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Ozean als Quelle fiir Naturstoffe angezapft

22. Juni 2022 | Peter Riegg, ETH Zlrich
Themen: Biodiversitat | Okosysteme

Forschende von ETH und Eawag entdecken im Meerwasser anhand von DNA-Daten nicht nur
neue Bakterienarten, sondern auch unbekannte Naturstoffe, die dereinst niitzlich sein kdnnten
wie sie heute in der Zeitschrift Nature berichten.

Im Meerwasser tummeln sich unzéhlige Lebewesen, vom gréssten Tier der Erde, dem Blauwal, bis hin
zu winzigen Mikroorganismen. Diese sind nicht nur sehr zahlreich, sondern auch wichtig fiir das
Funktionieren des gesamten Oko- und Klimasystems. So produzieren photosynthetisch aktive
Mikroorganismen wie Cyanobakterien rund 50 Prozent des in der Atmosphére vorhandenen
Sauerstoffs. Auch entziehen solche Kleinstlebewesen der Atmosphére Kohlendioxid und wirken damit
der Klimaerwarmung entgegen.

Trotz ihrer Bedeutung ist die Vielfalt der Meeres-Mikroorganismen erst ansatzweise erforscht. Eine
Gruppe von Forschenden um Shinichi Sunagawa sowie Jorn Piel, beide Professoren am Institut fir
Mikrobiologie der ETH Zurich, sowie Serina Robinson, Gruppenleiterin in der Abteilung
Umweltmikrobiologie der Eawag hat sich deshalb auf die Suche gemacht.

Um neue, bakteriell fabrizierte Naturstoffe aufzuspiren, untersuchten Sunagawa und seine
Mitarbeitenden DNA-Daten von 1000 Wasserproben aus allen Meeresregionen der Welt und aus
verschiedenen Wassertiefen. Die Daten stammen unter anderem von Ozeanexpeditionen und
Beobachtungsplattformen im Meer und wurden von den ETH-Forschenden fiir diese Studie unter die
Lupe genommen.

Dank moderner Verfahren wie etwa der Analyse von in der Umwelt vorhandener DNA (eDNA =
environmental DNA) ist es einfacher geworden, neue Arten zu suchen und herauszufinden, welche
bekannten Organismen wo vorkommen. Kaum bekannt ist, welche «special effects» die marinen
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Mikroorganismen bieten, also welche chemischen Verbindungen sie herstellen, die fur
Wechselwirkungen zwischen Organismen wichtig sind. Allenfalls haben solche Verbindungen auch fir
den Menschen einen Nutzen. Die Forschung geht davon aus, dass das Meeresmikrobiom ein hohes
Potenzial fur Naturstoffe birgt, die beispielsweise als Antibiotika interessant sein kénnten.

Die in den Proben vorhandene eDNA wurde extrahiert und Baustein fiir Baustein analysiert. Am
Computer rekonstruierten die Wissenschaftler:innen dann ganze Genome und erschlossen sich damit
die in Genen verschlisselte Information, sprich die Bauplane von Proteinen. Schliesslich fuhrten sie
ihre neuen Daten mit bestehenden 8500 Genomdatenséatzen von marinen Mikroorganismen in einer
einzigen Datenbank zusammen.

Dadurch konnten sie auf 35'000 Genome zurlickgreifen, um nach neuen Arten von Mikroorganismen
und gezielt nach vielversprechenden Biosynthetischen Gen-Clustern (BGC) zu suchen. Ein BGC ist
eine Gruppe von Genen, welche die Bauanleitung fiir einen Naturstoff liefern.

Neue Arten und neue Moleklle entdeckt

Die Forschenden spiirten in diesen Genomdaten nicht nur viele potenziell interessante BGC —
insgesamt 40'000 - auf, sondern auch unbekannte Bakterienarten aus dem Stamm der
Eremiobacterota. Diese Gruppe von Bakterien war zuvor nur aus Landlebensrdumen bekannt und fiel
nicht durch eine besondere biosynthetische Vielfalt auf.

