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Editorial

Sehr geehrte /e@e/%}me/(, licbe /”/%M//'a/a///}(/( ex,

vor 25 Jahren wurde die Vereinigung
fur Allgemeine und Angewandte Mi-
krobiologie (VAAM) als Nachfolgeor-
ganisation der ,Local Branch der
American Society for Microbiology in

der BRD* gegruindet. Die VAAM hat
sich inzwischen zu einer derﬂm’)f(fe/(

VW@/){Q«W/( in Bereich dor Lo~

5@/{&4{//&&@/{&04#&‘@/{ entwickelt und

nach der politischen Wende auch den
ostdeutschen Mikrobiologen eine wis-
senschaftliche Heimat geboten. Die
Mikrobiologie nahm in dieser Zeit eine
stirmisehe f:(lfm/b%/g/, woran vor
allem die neuen genomischen Techni-
ken Anteil haben. Die sich standig
verbessernden Methoden, insbeson-
dere von molekularen und analyti-
schen Techniken, werden es erlau-
ben, immer komplexere mikrobielle
Konsortien beispielsweise in der Um-
welt zu untersuchen. Dadurch wird es
maoglich, die Prinzipien ihres Zusam-
menlebens untereinander, mit ande-
ren Spezies, mit dem Wirt oder der
Umwelt zu verstehen. Um wirklich
holistische Modelle solch komplexer
Interaktionen formulieren zu kdnnen,
werden Ansétze, wie sie etwa die
Systembiologie liefert, an Bedeutung
gewinnen. Basierend auf vielen neu-

en mikrobiologischen Erkenntnissen
wird die Biotechnologie /orative

5{5«//&%@}/@/( verfolgen, etwa die

Aktivierung stiller Gencluster in Mikro-
organismen oder die Neukombination
von Stoffwechselwegen, um zu neuen
Wirkstoffen zu gelangen. Seit einiger
Zeit etabliert sich die ,Synthetische
Biologie": Sie zielt unter anderem auf
die Entwicklung von ,Minimalorganis-

men* mit spezifischen, hocheffizien-

ten Syntheseleistungen ab. Durch das
gestiegene Interesse an der ,weil3en
Biotechnologie®, um beispielsweise
Produkte oder Energiequellen auf der
Basis nachwachsender Rohstoffe zu
entwickeln, erwarten wir eine ausge-
sprochen positive Zukunftsperspekti-
ve der Mikrobiologie. Das zunehmen-
de Interesse spiegelt sich eindrucks-
voll im Anstieg unserer Mitgliederzah-
len auf mehr als 3200 wider.

Die VAAM vertritt die Mikrobiologie in

I I%alfe wandelt
sehon das Wa/ye/(

Friedpich Sohitlor

ihrer gesamten wissenschaftlichen
Breite und es ist ihr gro3es Ziel, das
/f(/%mi/b/a//&’&ée Wigsen fa/‘ de Go-
fa//ﬁ(’aéaﬁ nutzbar za macken, Neben

der Grundlagenforschung hat sich die
VAAM deshalb schon mit der Na-
mensgebung der Forderung auch der
angewandten Seite der Mikrobiologie
verpflichtet. Die VAAM besitzt vielfalti-
ge Aontakte zw Wiktsohaft. Eine
nicht unerhebliche Zahl an Mitgliedern
kommt aus dem industriellen Umfeld.
Der Bedeutung der angewandten
Mikrobiologie tragt die VAAM dadurch
Rechnung, dass die Prasidentschaft
zwischen einem akademischen und
einem Industrie-Vertreter turnusmafig
wechselt. Das ist wichtig und interes-
sant fir unsere Nachwuchswissen-
schaftler, damit sie schon frihzeitig
Kontakte zu potenziellen Arbeitgebern
knupfen kdnnen, und fur die Industrie,
die so neue wissenschatftliche Ent-

3

wicklungen fruhzeitig aufgreifen und
ihre Innovationskraft starken kann. Es
spiegelt sich aber auch wider in der
Themensetzung der Jahrestagungen,
die die angewandten Aspekte mikro-

biologischer Forschung aufgreift.
Besonders wichtig ist die /M/fa Lokl

von /%zaéwaoémx&&w&céaﬂ/em in

unserer Vereinigung, insbesondere
von Studenten, Diplomanden und
Doktoranden, deren Férderung und
Integration in die mikrobiologische
Gemeinschaft uns sehr am Herzen
liegt.

In diesem Heft ist die Geschichte der
VAAM und die Entwicklung der Mikro-
biologie von ausgewiesenen Wissen-
schaftlern und Begleitern der VAAM
eindrucksvoll zusammengefasst. Da-
fur sei an dieser Stelle sehr herzlich
Gerhard Gottschalk, Werner Goebel,
Regine Kahmann, Gerhard Braus,
Jan R. Andreesen und Katrin Muth
gedankt. Ein grof3er Dank gilt auch
dem VAAM-Redaktionsteam, Erhard
Bremer, Roy Gross und Anja Storiko,
dem es gelungen ist, diesen schénen
Sonderband zusammenzustellen.
Eine spannende Lektire, ein baldiges
Wiedersehen mit vielen guten Ge-
sprachen auf unserer Jahrestagung
oder auf einem unserer Symposien
der Fachgruppen wiinschen sehr
herzlich,

lhre

it
eld ot

Axel Brakhage
(Jena), Prasident
der VAAM

Gerhard Schmid
(Minchen), Vize-
Prasident der
VAAM
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Mikrobiologie 2010

Entdeckungen und Entwicklungen
In den zuruckliegenden 25 Jahren

Gewidmet der Vereinigung fur Allgemeine und Angewandte Mikrobiologie (VAAM) aus Anlass ihres 25jahrigen Bestehens

Gerhard Gottschalk, Laboratorium fiir Genomanalyse, Institut fir Mikrobiologie und Genetik, Georg-August-Universitat Gottingen

Ein Vierteljahrhundert VAAM, Anlass
genug, die Mikrobiologie in den Mittel-
punkt eines Berichts zu stellen. Es ist ein
Versuch, die Fortschritte in dieser Wis-
senschaft anhand von Beitrdgen, die in
erster Linie die Mitglieder unserer Verei-
nigung geleistet haben, zu beschreiben.
Wie gesagt, es ist ein Versuch, durch den
nicht alles erfasst werden kann. Gleich-
wohl hofft der Autor, dass der Bericht auf
Interesse stofit und auf Verstandnis bei
denjenigen, die nicht berlhrte Gebiete
und ihre Beitrdge vermissen.

16S-ribosomale RNA, Archaeen,
molekulare Okologie

Es war Carl Woese, der mit seiner 1977
veroffentlichten Arbeit ,,Molecular Ap-
proach to Prokaryotic Systematics® eine
der bedeutendsten Entwicklungen der
letzten Jahrzehnte in Gang gesetzt hat.
Aus seinen Sequenzkatalogen der 16S-
rRNA entwickelte sich eine véllig neue,
eine phylogenetische Betrachtung der
mikrobiellen Welt. Die Sequenz der 16S-
rRNA eines lIsolats sagt uns, wo es taxo-
nomisch hingehdrt, mit wem es verwandt
und mit wem es trotz groRer physiologi-
scher Ahnlichkeiten eigentlich wenig zu
tun hat. Wir erkennen eine mikrobielle
Vielfalt, die Uber das, was im Laboratori-
um isoliert wird, weit hinaus geht. Gerade
die Okologie hat von den sich aus Woeses
Ergebnissen heraus entwickelnden Me-
thoden enorm profitiert, und ausgehend
von Karl-Heinz Schleifers Labor (Miin-
chen) schwirmten molekulare Okologen
aus und grindeten Zentren fiir dieses
Gebiet in Bremen (Rudolf Amann), Wien
(Michael Wagner) und Zirich (Leo
Eberl). Die Mikroflora im Belebtschlamm
der Klérwerke, die Biofilme allerorts und
schlieRlich die nur Uber die 16S-rRNA-
Sequenzen erfassbare Mikroflora von der
Sargasso-See Uber das Humane Mikrobi-
om bis hin zur Mikroflora im Gletscher
lassen sich so erfassen.

Drei Doma-
nen des Le-
bens: Bacte-
ria (rot), Ar-
chaea (griin)
und Eukarya
(grau). Abb.:
Anne Kemm-
ling, Gattin-
gen

Anfangs war es wohl nur fiir Carl Woese,
Ralph Wolfe und ihre Kollegen in Cham-
paign-Urbana (lllinois, USA) aufregend,
dass aus einem methanogenen Mikroorga-
nismus eine 16S-rRNA-Sequenz heraus-
kam, die so Uberhaupt nicht in das bisher
Sequenzierte hineinpasste. Zunachst war
es eine Vision, dann erwuchs daraus die
Erkenntnis, dass diese Mikroorganismen
einfach anders sind und neben den Bacte-
ria und Eukarya eine eigene Doméne, die
Archaea, bilden. Es sollte nicht uner-
wahnt bleiben, dass Carl Woese in einem
frihen Stadium Unterstiitzung von Otto
Kandler (Munchen) erhielt, der in der
Zellwand von Methanosarcina barkeri

pH 0,7/

60°C L%

1pm

Stamm Fusaro, (isoliert von Hans Hippe,
Gottingen), kein Murein, den sonst so
charakteristischen Bakterienstoff, finden
konnte. Heute wissen wir, dass nicht nur
die Zellwénde der Archaeen, sondern
auch die Cytoplasmamembran, die RNA-
Polymerase samt Translationsmaschinerie
und vieles mehr anders als bei Bakterien
zusammengesetzt sind. Nicht lange blie-
ben die Methanogenen die einzigen be-
kannten Archaeen. Aufregend war die
Entdeckung der Hyperthermophilen, die
besonders durch Karl Stetter (Re-
gensburg) und Wolfram Zillig (Mar-
tinsried) in den Blickpunkt rickten und
uns mit ihren Temperaturoptima begeis-
terten, wie etwa Pyrodictium occultum,
Wachstum bis 110°C! Unglaubliches
kénnen manche Archaeen ab. Der Autor
ist immer wieder beeindruckt von Picro-
philus torridus, der bei pH 0,7 und einer
Temperatur von 60°C, also in heif3er,
verdunnter Schwefelsdure wachsen kann.

Bei aller Begeisterung fiir die ,,Extremo-
philen* darf man natiirlich nicht die unge-

-

Y SN __ LA

Picrophilus torridus und sein Lebensraum (Kawayu, Hokkaido, Japan). Aus: Gerhard
Gottschalk, Welt der Bakterien, WILEY VCH Verlag, Christa Schleper, Wien.
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heure Zahl von Bakterienarten vergessen,
die unter fir uns normalen duBeren Be-
dingungen ihre Arbeit tun. Und diese
Arten werden von einer geradezu astrono-
mischen Zahl von mikrobiellen Individu-
en reprasentiert.

5 x10%° Mikrobenzellen auf der Erde

William  Whitman (Athens, Georgia,
USA), schétzt die Zahl der Archaeen und
der Bakterien auf unserem Planeten auf
5 x 10% Zellen. Die globale mikrobielle
Biomasse enthielte dann 5 x 10*" g Koh-
lenstoff und 10'" g Stickstoff, das sind
500 bzw. 100 Milliarden Tonnen. Neh-
men wir uns zum Vergleich: Wir 6,8 Mil-
liarden Menschen wiegen etwa 400 Milli-
onen Tonnen und enthalten 80 Millionen
Tonnen Kohlenstoff, weit weniger als ein
Promille des mikrobiellen Kohlenstoffs.
Ein erheblicher Prozentsatz der Mikro-
benzellen befindet sich in den Weltmee-
ren, allein Pelagibacter ubique, wer weif3
schon viel Uber ihn, soll mit insgesamt
10 Zellen in den Ozeanen vertreten sein.
Weitere wichtige Meereshewohner geho-
ren zur Roseobacter-Familie. Sie betrei-
ben Photosynthese unter aeroben Bedin-
gungen (ohne Sauerstoff zu entwickeln).
Vertreter dieser Familie enthalten Proteo-
rhodopsin. Die Roseobacter-Familie un-
tersuchen Meinhard Simon (Oldenburg),
Irene  Wagner-Débler und Dieter Jahn
(Braunschweig) sowie Rolf Daniel (Go6t-
tingen). Viele marine Mikroorganismen
besiedeln eukaryotische Meeresbewoh-
ner. Beispielhaft sei hier die erst 2009
beschriebene Kiloniella laminata genannt,
die u. a. auf dem Zuckertang (Laminaria
saccharina) lebt (Johannes Imhoff, Kiel).

Durch ihre Masse und ihre Aktivitét sind
Mikroorganismen wohl der wichtigste
unsere Umwelt und unser Klima beein-
flussende Faktor. Nehmen wir die Metha-
noarchaeen, eine Milliarde Tonnen Me-
than produzieren sie pro Jahr. Davon
gehen 60 Prozent in die Atmosphére, und
dieses Methan tragt erheblich zum Treib-
hauseffekt bei. Durch Bildung von mehr
oder weniger Methan, aber auch wvon
mehr oder weniger Kohlendioxid und
Distickstoffmonoxid reagieren Mikroor-
ganismen massiv auf die Eingriffe des
Menschen in die Stoffkreislaufe. Ziichtet
er mehr Wiederkduer und pflanzt er mehr
Reisfelder, dann werden auch die Lebens-
raume der Methanoarchaeen vergroRert;
eine erhdhte Methanproduktion ist die
Folge, und die Emission dieses Klima-
gases nimmt zu. Intensive Diingung auf
immer grofReren Agrarflachen bedeutet

eine Steigerung der N,O-Produktion, aber
auch mehr Nitrat im Grundwasser. Mehr
Acker zu Lasten waldbestandener Flachen
liefern mehr kurzlebige Biomasse und
durch die mikrobielle Aktivitat mehr CO,
und auch mehr Methan. Diese Zusam-
menhé&nge der Politik und der Gesell-
schaft zu vermitteln, ist und bleibt eine
der wichtigsten Aufgaben der VAAM.

Wenn es die Nahrstoffsituation und die
Bedingungen zulassen, kann es zu beein-
druckenden Massenansammlungen von
Mikroorganismen in der Natur kommen.
Anoxygene Photosynthese betreibende
Purpurbakterien sind mit bloBem Auge in
Teichen zu erkennen. Dort haben sich
bestimmte Arten stark vermehrt, Norbert
Pfennig (1925-2008) isolierte und unter-
suchte sie. Jorg Overmann (Munchen)
studiert Ansammlungen von griinen
Schwefelbakterien in den Tiefen des
Schwarzen Meeres, wo es fir das
menschliche Auge bereits stockdunkel ist.
Lagunen, in denen die Salzkonzentration
hoch ist, leuchten rot bis purpurfarben.
Dort haben sich halophile Archaeen stark
vermehrt, Forschungsobjekte von Dieter
Oesterhelt (Martinsried), Felicitas Pfeifer
(Darmstadt), Peter Schonheit (Kiel) und
Jorg Soppa (Frankfurt/M.). Die anaerobe
Methanoxidation in Meeressedimenten
fuhrt zu Massenansammlungen von Ar-
chaeen und Sulfatreduzenten. In den
Schichten darliber, wo der aufsteigende
Schwefelwasserstoff mit geldstem Sauer-
stoff zusammentrifft, konnen Schwefel-
oxidierer zu dicken Schichten heranwach-
sen (Bo Barker Jergensen, Rudolf
Amann, Antje Boetius, Bremen). Gerade
vor den Kisten des Stidpazifik sind Mas-
senansammlungen von Thioploca anzu-
treffen. Diese Schwefeloxidierer sind
nicht wie die Beggiatoa-Arten stdndig auf
Sauerstoff als Oxidationsmittel angewie-
sen. In einer groBen Vakuole tragen sie
eine Nitratldsung mit sich, die sie in tie-

Ausstrich von Dinoroseobacter shibae,
einer aus einem Dinoflagellaten isolier-
ten Roseobacter-Spezies. Foto: DSMZ.
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Heinrich Kaltwasser (Saarbriicken) bei
der Untersuchung von bakteriellen Mas-
senansammlungen in der Geltinger Bucht
(Ostsee). Foto: privat.

fen, wenig Sauerstoff enthaltenden
Schichten fir die Schwefeloxidation ein-
setzen konnen (Bo Barker Jgrgensen).
Das ist doch eine fantastische Anpassung:
Oben wird Nitrat angehduft und unten
als Oxidationsmittel eingesetzt. Marine
Sedimente und dort vorhandene nicht-
kultivierbare Mikroorganismen untersucht
Michael Friedrich (Bremen) in Bezug auf
klimagasrelevante Umsetzungen. Dafir
missen u. a. neu entwickelte Methoden
unter Verwendung des stabilen Kohlen-
stoffisotops **C zum Einsatz kommen.
Der Wurzelbereich von Reispflanzen ist
ein dicht besiedelter Standort fiir methan-
produzierende Archaeen und methanver-
wertende Bakterien. Die genaue Analyse
dieser Mikrobengemeinschaften und
Maoglichkeiten ihrer Verénderung mit
dem Ziel der Verringerung der Methan-
emission ist eines der Forschungsgebiete
von Ralf Conrad (Marburg).

Die kompakteste Mikrobenansammlung
findet sich in den Intestinaltrakten. Der
Mensch wird von 10%* Mikroben be-
wohnt, er besteht aber selbst nur aus 10%
Zellen. Der groBte Teil unserer 10 Mi-
kroben lebt in unserem Darm. Wir profi-
tieren in vielféaltiger Weise von der dorti-
gen mikrobiellen Aktivitét, beispielsweise
von der produzierten Buttersaure, die ein
wichtiger Néahrstoff fir die Darmzellen
ist. Beitrdge einzelner Arten zu dem Ge-
schehen im Darm werden von Michael
Blaut (Potsdam-Rehbriicke) studiert, wo-
bei die mikrobielle Transformation von
Pflanzeninhaltsstoffen im Darm und die
physiologische Wirkung der Produkte von
besonderem Interesse sind. In Mainz steht
der Intestinaltrakt der Termiten im Vor-
dergrund (Helmut Konig, Mainz). Es ist
eindrucksvoll, wie Flagellaten der austra-
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lischen Termite Mastotermes darwinien-
sis sowohl innen als auch aufien geradezu
teppichartig von Symbionten besetzt sind.
Dazu gehdren stdbchenformige Bakterien,
aber auch Spirochaeten, die sich offenbar
an der Bewegung der Flagellaten beteili-
gen. Andreas Brune (Marburg) untersucht
ebenfalls die Mikrobiota im Termiten-
darm, unter anderem mit dem Ziel, die
Rolle der mikrobiellen Umsetzungen im
Kohlenstoffkreislauf der Tropen und Sub-
tropen zu kldren. Dicht gedréngt leben
Bakterien in Teilen des Mitteldarms von
Ameisen. Roy Gross und Bert Holldobler
(Wiirzburg) beschrieben sie als Bloch-
mannia floridanus. Cyanobakterien kon-
nen sich freilebend oder als Symbionten
massenhaft vermehren. Sie bilden blau-
grine Teppiche auf Wasseroberflachen
oder glitschige Biofilme auf von Wasser
umspiltem Gestein. Auch die Rhizobien,
die Symbiosen mit Pflanzen, beispiels-

Blochmannia-haltige Bacteriocyten (griin)
zwischen normalen Darmzellen (rétlich
mit groBem Kern) von Ameisenlarven.

Konfokale Laserscanning-Mikroskopie.
Foto: Sascha Stoll, Wirzburg.

Elektronenmikrosko-
pisches Bild (oben)
von Mixotricha para-
doxa. Die weile
Linie markiert die
Grenze zwischen
Anterior (A) und
Posterior (P), die
von unterschiedli-
chen Spirochaeten
besiedelt sind. Das
Schema (unten)
zeigt die vermutete
Verteilung von vier
identifizierten Ekto-
symbionten-Klonen
(rot, griin, lila,
schwarz). F= Flagel-
Flagellen. I= Inge-
stionséffnung.

Abb. nach Wenzel
et al.,, Eur. J. Pro-
tistol. (2003), Hel-
mut Kdnig, Mainz.

100 ym

weise mit Leguminosen, mit dem Ziel der
Stickstofffixierung eingehen, sollen hier
erwahnt werden. Freilich wandeln sie sich
nach ihrer Vermehrung in den Pflanzen-
zellen in so genannte Bakteroide um.
Diese bevolkern die Knéllchen massen-
haft. Mit Prozessen der Wirtspezifitat bis
hin zu Freilandversuchen mit Rhizobien
beschéftigt sich Alfred Puhler (Bielefeld).

1000 sequenzierte Mikrobengenome

Die Zahl 1000 wurde bereits 2009 uber-
schritten. Unglaublich wenn man bedenkt,
dass das Genomik-Zeitalter erst 1995 mit
der Publikation der vollstandigen Sequenz
des Genoms von Haemophilus influenzae
begonnen hatte. Das war eine Pionierleis-
tung zum Ausklang des vergangenen
Jahrtausends. Sie ist verbunden mit den
Namen Craig Venter, Claire Fraser, Ha-
milton Smith, und einem Institut, das
weltbekannt wurde, The Institute of Geno-
mic Research (TIGR). Es sollte erwéhnt
werden, dass Richard Hermann (Heidel-
berg) den Nimbus der ersten Sequenzie-
rung eines mikrobiellen Genoms nur
knapp verpasste, das Genom von Myco-
plasma pneumoniae war immerhin das
funfte publizierte.

