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Das Meer als

Genpool

Die Ozeane sind voller Bakterien. AuRerlich sehen diese nahezu gleich aus, doch es gibt viele
verschiedene Arten mit unterschiedlichen Lebensweisen. Daher analysieren Hanno Teeling,
Bernhard Fuchs und Frank Oliver Glockner vom Max-Planck-Institut fiir marine
Mikrobiologie in Bremen die Bakterienvielfalt in den Ozeanen mithilfe der Metagenomik.
Dabei werfen sie zundchst das gesamte bakterielle Erbgut in einen Topf, entschlusseln die
DNA-Molekdile und ordnen den Genmix dann wieder einzelnen Bakteriengruppen zu.
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Vor nahrstoffreichen Kisten wie den Badestranden
in Nord- und Ostsee leben Millionen Bakterien

in einem einzigen Liter Meerwasser. Unter dem
Mikroskop lassen sich kaum Unterschiede
erkennen, ihr ringformiges Erbgut offenbart jedoch
- »”* die unterschiedlichen Lebensweisen.

TEXT NILS EHRENBERG

in Becherglas mit Meerwasser
wirkt auf den ersten Blick lang-
weilig. Erst unterm Mikroskop
eroffnet sich ein eigenes Uni-
versum aus Formen und Far-

ben - die Welt des Kleinstplanktons.
Vor allem Kieselalgen und Strahlentier-
chen sind unter dem Mikroskop echte
Hingucker: Von Kreisen, Ovalen, Drei-
ecken und Quadraten bis hin zu filigra-
nen Sternen finden sich zahllose geo-
metrische Formen.

,Die grofleren Einzeller sind zwar
oft spektakuldr, der weitaus grofiere Teil
des Planktons besteht aber aus kleineren
Bakterien”, sagt Frank Oliver Glockner,
Leiter der Arbeitsgruppe Mikrobielle
Genomik und Bioinformatik am Bre-
mer Max-Planck-Institut fiir marine Mi-
krobiologie. ,Diese Bakterien lassen
sich unter dem Mikroskop zwar kaum
voneinander unterscheiden, sie sind
aber tatsachlich in ihren Lebensweisen
noch vielfaltiger.”

Den Wissenschaftlern war die Arten-
vielfalt im Plankton lange Zeit ein Rét-
sel, stand sie doch im Widerspruch zu
den gingigen Theorien der Okologie.
Denn im Gegensatz zu tropischen Re-
genwdldern mit ihren vielen okologi-
schen Nischen und jeweils unterschied-
lichen Lebensbedingungen bieten die
Ozeane lediglich riesige, vermeintlich
eintdnige Wasserkorper ohne Klare
rdaumliche Struktur. Als o0kologische
Nische werden sdmtliche Faktoren aus

Collage: designergold nach Vorlagen des MPI fiir marine Mikrobiologie und istockphoto
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)) Das Erbgut ist das einzige sichere Unterscheidungsmerkmal
zwischen Bakterienarten.

der belebten und unbelebten Umwelt
bezeichnet, die ein Organismus zum
Uberleben braucht.

Gemifl dem Konkurrenzausschluss-

prinzip kénnen Arten, die um dieselbe
okologische Nische konkurrieren, nicht
dauerhaft koexistieren: Frither oder spé-
ter setzt sich die starkere Art durch und

verdrangt alle schwicheren Mitkonkur-
renten. Wie kann also ein gleichférmi-
ger Lebensraum wie der Ozean eine so
grofle Artenvielfalt beherbergen? War-
um wird das Plankton nicht von weni-
gen Arten dominiert?

»Dieses Planktonparadoxon wollen
wir mit unserer Forschung losen”, sagt

oben: Chlorophyll in der Nordsee im Februar (links), Marz (Mitte) und April 2009.
Der Chlorophyligehalt ist ein MaR fur die Menge an Algen und damit flr die Produktivitat einer
Meeresregion. Blaue Regionen weisen geringe Algenkonzentrationen auf, rote dagegen hohe.

