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8. KERNAUSSAGEN UND HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN
ZUR EINZELZELLANALYTIK

8.1 KERNAUSSAGEN ZUR EINZELZELLANALYTIK
Die Bedeutung von Einzelzellanalysen fiir die Biomedizin

Hohere Lebewesen bestehen aus einer Vielzahl unterschiedlicher Zellen — der
erwachsene Mensch beispielsweise aus ca. 38 Billionen Zellen. Die Zusammen-
setzung von Zellen und ihre Funktion verandern sich im Verlauf des Lebens, der
Entwicklung, der Regeneration, des Alterns und im Falle von Erkrankung. Mit der
modernen Einzelzellanalytik entsteht ein Forschungsgebiet, in dem grundlegend
neue biologische Daten gewonnen werden, die tiefe Einblicke in die molekulare
Funktionsweise von Zellen eréffnen. Die Einzelzellanalytik erschlieBt damit neue
Ebenen kontext- und personenbezogener Interpretation biologischer Zusammen-
hange mit zentraler Bedeutung fur die Lebenswissenschaften, Biotechnologie,
Medizin und Pharmaforschung. Bislang basierten Interpretationen zumeist auf
der Analyse von Gruppen von Zellen oder ganzen Geweben und Organen, spie-
gelten also ,,Durchschnittswerte” wider. Die Funktion und Variationsbreite ein-
zelner Zellen war nur bedingt oder gar nicht erfassbar. Die neuen Methoden und
Anwendungen der Einzelzellanalytik bieten hier bislang unerreichte, tiefe Einblicke
und werden die biologische Forschung und die Medizin nachhaltig beeinflussen.
So zeigen Ergebnisse der Einzelzellanalyse von ,Zelltypen”, die mittels
Oberflachenproteinen sortiert wurden, zum Beispiel, dass Gruppen von vermeint-
lich gleichen Zellen mit dhnlichen, aber nicht mit gleichen Programmen ausge-
stattet sind. Auch die Erforschung grundlegender biologischer Prinzipien und
Mechanismen der Krankheitsgenese und -ursachen erfahrt neue Moéglichkeiten.
Einzelne Zellen von Patienten und Patientinnen oder zum Beispiel auch von
Organoiden, die aus Patientenzellen gewonnen wurden, kénnen prézise unter-
sucht werden, um unter anderem zu ermitteln, inwieweit sie die ,normalen”
Zellen des Organs darstellen oder davon abweichen. So kdnnen tiefe Ruickschlisse
Uber individuelle Krankheitshintergrinde erlangt werden oder getestet werden,
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wie bestimmte Zellen im Kérper auf Medikamente ansprechen. Damit ermdéglicht
die Einzelzellanalyse einen wichtigen Schritt hin zu einer personalisierten Medizin.

Einzelzellanalytik durch Next-Generation-Sequencing
und andere Omics-Technologien

Nach der Entschltsselung des Humangenoms um die Jahrtausendwende wurde
deutlich, dass die Sequenz von Genomen allein keine abschlieBenden Antworten
liefert, sondern erst interpretiert und ihre Funktion in Zellen validiert werden
muss. Genomsequenzen mussen in RNA und Proteine Ubersetzt werden, beides
Molekule, die die Zellfunktionen steuern. Daneben gibt es andere Vorgange in
Zellen, die fur deren Funktionsweise wichtig sind, wie etwa ihr Stoffwechsel
(Metabolismus). Die Untersuchung und Erfassung zellspezifischer molekularer
Programme erfolgt auf multiplen Ebenen: auf der Ebene der Genome (,,geno-
mics”), der RNA-Transkripte (,transcriptomics”), der Proteine (,proteomics”),
der Stoffwechselprodukte (,metabolomics”), der Lipide (,lipidomics”) und epi-
genetischer Zustande (,epigenomics”), um nur die wesentlichen zu nennen. Im
Mittelpunkt der Forschung steht damit nicht mehr nur die Analyse einzelner
DNA-Bausteine, sondern die Untersuchung komplexer Vorgange in der Zelle.