Ansonsten verlief die Entwicklung in
Deutschland zégerlich. Es gab Initiativen,
die zur Grindung kleinerer Zentren fir
Genomik in Bielefeld und Géttingen, fur
Proteomik in Greifswald und fir Pathoge-
nomik in Wirzburg fihrten. Spéter ka-
men Arbeitsgruppen in  Max-Planck-
Instituten und in Helmholtz-Zentren hin-
zu. Die Griindung eines leistungsfahigen
Zentrums fehlt weiterhin, und deshalb ist
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Deutschland an groRen, weltweiten Initia-
tiven wie etwa dem humanen Mikrobiom-
Vorhaben nicht gebuhrend beteiligt. Be-
sonders hervorzuheben sind allerdings die
bioinformatischen Analysen der Daten-
sétze aus primdr amerikanischen Sequen-
zierungszentren (Peer Bork, Heidelberg).

An dieser Stelle sollen durchaus einige
bedeutende Bakterien- und Archaeenarten
genannt werden, deren Genome in
Deutschland und damit von VAAM-
Teams sequenziert wurden: Alcanivorax

borkumensis, Azoarcus spec., Bacillus
licheniformis,  Clostridium  kluyveri,
Clostridium  tetani, Corynebacterium

glutamicum, Escherichia coli (uropatho-
gener Stamm 536), Picrophilus torridus,
Rhodopirellula baltica, Propionibacteri-
um acnes, Methanosarcina mazei, Halo-
bacterium  salinarum, Natronomonas
pharaonis, Ralstonia eutropha, Thermo-
plasma acidophilum, Thermus thermophi-
lus und Sorangium cellulosum (Teams um
Alfred Puhler, Bielefeld; Richard Rein-
hardt, Berlin; Dieter Oesterhelt, Martins-
ried; Wolfgang Baumeister, Martinsried;
Gerhard Gottschalk, Gottingen). Es ent-
standen Netzwerke unter Beteiligung
vieler Arbeitsgruppen in ganz Deutsch-
land, die mit groRem Erfolg die zur Ver-
fugung gestellten Genomdaten fir ihre
Forschungsarbeiten nutzen. Bestandteil
dieser Netzwerke ist auch das Proteomik-
Zentrum in Greifswald (Michael Hecker),
das sich besonders um die Analyse der
Proteome von Bacilli verdient gemacht
hat.

Wie erlebt ein Mikrobiologe das, was aus
der Sequenzierung von 1000 mikrobiellen
Genomen an Informationen zutage gefor-
dert worden ist? Darauf gibt es sehr viele

Antworten. Der Autor mdchte vier davon

geben:

e Der mikrobielle Genpool ist der groRte
Uiberhaupt auf unserem Planeten. Das
ganze Ausmall der Diversitdt des
mikrobiellen Stoffwechsels wird erst
jetzt erkennbar.

e Die mikrobielle GenomgréRe schwankt
um beinahe zwei Zehnerpotenzen. Oben
wird sie angefilhrt von dem bereits
erwahnten Sorangium cellulosum mit
13,8 Megabasenpaaren Genomgrofe,
und nach unten beschlossen von Insek-
tensymbionten wie Carsonella ruddii,
dessen Genom es gerade auf 159.662
Basenpaare bringt. Besonders groRRe
Genome besitzen Sekunddrmetabolit-
bildner und besonders Kkleine die Parasi-
ten, bei denen lebenswichtige Informa-
tionen zu einem groRen Teil auf das



Genom von Ralstonia eutropha, aus
drei Replicons (nicht maf3stabsgerecht).
Funktionen wie Wasserstoffoxidation
und COp-Fixierung sind auf dem Plas-
mid pHG1 codiert. Das Gen fir den
Transkriptionsaktivator des CO,-Fixie-
rungsoperons liegt auf dem 2,91 Mb-
Chromosom. Modifiziert nach: Genom-
XPress (2004), Barbel Friedrich, Berlin.

Wirtsgenom Ubergegangen sind. Von
solchen Parasiten fiihrte der Weg Uber
Endosymbionten bis zu den Mitochond-
rien und den Chloroplasten. So fand Siv
Andersson (Uppsala, Schweden), dass
die Genomsequenz von Rickettsia pro-
wazekii, dem Fleckfiebererreger, hohe
Verwandtschaft hat mit der von Mito-
chondrien des Protozoons Reclinomo-
nas americana. Mitochondrien-Genome
enthalten nur wenige Prozent der Gene
des R. prowazekii-Genoms. Im Verlauf
der Evolution muss also ein extensiver
endosymbiotischer Gentransfer in Rich-
tung des Wirtsgenoms stattgefunden
haben. Gleichzeitig entwickelten sich
Mechanismen zum Import der Genpro-
dukte, die in den Mitochondrien bend-
tigt, jedoch in der Wirtszelle syntheti-
siert werden (William Martin, Dussel-
dorf). Entsprechendes gilt fiir Chlo-
roplasten.

Lateraler Gentransfer ist bei den Mikro-
organismen an der Tagesordnung,
wobei Doménengrenzen iberschritten
werden. Die ersten gut dokumentierten
Beispiele dafur waren Thermotoga
maritima, die rund 20 Prozent Gene
archaeellen Ursprungs enthélt (Claire
Frazer, Rockville, USA), und Methano-

sarcina mazei mit etwa dem gleichen
Prozentsatz an bakteriellen Genen (Uwe
Deppenmeier, Gottingen).

o Mikrobielle Genome sind reich an Ein-
schilben, an Prophagen, Genbereichen,
die sich in ihrem GC-Gehalt von dem
des Genoms deutlich unterscheiden,
oder aber bei pathogenen Mikroorganis-
men an Pathogenitatsinseln. Bevor auf
diese eingegangen wird, soll Metageno-
mik zur Sprache kommen.

Weshalb eigentlich Mikroorganismus fr
Mikroorganismus isolieren, Kkultivieren
und Genom-sequenzieren? Hatte man die
gesamte mikrobielle DNA eines Habitats
in einem Topf, lieRe sich durch Sequen-
zierung und entsprechende, allerdings
aufwandige Durchmusterungsprozesse
ermitteln, wie viel an mikrobieller Diver-
sitdt vorhanden ist (16S-rRNA-Sequen-
zen) und wie es um die Vielfalt an Genen
bestellt ist. Fur diese Vorgehensweise hat
sich der Begriff Metagenomik eingebir-
gert, der wohl auf Jo Handelsmann
(Madison, USA) zuriickgeht. Ende der
1990er Jahre wurden von Rolf Daniel
erstmalig Genbanken aus Boden gewon-
nen und auf Enzyme durchmustert, die 4-
Hydroxybutyrat oxidieren oder lipolyti-
sche Aktivitdt besitzen. Der Boden ist
seitdem eine reiche Genquelle fur amylo-
Iytische Enzyme, Polyketid-Synthasen
und antimikrobiell wirkende Substanzen.
Spektakulér waren die metagenomischen
Analysen mariner Standorte, die zur Ent-
deckung des bereits erwéhnten Proteorho-
dopsins fiihrten (Ed DelLong, Boston,
USA), aber auch zur Rekonstruktion gan-
zer Chromosomen von nicht-kultivierba-
ren Archaeen (Ed DeLong; Christa Schle-
per, Wien). Sehr bald wird unser Planet
von einem Netz metagenomischer Kenn-
karten iberzogen sein. Erwahnt seien hier
Metagenome von der Sargasso-See (Craig
Venter und Hamilton Smith, Rockville,
USA), von Gletschern (Rolf Daniel),
Schwammen (Christa Schleper, Wien;
Ute Hentschel, Wiirzburg), und zahlrei-
chen Biofilmen (Wolfgang Streit, Ham-
burg; Ruth Schmitz-Streit, Kiel; Karl-
Erich Jaeger, Dusseldorf/Jilich).

Pathogenitatsinseln

Die Bezeichnung Pathogenitatsinseln
(PAIs) fiir bestimmte Genombereiche bei
Krankheitserregern geht auf Jorg Hacker
und Werner Goebel (Wirzburg) zuriick.
So ab 1983 fiihrten sie Diskussionen tber
mobile Elemente auf den Genomen pa-
thogener Bakterien in eben dem Biro
Werner Goebels, in dem zwei Jahre spé-
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ter, am 24. Januar 1985, von Jan Remmer
Andreesen, Hans Diekmann, Bérbel
Friedrich, Michael Loos, Karl-Heinz
Schleifer, Hans-Georg Triper, dem Gast-
geber und dem Autor die Unterschriften
fur die Griindung der VAAM geleistet
wurden (siehe Gerhart Drews, BIOspek-
trum 5/2005, S. 660-662). Pathogenitats-
inseln tragen beispielsweise Gene fir
Haemolysine, Toxine, Adhésine und Si-
derophore, und sie sind in der Regel in-
tegriert in tRNA-Gene. Auch enthalten sie
Gene fur spezifische Integrasen, die an
der Exzision, aber auch an der Integration
der PAIs beteiligt sind. So besitzen PAIs
Mobilitat, was sie angesichts ihres Viru-
lenzpotenzials gefahrlich macht. Nicht
nur die enterotoxinogenen (ETEC), ente-
rohaemorraghischen (EHEC) und uro-
pathogenen (UPEC) Stamme von E. coli
verdanken ihnen ihre Virulenzfaktoren,
dariiber hinaus eben auch Shigellen, Sal-
monellen oder Yersinien. PAIs wurden
inzwischen in mehr als 30 Arten pathoge-
ner Mikroorganismen nachgewiesen.
Dabei verfiigt so ein pathogener E. coli
nicht etwa nur Uber eine solcher Inseln,
bis zu sechs sind inzwischen auf den se-
quenzierten Genomen identifiziert wor-
den, und so kann ein Mix dieser PAIs zu
immer neuen Pathovarianten fuhren. In
einem Pathogenomik-Netzwerk nimmt

Zellen des Eiter-Erregers Staphylococ-
cus aureus. Sie bilden bei Infektion von
Zellen eine typische weintraubenartige
Kolonieform auf der Wirtszelloberflache.

Foto: Manfred Rohde (HZl),
schweig

Braun-
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Escherichia-coli-Zellen auf Blasenepithel.
Foto: Hilde Merkert, Wiirzburg.

man sich dieser E.-coli-Stdmme an, in
Berlin (J6rg Hacker, Lothar Wieler),
Wirzburg (Ulrich Dobrindt), Minster
(Helge Karch), Miinchen (Soéren Schu-
bert) und Gottingen (Elzbieta Brzuszkie-
wicz).

Naturlich erschépft sich mikrobielle Pa-
thogenitdt nicht in den PAls. Potente
Toxine wie das Tetanus-Toxin oder das
Botulinum-Toxin (bei einigen Produzen-
ten) sind Plasmid-kodiert, andere wie
etwa die Toxine A und B von C. difficile
sind chromosomal, aber nicht in einer
PAI, vielmehr in einem Paloc (pathogeni-
city locus), lokalisiert. Gerade von C.
difficile geht in heutiger Zeit, in der die
Darmflora hdufig durch Behandlung mit
Antibiotika in Mitleidenschaft gezogen
wird, groe Gefahr aus; C. difficile kann
sich unter diesen Bedingungen in der
Darmflora durchsetzen und, ahnlich wie
durch das Cholera-Toxin CTX, kann es
dann im Darm zu massenhaftem Wasser-
austritt und Entziindungsreaktionen kom-
men. Zielverbindungen der Toxine sind
haufig G-Proteine, die aktiviert bezie-
hungsweise inhibiert werden; daran arbei-
ten Klaus Aktories (Freiburg) und Ingo
Just (Hannover).

Es ist kaum zu glauben, aber Helicobac-
ter pylori wurde erst zwei Jahre vor Griin-
dung der VAAM von den australischen
Mikrobiologen Barry Marshall und John
Robin Warren (Nobelpreis 2005) als Ma-
genbewohner entdeckt. Wir wissen heute,
dass er Magengeschwiire und unter Um-
standen auch Krebs auslésen kann und,
wie unter anderem Mark Achtmann
(Berlin) und Sebastian  Suerbaum
(Hannover) belegten, die Menschheit am
stérksten durchseucht hat und mit dem
Homo sapiens aus Afrika in die Welt
hinausgezogen ist.

In der Tuberkuloseforschung, die seit
Robert Koch in Deutschland mit besonde-
rer Intensitat betrieben wird, ist die Ent-
wicklung eines Impfstoffs von grofer

Dringlichkeit. Hier versucht Stefan Kauf-
mann (Berlin), den klassischen Impfstoff
BCG so zu verbessern, dass er ein breite-
res Repertoire an T-Lymphozyten ver-
bunden mit einem hoheren Schutz gegen
Tuberkulose stimuliert. Beunruhigend ist
bei Mycobacterium tuberculosis weiter-
hin, dass der Ubergang von einer Art
Démmerzustand mit geringflgiger Ver-
mehrung in einen aktiven Zustand, also in
die eigentliche Tuberkulose, immer noch
nicht vollstdndig verstanden ist. Offenbar
spielt hier ein Regulatorgen, PhoP, eine
Rolle, durch das die so genannten Schlaf-
gene auller Betrieb gesetzt werden.

Den Geheimnissen um Listeria monocyto-
genes, ein Albtraum fiir Nahrungsmittel-
produzenten, gehen in Deutschland in
wenigstens drei Zentren, in Wirzburg
(Werner Goebel), Gieen (Trinad Chakra-
borty) und Braunschweig (Jirgen Weh-
land) auf den Grund. Den dort durchge-
fuhrten Arbeiten verdanken wir wichtige
Erkenntnisse, etwa Uber die Fahigkeit, in
menschliche Zellen einzudringen, sich
dort im Cytoplasma zu vermehren und
sich durch Actinpolymerisation von einer
Zelle in die n&chste zu schieben. Auch bei
Thomas Meyer (Berlin) geht es unter
anderem darum, wie Bakterien, in diesem
Falle Chlamydien, den Stoffwechsel der
Wirtszelle umsteuern; sie zapfen den tber
den Golgiapparat laufenden Né&hrstoff-
transport an, um an den erforderlichen
Nachschub zu kommen. Auch der Erreger
der Legiondrskrankheit, Legionella pneu-
mophila, bedient sich intrazelluldr
(Michael Steinert, Braunschweig), wofiir
sekretierte Phospholipasen hilfreich sind
(Antje Flieger, Berlin). Die Invasion der
Wirtszelle erreicht Legionella mit Hilfe
ihres Flagellums (Klaus Heuner, Berlin).
Die so wichtigen Krankenhauskeime,
insbesondere Staphylococcen und Im-
plantat-assoziierte Infektionen werden
von Friedrich Gétz (Tubingen) untersucht
sowie besonders auch hinsichtlich der
immer bedrohlicher werdenden Resisten-
zen von Wolfgang Witte im Robert-
Koch-Institut, Wernigerode. Neue Einbli-
cke in die Physiologie von Staphylococ-
cus aureus liefern Proteomvergleiche.
Danach kommt es in der stationdren Pha-
se zu einer starken Zunahme der Bildung
von extrazellularen Virulenzfaktoren, von
Toxinen und Exoenzymen, aber auch zu
einem Rickbau von Oberflachenprotei-
nen wie den Adhasinen (Uwe Volker,
Michael Hecker, Greifswald). Vielleicht
lassen sich auf der Grundlage dieser Da-
ten neue Strategien zur Bekdmpfung von
S. aureus entwickeln.
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Die Infektionsforschung in den zurtcklie-
genden Jahrzehnten hat unsere Erkennt-
nisse auf diesem Gebiet enorm erweitert,
wobei der ,,Erfindungsreichtum® von
Bakterien in Bezug auf die Manifestation
einer Infektion und die Virulenz bedru-
ckend ist. So kann Yersinia pestis mit
Hilfe des Typlll-Sekretionssystems Ef-
fektormolekiile in die tierische Zelle inji-
zieren (Jirgen Heesemann, Miinchen),
aber auch der pflanzenpathogene Xantho-
monas campestris macht sich Pflanzen-
zellen auf &hnliche Weise gefiigig (Ulla
Bonas, Halle). Andere Pathogene wie
etwa Propionibacterium acnes werden
noch von sich reden machen. Seine Ge-
nomentschliisselung  offenbarte  einen
Reichtum an Genen fir Exoenzyme und
Entzlindungsfaktoren (Holger Briigge-
mann, Berlin). Sind darunter Faktoren,
die wie vermutet bei der Entstehung von
Prostatakarzinomen mitwirken?

60.000 vermessene Proteinstrukturen

Die Strukturforscher sind den Genomi-
kern weit voraus. Geldste Strukturen be-
volkern die wissenschaftlichen Journale,
und der Erkenntnisgewinn daraus ist ge-
waltig. Man nehme nur die F;Fo-ATPase.
Wie hétte man die Kopplung von Proto-
nentranslokation und ATP-Synthese ver-
stehen kénnen ohne die von John E. Wal-
ker (Cambridge, England) ermittelte
Struktur? Natirlich gehéren immer spek-
troskopische und kinetische Untersuchun-
gen dazu. Im Falle der ATPase ist der von
einer japanischen Arbeitsgruppe und da-
von unabhéngig von Wolfgang Junge
(Osnabriick) erbrachte Nachweis, dass der
Teil der ATPase bestehend aus den c-
Unterheiten und den Untereinheiten ¢ und
vy tatséchlich rotiert, besonders eindrucks-
voll. Zum Thema ATPasen zwei wichti-
ge Ergédnzungen: Das in Archaeen fiir die
ATP-Synthese zustadndige Enzym unter-
scheidet sich in seiner Struktur und wird
als A;A-ATPase bezeichnet. Gerade
kiirzlich hat Volker Mdiller (Frankfurt/M.)
die erste Struktur einer A;A,-ATPase
publiziert, sie stammt aus Pyrococcus
furiosus. In Propionigenium modestum
wurde von Peter Dimroth (Zirich) in
Kooperation mit Bernhard Schink (Kon-
stanz) eine F-Typ-ATPase entdeckt, die
bevorzugt Natriumionen transloziert. Ein
solches Enzym ist auch in Acetobacteri-
um woodii fiir die ATP-Synthese verant-
wortlich (Volker Miller, Frankfurt/M.).
In den erwdhnten Organismen vollendet
diese ATPase eine Natriumionen-
Bioenergetik, auf die noch eingegangen
werden wird.



1985 war ein herausragendes Jahr fiir die
Strukturforschung in Deutschland. Hart-
mut Michel, Johann Deisenhofer und
Robert Huber verdffentlichten die dreidi-
mensionale Struktur des Photosystems
von Rhodopseudomonas viridis. In dieser
Arbeit und in weiteren kamen mehrere
Pionierleistungen zusammen, die Kristal-
lisation eines groRen Membranprotein-
komplexes und die Sichtbarmachung des
Weges, den die lichtgetriebenen Elektro-
nen uber die zahlreichen Komponenten
des Photosynthesezentrums laufen. Diese
Arbeiten wurden 1988 mit dem Nobel-
preis gekront. Besonders das Max-
Planck-Institut fur Biophysik in Frankfurt
am Main mit Hartmut Michel

an der Spitze entwi-
ckelte sich zu
einem  Mekka

fur die

Er-

Kristall-

g i Bildung

Reise und nimmt eines von innen wieder
auf. Dieses und den genauen Verlauf des
Reaktionszyklus hat Dieter Oesterhelt
(Martinsried) herausgefunden.

Strukturforschung wurde auch bis ins
Herz der Methanogenese vorangetrieben.
In hoher Auflésung liegt die Struktur der
Methyl-Coenzym-M-Reduktase vor (Rolf
Thauer, Marburg und Ulrich Ermler,
Frankfurt/M.). Dieses Enzym hat die
Zusammensetzung af,y, und enthalt zwei
Molekille Coenzym Fuzo (S. U.). In einem
Reaktionskanal werden Methyl-Coenzym
M und Coenzym B so in Position ge-
bracht, dass Methan wahrscheinlich (ber
Methyl-Coenzym Fg3 freigesetzt wird.
Faszinierend sind auch die Reaktions-
ablaufe am Acetyl-CoA-Synthase/
CO-Dehydrogenase-Komplex,
dem Herzstiick des Wood-
7 Ljungdahl-Weges. Hier
wird der A-Cluster des
Komplexes am Nickel

"~ durch CO carbonyliert
und dann durch ein
Methyl-B;,-Protein
methyliert.  An-
schlieRend
kommt es zur
eines

?(tarrugtr?(;osi- ' Metall-gebunde-
alidase (endoNF) ol o N nen Acetylrestes, der Vor-
des ~Bakteriopha- /= = sey Suiemg—"| | stufe von Acetyl-CoA. Die Struktur
ggﬂ K;a':l']eale :;,?“_t v~ @C. =14  einer CO-Dehydrogenase aus Carb-
die Zuckerhiille ihrer | (;*/’7;‘_3 ' /\f oxydothermus hydrogenoformans

Wirtsorganismen (E. NP
coli K1; N. meningitidis)
ab. EndoNF ist ein ho- (
motrimeres Protein von (=0 0%
210 kDa. Die katalyti- his g
schen Domanen im N- ¢ .. A~
Terminus werden durch

konservierte (3-Propeller-

Motive gebildet. Abb.: Ralf

Ficner, Géttingen. forschung der

Struktur von
Membranproteinen.  Cytochrom-c-Oxi-
dase aus Paracoccus denitrificans, Trans-
portproteine aus Aquifex aeolicus und Py-
rococcus furiosus seien hier als Stichwor-
te genannt. Wenn es um die oxygene Pho-
tosynthese geht, zum Beispiel um den
Mangano-Proteinkomplex, an dem sich
die Sauerstoffentwicklung vollzieht, dann
wurden dazu entscheidende Beitrage von
Wolfram Sénger (Berlin) geliefert. Mo-
dellcharakter fiir eine Protonenpumpe hat
das Bakteriorhodopsin. Es besteht aus
sieben Helices, die die Membran durch-
spannen, und einem Molekiil Retinal, das
bei Belichtung von der all-trans- in die
13-cis-Form iibergeht. Beim Riickfallen
in den energiedrmeren all-trans-Zustand
schickt es ein Proton nach auflen auf die

klarten Minchener und Bayreuther
Teams auf (Robert Huber, Ortwin
Meyer).