Das Kreuz gibt die Lage der Insel Helgoland an.

unten: Im Vordergrund die Hauptinsel Helgoland, dahinter die Insel Dlne. Im Kanal zwischen den
beiden Inseln liegt die Meeresstation Kabeltonne, an der die Forscher ihre Proben entnommen haben.
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Frank Oliver Glockner. ,Davor miissen
wir jedoch die Biodiversitdt des Bakte-
rioplanktons tiberhaupt erst einmal
vollstiandig erfassen. Wir wollen wis-
sen, welche Arten es gibt, wie haufig sie
sind und welche Funktion sie im Oko-
system haben.”

Der Wissenschaftler des Bremer Max-
Planck-Instituts setzt dabei auf neueste
genomische und computerbasierte
Techniken. Weil sich die Bakterien un-
ter dem Mikroskop so stark dhneln, eig-
nen sich nur die Unterschiede im Erb-
gut als sicheres Identifikationsmerkmal
fiir einzelne Arten.

EXPERIMENTE, MODELLE,
GENANALYSEN

Glockner arbeitet am Bremer Institut
mit Forschern aus unterschiedlichen
Disziplinen zusammen, mit Bioinfor-
matikern, Genetikern, Mikrobiologen
und Okologen. Der Okologe Bernhard
Fuchs untersucht in Experimenten,
was die Bakterien fressen, wie sie sich
aneinander oder an Algen heften.
Ganz anders sein Kollege Hanno Tee-
ling: ,Mir verrdt die Computeranalyse
eines Bakteriengenoms, wozu die Zelle
in der Lage und mit welchen enzyma-
tischen Werkzeugen sie ausgestattet
sein sollte.”

Beide Wissenschaftler legen gerade
wegen ihrer gegensatzlichen Blickwin-
kel groflen Wert auf den gegenseitigen
Austausch. ,Ich arbeite am Computer
mit Organismen, die ich nie gesehen
habe“, erklart Teeling, ,die einzelne
Zelle wird irgendwann abstrakt. Dank
Bernhard Fuchs weif$ ich, ob die Zellen
auch wirklich das tun, was ich anhand
meiner Daten vorhergesagt habe.”

Zusammen mit Wissenschaftlern
des Alfred-Wegener-Instituts fiir Polar-
und Meeresforschung, der Bremer Ja-
cobs University sowie der Universitat

Foto: Pegasusz, Sioux (wikipedia), Grafik: MPI fiir marine Mikrobiologie



Foto: MPI flir marine Mikrobiologie (klein, 2), Bastian Ehl (groRes Bild)
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Frank Oliver Glockner filtert die Bakterien mithilfe eines Polykarbonatfilters (links oben) aus dem Meerwasser.
Dieser wird dann in kleinere Teile zerschnitten, um daraus die DNA fur weitere Analysen zu gewinnen (unten).

Greifswald haben Teeling, Fuchs und
Glockner eine Algenbliite in der Nord-
see untersucht und die Ergebnisse vor
Kurzem im Fachmagazin SCIENCE ver-
offentlicht. ,Sobald im Friithjahr die
Sonneneinstrahlung ein bestimmtes
Niveau tiberschreitet, konnen sich ein-
zellige Algen wie beispielsweise Kiesel-
algen binnen weniger Tagen massen-
haft vermehren”, erkldrt Frank Oliver
Glockner. So eine Algenbliite endet
dann hdufig genauso schnell, wie sie
begonnen hat: Die im Wasser geldsten
Néhrstoffe werden knapp, und das
Wachstum wird gehemmt.

Am Ende werden die Algen vom
Zooplankton — etwa millimetergrofien
Krebsen — aufgefressen, oder sie wer-
den durch Virenbefall getotet. Und
jetzt schlagt die grofie Stunde der Bak-

terien, die sich auf dieses Festmahl aus
Algenresten stiirzen. ,Nach einer Al-
genblite verdndert sich das Bakterio-
plankton dramatisch”, sagt Bernhard
Fuchs. ,,Wir glauben, dass dieses Pha-
nomen ein Aspekt zur Losung des
Plankton-Paradoxons ist.”

