Anpassungen notwendig waren, um wachs-
tumshemmende Stoffe in diesem komple-
xen Substrat zu umgehen [8]. Im Fall von
»grinem“ Methanol fiihrten der Transfer
von Stoffwechselwegen zusammen mit adap-
tiver Laborevolution zu einer verbesserten
Methanol-Toleranz von Corynebacterium
glutamicum, jedoch sind fir die effiziente
Methanol-Nutzung weitere Fortschritte erfor-
derlich [9].

Synthetische Biologie und Metabolic Engi-
neering ermdoglichten die Entwicklung von
Corynebacterium glutamicum-Stammen zur
Herstellung einer breiten Palette von Produk-
ten; neben Chemikalien auch Wirkstoffe fiir
Lebensmittel, Futtermittel und menschliche
Gesundheit [10]. So hat sich Corynebacterium
glutamicum als effizient bei der Produktion
organischer Sduren wie Pyruvat, Lactat oder
Succinat erwiesen [11]. Astaxanthin ist ein
antioxidatives Karotinoid, das als Futtermit-
telzusatz verwendet wird. Die Produktion mit
Corynebacterium glutamicum (Abb. 4) wurde
auch ausgehend von Pentosen aus Ligno-
zellulose-Hydrolysaten sowie von Abfdllen
aus Aquakulturen einer norwegischen Lachs-
zucht etabliert [12].

Fortschritte in der Produktion von Coen-
zym Q10 (CoQ10) mit Corynebacterium gluta-
micum unterstreichen seine Beitrage zur
Grundlagenforschung. CoQ10 ist ein Elektro-
neniibertrager in unserer Atmungskette, und
ein Mangel kann drastische Folgen mit einer
Vielzahl von klinischen Erscheinungsformen
haben. Durch die Expression der CoQ10-
Biosynthesegene aus E. coli und Hefe diente
Corynebacterium glutamicum, das selbst kein
CoQ10 synthetisiert, sondern stattdessen

Menachinone, als Modell zur Untersuchung
der CoQ10-Biosynthese beim Menschen. So
konnte die bis dahin unbekannte Funktion
des COQ4-Enzyms aufgeklart werden, das
Polyprenyl-4-hydroxybenzoat sowohl hydro-
xyliert als auch decarboxyliert [13].

Corynebacterium glutamicum wird auch in
der kommerziellen Proteinproduktion einge-
setzt. Ein Vorteil ist, dass das Bakterium nur
wenige Proteasen sekretiert, was den Abbau
sekretierter heterologer Proteine minimiert.
Die groBe Palette der sekretierten Proteine
reicht von Enzymen wie Cutinasen bis hin zu
Antikorpern [14]. Fiir die Optimierung des
Sec-abhédngigen Proteinexports wird mittler-
weile auch ein Biosensor eingesetzt, der
FACS-basiertes Hochdurchsatzscreening
ermoglicht. Noch offen ist die Frage, wie
sekretierte Proteine die d&uBere Membran aus
Mycolsauren von Corynebacterium glutami-
cum passieren.

Die Mikrobe des Jahres 2025 eroffnet
neue Wege in der Biookonomie

Corynebacterium glutamicum hat zu spannen-
den neuen Entdeckungen in der Grundlagen-
forschung gefiihrt und seine Eignung fiir
mikrobielle Produktionsprozesse im Millio-
nen-Tonnen-MaBstab unter Beweis gestellt.
Solche Prozesse sind essenziell, um unsere
Abhédngigkeit von fossilen Rohstoffen zu
reduzieren und eine zirkuldre Biookonomie
zu etablieren, die auf nachwachsenden
C-Quellen aufbaut. Aufgrund des breiten
Spektrums an Produkten, die Corynebacte-
rium glutamicum effizient herstellen kann,
werden in Zukunft vermutlich weitere neue
Bioprozesse mit diesem Organismus etabliert
werden.
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