Wichtige Erkenntnisse wurden im zu-
rickliegenden  Vierteljahrhundert  (iber
den Aufbau von Hydrogenasen und Nitro-
genasen gewonnen. Simon Albracht
(Amsterdam) entdeckte durch spektrosko-
pische  Untersuchungen, dass NiFe-
Hydrogenasen 2 CN-Reste und CO am
Eisen gebunden enthalten. Der fiir die
Synthese aktiver Hydrogenasen erforder-
liche Enzymapparat wird von Bdrbel
Friedrich (Berlin) und August Béck
(Miinchen) erforscht. Die Entdeckung
neuer Typen von Hydrogenasen nimmt
kein Ende. Erwéhnt sei hier die Ech-
Hydrogenase aus Methanosarcina barkeri
und vielen weiteren Anaerobiern (Reiner
Hedderich, Marburg). Ech steht fiir Ener-
gy-converting hydrogenase. Dieses En-
zym besteht aus sechs Untereinheiten,
davon sind zwei membranintegral. Sie
koppeln die Reduktion von Protonen zu
H, durch reduziertes Ferredoxin mit Ener-
giekonservierung.
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Etwa seit der Grindung der VAAM st
bekannt, dass Nitrogenasen unterschiedli-
che Metallzentren, MoFe, VVFe oder nur
Fe und Homocitrat enthalten. Erst seit
wenigen Jahren wissen wir, dass in der
Mitte der Metallzentren ein Stickstoff-
atom steht; es ist dasjenige des N,, das
mit groBem Energiecaufwand ,,herausredu-
ziert” werden muss (Douglas Rees, Pasa-
dena; Oliver Einsle, Freiburg). Uberra-
schend war die Entdeckung eines vierten
Nitrogenase-Typs in Streptomyces ther-
moautotrophicus (Ortwin Meyer, Bay-
reuth). Elektronenlieferant fir die N,-
Reduktion ist hier erstaunlicherweise das
Superoxidradikal. Das Enzym enthalt ein
MoFe-Zentrum und ist im Gegensatz zu
den oben genannten Nitrogenasen vollig
unempfindlich gegentiber Sauerstoff.

Auch wolframhaltige Enzyme haben die
Strukturforscher angezogen wie die For-
miat-Dehydrogenasen von Moorella ther-
moacetica und Clostridium formicoaceti-
cum. In diesen Mikroorganismen wurde
Wolfram als Bioelement von Jan Remmer
Andreesen (Gottingen) und Lars Ljung-
dahl (Athens, Georgia, USA) Uberhaupt
erst entdeckt. Interessant ist, dass Wolf-
ram auch in einer Hydratase enthalten ist
und zwar in der von Pelobacter acetyleni-
cus, der Acetylen zu Acetaldehyd um-
setzt. Das Wolfram-Zentrum in diesem
Enzym bindet Wasser unter Beteiligung
eines Aspartatrestes. VVon dort wird es auf
das Acetylen, das in einer hydrophoben
Tasche sitzt, geschoben (Bernhard
Schink, Peter Kroneck, Konstanz; Oliver
Einsle, Freiburg). P. acetylenicus konnte
das also schon, bevor die Chemiker die
katalytische Hydratisierung von Acetylen
zu Acetaldehyd entdeckten und groRtech-
nisch durchfiihrten.

Kleine Molekiile verdienen ebenfalls
Erwahnung, wie beispielsweise das Me-
thanophenazin (Uwe Deppenmeier und
Uwe Beifuss, Géttingen), das in den Me-
thanosarcinen eine Schlisselposition im
Elektronentransport mit gekoppelter Pro-
tonentranslokation innehat, oder das
Ectoin, ein kompatibles Solut, entdeckt
von Erwin Galinski und Hans-Georg
Triper (Bonn) in Schwefelpurpurbakteri-
en, darliber hinaus weit verbreitet und
inzwischen angewendet in der Kosmetik-
industrie und als Enzymstabilisator.
SchlieBlich ist das bereits erwdhnte Coen-
zym Fus zu nennen, ein Nickel-Te-
trapyrrol, von  Albert Eschenmoser
(Ziirich) und Rolf Thauer aufgeklart.
Nach Eisen, Magnesium und Kobalt nun
Nickel als Zentralatom; daran vollzieht
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sich die Synthese des Methans aus der
Methylgruppen-haltigen Vorstufe.

Das alles sind bedeutende Fortschritte, die
uns im wahrsten Sinne des Wortes tiefe
Einblicke in das molekulare Geschehen
vermittelt haben.

Im mikrobiellen Stoffwechseldickicht

Die erwéhnte GroRe des mikrobiellen
Genpools spiegelt sich unter anderem in
einer kaum zu erfassenden Diversitat des
mikrobiellen Stoffwechsels wider. Er
liegt vor uns wie ein Dickicht, in das
schon viele Wege und Pfade geschlagen
wurden, das sich aber immer noch ein
gutes Stlick Unberihrtheit bewahrt hat.
Und das ist gut flr kiinftige Generationen.
Hier ist nur Platz flr drei Ausflige, und
wir betreten zunéchst den Pfad der Pri-
marproduktion von Biomasse. Es ist lange
bekannt, dass Cyanobakterien, Purpur-
bakterien und die meisten Chemo-
lithotrophen, die Sauerstoff oder Nitrat als
Elektronenakzeptor verwenden, also bei-
spielsweise die Wasserstoff-, Ammoni-
um- oder Sulfidoxidierer, den Calvin-
Benson-Bassham(CBB)-Cyclus fur die
CO,-Fixierung einsetzen. Fir den H,-
Oxidierer Ralstonia eutropha wurden von
Botho Bowien (Gottingen) zwei Operons
mit den cbb-Genen nachgewiesen, eines
auf dem Chromosom und eines auf einem
450 Kilobasenpaaren groflen, in den
1980er Jahren von Bérbel Friedrich ent-
deckten Plasmid. Allerdings besitzt das
plasmidéare chb-Operon keinen intakten
Transkriptionsaktivator und steht daher in
chromosomaler Abhangigkeit.

Eine besondere Herausstellung verdient
das Schliisselenzym des Calvin-Benson-
Bassham-Cyclus, die Ribulose-1,5-bis-
phosphat-Carboxylase, kurz  Rubisco.
Dieses Enzym arbeitet nicht sehr effizient
und deshalb werden groRe Mengen fir die
globale CO,-Fixierungsleistung benétigt.
Der Anteil von Rubisco an den Proteinen
in den griinen Blattern betragt 50 Prozent.
Bei den Bakterien ist Rubisco nicht gleich
Rubisco. Allein in der Groe und im Auf-
bau gibt es Unterschiede. Form | der Ru-
bisco besteht aus 8 groen (L) und 8 klei-
nen Untereinheiten (LgSg) und Form I
aus L, oder Multiplen davon bis Lg. In-
teressant ist, dass Rubisco-dhnliche Prote-
ine in vielen Mikroorganismen vorkom-
men, die Uberhaupt nicht zur CO,-
Fixierung in der Lage sind. So sind diese
in Bacillus-Arten vertreten. Das Enzym
hat keinerlei Carboxylase-Aktivitat, spielt
hier aber in einem ,,Methionine salvage

Stoffwechsel-Funktionen bakteriellen (rot)
Methanosarcina mazei. Modifiziert nach J.
Deppenmeier, Bonn.

pathway“ eine Rolle. Auch viele Ar-
chaeen enthalten ein als Form |11 bezeich-
netes Rubisco-Protein. Hier liegt noch
einiges im Dunkeln, was der Aufklérung
bedarf.

Ein kurzer Abstecher flihrt uns in den
Schwefelstoffwechsel, der in Deutschland
unter anderem durch die Schulen von
Norbert Pfennig (Gottingen, Konstanz),
Hans-Georg Triper und Wolfram Zillig
bearbeitet wird. Bei Christiane Dahl
(Bonn) steht die Oxidation von elementa-
rem Schwefel in Schwefelpurpurbakterien
im Vordergrund. Unter anderem ist zu
klaren, ob die Schwefeloxidation im Pe-
riplasma oder im Cytoplasma erfolgt.
Verwandte Fragestellungen bearbeitet
Cornelius Friedrich (Dortmund), jedoch
an dem chemolithotrophen Paracoccus
pantotrophus. Vier Proteine konnten cha-
rakterisiert werden, die an der Oxidation
von Schwefelwasserstoff, Schwefel und
Thiosulfat zu Sulfat beteiligt sind und
einen Reaktionscyclus bilden. Wie diese
Reaktionen nun in dem Archaeon Acidia-
nus ambivalens bei 80°C ablaufen, unter-
sucht Arnulf Kletzin (Darmstadt).

Einen anderen als den CBB-Cyclus ver-
wenden sicherlich nicht ohne Grund die
chemolithotrophen Vertreter der Aquifica-
les wie beispielsweise Hydrogenobacter
thermophilus, der immerhin bei 95°C
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wachst; da scheint der reduktive Tricar-
bonséurecyclus (TCC) offenbar Vorteile
zu haben. Dieser war bereits 1966 von
Daniel Arnon fiir Chlorobium thiosulfa-
tophilum (heute C. limicola) formuliert
worden, und er ist in der Tat fur die gri-
nen Schwefelbakterien der Cyclus der
Wahl, mdglicherweise deshalb, weil hier
pro synthetisiertem Triosephosphat aus 3
CO, nur etwa halb so viel an ATP ver-
braucht wird wie im CBB-Cyclus, und die
Chlorobien ja an extrem schwaches Licht
angepasst sind. Im Vergleich zum oxidati-
ven TCC sind Modifikationen notwendig,
die Citrat-Synthase ist durch eine ATP-
Citrat-Lyase ersetzt, auflerdem wirken
Fumarat-Reduktase und eine Ferredoxin-
abhangige 2-Oxoglutarat-Synthase anstel-
le der Gblichen Enzyme mit. Das Vor-
kommen von ATP-Citrat-Lyase in Bakte-
rien war seinerzeit Uberraschend, denn
dieses Enzym galt bis dahin als typisch
eukaryotisch. In Chlorobien nachgewie-
sen wurde es zuerst von einer russischen
Arbeitsgruppe um Elena Kondratieva
(Moskau) und charakterisiert von Gara-
bed Antranikian (Hamburg). Wéhrend
also die griinen Schwefelbakterien die
reduktive Carboxylierung von Succinyl-
CoA und die Isocitrat-Dehydrogenase-
Reaktion nutzen, um CO, zu fixieren,
greifen die griinen Nicht-Schwefelbakte-
rien wie die Chloroflexus-Arten auf die
reduktive Carboxylierung von Acetyl-



CoA zu Pyruvat und die Carboxylierung
von Propionyl-CoA zu Methylmalonyl-
CoA zuriick. Uber den so genannten 3-
Hydroxypropionat-Malyl-CoA-Cyclus
bauen sie Zellsubstanz aus CO; auf. Teil-
weise analog verlauft der kirzlich in eini-
gen Crenarchaeota wie Metallosphaera
sedula und Archaeoglobus fulgidus ent-
deckte  3-Hydroxypropionat/4-Hydroxy-
butyrat-Cyclus. Der Unterschied zwi-
schen diesen Cyclen besteht darin, dass in
ersterem Malyl-CoA in Glyoxylat und
Acetyl-CoA gespalten wird, wéhrend in
letzterem Uber 4-Hydroxybutyryl-CoA
das Molekil Acetoacetyl-CoA entsteht,
aus dem dann zwei Molekiile Acetyl-CoA
gebildet werden. Diese Erkenntnisse (ber
neue CO,-Fixierungswege verdanken wir
Georg Fuchs (Freiburg).

Der auf den ersten Blick hin direkteste
Weg der Uberfiihrung von CO, in Stoff-
wechselmetabolite ist in strikt anaeroben
Mikroorganismen verbreitet, und zwar
sowohl in Archaeen als auch in Bakterien:
der Acetyl-CoA-Weg oder Wood-Ljung-
dahl-Weg. Hier liegt kein Cyclus vor,
vielmehr wird CO, gebunden an Tetra-
hydrofolat oder Tetrahydromethanopterin
schrittweise zur Methylgruppe reduziert
und dann mit einem sehr komplexen En-
zymsystem zu Acetyl-CoA umgesetzt.
Dieses System, die Acetyl-CoA-Synthase/
CO-Dehydrogenase, wurde bereits vorge-
stellt.

Es ist interessant, dass die methanotro-
phen Bakterien, die ja Methan zu CO,
oxidieren, die archaeelle Variante des
Wood-Ljungdahl-Pathways, also Tetra-
hydromethanopterin und Methanofuran
als Carrier benutzen, um Formaldehyd zu
Kohlendioxid zu oxidieren (Julia Vorholt,
Zurich, Rolf Thauer, Marburg, Mary Lid-
strom und Ludmilla Chistoserdova, Seat-
tle). Der erste Schritt fiihrt vom Methan
zum Methanol und wird von der Methan-
Monooxygenase katalysiert, einem Nicht-
h&m-Eisen-Enzym. Dies ist ein faszinie-
render Katalysator, der etwas kann, wo-
von Chemiker traumen, ndmlich Metha-
nol aus Methan zu produzieren. Es ist
auch ein bedeutendes Enzym, wenn man
bedenkt, dass mit der Erderwédrmung
gerade in den Permafrostbdden verstarkte
Methanogenese erwartet wird und die
Freisetzung des Klimagases Methan nur
durch methanotrophe Bakterien mit die-
sem Enzym kontrolliert werden kann.
Daneben gibt es eine anaerobe Methan-
oxidation, die an marinen Standorten in
groBem Umfange ablauft und durch Ko-
operation von Methanosarcina-&hnlichen

Archaeen mit sulfatreduzierenden Bakte-
rien zustande kommt (Max-Planck-
Institute in Bremen und Marburg).

Der zweite Pfad fuhrt uns in die Gefilde
der Energiekonservierung. Hier war die
Welt zu Zeiten der Griindung der ASM-
Branch als VAAM-Vorlduferorganisation
noch weitgehend in Ordnung: Photosyn-
these, Elektronentransportphosphorylie-
rung bei allen Atmungsprozessen und
Substratkettenphosphorylierung bei Gé&-
rungen. Manches ,,storte” allerdings be-
reits in jener Zeit: Zum Beispiel die in
fakultativ anaeroben, aber eben auch in
strikt anaeroben Bakterien vorkommende
Fumarat-Reduktase, die membrangebun-
den und zusammen mit Cytochromen
vorliegt und fir die eine Kopplung mit
Protonentranslokation nachgewiesen wur-
de. Um unser Wissen Uber dieses interes-
sante Enzymsystem in Wolinella succino-
genes hat sich der so unerwartet verstor-
bene Achim Kroger (1937-2002, Prasi-
dent der VAAM von 1993 bis 1995) ver-
dient gemacht. Die gréRte Uberraschung
war dann Anfang der 1980er Jahre, dass
es Bakterien und Archaeen gibt, die eine
Natrium-lonen-Bioenergetik  betreiben.
Japanische Forscher entdeckten in Vibrio
alginolyticus eine Na'-translozierende
NADH-Dehydrogenase (NQR). Dieses
Enzym ist ziemlich verbreitet bei patho-
genen Bakterien, so kommt es in Vibrio
cholerae, Haemophilus influenzae und
Chlamydia-Arten vor. Gerade unter anae-
roben Bedingungen soll es zur Energie-
konservierung beitragen. Sicherlich ver-
dient dieses Enzym, gerade im Zusam-
menhang mit dem ,,pathogenic lifestyle®
von Mikroorganismen stérkere Beach-
tung.

Peter Dimroth (Zirich) entdeckte, dass
die biotinhaltige Oxalacetat-Decarboxyla-
se von Klebsiella pneumoniae die De-
carboxylierungsreaktion mit dem Aufbau
eines Natriumionengradienten koppelt.
Bernhard Schinks Propionigenium mo-
destum verdankt sein Leben der Féhig-
keit, die Decarboxylierung von Methyl-
malonyl-CoA zu Propionyl-CoA mit dem
Aufbau eines Natriumgradienten zu ver-
knlpfen, der dann direkt von einer ATPa-
se genutzt werden kann. Viele Arbeiten in
den Marburger und Géttinger Labors
(Rolf Thauer, Gerhard Gottschalk, VVolker
Maller) waren erforderlich, um zu bewei-
sen, dass der Aufbau eines Natriumgra-
dienten im Zuge einer Methyltransferase-
reaktion mit der Methanogenese gekop-
pelt ist. Die am hochsten entwickelten
Methanogenen, die Methanosarcinen,
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besitzen sogar Cytochrome und das be-
reits erwdhnte Methanophenazin. Sie
betreiben einen Elektronentransport aus-
gehend vom Coenzym F4y H,, das dhn-
lich wie im Komplex I der Atmungskette
Uber Cytochrome und Methanophenazin
Elektronen Ubertragt, und diese Elektro-
nenuibertragung wird mit einer Proto-
nentranslokation gekoppelt.

Auch acetogene Bakterien, die davon
leben, Wasserstoff und CO, zu Acetat
umzusetzen, ,.entdeckten” die Natrium-
bioenergetik, allerdings nicht alle. Hier
gibt es Cytochrombesitzer wie Moorella
thermoacetica, aber auch Organismen wie
Acetobacterium woodii, die eine im ein-
zelnen noch unbekannte Natriumionen-
Bioenergetik betreiben, bei der aber Rnf
(Rhodobacter-specific nitrogen fixation
protein) eine zentrale Rolle spielt (Volker
Miiller). Dieser membrangebundene Pro-
teinkomplex dient aeroben Stickstoff-
fixierern dazu, um Elektronen vom Red-
ox-Niveau des NADH auf das des Ferre-
doxins unter Protoneneinstrom anzuhe-
ben. Es war eine Uberraschung, als gera-
de das fir Rnf kodierende Gencluster in
der Genomsequenz von Clostridium teta-
ni entdeckt (Holger Briiggemann, Ger-
hard Gottschalk) und in den Jahren da-
nach in praktisch allen sequenzierten
Clostridiengenomen mit Ausnahme des
Genoms von Clostridium acetobutylicum
und dariiber hinaus in Acetogenen und in
Sulfatreduzenten gefunden wurde. In
diesen Anaerobiern macht Rnf nur Sinn,
wenn dieses Enzymsystem dazu benutzt
wird, die Elektronen von reduziertem
Ferredoxin auf NAD" zu iibertragen und
diesen Elektronentransport mit dem Auf-
bau einer protonmotorischen Kraft zu
koppeln. Wenn also reduziertes Ferredo-
xin zur Verfiigung steht, dann haben wir
hier ein Enzymsystem vorliegen, das im
Zuge von Elektronentransport Energie-
konservierung betreibt. Im Zusammen-
hang mit der Bereitstellung von reduzier-
tem Ferredoxin fiir dieses System ist eine
kiirzlich entdeckte Reaktion von auleror-
dentlichem Interesse, fur die der Autor
die Bezeichnung ,,Buckel-Thauer-Reakti-
on“ vorschldgt. Ausgehend von einem
FAD-haltigen Enzym werden die beiden
Elektronen des FADH, nicht zusammen
auf einen Akzeptor, vielmehr auf zwei
verschiedene Akzeptoren, einen elektro-
positiven und einen elektronegativen,
Ubertragen. Im ersten beschriebenen Fall
wird Crotonyl-CoA durch die Butyryl-
CoA-Dehydrogenase nicht mit einem
NADH zu Butyryl-CoA reduziert, son-
dern mit 2 NADH. Nacheinander flie3en
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Modell der Archerase (Konig Assurbanipal auf Eseljagd, Niniveh 650 v. Chr.): Auf den

Bogenschitzen (Archer) ist das Eisen-Schwefel-Cluster mit den beiden a-Helices des
Aktivators einer 2-Hydroxyacyl-CoA-Dehydratase projiziert. Vermutlich &ndert sich -
wie beim Bogen - die Konformation des Aktivators Archerase unter ATP-Hydrolyse.
Dabei wird ein Elektron vom Eisen-Schwefel Cluster wie der Pfeil auf die Dehydratase

Ubertragen.
Abb.: Wolfgang Buckel, Marburg.

zwei Elektronen auf das Crotonyl-CoA,
das sind die Elektropositiven und zwei
Elektronegative auf Ferredoxin. Diese als
Bifurkation bezeichnete Reaktion erlaubte
auch erstmalig ein Uberzeugendes Modell
fur den Energiestoffwechsel von Clostri-
dium Kkluyveri zu entwickeln (Rolf Thau-
er, Wolfgang Buckel, Gerhard Gott-
schalk).

Auf dem letzten Pfad begegnet uns zu-
néchst die 21. Aminoséure Selenocystein.
Dass wir diese als eine weitere zu den
bekannten 20 natirlichen Aminoséuren
rechnen konnen, ist zu einem guten Teil
das Verdienst von August Bock. Seleno-
cystein anstelle von Cystein in einem
Protein hat Vorteile; die SeH-Gruppe ist
bei pH-Werten bereits dissoziiert, bei
denen die SH-Gruppe noch intakt ist. Das
erhdht unter Umstdnden die Reaktivitat.
Wir wissen heute aus der Genomanalyse,
dass es Bakterien gibt, die iiber die gene-
tische Information fur mehr als 30 Sele-
noproteine verfligen. Eine Reihe dieser
Gene ist im Prinzip die Selenoversion der
ansonsten identischen  Sulfidoversion,
beispielsweise Gene flir Heterodisulfid-
Reduktasen in Desulfobacterium autotro-
phicum (Axel Strittmatter und Heiko
Liesegang, Gottingen, Ralf Rabus, Olden-
burg). In Ermangelung eines Codewortes
fur Selenocystein fungiert das Stoppco-
don UGA in einer bestimmten Umgebung
hinsichtlich der Sekundérstruktur der
Messenger-RNA als Codewort fiir den
Einbau des Selenocysteins.

