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GenoMik-Plus

Bakterien im Dienst des Menschen

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung férdert die ,,Funktionelle
Genomforschung an Mikroorganismen fir industrielle Produktion, Ernahrung, Umwelt
und Gesundheit*

ie signifikante Ver-
D knappung von Res-
sourcen und Energie,

ein steigender Bedarf an
Nahrungsmitteln und eine
weitere Belastung der Umwelt
durch den anthropogenen
Eintrag von Schadstoffen sind
globale Trends, die die welt-
weite Lage auf den Gebieten
Gesundheit, Erndhrung und
Umwelt immer stérker beein-
flussen. Dartiiber hinaus be-
drohen Infektionskrankheiten
die menschliche Gesundheit,
die nicht zuletzt aufgrund der
zunehmenden Verbreitung
von Antibiotikaresistenzen
nur noch eingeschrankt und
unter hohen Kosten therapier-
bar sind.
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Um den sich abzeichnenden
Problemen zu begegnen, "y -

bedarf es einer frithzeitigen Entwicklung von Gesundheit, der Erndhrung von enden Bakterien. Sein
Losungsstrategien. Mikroorganismen sind Teil dieser Mensch und Nutztier, der Vorbeu- Genom haben Wissen-
Probleme, insbesondere im Hinblick auf die von ihnen gung und Beseitigung von Umwelt- ;‘;’I'::. te':’d:r’f’:)'“malémm
ausgelosten Infektionskrankheiten, denen jéhrlich schiaden oder der Etablierung einer geforderten Genomik-
17 Millionen Menschen zum Opfer fallen. Ferner ver- energie- und ressourcenschonenden, |21 2o e
ursachen sie in der Landwirtschaft durch Pflanzen- biobasierten Wirtschaft. ziffert. Der Mikroorga-
und Tierkrankheiten einen immensen volkswirt- nismus bildet einen
schaftlichen Schaden. Mit dem vom Bundesministerium fiir Z‘::::zef';;::m:w?:c::;

Bildung und Forschung (BMBF) 2001 Ol und Wasser. Das Foto
Die Erforschung und Nutzung der Mikroorganismen gestarteten Programm ,Genomfor- zeigt die Biofilmbildung
bietet eine noch weitgehend ungenutzte Chance, schung an Mikroorganismen - Geno- | ki e i
um diesen globalen Trends entgegenzuwirken und Mik“ wurden die strukturellen und Wirkung der Bakterien

(siehe S. 3).

Losungsansétze zu finden: etwa zur Verbesserung der Fortsetzung auf Seite 2
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Fortsetzung von Seite 1

inhaltlichen Voraussetzungen fiir die Nutzung des
Potentials von Mikroorganismen durch globale,
genombasierte Forschungsansétze geschaffen.

In Deutschland entstanden international wettbe-
werbsfdhige Kompetenznetze der Genomforschung
an Mikroorganismen. Insgesamt 28 Genome von
wissenschaftlich, klinisch und wirtschaftlich bedeut-
samen Bakterien wurden sequenziert und analysiert.
Medizinische Einrichtungen und Wirtschaftsunter-
nehmen konnten gemeinsam diverse wichtige
Forschungsergebnisse zur Anwendungsreife bringen.

Seit 2006 wird ,GenoMik" fortgesetzt von
»GenoMik-Plus® (bis 2009). Das neue Férderkonzept
baut auf der Vorgangerinitiative auf, und fithrt diese
konsequent, inhaltlich fort: so kommen - aufbauend
auf den Sequenzierarbeiten in ,,GenoMik® - in
,GenoMik-Plus“ Postgenomanalysen wie z.B. Micro-
arrays zum Einsatz, um jenseits der Sequenz Erkennt-
nisse tiber Transkriptom, Metabolom und Proteom zu
erhalten. Ziel der Férderung im Rahmen von ,,Geno-
Mik-Plus® ist es, auf der Grundlage globaler genom-
basierter Forschungsansitze und Hochdurchsatz-
verfahren die umfassende Analyse der Funktion der
Genome von Bakterien mit Blick auf moégliche Anwen-
dungen zu vertiefen. Das generierte Wissen soll per-
manent daraufhin gepriift werden, ob es in konkrete
Entwicklungen von Produkten, Verfahren und
Dienstleistungen einminden kann.

Die in der Forderinitiative ,,GenoMik“ aufgebauten
Kompetenzkerne (Universitdten Bielefeld, Gottingen,
Wiirzburg und Stuttgart - siehe auch S. 4) sollen erhal-
ten, in ihren Forschungszielen jedoch fokussiert und
fir weitere Partner gedffnet werden.

Unter dem Dach des , Industrieverbundes Mikrobielle
Genomforschung“ haben sich 2006 namhafte Unter-
nehmen der Chemie-, Pharma- und Erndhrungs-
industrie zusammengeschlossen, um die Genomik zur
industriellen Anwendung zu nutzen. Dies erfolgt in
Kooperation mit dem BMBF und den Akademikern.

