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B Seit Jahrzehnten werden mikrobielle Pro-
duktionsprozesse fiir die Umsetzung nach-
wachsender Rohstoffe zu industriell nutzba-
ren Grund- und Feinchemikalien verwendet.
Unterschiedliche Subpopulationen in mikro-
biellen Produktionsprozessen konnen Ertrag
und Stabilitét signifikant beeinflussen. Gegen-
wartig werden biologische Prozesse basie-
rend auf Durchschnittswerten analysiert und
optimiert. Hierbei bleibt jedoch das Verhal-
ten einzelner Zellen unbeachtet, oftmals mit
nicht abschiatzbaren Folgen fiir mikrobielle
Bioprozesse. Essenziell fiir die Wirtschaft-
lichkeit von etablierten sowie neuen Bio-
prozessen sind deshalb fundierte Kenntnisse
zu Ursache und AusmaB der Populations-
heterogenitat sowie den zugrunde liegenden
molekularen Vorgédngen.

Die Forschung und Entwicklung im Bereich
mikrofluidischer Einzelzellanalysen erlebte
in den letzten Jahren einen Aufschwung [1].
Fortschritte in den Fabrikationsmethoden
ermoglichen die Herstellung immer kleine-
rer Strukturen, selbst die Fertigung von
mikrofluidischen Kultivierungsplattformen
mit Einzelzell-Bioreaktoren im Pikoliter-MaB-
stab (Abb. 1A, B, [2]). Im Gegensatz zu kon-
ventionellen Systemen, wie z. B. der fluo-
reszenzmarkierten Durchflusszytometrie,
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ermoglichen mikrofluidische Kultivierungs-
systeme die Analyse zelluldarer Prozesse ein-
zelner Zellen und Zellkolonien mit rdumlicher
und zeitlicher Auflosung bei optimaler Nahr-
stoffversorgung (Abb. 1B).

Fiir systematische Wachstums- und Meta-
bolismusstudien des industriell genutzten
Bakteriums Corynebacterium glutamicum setz-
ten wir Einzelzell-Bioreaktoren ein. In die-
sem Kultivierungssystem erreicht C. gluta-
micum hohere Wachstumsraten als in kon-
ventionellen Kultivierungen. Durch detail-
liertere Studien in verschiedenen Kultivie-
rungsmaBstiben sowie gerichtete und unge-
richtete Analyseverfahren fanden wir den Fak-
tor, der fiir die hoheren Wachstumsraten ver-
antwortlich ist: Protocatechusaure, urspriing-
lich als Eisenchelator dem Medium zugesetzt,
wird parallel zu Glukose als zusiatzliche Koh-
lenstoffquelle verstoffwechselt [3].

In Kombination mit fluoreszenzbasierten
Biosensoren konnen Wachstums- und Pro-
duktionsverhalten von isogenen Zellkolonien
untersucht werden. Interessanterweise
fanden wir signifikante Unterschiede in
Wachstum und Produktion bei verschiedenen
L-Valin-Produzenten von C. glutamicum
(Abb. 1C, [4]).

Die Beispiele zeigen, dass mikrofluidische
Einzelzell-Bioreaktoren nicht nur Einblicke
in zelluldare Vorgdnge ermdglichen, sondern
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A Abb. 1: Einzelzell-Bioreaktor im Pikoliter-MaBstab. A, mikrofluidische Einzelzell-Kultivierungs-
plattform. B, schematische Darstellung eines Einzelzell-Bioreaktors. C, heterogene Mikrokolonie
eines Corynebacterium glutamicum-L-Valin-Produzenten. Produzierende Zellen weisen ein erhéh-
tes Sensorsignal auf (gelb), andere zeigen kein erhdhtes Signal, jedoch Wachstum (schwarz).
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auch das Potenzial bieten, mikrobielle Bio-
prozesse nachhaltig zu verstehen und ver-
bessern zu konnen. Trotzdem stehen Einzel-
zell-Bioreaktoren erst am Anfang ihrer Ent-
wicklung. In den folgenden Jahren gilt es nun,
die Systeme zu optimieren, zu charakterisie-
ren, aber auch die Grenzen derartiger Syste-
me eingehend zu bewerten.
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