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Die Friiherkennung von
Prostatakrebs ist eine
unsichere Sache. Jetzt
wollen Wissenschaftler
an der Fachhochschule
in Zweibriicken den
ungenauen PSA-Test
verbessern und so vielen
Mannern eine belastende
Diagnose ersparen.
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rostatakrebs ist bei Minnern

die hiufigste Krebserkrankung.

Rund 67.000 Minner erhalten

jedes Jahr diese Diagnose, etwa
jeder dreizehnte wird daran sterben.
Fritherkennung soll das Todesrisiko
vermindern, Neben einer Tastuntersu-
chung, die schon vorhandene Tumore
entdeckt, konnen Urologen auch den
Gehalt des sogenannten prostataspezifi-
schen Antigens (PSA) im Blut bestim-
men. Ein hoher PSA-Wert geht meist
mit Verinderungen der Prostata einher.
Je héher der PSA-Wert ist, desto grofier
ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine

Erkrankung vorliegt. Doch der Test ist
ins Gerede gekommen, denn ein erhsh-
ter PSA-Wert kann auf eine Krebser-
krankung hindeuten — muss aber nicht.
Auch eine Entziindung oder gutartige
Prostataadenome lassen den PSA-Wert
ansteigen. Das ist bei einem Viertel der
Minner der Fall. Bei manchen Pati-
enten lasst sich der Krebs dagegen gar
nicht mit dem PSA-Test aufspiiren.

Ein weiterer Nachteil ist, dass der
Test auch Krebsgewebe entdeckt, das
gerade bei dlteren Minnern nie zu Be-
schwerden gefiihrt hircte, weil diese spe-
ziellen Krebsarten nur duflerst langsam
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wachsen. Diese Minner sterben dann
zwar mit dem Krebs, aber nicht an dem
Krebs. Fiir die Betroffenen bedeutet
die Diagnose eine ziemliche Belastung
— mental und kérperlich. Denn ist der
PSA-Test auffillig, werden bei einer Bi-
opsie Gewebeproben entnommen,

Das Institut fiir Qualicit und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWiG) hat herausgefunden, dass der |

PSA-Test in elf Jahren durchschnittlich |

einen von 1.000 ilteren Minnern da-
vor bewahrt, an Prostatakrebs zu ster-
ben. Dagegen erhalten 36 von 1.000
Minnern eine Krebsdiagnose, die sich
spiter als nicht gravierend einstufen
lisst. Fiir viele Minner ist aber die Di-
agnose ,Krebs®, auch wenn er sich als
langsam wachsend
und wahrschein-
lich harmlos he-
rausstellen  sollte,
nicht hinnehmbar.
Wer sich bei einem
solchen Krebs zu
Operation und Be-
strahlung durchringt, dem drohen im
schlimmsten Fall Impotenz und unge-
wollter Harnverlust. Keine leichte Ent-

Prosense ist ein
Zusammenschluss
zahlreicher Forscher

scheidung also, mit der sich viele Pati- |

enten allein gelassen fiihlen.

Um den unsicheren PSA-Test durch
eine wirksamere Methode zu ersetzen,
haben sich Forscher aus Europa im
Netzwerk Prosense zusammengeschlos-
sen. Auch Wissenschaftler aus der Re-
gion forschen an neuen Diagnosever-
fahren. ,Statt sich auf einen Biomarker
wie PSA zu verlassen, arbeiten wir an
einer Methode, mit der sich verschiede-
ne dieser Marker erfassen lassen. Roche
hat gerade ein Verfahren zur Friiher-

kennung von Alzheimer entwickelt, das
zum Beispiel ganze 50 Biomarker mit
einbezieht®, erklirt Professor Sven Inge-
brandt von der Prosense-Arbeitsgruppe
an der Fachhochschule in Zweibriicken.

