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Neue Methode entschlisselt Erbinformation genauer als

bisher

Neuartige Technologien erlauben es Berliner Wissenschaftlern, die Se-
guenzen von Botenmolekilen, die Erbinformationen aus dem Zellkern
ins Plasma transportieren, detailliert in der Zelle nachzuweisen

Muskeln, Knochen, Nerven — der menschliche Organismus besteht aus einer Viel-
zahl unterschiedlicher Zellen. Jede besitzt ihr eigenes spezifisches Aussehen sowie
bestimmte Funktionen. Gemeinsam bilden sie einen Organismus, dessen Erb-
information in allen Zellen identisch ist. Wie schafft es der Korper, so viele unter-
schiedliche Zellen entstehen zu lassen? Mit dieser Frage beschéftigten sich
Wissenschaftler des Berliner Max-Planck-Instituts fur molekulare Genetik, gemein-
sam mit Kollegen der Firma Genomatix Software in Miinchen. Mithilfe neuartiger
Sequenziertechnologien bestimmten die Forscher die Sequenzen der mRNAs, der
Botenmolekiile, welche die Erbinformationen aus dem Zellkern in das Zellplasma
transportieren. Die enorme Sensitivitat der Methode erlaubte ihnen beispielsweise
den Nachweis von einzelnen Molekilen. Dartiber hinaus fanden die Wissen-
schaftler eine Vielzahl bislang unbekannter Splice-Varianten sowie zahlreiche neue
Gene. In der aktuellen Ausgabe der Fachzeitschrift Science beschreiben Marie-
Laure Yaspo und ihre Kollegen das sogenannte ,, Transkriptom* einer Zelle mit
bisher nicht vorstellbarer Genauigkeit. Ihre Arbeit erdffnet den Weg zu einem
umfassenden Verstdndnis der Bedeutung genetischer Informationen (Science
Express, 3. Juli 2008).

Die Umsetzung der genetischen Information lauft nach einem seit langem bekann-
ten Schema ab. Die DNA-Molekile im Zellkern enthalten samtliche Gene, die ein
Organismus fur alle seine Zellen in allen Entwicklungsphasen seines Lebens
benotigt. Je nach Zellart werden zu bestimmten Zeitpunkten aber nur bestimmte
Gruppen dieser Gene in genau festgelegten Mengen bendtigt. Dazu werden die
jeweils ,aktiven“ Gene in Botenmolekile, die mRNAs abgeschrieben (transkri-
biert). Jede mRNA enthélt nur noch die Information eines einzigen Gens, die
Molekile sind daher viel kiirzer als die DNA. Nach der Transkription verlassen die
MRNAs den Zellkern und gelangen zu den im Zellplasma befindlichen Ribosomen.
Dort werden sie in Proteine Ubersetzt, die ,,Ausfiihrungsorgane* der DNA.
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Der menschliche Organismus enthélt nach heutigem Wissen etwa 25.000 Gene, die
fiir Proteine kodieren. Dies ist nicht viel mehr als bei einem einfachen Organismus
wie zum Beispiel dem Fadenwurm. Der Mensch ist jedoch ungleich komplizierter
aufgebaut. Daher bendtigt sein Organismus deutlich mehr genetische ,,Befehle”, als
sie die DNA zur Verfugung stellt. Auf der Suche nach diesen ,,Befehlen
untersuchten Marie-Laure Yaspo und ihre Kollegen gemeinsam mit Kollegen der
Firma Genomatix Software in Miinchen das ,, Transkriptom* von zwei mensch-
lichen Zelllinien. Als solches bezeichnen die Wissenschaftler die gesamte mRNA,
die sich zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer bestimmten Zelle befindet.

