Jede Zelle zahlt

Mit der neuen Technik der Einzelzell-RNA-Sequenzierung wird der Blick in die Zellen noch genauer

eike Schneider, technische Assis-

tentin der Zentralen Forschungsein-

richtung Genomics, mischt und pi-
pettiert hochkonzentriert kleinste Volumen
an Flussigkeit und Zellen und Ubergibt die
Losung an ihre Kollegin Marie Dorda. Die
Zellsuspension wird auf einen kleinen Chip
in der GroBe einer Kreditkarte Uberfuhrt.
Nach dem Beladen berihrt Marie Dor-
da den Touch-Screen eines Geréts, das so
grof3 ist wie ein Schuhkarton. Eine Schubla-
de 6ffnet sich — wie bei einem DVD-Player.
Der Chip wird eingelegt. Die Lade schlieBt
sich. Das Gerat summt leise. , Jetzt dauert
es nur sieben Minuten, dann haben wir alle
Zellen einzeln in Oltrépfchen verpackt”,
meint PD Dr. Nico Lachmann, Leiter der
Arbeitsgruppe ,iPSC-basierte Blutregene-
ration” aus dem Institut fur Experimentelle
Hamatologie.

,Dann wollen wir mal sehen, was unsere
humanen Lungenzellen uns erzéhlen kon-
nen”, sagt Dr. Ruth Olmer, aus den Leibniz
Forschungslaboratorien fur Biotechnologie
und kinstliche Organe (LEBAO). Sie ist
Nachwuchsgruppenleiterin des Deutschen
Zentrums fur Lungenforschung (DZL). Ge-
meinsam mit dem Leiter des LEBAO, Pro-
fessor Dr. Ulrich Martin, hat sie die Initiati-
ve ergriffen, um die Geratschaften fur die
sogenannte Einzelzell-RNA-Sequenzierung
(scRNA-Seq) an die MHH zu holen. Die Fi-
nanzierung haben der Exzellenzcluster RE-
BIRTH und das DZL Gbernommen.

Damit die Methode allen Forscherinnen
und Forschern an der MHH zur Verfligung
steht, werden die Gerate in gemeinsamer
Verantwortung von den Zentralen For-
schungseinrichtungen .Zellsortierung”
und , Genomics” betrieben. Dr. Matthias
Ballmaier und Dr. Oliver Dittrich-Breiholz
kiimmern sich um die Organisation von
Nutzungsterminen und die Koordination
der technischen Durchfiihrung.

Die Vielfalt der Zellen

Zellen gelten als die fundamentalen
Bausteine des Lebens. Sie kédnnen ganz un-
terschiedliche Strukturen und Funktionen
besitzen. Wie die Instrumente eines Sym-
phonieorchesters Ubernehmen sie verschie-
dene Aufgaben im Zusammenspiel der Or-
gane des Korpers. Obwohl alle Zellen in
einem Organismus die gleiche genetische
Ausstattung in ihrem Zellkern haben, sind

sie sehr unterschiedlich in Form und Funk-
tion. Diese Variabilitat kommt durch eine
unterschiedliche Genexpression zu Stande.
Jede Zelle schaltet einen Teil der Gene ein
und unterdrickt einen anderen Teil. Somit
verlasst nur die jeweils relevante genetische
Information den Zellkern in Form der soge-
nannten messenger RNA (MRNA).

Viele Krankheiten beginnen damit, dass
dieser komplexe Informationsfluss gestort
ist: Spezialisierte Zellen kénnen ihre Funk-
tion nicht mehr normal austiben oder ver-
mehren sich ungehindert. Diesen Zusam-
menhdngen maochten Forscher der MHH
auf die Spur kommen, um besser zu ver-
stehen, was im Normalfall oder im Krank-
heitsfall vorgeht.

Weg vom Durchschnitt

Bisher war es moglich, Gber Analysen
der Genexpression Hinweise auf die bio-
chemischen Vorgange in gréBeren Ge-
webe- und Tumorverbanden zu erlangen.
Diese Methode liefert jedoch nur einen
Durchschnittswert der Genexpression der
im Gewebe enthaltenen Zellen. Eine ho-
here Auflésung kann mit der neuen Me-
thode erreicht werden. Dabei wird jede
Zelle zunéchst in einzelne kleine Tropfchen
verpackt, welche in einer Ol-Suspension
schwimmen. Dies erfolgt mit Hilfe eines Mi-
krofluidik-Chips. Dieser Chip verfugt tber
kleine Kanéle, die im Durchmesser dinner
sind als ein menschliches Haar. Zellen, Ol
und Reagenzien werden in diesem Chip zu
kleinen Trépfchen geformt, welche als Re-
aktionsraume dienen.

Im Labor: Marie
Dorda, Dr. Oliver
Dittrich-Breiholz,

Dr. Ruth Olmer,
Prof. Dr. Ulrich
Martin, PD Dr. Nico
Lachmann und
Heike Schneider
(von links).
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Jede Zelle wird markiert

In diesen Reaktionstropfen wird jede
Zelle mit einer molekularen Markierung
versehen, anhand derer sie spater identi-
fiziert werden kann. Dann werden die Ol-
tropfchen wieder aufgeltst, die gesamte
Information vermischt sich und kann von
einer Sequenziermaschine gelesen werden.
Am Ende kommt eine riesige Menge an
ungeordneten Daten heraus, die nur mit
Hochleistungsrechentechnik bearbeitet
werden kann. Auch dabei hat die Entwick-
lung riesige Fortschritte gemacht, und die
MHH verfugt Gber die erforderlichen Ser-
verkapazitaten.

Nach diesem Schritt sind die Bioinfor-
matiker gefragt. Das Auslesen der Sequen-
zen Ubernimmt an der MHH die , Zentrale
Forschungseinrichtung  Genomics”  von
Dr. Oliver Dittrich-Breiholz. Der Service die-
ser Einheit besteht auch darin, die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler bei der
Auswertung und Interpretation der kom-
plexen Daten zu unterstitzen. ,Alleine
kénnten wir das gar nicht alles leisten. Fr
die Weiterentwicklung unseres Exzellenz-
clusters REBIRTH kommt die Einfuhrung der
neuen Technologie gerade richtig, denn es
haben sich viele neue Fragestellungen im
Bereich der Regenerativen Biologie erge-
ben, die wir nun beantworten koénnen.”
darin sind sich Dr. Lachmann und Professor
Martin einig.

Die weitere Prozessierung der Daten
wird noch einige Zeit in Anspruch nehmen.
So lange missen die Forschenden noch ge-
spannt auf die Geheimnisse warten, die die
Lungenzellen ihnen verraten werden.  jd