Parallel zu den ,klassischen” Anwendungen dieser Omics-Methoden auf viele
Zellen wurden Einzelzell-Omics-Technologien auf der Basis des sogenannten Next-
Generation-Sequencing (NGS) weiterentwickelt. Die Entwicklung neuer NGS-
Verfahren ermdéglicht heutzutage eine schnelle und effiziente Sequenzierung
von Milliarden von DNA-Molekulen in kurzer Zeit. Ein wesentlicher Schritt fur die
Entwicklung der Einzelzellanalytik war die Nutzung von Mikrofluidik-Methoden,
um RNA- und DNA-Molekule vieler einzelner Zellen separat zu vermehren und
mit Hochdurchsatz-Sequenzierungsprotokollen zu verkntpfen. Durch die Para-
llelisierbarkeit von Sequenzierungen kann man mittlerweile umfassende mole-
kulare Einzelzell-Signaturen wie zum Beispiel Transkriptome (mRNA), Epigenome
(DNA-Methylierung) oder Chromatinveranderungen (Chromatinzuganglichkeit)
von Tausenden bis Millionen von Zellen in einem Sequenzierlauf erfassen. Diese
NGS-basierten Ansatze werden in jungster Zeit durch Verfahren erganzt, die
Proteom- und Metabolom-Daten aus einzelnen Zellen erheben. DarUber hinaus
wurden erste Einzelzell-Multi-Omics-Ansatze entwickelt, die gleichzeitig Daten
des Transkriptoms, des Chromatins und der DNA-Methylierung erzeugen und
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dadurch erstmalig erméglichen, eine direkte Beziehung der Genaktivierung und
genregulatorischen Veranderung in einer Zelle zu verstehen.

Anwendungsbreite der Einzelzellanalytik in der
Biologie, Biotechnologie und Medizin

Die moderne NGS-basierte Einzelzellanalytik erlaubt es, die molekularen Signa-
turen nicht nur hunderter, sondern mittlerweile mehrerer Millionen einzelner
Zellen zu erfassen. Hierdurch ergeben sich vollkommen neue Perspektiven fur die
Biologie. Komplexe Prozesse wie zum Beispiel die Strukturbildung in Fliegenlarven
oder die Entwicklung von Organen kénnen zellgenau erfasst werden. Erganzt
durch neue hochauflésende und dynamische bildgebende Verfahren ist es moglich,
auch die raumliche Zuordnung und entwicklungsbiologische Dynamik einzelner
Zellen im Organ oder Gewebe zu modellieren. Hieraus ergeben sich aktuell und
perspektivisch tief greifende neue Einblicke in Prozesse der Entwicklung und
Erkrankung. Fur den Menschen deutet sich unmittelbar ein breites Spektrum
neuer direkter medizinischer Anwendungsméglichkeiten an. Diese reichen von der
exakten Bestimmung der Zusammensetzung und Verteilung von Zellpopulationen
(z. B. Stammzellen, Immunzellen) Gber die Erfassung zelluldrer Veranderungen bei
chronischen Erkrankungen und die Bestimmung der Auswirkungen genetischer
Erkrankungen auf einzelne Zelltypen bis hin zur hochauflésenden Analyse indi-
vidueller Tumore fur eine auf das Individuum bezogene Therapie (personalisierte
Medizin). Einzelzellanalysen werden dartber hinaus eine wichtige Rolle fur das
sich schnell entwickelnde Feld der Organoide darstellen.

Tief gehende Einzelzellanalytik lasst sich jedoch nicht nur auf Mensch und Tier, son-
dern auch auf Mikroorganismen und Pflanzen anwenden. Bei Bakterien wird zum
Beispiel untersucht, wie sich einzelne Zellen einer Bakterienkolonie unterschei-
den und ob diese Unterschiede Auswirkungen auf die Pathogenitat haben. Die
Untersuchung von Pflanzen ist aufgrund der festen Zellwande von Pflanzenzellen
schwieriger. Zu den Problemstellungen, die im Kontext der Pflanzenzichtung
untersucht werden, gehéren Fragen nach der Reaktion von Zellen auf einen Angriff
von Pathogenen und nach Mechanismen der Resistenz gegen Krankheitserreger,
nach dem Einfluss von Variationen der Umweltbedingungen auf zelluldre Prozesse
und Entwicklungsablaufe und nach der Rolle von genetischen Netzwerken. Neu
gewonnene Erkenntnisse konnten zur gezielteren Zichtung und Verbesserung
von Eigenschaften von Nutzpflanzen fuhren.
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Datenanalyse und Infrastruktur

Die Einzelzellanalyse wird in Deutschland bereits an vielen spezialisierten Zentren
durchgefliihrt. Diese Zentren haben neben der experimentellen Infrastruktur in
der Regel auch Methoden zur Datenerfassung, Datenspeicherung und Daten-
interpretation erarbeitet. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) hat kirzlich
vier neue DNA-Sequenzierungszentren mit neuester Infrastruktur ausgestattet,
die im Hochdurchsatz Daten auch fur Einzelzellanalysen erzeugen kénnen. Die der
Einzelzellsequenzierung nachfolgende bioinformatische (statistische und modellie-
rende) Datenanalyse stellt die Biologie und Medizin vor groBe Herausforderungen,
auf die die Bioinformatik und Dateninfrastruktur noch nicht flachendeckend
eingestellt sind. Einzelzelldatenanalysen benotigen daher neue, komplexe bio-
informatisch-methodische Verfahren der Datenerfassung und Nutzung. Zudem
mussen in diesem Bereich neue Standards und Referenzdaten generiert wer-
den, um vergleichbare Interpretationen zu ermdéglichen. Um die wachsenden
Datenmengen effizient verarbeiten und fur die Forschung zugénglich und nutz-
bar machen zu kénnen, werden fir die Analysen, insbesondere fur komplexe
Prozessmodellierungen, zunehmend Methoden der kinstlichen Intelligenz und
des maschinellen Lernens (z. B. sogenannte Deep-Learning-Methoden) genutzt.
Fur die Verwendung von Einzelzelldaten in der klinischen Diagnostik wird es
notwendig sein, die komplexen Einzelzelldaten zu abstrahieren und in klinisch
nutzbare Kernaussagen zu Ubersetzen.