WOCHENTLICHE MESSUNGEN
IN DER NORDSEE

Die Proben fiir ihre Studie haben die
Meeresforscher auf der Langzeitstation
Kabeltonne der Biologischen Anstalt
Helgoland gesammelt, die im schmalen
Kanal zwischen der Hauptinsel und der
bei Badeurlaubern beliebten Diine liegt.
Seit 1962 messen Forscher vor der Insel
wochentlich Umweltparameter wie
Salzgehalt und Temperatur des Wassers

—wichtige und in dieser Regelmafiigkeit
weltweit einzigartige Vergleichsdaten
nicht nur fir das Bremer Team. Im
Sommer 2009 hat sogar Craig Venter,
einer der Pioniere der Genomfor-
schung, der einzigen deutschen Hoch-
seeinsel einen Kurzbesuch abgestattet,
um wie das Bremer Team Proben fiir
Erbgutanalysen zu nehmen.

Das ganze Jahr 2009 hindurch sind
die Wissenschaftler zweimal pro Woche
zu der Forschungsstation gefahren und
haben jedes Mal bis zu 500 Liter Nord-
seewasser aus einem Meter Tiefe ent-
nommen. In den Laboren der Biologi-
schen Anstalt Helgoland haben sie dann
den Salzgehalt, die Konzentration an
Néhrstoffen wie Phosphat, Silikat und
Nitrat gemessen sowie den Gehalt des
griinen Pflanzenfarbstoffs Chlorophyll
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links: Kolonien von Pirellula-Bakterien aus der Ostsee auf einer Kulturplatte. Die Bakterien konnen Kohlenstoff- und Stickstoffverbindungen
verwerten und organisches Material wie abgestorbene Algen abbauen. An die Reste heften sie sich mit Haftfaden (Mitte).
rechts: Flavobakterien (griin) auf Algen der Gattung Phaeocystis (rot).

A — ein Maf$ fiir die Anzahl der Algen
im Wasser. Schlie8lich trennten sie die
Bakterien Algen und Viren.

Zuriick am Max-Planck-Institut in
Bremen war es dann an Bernhard Fuchs,
die genaue Zusammensetzung dieser
Bakterienpopulation zu bestimmen. Mit
der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) schleust der Okologe DNA-Son-
den in die Zellen, die an das Erbgut der
Bakterien binden und dieses mithilfe
eines fluoreszierenden Farbstoffs zum
Leuchten bringen. Da jede Sonde nur
die DNA einer bestimmten Gruppe von
Bakterien erkennt, kann Fuchs diese
Gruppe in der Wasserprobe sichtbar ma-
chen und die einzelnen Zellen mithilfe
eines automatischen Mikroskops zédh-
len. Mit einem artspezifischen Marker-
gen lassen sich dartiber hinaus sogar ein-
zelne Arten in der Probe identifizieren.

EXPLOSIONSARTIGE
VERMEHRUNG

,»S0 konnten wir genau bestimmen, wie
sich die Zusammensetzung der Bakteri-
enpopulation im Wasser wihrend der
Algenbliite entwickelt”, sagt der Okolo-
ge. In der Zeit vor der Algenbliite domi-
nieren demnach Alphaproteobakterien
im Wasser. Doch sobald sich die Algen
innerhalb weniger Tage massenhaft ver-
mehren, dndert sich diese Gemein-
schaft schlagartig. Flavobakterien na-
mens Ulvibacter beginnen damit, sich
rasant zu teilen, und vervierfachen ihre
Zellzahl binnen einer Woche.
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Nur wenige Tage spiter — die Algen
werden bereits durch hungriges Zoo-
plankton und Virenbefall dezimiert —
bricht die Ulvibacter-Population schlag-
artig ein und Formosa-Flavobakterien
treten an ihre Stelle. Auch sie vermeh-
ren sich zundchst massenhaft, doch
schon eine Woche spater reduziert sich
ihre Zahl drastisch.

,So setzt sich das weiter fort, eine
Gruppe vermehrt sich explosionsartig,
geht nach wenigen Tagen wieder zu-
grunde und wird dann von einer ande-
ren Gruppe abgelost”, erklart Bernhard
Fuchs. ,Erst einige Wochen nach der
Algenbliite pendelt sich die Situation
wieder auf den von Alphaproteobakte-
rien dominierten Status ein.” In dieser
Phase lassen sich die meisten der Kurz-
zeit-Emporkdmmlinge kaum oder gar
nicht mehr im Wasser nachweisen.