Dieser Ausflug in den mikrobiellen Stoff-
wechsel schlieit mit einem Blick auf
Radikalreaktionen. Naturlich sind sie seit
langem bekannt. Umlagerungen unter
Mitwirkung von Coenzym B;, wie die
durch Glutamat-Mutase oder Methylma-
lonyl-CoA-Mutase Kkatalysierten Reaktio-
nen, die Pyruvat-Formiat-Lyase-Reaktion
mit einem Glycylradikal-Enzym als akti-
ver Form oder die B;,-abhéngigen irrever-
siblen Eliminasen wie die Ethanolamin-
Ammoniak-Lyase, die Klasse II-Ribonu-
cleotid-Reduktasen und die Glycerol-De-
hydratase, die von groRem biotechnologi-
schen Interesse ist.

Faszinierend sind Radikalreaktionen, die
eingesetzt werden, um sich Substrate flr
den anaeroben Abbau gefiigig zu machen.
Zwei Falle sollen hier beschrieben wer-
den: Hexan kann durch Denitrifikanten
nicht so ohne weiteres angegriffen wer-
den. Es wird durch ein Radikalenzym in
ein Hex-2-yl-Radikal umgewandelt, das
dann Fumarat addiert. Es entsteht 1-
Methylpentyl-succinat, das nun Gber den
CoA-Ester einem anaeroben Abbau zu-
génglich ist (Fritz Widdel, Bremen). An-
ders ausgedrickt: An die Ce-Verbindung
(Hexan) wird eine C4-Verbindung
(Fumarat) angelagert, damit sich An-
griffspunkte fir den anaeroben Abbau
ergeben. Analog lauft der anaerobe An-
griff auf Toluol durch Thauera aromati-
ca. Wiederum radikalisch kommt es zur
Bildung von Benzylsuccinat (Toluol +
Fumarat), das dann weiter abgebaut wer-
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den kann (Alfred Spormann, Stanford,
USA, Johann Heider, Marburg).

Der anaerobe Abbau von Aminosduren
lauft haufig Gber 2-Hydroxyacyl-CoA.
Die o, B-Eliminierung von Wasser aus
diesen Verbindungen ist ein Kunststiick.
Sie gelingt Uber ein Enoxyradikal, wo-
durch ein H in B-Position mobilisiert wird
und Wasser abgespalten werden kann
(Wolfgang Buckel). Interessant ist, dass
ein Aktivatorprotein an diesen Reaktionen
beteiligt ist, das unter ATP-Verbrauch als
Radikalziinder wirkt; es wird Archerase
genannt.

Diese wenigen Reaktionen sind Beispiele
fur die Abbaukinste der Bakterien. Logi-
scherweise sind diese bei Anaerobiern
viel ausgepragter. Denn Sauerstoffangrif-
fe erleichtert den Aerobiern den Abbau
von aromatischen und aliphatischen Koh-
lenwasserstoffen.

Ti-Plasmid und Angewandtes

Die Entdeckung, dass eine Region des Ti-
Plasmids von Agrobacterium tumefaciens
den Weg in den pflanzlichen Zellkern und
dort in ein Chromosom hinein schafft
(Jozef Schell und Marc van Montagu,
Gent, Belgien), hat die griine Gentechnik
begriindet, und der erste Gentransfer von
einem Bakterium in eine Pflanze
(Chloramphenicolresistenz-vermittelnd)
gelang den genannten Autoren 1983.
Auch wenn spéter andere Verfahren ent-
wickelt worden sind, um Gene in Pflan-
zen einzuschleusen, so hat das Ti-Plasmid
doch den Weg gewiesen. Bei allen Dis-
kussionen in Deutschland und dariiber
hinaus in der EU muss man zur Kenntnis
nehmen, dass gentechnisch verénderte
Pflanzen, vor allem Mais und Baumwolle,
mittlerweile auf mehr als 100 Millionen
Hektar Flache weltweit angebaut werden.
Das entspricht dem siebenfachen der
landwirtschaftlichen Anbauflache
Deutschlands. Dabei sind bt-Pflanzen,
also solche mit dem Insektentoxin aus
Bacilllus thuringiensis, heute bereits
Standard, aber die weitere Entwicklung
ist stirmisch. Forscher um Ingo Potrykus
(Ziirich) und Peter Beyer (Freiburg) ha-
ben beispielsweise den ,,Goldenen Reis*
entwickelt, der B-Carotin (Provitamin A)
enthalt, und die BASF die Genkartoffel.
Gerade in Bezug auf die griine Gentech-
nik wird sich die VAAM positionieren
missen.

Angewandtes einschlieflich der weilen
Biotechnologie bringt den Menschen die



Bakterien auf sehr viel angenehmere Wei-
se naher, als das bei den Krankheitserre-
gern der Fall ist. Nehmen wir Corynebac-
terium glutamicum, 1957 von Shuko Ki-
noshita isoliert, mit dem jéhrlich mehr als
eine Million Tonnen Natrium-L-Glutamat
produziert werden, oder Clostridium ace-
tobutylicum, um 1914 von Chaim Weiz-
mann isoliert und bis zum Ende des Zwei-
ten Weltkrieges namentlich in den USA
in groRem Umfange zur Herstellung von
Aceton und Butanol eingesetzt, oder Zy-
momonas mobilis, 1925 von Paul Lindner
aus Mexiko mitgebracht. Mit diesen drei
Bakterienarten verbinden sich in Deutsch-
land erhebliche Forschungsaktivitaten. In
den Biotechnologieinstituten in Jilich
haben Hermann Sahm, Christian Wan-
drey, Reinhard Krdmer und Michael Bott
sowie in Ulm Bernhard Eickmanns die
regulatorischen Weichen und die Trans-
portmechanismen ermittelt, die die enor-
me Produktion von Aminosdauren ermog-
lichen. Dabei rickte mehr und mehr die
L-Lysin-Produktion in den Mittelpunkt.
Aus Zymomonas mobilis wurde das Pyru-
vat-Decarboxylase-Gen erstmalig  klo-
niert, und es war damit verfugbar, um
andere Bakterien wie E. coli in Ethanol-
produzenten zu verwandeln. Alfred Pih-
ler (Bielefeld) war an der Entschiisselung
des Genoms von C. glutamicum beteiligt
und steuerte durch genetische Analysen
wichtige Erkenntnisse zur Stoffprodukti-
on durch dieses erstaunliche Bakterium
bei. C. acetobutylicum wird in Ulm und
Rostock intensiv bearbeitet. Butanol ist
ein viel besserer Kraftstoff als Ethanol.
Peter Durre hat nicht nur wesentliche
Fragen der Regulation der Gene des sol-
Operons (sol steht fir solvents) in diesen
Bakterien klaren kdnnen, sondern dartiber
hinaus ein Plasmid konstruiert, mit dem
die Fahigkeit zur Butanolbildung auch auf
andere Mikroorganismen ubertragen wer-
den kann. Hubert Bahl (Rostock) entdeck-
te im Genom von C. acetobutylicum ein
Gen, dessen Produkt in Gram-positiven
Bakterien die Peroxid-Stressantwort re-
primiert. Inaktivierung des Gens hatte nun
den Effekt, dass C. acetobutylicum dem
Sauerstoff in Gestalt von Rubrerythrin
etwas entgegen zu setzen hatte. Die O,-
Toleranz stieg dramatisch an, was die
Handhabung von C. acetobutylicum im
kleinen und im groRen Mafstab stark
erleichtert. Wenn es um Fragen der Be-
reitstellung von Energietrégern geht, dann
darf die Spaltung von Wasser zu Wasser-
stoff und Sauerstoff mit Hilfe der Licht-
energie nicht fehlen. Dabei gibt es aber
noch viele Probleme zu l&sen; bei einem
Problem jedoch erscheint eine Ldsung

greifbar: Bérbel Friedrich fand eine O,-
tolerante Hydrogenase, die sich nun an-
bietet, mit Komponenten des Photosys-
tems zusammengebracht zu werden.

Wir sind von einer groRen Zahl rekombi-
nanter Proteine und ihren Produkten um-
geben. An erster Stelle ist hier das Hu-
maninsulin zu nennen, das seit 1995 auch
in Deutschland produziert wird. Damit
war Schluss mit der unangenehmen lso-
lierung dieses Hormons aus Schweine-
pankreas. Proteasen flir Waschmittel,
Lipasen, Antibiotika, Wachstumshormo-
ne, Interferone, virale Oberflachenprotei-
ne fur Impfstoffe, das alles sind Produkte
mit ,,rekombinanter Beteiligung™. Auch
aus der Labormedizin mit ihren hundert-
tausenden von taglichen Analysen sind
die rekombinant gewonnenen Enzyme
nicht mehr wegzudenken.

Von bedeutenden mikrobiellen Produkten
mit antimikrobieller oder Antitumorwir-
kung sollen hier nur wenige angefiihrt
werden, an erster Stelle das von Hans
Reichenbach und Gerhard Hofle (Braun-
schweig) entdeckte und isolierte Epothi-
lon, das die Zellteilung hemmt und als
Antitumormittel auf dem Markt ist. Es
stammt aus Sorangium cellulosum, das
urspriinglich aus dem Uferschlamm des
Sambesi isoliert wurde. Damit wurden die
Myxobakterien als wichtige und ergiebige
Quelle von Sekundarmetaboliten er-
schlossen, woran unter anderen Rolf M-
ler (Saarbriicken) intensiv arbeitet. Eine
Gruppe von antimikrobiell wirkenden
kleinen Peptiden sind die Lanthionine, die
von Karl-Dieter Entian (Frankfurt/M.),
Hans-Georg Sahl (Bonn) und Friedrich
GOtz untersucht werden. Der Prototyp ist
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das lang bekannte Nisin. Auf diesem
Gebiet gibt es ein erhebliches Potenzial
fur Weiterentwicklungen. Die mikrobiel-
len Genomsequenzen fihrten zur Ent-
deckung zahlreicher Gen-Cluster, die fir
Polyketid-Synthetasen (PKS) kodieren.
Untersucht werden diese unter anderen
von Mohamed Marahiel (Marburg) in
Bacillus subtilis und von Rainer Borriss
(Berlin) in Bacillus amyloliquefaciens.
Selbst Stdmme von Escherichia coli ent-
halten Gene fiir ein PKS-Cluster (Elzbieta
Brzuszkiewicz, Gottingen und Ulrich
Dobrindt, Wirzburg). Schlieflich ver-
dient herausgestellt zu werden, dass in
Tubingen unter der Leitung von Hans
Zé&hner (1929-2008) ein ganzes Institut
fur Antibiotikaforschung aufgebaut wur-
de. Es widmet sich unter der Leitung von
Wolfgang Wohlleben und Hans-Peter
Fiedler weiterhin der Isolierung neuer
Antibiotika, besonders aus Streptomyce-
ten, und der Analyse der genetischen
Organisation der zustandigen Gene. An-
dere Aspekte des Stoffwechsels von
Streptomyceten wie Exoenzymproduktion
und oberflachenlokalisierte Bindeproteine
werden von Hildgund Schrempf (Osna-
briick) untersucht. Streptomyceten wur-
den Ubrigens im groBen Umfange von
Hans Jirgen Kutzner (Darmstadt) gesam-
melt, konserviert und untersucht. Beson-
ders hervorzuheben ist, dass Hans Jirgen
Kutzner 1978 das ,,Forum Mikrobiologie*
mitgriindete, das spéter das erste Mittei-
lungsorgan der VAAM wurde.

SchlieBlich haben Metagenomik und die
ErschlieRung der Extemophilen einen
enormen Reichtum an Enzymen mit inte-
ressanten neuen Eigenschaften erkennen
lassen. Garabed Antranikian (Hamburg/

Lactococcus lactis in Dickmilch. In der elektronenmikroskopischen Aufnahme ist das
Bakterium pink geféarbt. Im Hintergrund ist Casein zu sehen, das durch die Préaparation
denaturiert und entwassert wurde. L. lactis ist das erste Bakterium, das in Reinkultur
erhalten wurde und ein wichtiges Starterkultur-Bakterium fir viele Lebensmittel-
Fermentationen. Foto: Horst Neve (Max-Rubner-Institut), Kiel.

13



25 Jahre VAAM

Harburg) und Wolfgang Liebl (Miuinchen)
untersuchen  Kohlenhydrat-abbauende
Enzyme aus extrem thermophilen und
alkaliphilen Mikroorganismen. Neuartige
Amylasen wurden gefunden, auch ein
neues Verfahren zur Herstellung von
Cyclodextrinen konnte entwickelt wer-
den. Inzwischen steht in Garabed Antrani-
kians Labor eine ganze Batterie von En-
zymen aus Extremophilen fir den Einsatz
in biotechnischen Prozessen zur Verfi-
gung. Auch Peter Schonheit (Kiel) be-
schaftigt sich mit Enzymen aus Extre-
mophilen. Allein die zahlreichen Varian-
ten der Zuckerabbauwege in diesen Orga-
nismen versetzen in Erstaunen. Da wer-
den Kinasereaktionen mit ADP und nicht
mit ATP durchgefuhrt (z. B. in Pyrococ-
cus), Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehy-
drogenase reduziert Ferredoxin und nicht
NAD(P)*, und an manchen Stellen wer-
den nichtphosphorylierte Verbindungen
eingesetzt anstelle der phosphorylierten.
Hier hat die Evolution alle Register gezo-
gen. Der Aufgabe, diese neuartigen En-
zymsysteme aus Thermoproteus tenax zu
isolieren und zu charakterisieren hat sich
Bettina Siebers (Duisburg) verschrieben.
Wenn es um technische Enzyme wie Lac-
casen und Peroxidasen geht, dann ist
Karl-Heinz van Pee (Dresden) zu nennen.
Und Friedrich Giffhorn (Saarbriicken)
sucht nach Enzymen, mit denen Zucker-
derivate und seltene Zucker gewonnen
werden konnen. Mit den Mdglichkeiten,
Enzymvarianten mit interessanten Eigen-
schaften fir die Anwendung zu gewinnen,
beschéftigen sich Karl-Erich Jaeger (Dus-
seldorf/Julich) und Ulrich Schwaneberg
(Aachen). Ausgenutzt wird dabei unter
anderem die hohe Fehlerrate der DNA-
Polymerasen aus der Y-Familie. Durch
PCR lassen sich Mutationen in Gene ein-
fuhren. Haufig hat das negative Wirkun-
gen auf die Eigenschaften der entspre-
chenden Genprodukte, aber es gibt auch
immer wieder Glickstreffer, Enzyme, die
einfach besser sind.

Biologisch abbaubare Polymere sollten
kinftig in groBem Umfang Verwendung
finden. Urspriinglich  war es das
,,Bakterienfett Polyhydroxybuttersiure
(PHB), intensiv von Hans Giinter Schle-
gel (Géttingen) in Ralstonia eutropha
untersucht. Davon ausgehend entwickelte
Alexander Steinbiichel (Minster) eine
ganze Palette von Polyhydroxyalkanoaten
(PHAs) mit unterschiedlichen Eigen-
schaften und Einsatzmdglichkeiten. Es
gibt viele weitere Ansdtze, um zu interes-
santen Polymeren zu kommen, beispiels-
weise ausgehend vom Isopren, das mikro-

biell zuganglich ist. Dieses auf biologi-
schem Wege wirtschaftlich herstellen zu
kdnnen, ware ein gro3er Erfolg.

Naturlich darf der Abbau nicht unerwéhnt
bleiben. Klaranlagen, Dekontaminie-
rungsanlagen fur belastete Boden, Gewés-
ser- und Strandreinigungen nach Tanker-
unféllen, Biofilter — das alles sind Syste-
me, die von Mikroorganismen dicht be-
volkert sind. Oft ist die Forschung dabei
nachgeschaltet. Naturlich mdchte man
wissen, weshalb das alles funktioniert.
Diese Forschung ist nicht minder wichtig,
denn dadurch kdnnen Ansétze fir Verfah-
rensverbesserungen gefunden  werden.
Prozesse dieser Art, inshbesondere die
Klaranlagen, sind in gewisser Weise der
verléngerte Arm der Mikroben zur Schlie-
Bung der Stoffkreislaufe in der Natur. Da
wird oxidiert, nitrifiziert und denitrifi-
ziert, alles lange bekannt, aber nicht ohne
Neuigkeiten, beispielsweise dass NO —
Zwischenprodukt bei der Denitrifikation —
Signalfunktion besitzt und als Transkripti-
onsfaktor flir die Synthese von Enzymen
fur die Umsetzung von N-Oxidverbindun-
gen wirkt (Walter Zumft, Karlsruhe). In
Nitrosomonas-Arten gibt es neben der
membrangebundenen  Ammoniak-Mono-
oxygenase ein entsprechendes cytoplas-
matisches Enzym, das auch Hydroxyl-
amin disproportionieren kann. Ammoniak
gelangt {iber einen ,,Rhesus-Typ-Kanal®
nach innen (Ingo Schmidt, Bayreuth).
Diese Kanéle fir hydratisierbare Gase
(NH;, CO;) waren von Sidney Kustu
(Berkeley, Kalifornien, USA) in prokary-
otischen Organismen entdeckt worden.

Ein Prozess kam in den 1980er Jahren
hinzu: Anammox, Anaerobic Ammonium
Oxidation. Ammonium wird dabei mit
Nitrit zu molekularem Stickstoff oxidiert.
Die dafir zustandigen Mikroben entdeck-
te Gijs Kuenen (Delft). Die insgesamt am
Stickstoffkreislauf beteiligten Organis-
mengemeinschaften werden von Michael
Wagner (Wien) unter Einsatz spezifischer
Sonden und FISH (Fluorescent in situ
Hybridization) charakterisiert, im marinen
Bereich aber auch von den bereits ge-
nannten Bremer Teams einschlielich
dem um Marcel Kuypers.

Umweltmikrobiologie mit einem umfas-
senden Ansatz betreibt Kenneth Timmis
(Braunschweig). Von der Genomik bis
zum Reaktom, von der Charakterisierung
mikrobieller Isolate bis zum Biofilm rei-
chen die Forschungsschwerpunkte. Kiirz-
lich wurde das Archaeon Ferroplasma
acidiphilum, das in sauren Bergbauab-
wassern bei pH-Werten von 1,7 lebt, be-
schrieben; Reaktom-Arrays wurden vor-
gestellt, mit denen mikrobielle Stoffwech-
selmuster detektiert werden konnen.

Von zahlreichen mikrobiellen Prozessen,
die mit dem Abbaugeschehen im Zusam-
menhang stehen, kdnnen nur einige er-
wéhnt werden. Einer der Pioniere ist
Hans-Joachim Knackmus (Stuttgart), der
den Abbau von menschengemachten Ver-
bindungen wie den Chlorbenzoaten nach-
wies und aufklarte. Mit ihm verbunden
war unter anderem Michael Schloemann
(Freiberg), der den Abbau von 2-
Chlorphenol und von chlorhaltigen Medi-

Mikrobiologi-
sche Kunststof-
| fe: Ralstonia
eutropha H16
(oben: elektro-
nenmikroskopi-
sche  Aufnah-
'me) produziert
Polyhydroxy-
buttersaure
(PHB;  Kugel-
chen im Zellin-
neren). Aus
dem PHB-Gra-
nulat  (unten
links)  werden
biologisch ab-
baubare Kunst-
stoffprodukte
hergestellt (un-
ten rechts).
Fotos: Alexan-
der  Steinbi-
chel, Minster.



kamenten wie Diclofenac untersucht. Ein
weiterer hier zu nennender Pionier ist
Franz Lingens (Hohenheim). Susanne
Fetzner (Munster) stammt aus seinem
Labor. Sie untersucht den Abbau von
Verbindungen wie Chinaldin. Daran ist
interessanterweise eine  Dioxygenase
beteiligt, die neben dem Ringspaltungs-
produkt CO bildet. Wenn es allerdings
um den Abbau von Organosulfonaten
geht, dann fiihrt der Weg ins Labor von
Alasdair Cook in Konstanz, in dem nicht
nur der Abbau von Taurin und Toluol-
sulfonaten, sondern auch der von Coen-
zym M (Mercaptoethansulfonat), dem
kleinsten der an der Methanogenese betei-
ligten Coenzyme, untersucht wird.

Es gibt anaerobe Bakterien, die Verbin-
dungen wie Tetrachlormethan oder Per-
chlorethen reduktiv dehalogenieren. Diese
Prozesse werden mit Energiekonservie-
rung verknlipft. Zu nennen sind Dehalo-
bacter restrictus, beschrieben von Alex-
ander Zehnder (Zirich), und Sulfurospi-
rillum multivorans, dessen Dehalogenase
von Gabriele Diekert (Jena) als Bi,-
haltiges Protein charakterisiert wurde.
Dehalorespiration ist als Prinzip so wir-
kungsvoll, dass zum Beispiel Dehalococ-
coides-Arten sogar polychlorierte Aroma-
ten bis hin zu den Dioxinen damit un-
schadlich machen koénnen, wie es von
Lorenz Adrian (Leipzig) und Helmut
Gorisch (Berlin) sowie von Ute Lechner
und Jan Remmer Andreesen (Halle) nach-
gewiesen wurde. Mit Jan Remmer
Andreesen, der sich als Schatzmeister und
Schriftfihrer besondere Verdienste um
die VAAM erworben hat, soll dieser Ab-
satz beendet werden. Er ist unter anderem
Experte flr den Abbau von Heterocyclen.
In einer kirzlich erschienenen Arbeit
beschrieb er Pseudonocardia tetrahydro-
furanoxidans. Der Name erklirt bereits,
was dieses Bakterium leisten kann.