Sunagawa und seine Mitarbeitenden benannten eine Familie dieser Bakterien neu als
Eudoremicrobiaceae und zeigen zudem auf, dass diese Bakterien haufig und weit verbreitet sind: Eine
Art aus dieser Familie, Eudoremicrobium malaspinii, stellt in gewissen Meeresgebieten bis zu sechs
Prozent aller vorhandenen Bakterien.

«Die Verwandten aus dem Meer weisen ein fiir Bakterien riesiges Genom auf, dessen komplette
Entschliisselung technisch anspruchsvoll war, da die Organismen bisher nicht kultiviert wurden», betont
Sunagawa. Die neuen Bakterien hatten sich zudem als die Mikroorganismengruppe mit der héchsten
Vielfalt an BGC in allen untersuchten Proben entpuppt. «Sie sind nach aktuellem Stand die
biosynthetisch vielfaltigste Familie in der Wassersaule der Ozeane», sagt er.

Zwei der BGC von Eudoremicrobiaceae betrachteten die Forschenden eingehend: einen Gen-Cluster,
der den genetischen Code fir Enzyme enthélt, die geméss Sunagawa in dieser Konstellation noch nie
in einem bakteriellen BGC gefunden wurden. Als zweites Beispiel untersuchten sie einen bioaktiven
Naturstoff, der ein proteinspaltendes Enzym hemmit.

Uberraschung bei experimenteller Uberprifung

In Zusammenarbeit mit der Gruppe von Jorn Piel tberpriften die Forschenden den Aufbau und die
Funktion der beiden Naturstoffe experimentell.

Da E. malaspinii nicht kultiviert werden konnte, mussten die Gene als Bauanleitung fur die
Naturstoffproduktion erst von Serina Robinson und Piels Mitarbeitenden einem Modellbakterium
eingepflanzt werden. Dieses produzierte dann die entsprechenden Substanzen. Die Forschenden
isolierten schliesslich die Molekile aus den Zellen, bestimmten die Struktur und tGberpriften ihre
biologische Aktivitéat.

Das war nétig, da die von Computerprogrammen vorhergesagte Enzymaktivitat in einem Fall nicht mit
den experimentell ermittelten Ergebnissen Gibereinstimmte. Sunagawa: «Computervorhersagen
dartiber, welche chemischen Reaktionen ein Enzym ausfiihren wird haben ihre Grenzen. Deshalb
missen solche Prognosen im Zweifel immer im Labor Gberpriift werden.»
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Das kostet viel Zeit, ist aufwandig und nicht fur 40'000 potenzielle Naturstoffe, die in der Datenbank
schlummern, machbar. Aber: «Unsere Datenbank birgt grosses Potential. Sie steht allen interessierten
Forschern offen», betont Sunagawa.

Neben der fortgesetzten Zusammenarbeit mit Piels Gruppe zur Entdeckung neuer Naturstoffe, mdchte
Sunagawa sich mit offenen Fragen der Evolution und der Okologie der Meeresmikroorganismen
befassen, etwa wie Mikroorganismen im Meer verteilt werden, da sie sich nur passiv Uber grosse
Distanzen verbreiten kénnen. Auch mochte er herausfinden, welchen dkologischen oder evolutionéaren
Vorteil gewisse Gene den Mikroben verschaffen. Der ETH-Professor vermutet, dass die BGC dabei
eine grossere Rolle spielen kdnnten.

Um neue, bakteriell fabrizierte Naturstoffe aufzuspuren, untersuchten die Forschenden DNA-Daten von
1000 Wasserproben aus allen Meeresregionen der Welt.
(Bild: Helena Klein, ZHdK)

Titelbild: Blaue Schatzkiste: Der offene Ozean beherbergt eine riesige Zahl von
Mikroorganismen, die ein bedeutendes Reservoir fiir Naturstoffe darstellen. (Foto: iStock)
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