Wie ldsst sich dieser Wirbel in der
Bakteriengemeinschaft erkldaren? ,Die
genetische Ausstattung der Bakterien
bestimmt, wie sie auf Umweltverdande-
rungen reagieren”, sagt Hanno Teeling.
, Wir miissen also wissen, welche Gene
die unterschiedlichen Arten besitzen
und welche in den verschiedenen Pha-
sen nach einer Algenbliite aktiv sind.”
Deshalb analysierten die Wissenschaft-
ler das vollstandige genetische Material
der gesamten Bakteriengemeinschaft aus
ihren Wasserproben - das Metagenom.
Mit Computerprogrammen sucht Tee-
ling darin zundchst nach den Genen,
denn nicht alle DNA-Abschnitte liefern
auch die Vorlage fiir ein Protein.

Das Analyseprogramm muss dabei eine
ganze Reihe von Problemen Idsen.
Zum einen liefern die Sequenzierma-
schinen keine vollstindigen Genome,
sondern nur DNA-Bruchstiicke. Der
Computer muss deshalb berticksichti-
gen, dass ihm nur Teile von Genen vor-
liegen. Zum anderen unterlaufen den
Sequenziermaschinen gelegentlich Feh-
ler beim Entziffern des DNA-Codes.

AHNLICHE DNA
GEHORT ZUSAMMEN

Das wahre Kunststiick aber besteht da-
rin, die einzelnen DNA-Molekiile aus
dem bunt zusammengewiirfelten Erb-
gutmix den verschiedenen Bakterien-
arten zuzuordnen. ,,Die DNA-Schnipsel
tragen nattirlich kein Namensschild,
sodass wir nicht wissen, zu welchem
Bakterium sie gehoren. Deshalb macht
eines unserer Programme mit den ge-
fundenen Genen auf den DNA-Molekii-
len eine umfangreiche Ahnlichkeits-
analyse”, sagt Hanno Teeling.

So sucht der Computer etwa nach
dem dhnlichsten schon bekannten Gen
einer bekannten Bakterienart oder
identifiziert charakteristische Muster in
der Abfolge des DNA-Codes, die nur bei
einer bestimmten Gruppe auftreten.
Schlief3lich sortiert er jeden Schnipsel
mitsamt den darin enthaltenen Genen
auf virtuelle Haufchen. ,Auf diese Wei-
se konnen wir ziemlich genau sagen,
welche Gene zu einer bestimmten Bak-
teriengruppe gehoren”, sagt Teeling.

Fotos: MPI fir marine Mikrobiologie (links), Universitat Kiel-Schlesner (Mitte), MPI fir marine Mikrobiologie - Christin Bennke (rechts)



Foto: Bastian Ehl
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)) Die Klimaerwarmung hat die Artengemeinschaft der Bakterien
in den Meeren bislang nicht verandert.

Die Aufgabe der an der Studie beteilig-
ten Wissenschaftler aus Greifswald war
es nun, das Metaproteom, also samtli-
che Proteine, aus den Proben heraus-
zufischen und zu identifizieren. Da
sich Proteine mittels spezieller Algo-
rithmen ihren zugehorigen Genen zu-
ordnen lassen und die Gene der ver-
schiedenen Bakteriengruppen dank
der Bremer Metagenom-Analyse be-
kannt waren, konnten die Forscher ge-
nau sagen, welches Protein zu welcher
Bakteriengruppe gehort.

Jetzt besafl das Team um Teeling, Fuchs
und Glockner alle Informationen, die
es bendtigte: die genaue Zusammenset-
zung der Bakteriengemeinschaft in ver-
schiedenen Phasen vor, wihrend und
nach der Algenbliite; die Genausstat-
tung einzelner Gruppen; die Proteine
sowie die zeitliche Entwicklung der
Umweltbedingungen. Die Forscher
setzten nun all diese Daten miteinan-
der in Beziehung. ,Wenn nach der Al-
genbliite etwa ein bestimmter Zucker
aus den Algenresten freigesetzt wird

und gleichzeitig in einer Bakterien-
gruppe bestimmte Gene aktiviert wer-
den, ist das ein starker Hinweis auf ein
Schliisselprotein, das der betreffenden
Gruppe bei der Aufnahme dieses Zu-
ckers hilft”, sagt Hanno Teeling.