~2Angewandtes* impliziert eine vielfaltige
Zusammenarbeit mit der Industrie. Neben
bilateralen Kooperationen bestehen zahl-
reiche Verbinde mit industrieller Beteili-
gung. Neben den Genomik-Netzwerken
ist besonders die Plattform ,,Bioindustrie
2021 zu nennen mit ihren Zentren in
Harburg, Miinchen, Diusseldorf, Frank-
furt/M. und Stuttgart. Diese Verbiinde
bereichern mikrobiologische Forschung
im Bereich der weien Biotechnologie.
Dariber hinaus steht eine Reihe von Ge-
bieten, in der VAAM durch Fachgruppen
reprasentiert, der Anwendung ebenfalls
nahe, die Lebensmittelmikrobiologie und
die Diagnostik und Qualitatssicherung.
Alles in allem wird das wissenschaftliche

Leben der VAAM dem zweiten ,,A“ in
ihrem Namen vollauf gerecht.

Was macht nun eine lebende Mik-
robenzelle aus?

Wahrscheinlich wurde Jacques Monod als
erstem klar, dass in einer Bakterienzelle
nicht jederzeit alle Enzyme aktiv sind, die
es eigentlich sein kénnten. Er hatte die
Diauxie entdeckt und in seiner Dissertati-
on 1942 beschrieben, dass Bacillus subti-
lis aus einem Zuckergemisch erst Glucose
und dann Arabinose verwertet. Als dann
das lac-Operon, die Katabolitrepression
und die allosterische Kontrolle der En-
zymaktivitat mit der Aspartat-Transcarb-
amoylase als Paradeenzym bekannt wur-
den, konnte man sich nicht vorstellen,
was da alles an Stoffwechselregulation
noch entdeckt werden wirde und wie
kompliziert eine lebende Zelle eigentlich
ist.

Betrachten wir zunéchst das Geschehen
an der Cytoplasmamembran. Hochaffine
Aufnahmesysteme sind inseriert wie das
fur Kaliumionen spezifische Kdp-System,
das Karl-Heinz Altendorf (Osnabriick)
und Kirsten Jung (Minchen) untersuch-
ten. Es wird unter K*-Limitierung in E.
coli induziert, wobei eine Sensorkinase
(KdpD) in phosphorylierter Form den
Phosphatrest auf einen Response-
Regulator (KdpE) Ubertrégt, der dann die
Expression der Kdp-Gene aktiviert. Zwei-
komponentensysteme dieser Art sind in
Mikroorganismen weit verbreitet; sie
nehmen auBen Signale auf und leiten
innen Antworten darauf ein. Auf dem B.-
subtilis-Genom sind 35 solcher Systeme
kodiert, auf dem von Clostridium botuli-
num 28. Schnelle K*-Aufnahme ist auch
die erste Antwort von Bakterien, wenn sie
unter Osmostress geraten. Das ist bei
Bodenorganismen wie B. subtilis haufig
der Fall. Erhard Bremer (Marburg) be-
schrieb Aufnahmesysteme (Opu-Systeme)
fur Prolin, Betain, Ectoin und weitere
Solute. Falls davon in der Umgebung der
Zellen nicht genug vorhanden ist, wird
die osmosensitive Prolinsynthese ange-
worfen. Nicht nur Zweikomponentensys-
teme vermitteln zwischen AuRen und
Innen, auch die ECF (extracytoplasmic
function)-Systeme, die von Thorsten Ma-
scher (Karlsruhe/Minchen) untersucht
werden. Das Signal entsteht durch Prote-
in-Protein-Interaktion und bewirkt tiber c-
ECF eine Aktivierung der Expression. B.
subtilis besitzt sieben solcher ECFs.
Schlieflich sind die zahlreichen MCPs
(Methyl-accepting Chemotactic Proteins)
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zu erwahnen, die Signale aufnehmen und
Uber Zweikomponentensysteme an den
Geilelmotor weiterleiten. Allein C. aceto-
butylicum enthélt 38 verschiedene MCPs,
Ralstonia eutropha 10.

Kdurzlich hat Gottfried Unden (Mainz) in
Zusammenarbeit mit Marc Baldus (Got-
tingen) einen wichtigen Beitrag zur Sig-
nalubertragung Uber die mikrobielle
Membran leisten kdnnen. Die Sensorkina-
sen ragen offenbar aus der Zelle heraus
und durch Molekile, fir die sie spezifisch
sind, verlieren die Sensoren ihre Span-
nung; sie erschlaffen und setzen dadurch
eine Signalubertragung mit dem Ergebnis
einer Phosphorylierung und Phosphat-
tibertragung auf den Responseregulator in
Gang. Hier wird ein neues Kapitel dazu
aufgeschlagen, wie bei Mikroben ,,au3en‘
mit ,,innen“ kommuniziert. Bei den Sen-
soren denkt der Autor an gespannte Flit-
zebdgen, die bei Berlihrung durch den
richtigen Stoff nach innen losgehen.

In Gestalt der &uBeren Membran der
Gram-negativen Bakterien besteht eine
weitere Transportbarriere, der sich Volk-
mar Braun und Klaus Hantke (Tubingen)
angenommen haben; besonders intensiv
untersuchen sie den Transport von Eisen-
chelaten. Hier wird Energie Uber TonB,
ExbB und ExbD von innen nach auflen
zur Verfligung gestellt, damit Transport
erfolgen kann. Es ist ein hochkomplexes
System, das an die Transformation erin-
nert. Bei Gram-negativen Bakterien wird
hier ein Pilus ausgebildet, der durch die
Membranen ragt und Teil einer Trans-
portmaschinerie ist, die DNA drauflen
»angelt und nach innen saugt. Die Trans-
formation bewirkt horizontalen Gentrans-
fer und ist eine der treibenden Krafte der
Evolution. Den dafir erforderlichen Ap-
parat untersuchten unter anderen Beate
Averhoff (Frankfurt/M.), Wolfgang Liebl
(Miinchen) und Wilfried Wackernagel
(Oldenburg). Uberraschende Einsichten in
das Phéanomen der Transformation liefer-
ten fluoreszenzmikroskopische Untersu-
chungen von Peter Graumann (Freiburg)
an Bacillus subtilis. DNA wird nicht
Uiberall aufgenommen, vielmehr gezielt an
den Zellpolen. Von dort werden die
DNA-Fragmente zum Chromosom eskor-
tiert und dann inseriert. Wie stand es so
treffend in einem Artikel: Bakterien ha-
ben einen Mund.

Die Aufnahme von Zuckern wird nach
wie vor intensiv bearbeitet. Einzelheiten
von ABC-Transportern, etwa fur Maltose
erforscht Erwin Schneider (Berlin). Win-



25 Jahre VAAM

fried Boos (Konstanz) hat sich ebenfalls
Prozessen an der Membran verschrieben.
Das Maltose/Maltodextrin-Regulon in E.
coli umfasst zehn Gene. Neben den Ge-
nen fir den Maltose-Transport sind vier
fur die Spaltung des Dextrins erforderlich.
Die jetzt zur Verflgung stehenden Ge-
nomsequenzen zeigen, dass Phosphoenol-
pyruvat-abhdngige  Phosphotransferase-
systeme (PTS) weit verbreitet sind und
unterschiedlich zahlreich in Mikroorga-
nismen vorkommen kénnen. C. botulinum
enthédlt die Information flr 15 solcher
Systeme und C. tetani lediglich fiir eines.
Diese Aufnahmesysteme wurden in Ente-
robakterien intensiv von Joseph Lengeler
(Osnabriick) untersucht, wodurch sich
unser Bild Uber PTS enorm erweitert hat;
es handelt sich dabei nicht nur um Auf-
nahmesysteme, sie sind auch Teil regula-
torischer Netzwerke, in denen Signale wie
das Vorhandensein von Glucose im Medi-
um, aber auch der energetische Zustand
der Zelle gemessen am intrazelluldren
PEP-Pyruvat-Verhéltnis verarbeitet wer-
den. Immer deutlicher wird, dass Regula-
tionssysteme, die wir bisher mehr oder
weniger getrennt betrachtet haben,
crosstalk” pflegen. Ein Beispiel ist das
hitrogen-related“(ntr)-PTS. VVon hier gibt
es Verknipfungen mit o=-abhingigen
Stressantworten und mit der Regulation
der K'-Aufnahme (Boris Gorke, Gottin-
gen). Ein weiteres Beispiel fir Verknip-
fungen sind ,,Trigger Enzymes®, das sind
solche, die neben ihrer eigentlichen Funk-
tion, beispielsweise als Enzyme der Gly-
colyse zu wirken, noch eine weitere im
Bereich der Kontrolle der Genexpression
wahrnehmen, wie die Enolase. Diese
Enzyme bearbeitet Jorg Stllke (Géttin-

gen).

Transport muss auch von innen nach au-
Ben gehen. Finf Typen von Sekretions-
systemen fiir Proteine wurden inzwischen
beschrieben. Typ Il ist bei Pathogenen
verbreitet und wurde bereits erwahnt.
Hinzu kommt das Tat-System fiir cofak-
torhaltige Enzyme wie Molybdo- oder
Eisennickel-Proteine. Was ein Tat-
Substrat ausmacht, erforscht Thomas
Briser (Hannover). Wenn man jetzt noch
an die Efflux-Pumpen und die Kompo-
nenten der Elektronentransportkette
denkt, dann entsteht der Eindruck eines
dichten Proteingedranges in der Mem-
bran. Mit Effluxpumpen fir Schwerme-
tallionen beschéftigt sich Dietrich Nies
(Halle). Neuerdings ldsst er jedoch Bakte-
rien Gold waschen. Dahinter steht die
Beobachtung, dass bestimmte metallredu-
zierende Bakterien in Goldminen auf

Goldpartikeln gefunden werden und sol-
che sogar enthalten.

Beispielhaft fur Auf- und Umbau von
Elektronentransportsystemen in der Cyto-
plasmamembran werden hier die Arbeiten
von Hauke Hennecke und Hans Martin
Fischer (Zirich) genannt. Im Mittelpunkt
steht Bradyrhizobium japonicum, das
Uber eine stark verzweigte Atmungskette
verfligt, die in Abhangigkeit von den
Sauerstoffverhéltnissen umgebaut wird.
Die chbs-Cytochrom-Oxidase besitzt eine
sehr hohe Affinitat fur Sauerstoff und
wird gebildet unter geringen Sauerstoff-
partialdriicken, unter denen sie den Bacte-
roiden in den Wurzelknéllchen Atmungs-
kettenphosphorylierung  erlaubt.  Unter
diesen Bedingungen wird auch das FixLJ-
Zweikomponentensystem wirksam, FixK,
wird aktiv, das dann Uber weitere Schritte
die Hamsynthese in Gang setzt. Sich an-
dernde Sauerstoffverhéltnisse sind uber-
haupt bei Stickstofffixierern Ausléser fir
regulatorische MalRnahmen, nicht nur bei
den Rhizobien, auch beispielsweise bei
Klebsiella pneumoniae. Hier sind die Nif-
Gene in Gegenwart von Sauerstoff
stumm, weil der Transkriptionsaktivator
NifA durch NifL blockiert ist. Wird es
anaerob, dann zieht sich NifL an die Cy-
toplasmamembran zurlick, und NifA ent-
faltet seine Wirkung, Nitrogenase wird
letztlich synthetisiert (Ruth Schmitz-
Streit, Kiel).

Auch die fakultativ anaeroben Enterobak-
terien haben regulatorische Antworten auf
die Anwesenheit beziehungsweise Abwe-
senheit von Sauerstoff parat. Ganz oben
in der Hierarchie steht das Zweikompo-
nentensystem ArcBA. Die Sensorkinase
ArcB liegt in Abwesenheit von Sauerstoff
reduziert vor und vermittelt Gber ArcA
die Repression des aeroben Stoffwechsels
und die Expression von Genen fiir den
Gérungsstoffwechsel. Mit FNR befasst
sich Gottfried Unden (Mainz). Dabei
handelt es sich um einen cytoplasmati-
schen Genaktivator, der unter anaeroben
Bedingungen als Dimer, als DNA-
bindendes Protein, die Expression von
Genen beispielsweise fir die Fumarat-
Reduktase aktiviert. In Gegenwart von
Sauerstoff zerfallt er in Monomere und
verliert seine DNA-Bindungsfahigkeit.

Im Unterschied zu den Genomen der
Eukaryoten sind die der Prokaryoten &u-
Rerst dicht mit Genen besetzt, und die
intergenen Regionen machen hdchstens
20 Prozent des gesamten Genoms aus. Da
war es schon aufsehenerregend, als in den
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1980er Jahren in diesen Bereichen Se-
quenzen entdeckt wurden, die fir kleine
RNA-Molekiile mit biologischer Funktion
kodieren. Seitdem ist dieses Gebiet nahe-
zu explodiert, und es kann nur noch von
Experten iberblickt werden.

Dabei stehen kleine regulatorische RNAs
im Mittelpunkt, die beispielsweise an der
Shine-Dalgarno-Sequenz und dem Start-
codon binden und dadurch die Translation
hemmen; sie konnen sich aber auch
,weiter hinten an die mRNA anlagern
und so eine Hemmwirkung entfalten.
Weiterhin sind die Riboswitches zu nen-
nen, die sich vor der Ribosomen-
Bindestelle auf der Messenger-RNA in
Form von Sekundérstrukturen ausbilden,
die die Ribosomenbindung erschweren;
hierdurch  konnen Riboswitche die
Transkription verhindern oder durch Bin-
dung von Liganden freigeben. Schliellich
gibt es so genannte RNA-Thermometer,
bei denen die Translation durch Tempera-
turerhdhung und damit verbundene Disso-
ziation von RNA-Doppelstrangen freige-
geben wird. Mehr und mehr treten jetzt
auch die so genannten CRISPR (Cluster-
ed Regularly Interspaced Short Palindro-
mic Repeats) in Erscheinung. Sie vermit-
teln Immunitét gegentiber Phagen. Bear-
beitet werden CRISPRs von Reinhard
Hensel (Essen). Clostridium difficile hat
Ubrigens 14 davon auf seinem Genom.
Ein regulatorisches RNA-Netzwerk hat
sich in Deutschland gebildet, dem unter
anderen Jorg Vogel (Berlin), Franz Nar-
berhaus (Bochum), Wolfgang Hillen
(Erlangen), Jorg Soppa (Frankfurt/M.),
Ruth Schmitz-Streit (Kiel), Regine Heng-
ge (Berlin), Wolfgang Hess (Freiburg),
Ulla Bonas (Halle), Anke Becker
(Freiburg), Robert Giegerich (Bielefeld),
Harald Schwalbe (Frankfurt/M.), Boris
Gorke, Jorg Stiilke und Heiko Liesegang
(Gottingen) angehoren. Es geht einmal
um die Weiterentwicklung bioinformati-
scher Methoden, um kleine RNAs in den
sequenzierten Genomen sicher zu erken-
nen, und es geht um die Identifizierung
ihrer Funktionen. In einem Bakterium mit
etwa 4000 Genen, also in einem Entero-
bakterium, kann man davon ausgehen,
dass es mehrere hundert small RNAs gibt,
die an unterschiedlichen Stellen des Stoff-
wechsels regulatorische Funktionen wahr-
nehmen. Man hat den Eindruck, dass
mehr von der RNA-Welt der ersten 500
Millionen Jahre Evolution Ubrig geblie-
ben ist, als vor kurzem vorstellbar war.

Uber das intrazellulare Geschehen hinaus-
gehende, sichtbare mikrobielle Prozesse



Quorum Sensing ist die Fahigkeit von Prokaryoten, mittels chemischer Kommunikation
die Zelldichte der Population zu messen. Vibrio harveyi produziert und sensiert die
Autoinduktoren HAI-1, CAI-1 und Al-2 (chemische Formeln in der Sprechblase), wobei
konzentrationsabhangig beispielsweise die Biolumineszenz reguliert wird. Bei geringer
Zelldichte ist die Konzentration der Autoinduktoren (rote Kugelchen) gering, die Zellen
sind nicht-biolumineszent (pink, links). Mit Zunahme der Zelldichte steigt die Konzen-
tration der Autoinduktoren an, die Zellen produzieren bakterielle Luciferase und sen-
den Licht aus (gelb, rechts). Abb.: Kirsten Jung, Minchen.

sind die Sporulation, die Beweglichkeit
und bei den Myxobakterien die Frucht-
korperbildung; diese Prozesse stehen
unter strenger regulatorischer Kontrolle.
Es sind Uber 100 Gene, die an der Sporu-
lation und Auskeimung beteiligt sind.
Sowohl in Bacilli als auch in Clostridien
fungiert SpoOA als transkriptioneller Re-
gulator. Er wird durch Phosphorylierung
an einem Aspartatrest aktiviert, woran
Histidinkinasen und ein Phosphorelay-
System, das auf N&hrstofflimitierung
reagiert, beteiligt sind. Im Gegensatz zu
SpoOA konnten die Gene fur das
Phosphorelay-System in Clostridien bis-
her nicht gefunden werden. Jedoch sind
die o-Faktoren, die die einzelnen Schritte
der Sporulation regulieren, in den bisher
darauf untersuchten Clostridien genauso
vorhanden wie in den Bacilli. Hier gibt es
Forschungsbedarf, zumal es bei Organis-
men wie C. tetani, C. perfringens und C.
novii die Sporen sind, die die Infektion
einleiten. Phosphorelays sind (brigens
komplexe Zweikomponentensysteme;
zwischen der Sensorkinase und dem Re-
sponseregulator liegen mehrere Phospho-
transferproteine, die Signale (ber so ge-
nannte TCS-Connectors verarbeiten.

Quorum Sensing wird im wahrsten Sinne
des Wortes sichtbar, wenn das Ergebnis
wie bei Vibrio fischeri oder Vibrio har-
veyi Biolumineszenz ist. Hier bestimmt
ein Pheromon, das bei Gram-negativen
Bakterien meistens ein Homoserinlacton
und bei Gram-positiven Bakterien ein

Peptid ist, das Geschehen. Kommt es zu
einer Anh&ufung von Mikroorganismen,
so ist die Pheromonkonzentration aufien
hoch, Uber entsprechende Sensorkinasen
konnen Effekte wie Biolumineszenz,
Synthese von Virulenzfaktoren (bei Pseu-
domonas aeruginosa), Farbstoffbildung
(bei Chromobakterien) oder Biofilmbil-
dung induziert werden. An diesen Frage-
stellungen arbeiten unter anderen Kirsten
Jung, Leo Eberl, Dieter Jahn, Fritz Gotz
und Wolfgang Streit. GroRes Interesse
besteht neuerdings auch an dem so ge-
nannten Anti-Quorum Sensing, insbeson-
dere in Pseudomonas aeruginosa. Man
konnte dadurch den Teufelskreis, der zur
Manifestation der Infektion und der Aus-
schittung von Virulenzfaktoren fiihrt,
durchkreuzen. Aber auch bei anderen
unerwiinschten  Biofilmbildungen  wie
etwa beim Biofouling ist Anti-Quorum
Sensing eine interessante Strategie. Letzt-
lich will man erreichen, dass den Zellen
die Mittel (Pheromone) zur Kommunika-
tion entzogen werden und die Bildung
von Zellverbanden unterbleibt. Quorum
Sensing ist nicht der einzige Weg, der zur
Biofilmbildung fiihrt. Regine Hengge
(Berlin) untersucht die ¢>-abhangigen all-
gemeinen Stressantworten in E. coli. Die-
ser Sigmafaktor kontrolliert zehn Prozent
der Gene, darunter die fur die Synthese
des Second Messengers ,.cyclisches di-
GMP*. Verschiedene Signale einschlie3-
lich des Second Messengers bewirken den
Wechsel zwischen einer planktonischen
Lebensweise und der im Biofilm.
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Faszinierend sind die morphologischen
Verénderungen, die Vertreter der Myxo-
bakterien durchlaufen kénnen, zum Bei-
spiel die Fruchtkorperbildung bei Myxo-
coccus xanthus, untersucht von Lotte
Sggaard-Andersen (Marburg). Bei Nahr-
stofflimitierung bilden diese Gleiter Hau-
fen von etwa 100.000 Zellen. Dann setzt
ein Differenzierungsprozess ein, der zur
Fruchtkorperbildung  und  Ausbildung
resistenter Sporen fuhrt. Das ist eine regu-
latorische Meisterleistung unter Beteili-
gung einer ganzen Reihe von Zweikom-
ponentensystemen. Von besonderem In-
teresse ist das intrazelluldre C-Signal. In
der &uReren Membran ist ein Vorldufer in
Gestalt eines 25kDa-Proteins inseriert,
das bei Nahrstofflimitierung zu einem
17kDa-Protein abgebaut wird. Dieses C-
Signalprotein hat etwas Soziales an sich;
es leitet gemeinsame Entwicklungen ein,
die zu den bereits erwdhnten Differenzie-
rungsprozessen fiihren.

