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"Aufregender neuer Ansatz" fiir die Suche nach MicroRNAs - MDC-Doktorand
entwickelt neues Computerprogramm

MicroRNAs sind Gene, die wichtige Steuerelemente der verschiedensten Prozesse in Pflanzen, Tieren und
Menschen produzieren. MicroRNAs gelten als aussichtsreiche Kandidaten fiir Diagnostik und Therapie
von Krankheiten des Menschen. Wissenschaftler versuchen daher weltweit Methoden zu entwickeln, um
zu erkennen, welche microRNAs in Gewebeproben aktiv sind oder um neue microRNA Gene aufzuspiiren.
Bisher kennt die Forschung iiber 600 microRNAs des Menschen, die jede fiir sich die Aktivitdt von
mehreren hundert Proteinen, den Bau- und Betriebsstoffen des Lebens regulieren. Jetzt hat Marc
Friedlinder, Doktorand im Labor von Prof. Nikolaus Rajewsky am Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC) Berlin-Buch ein Computerprogramm ("miRDeep") entwickelt, mit dem Forscher nicht nur
erkennen kénnen, welche microRNAs in einer Gewebeprobe aktiv sind, sondern sie konnen damit auch
bisher unbekannte microRNAs auffinden. MiRDeep basiert auf der Analyse von modernen
Hochdurchsatz-Sequenziertechnologien. Die Arbeit in Kooperation mit Wei Chen vom
Max-Planck-Institut (MPI) fiir Molekulare Genetik, Berlin ist in Nature Biotechnology* (Vol. 26, Nr. 4, pp.
407-415, 2008) online erschienen. Sie enthilt auch iiber 250 neue oder nicht analysierte microRNA Gene,
davon 15 menschliche, die Friedldnder und Kollegen identifizieren konnten.

RNA ist die englische Abkiirzung fiir Ribonukleinsaure. Sie ist eine chemische Verwandte der DNA und fungiert als
Trager der genetischen Information, die die Zelle benoétigt, um Proteine zu produzieren. Neben dieser Boten-RNA gibt es
auch microRNAs, kleine RNA-Bruchstiicke, die an bestimmte Regionen der Boten-RNA binden und dadurch die
Produktion von Proteinen blockieren. MicroRNA Gene regulieren somit, welche Proteine der Kérper bildet.

Diesen Prozess wollen sich Forscher zunutze machen. "Krebsforscher vergleichen zum Beispiel Krebszellen mit
gesunden Zellen, um zu sehen, welche microRNAs eine Rolle in der Krebsentstehung spielen kénnten", erldutert Prof.
Rajewsky die Bedeutung der microRNAs fiir die medizinische Grundlagenforschung. "Viele bekannte, aber auch noch
unbekannte microRNAs sind jedoch nur in geringer Zahl in Zellen zu finden und werden mit den herk6mmlichen
Methoden libersehen", sagt Prof. Rajewsky. Eine Methode, mit der Forscher auch diese microRNAs aufspiiren, ist die so
genannte Tiefensequenzierung (Deep Sequencing). Diese neuen, revolutiondren Hochdurchsatzsequenziertechnologien
erlauben immer schnelleres und billigeres Entschliisseln des Erbmaterials.

Fiir Forscher freier Zugang

"Das bisherige Problem war auRerdem", erkldrt Prof. Rajewsky, "die immensen Datenmengen, die bei der
Tiefensequenzierung zustande kommen, auszuwerten. Eine solche Maschine kann leicht 100 Millionen Buchstaben des
Erbmaterials in 3,5 Tagen entschliisseln. Zellen produzieren zudem viele andere RNAs, nicht nur microRNAs." Marc
Friedlander entwickelte das Computerprogramm "miRDeep". Mit miRDeep kdnnen Forscher Signaturen in den
Sequenzierdaten entdecken, die bei der Produktion von microRNAs in der Zelle entstehen. MiRDeep sucht in den
Datenmengen nach diesen Spuren und berechnet anschliefend, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine potentielle
Vorldufer-microRNA eine echte microRNA hervorbringt. MiRDeep steht als Softwarepaket auf der Homepage der
Forschungsgruppe Rajewsky zur Verfiigung.
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"Durch die gute Zusammenarbeit von Bioinformatikern und Nassbiologen, also Biologen, die im Labor arbeiten, ist es
uns gelungen, miRDeep in der Praxis zu testen", erldutert Prof. Rajewsky die Arbeit seiner Forschungsgruppe. So
testeten die MDC-Forscher das neue Programm in dem sie selbst kleine RNAs von menschlichen Krebszellen und
Blutzellen im Hund sequenzierten und mit miRDeep analysierten. Sie fanden die meisten der bereits bekannten
microRNAs, aber auch 230 bisher unbekannte microRNAs. Verschiedene neue microRNa Gene konnten die Forscher
dann auch unabhingig im Labor nachweisen. "Wir haben sehr friih mit der Analyse von deep sequencing Daten
angefangen und haben daher Erfahrung sammeln kdnnen, die bei der Komplexitit und dem Ausmaf von diesen Daten
notwendig ist. Generell gibt es bisher noch sehr wenig publizierte Methoden fiir die Auswertung dieser Daten. Wir
stehen hier an einem aufregendem Anfang", sagt Prof. Rajewsky.

*miRDeep: Discovering miRNAs from deep sequencing data
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MDC-Doktorand Marc Friedliander
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Prof. Nikolaus Rajewsky
(Photo: David Ausserhofer)
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