
	  
DISS.	  ETH	  NO.	  	  19843	  

	  
	  

	  
	  

Essential	  functions	  in	  bacteria	  –	  from	  a	  genome-‐wide	  to	  a	  single-‐
cell	  perspective	  	  

	  
	  

A	  dissertation	  submitted	  to	  	  
	  

ETH	  ZURICH	  	  
	  
	  

for	  the	  degree	  of	  	  
	  

Doctor	  of	  Sciences	  
	  
	  
	  
	  

presented	  by	  	  
	  
	  

Tobias	  Bergmiller	  
	  
	  

Dipl.-‐Biol.,	  Universität	  Konstanz	  	  
	  	  
	  
	  

Date	  of	  birth	  	  
30th	  of	  June	  1978	  

	  
	  

German	  citizen	  
	  

accepted	  on	  the	  recommendation	  of	  	  
	  

Prof.	  Dr.	  Martin	  Ackermann,	  examiner	  
Prof.	  Dr.	  Sebastian	  Bonhoeffer,	  co-‐examiner	  

Prof.	  Dr.	  Uwe	  Sauer,	  co-‐examiner	  
	  	  

	  	  
	  
	  
	  
	  

2011	  	  



Summary 

Genes encode proteins, and proteins fulfill a variety of functions that altogether 

give organisms their characteristic appearance, from microorganisms to 

multicellular entities. To understand living organisms, one has to study the 

function of proteins and the underlying genetic basis, as well as evolutionary 

principles that shape organisms. Because living organisms are very complex, 

model organisms are studied to gain deeper insights into the properties and 

functions of biological systems. A model organism of choice is the gram-

negative bacterium Escherichia coli that offers a wealth of tools to measure 

diverse biological parameters. Although E. coli is probably the best-studied 

organism on Earth, many biological details remain unclear.  

The genome of E. coli is comprised of only a few thousand genes, whose 

functions are well understood. A subcategory of these genes was found to be of 

outstanding importance for survival of the organism: these genes are called 

essential genes. Essential genes encode proteins that accomplish indispensable 

tasks in the cell, and disturbance of these processes is lethal for E. coli. This 

makes essential genes an interesting focus of research. In general, learning more 

about their function might provide deeper insights into the basic building blocks 

of life. An important aspect here is that essential genes are major targets of 

antibiotic agents. Because resistance to antibiotics is arising fast, more 

knowledge about the evolutionary dynamics of essential genes is important. 

Also, by studying how essential processes shape the appearance of organisms 

and basic cellular parameters like cell size, the timing of cell division or the 

expression of marker genes, one can possibly get new insights about their 

biological functions. 

The first part of this thesis deals with the consequences of loss of essential 

genes. I investigated one possibility of how essential genes can get lost, and 

how their function can be preserved. This experiment showed that proteins, 

although they are shaped by evolution to fulfill specific tasks, remain flexible 

enough to execute distantly related essential functions. By following cells that 
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loose an essential function with microscopic techniques, I showed that there is a 

tight interconnection between a genes’ function and the phenotype of cells, and 

that essential genes influence basic parameters of bacterial life.   

In the second part, I used a combination of time-lapse microscopy, cell tracking 

and bacterial cell biology to explore if essential processes can determine the 

fate of individual cells. The results indicate, that essential processes can 

differentially affect cells, and potentially give rise to cellular individuality. 

Interestingly, one important factor determining the behavior of individual cells 

was their age, and more specifically, the age of their poles: the age of poles 

influenced asymmetric distribution and accumulation of cellular components in 

E. coli, and cell division patters and gene expression in the alpha-

proteobacterium Methylobacterium extorquens. This raises interesting questions 

about bacterial individuality, and possible biological functions of such 

individuality.  

In the final part of this thesis I tested whether an antibiotic resistance mutation 

located in an essential gene persists in a continuous drug-free environment. One 

assumption influencing the usage of antibiotics is that resistant strains will 

decrease in frequency or loose resistance mutations without exposure to 

antibiotics. This is due to the decreased growth rate of resistant strains if 

compared to sensitive strains. The results indicate, that even in constant drug-

free environments, antibiotic resistance is maintained. 
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Zusammenfassung 

Gene kodieren für Proteine, und Proteine erfüllen eine Vielzahl von Funktionen, 

die als Ganzes Organismen ihr charakteristisches Erscheinungsbild verleihen – 

von Mikroorganismen bis zu mulizellulären Lebewesen. Um lebende 

Organismen zu verstehen muss man die Funktion von Proteinen und die 

zugrundeliegende genetische Basis verstehen, und auch die evolutionären 

Prinzipien die Organismen formen. Weil lebende Organismen sehr komplex 

sind werden Modellorganismen untersucht um tiefere Einsichten in die 

Eigenschaften und Funktionen biologischer Systeme zu gewinnen. Ein 

Modellorganismus der Wahl ist das gram-negative Bakterium Escherichia coli, 

das eine Fülle an Werkzeugen bietet um vielfältige biologische Parameter zu 

messen. Auch wenn E. coli wahrscheinlich der am besten untersuchte 

Organismus der Erde ist bleiben viele biologische Details unklar. 