Was noch aufer Regulation? Frisch syn-
thetisierte Proteine mussen sich zu akti-
ven Biokatalysatoren falten, wobei ihnen
die Chaperone helfen. Bei den Bakterien
sind daflir in erster Linie GroEL und
GroES zusténdig. Interessanterweise ver-
wenden Archaeen eine andere Maschine-
rie, das Thermosom. In dem bereits er-
wahnten Archaeon Methanosarcina mazei
wurden beide Systeme gefunden (Uwe
Deppenmeier, Ulrich Hartl, Martinsried),
was als ein Indiz flr horizontalen
Gentranfer zwischen den Doménen ge-
wertet werden kann. Auch im Periplasma
der Gram-negativen Bakterien besteht
Faltungsbedarf fir Proteine, etwa fir die
in der &uBeren Membran. Eines der zu-
stdndigen Chaperone, das SurA wird von
Susanne Behrens (Berlin) untersucht. Fur
einen kontrollierten intrazelluldren Prote-
inabbau muss ebenfalls gesorgt sein. Die
so genannte ,N-end-rule‘ besagt, dass die
Halbwertzeit fur ein Protein durch die Art
der N-terminalen Aminosdure bestimmt
wird. Der Abbau wird dann unter Beteili-
gung des Chaperons CIpA von der Pepti-
dase ClpP vollzogen. Dieses sind komple-
xe Vorgange, mit denen sich Bernd Bu-
kau (Heidelberg) und Elke Deuerling
(Konstanz) beschiftigen.

Die Vorgénge in einer mikrobiellen Zelle
verstehen wir in ihrer Komplexitat immer
besser - auch, dass eine gewisse Ordnung
herrscht, die ja Voraussetzung dafur ist,
dass bei der Zellteilung aus einer Mutter-
zelle zwei lebensféahige Tochterzellen
entstehen. Es gibt cytoskelettahnliche
Strukturen, die bei st&bchenfdrmigen
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Zellen wie eine Spiralfeder in der Zelle
liegen, wohl zuerst nachgewiesen von
Jeffery Errington (Oxford, UK) und Frank
Mayer (Goéttingen), der so auch morpho-
logische Besonderheiten von Thermo-
anaerobacterium  thermosulfurogenes
erklé&ren konnte. Ein weiteres Protein, das
FtsZ, das in der spateren Teilungsebene
ringformig angeordnet ist, sorgt flr eine
geordnete Vorbereitung der Zellteilung.

Angesichts der enormen Komplexitét
einer mikrobiellen Zelle erscheint es
schwierig, aber auch reizvoll, sie in allen
Einzelheiten verstehen zu wollen. Das ist
das Ziel der Systemmikrobiologie, und
vielleicht ist es fiir einige Modellmikroor-
ganismen wirklich zu schaffen. Man kann
sich ein Bakterium mit einem sehr kleinen
Genom aussuchen, wie es Craig Venter
(Rockville, Maryland, USA) und Peer
Bork in Gestalt von Mycoplasma genita-
lium tun. An dem totalen Verstehen eines
wichtigen Pathogenen wie Listeria mono-
cytogenes, iiber den sehr viel Information
angehauft worden ist, arbeiten unter ande-
rem Pascale Cossart (Paris) und Werner
Goebel (Wirzburg). Es spricht aber ei-
gentlich wenig dagegen, den Versuch zu
unternehmen, ein sehr viel komplexeres
Bakterium vollstandig durchleuchten zu
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wollen, ein Bakterium, das auch Bedeu-
tung Uber den rein akademischen Er-
kenntnisgewinn hinaus besitzt. Hier sieht
der Autor Bacillus subtilis an erster Stel-
le. Gerade in Deutschland gibt es eine
Reihe von Gruppen, die intensiv (ber
dieses Bakterium arbeiten. Einige wurden
bereits erwéhnt, darlber hinaus sollen die
Arbeiten von Wolfgang Hillen (Erlangen)
hervorgehoben werden. CcpA als zentra-
ler Transkriptionsfaktor wacht uber die
Expression von 200 Genen in B. subtilis.
Stehen schnell verwertbare PTS-Zucker
zur Verfigung, so dient dem CcpA ein
phosphoryliertes HPr als Corepressor;
Gene fir die Verwertung anderer Substra-
te bleiben abgeschaltet. CcpA ist eine
regulatorische Drehscheibe, die man voll
verstehen muss, will man den B.-subtilis-
Stoffwechsel in seinen Feinheiten erfas-
sen. Dann gibt es zu B. subtilis eine um-
fangreiche und standig ergénzte Daten-
plattform. Sie heif3t SubtiWiki und wurde
von Jorg Stllke (Géttingen) aufgebaut.
Dank der Untersuchungen in Greifswald
(Michael Hecker, Thomas Schweder) ist
wohl kein Proteom in seinen Verénderun-
gen unter den verschiedenen physiologi-
schen Bedingungen so gut untersucht wie
das von B. subtilis. Das Fluxom, der Fluss
von Metaboliten durch das Stoffwechsel-
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Proteomsignaturen von Bacillus subtilis nach Einwirkung von Hungerfaktoren. Je nach

Hungerausléser sind die Proteine gefarbt: NH,":
rosa (sowie diverse Mischformen). Foto: Michael Hecker,

Tryptophan: pink, alle:
Greifswald.

rot, Glukose: orange, PO,*: gelb,
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netzwerk wird in Zirich charakterisiert
(Uwe Sauer). Es spricht vieles fiir B. sub-
tilis. Manches spricht allerdings auch fiir
den nahe verwandten B. licheniformis. Er
wird zur Herstellung von Waschmittel-
enzymen eingesetzt und ist genomisch
und proteomisch von Gottinger und
Greifswalder Gruppen unter Einbezie-
hung von Transkriptionsanalysen (Armin
Ehrenreich, Miinchen) bestens untersucht.
Weitere Kandidaten sind Escherichia
coli, Salmonella typhimurium, Clo-
stridium acetobutylicum, Pseudomonas
aeruginosa und Corynebacterium glu-
tamicum. Salmonella typhimurium wurde
noch nicht weiter erwéhnt. Hier arbeitet
Dirk Bumann (Basel) daran, das metabo-
lische Netzwerk zu charakterisieren, wel-
ches die Virulenz von Salmonella be-
stimmt. Dieter Jahn (Braunschweig) ver-
sucht, durch die Analyse aller Daten zu
Pseudomonas aeruginosa dessen Uber-
gang in die pathogene Lebensweise zu
verstehen. Alles in allem wird es ein inte-
ressanter Wettlauf der Systembiologen
und ihrer Mikroben.

25 VAAM-Mikroben

Den Schluss des prokaryotischen Teils
dieses Berichts bildet ein StrauB von 25
Mikroben, deren Isolierung und weiteres
Leben im Labor eng mit VAAM-
Forschern verbunden ist; er ist ein Prasent
der besonderen Art. Den Reigen erdffnen
Chromatium okenii und Thiospirillum
jenense, beide von Norbert Pfennig in
seiner Gottinger Zeit isoliert. Es sind
préchtige Organismen, die — im Mikros-
kop beobachtet — zur Begeisterung fir die
Mikrobiologie beitragen. Der dritte ist
Magnetospirillum gryphiswaldense, iso-
liert von Dirk Schiler (seinerzeit in
Greifswald, jetzt in Minchen). Diese
Bakterien konnen navigieren, weg von
der Wasseroberflache ist ihre Devise. In
zwei der genannten Organismen sind Jena
und Greifswald verewigt, Stadte, in denen
es bereits zu DDR-Zeiten sehr leistungs-
fahige Institute fir Mikrobiologie gab,
ihre Reprasentanten Michael Hecker und
Wolfgang Fritsche hatten entscheidenden
Anteil daran, dass es nach einem ersten
offiziellen Treffen der Vorstdnde von
VAAM und GATM (Gesellschaft fir
Allgemeine und Technische Mikrobiolo-
gie) in Berlin sehr bald eine Vereinigung
dieser Gesellschaften unter Beibehaltung
des Namens VAAM gab. Der als néchster
in den Straul? aufgenommene Organismus
ist Rhodopseudomonas (Blastochloris)
viridis, von Gerhart Drews und Peter
Giesbrecht in den 1960er Jahren isoliert



Kette von Thiomargarita-namibienses-Zellen neben einem menschlichen Haar
(0,1mm). Die Zellen (0,3mm) “leuchten" durch die zahlreichen Schwefelkiigelchen.
Aus: Gerhard Gottschalk, Welt der Bakterien, WILEY VCH Verlag, Heide Schulz-Vogt, Bremen.

und spater Quelle des Photosystems, des-
sen Strukturaufklarung direkt zum Nobel-
preis fihrte. Nummer funf ist Ralstonia
eutropha (Cupriavidus necator) Stamm
H16. Um 1960 herum wurde Stamm H16
von Erika Wilde und Hans Glinter Schle-
gel isoliert, und er ist immer noch ein
hochgeschéatztes Untersuchungsobjekt in
zahlreichen Laboratorien. Auf einen aero-
ben H,-Verwerter folgt ein anaerober H,-
Verwerter, Methanothermobacter mar-
burgensis, der einmal Methanobacterium
thermoautotrophicum Stamm Marburg
hieR und im Laboratorium von Rolf Thau-
er das Archaeon war, in dem Nickel-
abhéngigkeit der Methanogenese, Faktor
Fiound vieles andere entdeckt worden
ist. Die ndchsten drei Platze gehdren Iso-
laten aus Karl Stetters Archaeenkabinett.
Der Autor war und ist besonders beein-
druckt von Thermoproteus tenax, von
Wolfram Zillig und Karl Stetter 1982
beschrieben, weil er mit Wasserstoff und
Schwefel bei 80°C wachsen kann, also
unter Bedingungen, unter denen die biolo-
gische Evolution vielleicht einmal los-
ging. Pyrodictium occultum (Karl Stetter,
Helmut Konig, Erko Stackebrandt) war
wohl der erste mit einem Temperatur-
optimum weit oberhalb von 100°C. Als
weiterer im Bunde Ignicoccus hospitalis
mit seinem Reiter Nanoarchaeum equi-
tans. Die Genome dieser beiden sind
inzwischen sequenziert, aber das Geheim-
nis um das Besondere dieses Parchens
noch nicht geluftet. Ein weiterer Platz
muss den Stetter-Isolaten eingerdumt
werden: Thermotoga maritima, 1986
beschrieben, seinerzeit das thermophilste
Bakterium; auch seine Morphologie, die

Hulle an eine Toga erinnernd, ist bemer-
kenswert. Es folgt ein weiteres Archaeon,
Picrophilus torridus, vom Zillig-Team
isoliert und 1996 beschrieben, etwas Le-
bendiges, das bei pH 0,7 und einer Tem-
peratur von 55°C existieren kann. Schliel3-
lich Methanosarcina mazei Stamm Got-
tingen, von Fritz Widdel isoliert; in ihr
wurde Methanophenazin entdeckt und
auch eine Pumpe fur Natriumionen.

Wir wenden uns nun den Energiekiinst-
lern aus Bernhard Schinks Labor zu und
nehmen das bereits erwéhnte Propionige-
nium modestum auf. Es wurde {brigens
aus dem Canal Grande in Venedig iso-
liert. Als Nr. 14 folgt Thauera aromatica,
von Georg Fuchs beschrieben, ein Bakte-
rium, an dem wesentliche Erkenntnisse
tiber den Abbau aromatischer Verbindun-
gen mit Nitrat als Elektronenakzeptor
gewonnen wurden. Es schliefen sich
Ortwin Meyers und Hans Giinter Schle-
gels Oligotropha carboxidovorans, ein
exzellenter Verwerter von Kohlenmono-
xid, an. Sporomusa sphaeroides als Ver-
treter einer Gattung Gram-negativer Spo-
renbildner, von Hans Hippe isoliert,
kommt auf Platz 16. Der nachste im Bun-
de ist Azoarcus indigens, aus dem Wur-
zelbereich des Kallagrases in Pakistan
isoliert von Barbara Reinhold-Hurek.
Dabei handelt es sich um einen interes-
santen Stickstofffixierer. Weiterhin ge-
sellt sich hinzu Desulfuromonas acetoxi-
dans, 1977 von Norbert Pfennig und Han-
no Biebl beschrieben als erstes schwefel-
reduzierendes Bakterium, das zur Acetat-
oxidation in der Lage war. Ihm folgen
wichtige Isolate von Fritz Widdel, die
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Entdeckungen und Entwicklungen

Sulfatreduzenten Desulfobacterium au-
totrophicum und Desulfobulbus propioni-
cus. Und wenn wir beim Schwefelstoff-
wechsel sind, dann ist auf jeden Fall Thio-
margarita namibienses zu nennen, das
bisher grofite beschriebene Bakterium
(Heide Schulz, Bo Barker Jorgensen). Im
Vergleich zu Thiomargarita-Zellen sieht
ein menschliches Haar diinn aus.

Den Reigen beschlielen Nitrobacter ham-
burgensis, von Eberhard Bock isoliert,
der von Michael Blaut beschriebene
Darmbewohner Lactonifactor longovifor-
mis und Rhodopirellula baltica aus der
Planctomycetales-Kiiche von Peter
Hirsch und Heinz Schlesner. Vertreter
dieses Phylums leben in erster Linie im
Wasser, sie besitzen kein Murein und
haben morphologische Besonderheiten.

Die Organismenparade wird beendet mit
einer Wirdigung. Wenn wir mit tausen-
den von Bakterien und Archaeen arbeiten
kdénnen, dann ist das auch das Verdienst
der Deutschen Sammlung von Mikroorga-
nismen und Zellkulturen in Braun-
schweig. Das DSMZ-Team unter ihren
Leitern Dieter Claus und Erko Stacke-
brandt leistete und leistet hervorragende
Arbeit. Es sollte auch dankbar in Erinne-
rung gerufen werden, dass es die Initiati-
ven von Hans Ginter Schlegel und Otto
Kandler waren, die zur Grindung der
DSMZ fiihrten. Die letzte VAAM-
Mikrobe steht mit der DSMZ in einem
besonderen Zusammenhang. Es ist Hip-
pea maritima, benannt nach Hans Hippe,
der Uber viele Jahre die Archaeen und die
Anaeroben in der DSMZ betreute.
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Filamentodse Pilze und Hefen

Pilzgenome

Gerhard Braus, Molekulare Mikrobio-
logie & Genetik, Universitat Gottingen

Ahnlich wie bei den Bakterien und Ar-
chaea ist die mikrobielle Vielfalt der Pilze
praktisch unerforscht. Anerkannte Schét-
zungen von David L. Hawksworth
(Surrey, UK) gehen von rund 1,5 Millio-
nen Pilzarten aus, von denen nur ein
Bruchteil bisher beschrieben ist.

Viele Untersuchungen der vergangenen
Dekaden konzentrierten sich auf wenige
Modellorganismen aus einzelnen Grup-
pen. Im Zentrum des Interesses stand
héufig die metabolische Vielfalt der Pilze
im aeroben heterotrophen Stoffwechsel
und ihre Fahigkeit, biotechnologisch in-
teressante Primarmetabolite (wie Alkohol
oder Zitronensdure) oder Sekundarmeta-
bolite (wie das von Sir Alexander Fle-

VelB

Pilzgenome hat zum einen die Taxonomie
der verschiedenen Pilzgruppen neu durch-
mischt, indem zum Beispiel die
Mikrosporidien als pilzverwandte intra-
zelluldre Parasiten erkannt wurden oder
die biotechnologisch wichtige Gruppe der
Zygomyceten (Jochpilze) in verschiedene
Subgruppen zerfallen ist. Dies flhrt zu
einem verstarkt erwachten Interesse am
Studium der Biodiversitdt der Pilze.
Daneben haben die Genome auch gezeigt,
dass es zahlreiche noch unentdeckte Se-
kundérmetabolite geben muss, die unter
den bisher untersuchten Laborbedingun-
gen jedoch nicht gebildet werden. Zahl-
reiche Untersuchungen in der VVergangen-
heit (z. B. von Nancy Keller, Madison,
Wisconsin) zeigten, dass mit Entwick-
lungsvorgéngen haufig ein ganz spezifi-
scher Sekunddrmetabolismus korreliert.
Damit ergibt sich die Mdglichkeit, Uber
die Analyse von Entwicklungsstadien die

LaeA

Molekulare Koordination von Pilz-Entwicklung und Sekundérmetabolismus. Im Dunkeln
verbindet das Velvet-Protein (VeA) im Zellkern den zentralen Regulator der Toxin-
Produktion (LaeA) mit dem Regulator der sexuellen Entwicklung (VelB) zum aktiven
Velvet-Komplex. Dieser Komplex bewirkt die sexuelle Entwicklung und die Toxin-
Produktion im Schimmelpilz Aspergillus nidulans (rechts). Licht férdert die Bildung
asexueller Sporen (links). Nach Ozgir Bayram et al. (Science 2008).

ming in Oxford entdeckte Penicillin) zu
bilden. Daneben spielt die Erforschung
des vegetativen Wachstums als Einzeller
(Hefeform) oder als Filament (Hyphen-
form), das den eigentlichen 6kologischen
Erfolg der Pilzgruppe ausmacht, oder der
Wechsel zwischen beiden Lebensformen,
eine besondere Rolle. Bei der Backerhefe
musste dieser Dimorphismus, der den
Laborhefen weggeziichtet worden war,
erst im Labor von Gerald Fink
(Cambridge, USA) wiederentdeckt wer-
den. Die molekulare Untersuchung dieses
Dimorphismus mit der Expression der
dazu notwendigen Adhé&sine ist inzwi-
schen weit fortgeschritten, woran Hans
Ulrich Mésch (Marburg), der seine Post-
doktorandenzeit bei Gerald Fink ver-
bracht hat, wesentlich beteiligt war.

Die zunehmende Anzahl entschlisselter

Expression von Sekunddrmetaboliten zu
untersuchen. Entwicklungsvorgange wer-
den durch eine Reihe von inneren und
externen Signalen (Pheromonen, Ernah-
rung, Sauerstoffmangel, Gegenwart ande-
rer Organismen), aber auch durch die
Gegenwart oder Abwesenheit von Licht
ausgelost. Das Studium des ,,Pilzauges*®,
das die Erkennung von Licht ermdglicht,
machte in den letzten Jahren bedeutende
Fortschritte.

Pionierarbeiten zum Lichtverhalten der
Pilze gehen bis in die 1950er Jahre und
auf Max Delbriick zuriick, der den Zygo-
myceten Phycomyces untersucht hat; die
Filme aus dieser und der folgenden Zeit
vom Institut fur den wissenschaftlichen
Film (Géttingen) sind noch heute an-
schaulich und &uRerst faszinierend. Da
Phycomyces molekulargenetisch nicht gut
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zugdnglich ist, wurde Neurospora crassa
mit seiner lichtabh&ngigen inneren Uhr,
die die Bildung der asexuellen Sporen
steuert, das pilzliche Modellsystem fiir
Licht schlechthin, insbesondere auch
dank der Untersuchungen von Jay Dunlap
und Jennifer Loros (Hanover, USA) und
Yi Liu (Dallas, USA). Die Lichtperzepti-
on von Neurospora ist vor allem eine
Blaulichterkennung durch die White-
Collar-Rezeptoren. Dass es auch eine
Rotlichtantwort bei Pilzen geben muss,
war zumindest aus Forschungsarbeiten
bei Aspergillen ableitbar, aber der genaue
Mechanismus blieb (ber Jahrzehnte un-
klar. Die Entschlisselung der Genome
fuhrte schlieflich zur Entdeckung des
Phytochroms durch Reinhard Fischer
(Karlsruhe). Das Phytochrom liegt bei A.
nidulans im Komplex mit den White-
Collar-Proteinen vor; interessanterweise
ahnelt das pilzliche Phytochrom, das wohl
an ein Zwei-Komponentensystem ange-
schlossen ist, eher den bakteriellen Phy-
tochromen als den pflanzlichen. Die
molekulare Wirkung von Licht, die es bei
A. nidulans erlaubt, dass im Dunkeln der
komplexe Differenzierungsvorgang der
Fruchtkorperbildung gekoppelt an seinen
eigenen Sekunddrmetabolismus stattfin-
det, wurde erst vor kurzem besser ver-
standen. Das Licht-sensitive Velvet-
Protein, ein vor Dekaden von Etta Kéafer
in den USA entdecktes Protein, bildet im
Dunkeln eine molekulare Briicke zwi-
schen einem Regulator des Sekunddrme-
tabolismus und einem Entwicklungsregu-
lator. Durch Licht wird die Menge des
Briickenproteins reduziert, sodass der
Komplex gestort ist und die sexuelle Ent-
wicklung und der Sekunddrmetabolismus
herunterreguliert werden (Gerhard Braus).
Aus der Untersuchung des Sekundarmeta-
bolismus wéhrend der Entwicklung und
der direkten Aktivierung unbekannter
Sekundarmetabolismus-Gencluster (Axel
Brakhage, Jena) ergeben sich neue Mdg-
lichkeiten zur Erforschung bisher unbe-
kannter und potenziell biotechnologisch
interessanter Sekunddrmetabolite. Dane-
ben gilt es, das -
riesige Poten- ’
zial  unerfor-
schter Pilze mit
ihren noch un-
bekannten Me-
taboliten  wei- §
ter zu erfor-
schen.




Phytopathogene Pilze

Regine Kahmann, MPI fir terrestri-
sche Mikrobiologie, Marburg

Wenn man bedenkt, dass die erste erfolg-
reiche Transformation eines filamentdsen
Pilzes mit DNA im Jahr 1984 durch Wil-
liam Timberlake (damals Davis, USA)
also ein Jahr vor der Griindung der
VAAM erfolgte, sind die seitdem erziel-
ten Fortschritte beeindruckend. Inzwi-
schen sind nicht nur rund 100 pilzliche
Genome vollstandig sequenziert, sondern
durch Verwendung von Agrobacterium
tumefaciens als Genfédhre und T-DNA als
Mutagen auch revers-genetisch zugang-
lich. Die GenomgrofRen von Pilzen liegen
zwischen denen der gréfiten Prokaryoten
und fast 90 Megabasenpaaren. Ein grof3es
Problem bei der Erforschung der filamen-
tosen Pilze war die Tatsache, dass von
aullen eingefiihrte veranderte Pilzgene in
erster Linie irgendwo im Genom
(ektopisch) integriert wurden und nicht
durch homologe Rekombination an ihrem
Ursprungsort. Hierfur verantwortlich ist
ein Protein-Komplex fur die Verbindung
nicht-homologer Enden. Von herausra-
gender Bedeutung fur eine genomweite
Zuweisung von Genfunktionen wurde die
von Hirokazu Inoue (Saitama University,
Japan) 2004 publizierte Entdeckung, dass
bei Ausschalten von Komponenten fir
diesen Komplex die Frequenz homologer
Rekombination dramatisch ansteigt. Da-
mit wurde die reverse Genetik in filamen-
tosen Pilzen ahnlich effizient wie in der
Béckerhefe.

