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Elastisch wie Gummi, viskos wie Honig - Immunzellen anhand
mechanischer Eigenschaften unterscheiden

Universitat Greifswald, 11.03.2019

Unterschiedliche Typen von Immunzellen voneinander zu unterscheiden, ohne sie vorher
anzufarben - das ist Wissenschaftlern des Deutschen Zentrums fir Herz-Kreislauf-Forschung
(DZHK), der Universitat Greifswald und der Universitatsmedizin Greifswald sowie der
Technischen Universitat Dresden gelungen. Sie haben eine Methode weiterentwickelt, mit der
man Zellen innerhalb weniger Sekunden in nur einem Tropfen Blut anhand ihrer
mechanischen Eigenschaften erkennen kann. Damit kdnnen nun erstmals bestimmte Zellen
des Immunsystems, die B- und T-Lymphozyten, unterschieden werden, ohne dass sie vorher
mit einem fluoreszenzmarkierten Antikérper versehen wurden.

Mechanische Eigenschaften liefern uns auch im Alltag wichtige Informationen, etwa wenn wir
testen, wie weich eine Matratze ist oder eine Birne driicken, um herauszufinden, ob sie reif ist.
Auch bei Zellen ist seit einigen Jahren bekannt, dass man sie Uber ihre mechanischen
Eigenschaften voneinander unterscheiden kann. Bereits vor drei Jahren entwickelte Dr. Oliver
Otto von der Universitat Greifswald zusammen mit Wissenschaftlern der Technischen
Universitat Dresden die sogenannte real-time deformability cytometry (RT-DC), um die
mechanischen Eigenschaften von Zellen zu messen. Bislang konnte man mit diesem
methodischen Ansatz jedoch nur erfassen, wie elastisch die Zellen sind. Nun haben die
Wissenschaftler die Methode so weiterentwickelt, dass sie noch einen zusatzlichen Parameter
bestimmen kénnen, die Viskositat. Was sich zunéachst wenig anhért, bringt die Méglichkeiten
dieser Zellanalyse einen grof3en Schritt voran: Die gleichzeitige Messung der beiden
Parameter erlaubt es den Wissenschaftlern, in wenigen Sekunden in einem winzigen Tropfen
Blut detailliert herauszufinden, welche Zelltypen sich darin befinden. Mit der neuen
dynamischen (d) RT-DC kénnen sogar bestimmte Subtypen von Immunzellen, die B- und
T-Lymphozyten, voneinander unterschieden werden. "Das war bislang nur méglich, indem
man Fluoreszenz-markierte Antikdrper verwendet oder aufwéndige Computerprogramme
eingesetzt hat", verdeutlicht DZHK-Wissenschaftler Otto, der an der Universitat Greifswald die
Arbeitsgruppe Biomechanik leitet.

Die markierungsfreie Methode bietet Forschern den grof3en Vorteil, dass sie nicht schon
vorher wissen missen, wonach sie suchen. Will man eine Zelle hingegen mit einem
Fluoreszenzfarbstoff markieren, muss schon vor der Analyse bekannt sein, welche Zelltypen
man aufspuren will. Denn bei herkdmmlichen Methoden werden die Zellen mit einem
fluoreszenzmarkierten Antikorper gekennzeichnet, der eine Struktur auf ihrer Oberflache
erkennt. Fluoreszenzmarkierte Antikdrper kdnnen aber die Eigenschaften der Zellen veréndern
und somit anschlieBende Analysen zur Funktion der Zellen verfalschen. Diese Gefahr besteht
bei der dRT-DC nicht.

Entscheidend fir die Anwendung in der Forschung ist aul3erdem der hohe Durchsatz der
dRT-DC, also dass mit der dRT-DC Viskositat und Elastizitat von bis zu 100 Zellen pro
Sekunde gemessen werden kénnen.

Fotoshooting im Kanal

Bei der RT-DC werden die Zellen durch einen engen Kanal gedriickt, wodurch sie sich



verformen. Dabei werden sie von einer Kamera aufgenommen. Bob Fregin, Doktorand in der
Arbeitsgruppe von Otto, hat die Methode nun aussagekraftiger gemacht, indem er die Anzahl
der Aufnahmen pro Zelle erhéht hat. "Bislang hatten wir nur eine Momentaufnahme der
verformten Zelle, nun kénnen wir in Echtzeit beobachten, wie sich ihre Form beim
Durchstromen des Kanals verandert und kbnnen daraus neben der Elastizitat auch berechnen,
wie viskos die Zelle ist", erklart Fregin das Prinzip der dynamischen RT-DC.

Die Greifswalder Wissenschaftler sehen ihre Methode als eine Erganzung zu bisherigen
molekularbiologischen Analysen an. "Mit unserem Ansatz erhalt man auch eine schnelle
Information dartiber, welche Zelltypen vorliegen und ob sich ihre Anzahl im Vergleich zu den
anderen Zellen im Blut verdndert hat", erklart Otto. "Aufbauend auf diesen Ergebnissen in
Verbindung mit den mechanischen Eigenschaften der Zellen kénnen dann weitere
zielgerichtete Untersuchungen erfolgen, etwa zu den molekularen Veranderungen."

Aus den mechanischen Eigenschaften kénnen die Wissenschaftler auch erkennen, ob
Immunzellen aktiviert sind oder nicht. Aktivierte Immunzellen sind ein Zeichen dafir, dass im
Korper eine Entziindung vorliegt. "Die Fahigkeit der dRT-DC, Zellen in einem Zellgemisch zu
identifizieren und zu charakterisieren, kénnte relevant sein, um die Rolle des Immunsystems
bei akuten und chronischen Erkrankungen besser zu verstehen”, sagt Professor Stephan
Felix, Direktor der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin B an der Universitatsmedizin
Greifswald. In Greifswald wird die dRT-DC eingesetzt, um zu erforschen, wie
entziindungsbedingte Herz-Kreislauf-Erkrankungen entstehen. Aus den dazu laufenden
Projekten liegen bereits erste vielversprechende Ergebnisse vor.

Uber das DZHK

Das Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) ist das gréf3te nationale
Zentrum zur Erforschung von Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems. Sein Ziel ist es,
Ergebnisse aus der Grundlagenforschung schnellstmdéglich in den klinischen Alltag zu
Uberfihren. Dazu vereint es exzellente Grundlagenforscher und klinische Forscher aus 30
Einrichtungen an sieben Standorten. Das DZHK wurde 2011 auf Initiative des
Bundesministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF) gegriindet und wird zu 90 Prozent
vom Bund und zu 10 Prozent von Sitzlandern der Partnereinrichtungen geférdert. Es gehért zu
den sechs Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG), die sich der Erforschung
grof3er Volkskrankheiten widmen.
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