PROTEINE ZUM ZUCKERABBAU

Eine ganze Reihe dieser Schliisselpro-
teine konnte das Bremer Team identi-
fizieren und damit endlich auch die
ratselhafte Dynamik in der Bakterienpo-

Kein ungewohnlicher Arbeitsplatz fir einen Okologen: Bernhard Fuchs untersucht Bakterien mit einem Fluoreszenzmikroskop.
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Hanno Teeling fligt die unzahligen DNA-Schnipsel am Computer wieder zusammen. In dieser Darstellung des Erbguts von Congregibacter litoralis
zeigen die dufReren beiden Kreise potenzielle Gene an, die inneren Kreise beinhalten Gene fur verschiedene Stoffwechselwege.

pulation 16sen. Der erste grofie Gewin-
ner der Algenbliite, das Flavobakterium
Ulvibacter, produzierte grofie Mengen
sogenannter TonB-abhidngiger Trans-
portproteine, die grofle Molekiile di-
rekt ins Zellinnere bringen.

Zur selben Zeit fanden die Wissen-
schaftler vermehrt Enzyme zum Abbau
komplexer Algen-Kohlenhydrate wie
Laminarin. Bei den Nachziiglern unter
den Gewinnern dominieren dagegen
Transportproteine fiir kurze Protein-
stiicke sowie Transporter fiir den Ndhr-
stoff Phosphat und Einfachzucker.

ZEITLICH GETRENNTE NISCHEN

,Offensichtlich verfolgen die Bakterien
vollig unterschiedliche Nahrungsstrate-
gien”, erkldrt Bernhard Fuchs. Manche
Alphaproteobakterien konnen kleinere
Néahrstoffe sehr effizient nutzen, da sie
auf niedrige Nahrungskonzentrationen
spezialisiert sind. Deshalb dominieren sie
die Phasen zwischen den Algenbliiten.
Ulvibacter dagegen kann mit seiner
Enzymausstattung das reichhaltige An-
gebot an Algeniiberresten direkt nach
der Bliite nutzen und baut als Erster die
langkettigen Kohlenhydrate ab. Die
Gruppen danach konzentrieren sich
hingegen auf immer kleinere Molekiile

40 MaxplanckForschung 2112

und verwerten die Reste. ,Das ist wie in
der Serengeti — erst kommen die Lowen,
dann die Hyédnen, die Schakale und
zum Schluss die Geier”, sagt Teeling.

Die Bakterien besetzen im Meer also
okologische Nischen, die nicht wie im
Regenwald raumlich, sondern zeitlich
voneinander getrennt sind. Durch ihre
Spezialisierung auf verschiedene Pha-
sen nach der Blite gehen sie der Kon-
kurrenz aus dem Weg. Plotzlich er-
scheint auch das Plankton-Paradoxon
gar nicht mehr so paradox, denn durch
die zeitliche Trennung bleibt eine
hohe Artenvielfalt im Bakterioplank-
ton erhalten.

,Unsere Studie ist die erste zeitlich
hochauflosende Analyse einer mikrobi-
ellen Gemeinschaft auf Gattungsebene”,
sagt Frank Oliver Glockner. ,Moglich
ist das allein durch den aufierordentli-
chen Sprung, den die Sequenzierungs-
technologie in den vergangenen Jah-
ren gemacht hat.” Tatsdchlich arbeiten
die Hochleistungssequenzierer heute
in vollig anderen Sphéren als noch zu
Zeiten des Human Genome Project.
LFur die Sequenzierung des ganzen
menschlichen Genoms hat man da-
mals zehn Jahre gebraucht, heute
konnte man sie in nur 14 Minuten
schaffen”, sagt der Biologe.

