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Earth Microbiome Project
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M Wer lebt wo und was macht
er dort? In Zeiten von Volks-
zahlung und Datenklau mdgen
einem diese Fragen sauer
aufstoRRen, doch sie sind das
taglich Brot der Metagenomiker,
und diese haben Grol3es vor: sie
wollen die Erde sequenzieren.

-

Das Earth Microbiome Project —kurz EMP
— unternimmt den Versuch, mikrobielle
Lebensgemeinschaften von Fliissen und
Wiisten, Wéldern und Bergen systema-
tisch zu erfassen und funktionell zu be-
schreiben. Das US-Projekt koordinieren
Forscher des Argonne National Lab, des
Lawrence Berkeley National Lab sowie
einiger US-Universitéten.

Da sich viele dieser Lebewesen kon-
stant weigern, in der Petrischale zu wach-
sen, muss man ihre Existenz tiber die DNA
nachweisen und ihre Lebensweise iiber ex-
primierte Gene und Proteine beschreiben.
200.000 Proben will man untersuchen —
ein durchaus ambitionierter Plan. Allein
fiir das Pilotprojekt sind 35 Billionen Ba-
senpaare geplant. Wie ist das zu schaffen?

Frank Oliver Glockner

Volkszahlung

I ... ist Leiter der Arbeitsgruppe Mikrobielle Geno-
mik am Max-Planck-Institut fiir Marine Mikrobiologie
Bremen und Professor fiir Bioinformatik an der
Jacobs-Uni Bremen. Bereits in seiner Diplom- und
Doktorarbeit befasste er sich mit der Bakteriendiver-
sitdt in SUR- und Salzwassersystemen, wie hohen

Dariiber sprachen wir mit
Frank Oliver Gléckner vom
Beirat des EMP. Er ist Experte
flir marine mikrobielle Genomik
und Bioinformatik und arbei-
tet am Max-Planck-Institut fiir
Marine Mikrobiologie und der
Jacobs University in Bremen.

Laborjournal: Herr Glock-
ner, Sie sind in den Beirat des
EMP berufen worden. Das ist
ein rein amerikanisches Kon-
sortium. Wie kamen Sie denn
zu der Ehre?

Frank Oliver Glockner: Ich
kenne Jack Gilbert, einen der
Kopfe des EMP, schon lange.
Und wir beschéftigen uns hier mit
marinen Metagenomen, kennen uns also
mit Methoden und Problemen aus. Das
sind wohl die Griinde dafiir.

&

Wie ist das EMP organisiert?
Glockner: Die EMP-Partner sammeln die
Proben in Rohform von Forschern auf der
ganzen Welt ein. 50.000 Proben hat man
schon. Diese werden zentral aufbereitet
und analysiert. Die vier Partnergruppen
haben Standards dafiir festgelegt, so dass
man wirklich vergleichbare Daten erhalt.

ergseen, dem Baikal-See, dem Baltischen Meer,
i B dem Baikal-See, dem Baltischen M
- B der Nordsee und dem Antarktischen Ozean. 2005
4 griindete er die Ribocon GmbH als unabhéngigen
X Spin-off der Microbial Genomics & Bioinformatics
! Group am Bremer MPI, die die Auswertung von

Sequenzdaten von Mikroben-DNA (Genome, Meta-

had & genome und Markergene) sowie die Entwicklung von
- Bioinformatik-Tools und Datenbanken anbietet.
i
e 4 46

s

=
=

S
2

"R

Bisher war es
ndmlich ein
grolles Problem
der Metagenomik,
dass die gesammelten

Proben auf unterschiedliche Wei-

se behandelt und die Genomdaten

auf unterschiedliche Weise erzeugt
wurden, was darauf hinaus lief,
dass sie nicht direkt miteinander ver-
gleichbar waren. Das will man beim EMP
vermeiden. Zweiter wichtiger Punkt ist:
es werden nicht nur die Sequenzen und

,,Die Proben werden zentral
aufbereitet und analysiert.
Dabei werden nicht nur die
Sequengen und Expressions-
daten gespeichert, sondern
erstmals auch Umweltpara-
meter, also Metadaten, oder
kontextuelle Daten.

Expressionsdaten gespeichert, sondern
erstmals auch Umweltparameter, also
Metadaten, wir sagen kontextuelle Daten,
die beschreiben, wo die Proben gewonnen
wurden, welche Umweltbedingungen dort
herrschten etc.

Ist das nicht selbstverstdndlich? Zoolo-
gen und Botaniker haben doch auch immer
beschrieben, wo und wann sie ein Tier oder
eine Pflanze gefunden haben.

