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"Aufregender neuer Ansatz" fir die Suche nach MicroRNAs

11.04.2008 - Marc Friedlander, Doktorand im La-
bor von Prof. Nikolaus Rajewsky am Max-Del-
brick-Centrum fir Molekulare Medizin (MDC) Ber-
lin-Buch hat ein Computerprogramm ("miRDeep")
entwickelt, mit dem Forscher nicht nur erkennen
kénnen, welche microRNAs in einer Gewebeprobe
aktiv sind, sondern sie kénnen damit auch bisher
unbekannte microRNAs auffinden. MiRDeep ba-
siert auf der Analyse von modernen Hochdurch-
satz-Sequenziertechnologien. Die Arbeit in Koope-
ration mit Wei Chen vom Max-Planck-Institut (MPI)
fur Molekulare Genetik, Berlin ist in Nature Bio-
technology erschienen. Sie enthélt auch tber 250
neue oder nicht analysierte microRNA Gene, da-
von 15 menschliche, die Friedlander und Kollegen
identifizieren konnten.

MicroRNA Gene regulieren, welche Proteine der
Korper bildet. Diesen Prozess wollen sich For-
scher zunutze machen. "Krebsforscher verglei-
chen zum Beispiel Krebszellen mit gesunden Zel-
len, um zu sehen, welche microRNAs eine Rolle in
der Krebsentstehung spielen kdnnten”, erlautert
Prof. Rajewsky die Bedeutung der microRNAs fiir
die medizinische Grundlagenforschung. "Viele be-
kannte, aber auch noch unbekannte microRNAs
sind jedoch nur in geringer Zahl in Zellen zu finden
und werden mit den herkdmmlichen Methoden
Ubersehen", sagt Prof. Rajewsky. Eine Methode,
mit der Forscher auch diese microRNAs aufspi-
ren, ist die so genannte Tiefensequenzierung
(Deep Sequencing). Diese neuen, revolutiondren
Hochdurchsatzsequenziertechnologien  erlauben
immer schnelleres und billigeres Entschlisseln
des Erbmaterials.

"Das bisherige Problem war aufRerdem", erklart
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 kénnen Forscher Signa-
turen in den Sequenzierdaten entdecken, die bei
der Produktion von microRNAs in der Zelle entste-
hen. MiRDeep sucht in den Datenmengen nach
diesen Spuren und berechnet anschlie3end, mit
welcher Wahrscheinlichkeit eine potentielle Vor-
l[&ufer-microRNA eine echte microRNA hervor-
bringt. MiRDeep steht als Softwarepaket auf der
Homepage der Forschungsgruppe Rajewsky zur

Verfugung.

Die MDC-Forscher testeten 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. Ver-
schiedene neue microRNa Gene konnten die For-
scher dann auch unabhéngig im Labor nachwei-
sen.
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