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Einleitung

Die Prognose und Behandlung von
BrustRrebs ist von vielen FakRtoren, wie der
TumorgroBe, der Fernmetastasierung,
aber auch des HER2/neu Rezeptorstatus
abhangig. In etwa einem Funftel der
invasiven Mamma [Karzinome ist dieser
Rezeptor starkR Uberexprimiert (HER2/neu
Status positiv), was durch seine Stimu-
lation der Zellproliferation und seine
Hemmung der Apoptose (Zelltod) zu einer
deutlich schlechteren Prognose und zu
einem schwereren KranRheitsverlauf fuhrt.

Zur Hemmung des Wachstums von
Krebszellen mit HER2/neu positiven Sta-
tus Rann der monoRlonale AntikRorper
Trastuzumab (Handelsname Herceptin®)
eingesetzt werden, welcher den Rezeptor
blocRiert.

Fur eine erfolgversprechende Therapie mit
Trastuzumab ist sowohl eine Fest-stellung
des HER2/neu Status des Tu-
morgewebes, sowie, bei positivem Status,
die therapiebegleitende Uber-wachung
notwendig.
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SPR-basierte Diagnostik - Funktionsprinzip

Herkommliche Diagnoseverfahren des HER2/neu Status
basieren auf immunohistochemischen Methoden und in
Einzelfallen auf In Situ-Hybridisierung (FisH).

Das vorgestellte, neuartige Diagnoseverfahren des
HER2/neu Status misst direRt die moleRulare Interaktion
zwischen Trastuzumab und den aus Tumorgewebe iso-
lierten Rezeptoren mittels SPR-Technik (Oberflachen-
plasmonen-resonanz) und gehort daher zu den mar-
Rierungsfreien Methoden.
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Prinzip der SPR-Technik: Eine moleRulare Interaktion auf der
Goldoberflache des Sensorchips verursacht eine Anderung
des ResonanzwinRels der Oberflachenplasmo-nenresonanz,
welche durch eine Lichtquelle induziert wird. Diese
WinRkelanderung ist proportional zur Massen-anderung auf
der Oberflache und wird in Echtzeit aufgezeichnet.

Bewertung von SPR-Interaktionsstudien

Durch das SPR-FunRtionsprinzip ist eine
hochspezifische, eindeutige und zuver-
lassige Diagnose des Her2/neu Status
gewahrleistet, welche auBerdem automati-
siert als Hochdurchsatztechnik schnellere
Ergebnisse liefert als herkRémmliche Diag- RL N

noseverfahren. SPR Interaktions-
analyse-Software

Die Analyse des Messsignals ermoglicht auf Grundlage neu
entwickelter mathematischer Methoden statistisch abge-
sicherte Aussagen zur CharaRterisierung der molekularen
Interaktion.

Die Auswertung der Inter-
aRtionsuntersuchungen  liefert
sowohl einen validen Nachweis
als auch eine Quantifizierung
des Her2/neu Rezeptorstatus
unter Angabe relevanter Para-
meter, wie der Nachweis- und
Bestimmungsgrenzen.
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Zusatzlich Ronnen Bindungsaffinitaten bestimmt und zur
CharaRterisierung der molekularen Interaktion herange-zogen
werden.

KKlnftig Ronnen die entwickelten mathematische Methoden in
Verbindung mit der SPR-Messtechnik auch ein breiteres
Anwendungsgebiet abdecken, z.B. als Sensor fur Pharmaka,
zur DeteRtion von Phytopathogenen oder zur Wirkstoff-
charaRterisierung.

Projektpartner:

IPK

GATERSLEBEN

)

TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

—
~ Fraunhofer
IWS

QuoData GmbH, Quality & Statistics, Kaitzer Straf3e 135, 01187 Dresden

Forderung durch:

NI ALLIANZ
r INDUSTRIE
FORSCHUNG

Telefon: +49 (0)3 51 - 40 28 86 7 O, Telefax: +49 (0)3 51 - 40 28 86 7 19, E-Mail: info@quodata.de, Internet: www.quodata.de




