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Kurzzusammenfassung:

Infektionskrankheiten verursachen nach wie vor grof3e Probleme in der klinischen Routine, welche zu schwerem Leiden der
Patienten und in schlimmen Fallen sogar zum Tod fihren kdnnen. So ist etwa die Blutstrominfektion die haufigste
Todesursache auf Intensivstationen und schwere Lungenentziindungen sind oft die Folge von lang andauernder
kiinstlicher Beatmung. Infektionskrankheiten werden von einer Vielzahl unterschiedlicher Bakterien verursacht und je nach
Bakterien-Art und dem Verfligen von Antibiotika-Resistenzen kénnen Infektionen von unterschiedlichem Schweregrad
verursacht werden.

Herkdmmliche Methoden der Erreger-ldentifizierung in der klinischen Routine basieren auf der Kultivierung des Erregers
und dessen biochemischen Charakterisierung und bendétigen daher bis zu 2 bis 3 Tage bis zur vollstandigen
Keim-Bestimmung. DNA basierte Methoden fihren zwar schneller zu einem Ergebnis, haben aber den Nachteil, dass das
Prozedere der DNA Isolierung und des Ansetzen der PCR-Reaktionen viele manuelle Schritte erfordert und zudem das
Risiko einer Kontamination in sich birgt. Ergebnisse erhalt man bei der schnellsten Methode nach 3 bis 4 Stunden
ausgehend von der Blutkultur. Eine zufriedenstellende Sensitivitat der PCR kann in der Regel nur fUr Reaktionen mit einem
Primer-Paar erzielt werden. Die Detektion von mehreren verschiedenen Zielgenen wirde somit die Durchfihrung von
mehreren PCRs erfordern. Dem gegentber erdffnet die Microarray Technologie die einzigartige Mdglichkeit bis zu mehrere
tausend Zielmolekule in einer Reaktion zu erfassen.

In diesem Projekt-Antrag schlagen wir die Entwicklung und Anwendung eines kost-effektiven Lab-on-a-Chip Gerats vor.
Durch die Weiterentwicklung von Rapid-Technologien soll im Rahmen des Projektes eine neue Herstellungstechnologie fur
Mikroarrays entwickelt werden, die einerseits 6konomisch gunstiger und andererseits eine héhere Qualitat der Strukturen
erreichen soll. Auf diesem Chip soll schlussendlich die DNA Isolation direkt aus der biologischen Probe und die
Target-Amplifikation sowie Detektion erfolgen. Hierzu wird ein Mikroarray etabliert auf dem mittels multiplex-PCR parallel
verschiedene Markergene vervielfaltigt werden und das Amplifikat mit einem Fluoreszenz-Farbstoff markiert wird.
Vorzugsweise erfolgt die anschlieBende Detektion des Marker-Gens Uber eine LED und Photodioden Kombination. Anhand
dieses Tools soll die Pathogen-Identifizierung automatisiert werden und in einem Zeitrahmen von bis zu 2 Stunden
ermoglicht werden. Somit ware dann eine molekularbiologische Methode erstmals sowohl fir die Point-of-Care Diagnostik
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als auch fur Hoch-Durchsatz-Anwendungen mit der parallelen Detektion von einer Vielzahl von Zielgenen geeignet.
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