Das Genom von E. coli besteht nur aus wenig tausend Genen, deren Funktion 

gut verstanden ist. Es wurde festgestellt dass eine Unterkategorie dieser Gene 

von herausragender Bedeutung für das Überleben des Organismus sind: diese 

Gene werden als essentielle Gene bezeichnet. Essentielle Gene kodieren für 

Proteine, die unabdingbare Funktionen in der Zelle erfüllen, und Störung dieser 

Prozesse ist tödlich für E. coli. Dies macht essentielle Gene zu einem 

interessanten Forschungsgegenstand. Im Allgemeinen kann mehr Wissen über 

ihre Funktion tiefere Einblicke in die grundlegenden Bausteine des Lebens 

bieten. Ein wichtiger Aspekt hierbei ist, dass essentielle Gene Haupziele für 

Antibiotika-Wirkstoffen sind. Da Resistenzen gegen Antibiotika schnell 

entstehen, ist mehr Wissen über die evolutionäre Dynamik von essentiellen 

Genen wichtig. Auch durch Untersuchung wie essentielle Prozesse das 

Erscheinungsbild von Organismen formen und grundlegende zelluläre 

Parameter wie Zellgrösse, die Taktung von Zellteilung oder die Expression von 

Marker-Genen beeinflussen, bekommt man vielleicht neue Erkenntnisse über 

deren grundlegenden biologischen Funktionen.  
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Der erste Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit den Folgen des Verlusts von 

essentiellen Genen. Ich habe eine Möglichkeit untersucht, wie essentielle Gene 

verloren gehen können, und wie deren Funktion erhalten bleibt. Dieses 

Experiment hat gezeigt dass Proteine, obwohl sie durch Evolution so geformt 

sind um nur spezifische Funktionen zu erfüllen, flexibel genug sind um andere 

entfernt ähnliche Funktionen zu erfüllen. Indem ich Zellen die ein essentielles 

Gen verlieren mit dem Mikroskop beobachtet habe, habe ich gezeigt, dass es 

eine enge Verbindung zwischen der Funktion eines Gens und dem Phänotyp 

von Zellen gibt, und dass essentielle Gene grundlegende Parameter bakterieller 

Lebensformen beeinflussen. 

Im zweiten Teil habe ich eine Kombination von zeitauflösender Mikroskopie, 

Nachverfolgung einzelner Zellen und bakterieller Zellbiologie benutzt um zu 

erforschen ob essentielle Prozesse das Schicksal einzelner Zellen beeinflussen 

können. Die Ergebnisse zeigen, dass essentielle Prozesse differentiell auf Zellen 

einwirken können und möglicherweisse zellulärer Individualität erzeugen 

können. Interessanterweisse war ein wichtiger Faktor für das Verhalten 

einzelner Zellen deren Alter, genauer gesagt, das Alter ihrer Pole: das Alter der 

Pole hat asymmetrische Verteilung und Akkumulation von zellulären 

Bestandteilen in E. coli, und Zellteilungsmuster und Genexpression im Alpha-

Proteobakterium Methylobacterium extorquens beeinflusst. Dies wirft 

interessante Fragen über bakterielle Individualität und über mögliche 

biologische Funktionen von Individualität auf. 

Im letzten Teil dieser Arbeit habe ich getestet ob eine Antibiotika-Resistenz-

Mutation die sich in einem essentiellem Gen befindet in einer kontinuierlichen 

antibiotika-freien Umwelt erhalten bleibt. Eine Annahme, die den Gebrauch 

von Antibiotika beeinflußt sagt voraus, dass ohne Einfluss von Antibiotika die 

Häufigkeit resistenter Stämme abnimmt, oder dass resistente Stämme ihre 

Resistenz verlieren. Das wird damit begründet, dass resistente Stämme 

langsamer wachsen als sensitive Stämme. Die Ergebnisse zeigen, dass auch 

unter konstanten antibiotika-freien Umweltbedingungen Antibiotika-Resistenz 

beibehalten wird. 
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