Diese Aktivitdten, die in engem Zusammenhang mit
der High-Tech-Initiative der Bundesregierung stehen,
leisten einen wichtigen Beitrag zur weiteren Entwick-
lung der WeiBen Biotechnologie in Deutschland, das
sowohl in der akademischen Forschung als auch in der
industriellen Umsetzung eine Vorreiterrolle in dieser
Technologie einnimmt. O

Aus der Welt der Bakterien

Prokaryoten sind Organismen ohne Zellkern. Das
sind Bakterien und Blaualgen (Cyanophyta). Letz-
tere haben groRe Ahnlichkeit mit Bakterien und
werden daher auch als Cyanobacteria bezeichnet.

Die Zahl der Prokaryoten wird auf 6 x10*° ge-
schatzt, ihre Masse auf mehr als die Halfte der ge-
samten auf der Erde vorkommenden Biomasse. In
den Prokaryoten sind etwa 500 Milliarden Tonnen
Kohlenstoff gebunden. Sie spielen neben den
héheren Lebewesen (Eukaryoten: Pflanzen, Tiere,
Menschen) eine bedeutende Rolle.

5000 Prokaryoten-Arten sind bislang bekannt.
Schatzungen gehen jedoch davon aus, dass dies nur
ein Prozent der tatsachlichen Zahl ist. Obwohl diese
organismische Biodiversitat relativ gering ist, (so
sind z.B. rund 1 Million Insektenarten bekannt), ist
ein GroR3teil der bekannten genetischen, physiologi-
schen und biochemischen Aktivitdten auch beiihnen
zu finden: Es gibt autotrophe, heterotrophe, aerobe,
anaerobe, photosynthetische, eisenfressende,
magnetische, salzliebende, warme- und sdure-
liebende Bakterien.

Extreme sind fiir Bakterien
kein Problem. Deinococcus
radiodur (Foto: bei der
Zellteilung) kann sogar
seine Erbsubstanz nach Zer-
stérung durch radioaktive
Gammastrahlen wieder
zusammensetzen.

Als effektive biochemische ,,Mikrofabriken*
stellen Bakterien die Basis fiir zahlreiche Stoffwech-
selkreisldufe auf der Erde dar. Sie produzierten als
erste Organismen freien Sauerstoff und erméglich-
ten so die Entstehung von Pflanzen und Tieren.

Krankheitserreger machen nur einen kleinen Teil
der Bakterien (rund 200 Arten) aus.

Niitzliche Helfer des Menschen sind Bakterien bei
der Herstellung landwirtschaftlicher Produkte wie
Kase, Joghurt oder Sauerkraut, in der industriellen
Produktion von Leder, Tabak, Textilien, verschiede-
nen Enzymen, Polysacchariden, Waschmitteln u.v.a.
Nicht zuletzt werden immer mehr Pharmazeutika
mit Hilfe von Bakterien hergestellt.




Beispiele aus der Forschung

werks der Universitat Bielefeld entzifferten erstmals

weltweit das Genom des marinen Bakteriums
Alcanivorax borkumensis mit Hilfe einer ultraschnellen
454-Sequenziertechnologie. Das Bakterium besitzt die
Fahigkeit, Ol an der Ol/Wasser-Phasengrenze abzubauen,
indem es ein Oberfldchentensid produziert, das Ol emul-
giert. Die Genomanalyse liefert dabei die Daten zur
Physiologie des Bakteriums. Diese Daten sind Voraus-
setzung fir die Nutzung des Mikroorganismus zur
Bekampfung von Olverschmutzungen.

Mariner Spezialist

Das Genom von Alcanivorax borkumensis besteht aus
insgesamt 3.120.143 Basenpaaren. Gene fir die Ver-
wertung von gewdhnlichen Kohlenstoffquellen wie
Glukose oder Fruktose sind kaum vorhanden. Das
Genom weist daher auch eine vergleichsweise geringe
Anzahl an Genen fiir die Energiegewinnung auf. Stellen-
weise veranlassen die Gene die Produktion einer Biofilm-
matrix. Die Matrix wird durch Exopolysaccharide,
Alginat und andere Polymere gebildet und dient dem
Olabbau. Des Weiteren verfiigt A. borkumensis tiber eine
grofRe Anzahl von Genen fiir die Wahrnehmung und
Aufnahme von Nahrstoffen und Oligoelementen. Beson-
ders zahlreich sind Transportsysteme fiir die Aufnahme

Forscher des bundesweiten Genomforschungsnetz-

wie Hirnhaut-, Mittelohr- und Lungenentziindungen.

