3. Veranstaltungen

Internationale Konferenz

ProkaGENOMICS 2015 —

6" European Conference on Prokaryotic and
Fungal Genomics

vom 29. September bis 2. Oktober 2015 in Gottingen

Bericht: Petra Ehrenreich, Rolf Daniel (beide Géttingen) und Michael Hecker ML
(Greifswald)

Das Leitthema der ProkaGENOMICS-Konferenzreihe ist die funktionelle mikrobielle
Genomforschung, ein Themenbereich, der weltweit zu den wichtigsten Gebieten der
Lebenswissenschaften gehort und einen wachsenden Einfluss auf ganz unterschiedliche
Bereiche in Wirtschaft und Gesellschaft ausiibt, von der Gesundheit des Menschen tiber
Fragen des Klimawandels bis hin zu den verschiedenen Facetten der Biotechnologie ein-
schlieBlich der Synthetischen Biologie.

Eine treibende Kraft dieses Forschungsgebiets sind die modernen Hochdurchsatz-
technologien der funktionellen Genomforschung, kurz als Omics-Technologien bezeich-
net. Sie haben zu einem Paradigmenwechsel in den Biowissenschaften gefiihrt, hin zu
einer ganzheitlichen Betrachtungsweise zelluldrer Vorginge, eine Voraussetzung fiir die
Entwicklung der mikrobiellen Systembiologie und der Synthetischen Biologie. Der mit
diesen Entwicklungen verbundene enorme Schub an Erkenntnisgewinn wird héufig sehr
treffend als ,,genomische Revolution® bezeichnet.

Die ProkaGENOMICS 2015 war die 6. Veranstaltung dieser Veranstaltungsreihe und
wurde erstmals vom Norddeutschen Zentrum fiir Mikrobielle Genomforschung (NZMGQG)
ausgerichtet, Tagungsprisidenten waren Rolf DANIEL (Universitdt Gottingen), Michael
Hecker ML (Universitit Greifswald) und Alfred PUHLER ML (Universitit Bielefeld).
Die Tagung zog knapp 300 Teilnehmer aus mehr als 30 Léndern nach Goéttingen, in 54
Vortrdgen und 135 Posterprisentationen wurde die enorme Bandbreite der funktionellen
Genomforschung deutlich. Alle Vortrige konnen hier nicht besprochen werden, eine Aus-
wahl soll dennoch die Vielfalt der behandelten Themen verdeutlichen.

Die Biodkonomie ist einer dieser Bereiche, in denen die Omics-Revolution bereits
Friichte zeigt, und war Thema des Erdffnungsvortrags und der ersten Vortragssession. Pe-
ter DURRE (Universitdt Ulm) referierte in seinem Erdffnungsvortrag tiber Gasfermentation
durch autotrophe acetogene Mikroorganismen. Das Ziel ist der Einsatz von rekombinanten
Mikroorgansimen zur fermentativen Produktion von Industriechemikalien oder Biokraft-
stoffen aus Wasserstoff und Kohlendioxid, oder gar aus dem Abfallstoff Syngas (Wasserstoff
und Kohlenmonoxid). Dass diese Technologie zukiinftig von Bedeutung sein wird, zeigt ein
Beispiel aus China. Dort steht eine Fermentationsanlage zur Produktion von Ethanol aus
Abfallgasen aus der Stahlproduktion bereits kurz vor der kommerziellen Anwendung.

Auch Lignocellulose gilt als eine Schliisselkomponente fiir biobasierte Produkte.
Louise Grass (University of California, Berkeley, CA, USA) stellte in ihrem Vortrag
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einen systembiologischen Ansatz zur Modellierung des Abbaus pflanzlicher Biomasse
durch den Fadenpilz Neurospora crassa vor. Letztendliches Ziel ist die rationale Ent-
wicklung hypersekretierender Stimme zur besseren Nutzung von Lignocellulose fiir die
Biotechnologie.

Die Methodik des ,,genomic engineering® zur Konstruktion von geeigneten Produk-
tionsorganismen fiir die Biotechnologie ist ein aufwéndiger und langwieriger Prozess. In
seinem Vortrag zeigte Marco OLDIGES (Forschungszentrum Jiilich), wie dieser Prozess
durch Miniaturisierung, d. h. die intelligente, automatisierte Installation von Kultivie-
rungs- und Messeinheiten im kleinen Maf3stab, deutlich beschleunigt werden kann.

Ein enormes katalytisches Potenzial schlummert in der groBen Masse der bisher nicht
charakterisierten Mikroorganismen, das durch das Methodenspektrum der Metagenomik
erschlossen werden kann. Manuel FERRER (CSIC-Institute of Catalysis, Madrid, Spanien)
zeigte anhand des Beispiels von o/p-Hydrolasen der Lipase-Esterase-Enzymfamilie, dass
Metagenombanken unterschiedlichster Herkunft ein grofles Reservoir an unbekannten
Enzymen mit hoher Diversitit und besonderen Eigenschaften bieten. Gleichzeitig sug-
gerieren diese Untersuchungen, dass Enzyme aus Metagenomen auch als Sensoren fiir
verdnderte Umweltbedingungen dienen konnen.

