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Kurzzusammenfassung:

Krebs zahlt weltweit zu den haufigsten Erkrankungen. Jahrlich treten 14 Millionen neue Félle auf und es sind Uber 8,8
Millionen Todesfalle zu beklagen. Die Entwicklung von effizienten Methoden fir eine schnelle, schonende und genaue
Diagnose steht im Fokus der aktuellen Forschung. Sie sollen die Friherkennung von Krebs erleichtern und die Chancen auf
vollstandige Heilung damit betrachtlich erhéhen. Das effiziente Monitoring des Zellzustandes spielt in dem
Zusammenhang die Hauptrolle und soll auch im Rahmen dieses Projektes zum Einsatz kommen. Der allgemeine Zustand
einer Zelle wird anhand der Verteilung und Zusammensetzung von Proteinen, Lipiden und Nukleinsduren im gesamten
Zellinneren oder in den einzelnen Organellen beurteilt. Zusatzlich zu diesen Hauptparametern ist es wichtig, die
Veranderungen des Gesamtbildes anhand spezifischer Molekule zu Uberwachen. Krebsspezifische epigenetische
Veranderungen, wie z.B. die DNA-Methylierung und Anderungen des Zellstoffwechsels konnten beobachtet werden, die als
weitere Biomarker flr eine Diagnose in Frage kommen. Molekule wie Succinat, Fumarat und 2-Hydroxyglutarat wurden als
vielversprechende Marker fiir die Uberwachung und Diagnose von Krebs als sogenannte onkogene Signale
(Onkometaboliten) identifiziert. Auch bestimmte epigenetische Stérungen kdnnen zur Pathogenese von
Krebserkrankungen beitragen. Im Rahmen dieses Projekts planen wir, metabolische und epigenetische Veranderungen von
Melanomzellen (Stadium 11IV) zu untersuchen und diese mit primaren Melanozyten und anderen Hautzellen (Fibroblasten,
Keratinozyten) zu vergleichen. Die Verwendung der Biomarker in der Diagnostik ist aufgrund der mangelnden
Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Analysemethoden begrenzt. Die oberflachenverstarkte Raman-Spektroskopie
(SERS) ermoglicht die Erfassung des aktuellen Zellzustands und damit eine Bewertung der Wirksamkeit einer
therapeutischen Behandlung. SERS hat das Potenzial, ohne zusatzliche Markierungsverfahren, sowohl metabolische
Veranderungen in einzelnen Zellen und auch auf der Ebene der Organellen zu untersuchen, als auch neue Biomarker zu
identifizieren, um zwischen gesunden und degenerierten Zellen in den verschiedenen Krebs-Entwicklungsstadien zu
unterscheiden. Eine systematische Analyse der Probenaufbringung auf signalverstarkende nanostrukturierte Materialien
wird durchgefuihrt, um SERS fUr biologische Systeme zu optimieren. Dieses Projekt soll einen Beitrag zu zwei wichtigen
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Bereichen der Grundlagenforschung leisten: i) die Implementierung innovativer SERS-Materialien in der praventiven
KrebslUberwachung durch die Identifizierung moglichst universeller Biomarker und ii) die Digitalisierung des Arbeitsablaufs
und die Ubertragung der Daten in die klinische Routine fur eine zuverlassige, valide Dateninterpretation. Der als Open
Source entwickelte Datenanalyse- Workflow wird zur Digitalisierung des Prozesses der in vitro Krebsbegleitdiagnostik
beitragen. Die Analyse der Biomolekdle (Proteine, Lipide, Zucker, Nukleinsauren), der Oncometaboliten und des
DNA-Methylierung-Profils mittels systematisch optimierter SERS wird ein umfassendes Bild der Krebszellen (Melanom)
liefern und mit Hilfe der digitalisierten Dateninterpretation einen bedeutenden Beitrag zur effizienten Krebsbehandlung
leisten.
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