Viele Vertreter der Basidiomyceten sind
selbststeril, das heilt sie brauchen einen
Partner mit einem anderen Kreuzungstyp
zur Paarung; man spricht von einem hete-
rothallischen Kreuzungssystem. Im Ge-
gensatz zum Hemiascomyceten Bécker-
hefe, in dem der Geschlechtstyp durch
einen Genlocus (MAT-Locus) definiert
wird, liegen die Kreuzungstyploci der
Basidiomyceten haufig an mehreren Gen-
orten. Ein Locus kodiert iiblicherweise
fur ein oder mehrere Pheromone und
Pheromonrezeptoren. Zur gegenseitigen
Erkennung und Paarung ist ein Partner
mit wenigstens einem anderen Pheromon
und einem anderen Rezeptor erforderlich.
So wird sichergestellt, dass sich ein
haploider Stamm nicht Uber ein Phero-
mon, das er selber produziert, stimulieren
kann. Das reicht jedoch flir die weitere
Entwicklung noch nicht aus; hierzu muss
ein weiterer Genlocus aus den beiden
Kreuzungspartnern unterschiedlich sein.
Dieser kodiert flr zwei Transkriptionsfak-

toren (Homeodomanproteine). Nur Ho-
meodomanproteine von unterschiedlichen
Kreuzungstypen kénnen zusammen den
heterodimeren Transkriptionsfaktor bil-
den, der die weitere Entwicklung des
Basidiomyceten erlaubt. Dieses intrazel-
luldre Erkennungssystem stellt sicher,
dass der regulatorisch aktive Komplex
erst nach der Zellfusion entsteht. Regine
Kahmann, Ursula Kies (Gottingen) und
Erika Kothe (Jena) waren an der Ent-
schllsselung dieser Prinzipien beteiligt.

Fur eine Gruppe der pflanzenpathogenen
Vertreter der Basidiomyceten ist die Bil-
dung des Homeodoménenproteinkomple-
xes gleichzeitig das Signal fur filamento-
ses Wachstum und den Eintritt in die
pathogene Entwicklung. Damit kam dem
Auffinden der Zielgene fiir diesen Prote-
inkomplex zentrale Bedeutung flr ein
molekulares Verstandnis der Prozesse zu,
die zur Kolonisierung der Pflanzen fiih-
ren. Hierzu hat Jorg Kamper (Karlsruhe)
wichtige Arbeiten durchgefiihrt und bei-
spielsweise gezeigt, dass die Schnallen-

Wachstum von Ustilago maydis im Pflan-
zengewebe. Grun: Von U. maydis sekre-
tierter Effektor, an GFP fusioniert; Rot: In
U. maydis cytoplasmatisch exprimiertes
RFP; Blau: Autofluoreszenz als Indiz fur

Pflanzenabwehrreaktion. Foto: Gunther

Doéhlemann, Marburg.

bildung, die die Kernverteilung im dika-
ryotischen Myzel garantiert, Uber den
Homeodomanenproteinkomplex reguliert
wird. Regine Kahmann gelang es kiirz-
lich, Hydrophobizitat und Cutinmonome-
re als die Signale zu identifizieren, die die
Differenzierung von Brandpilzen auf der
Oberflache der Wirtspflanze induzieren.
Auch in Bezug auf filamentdses Wachs-
tum und Polaritat, Langstreckentransport
im Filament, die Rolle von beteiligten
Zytoskelettelementen, Exo- und Endozy-
tose, mRNA-Transport und Beteiligung
kleiner G-Proteine hat es besonders durch
die Verwendung fluoreszenzmarkierter
Proteine groRe Fortschritte gegeben, an
denen Gero Steinberg (Exeter, UK), Mi-
chael Feldbriigge (Dusseldorf) und Mi-
chael Bolker (Marburg) maigeblich betei-
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ligt waren.

AuRerdem konnten erstmals aus der Ge-
nomsequenz eines phytopathogenen Pil-
zes, des Erregers des Maisbeulenbrandes,
Ustilago maydis, zentrale Determinanten
fur die Virulenz abgeleitet werden. Hier-
bei handelt es sich um neuartige sezer-
nierte Proteine (Effektoren), die bei der
Analyse der Genomsequenz auffielen,
weil viele der entsprechenden Gene in
Clustern, &hnlich den bakteriellen Patho-
genitdtsinseln, vorliegen, und die Expres-
sion der entsprechenden Pilzgene erst
wahrend der Kolonisierung der Pflanze
erfolgt. Bei Deletion der Cluster wurde in
etwa der Halfte der Félle ein Virulenzde-
fekt beobachtet, der auf verstérkte Pflan-
zenabwehr zurlickgefuhrt werden konnte
(Regine Kahmann). Damit sind solche
pilzlichen Effektoren zentrale Suppres-
soren der Pflanzenabwehr. Auch in ande-
ren phytopathogenen Pilzen sind Effekto-
ren mal3geblich an der Kolonisierung von
Pflanzen beteiligt. In den am besten un-
tersuchten Beispielen, dem Flachsrost
(Melampsora lini) und dem Erreger der
Braunfleckenkrankheit der Tomate (Cla-
dosporium fulvum), besitzen eine ganze
Reihe von Effektoren gleichzeitig Aviru-
lenzfunktion, das heilit sie interagieren
mit pflanzlichen Resistenzgenprodukten,
und dies I6st lokalen pflanzlichen Zelltod
und Arrest des Pathogens aus. Solche
Effektoren kdnnen entweder im Apoplas-
ten wirken, oder sie werden Uber einen
noch unbekannten Translokationsapparat
in Pflanzenzellen eingeschleust und tref-
fen dort auf ihre pflanzlichen Interakti-
onspartner (Pierre de Wit, Wageningen,
Niederlande; Jeffrey Ellis und Peter
Dodds, Canberra, Australien).
Phytopathogene Pilze sind generell friihen
Abwehrreaktionen der Pflanze ausgesetzt
und haben Mechanismen entwickelt, um
mit der Produktion reaktiver Sauerstoff-
spezies (ROS) durch die Pflanze umzuge-
hen. Viele Phytopathogene und Endophy-
ten konnen auch selbst ROS produzieren.
Bei der Untersuchung dieser Systeme hat
sich gezeigt, dass pilzliche Pathogene
nicht nur die Moglichkeit nutzen, ROS zu
detoxifizieren, sondern Uber die Produkti-
on von ROS auch aktiv in die Kontrolle
von Zelltod im infizierten Gewebe ein-
greifen (Bettina

und Paul Tud- Regine
zynski, Miins- Kahmann
ter;  Regine
Kahmann; Bar-
ry Scott, Pal-

merston North,
Neuseeland).
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Sekundarmetabolite und
humanpathogene Pilze

Axel Brakhage, Leibniz-Institut fir
Naturstoff-Forschung und Infektions-
biologie - Hans-Kndll-Institut, Jena

Viele Pilze sind in der Lage, Sekundér-
metabolite zu synthetisieren. Die Rolle
solcher Substanzen in biologischen Syste-
men ist vielfaltig. Als chemische Informa-
tionstrager kdnnen sie Pathogenitatsfakto-
ren darstellen und an der Entstehung von
Infektionskrankheiten beteiligt, oder aber
grundsétzlich Mediatoren der biologi-
schen Kommunikation sein. Sekundarme-
tabolite wurden im Laufe der Evolution
auf biologische Aktivitat selektiert, so-
dass sie eine wichtige Quelle fir neue
Therapeutika darstellen. Die Substanzen
besitzen in der Regel molekulare Massen
unter 2000 Dalton. Viele der von Pilzen
gebildeten Substanzen haben als wichtige
Wirkstoffe ihren Weg in die Anwendung
gefunden, wie Penicilline und Cepha-
losporine als Antibiotika, Cyclosporine
als immunsupprimierende Substanzen,
oder Lovastatin als Cholesterin-Senker,
um nur einige zu nennen. An der Biosyn-
these vieler solcher Sekundérmetabolite
sind besondere Enzymsysteme beteiligt,
wie Polyketid-Synthasen (PKSs) und/oder
nicht-ribosomale  Peptid-Synthetasen
(NRPSs) (Mohamed Marahiel, Marburg;
Hans von Dohren, Berlin). In den letzten
50 Jahren wurden Tausende pilzlicher
Sekunddrmetabolite isoliert (beispielswei-
se von Heidrun und Tim Anke, Kaisers-
lautern; Christian Hertweck, Jena). Aktu-
ell wird intensiv darliber diskutiert, wie
neue Sekunddrmetabolite isoliert werden
konnen, da viele Sekundarmetabolismus-
Gencluster still sind — das heif}t die Gene
werden unter Laborbedingungen nicht
transkribiert. Diese Erkenntnis resultierte
aus der Verfugbarkeit einer zunehmenden
Zahl von Pilz-Genomen. Die Analyse
dieser Genome belegt, dass deren Poten-
zial, Substanzen zu produzieren, bei wei-
tem nicht ausgeschopft ist. Es werden
wesentlich mehr mégliche Gencluster von
den Genomen kodiert als bisher Substan-
zen isoliert wurden. So kodiert der Asco-
myzet Emericella (Aspergillus) nidulans
etwa 50 Gencluster, die in die Biosynthe-
se potenzieller Sekundarstoffe involviert
sind.

Eine gerade fir die Mikrobiologie we-
sentliche Frage ist die nach der natirli-
chen Funktion dieser Substanzen. Ant-
worten auf diese Fragen werden nicht nur
unter akademischen Gesichtspunkten von

groem Interesse sein, sondern auch fir
das Verstandnis der Okologie der Mikro-
organismen und flr die Biotechnologie.
Dazu leisteten verschiedene Arbeitsgrup-
pen mit der Isolierung von Transkripti-
onsfaktoren und Elementen der Signal-
transduktion zur Biosynthese von pilzli-
chen Sekunddrmetaboliten wesentliche
Beitrdge (Gerhard Braus, Axel Brakhage,
Ulrich Kick, Bochum). Durch die Auf-
klarung der intrazelluldren Regulations-
mechanismen sollte es auch mdglich sein,
ein grundsétzliches Verstandnis der Be-
deutung dieser Substanzen flr die Pilze
zu erhalten. In den letzten Jahren hat sich
die Analyse der Interaktion von Mikroor-
ganismen und der Einfluss solcher Inter-
aktionen auf die Aktivitat von Genclus-
ters zu einem hochaktuellen Gebiet entwi-
ckelt. Christian Hertweck konnte erstma-
lig eine phytopathogene Allianz zwischen
einem Zygomyceten (Rhizopus microspo-
rus) und einem intrazelluldren Bakterium
(Burkholderia sp.) aufkldren. Das Bakte-
rium enthdlt das flr die Biosynthese des
antimitotisch wirksamen Rhizoxins erfor-
derliche Gencluster. Das Toxin spielt eine
Schltsselrolle bei der Reiskeimlingsfaule.
Die Reispflanze dient nach Schédigung
durch das Toxin als Nahrungsquelle fur
den Pilz. Kirzlich wurde die Aktvierung
stiller Gencluster in A. nidulans durch
eine bestimmte Streptomyces-Art (S.
rapamycinicus) beschrieben (Christian
Hertweck, Axel Brakhage). Diese Er-
kenntnisse unterstreichen die Bedeutung
der Kommunikation von Mikroorganis-
men. Die erstmalig erfolgreiche Aktivie-
rung stiller Gencluster und damit die Syn-
these von neuen Substanzen durch Gene-
tic Engineering wurden kiirzlich gleich-
falls exemplarisch fur Pilze gezeigt. Vor-
aussetzung fir solche biotechnologisch
relevanten Arbeiten ist die zunehmende

Verfugbarkeit von pilzlichen Genomen.
Dadurch erdffnet sich ein neues Zeitalter
der Induktion der Biosynthese neuer Sub-
stanzen durch Genetic Engineering
(Christian Hertweck, Axel Brakhage).

Die grolRe Bedeutung inshesondere der
Hefe Saccharomyces cerevisiae fiir die
Grundlagenforschung und die Biotechno-
logie ist seit vielen Jahren bekannt. Die
Untersuchung dieser Hefe trug wesentlich
zur Aufkldrung der Katabolitenregulation
in eukaryotischen Mikroorganismen bei
(Karl-Dieter  Entian, Eckhard Boles,
Frankfurt). Untersuchungen an dem Pilz
Podospora anserina fiihrten zudem zu
viel beachteten grundlegenden Erkennt-
nissen zur Bedeutung der Integritdt von
Mitochondrien fiir die Lebensspanne und
Alterungsprozesse (Heinz Dieter Osie-
wacz, Frankfurt).

Die medizinische Bedeutung human-
pathogener Pilze hat in den letzten Jahren
zum Teil dramatisch zugenommen. Can-
dida-Arten, insbesondere C. albicans,
gehdren mittlerweile mit zu den haufigs-
ten Erregern nosokomialer Infektionen.
Neben Candida-Arten werden zuneh-
mend durch Aspergillus-Arten verursach-
te Infektionen beobachtet. 90 Prozent
dieser Infektionen werden von einer Art,
A. fumigatus, verursacht, obwohl die Ko-
nidien dieses Pilzes bei weitem nicht die
zahlenmdRig am hdufigsten vorkommen-
den Sporen/Konidien des Aeroplanktons
sind. Diese Pilzinfektionen sind oft nicht
nur schwer zu diagnostizieren, sondern
auch schwer zu bekdmpfen. Die Letalitét
ist daher mit 40 Prozent fir C. albicans
und mit bis zu 90 Prozent fiir A.-fumiga-
tus-Infektionen deutlich hoéher als bei
bakteriellen Erregern. C. albicans ist eine
diploide Hefe, die durch einen Wechsel
des Morphotyps von der Hefe zur
Hyphenform charakterisiert ist. Der Pilz

Aspergillus nidulans besitzt viele stille Gencluster. Nach deren Aktivierung durch mole-
kularbiologische Methoden (links, nach Bergmann et al., Nature Chem Biol 2007) oder
Kontakt mit anderen Mikroorganismen (rechts: Streptomyces rapamycinicus, nach
Schroeckh et al., PNAS 2009) bildet der Pilz bislang bei ihm unbekannte Naturstoffe.
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ist ein Kommensale der menschlichen
Schleimhaut und kann verschiedene
Krankheiten verursachen, bis hin zur le-
bensbedrohenden systemischen Infektion
in immunsupprimierten Patienten. Beson-
ders wichtig fur die Erforschung von C.
albicans war die Entwicklung von Techni-
ken, um diesen Pilz einer genetischen
Analyse zugénglich zu machen (Joachim
Morschhéuser, Wirzburg; Joachim Ernst,
Dusseldorf; Bernhard Hube, Jena; Steffen
Rupp, Stuttgart). Wesentliche Entdeckun-
gen waren die Identifizierung des
Transkriptionsfaktors EFG1 (Enhanced
Filamentous Growth), der viele fur die
Virulenz wichtigen Prozesse zumindest
mitreguliert (Joachim Ernst, Dusseldorf).
C. albicans ist durch eine ungewohnlich
groRe Familie an sekretierten aspartischen
Proteasen (SAP) charakterisiert, von de-
nen einige bei verschiedenen Infektionen

von Bedeutung sind (Joachim Morschhau-
ser, Bernhard Hube, Jena).

Das schwerwiegendste von A. fumigatus
verursachte Krankheitsbild ist die lebens-
bedrohende, invasive pulmonale bis gene-
ralisierte Aspergillose (systemische As-
pergillose). Diese tritt in der Regel nur
dann auf, wenn massive Veranderungen
der Infektabwehr des Patienten vorliegen.
In den letzten Jahren ist es gelungen, erste
Virulenzdeterminanten von A. fumigatus
zu identifizieren. So ist eine Polyketid-
Synthase (pksP), die in die Biosynthese
des grau-griinen Sporenpigments invol-
viert ist, wichtig fur die Virulenz (Axel
Brakhage). Dasselbe gilt fur die Akquisiti-
on von Eisen, fur welche A. fumigatus
Siderophore verwendet (Hubertus Haas,
Innsbruck). Grundsitzlich ist ,,Pathogeni-
tat“ ein multifaktorieller Prozess, sodass
mit der Entdeckung weiterer Virulenzde-

Zukunftsperspektiven

terminanten zu rechnen ist. Auf Grund der
in den letzten Jahren entwickelten Metho-
den fir die Untersuchung sowohl der
diploiden Hefe C. albicans als auch des
haploiden Pilzes A. fumigatus sowie der
Verfligharkeit der kompletten Genomse-
quenz, von Transkriptom- und Proteom-
analysen ist die Voraussetzung gegeben,
die Interaktion dieser komplexen Mikroor-
ganismen mit Immunzellen sowie dem
gesamten Wirt in der Zukunft aufzuklaren.
Dadurch  wer-
den sich Mdg-
lichkeiten  flr
eine  bessere
Diagnose und
Therapieoptio-
nen entwickeln.

Wohin geht die Mikrobiologie?

Werner Goebel, Max-von-Pettenkofer-Institut, Miinchen

,Lasst uns tausend bakterielle Genome
erschliisseln: Das konnte - in Anlehnung
an das Mao-Motto ,,Lasst tausend Blumen
blithen - das Leitmotiv fur die GroRe
Mikrobiologie-Revolution sein. Sie setzte
zehn Jahre nach Grindung der VAAM
mit der ersten vollstdndigen Sequenz des
Haemophilus-influenzae-Genoms ein und
beeinflusste seitdem nahezu alle Entwick-
lungen in der Mikrobiologie nachhaltig.
Als vor 25 Jahren in meinem damaligen
Wirzburger Biro die VAAM aus der
Taufe gehoben wurde, gab es zwar noch
kein einziges fertiges Bakteriengenom,
aber vielleicht ahnten die damaligen
Griinder bereits die bevorstehende ,,Geno-
mische Revolution“ in der Mikrobiologie.
Sie vereinigten flugs in der VAAM die
naturwissenschaftlichen ~ Mikrobiologen
aller Schattierungen in der Hoffnung, das
genomische Band mdége diesen Bund
dauerhaft zusammen halten.

Diese Hoffnung scheint nicht getrogen zu
haben, denn in der Tat ist heute jeder Mi-
krobiologe, ob er nun mit pathogenen
Bakterien, Pilzen, Parasiten oder apatho-
genen Umweltmikroorganismen arbeitet,
gut beraten, wenn er zunéchst die Genom-
sequenz seines mikrobiellen Objektes
kennt. Diesem genomischen Paradigma
ist es zu verdanken, dass sich heute die
meisten Mikrobiologen nicht nur in ihren
Untersuchungsmethoden dhneln, sondern
auch in ihren wissenschaftlichen Ideen-
welten.

Anders als bei Maos tausend Blumen,
wurde das Ziel ,,der tausend bakteriellen
Genome nicht nur erreicht, sondern sogar
Ubertroffen, und die damit verbundenen
Mihen zeitigen bereits erste wissen-
schaftliche Friichte: Wir verstehen aus der
Zusammensetzung der bakteriellen Geno-
me und Gene heute weit mehr Uber die
Mechanismen und die Dynamik, nach
denen genetische Einheiten in Bakterien
zusammengesetzt sind und exprimiert
werden, und kodnnen daraus weit genauere
Schluisse Uber die Evolution der Bakterien
in ihren vielféltigen Erscheinungsformen
ziehen als dies mit den klassischen, stér-
ker physiologisch ausgerichteten Untersu-
chungsmethoden méglich war. Die paral-
lel zu den Genomsequenzen entwickelten
Hochdurchsatzverfahren (die allgegen-
wirtigen ,,Omics™) zeigen uns auflerdem
den transkriptionellen Zustand der Gene,
die exprimierten Proteine und teilweise
sogar ihre Interaktionen unter unter-
schiedlichen Wachstumsbedingungen an.
Eines der erstaunlichsten Ergebnisse ist
die Erkenntnis, dass die prokaryotische
Welt Uber einen extrem grofen Genpool
verfugt. Doch die Mikrobiologie befindet
sich schon langst nicht mehr in der
,,Genomischen®, sondern bereits in der
,Postgenomischen Ara“, die stirker von
Begriffen wie ,,Functional Genomics*
und ,,Systems Biology* geprigt wird. Die
weiteren 1000 plus X Genome, die durch
die rasante Entwicklung der Sequenzier-
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technologie in Kirze verfligbar sein wer-
den, durften also die Mikrobiologen von
Morgen kaum noch vom Hocker reif3en.
Allerdings ist ein erheblicher Anteil der
bislang gefundenen neuen Gene von un-
bekannter Funktion. Kodieren diese unge-
ahnt vielen ,unbekannten* prokaryoti-
schen Gene tatsdachlich flir biologisch
relevante Funktionen? Oder tragen sie
vielleicht eher zur Genom- und/oder Zell-
stabilitét bei als zur genetischen Informa-
tion? Sind sie letztlich gar nur von der
Evolution noch nicht vollstéandig entsorg-
ter genomischer ,,Schrott“? Vielleicht
helfen bei der Beantwortung dieser Frage
neue Anstrengungen, um gezielt mikro-
bielle Minimalgenome und Minimalmi-
kroben (ber top-down- und top-up-
Ansatze zu kreieren, wobei noch offen
bleibt, ob diese Ansatze grundsétzliche
neue biologische Erkenntnisse erbringen
werden oder ,nur” die Biotechnologie
bereichern - oder gar neue @kologische
und ethische Probleme erzeugen.