Glockner: Mikrobiologen eben mei-
stens nicht. Und das war auch nicht né-
tig, denn in den letzten 20 Jahren haben
Mikrobiologen sich hauptsédchlich mit hu-
manen Pathogenen und biotechnologisch
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relevanten Organismen beschaftigt. Bei
ersteren weil} man, wo sie leben, bei den
zweiten interessiert es in der Regel nicht,
wo sie herkamen.

Jetzt aber betreibt man Umweltmikro-
biologie und dafiir sind die kontextuellen
Umweltdaten natiirlich extrem wichtig.
Im Rahmen des EMP werden solche Da-
ten standardisiert abgefragt, elektronisch
gespeichert und offentlich zugénglich ge-
macht.

,,Die Auswertung der Sequenz-
daten ist heute der Flaschen-
hals der Genomforschung.
Friiher war das Generieren
der Sequenzierdaten die
Hauptarbeit, heute ist es die
bioinformatische Analyse.“

EMP ist sicherlich ein faszinierendes
Projekt. Es ist geplant, die Biodiversitdt von
200.000 Proben zu erfassen. Ist das nicht
ein bisschen sehr optimistisch?

Glockner: Fiir europaische Verhaltnisse
ist das Projekt sicherlich gigantisch grol3,
fiir amerikanische Verhéltnisse dagegen
Standard. Man bedenke, das human Ge-
nom mit seinen drei Milliarden Basenpaa-
ren galt damals, als man es angegangen
ist, auch als gigantisches Projekt. Mit den
neuen Technologien braucht man heute
fiir das Sequenzieren von 3 Milliarden
Basen gerade mal noch 1.500 Dollar und
15 Minuten.

Ja, so dndern sich die Zeiten. Und wie
steht es um die Auswertung der Sequenz-
daten? Geht das heute auch schneller?

Glockner: Schon, aber das ist heute der
Flaschenhals der Genomforschung. Das
Generieren der Sequenzierdaten war frii-
her die Hauptarbeit, heute ist es die bioin-
formatische Analyse, also die Annotation,
die Visualisierung und Interpretation der
Daten. Fiir die Annotation von 3 Megaba-
sen brauchen wir heute etwa einen Tag...

Also fiir 3 Milliarden Basen brduchten
sie demnach 1000 Tage.

Glockner: Auf unseren Maschinen. Aber
es gibt Orte mit grofBeren Rechenkapazi-
taten, da geht es viel schneller. Und auf
die Annotation folgt die Funktionsanalyse.
Wenn wir einem Forscher die annotierten
Sequenzen schicken, kann der sich damit
noch Wochen, Monate oder sogar Jahre
beschaftigen.
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Vielfach wird kritisiert, dass Projekte
wie das EMP und das ,,Terragenome* — ein
Konsortium zur Sequenzierung des Metage-
noms der Bodenmikroorganismen — letztlich
nur Volkszdhlungen seien, die nicht mehr
erbréchten als einen Uberblick iiber die Bio-
diversitdt.

Glockner: Da geht es um die schon
lange gefiihrte Diskussion zwischen der
explorativen und Hypothesen-getriebenen
Forschung. Als Craig Venter die marine
Metagenomik zu erfassen begann, war
das natiirlich ganz klar explorativ. Aber
wenn Zoologen und Botaniker nicht 200
Jahre lang in erster Linie gesammelt, ge-
zahlt und beschrieben hétten, wiissten
wir heute noch nicht, was in der Serengeti
lebt. Und in dieser Sammel- und Beschrei-
bungsphase ist nun mal die ckologische
Mikrobiologie.

Uber die Analyse der 16S-rRNA-Gene
bestimmt man, welche Organismen sich
in einer Probe befinden. Aber natiirlich
will man nicht nur wissen, wer wo lebt,
sondern auch was er dort macht. Dieser
Verkniipfung kommt das EMP {iber die
Umweltparameter und die Metatranskrip-
tomik ein Stiick néher, die verrét, welche
Funktionen in einer Probe nicht nur vor-
handen, sondern auch zum Zeitpunkt der
Probenahme aktiv sind. Ziel ist es, Modelle
erstellen zu konnen, die Vorhersagen er-
lauben.

Welcher Art?

