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B Aus einer Reihe qualitativ hochwertiger
Bewerbungen und Vorschldge hat die Gesell-
schaft fiir Genetik Frau Dr. Ozlem Sarikaya-Bay-
ram als Tragerin des Elisabeth-Gateff-Preises
2014 ausgewahlt.

Frau Sarikaya-Bayram begann ihre akademi-
sche Ausbildung an der Uludag-Universitat, in
Bursa, einer der Top 20 Universitaten der Tiirkei,
an der sie von 2000 bis 2004 Biologie mit dem
Abschluss Bachelor of Science studierte. Wah-
rend des Studiums wurde — auch durch die Ver-
offentlichung der Sequenz des Humangenoms
in dieser Zeit - ihr Interesse an Molekularbiolo-
gie und Genetik geweckt.

Nach dem erfolgreichen Studienabschluss fas-
ste sie den Entschluss ihre wissenschaftliche
Karriere auBerhalb der Tiirkei fortzusetzen und
belegte zu diesem Zwecke in den Jahren 2004
und 2005 deutsche und englische Sprachkurse.
Die Entscheidung fiel schlieBlich fiir Deutsch-
land, wo sie dann 2006 ein Biologiestudium an
der Georg-August Universitdt in Gottingen auf-
nahm. Wahrend des Studiums wurde ihr Inter-
esse an Pilzmolekulargenetik geweckt, so dass
Frau Sarikaya-Bayram im Jahr 2009 ihre Diplom-
arbeit in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Ger-
hard Braus am Institut fiir Molekulare Mikro-
biologie und Genetik anfertigte. Im Rahmen die-
ser Arbeit untersuchte sie die Regulation des
sogenannten Velvet-Komplexes von Aspergillus
nidulans, welcher sowohl die Entwicklung als
auch den Sekundarmetabolismus dieses Pilzes
kontrolliert. Pilzliche Sekundarmetabolite sind
nicht nur von akademischem Interesse, sondern
auch potente bioaktive Substanzen und umfassen
neben Mykotoxinen auch Verbindungen mit anti-
biotischer, antiviraler, antifungaler, antitumora-
ler und immunsuppressiver Aktivitat. Im Rah-
men ihrer Arbeit untersuchte Frau Sarikaya-Bay-
ram die Regulation der Velvet-Proteine VeA, VelB
und VosA durch die Methyltransferase LeaA, wel-
che die Funktionen von Proteinen der Velvet-
Familie inhibiert, und konnte zeigen, dass der
Verlust von LeaA zu einer abnormalen Entwick-
lung und Verdanderungen des Sekundarmetabo-
lismus fiihrt, was zu einer Publikation in PLoS
Genetics fiihrte. Zudem konnte sie die Existenz
eines bis dahin nicht beschriebenen Komplexes
aus den Methyltransferasen VapB und VipC und
dem Zinkfingerprotein VapA nachweisen.

Nach dem Abschluss des Diploms, das mit 1,0
bewertet wurde, wurde Frau Sarikaya-Bayram in
die Gottinger Graduiertenschule fiir Neurowis-
senschaften, Biophysik und Molekulare Biowis-
senschaften aufgenommen und erhielt ein drei-
jahriges Exzellenz-Stipendium zur Fortsetzung
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ihrer Arbeiten zur
Funktion des VapA-
VapB-VipC Komple-
xes. Dieser trimere
Komplex kontrolliert
die Ubertragung ver-
schiedener Umwelt-
signale in den Zell-
kern mittels Methy-
lierung und repra-
sentiert somit einen
neuartigen, unge-
wohnlichen Signal-
transduktionsweg in
der Kontrolle der Ent-
wicklung und des Sekundarmetabolismus von
Pilzen. Diese Befunde wurden im Mai 2014 in
der renommierten Fachzeitschrift Developmen-
tal Cell publiziert, zudem wurde eine der elektro-
nenmikroskopischen Aufnahmen von Frau Sari-
kaya-Bayram wurde als Titelbild ausgewahlt. Eine
Zusammenfassung ihrer Arbeiten zu diesem The-
ma finden Sie in dieser Ausgabe des BIOspek-
trums in der Rubrik Karriere, Kopfe & Konzepte.
Neben ihrer wissenschaftlichen Ausbildung war
Frau Sarikaya-Bayram an der Ausbildung des
studentischen Nachwuchses beteiligt und betreu-
te in diesem Rahmen sowohl Zellbiologiekurse
und ein Bachelor-Projekt als auch einen Metho-
denkurs Molekularbiologie fiir Masterstudenten
der Internationalen Max-Planck Schule. Frau
Sarikaya-Bayram promovierte im Januar 2014 an
der Georg-August Universitat Gottingen mit sum-
ma cum laude.