Fachspezifische Implikationen

Die Einzelzellanalytik entwickelt sich mit einer rasanten Geschwindigkeit. Fur die
Wissenschaft bedeutet dies, dass einerseits technische Anpassungen schnell erfol-
gen mussen, wenn einzelne Standorte hier kompetitiv bleiben wollen, und dass
andererseits der Fortbildung im Umgang mit den Technologien ein breiter Raum
eingeraumt werden muss. Auch das Wissen um die Anwendungsmaéglichkeiten
und ihre Grenzen muss dabei bezogen auf die jeweiligen Forschungsrichtungen
noch gescharft werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt, der durch die Einfihrung
der Einzelzellanalytik in die Lebenswissenschaften induziert wird, ist der deutlich
zunehmende Einfluss anderer Fachdisziplinen, insbesondere der Mathematik, der
Bioinformatik und der Computerwissenschaften. Hier wird es besonders wichtig
sein, die Ausbildung und den konstruktiven kritischen Dialog Uber Fachgrenzen
hinweg starker auszubauen. Neben dieser fachspezifischen Ausbildung mussen
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geeignete experimentelle und bioinformatische Rahmenbedingungen vorhanden
sein, um Einzelzelldaten nachhaltig nutzen zu kénnen.

Die Anwendungs- und Nutzungsbedingungen der Einzelzellanalytik in den Lebens-
wissenschaften, der Biotechnologie und Medizin werden breit gestreut sein.
Wahrend in den Lebenswissenschaften die Entwicklung und breite Anwendung
unterschiedlicher NGS-Technologien fur die Grundlagenforschung im Vordergrund
stehen werden, bilden die Entwicklung und Anwendung standardisierter Verfahren
sehr wahrscheinlich den Schwerpunkt in biotechnologischen Anwendungen und
der Medizin. In der Biologie kénnen auf Basis der Einzelzellanalytik Prinzipien
der funktionalen Gemeinsamkeit und Diversitat zwischen Organismen auf einem
neuen molekularen Niveau erfasst werden. Aspekte der Biodiversitat, individu-
eller und 6kologischer Adaptation sind so viel genauer zu bestimmen. Auf der
medizinischen Seite werden Einzelzelldaten neue Moéglichkeiten fur eine perso-
nenbezogene molekulare Diagnostik (z. B. von Krebserkrankungen) erméglichen
und in der Forschung und Anwendung von zellbasierten Verfahren (Stammzellen,
Regeneration, Organoide) unverzichtbar sein. Auch im Bereich von zellbasierten
Test- und Produktionsverfahren innerhalb der Pharmakologie wird die Einzel-
zellanalyse eine wichtige Rolle fur die Qualitatssicherung spielen.

Technologiefolgenabschatzung

Wie bei allen neuen biotechnologischen Verfahren wird es wichtig sein, den
Nutzen, das Anwendungsspektrum, aber auch die Unscharfen und Grenzen der
neuen Technologie kritisch zu analysieren und mit einer breiten Offentlichkeit zu
diskutieren. Die Einzelzellanalyse bertihrt eine Reihe ethischer Fragen, die auch
im Kontext von anderen Biotechnologien erortert werden und von groBer gesell-
schaftlicher Relevanz sind, allen voran der Umgang mit sensiblen medizinischen
Daten. Es ist zu prufen, inwieweit bestehende Regeln zum verantwortungsvollen
Umgang und fur eine ausreichende Datensicherheit und Datensouveranitat an
die neuen Moglichkeiten angepasst werden mussen. Im Bereich der Forschung
muss die kritische Auseinandersetzung mit den Daten gestarkt werden, um
Fehlinterpretationen und Fehleinschatzungen zu vermeiden.

