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Elisabeth-Gateff-Preis 2012

B Aus einer Reihe hochqua-
litativer Bewerbung hat die
Gesellschaft fiir Genetik
Herrn Dr. Marc Erhardt als
Trager des Elisabeth-Gateff-
Preises 2012 ausgewahlt. Dr.
Erhardt begann sein Studium
der Biologie 2002 an der Uni-
versitdt Ulm. Friih schon wur-
de sein Interesse an der
mikrobiologischen und gene-
tischen Forschung geweckt
und so wechselte er nach seinem Vordiplom
an die Universitdt Konstanz. Dort sammelte er
wahrend seines Studiums erste Forschungs-
erfahrungen im mikrobiologischen Labor von
Prof. Winfried Boos, wobei er einen globalen
Regulator des Zuckermetabolismus in dem
thermophilen Bakterium Thermus thermo-
philus identifizierte. Zum Abschluss seines
Hauptstudiums entschied sich Marc Erhardt,
seine Diplomarbeit im Rahmen eines For-
schungsaufenthalts im Ausland anzuferti-
gen. Prof. Kelly T. Hughes ermoglichte ihm
dies mit einem unabhdngigen Projekt in sei-
nem Genetik-Labor an der University of Utah,
Salt Lake City, USA. Wahrend des Aufenthalts
im Labor von Prof. Hughes von Marz bis
Oktober 2006, der durch ein Auslandstipen-
dium der Studienstiftung des deutschen Vol-
kes gefordert wurde, legte Marc Erhardt schon
wesentliche Grundlagen fiir seine spatere Dis-
sertation. Im Besonderen begann er wahrend
dieser Zeit mit der molekularen und geneti-
schen Charakterisierung des bakteriellen Typ-
IIT Sekretionsapparats von Salmonella ente-
rica. Nach seinem USA-Aufenthalt kehrte
Marc Erhardt nach Deutschland zuriick, um
Forschungserfahrung im Bereich der Bioche-
mie und mit eukaryontischen Zellen zu sam-
meln. Bis 2008 arbeitete er im Labor von Prof.
Elke Deuerling, zuerst im Zentrum fiir Mole-
kulare Biologie Heidelberg (ZMBH) und
danach an der Universitat Konstanz, an der
molekularen Funktion von Ribosomen-asso-
ziierten Chaperonen und Hefe-Prionen. Im
Jahr 2008 fasste Marc Erhardt den Entschluss,
seine Doktorarbeit im Ausland fertig zu stel-
len und kehrte ins Labor von Prof. Hughes an
die University of Utah zuriick, wo er seine
zuvor begonnene Charakterisierung des bak-
teriellen Typ-III Sekretionsapparats mithilfe
von Methoden der klassischen bakteriellen
Genetik, Biochemie und Mikroskopie fort-
fiihrte. Im Rahmen dieser Arbeiten, die bis
August 2010 durch ein Doktorandenstipen-