Der ,,Lebenssinn der Mikroben ist Uber-
leben und Vermehrung durch Adaptation
an unterschiedliche Umweltbedingungen.
Viele der zum Wachstum benétigten Ge-
ne sind bekannt und zum Teil hoch kon-
serviert. Allerdings wird es sicher noch
viele interessante neue Gene und Gen-
funktionen zu entdecken geben, vor allem
solche, die am Katabolismus neuer natir-
licher und xenobiotischer Substanzen, am
Energiestoffwechsel von Extremophilen
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und an neuen Sekundérstoffwechselwe-
gen beteiligt sind. Auch das Problem der
koordinierten Regulation der Stoffwech-
selvorgénge, vor allem unter Einbezie-
hung von nicht-kodierenden RNAs an
diesen Vorgéangen bedarf noch intensiver
zukinftiger Forschung. Besonders span-
nend wird dabei die Frage nach der Struk-
turierung und Kompartimentierung von
Stoffwechselabléufen in Bakterien sein.
Wir verstehen noch sehr wenig (ber das
prokaryotische Cytoskelett und seine
Beteiligung an den weitgehend unklaren
Mechanismen der Verteilung der fiir diese
Abldufe wichtigen membransténdigen
Enzyme und Transportsysteme.

Fur die vielfaltigen Wechselwirkungen
untereinander und mit anderen Mikro-
und Makroorganismen sowie fiir die zahl-
reichen Adaptationvorginge an ihre Oko-
systeme benétigen Bakterien offensicht-
lich umfangreiche genetische Informati-
on. Die in den letzten Jahrzehnten kréftig
gewachsene mikrobielle Pathogenitatsfor-
schung ist ein gutes Beispiel dafir, wie
Bakterien untereinander kommunizieren
und sich an &duBerst komplexe Okosyste-
me (Mensch, Tier, Pflanze) anpassen
konnen. Die dabei entdeckten neuen Gene
beispielsweise fir Virulenzfaktoren haben
zusammen mit der (teilweisen) Aufkla-
rung der Funktionen der von ihnen ko-
dierten Produkte zum Teil neue biologi-
sche Prinzipien aufgezeigt. Hier bleibt
noch Vieles zu erforschen, vor allem,
wenn wir uns ,,molekular“ von den heute
meist verwendeten einfachen ,Modell-
systemen™ zu den eigentlichen Wirten
vortasten wollen, die fur das Verstandnis
von Infektionen erst wirklich aussagekraf-
tig sind. Abgesehen von der Etablierung
robuster und reproduzierbarer ex-vivo-
und in-vivo-Systeme benétigen wir hier-
fur vor allem neue Analyseverfahren, die
auch unter diesen in-vivo-Bedingungen
greifen. Die ,.klassischen -Omics® stoflen
rasch an ihre Grenzen. Vielversprechen-
der ist hier vermutlich der Einsatz von

Wildtyp-Zel-
len von Li-
steria mono-
cytogenes.
In Lebens-
mitteln  stel-
. len Verunrei-
nigungen mit
diesen Bak-
terien  eine
Gefahr dar.
Foto: Man-
| fred Rohde
(Hzl), Braun-
schweig.
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(héufig gar nicht so neuen) physikali-
schen Methoden, wie beispielsweise der
3C-1sotopolog-Methode, der Raman-
Mikrospektroskopie und der Sekundér-
ionen-Massenspektrometrie.  Mit  Hilfe
moderner Bildgebungsverfahren kdnnten
zuklinftig die spezifisch veranderten phy-
siologischen Vorgange in den Bakterien
(bis auf die Ebene der einzelnen Bakteri-
enzelle) sichtbar gemacht werden, wenn
diese geeignete Korperzellen, Gewebe
oder sogar intakte Makroorganismen
infizieren. Dadurch konnten echte Infekti-
onsabléufe weit besser verstanden wer-
den, als dies mit géngigen Methoden
maglich ist.

Noch weniger bekannt sind die Adaptati-
onsprozesse bakterieller Endosymbionten
(insbesondere in Insekten) und kommen-
saler Bakterien an ihre jeweiligen Wirte.
Diese stellen quasi als Gegenpol zu den
parasitéren Infektionen ein hochinteres-
santes Forschungsgebiet dar, auf dem
kiinftig viel Neues zu erwarten ist. In
diesem Zusammenhang muss auch die
wichtige Frage nach den (noch weitge-
hend unbekannten) nattirlichen Reservoirs
vieler humanpathogener Bakterien unter-
sucht werden. Auch die Adaptationsme-
chanismen an extreme Okosysteme (von
bestimmten Vertretern der Archaea und
Bacteria) werden vermutlich neue interes-
sante Genfunktionen und méglicherweise
neue (mikro)biologische Prinzipien auf-
decken.

Der Stoffwechsel und die Expression der
spezifischen, fir die unterschiedlichen
Adaptationsprozesse notwendigen Eigen-
schaften der Bakterien sind offensichtlich
eng miteinander verzahnt. Diese Erfah-
rung machen auch die Pathogenitétsfor-
scher/innen in Bezug auf die Interaktion
zwischen Virulenz und dem Stoffwechsel
pathogener Bakterien. Der Stoffwechsel
pathogener Mikroben war (und ist zum
groRBen Teil noch) fur die meisten eine
,Black Box“. Natiirlich ist es unver-
gleichlich schwieriger, Stoffwechselvor-
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gange eines Pathogens in einer Animal-
zelle oder gar in einem infizierten Tier
(vom Menschen ganz zu schweigen) zu
untersuchen als in einer definierten Schut-
telkultur. Mit Hilfe der neuen Methoden
konnten auch solche komplexen Stoff-
wechselvorgdnge  untersucht  werden,
sodass diese groRe gahnende Liicke in der
Pathogenitatsforschung in den ndchsten
Jahren kleiner werden koénnte. Vielleicht
ergeben sich ja hier flr manche junge
VAAM-Wissenschaftler/innen, die bisher
wenig Uber pathogene Mikroorganismen
nachgedacht haben, interessante Ein-
stiegsmoglichkeiten in einen sicherlich
zukunftstrachtigen Aspekt der mikrobiel-
len Pathogenitatsforschung.  Immerhin
gehort die Frage, wie es pathogene Mi-
kroorganismen schaffen, sich in ihren
vom Wirt meist gut geschiitzten Nischen
zu vermehren, zu den grundlegenden
Fragen der mikrobiellen Forschung - und
vielleicht ergeben sich aus der Beantwor-
tung dieser Frage neue Mdglichkeiten zur
Bekampfung von Krankheitserregern.

Sicherlich werden auch die neuen bioin-
formatischen und  systembiologischen
Ansétze als ordnende Kréfte sehr hilfreich
sein, um die in der Genom-orientierten
Mikrobiologie anfallenden Megadaten in
sinnvolle Bahnen zu lenken. Eine profun-
de, tiefer gehende Kenntnis der (bio-)
chemischen, physikalischen und geneti-
schen Grundlagen, die letztlich allen Vor-
gangen in der Mikrobenzelle und all ihren
Interaktionen mit der Umwelt zu Grunde
liegen, werden sie aber nicht ersetzen
kénnen. Wenn die Mikrobiologen von
Morgen mehr sein wollen als nur versierte
»Kegg-ologen“ (KEGG: Kyoto Encyclo-
pedia of Genes and Genomes), miissen
wohl auch sie in Zukunft die Mahnung
meines Doktorvaters Franz Lingens be-
herzigen: ,,Lernt erst mal anstindig Che-
mie und Physik, wenn ihr Mikrobiologie
machen wollt“. Ohne Frage werden aber
die eindrucksvollen neuen Methoden, die
zu einem groBen Teil aus der Mikrobiolo-
gie heraus entstanden sind, wesentlich
dazu beitragen, viele der offenen mikro-
biologischen Probleme in den kommen-
den Jahren zu lésen und dafir sorgen,
dass die Mi-
krobiologie
weiterhin eines
der spannends-
ten Gebiete der
modernen Bio-
logie bleibt.

Wernel



Geschichte

Von der Local Branch zur VAAM:
Einen Zwelg zum Bluhen gebracht

Die Vereinigung flur Allgemeine und
Angewandte Mikrobiologie e. V.
(VAAM) wurde vor 25 Jahren, im Jahr
1985 in Wiirzburg gegriindet. Sie wurzel-
te in der zehn Jahre &lteren Local Branch
("Lokaler Ast™) der American Society for
Microbiology (ASM) in der Bundesrepu-
blik Deutschland. Der damalige Prasident
der ASM, Robert Hungate (Davis, CA),
hatte 1973 die Grindung einer Local
Branch der ASM in der Bundesrepublik
Deutschland angeregt. So fand 1975 in
Bonn die erste offizielle Tagung statt, auf
der auch der Vorstand gewéhlt wurde.

Bis 1956 gab es lediglich an der Universi-
t&t Gottingen den bereits 1902 gegriinde-
ten Lehrstuhl fur Mikrobiologie an einer
Naturwissenschaftlichen/Landwirtschaft-
lichen Fakultat. Bereits 1906 hatte sich
die medizinische Mikrobiologie als freie
Vereinigung fir Mikrobiologie organi-
siert, die spétere Deutsche Gesellschaft
fur Hygiene und Mikrobiologie (DGHM).
1956 wurden dann in Frankfurt und Ham-
burg weitere Lehrstiihle fir Mikrobiolo-
gie in der naturwissenschaftlichen Fakul-
tat gegriindet, denen in den 1960er- und
1970er Jahren zahlreiche Professuren
folgten. Diese Generation von Mikrobio-
logen orientierte sich an amerikanischen
Forschungsgewohnheiten und betonte die
Grundlagenforschung. Auch war sie frei
von Berufs- und Gesellschafts-standi-
schen Ambitionen. Die Verbesserung der
Kontakte zwischen jingeren und &lteren
Kollegen und zu den Studierenden war
ein wichtiges Ziel.

Die folgenden Tagungen der Local
Branch der ASM fanden zusammen mit
denen der Sektion Allgemeine und ange-
wandte Mikrobiologie der DGHM statt.
Die Posterprésentationen bekamen auf
den Tagungen ein immer stdrkeres Ge-
wicht. Die Tagung in Minchen 1979
pragte mit der Vorstellung der Archaea
als dritte Doméne des Lebens durch Carl
Woese und einem Mixer bei Brezeln, Bier
und Musik die spéteren Tagungen.1980
wurde die Zeitschrift "Forum Mikrobiolo-
gie" das Mitteilungsorgan der Local
Branch. Erstmals erhielten Studierende
fir die Prdsentation eines Posters oder
Kurzvortrages auf der Tagung einen Rei-

Jan R. Andreesen, Bovenden

sekostenzuschuss. Seit 1984 stiften einige
Firmen drei oder vier Promotionspreise,
die herausragende mikrobiologische Pro-
motionsleistungen anerkennen. Die Vor-
trdge der Preistrdger zeigen den hohen
Leistungsstand in den unterschiedlichen
Teilbereichen der Mikrobiologie. Die
hervorragend organisierten Jahrestagun-
gen, das hohe Engagement von Kollegen
bei der Mitgliederwerbung und die fir
Studierende und Hochschullehrer glei-
chermalRen interessanten Beitrdge in der
Verbands-Zeitschrift fuhrten zu stark
steigenden Mitgliederzahlen.

Jahrestagungen
der VAAM und

der Local Branch
1974-2010

Durch das zunehmende Interesse an der
deutschen Local Branch sank der Anteil
der stimmberechtigten "reinen” ASM-
Mitglieder prozentual, sodass 1985 die
,»Vereinigung fiir Allgemeine und Ange-
wandte Mikrobiologie" gegriindet wurde,
um allen Mitgliedern auf der Mitglieder-
versammlung ein gleiches Stimmrecht zu
gewéhren. Bewusst wurden die Worte
"deutsch”, "Verein" oder "Gesellschaft"
nicht in den neuen Namen aufgenommen,
um auch die "Internationalitat" dieser
Vereinigung zu betonen, die heute fast
selbstverstandlich geworden ist. 1986

Die Jahrestagungen der VAAM (und ihrer Vorlauferin) finden jahrlich in wechselnden
Stadten Deutschlands statt. Neben der Tagung sind so auch immer die engagierte
Wissenschaft vor Ort sowie neue kulturelle Highlights zu entdecken. Einige Stadte
waren bereits mehrfache Gastgeber (Angaben in Zahlen). Abb.: Anja Stériko.
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25 Jahre VAAM

wurde die Local Branch formal aufgeldst,
nachdem 85 Prozent aller Mitglieder der
VAAM beigetreten waren. 1989 fand die
erste gemeinsame Tagung der VAAM mit
einer europaischen Schwestergesellschaft,
der Nederlandse Vereniging voor Micro-
biologie (NVVM) in Marburg statt. Zur
Jahrtausendwende folgte der bislang von
der Teilnehmerzahl her groRte Kongress
zusammen mit der Osterreichischen Ge-
sellschaft fur Hygiene, Mikrobiologie und

"Vorwendezeiten" schickte das VAAM-
Sekretariat einem verhéltnismaRig kleinen
Personenkreis das "Forum Mikrobiolo-
gie" zu. 1989 stellte dafiir das Innerdeut-
sche Ministerium sogar einen Betrag zur
Verfugung. Fast vorausahnend hatte Bér-
bel Friedrich zur Tagung der VAAM
1990 an die FU nach Berlin eingeladen.
Erstmalig gab es dort eine gemeinsame
Sitzung beider Vorstande, wobei Michael
Hecker und Wolfgang Fritsche die

Das VAAM-Signet ging aus einem Ideenwettbewerb hervor. Es symbolisiert, dass die
allgemeine, grundlagenbezogene und die anwendungsorientierte Mikrobiologie wech-
selseitig aufeinander angewiesen sind und folglich den gleichen Platz einnehmen.

Praventivmedizin (OGHMP) und der
DGHM in Minchen.

Nach Unstimmigkeiten mit dem ,,BioFo-
rum® und Einstellung von ,,BioEngineer-
ing* griindete die VAAM 1995 zusam-
men mit der Gesellschaft fir Biologische
Chemie (heute GBM - Gesellschaft fiir
Biochemie und Molekularbiologie) im
Spektrum Akademischen Verlag die Zeit-
schrift BIOspektrum. Dem Erfolg dieser
Zeitschrift schlossen sich nach und nach
die Gesellschaft fir Genetik (GfG), die
Gesellschaft fiur Entwicklungsbiologie
(GfE), die Deutsche Gesellschaft fiir Ex-
perimentelle und Klinische Pharmakolo-
gie und Toxikologie (DGPT) und die
Gesellschaft fur Chemische Technik und
Biotechnologie (Dechema) an. Auch der
Verband Biologie, Biowissenschaften und
Biomedizin (VBio) nutzt die auf 15.000
Exemplare gestiegene Auflage zur
Verbreitung seiner Informationen.

Nach der Wiedervereinigung beider deut-
scher Staaten wurden 1991 die Mitglieder
der GATM (Gesellschaft fur Allgemeine
und Technische Mikrobiologie) aus der
ehemaligen DDR befragt, ob sie sich der
VAAM anschliefen mdchten. Schon zu

GATM vertraten. Auch die Verleihung
der ersten Ehrenmitgliedschaften der
VAAM (an Anita Hoffmann und Hans G.
Schlegel) passte zu dieser denkwiirdigen
Tagung. Die Jahrestagungen der VAAM
sind mit durchschnittlich 1.200 Teilneh-
mern gut besucht.

Die frilhzeitige Bildung von selbsténdig
agierenden Fachgruppen innerhalb der
VAAM mit eigenen Symposien oder
Spatsommer-Schulen, die Einbindung in
die européische Federation of European
Microbiological Societies (FEMS) und
die weltweite International Union of Mi-
crobiological Societies (IUMS) sowie die
Einrichtung einer gemeinsamen Ge-
schaftsstelle mit der GBM zeigen, dass
die Mitglieder der VAAM sich auf Veran-
derungen in der Gesellschaft einstellen.
Mit derzeit rund
3200 Mitglie-
dern ist die
VAAM  nach
der GBM die
zweitgrofRte
biologisch aus-
gerichtete Fach-
gesellschaft in
Deutschland.

Aktuelle Fachgruppen der
VAAM
Stand Marz 2010

o Abwasser/Wasser

e Archaea

e Biologie bakterieller Naturstoffprodu-
zenten

e Biotransformationen (gemeinsam mit
der DECHEMA)

e Diagnostik und Qualitétssicherung

o Experimentelle Mykologie / Fungal
Biology and Biotechnology

e Funktionelle Genomanalyse

e Hefen

o Lebensmittelmikrobiologie (gemein-
sam mit der DGHM)

e Mikrobielle Pathogenitéat (gemeinsam
mit der DGHM)

e Regulation und Signaltransduktion in
Prokaryoten

e Struktur und Mikroskopie

e Symbiotische Interaktionen

e Systematik und Identifizierung

e Umweltmikrobiologie

Die Fachgruppen fordern die intensive
Kommunikation innerhalb einzelner
Fachgebiete der Mikrobiologie (z.B.
durch eigene Konferenzen). Nahere In-
formationen unter www.vaam.de.

Ehrenmitglieder der
VAAM

e Dr. Dr. h.c. Anita Hoffmann, Bonn
(1990)

e Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Hans Glinther
Schlegel, Géttingen (1990)

e Prof. Dr. Dr. h. c. Norbert Pfennig 1,
Konstanz (1993)

e Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Otto Kandler,
Miinchen (1994)

e Prof. Dr. Hans Jiirgen Kutzner, Darm-
stadt (1997)

e Prof. Dr. Dr. h. c. Gerhart Drews, Frei-
burg (2001)

e Prof. Dr. Wolfgang Fritsche, Jena
(2001)

e Prof. Dr. Dr. h. c. August Bock, Miin-
chen (2008)

e Prof. Dr. mult. Dr. h. c. mult. Hans
Georg Triiper, Bonn (2008)

e Dr. Dieter Claus, Gottingen (2008)

e Prof. Dr. Jan R. Andreesen, Bovenden
(2009)

e Marion Andreesen, Bovenden (2009)

e Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Rudolf Thauer,
Marburg (2010)



http://www.gbm-online.de
http://www.vaam.uni-halle.de/10.html

VAAM

Mitglied werden

Die Adresse fur alle Mikrobiologen

Die Vereinigung fur Allgemeine und
Angewandte Mikrobiologie ist mit
Uber 3000 Mitgliedern die groRte
deutsche mikrobiologische Fachge-
sellschaft.

Die VAAM fordert den wissen-
schaftlichen Informationsaustausch
und die Zusammenarbeit ihrer Mit-
glieder mit dem Ziel, Forschungser-
gebnisse der Mikrobiologie zum
Wohl der Gesellschaft und der Um-
welt umzusetzen.

Dieses wird erreicht durch:

e die Forderung des wissenschaftli-
chen Nachwuchses durch Promo-
tionspreise, Reisebeihilfen und
reduzierte Teilnahmegebiihren an
den Tagungen der VAAM;

e attraktive Jahrestagungen mit
Uber 1200 Teilnehmern, bei der
alle Teilbereiche der Mikrobiologie
vertreten sind;

e Konferenzen der verschiedenen
Fachgruppen zu speziellen mikro-
biologischen Themen;

e die siebenmal jahrlich publizierte
Fach- und Mitgliederzeitschrift
BlOspektrum;

e die Mitarbeit in nationalen und
internationalen Gremien und Kom-
missionen;

e die Zusammenarbeit mit anderen
nahestehenden Fachgesellschaf-
ten, z. B. GBM, DGHM, GfG und
Dechema sowie dem Dachver-
band VBIO.

Insbesondere Studenten haben fur
einen geringen Jahresbeitrag von
25 Euro viele Vorteile einer Mit-
gliedschaft, denn sie profitieren zu-
satzlich von den Reisekostenzu-
schissen zur Jahrestagung, wenn
sie dort Ergebnisse prasentieren.

Bei diesen beliebten Jahrestagun-
gen werden Kontakte zur Industrie
und Hochschule geknupft und Netz-
werke aufgebaut. Das Karrieresym-
posium bietet dort insbesondere
jungen Mitgliedern Anregungen zu
Jobs und Karriereplanung.

Es gibt viele Grinde
VAAM-Mitglied zu wer-
den. Machen Sie mit!

Der Klassiker unter den Mikroorganismen: Escherichia coli, auf einer menschlichen Fibroblasten-Zelle festgeheftet.
Foto mit freundlicher Genehmigung von Manfred Rohde (HZI), Braunschweig.
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Das Formular zur Mitgliedschaft kén-
nen Sie herunterladen im Bereich
Mitglieder auf www.VAAM.de

Informationen und Eindrticke von
unserer Fach- und Mitgliederzeit-
schrift finden Sie unter
www. B 10spektrum.de

Mitgliedsbeitrage:

70 Euro pro Jahr

ErméRigte Beitrage:

fur Ost-Tarife, Dechema- und GBM-
Mitglieder: 60 Euro

Pensionare: 45 Euro

Studierende, Arbeitssuchende und
Pensionare/Ost: 25 Euro

Werden Sie Mitglied in der VAAM!

Firmenmitgliedschaft:

Diese Vorteile hat Ihr Unternehmen:

e Link mit Logo auf www.VAAM.de

e kostenfreie Stellenausschreibung

e BIOspektrum und Tagungsband
kostenlos fir 2 Mitarbeiter

e 2 Mitarbeiter glinstiger auf Tagung

e reduzierte Standmiete auf Tagung
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