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Neue Technologie gibt Einblicke in die Entwicklung von Immunzellen

Aus Blutstammazellen geht das gesamte Spektrum unserer Blut- und Immunzellen hervor. Doch welche
Gene beeinflussen die Entwicklung hin zu den verschiedenen Zelltypen? Wissenschaftler des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) stellen nun eine neue Technologie vor, die diese Frage beantworten
soll. Ein genetisches Markierungssystem erlaubt parallel zu verfolgen, welchen Entwicklungsweg die
Zellen einschlagen und welche Gene aktiv als Boten-RNAs abgelesen werden.

Wahrend der Blutbildung entstehen im Knochenmark aus Blutstammzellen iiber mehrere Vorlauferstadien die
verschiedenen Blutzellen, wie Blutplattchen oder rote und weilte Blutkdrperchen. Mit bislang bekannten Methoden
hatten Forscher die Méglichkeit, entweder das Schicksal der Stammzellen zu verfolgen oder aber zu untersuchen,
welche Gene in einer Zelle abgelesen und in RNA umgewandelt werden. Hans-Reimer Rodewald und seinem Team um
Thorsten Feyerabend am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) gelang es nun in Zusammenarbeit mit dem
Systembiologen Thomas Hofer, ebenfalls DKFZ, erstmals eine neue Technologie zu entwickeln, die diese beiden
Aspekte vereint.

Das ,,PolyloxExpress Barcoding” basiert auf einem ebenfalls von Rodewalds Labor entwickelten System zur genetischen
Kennzeichnung von Zellen, das wie ein Barcode funktioniert. Es beruht darauf, dass DNA-Schnipsel an einer Stelle im
Genom, die keine Erbinformationen tragt, nach Aktivierung der molekularen Schere ,,Cre” per Zufall umgeordnet oder
herausgeschnitten werden. Da hierbei bis zu 1,8 Millionen verschiedene DNA-Sequenzen entstehen, erhalten die
Stammzellen einen personlichen Code, der bei der Zellteilung weitergegeben wird, als Boten-RNA abgelesen und bei der
Entwicklung der Immunzellen nachverfolgt werden kann.

Dieses Markierungssystem haben die Forscher nun mit einer RNA-Einzelzellanalyse kombiniert, welche das
Transkriptom, also die Gesamtheit aller aktiv von DNA in RNA abgelesenen Gene einer Zelle, untersucht. ,,Wir haben
das System an Blutzellen von M3usen getestet und konnten so zeigen, dass Blutstammzellen verschiedene,
charakteristische Transkriptionsprofile haben — je nachdem, zu welchem Zelltyp sie sich weiterentwickeln werden. Dies
ist ein erster Schritt, um die molekularen Faktoren zu finden, die entscheidend dafiir sind, dass eine Stammzelle eine
bestimmte Entwicklung vollzieht”, erlautert Rodewald. ,,Auch dariiber hinaus ist das Potential des Systems grof3: Es
lasst sich im Prinzip auf Stammzellen in anderen Organen oder Geweben iibertragen.” Auch fiir Untersuchungen zur
Entstehung und Ausbreitung von Krebs konnte das weiterentwickelte Barcode-System in Zukunft niitzlich sein.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die groRte
biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.300 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die
verhindern, dass Menschen an Krebs erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser
diagnostiziert und Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden kénnen.

Beim Krebsinformationsdienst (KID) des DKFZ erhalten Betroffene, interessierte Biirger und Fachkreise individuelle
Antworten auf alle Fragen zum Thema Krebs.

Gemeinsam mit Partnern aus den Universitatskliniken betreibt das DKFZ das Nationale Centrum fiir
Tumorerkrankungen (NCT) an den Standorten Heidelberg und Dresden, in Heidelberg auRerdem das
Hopp-Kindertumorzentrum KiTZ. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK), einem der sechs
Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung, unterhilt das DKFZ Translationszentren an sieben universitiren
Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter Hochschulmedizin mit der hochkaratigen Forschung eines
Helmholtz-Zentrums an den NCT- und den DKTK-Standorten ist ein wichtiger Beitrag, um vielversprechende Ansitze
aus der Krebsforschung in die Klinik zu tibertragen und so die Chancen von Krebspatienten zu verbessern.

Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land
Baden-Wiirttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren.
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