Im Fachbereich Informatik und
Mikrosystemtechnik arbeiten Wissen-
schaftler an einem Sensor, der geringste
Spuren cines Biomarkers im Blur auf-
spiiren kann. Dipti Rani kam aus Neu
Delhi an den Zweibriicker Campus.
Die junge Doktorandin stellt im dor-
tigen Reinraum  Silizium-Nanodraht
her. Dieser hochleitfihige Draht ist so
diinn, dass man ihn nur unter dem Ras-
terelektronenmikroskop  sehen  kann.
Zwischen 40 und 80 Nanometer misst
er im Durchmesser. Zum Vergleich:
Ein menschli-
ches Haar ist etwa
80.000 Nanometer
dick. Zur Herstel-
lung des Sensors,
der spiter ecinmal
Krebsmarker mes-
sen soll, benérigt
man zuerst einen sogenannten Wafer,
also eine Siliziumscheibe, aus der tra-
ditionell Computerchips gemacht wer-
den. An ihm kommen verschiedene
Verfahren zum Einsatz. Zuerst werden
mit Hilfe eines Lithografie-Verfahrens
feine Kanile in die Siliziumscheibe ge-
drzt, Dort sollen sich spiter einmal Zel-
len festsetzen konnen oder Biomarker
hingen bleiben. In diesen Kanilen liegt
der Silizium-Messdraht. Thn miteels Li-
thografie herstellen zu konnen, gelingt
nicht, denn ein lithografisches Verfah-
ren basiert auf Licht. Die Wellenlinge
des Lichtes, im ultravioletten Bereich
sind das 150 Nanometer, begrenzt die
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Prof. Sven Ingebrandt, der aus
dem pféalzischen Alzey stammt,
ging nach sei-
nem Physikstu-
dium ans Max-
Planck-Institut
fur Polymerfor-
schung. Nach
der Promotion
2001 wech-
selte er ans
Forschungs-
zentrum Julich,
wo er half, das
Institut flr Bio- und Nanosysteme
aufzubauen. 2008 folgte seine Be-
rufung als Professor an die Fach-
hochschule in Zweibrilicken. Nicht
nur die Nahe zu seiner Familie -
seine Frau stammt auch aus Alzey
- nehmen ihn fiir Zweibrlicken ein.
Es sind vor allem die technische
Infrastruktur der Fachhochschule
mit ihrem Reinraum und das in-
ternationale Team, die fur den Ort
sprechen.

Anwendung des Verfahrens. Um den
40 Nanometer diinnen Silizium-Draht
herzustellen, benutzt man eine Metho-
de, die Nano-Imprint genannt wird.
Hier strukturiert eine Matrix das aufge-
tragene Silizium.

»Man kann sich das wie bei einem
Waffeleisen vorstellen®, erklirt Inge-
brandt die Methode. Jetzt hat man
einen fertigen Wafer. Unter Strom ge-
setzt, mit dem hauchfeinen
Siliziumdraht dann geringste Abwei-
chungen im elektrischen Feld gemessen.
JZuerst miissen wir herausfinden, ob
iiberhaupt ein Biomarker an dem Wafer
angedockt hat®, bemerkt Ingebrandt.
Will man zum Beispiel Verinderun-
gen in der DNA entdecken, so verrit
ein Ansteigen der elektrischen Ladung
den Forschern, dass gerade ein DNA-
Molekiil am Wafer ,hingen geblieben®
ist — denn DNA ist von Natur aus leicht
negativ geladen. Hat man ein solches
Molekiil nun aufgefangen, muss man es

werden

messen.

Arbeitsgruppenleiter Ingebrandt
versucht, das komplexe Verfahren an-
hand des Biomarkers DNA zu erkliren:
wZum Vergleich zwischen gesunden
und verinderten Molekiilen bestellen
wir uns beim Laborbedarf synthetische
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Lotta Emilia Delle bei der Arbeit an der Nano-Imprint Anlage.
Sie ist auf die Herstellung der Nanostrukturen spezialisiert.

DNA. Die ist ganz rein und besteht aus
einem komplementiren Strang von 20
Basenpaaren. Die Basenpaare dieses
doppelt gewickelten Strangs passen wie
ein dreidimensionales Puzzle perfeke
zusammen. Je mehr Bindungsfehler
wir entdecken, umso mehr ist die DNA
Mutationen unterworfen und umso
mehr verindert sich auch das elektri-
sche Feld.”

Noch wissen die Forscher nicht, nach
welchen speziellen Mutationen sie Aus-
schau halten sollen, oder ob andere Bio-

