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DNA-MICROARRAYS

ERREGERNACHWEIS, RESISTENZDETEKTION,
GENEXPRESSIONSANALYSE

DNA-Microarrays sind hocheffektive Nach-
weissysteme fir Nukleinsauren. Mit ihrer
Hilfe kann man Expressionsmuster ausge-
wahlter Gene oder ganzer Genome auf ei-
nem einzigen Biochip erstellen, aber auch
Mutationen erkennen und das Verfahren
damit zur Genotypisierung nutzen. Dies
spielt z. B. fir die Diagnostik von Krankhei-
ten auf DNA-Ebene eine Rolle. Hierbei kon-
nen durch die Hybridisierungstechnik die
Erbinformationen (DNA-Sequenzen), die zu
Krankheiten flhren, erkannt werden.

Seit nahezu 10 Jahren entwickelt das Fraun-
hofer IGB flr Kunden aus Unternehmen,
Kliniken und Forschungseinrichtungen indi-
viduell angepasste DNA-Microarrays.

Die Infrastruktur im Institut ermoglicht die

komplette Herstellung, vom Design der
Sonden bis hin zur Herstellung des Arrays
mittels Kontaktprintverfahren.

Wir untersuchen mit Hilfe von Microarrays
unterschiedlichste Fragestellungen, bei-
spielsweise:

B Genexpressionsanalysen von Pathogenen
zur Analyse zellularer Wachstums-,
Pathogenitats- oder Virulenzfaktoren
(Targetidentifizierung)

B [dentifizierung von Spezies und
Resistenzen fir eine schnelle Infektions-
diagnostik und Therapie

B Diagnostische DNA-Microarrays flr die
Krebstherapie

In unserer Microarray-Facility generieren
wir Biochips mit 15 000 und mehr Positio-
nen, die es erlauben, genomumfassende
Untersuchungen auch an komplexen Orga-
nismen durchzufihren.



Funktionalisierung und Praparation der
Microarray-Oberflachen

DNA-Arrays kénnen auf verschiedenen
Oberflachen und mit unterschiedlichster
Oberflachenchemie erprobt werden. Fir
die Herstellung der Biochips verwenden wir
neben Glas- und Membranmaterialien
auch Oberflachen aus Nanopartikeln. Auf-
grund der nicht-planaren, pordsen Ober-
flache erzielen wir mit dieser hauseigenen,
zum Patent angemeldeten Technologie
hohe Kopplungsdichten fir die Sonden.

Fluoreszenzsignale in bis zu vier verschiede-
nen Wellenlangenbereichen werden mittels
Laserscanner detektiert. Mit Hilfe dieser
Vier-Farb-Detektion kédnnen beispielsweise
auch Sequenzreaktionen im Miniformat er-
bracht werden (Abb. 1). Zur Auswertung
der Biochip-Experimente durch Korrespon-
denzanalyse wird das eigens hierflr entwi-
ckelte System M-CHiPS (www.mchips.org)
wie auch ein Reihe zusatzlicher statistischer
Auswerte-Programme eingesetzt. Hierbei
werden Genexpressionsmuster identifiziert
und nachfolgend Zusammenhange zu ex-
perimentellen Parametern oder klinischen
Verlaufen hergestellt. Diese Auswertungen
erflllen die internationalen Standards der
Microarray Gene Expression Data Society
MGED (www.mged.org).

Universelle

Array-Plattformen

Alternativ zur direkten Hybridisierung auf
genspezifischen Sonden kommen am Fraun-
hofer IGB auch universelle Microarray-Platt-
formen zum Einsatz. Hierbei dienen als Son-
den kurze Oligonukleotide (ZIP-Codes), die
aufgrund gleicher thermodynamischer Ei-
genschaften ausgewahlt werden, minimale
Sequenzahnlichkeit zum Genom des zu un-
tersuchenden Organismus aufweisen und
ihrerseits an genspezifische Primer gekop-
pelt sind. Das System ist so flexibel, dass es
schnell und problemlos auf unterschied-
lichste Anwendungen Ubertragbar ist.

Krebsdiagnostik

In einem von der Landesstiftung Baden-
Wirttemberg gefoérderten Projekt wurde

in Zusammenarbeit mit dem Robert-Bosch-
Krankenhaus, Stuttgart, sowie den Uni-
versitdten Stuttgart und TUbingen ein
DNA-Biochip auf seine Anwendbarkeit in
der individuellen Brustkrebsdiagnose un-
tersucht (Abb. 2). Dieser Chip enthalt eine
Kombination mehrerer hundert Genmarker,
welche die Charakterisierung von Mamma-
karzinomen ermdglicht und zu einer Thera-
pieempfehlung fihren soll .

Verbesserte Diagnose

aggressiver B-Zell-Lymphome

Flr die gezielte Therapie aggressiver B-Zell-
Lymphome ist deren eindeutige Diagnose
und differenzierte Klassifizierung essenziell.

Dies ist in der Praxis aber gar nicht so ein-
fach, denn aufgrund einer Vielfalt an Er-

scheinungsformen der Lymphome reichen
gangige immunhistochemische Methoden
zur Klassifizierung aggressiver B-Zell-Lym-
phome meist nicht aus. Am Fraunhofer IGB
entwickeln wir daher eine diagnostische
Microarray-Plattform, die die parallele De-
tektion mehrerer unabhangiger Parameter
auf genetischer und molekularer Ebene er-
maoglicht. Dies erlaubt eine zielgerichtete
Diagnose des Tumorsubtyps und gibt den
entscheidenden Therapiehinweis.

Die Abteilung Molekulare Biotechnologie
des Fraunhofer IGB bietet ein umfang-
reiches Leistungsspektrum rund um die
Plattform Microarray. Unsere Schwer-
punkte liegen dabei auf dem Gebiet der
Spezies- bzw. Resistenzdetektion, der
Expressionsanalyse und dem Nachweis
von Punktmutationen (SNP-Detektion). Im
Kundenauftrag bearbeiten wir komplette
Microarray-Experimente, von der Planung,
Uber die Herstellung des Arrays, bis hin
zur Analyse biologischer Proben. Wir
bearbeiten auf Wunsch aber auch einzelne
Teilaspekte geplanter Untersuchungen.
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