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Frankfurter Aligemeine Zeitung

Mit Proteinchips dem Krebs auf der Spur

Forscher arbeiten an einem Diagnosechip, der die parallele Erkennung vieler Marker leisten soll

Von Burkhard Piper

eit Frithjahr 2001 wissen wir es

mehr oder weniger genau: Der

Mensch hat etwa 30000 Gene.

Die Gene sind die Blaupausen

fiir den Menschen. Was in ihnen
beschrieben ist, sind Proteine, die zum Bei-
spiel als Enzyme fiir alle Stoffwechselvor-
ginge im Korper verantwortlich sind. Oh-
ne Proteine — mehrere Millionen davon, so
schitzt man, gibt es im menschlichen Kor-
per — geht nichts.

Wichtig fiir die Medizinwissenschaft
ist, daR nicht alle Proteine jederzeit und
gleichzeitig vorhanden sind. Zwar unter-
scheiden sich die Gene einer Raupe in
nichts von denen des Schmetterlings, doch
gibt es deutliche Unterschiede bei den Pro-
teinen, die von den Genen abgelesen und
hergestellt —~ in der Fachsprache: expre-
miert - werden. Je nachdem, ob man Falter
oder Raupe untersucht, sind bestimmte
Proteine vorhanden, andere nicht. Auch
im Falle einer Krankheit verindert sich
das Proteinmuster: Manche Proteine wer-
den in geringerem Mafe oder iiberhaupt
nicht mehr hergestellt, andere dagegen
verstarkt. Ein verdndertes Proteinexpres-
sionsmuster kann also eine krankhafte
Verinderung verraten - und das unter
Umstidnden sogar schon vor dem Auftre-
ten erster Symptome.

Die Wissenschaft versucht derzeit, die
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gnosesysteme zu nutzen, mit dem Ziel
Krankheiten fiir eine wirkungsvolle The-
rapie rechtzeitig erkennen zu konnen. Spe-
ziell in der Frithdiagnose von Krebs gibt es
noch grofe Probleme, und hier sieht man
Chancen fiir eine praktische Anwendung
der ,Proteomik”, der Wissenschaft von
der Protein-Biochemie. Die Identifizierung
von neuen Marker-Proteinen, mit denen
zum Beispiel Brust-, Darm- oder Lungen-
krebs rechtzeitig erkannt werden kénnten,
ist dabei eine zentrale Aufgabe. Zwar wer-
den bereits etliche Tumormarker in der
medizinischen Praxis eingesetzt (zum Bei-
spiel fiir Prostatakrebs), sie geben aber
nicht in jedem Fall endgiiltige Auskunit.
Immer wieder kann man beobachten, daf
manche Menschen trotz Tumormarker im
Blut kerngesund bleiben und andere, bei
denen der Marker nicht zu finden ist, er-
kranken. Die Diagnostik-Industrie forscht
nun nach Proteinen, die wirklich nur dann
zu finden sind, wenn die Krankheit vor-
liegt. Sie wiren sichere Indikatoren und ei-
ne grofe Hilfe bei der Behandlung.

Erfassung potentieller Marker

Allein ein Markerprotein ist also keine Ga-
rantie fiir die frithe und absolut sichere Di-
agnose einer Krebserkrankung. Man
nimmt an, da eine komplexe Erkrankung
wie Krebs nur durch eine ganze Reihe von
Proteinen beschrieben werden kann, die
bei Erkrankung gleichzeitig im Blutserum
vorkommen. Die Diagnosetechniken der
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Zukunft miissen also viele potentielle
Marker gleichzeitig erfassen, und das auch
noch méglichst schnell und automatisch.

Proteine sichtbar machen

Auch die forschenden Gesundheitsunter-
nehmen sehen in dieser Aufgabenstellung
einen Schwerpunkt ihrer Arbeit. Forscher
bei Roche Diagnostics zum Beispiel arbei-
ten unter anderem an einem Diagnose-
Chip, der die parallele Erkennung vieler
Marker leisten wird. Er trigt den Arbeits-
namen ,Impact” (immunological multi-
parametric chip technique): Auf einer
Megfliche von nur 2,5 mal 6 Millimetern
konnen bis zu 20 verschiedene Parameter
gemessen werden. Bringt man die Serum-
probe eines Tumorpatienten auf den Chip,
binden die Markerproteine in der Probe an
fixierte markerspezifische monoklonale
Antikrper. Uber ein Fluoreszenzverfah-
ren kann man die gebundenen Proteine
sichtbar machen und mit einer Kamera
aufzeichnen.

Was in der Theorie sehr einfach klingt,
hat bis zum Einsatz in der Routinediag-
nostik allerdings noch einen weiten Weg
vor sich. Schon die Identifizierung der
Marker, die mittels Impact eines Tages
routineméfig aufgespiirt werden sollen,
erweist sich als echte Herausforderung.
Die Schwierigkeiten liegen dabei im De-
tail. Die Markerproteine werden aus Ge-
websproben isoliert. Wirklich wichtig fir

eine Krankheit ist nur etwa ein Prozent der
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Proteine einer Gewebsprobe, der Rest muf
iiber komplizierte Aufreinigungsverfah- :
ren entfernt werden. Am Ende der Aufrei-
nigung erhilt man ein Proteingemisch, das
im ndchsten Schritt in Einzelproteine zer-
legt werden muf. Dies geschieht mittels
Gelelektrophorese: Proteine wandern, vor-
wiirtsgetrieben durch eine angelegte elek-
trische Spannung, durch eine Trigerma-
trix, eine Art dreidimensionales Gel-Netz.
Die groSeren Proteine haben mehr Proble-
me, sich durch die Matrix zu zwingen,
und bleiben bald hinter den kleineren zu-
riick - so trennt sich grof von klein. In der
Proteomik hat sich eine zweidimensionale
Gelelektrophorese bewihrt. Die Proteine
werden dabei zundchst auf Grund ihrer
unterschiedlichen Ladung und dann nach
ihrer Molekiilmasse aufgetrennt. Ubrig
bleiben Fleckenmuster, in dem jeder Fleck
ein einzelnes Protein darstellt. Das Muster
wird in kleine Stiicke zerteilt und anschlie-
Bend analysiert. Finden sich dabei in einer
Tumorprobe Proteine, die dem gesunden
Gewebe fehlen, hat man einen Tumormar-
ker-Kandidaten identifiziert.

Bei allem Arbeitsaufwand und allen no-
tigen Investitionen werden die ersten Pro-
teinchips erst in einigen Jahren in den me-
dizinischen Labors eingesetzt werden kon-
nen. Man hofft, iiber die Methoden der
Proteomik eines Tages Individuen recht-

zeitig vor einer todlichen Krankheit war-
nen zu konnen. Rechtzeitig heifit: so frih,

daf eine wirksame Therapie moglic h ist
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