Glockner: Zum Beispiel: Wie wird sich
die mikrobielle Welt in einem Habitat an-
dern, wenn sich die Umweltbedingungen
in bestimmter Weise d&ndern? Um solche
Modelle generieren zu kénnen, muss man

,Analyse der 165-rRNA-Gene
bestimmt, welche Organis-
men sich in einer Probe be-
finden. Was sie dort machen,
erfdhrt man tiber die Meta-
transkriptomik.“

allerdings erst einmal Verdnderungen do-
kumentieren, also Okosystemforschung
betreiben, und iber ldngere Zeitrdume
die Biodiversitat und das genetische Re-
pertoire in einem Okosystem beschrei-
ben. Was wir {ibrigens in der Nordsee
vor Helgoland tun. Seit iiber zwei Jahren
sammeln wir Proben und bestimmen die
darin enthaltene Biodiversitat iiber 16S-
rRNA-Gene. Auflerdem analysieren wir
auch die Metagenome, Metatranskriptome
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und Metaproteome der Proben. Derzeit
beschaftigen wir uns mit der tiefen Se-
quenzierung einiger der Proben.

Was nicht heifst, dass Sie in der Tiefsee
sequengzieren, sondern sehr viele Sequenz-
daten generieren. Warum?

Gléckner: Man braucht unglaublich
viele Daten, um die mikrobiologische Bio-
diversitdt auch nur anndhernd erfassen
zu kdnnen. Denn zunéchst erwischt man
natiirlich all jene Organismen und deren
Gene, die sehr hdufig vorkommen. Die
seltenen Spezies findet man nur, wenn
man ausreichend viel — also tief — sequen-
ziert. Deep sequencing eben.

Haben Sie eine Idee, wie viel IThnen vor-
her durch die Lappen gegangen ist?

Glockner: Ein Beispiel mag das verdeut-
lichen: Craig Venter hat auf seiner Welt-

umsegelung an rund
80 Stellen Proben
genommen und da-
raus sieben Millionen
Proteinsequenzen
vorhergesagt. Wir
haben in den Daten
nachgeschaut und
festgestellt, dass
er in jedem Pro-
benentnahme-
gebiet nur durch-
schnittlich 500
16S-rRNA-Gene
gefunden hat.

Und natiirlich leben dort viel mehr als
ein paar hundert mikrobielle Arten?

Glockner: Davon gehen wir aus. Auch
unsere Daten aus der Nordsee wiesen in
diese Richtung. Also dnderten wir die Se-
quenziertechnik und sehen nun auch mehr
Biodiversitat. Auch das EMP-Konsortium
wird fiir ausgewdahlte Proben, bei denen es
fiir sinnvoll erachtet wird, deep sequencing-
Methoden anwenden.

Wie kann man denn nun, wenn man
weif3, WER in einer Probe ist, die genetischen
Daten der Proben den jeweiligen Organis-
men zuordnen? Anders herum gefragt: Wo-
her weifs man, welche Funktionen ein noch
unbekannter Organismus ausiibt, den man
bisher nur iiber die Anwesenheit seiner 16S-
rRNA nachgewiesen hat?

Glockner: Das geht mit Binning.

Binning? Einlagern?

Glockner: Binning ist eine bioinfor-
matische Methode, mit der man einzelne
Gene und DNA-Fragmente einer Probe, in
der Tausende verschiedene Organismen
enthalten sind, einem bestimmten Orga-
nismus zuordnet. Dazu muss man wissen,
dass die DNA eines jeder Organismus ein
typisches Muster — wie eine Art Stempel
— tragt. Diese Muster kann man mittels
Bioinformatik auch auf DNA-Fragmenten
erkennen und damit dhnliche Fragmente
oder Gene gezielt in einen ,,bin“, also einen
virtuellen Behalter packen. Findet man
dann auf einem der DNA-Fragmente ein
taxonomisches Markergen, kann man alle
Fragmente in diesem ,,bin“ einem Organis-
mus zuordnen. Mit ,,binning“ kann man
also iiber das ,WER lebt dort* hinausgehen
und beschreiben, ,WAS derjenige macht”.

Was nun raten Sie als Aufsichtsrat des
EMP den US-Forschern?

Glockner: Generell sind die Amerikaner
ja schnell zu begeistern, wihrend wir Eu-
ropéer zu mehr Nachhaltigkeit tendieren.
Man sollte Dinge nicht nur tun, weil man
sie tun kann, sondern griindlich {iberle-
gen, wohin man eigentlich will. Und in den
Gebieten, in denen wir gut sind, also in der
klassischen Taxonomie und Mikrobiologie,
der Datenintegration und dem Binning,
konnen und werden wir Empfehlungen
geben.
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,Wege zur Wissenschaft“ ist ein Mosaik aus Forscher-biographien, das der Autor zur eigenen Biographie zusammensetzt.
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