Dabei hat ihre Resistenz gegeniiber der Therapie
mittels Antibiotika européischen Studien zufolge seit
1970 um 50 Prozent zugenommen. Um neue Testsysteme
zum Erfassen der auftretenden Resistenzmuster zu ent-
wickeln, analysierten Forscher der TU Kaiserslautern im
Rahmen des Kompetenznetzwerks PathoGenoMik und
in Kooperation mit dem universitatsinternen Nano-Bio-
Center sowie der Firma AGOWA (Berlin) ein den Pneumo-
kokken verwandtes und im menschlichen Kérper jeder-
zeit nachweisbares, in der Regel harmloses Bakterium
namens Streptococcus mitis.

Resistent durch Fremdgene

S. mitis unterliegt im Laufe eines menschlichen Lebens

einem starken Selektionsdruck, da jede medikamentdse
Therapie es einerseits dezimiert, andererseits bestimmte
Genpools selektiv fordert. Die Folge ist ein groRer Anteil
von hoch antibiotikaresistenten Bakterien, die raffinierte
Uberlebensstrategien entwickelt haben. Die Forscher

fanden heraus, dass diese erworbenen Fahigkeiten durch
Verdnderungen in Genen (Mutationen) zu erklaren sind.

Pneumokokken I16sen gefahrliche Krankheiten aus

»Erdolspezialist“ Alcanivorax borkumensis bildet hier einen

,Haarkranz* an der Oberfldche einer ¢lhaltigen, sog. Mizelle.

von stickstoffhaltigen Verbindungen sowie Eisen. Das
Genom des Bakteriums spiegelt die Spezialisierung
dieses Organismus an 6lverschmutzte Lebensrdume
und den damit verbundenen Olabbau wieder.

Im Rahmen des Férderschwerpunktes ,,Genom-
forschung an Mikroorganismen* unterstiitzt das BMBF
Forschungseinrichtungen, um die biotechnologischen
Fahigkeiten dieser Organismen bei Kontaminationen
unserer Umwelt zu nutzen.

Dartiber hinaus leistet der Austausch von genetischem
Material mit Artgenossen einen entscheidenden Bei-
trag: Wenn virulente Bakterien wie Pneumokokken den
Menschen besiedeln, kdnnen diese mit artverwandten
Bakterien wie S. mitisin Kontakt kommen, deren Genom
die Resistenzmuster bereits aufweist. Die Krankheits-
erreger bernehmen die frem-
den Resistenzgene in
ihr Chromosom und
erlangen somit
Antibiotika-
== resistenz - nicht
& mihselig iber
zufallige Selek-
tion eigener
" Mutationen,

(zirku P -
lare Dar: 4 sondern Uber
stellung) Gentransfer.

Wenn die Resistenzmuster bekannt sind, kann eine
gezielte Therapie jenseits dieser Antibiotika gestartet
werden. Im Rahmen von ,PathoGenomik* sollen des-
wegden Testsysteme aufgebaut werden, die eine schnelle
Detektion von Resistenzen und so die Entwicklung
neuer Therapien ermdoglichen.




BIOTECHNOLOGI

Das Programm
GenoMik-Plus
(2006 -2009)

Im Jahr 2006 wabhlte eine internationale Jury drei
Netzwerke fir die ,Genomik-Plus“-Férderung
aus:

= Functional Genome Research on Bacteria
Relevant for Agriculture, Environment and
Biotechnology*
Koordination: Universitat Bielefeld

= _BiotechGenoMik-from Genomes to
Functions to Products*
Koordination: Universitat Gottingen

=  PathoGenoMik-Plus*
Koordination: Universitat Wirzburg

Rickgrat von ,,GenoMik-Plus* ist eine Technolo-
gieplattform fir mikrobielle Genomforschung
(TPMG), die Service- und Kooperationsleistungen
fir alle an ,,GenoMik-Plus“ beteiligten Arbeits-
gruppen anbietet.

Dienstleistungszentren sind an drei Standorten
angesiedelt und beziehen sich auf die folgenden
Bereiche:

= DNA-Sequenzierung und Annotation
(Universitat Gottingen)

= Bioinformatik (Universitat Bielefeld)

= Proteomanalyse (Universitat Greifswald)

Im Internet

Universitat Bielefeld:

www.genetik.uni-bielefeld.de/genomikplus

Universitat Géttingen
www.genomik.uni-goettingen.de

Universitat Wirzburg
www.genomik.uni-wuerzburg.de

Weitere Informationen unter:

www.genomik-plus.de
http://www.industrieverbund-genomik.de

Forderaktivitat GenoMik-Plus

KONTAKTADRESSEN

Forschungszentrum Jilich GmbH
Projekttréger Jilich (Pt))
52425 Jilich

Dr. Christoph Wennemann
Tel: 0246161-3299
c.wennemann@fz-juelich.de

Dr. Hans-Peter Peterson
Tel: 0246161- 3782
h.-p.peterson@fz-juelich.de

Internet:
www.fz-juelich.de/ptj/genomikplus

Rahmenprogramm Biotechnologie -
Chancen nutzen und gestalten:

www.bmbf.de/pub/
rahmenprogramm_biotechnologie.pdf
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