Aus familidren Griinden zog es sie danach
nach Irland, wo sie ein zweijdhriges kompetitives
Postdoktorandenstipendium des Irish Research
Councils erhielt. An der National University of
Ireland in Maynooth beschaftigt sie sich in der
Arbeitsgruppe von Professor Sean Doyle mit dem
opportunistischen humanen Pathogen Aspergil-
lus fumigatus, das lebensbedrohende pulmona-
re und systemische Aspergillose in immunkom-
promittierten Patienten hervorruft. Ziel der
Arbeiten von Frau Sarikaya-Bayram ist es den
Zusammenhang zwischen der Sekretion des
Mykotoxins Gliotoxin und der Virulenz dieses
todlichen Pilzes aufzukléaren.

In Wiirdigung ihrer Leistungen wéahrend der
Promotion verleiht die Gesellschaft fiir Genetik
Frau Sarikaya-Bayram den Elisabeth-Gateff-Preis
2014 und wiinscht ihr fiir ihren zukiinftigen Weg
in der Forschung und Lehre alles Gute.

Auf Seite 820 dieser Ausgabe stellt Ozlem
Sarikaya-Bayram ihre wissenschaftliche Arbeit
VOr.

Dr. Ozlem Sarikaya-Bay-
ram, Tragerin des Elisa-
beth-Gateff-Preises 2014
(Foto: K. Schughart)
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B Zellen verarbeiten Informationen aus der
Umgebung iiber Signaltransduktionswege,
die schlieBlich zu einer Anderung der
Expression der genetischen Information im
Kern fiihren. Etablierte Beispiele hierfiir sind
Proteinkinase-Kaskaden, wie z. B. die Mito-
gen-aktivierte Proteinkinase(MAPK)-Kaska-
de, welche die Information als chemisches
Signal iiber einen Phosphatrest von der
Membran in den Nukleus transportiert. Dort
kann dann beispielsweise ein Transkrip-
tionsfaktor modifiziert und dadurch in seiner
Aktivitat kontrolliert werden. Diese Sig-
nalwege sind in der Evolution hochkon-
serviert und finden sich nicht nur bei Tie-
ren [1] und Pflanzen [2], sondern auch bei
Pilzen [3].

Im Rahmen meiner Doktorarbeit wurde ein
neuer trimerer Komplex entdeckt, der aus
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einem Membranprotein (VapA) und zwei
Methyltransferasen (VipC und VapB) besteht
und einen Signaltransduktionsweg bei Pilzen
kontrolliert, der an der Entscheidung zwi-
schen zwei unterschiedlichen Entwicklungs-
vorgdngen beteiligt ist (Abb. 1). Wenn der
GieBkannenschimmel Aspergillus nidulans
bevorzugt Fruchtkorper zum Uberwintern im
Boden bildet, werden die Methyltransferasen
an der Membran festgehalten. An der Ober-
flache eines Substrats und in Gegenwart von
Sonnenlicht losen sich die beiden Methyl-
transferasen von der Membran und werden in
den Kern transportiert. Dort wird das Methy-
lierungsmuster des Chromatins so verandert,
dass ein Genexpressionsprogramm fir die
Bildung von mehr asexuellen Sporen akti-
viert wird, um es dem Pilz zu ermdoglichen,
iber die Luft neue Standorte zu erreichen.
Dieser Signaltransduktionsweg wird auch als
epigenetisch bezeichnet, weil die Genex-
pression nicht direkt, sondern {iber die Ver-

anderung der Chromatinstruktur beeinflusst
wird [4, 5].