Die rasante Entwicklung der Omics-Technologien zusammen mit der Verbesserung
der bioinformatischen Datenanalyse ermdglicht in vielen Bereichen ganz neue Einbli-
cke und Fragestellungen. Ganz besonders gilt dies fiir Biodiversitdtsstudien, wo im-
mer verldsslichere Analysen der genomischen Zusammensetzung und Funktionen von
mikrobiellen Gemeinschaften moglich sind. Selbst die Rekonstruktion von kompletten
Genomsequenzen einzelner unbekannter und nicht-kultivierter Mikroorganismenstimme
aus Metagenomanalysen ist mdglich, wie Rolf DANIEL (Universitit Gottingen) in seiner
Prisentation tiber natiirliche kalzifizierende mikrobielle Matten zeigte. Auch fiir Studien
zu Wirt-Mikrobiom-Wechselwirkungen erdffnen die Omics-Technologien neue Mdglich-
keiten. Beispielsweise konnte Julia VorHoLT (Eidgendssische Technische Hochschule
[ETH], Ziirich, Schweiz) in ihren Untersuchungen zur mikrobiellen Besiedlung pflanzli-
cher Oberflichen (Phyllosphire) ein Kernmikrobiom identifizieren, welches moglicher-
weise zum Schutz der Wirtspflanze vor pathogenen Keimen beitragt.

Interessante Anwendungen auf dem noch vergleichsweise jungen Gebiet der Metapro-
teomics-Untersuchungen zeigte Katharina RIEDEL (Universitdt Greifswald). Die Ergeb-
nisse der Untersuchungen an Pseudomonas aeruginosa-Infektionsmodellen belegen, dass
sich diese Methodik prinzipiell fiir die Identifizierung von neuen Virulenzfaktoren und
potenziellen Zielkandidaten fiir die Medikamentenentwicklung eignet. Dennoch stellt die
Metaproteomik-Technologie momentan noch eine Herausforderung dar und kann noch
nicht als High-Throughput-Technologie bezeichnet werden.

Das Gegenteil gilt fiir genomweite Regulationsstudien und Proteomanalysen: Hier
sind die Techniken mittlerweile so verfeinert, dass neue Einblicke in zelluldre Vorgénge
mit bahnbrechenden Erkenntnissen ermoglicht werden, wie beispielsweise die Funktion
der intergenen Regionen, die zwar als Non-coding-RNAs bezeichnet werden, aber iiberaus
wichtige regulatorische Funktionen ausiiben. Jan Maarten vaAN DuL (University Medical
Center Groningen, Niederlande) zeigte, wie durch bioinformatische Methoden (,in silico
target profiling) die Identifizierung von Zielgenen kleiner regulatorischer RNAs (sSRNA)
in Bacillus subtilis vereinfacht wird. Mittels differentieller RNA-Sequenzierung konnte
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die Arbeitsgruppe um Wolfgang Hess (Universitit Freiburg) sdmtliche Transkriptions-
startpunkte in zwei Stdimmen des Cyanobakteriums Synechocystis identifizieren, klassi-
fizieren und in Transkriptionseinheiten gruppieren. Zudem konnten die regulatorischen
Funktionen von mehreren sSRNAs vorausgesagt und verifiziert werden.

Heute sind wir bereits in der Lage, die Mehrzahl der Proteine von ausgewahlten Bakte-
rien nicht nur zu identifizieren, sondern auch zu quantifizieren, wie in Vortragen von Ben
CoLLIns (Ziirich, Schweiz) und Dorte BECHER (Greifswald) deutlich wurde. Der wichtige
néchste Schritt ist zu verstehen, wie diese das Ribosom verlassenden Proteine das eigentli-
che Leben organisieren. Im Vortrag von Bernd Bukau ML (Heidelberg) wurde dabei nicht
nur deutlich, dass diese Proteine grofere funktionelle Netzwerke bilden, sondern auch,
dass sie bereits wihrend der ,,Geburt am Ribosom‘ ihre Partner finden, was durch die
Organisation polycistronischer mRNA bei Prokaryoten deutlich erleichtert werden kann.

Einen breiten Raum auf der Tagung nahmen Vortridge zu pathogenen Mikroorganis-
men ein. Immer wichtiger in diesem Bereich sind Studien zu Epidemiologie und Evolu-
tion von sehr virulenten Staimmen. So referierte Philippe GLASER (Institut Pasteur Paris,
Frankreich) tiber populationsgenomische Untersuchungen an Streptococcus agalacticae,
dem Hauptverursacher einer bakteriellen Sepsis, Pneumonie und Meningitis bei Neuge-
borenen. Seine Daten deuten darauf hin, dass die wenigen nachgewiesenen Mutationen
der untersuchten Stamme fix und nicht zufillig verteilt und eng mit der Virulenz ge-
koppelt sind. Im Zentrum des Vortrages von Axel BRAKHAGE ML (Hans-Kndll-Institut
[HKI] Jena) stand die Frage, wie die Zellen des Schimmelpilzes Aspergillus fumigatus
das Immunsystem des Wirtes beeinflussen konnen. Eine Vielzahl von ,immune evasion
mechanisms‘ wurde vorgestellt, die zu einem besseren Verstindnis des Infektionsgesche-
hens fithren und auch wichtige Ansétze fiir die Entwicklung neuer diagnostischer Marker
oder neuer Targets fiir Antiinfectiva liefern kdnnten.