Die Forscher verwendeten fir ihre Untersuchungen Sequenziermethoden der
néchsten Generation. Diese bieten eine Reihe von Vorteilen gegeniiber den bislang
fur solche Fragestellungen eingesetzten Chip-Technologien. DNA-Chips bestehen
aus kleinen Fragmenten bekannter Gene, die in kontrollierter und geordneter Weise
auf einer festen Oberflache fixiert werden. Die aus der Zelle extrahierte mRNA
wird mit einem fluoreszierenden Farbstoff markiert und dann mit dem Chip in
Kontakt gebracht. Dort versucht jedes mRNA-Molekul, einen Genabschnitt zu
finden, dessen DNA-Sequenz zu seiner eigenen Sequenz komplementér ist. An
diesen bindet er und kann dort mithilfe des fluoreszierenden Farbstoffes
nachgewiesen werden. Fir die Auswertung werden die Position und Intensitét der
fluoreszierenden Signale auf dem DNA-Chip gemessen. Die Gene, die mRNA.-
Molekiile gebunden haben, sind in der untersuchten Zelle aktiv.

Einzelne Molekdule in der Zelle nachweisbar

Durch die Verwendung neuartiger Hochdurchsatz-Sequenziertechnologien gelang
es den Wissenschaftlern, die Menge an mRNA, die von jedem Gen produziert wird,
weit genauer zu bestimmen, als es mit den bisherigen Methoden mdglich war. ,,Die
Auflésung des neuen Verfahren ist fantastisch®, begeistert sich Marie-Laure Yaspo,
Koordinatorin der Gruppe, die die Untersuchungen durchgefihrt hat. ,,Mithilfe der
verwendeten Sequenziermethode kénnen wir tatsachlich einzelne Molekdile in der
Zelle nachweisen. Mit herkémmlichen Chip-Technologien haben wir dagegen
bislang immer nur die relative Stérke eines Gen-Signals im Vergleich zum Hinter-
grund gemessen. Der technologische Fortschritt lasst sich in etwa mit dem
Unterschied zwischen einer Schallplatte und einer CD vergleichen. Die Genauigkeit
beim Zahlen der Molekile wird bei der neuen Methode nicht mehr durch stérendes
Rauschen limitiert, das zuvor unvermeidbar war.*

Ein weiteres Ergebnis war die Vielzahl an unterschiedlichen mRNAs, die sich in
den untersuchten Zellen befanden. Von den vorhandenen 25.000 Genen waren in
den untersuchen Nierenzellen etwa 15.000 Gene aktiv, in B-Zellen (Lymphozyten)
etwa 14.000. Die Forscher stellten jedoch fest, dass sich viel mehr verschiedene
MRNASs in den Zellen befanden, als nach der Zahl der aktiven Gene zu erwarten
war. ,,Die menschlichen Gene sind mosaikartig aufgebaut®, erldutert Yaspo dieses
Ergebnis. ,,Zwischen den Exons, den Abschnitten mit genetischer Information,
befinden sich lange DNA-Abschnitte, die nach unserem bisherigen Wissen keine
genetische Information enthalten. Diese Introns werden direkt nach der Transkrip-
tion entfernt, erst dann entsteht die eigentliche mRNA. Allerdings werden fir eine
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MRNA nicht unbedingt alle Exons eines Gens bendétigt. Der Organismus kann die
MRNA-Molekiile aus verschiedenen Kombinationen der Exons eines Gens
zusammensetzen. Dieser Vorgang wird als alternatives Splicen bezeichnet. Auf
diese Weise kann jedes Gen ein Reihe an unterschiedlichen mRNAs produzieren.”
Neben den unterschiedlichen Splice-Varianten fanden die Wissenschaftler aufer-
dem eine Reihe von mRNAs (34 Prozent), die sie keinen der bislang bekannten
Gene zuordnen konnten. Aufgrund ihrer Ergebnisse gehen sie davon aus, dass
allein bei den beiden untersuchten Zelllinien zahlreiche Gene aktiv sind, deren
Existenz bislang noch nicht bekannt ist.

Die Arbeit der Berliner Wissenschaftler vermittelt mit bislang unvorstellbarer
Detailftille einen Uberblick tber die Vielzahl an Mdéglichkeiten, die vom mensch-
lichen Organismus fiir die Ubersetzung seiner genetischen Information genutzt
werden. Die Wissenschaftler gehen davon aus, dass ihre Arbeit massiven Einfluss
auf die kinftige Untersuchung der molekulare Ursachen menschlicher Erkran-
kungen haben wird, da Zellen insbesondere bei Krebserkrankungen die genetische
Information in ihrem Inneren h&aufig anders (Ubersetzen als im gesunden
Organismus.
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