Das FYVE-Zinkfinger-Protein VapA besitzt
eine Doméne mit acht Cysteinen, die zwei
Zn?*-Tonen koordinieren konnen. Das mem-
branstandige VapA-Protein hélt ein Hetero-
dimer der beiden S-Adenosyl-L-methionin-
abhingigen Methyltransferasen VapB und
VipC an der Zellmembran fest. Ein bisher
unbekanntes Signal fiihrt zur Dissoziation
dieses Dimers von dem Zinkfinger-Protein.
Es ist unklar, ob VapA selbst als Rezeptor fiir
dieses Signal dient oder dafiir mit einem
anderen membranstindigen Rezeptorprotein
assoziiert sein muss. Das nun freie VapB-
VipC-Heterodimer transloziert in den Zell-
kern. Zudem verhindert es den Zellkernim-
port des velvet-Transkriptionsfaktors VeA
(Abb. 1), der eine DNA-Bindedoméne mit
struktureller Ahnlichkeit zu den NF-xB-Pro-
teinen aus Sdugern hat [6, 7]. VeA wird
sowohl fiir die Fruchtkdérperentwicklung als

auch fir die Produktion von
Sekunddrmetaboliten bendtigt

Zellkern

<« Abb. 1: Ubertragung von
Umweltsignalen durch den
heterotrimeren VapA-VapB-VipC-
Komplex beim GieBkannenschim-
mel Aspergillus nidulans. Bisher
unbekannte duBere Signale fiih-
ren zur Dissoziation des VapB-
VipC-Heterodimers von dem
membransténdigen Protein VapA
und zur Translokation in den Zell-
kern. Dieses Heterodimer bindet
an den velvet-Transkriptionsfaktor
VeA und verhindert dessen
Import in den Kern. VapB-VipC
selbst kontrolliert im Zellkern die
Expression von Genen fiir die Ent-
wicklung und den Sekundarmeta-
bolismus durch Unterdriickung
der Trimethylierung von Histon 3
an Lysin-9 (H3K9me3) und
bewirkt somit eine Auflockerung
der Chromatinstruktur.

BlIOspektrum

[8]. Obwohl der Kernimport von
VeA verhindert wird, kann resi-
duelles VeA-Protein im Kern mit
VapB-VipC interagieren.

Im Zellkern wird die Expres-
sion von Genen fiir die asexuelle
Entwicklung des Pilzes, das heiBt
die Bildung von Sporen, durch
das VapB-VipC-Heterodimer akti-
viert oder durch den VapB-VipC-
VeA-Komplex behindert. Das
VapB-VipC-Heterodimer reguliert
die Genexpression liber epigene-
tische Mechanismen, indem es
den Methylierungsstatus von His-
tonen verandert, wovon spezi-
fisch die Trimethylierung von
Histon 3 an Lysin-9 (H3K9me3)
betroffen ist. Die Uberexpression
der Methyltransferase VapB

07.14 | 20.Jahrgang 4 Springer



821

resultierte in einer globalen Reduktion von
H3K9me3 um 50 Prozent, was zur Auflocke-
rung der Chromatinstruktur fiihrt. Zurzeit ist
allerdings nicht geklart, ob VapB eine Deme-
thylase ist oder mit der Methylierung von His-
ton 3 interferiert.

VapB beeinflusst aber nicht nur die Ent-
wicklung des Pilzes, sondern auch den Sekun-
darmetabolismus, darunter die Produktion
des karzinogenen Mykotoxins Sterigmato-
cystin und des archetypischen Polyketids
Orsellinsdure. VapB unterdriickt die Sterig-
matocystin-Synthese und steigert die Pro-
duktion von Orsellinsdure-Derivaten mit anti-
osteoporotischen Eigenschaften. Aufgrund der
Synthese von potenten Sekundarmetaboliten,
darunter auch Antibiotika, antivirale und anti-
tumorale Wirkstoffe sowie immunsuppressi-
ve Substanzen, spielen Pilze eine enorm wich-
tige Rolle in der Medizin und Biotechnologie.
Zudem sind sie Krankheitserreger bei
Mensch, Tieren und Pflanzen, wobei ihr
chemisches Arsenal entscheidend fiir die

Besiedlung ihrer Wirtsorganismen ist. Der
VapA-VapB-VipC-Komplex, der an der Regu-
lation des Sekunddrmetabolismus entschei-
dend beteiligt ist, ist innerhalb der Pilze hoch-
konserviert. Die weitere Aufklarung seiner
Funktionen und Regulation ist daher von
immenser Bedeutung nicht nur fiir das Ver-
standnis der Pilzentwicklung, sondern auch,
um Erkenntnisse zu gewinnen, die auf ande-
re pathogene oder industriell relevante Pilze
libertragen werden konnen, mit dem Ziel, ein-
erseits gesundheitsschadliche Effekte ver-
meiden zu konnen und andererseits die Pro-
duktion pilzlicher Pharmazeutika zu verbes-
sern. |
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