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Molekulare Charakterisierung von Lungentumoren: Newe Erkenntnisse durch
chromosomales Screening und Analyse von Proteinexgssion

Die Entwicklung von bosartigen Krebsgeschwireriistkomplexer, oft nur in Ansatzen erforschter \&rg, der auf
Stdrungen im Erbgut beruht und sich in einer vee#teth Proteinzusammensetzung der Krebszellen aufterelen
Tumoren spielen dabei Mutationen eines bestimmiems@&ine wichtige Rolle und deren Vorhandenseimieomit
unterschiedlichem Verlauf der Erkrankung in Verhing gebracht werden. Ein genaueres Verstandnizkatmender
Erbgutveranderungen ist auch von entscheidendezBeudq fir die Behandlung bdsartiger Tumoren. Dierd@xklinik
Heidelberg und quantiom bioinformatics haben aesetn Grund eine haufige Art von Lungentumor ingevigenom-
men, um hier charakteristische molekulare Veranuggn und spezifische Proteinexpressionsmuster spifizen.

'In dieser Studie konnten wir erstmals einen Zusa
menhang zwischen Mutationen im Epidermalen

Wachstumsfaktor Rezeptor (EGFR) Gen und ein
erhdhten Proteingehalt des Vaskularen Endotheli
Wachstumsfaktors (VEGF) in Tumorgewebe nacl
weisen.' beschreibt Dr. Michael Meister, Leiter de
Sektion Translationale Forschung der Thoraxklini
Heidelberg, einen Erfolg der Studie. 'Die Ergebmi:
in Bezug auf die Expression des VEGF-Proteins,
die GefaRbildung anregt, unterstiitzen dabei eine
neuen Therapieansatz mit kombinierten Wirkstoft
erklart Dr. Niels Reinmuth, arztlicher Mitarbeiter
onkologischen Abteilung, Thoraxklinik Heidelberg

Zusatzlich wurden in dieser Studie quantitative-V
anderungen im chromosomalen Material mit eine
vergleichenden Genomanalyse gemessen, ein Ve
fahren, das sich Comparative Genomic Hybridiza
(CGH) nennt. Diese Methode liefert seit Mitte der
80er Jahre verlassliche Daten Uber genomweite (
winne und Verluste chromosomalen Materials be
unterschiedlichsten Erkrankungen. Inzwischen gil
eine Microarray-basierte Variante, die den Vorteil
einer héheren Auflésung bietet.

'Mit der statistischen Auswertung von CGH-Dater
wie sie in der aktuellen Studie zum Zuge kam,
konnten aus einer Vielzahl detektierter Verandert
gen diejenigen gefunden werden, die ein charakt
istisches molekulares Muster ergeben.' erklart Dr
Martin Granzow, Geschéftsfiihrer von quantiom
bioinformatics, die Funktion der speziell adapgert
Kombination von Merkmalsranking und statistisct
Modellbildung.

Die Ergebnisse der Arbeit sind nun im Fachjourna
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Techniken zur Charakterisierung in der Ubersicht:

Die Proteinexpression zeigt dedtliche Unterschiede zwischen Tumoren mit (oben) und ohne
Mutation (unten), erkennbar an der vermehrten rotlichen Farbung.

Das chromosomale Screening ermittelt Gewinne (gran) und Verluste (rot) von Genmaterial. Das
Uberlagerungsbild (oben) zeigt beispielhaft die Chromosamen mit Farben markiert, Darunter zwei
schematische Chromosomen mit Gewinnen und Verlusten je Haufigkeit in den untersuchten
Tumorproben,

Die Datenanalyse zur Mustererkennung sortiert die Veranderungen nach Wichtigkeit und findet
charakteristische Kombinationen von Gewinnen und Verlusten, um mutierte (blau markiert) von
nicht-mutierten Tumoren zu unterscheiden.

‘Lung Cancer' vertffentlicht worden. Die kiinftiggsammenarbeit von Thoraxklinik und quantiom bioinfatics wird
neben der statistischen Auswertung von CGH-Dateh &aten von Microarray-Genexpressionsarrays urafasad sich
auf weitere wesentliche Themen der haufigen Lungeaten konzentrieren.



Originalveroffentlichung: Reinmuth N, Jauch A, XU EC, Muley T, Granzow M, khoénn H, Dienemann H, Herpel
E, Schnabel PA, Herth FJF, Gottschling S, LahmtdinS M, Thomas M, Meister M. Correlation of EGFRitations
with chromosomal alterations and expression of EGHRB3, and VEGF in tumor samples of lung adentinama
patients. Lung Cancer (2008), doi:10.1016/j.lung2@88.03.011 (in Druck).
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Uber die Thoraxklinik Heidelberg:

Die Thoraxklinik-Heidelberg ist eine der altesterdigrof3ten Lungenfachkliniken Europas und als Klder
Maximalversorgung anerkannt. Sie ist eine Klinikdemn_Universitat HeidelberdPro Jahr werden in der
Klinik 5000 Patienten stationar behandelt. Diediei Zahl der Patienten wird zusatzlich ambulamneit
Mit ihrem Leistungsspektrum nimmt die Klinik einghrende Position nicht nur in Deutschland, sondeich
in Europa ein. Die Klinik ist in das Nationale Cemh fir Tumorerkrankungen Heidelberg (NGiitegriert,
eine langjahrige wissenschaftliche Kooperationdfgdvereits mit der@eutschen Krebsforschungszentrum

(DKEZ).

Weitere Informationen zur Thoraxklinik Heidelbeigden Sie im Internet unter der Adresgaw.thoraxklinik-
heidelberg.de

Uber quantiom bioinformatics:

Die quantiom bioinformatics GmbH & Co. KG ist einfdata-Mining und Zeitreihenanalyse spezialisigttmter-
nehmen mit Wurzeln in der Universitat Karlsruhe aied Universitat Heidelberg bzw. dem Deutschen Kiaischungs-
zentrum. Das Geschaftsmodell von quantiom beinhiaédesondere die Umsetzung automatisierter Aaatyategien
fur die komplexen Datenanalyse-Probleme der Lifex8m®-Industrie. quantiom entwickelt adaptive Safty stellt
Beratung und Support fur Entwicklung und Implementhg von kundenspezifischen Analysestrategiernitb&ariber
hinaus bietet quantiom die statistische Auswertiipgiedizinischer Daten als Dienstleistung an.

gquantioms Entwicklungsplattform 'Generic Signalffed wurde beim dolT-Software Award 2006 ausgehaet und
erhielt 2007 als Kategoriesieger Biotechnik derolrationspreis der Initiative Mittelstand. Die fUGEI-Daten adaptierte
Software 'CGH-gala’ wurde unlangst beim Industeep2008 der Initiative Mittelstand ausgezeichnet.

Weitere Informationen zu quantiom bioinformatiasdén Sie im Internet unter der Adresse www.quantiem