dium des Boehringer Ingel-
heim Fonds gefordert wur-
den, konnte er zeigen, dass
der Typ-III Sekretionsapparat
unter Zuhilfenahme des
Membran-Protonengradien-
ten funktioniert und nicht,
wie urspriinglich vermutet,
durch Hydrolyse von ATP. In
einer umfassenden geneti-
schen Mutationsanalyse be-
schrieb er, welche Unterein-
heiten des Typ-III Transportsystems fiir den
eigentlichen Transportprozess notig sind. Des
Weiteren arbeitete er wahrend seiner Dok-
torarbeit an der Aufklarung der Biosynthese
des bakteriellen Flagellums in Salmonella.
Bakterielle Flagellen sind einzigartige Maschi-
nen im NanomaBstab, welche Bakterien
ermoglichen, sich in fliissiger Umgebung fort-
zubewegen. Die Lange von Substrukturen des
bakteriellen Flagellums wird durch spezifi-
sche Mechanismen genau kontrolliert. Die
grundlegende Frage war fiir lange Zeit, wie
eine bakterielle Zelle die Lange einer externen
Struktur, eines Teils des Flagellums, messen
kann. Durch seine Forschung konnte Marc
Erhardt zeigen, dass ein molekularer MaB-
stab in unregelméBigen Abstinden aus der
bakteriellen Zelle sekretiert wird und hier-
bei die Lange dieser Struktur misst. 2010 wur-
de ihm der DeLill Nasser Award for Profes-
sional Development in Genetics der Genetics
Society of America verliehen. Eine Zusam-
menfassung seiner Arbeiten erwartet Sie in
der nachsten Ausgabe des BIOspektrums in
der Rubrik Karriere, Kopfe & Konzepte. Seit
Ende 2010 arbeitet Marc Erhardt an der Uni-
versité de Fribourg in der Schweiz und leitet
dort seit 2011 seine eigene Forschungsgrup-
pe auf dem Gebiet der Infektionsbiologie von
Salmonella und bakterieller Typ-III Sekretion.
Fiir seine Forschung an der Université de Fri-
bourg wurde er 2011 mit einem EMBO Long-
Term Fellowship und einem Marie Curie Inter-
national Incoming Fellowship ausgezeichnet.
Neben seiner wissenschaftlichen Tatigkeit
hat sich Dr. Erhardt auch stets in der Lehre
engagiert, was zeigt, dass die Betreuung von
wissenschaftlichem Nachwuchs nicht zu Las-
ten der Forschung geht. In Wiirdigung seiner
bisherigen Leistungen verleiht ihm die Gesell-
schaft fiir Genetik den Elisabeth-Gateff-Preis
2012 und wiinscht ihm fiir seinen zukiinfti-
gen Weg in der Forschung und Lehre alles
Gute. |
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Flagellen sind einzigartige Maschinen im
NanomaBstab, durch deren Rotation sich Bak-
terien in fliissiger Umgebung fortbewegen.
Die Fahigkeit, sich fortzubewegen, ist von gro-
Ber Wichtigkeit fiir die Virulenz des Gram-
negativen Pathogens Salmonella enterica.
Strukturell besteht das bakterielle Flagellum
von Salmonella aus drei Hauptbestandteilen:
(1) ein Basalkorper, welcher beide Zellmem-
branen durchspannt und einen flagellum-
spezifischen Typ-III-Sekretionsapparat bein-
haltet; (2) ein flexibles, universelles Gelenk-
stlick und (3) ein starres, externes Filament.
Das Typ-IlI-Sekretionssystem ist verantwort-
lich fiir den Export eines GroBteils der struk-
turellen Bestandteile dieser Nanomaschine
und vereint viele funktionelle Gemeinsam-
keiten mit dem Virulenz-assoziierten Typ-III-
Injektisomkomplex. Der Membran-Protonen-
gradient stellt die Energie fiir den Proteinex-
port durch diesen Typ-III-Sekretionsapparat
bereit und nicht, wie urspriinglich vermutet,
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Biosynthese des bakteriellen Flagellums -
in vivo-Langenmessung im NanomafBstab
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die Hydrolyse von ATP, da auch Deletions-
mutanten der flagellumspezifischen ATPase
Flil zur Fortbewegung fahig sind [1]. Neben
der ATPase Flil sind auch weitere Unterein-
heiten des Transportsystems, wie der zyto-
plasmatische C-Ring, nicht fiir den eigent-
lichen Transportprozess notig, sondern erfiil-
len eine unterstiitzende Funktion [2].

Die Lange von Substrukturen des bak-
teriellen Flagellums wird durch spezifische
Mechanismen genau kontrolliert. Besonders
die Lange des flexiblen Gelenkstiicks, welch-
es den Basalkorper des Flagellums mit dem
starren Filament auBerhalb der Zelle
verbindet, ist in Salmonella enterica auf 55
plus/minus sechs Nanometer festgelegt. Die
grundlegende Frage war fiir lange Zeit, wie
eine bakterielle Zelle die Lange dieser exter-
nen Struktur messen und diese Langeninfor-
mation verarbeiten kann. Dieser Prozess wird
in Salmonella durch die Sekretion eines
molekularen MaBbands ermoglicht (Abb. 1).
Das MaBbandprotein FliK wird konstant, aber
abwechselnd mit Untereinheiten des
Gelenkstiicks widhrend dessen Aufbaus
sekretiert. FIiK misst hierbei die Lange des
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nungsspezifitit des Typ-III-Sekretionssys-
tems. Dieser Wechsel fiihrt dazu, dass anstatt
Komponenten des Basalkorpers nun die
Untereinheiten des Filaments exportiert wer-
den [3, 4].

Die Fahigkeit zur Fortbewegung und der
Proteinexport tiber Typ-III-Sekretionssysteme
sind essenziell fiir die Pathogenitit vieler Bak-
terien. In Anbetracht der fortschreitenden
Entwicklung von Resistenzen gegen vorhan-
dene Antibiotika, ist die Entwicklung neuer
Wirkstoffe gegen spezifische Mechanismen
pathogener Bakterien ein wichtiges Ziel der
mikrobiellen Forschung. Ein Verstandnis der
grundlegenden molekularen Abldufe ist hier-
bei von entscheidender Bedeutung und kon-
nte neue Ansatzpunkte flir antimikrobielle
Therapien liefern.
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<« Abb. 1: Der molekulare MaBstab, das Protein FliK, und Untereinheiten
des Gelenkstiicks werden abwechselnd wéhrend der Biosynthese des Fla-
gellums exportiert. Wahrend einer Langenmessung durch den molekularen
MaBstab pausiert temporéar der Export von Gelenkstiick-Untereinheiten.
Nach der Messung wird FliK in die Umgebung sekretiert. In Gelenkstlicken
mit der physiologischen Lénge von 55 Nanometern findet eine produktive
Interaktion des MaBstabs mit der FIhB-Komponente des Typ-llI-Sekretions-
systems statt, und dies induziert einen Wechsel in der Erkennungsspezi-
fitat des Exportapparats (roter Stern).





