MOLEKULAR-MEDIZINISCHES TELESKOP

Schweiz Med Forum 2004;4:1277 1277

Die rekombinante DNA-Technologie 12

Chip- und Arraytechnologie

Barbara C. Biedermann

Korrespondenz:

PD Dr. med.

Barbara C. Biedermann
Medizinische Universitatsklinik
Kantonsspital

CH-4101 Bruderholz
barbara.biedermann@unibas.ch

Expressions-Array

Hybridisierung 72
> AT

POPOPOO>PPCIPOOAD>

}V

quantitative Auswertung

Abbildung 1.

Die technische Moglichkeit, Informationstrager
auf kleinstem Raum anzuordnen und sie zur
Probenanalyse zu nutzen, liegt der Chip- oder
Arrayentwicklung im Bereich biomedizinischer
Fragestellungen zugrunde. Ein Array entspricht
einer préazise definierten, rasterartigen Anord-
nung von biologischen Detektionssonden oder
biologischem Probenmaterial. DNA- und cDNA-
Arrays benutzen zur Probenidentifikation wieder-
um das Prinzip der hochspezifischen, komple-
mentdren Hybridisierung an Oligonukleotide.
Interessanterweise wurde flir die Synthese der
auf kleinstem Raum, mikrometergenau plazier-
ten Oligonukleotide jenes technische Verfahren
verwendet, mit dem es gelingt, Farbpunkte so
genau auf ein Papier zu bringen, dass ein Bild
entsteht: die Tintenstrahl- oder Inkjet-Technolo-
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Prinzip eines Expressions- und Proteinarrays.

gie. Proteinarrays basieren auf der Hybridisie-
rung von Liganden an ein grosses Set im Array
definiert vorgelegter, spezifischer Antikorper
oder Rezeptoren. Mit Hilfe eines modernen Gen-
chips lassen sich auf einer Fldche von etwa 1 cm?
in einem Nukleinsduregemisch tausende unter-
schiedlicher DNA-Molekiile identifizieren. Die
Genchip-Technologie eignet sich zur Identifika-
tion genomischer DNA-Mutationen und -Poly-
morphismen sowie zur qualitativen und semi-
quantitativen Erfassung von verdnderten Gen-
expressions-(Transkript-)Mustern in einer Zell-
population oder in einem Gewebe. Das Genex-
pressionsmuster maligner Leukozyten bei lym-
phatischen oder myeloischen Leukdmien ist bei-
spielsweise so verschieden, dass die Zuordnung
mit Hilfe einer Expressionsanalyse mindestens
gleich gut, in manchen Féllen gar besser gelingt,
als mit herkémmlichen zytologischen und zyto-
chemischen Methoden. Mit Hilfe von Protein-
arrays konnte es kiinftig gelingen, in einem
einzigen Arbeitsschritt die Zusammensetzung
komplexer Proteinlosungen (beispielsweise des
Blutplasmas) umfassend zu analysieren. Eine
Weiterentwicklung der Arraytechnologie zur hi-
stologischen Analyse von Gewebeproben ist der
Gewebechip. Hier werden hunderte von Gewe-
beproben auf einem Objekttrdger in einem
Raster angeordnet. Ein im Gewebe aktives Gen
kann mittels /n-situ-Hybridisierung (DNA- oder
RNA-Nachweis) oder mit Hilfe der Immunhisto-
chemie (Proteinnachweis) identifiziert werden.
Die Gewebearrays haben insbesondere bei der
Validierung bestimmter Onkogene im Rahmen
der Tumorentstehung Anwendung gefunden.
Die Arraytechnologie erlaubt die umfassende
Untersuchung von komplexen DNA-, RNA- und
Proteingemischen zu 6konomischen Bedingun-
gen. Um die gleiche Information mit herkomm-
lichen Mitteln zu erhalten, wire ein Hundert- bis
Zigtausendfaches an Material und Arbeitszeit
notwendig.