PSA

Grundsatzlich kann bei jedem
PSA-Wert ein Krebs vorliegen.
Ein Wert zwischen vier und zehn
Nanogramm pro Milliliter (ng/ml)
weist auf eine Wahrscheinlichkeit
von 25 bis 35 Prozent hin, zu er-
kranken. Bei Werten {iber zehn ng/
nl liegt mit der Wahrscheinlichkeit
von 50 bis 80 Prozent eine Krebs-
erkrankung vor. Allerdings hat bei
der Erstdiagnose eines Prosta-
takarzinoms jeder flinfte Patient
einen PSA-Wert unter vier ng/ml,
etwa 40 Prozent dieser Karzinome
werden als besonders aggressiv
eingeschatzt.
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marker als verinderte DNA eine Rolle
spielen. Daran arbeiten andere Mitglie-
der des europiischen Netzwerkes. Auf
gemeinsamen Treffen und beim Aus-
tausch von Wissenschaftlern vergleichen
sie ihre Forschungsergebnisse. Da das
Projekt noch ziemlich am Anfang steht,
haben die Forscher bisher nur mit be-
kannten, standardisierten Flﬁssigkeiten
gearbeitet. Ein nichster Schritt wire die
Analyse von Kérpersiften, etwa Blut,
Schliefflich will man in Zusammenar-
beit mit Kliniken direkt an Blutproben

ter Umstinden zu Streitigkeiten der
Mitglieder fithren. Denn bei der An-
meldung eines Patentes muss man das
geistige Eigentum an der Entwicklung
besitzen. Haben mehrere Partner an der
gleichen Sache geforscht, so miissen sie
sich spiter auch den Gewinn daraus tei-
len.

Im Vertrag von Prosense gibt es des-
halb entsprechende Passagen. ,Mein
Ziel ist nicht das Patent®, stellt Inge-
brandt klar, ,mir kommt es vielmehr
darauf an, dass junge Wissenschaftler
die Moglichkeit erhalten, die ganzen
neuen Technologien der Mikro- und
Nanotechnik zu erlernen und zu nut-
zen. Gemeinsam mit Forschern aus
ganz Eumpa kénnen wir dann an einer
besseren Fritherkennung fiir den Pros-
tatakrebs arbeiten.”

Die Europiische Union hat die Re-
levanz des Themas erkannt und férdert
das Vorhaben im Rahmen des Marie-
Curie-Programms. Bis aus den Versu-
chen der Wissenschaftler in Zweibrii-
cken verwertbare Ergebnisse entstehen,
kann es allerdings noch ecine Weile
dauern. ,Mit der Herstellung des Sili-
zium-Nanodrahts haben wir — damals
noch im Forschungszentrum Jiilich,
meiner vorherigen Arbeitsstelle — schon
2006 angcfangen. Jetzt, mit den tech-
nischen Maglichkeiten, die wir hier an
der Fachhochschule haben, kénnen wir
den Draht in der Form herstellen, die
wir brauchen, um damit spiter einmal
aussagekriftige Messungen machen zu
kénnen®, sagt Ingebrandt.

von Krebskranken Anders verhilt
forschen. - es sich mit dem

Ob  sich die Was sich durchSEtZt) Werkstoff Gra-
Auslesemethode |iegt an der Industrie phen. Dieses relativ
der Verinderungen neue Nanomaterial
im elektrischen besteht  lediglich

Feld als sinnvoll erweist oder ob andere
Verfahren — zum Beispiel eine optische
Analyse — besser sind, wird sich zeigen.
Was sich am Ende durchsetzen wird,
hingt auch sehr von der Industrie ab.
Denn nur was sich leicht und zu einem
verniinftigen Preis herstellen lidsst, hat
spiter einmal eine Chance am Markt.
Die Arbeitsgruppe von Professor In-
gebrandt méchte damit punkeen, dass
aus ihrem Verfahren ein sehr kleines
und tragbares Gerit entwickelt werden
kénnte, das jeder Arzt in seiner Praxis
verwenden kann. Hat eine der Arbeits-
gruppen im Netzwerk eine Entdeckung
gemacht, die zu einer kommerziellen
Anwendung fithrt, kénnte das un-

aus einer Lage Kohlenstoff-Atome — ist
also extrem diinn. Dafiir ist seine elekt-
rische Leitfihigkeit umso grofer.

Die Europidische Union hat gerade
die Erforschung dieses vermeintlichen
Wunderstoffes mit einer Milliarde
Euro geférdert. Auch an der Fachhoch-
schule will man auf den Graphen-Zug
aufspringen. Die Fragestellung lautet:
Bietet ein graphen-beschichteter Wafer
Vorteile bei der Detektion von Biomar-
kern? Prof. Ingebrandt gibt seiner Ar-
beitsgruppe vier bis fiinf Jahre, bevor sie
feststellen kann, ob die Anwendung von
Graphen in diesem Bereich iiberhaupt
Sinn macht. ®

Susanne Lilischkis