Eine Vortragssession befasste sich allein mit Clostridium difficile, welches zurzeit zu
den wichtigsten Krankenhauskeimen zdhlt und dort als Verursacher lebensbedrohlicher
Durchfallerkrankungen zunehmend zum Problem wird. Dieter JAHN (Technische Univer-
sitdt [TU] Braunschweig) stellte die ersten Ergebnisse des internationalen Teams vor, das
im Rahmen des NZMG an der Aufklérung der Pathogenitidtsmechanismen und der Epide-
miologie dieses Bakteriums forscht. Ulrich NUBEL (Deutsche Sammlung von Mikroorga-
nismen und Zellkulturen [DSMZ] Braunschweig) zeigte, dass genomische Analysen von
Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) Riickschliisse iiber die raumliche Ausbreitung
des sehr virulenten C. difficile 027-Stammes innerhalb Deutschlands ermoglichen.

Einen Einblick in die vielversprechenden Moglichkeiten der Synthetischen Biologie
gab Kristala L. J. PRATHER (Massachusetts Institut of Technology [MIT], Cambridge, MA,
USA). Sie zeigte, wie ein synthetisch entworfener Biosyntheseweg fiir Glucarsidure durch
sequenzbasierte Vorhersagen und die Analyse von ,protein similarity networks® erfolg-
reich implementiert und optimiert werden konnte. Jorg STULKE (Universitidt Gottingen)
verfolgt mit der Frage ,,Was ist essentiell fiir mikrobielles Leben?* einen anderen Ansatz
der Synthetischen Biologie. Er zeigte die Uberlegungen und Experimente, die letztlich zu
einem ,Minibacillus* fithren sollen. Das Genom eines der bestuntersuchten Organismen der
Mikrobiologie, Bacillus subtilis, soll dazu so weit reduziert werden, dass alle ,iiberfllissigen*
Gene deletiert werden. Nach der Deletion von 40,17 % des Genoms, wobei hauptséchlich
paraloge Gene entfernt wurden, zeigt der erhaltene Minibacillus noch immer Wachstum.
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Eine besondere Vortragssession unter dem Titel ,,From Bacterial Metabolism to Genom-
ics and Beyond* wurde zu Ehren von Gerhard GotTscHALK ML (Universitit Gottingen)
ausgerichtet, der im Jahr 2015 seinen 80. Geburtstag feiern konnte. Barbel FRIEDRICH ML
(Humboldt-Universitat Berlin) hielt die Laudatio und wiirdigte die groen Verdienste von
Gerhard GoTTscHALK fiir die Mikrobiologie generell, ganz besonders aber fiir den Stand-
ort Gottingen. In drei wissenschaftlichen Vortragen wurden anschlieend Aspekte der
Mikrobiologie vorgestellt, die Gerhard GoTTscHALK wiéhrend seiner wissenschaftlichen
Karriere begleitet haben. Michael GALPERIN (National Center for Biotechnology Informa-
tion [NCBI] Bethesda, MD, USA) referierte {iber die enormen Mdoglichkeiten, aber auch
die Grenzen von vergleichenden Genomanalysen zur Vorhersage des bakteriellen Stoft-
wechsels. Holger BRUGGEMANN (Aarhus University, Ddnemark) zeigte neue Erkenntnisse
aus Untersuchungen an zwei ,alten Bekannten® des Gottinger Instituts fiir Mikrobiologie
und Genetik: Clostridium tetani und Propionibacterium acnes. Diese beiden pathogenen
Organismen gehdrten zu den ersten Mikroorganismen, die in der Arbeitsgruppe von
Gerhard GorTscHALK vollstindig sequenziert wurden. SchlieBlich stellte Ruth ScHmITZ
(Universitat Kiel) die herausragende Bedeutung der lange unterschitzten sSRNAs am
Beispiel der Stickstoffregulation des Archaeons Methanosarcina mazei G61 dar — wie
der Zusatz andeutet, entstammt auch dieser Stamm dem Goéttinger Mikrobiologieinstitut.
Abgerundet wurde die Ehrensession durch die Verleihung der Ehrenmitgliedschaft des
NZMG-Vorstands an Gerhard GorTscHALK und Frank LAPLACE (Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung [BMBF] Berlin) — zwei weitsichtige Personlichkeiten, die schon
frithzeitig die Bedeutung der Genomforschung an Mikroorganismen erkannten und —
jeder in seinem Bereich — dafiir kampften, dass diese Forschungsrichtung in Deutschland
bereits frith gefordert wurde und damit bis heute international konkurrenzfahig ist.
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