Die Zusammenfihrung und gemeinsame Analyse von genetischen (Genomdaten)

und Einzelzelldaten wird das Interpretationsspektrum vertiefen und neue
Dimensionen der individuellen Bestimmtheit er6ffnen. Diese Mdoglichkeiten
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mussen im Hinblick auf ihre ethischen und sozialpolitischen Implikationen disku-
tiert werden. Die Datensouveranitat von méglichen Probanden und Probandinnen
sowie Patienten und Patientinnen ist dabei unbedingt zu wahren. Die Kenntnis
von individualisierten Einzelzelldaten hebt die Frage nach Individualitat bzw.
individueller Auspragung der genetischen Basis zudem auf eine andere Ebene.
Der Zusammenhang zwischen Genotyp und Phanotyp kénnte in einem MaBe
erkennbar werden, der Vorhersagen des Phanotyps anhand zellularer Merkmale
erlaubt. Dann kdénnten etwa anhand einer Biopsie noch genauere Vorhersagen
Uber zukunftige Erkrankungen oder Krankheitsverlaufe als bisher méglich werden.
Dies wlrde gegentber herkdommlichen Gentests einen enormen Erkenntniszuwachs
bedeuten. Es ist dabei wichtig, Befunde so zu kommunizieren, dass sie von den
Betroffenen verstanden und in ihrer Bedeutung eingeschatzt werden kénnen.
Welcher Umfang neuer Erkenntnisse beztiglich Genfunktion und deren zellularer
Auspragung sich hieraus ergeben wird, ist jedoch noch unklar.

8.2 HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN FUR DEN UMGANG MIT DER
EINZELZELLTECHNOLOGIE UND EINZELZELLDATEN

*  Die Einzelzellanalytik ist eine Zukunfts- und Schlusseltechnologie fir die Bio-
logie und die Medizin. Ihre Bedeutung wird in den kommenden Jahren stark
zunehmen. Die Technologie sollte daher in den Agenden der Forschungs-
forderung einen prominenten Platz einnehmen.

e  Deutschland hat sehr gute erste Ansatze (Zentren) in der Einzelzelltechno-
logienutzung und ausgewiesene Kompetenz in der bioinformatischen Bearbei-
tung von Einzelzelldaten. Es gilt, diese Starken zu bewahren und weiter auszu-
bauen, zum Beispiel durch Forschungsinitiativen wie LifeTime oder Single Cell
Omics Germany (SCOG) und Strukturen wie die DFG-Sequenzierungszentren.

e Furdie klinische Nutzung von Einzelzelldaten mussen standardisierte Ablaufe
geschaffen werden. Die ,Medizininformatik-Initiative” kann hierfur geeig-
nete Rahmenbedingungen schaffen. Es missen Standards entwickelt werden,
um komplexe Einzelzelldaten fur die klinische Applikation aufzubereiten, die
fur die Entwicklung neuer Diagnose- und Therapieverfahren benutzt werden
kénnen. Die im klinischen Zusammenhang erhobenen Einzelzelldaten mussen
in einem geschitzten Raum verbleiben und vor dem Zugriff Unbefugter
effektiv bewahrt werden.
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Fur eine breite Nutzung der generierten Daten (auch zur Erhebung von
Referenzen, mit denen etwa Proben von Patienten und Patientinnen ver-
glichen werden kénnen) sollten geeignete Datenstrukturen aufgebaut
werden, die auf einheitlichen Dokumentationsstandards aufbauen, um
eine groBtmogliche Kompatibilitat zu erreichen. Geeignete Rahmen-
bedingungen fur die Datensicherung und Datensicherheit sind dabei zu
schaffen (analog zu Genomdaten). Dies sollte sich auch in der nationalen
Forschungsdateninfrastruktur (NFDI) widerspiegeln.

Es wird wichtig sein, Verfahren fir eine Aufklarung und informierte Zustim-
mung sowohl fur die Anwendung einzelzelldiagnostischer Verfahren fur
Patienten und Patientinnen als auch fur die Forschung mit personalisierten
Daten zu etablieren.

Im Bereich personenbezogener Daten wirft die Einzelzellbiologie keine prin-
zipiell neuen rechtlichen und ethischen Fragen auf. Jedoch kann es durch die
Analyse der individuellen Auspragung des Genoms in Einzelzellen zu neuen
Erkenntnissen, aber auch zu noch unsicheren Interpretationsspielraumen
kommen, die beide gleichermaBen Aspekte persoénlicher Stigmatisierung bzw.
Diskriminierung betreffen. Nicht nur bezogen auf Zufallsbefunde sind das
Recht auf Nichtwissen und der Schutz der Persdnlichkeit in diesem Zusam-
menhang erneut und verstarkt zu diskutieren und gegebenenfalls rechtlich
abzusichern.

Grundsatzlich darf der aktuell beginnende Hype um die Einzelzellanalyse
keinesfalls dazu fuhren, dass in anderen Feldern bereits etablierte ethische
Standards abgesenkt oder negiert werden. Wie immer mussen die Standards
guter wissenschaftlicher, guter klinischer und guter ethischer Praxis einge-
halten werden, damit mehr Daten auch zu mehr Wissen fihren — und zwar
zum Wohl der Individuen wie auch der Gesellschaft.
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