Glockner arbeitet bereits mit Hoch-
druck daran, diese Technologie weiter-
zuentwickeln und seine bioinformati-
schen Werkzeuge auch fiir andere Wis-
senschaftler nutzbar zu machen. Im Ja-
nuar 2012 startete das internationale
Projekt Micro B3 (Biodiversitdt, Bioin-
formatik, Biotechnologie). Frank Oliver
Glockner koordiniert das Konsortium
aus 32 akademischen und industriellen
Partnern und plant Grofdes. ,Im Jahr
2014 wollen wir einen Ocean Sampling
Day veranstalten — an diesem Tag wer-
den tiberall auf der Welt mit einheit-
lichen Methoden Wasserproben ge-
nommen und wie in unserer Studie
analysiert. Damit wollen wir die Gro-
e und die Unterschiede der bakteriel-
len Biodiversitit in den Weltmeeren
herausfinden.”

Solche Untersuchungen kénnten
etwa den Einfluss des Klimawandels
auf die Bakteriengemeinschaften der
Meere aufklaren. Im Groflen sind die
Folgen der Erwdrmung des Nordsee-
wassers um 1,2 Grad Celsius seit 1962
schon offensichtlich: Kélteliebende
heimische Fische wie der Kabeljau zie-
hen ins Nordmeer, wiahrend sich siid-
liche Arten wie Streifenbarben und
Sardellen in der Deutschen Bucht zu-
sehends wohler fiihlen.

Foto: Bastian Ehl, Grafik: MPI flir marine Mikrobiologie



Doch die grof3e Volkerwanderung un-
ter den eingeborenen Mikroben blieb
bisher aus. , Auf der Ebene der Bakteri-
en hat die Erwdrmung gegenwartig kei-
nen Einfluss, hier ist die Artengemein-
schaft konstant”, sagt Bernhard Fuchs.

ENZYME FUR DIE INDUSTRIE

Die Bremer Wissenschaftler wollen mit
der Metagenomik aber nicht nur die
Zusammensetzung der Artengemein-
schaften im Ozean untersuchen. Die
Gene und Proteine, auf die sie bei ihren
Analysen stofien, konnten auch dabei
helfen, neue Wirkstoffe oder Materiali-
en zu entwickeln. Glockner setzt bei
seiner Forschung auf eine enge Koope-
ration mit Partnern aus der Biotechno-
logiebranche: ,Enzyme haben viele
Anwendungsmoglichkeiten, denn sie
beschleunigen chemische Reaktionen
und senken den Energieverbrauch.”
Deshalb arbeiten die Max-Planck-

Forscher mit verschiedenen Unterneh-

men zusammen, die neue Enzyme, die
sie in den Bakteriengenomen gefunden
haben, testen und dann unter Umstan-
den zur Herstellung von Medikamenten
oder Waschmitteln nutzen kénnten.
Denn noch sind grofde Teile der zu-
meist aus 3000 bis 8000 Genen beste-
henden Bakteriengenome Kkaum er-
forscht. Von 30 bis 40 Prozent wissen
die Experten sehr genau, fiir welche
Proteine sie codieren und was genau
diese Proteine tun. , Das sind vor allem
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Enzyme aus dem Grundstoffwechsel,
den jede Bakteriengruppe zum Uberle-
ben braucht. Bei einem weiteren Drit-
tel konnen wir grob sagen, zu welcher
Gruppe ein Gen gehort, etwa ob es fiir
eine Lipase codiert, die Fette abbauen
kann”, sagt Glockner. Doch das letzte
Drittel ist vollig unbekannt und besteht
aus Genen, von denen die Forscher le-
diglich vermuten, dass es sie gibt. Die-
sen Schatz aus Genen wollen die For-
scher nun heben. <

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

» Das Wasser der Ozeane bietet Organismen nur wenig raumlich voneinander
getrennte Lebensrdume. Trotzdem beherbergen die Meere unzdhlige
Mikroorganismen (Plankton-Paradoxon).

 Die Bakterien im Meer verfolgen unterschiedliche Nahrungsstrategien.
Sie kdnnen zeitlich getrennte Nischen besetzen und auf diese Weise der
Konkurrenz mit anderen Arten aus dem Weg gehen.

¢ Nach einer Algenbliite dominieren fiir kurze Zeit immer neue Bakterienarten, die
das jeweils zur Verfiigung stehende Nahrungsangebot optimal verwerten kénnen.
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