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Kurzbeschreibung zum Forschungsantrag

1. Forschungsthema

»Markierungsfreie molekulare Detektion der Tumorprogression am Beispiel des Colon-
Karzinoms mittels Raman-mikroskopischer Verfahren (CoDetect)“

2. Wissenschaftlich-technische und wirtschaftliche Problemstellung

Das Colon-Karzinom (Darmkrebs) ist eine medizinisch, epidemiologisch und volkswirtschaft-
lich hochrelevante Erkrankung, deren Friherkennung zu einer signifikant besseren Prognose
fuhren kann. Im Fall heute eingesetzter markierungsfreier Diagnoseverfahren (Endoskopie
zum Auffinden von Darmpolypen, Okkultbluttests) ist in der Regel ein bereits weit fortgeschrit-
tenes Krankheitsbild notwendig, um gesicherte Aussagen treffen zu kénnen.
Ramanspektroskopie basiert auf der Detektion des Raman-Signals, das auf inelastische
Streuung von Photonen an Molekilen zurlickgeht. Die gewonnenen Spektren geben umfas-
sende Informationen Uber die chemische Zusammensetzung der Probe. In Kombination mit
der konfokalen Mikroskopie steht eine optische Methode zur Verfugung, welche die nichtinva-
siven und markierungsfreien Eigenschaften der Ramanspektroskopie mit hochauflésenden,
bildgebenden Funktionen vereint. Die Ramanmikroskopie besitzt somit das Potential, spezifi-
sche, mit der Pathogenese des Colon-Karzinoms assoziierte, Molekilspezies aufgrund ihres
Schwingungsspektrums markierungsfrei schon frih im Krankheitsverlauf bildgebend identifi-
zieren zu kdnnen. Wahrend auf dem Gebiet der Ramanspektroskopie eine gréBere Zahl an
Publikationen zum Thema ,markierungsfreie Detektion pathologischer Zustéande® zu finden ist,
sind die bildgebenden Verfahren noch am Beginn der Entwicklung.

Ziel des beantragten Projektes ist ein neues optisches Verfahren zum Nachweis pathologi-
scher Veranderungen auf zellularer und molekularer Ebene mit Hilfe der spekiral auflésenden
Ramanmikroskopie. Statistisch signifikante ramanspektroskopische Daten sollen generiert
werden, die fur eine spéatere endoskopische Diagnostik relevant sein kénnen. Das Projektvor-
haben verfolgt einen innovativen Ansatz, der zur frihzeitigen und nicht-invasiven Diagnose
von Tumorerkrankungen des Darmtraktes beitragen kann. So sollen definierte molekulare
Veranderungen, die im Zusammenhang mit der Tumorgenese stehen, in-vitro durch Metho-
den der Ramanmikroskopie dargestellt und somit als endogene Tumormarker etabliert wer-
den. Als Modellsysteme kommen zum einen die kolorektale Adenokarzinom-Zelllinie Caco-2,
zum anderen Modelle der progressiven Tumorentwicklung zur Anwendung. Spektroskopisch
untersucht werden sollen im Detail Coenzyme der Atmungskette, wie Cytochrom ¢ (durch sein
charakteristisches resonantes Ramanspektrum), sowie Prostaglandine, Phospholipide und
Arachidonsaure, die in den Tumorzellen in charakteristischen ,lipid bodies angereichert sind.
Mit Hilfe der hierarchischen Cluster Analyse sollen Ramanspektren identifiziert werden, die mit
der Tumorprogression korrelieren und mit statistisch signifikanter Relevanz mégliche Unter-
schiede aufzeigen. Die Auswertezeit des komplexen Datensatzes lasst sich damit erheblich
reduzieren. Vergleichende in-vivo-Untersuchungen an Darmepithelzellen und -gewebe im
Tierversuchsersatzmodell der Chorioallantoismembran (CAM) des Hihnereis werden durch-
geflhrt.

Ein besonderer Aspekt des Projektes liegt im Vergleich von durch Ramanspektroskopie erhal-
tenen Datensatzen mit gut kontrollierten, biochemisch und zellbiologisch generierten Ergeb-
nissen. Im Erfolgsfall ist eine zuklnftige Implementierung Raman-mikroskopischer Methodik
in Verfahren der Endoskopie denkbar. Dies kdnnte zusétzlich zu Screening-Verfahren, die ei-
ne hohe Sensitivitat besitzen, wie die Detektion der Fluoreszenz, realisiert werden. Verdachti-
ge Stellen kdnnten mit der mikroskopischen Raman-Endoskopie naher untersucht werden, um
die Spezifitdt (Minimierung falsch positiver Resultate) zu verbessern.
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In Kooperation mit KMUs sollen neue Anregungsquellen zur selektiven Detektion der Biomar-
ker erschlossen werden. Diese kénnen dann von Unternehmen, die im Bereich Mikroskopie
und Endoskopie tétig sind, direkt in ihre Produktentwicklung implementiert werden. Dies kénn-
te den potentiellen Einsatz der nicht-invasiven, markierungsfreien Diagnostik auf Basis der
spektral auflésenden Ramanmikroskopie in Klinik und Praxis vorantreiben. Obwohl die nicht-
koharente Ramanmikroskopie fir den endoskopischen Einsatz wahrscheinlich zu langsam ist,
kénnen die Ergebnisse des Projektes auf die schnellere CARS-Technik (koh&rente Anti-
Stokessche Ramanspektroskopie, insbesondere sogenanntes ,broadband“ CARS) Ubertragen
werden und diese damit vorantreiben. Von der Entwicklung profitieren auch Unternehmen, die
auf dem Gebiet der in-vitro- und in-vivo-Diagnostik neue Mdglichkeiten des markierungsfreien
Krankheitsnachweises verfolgen.

Die gemeinsame Forschungsinitiative von ILM und NMI stellt dabei durch die komplementar
ausgerichtete Struktur beider Institute in den Bereichen optische Technologien, molekulare
Medizin und biomolekulares Screening weitreichende Synergieeffekte bereit, die eine erfolg-
reiche Durchfiihrung des geplanten Projektvorhabens sicherstellen.

3. Forschungsziel / Ergebnisse / LOsungsweqg

3.1 Forschungsziel

Ziel des beantragten Projektes ist ein neues optisches Verfahren zum markierungsfreien
Nachweis pathologischer Veranderungen auf zelluldarer und molekularer Ebene mit Hilfe der
Ramanmikroskopie. Am Beispiel des Colon-Karzinoms sollen Molekilspezies detektiert und
identifiziert werden, welche als intrinsische diagnostische Biomarker dienen kdnnen, um ge-
sunde von pathologisch veranderten Zellen bereits in einem mdoglichst friihen Stadium der
Tumorentwicklung zu unterscheiden. In einem Modellsystem zur Tumorprogression des
Colon-Karzinoms soll untersucht werden, ab welchem Stadium der Tumorentwicklung diese
Biomarker statistisch signifikant Raman-mikroskopisch nachgewiesen werden und fir eine di-
agnostische Anwendung (z.B. in Kombination mit Endoskopie) nutzbar gemacht werden kon-
nen.

3.1.1 Angestrebte wissenschaftlich-technische und wirtschaftliche Forschungsergebnisse
Hauptziel des vorliegenden Projektvorschlages ist die Validierung der bildgebenden
Ramanmikroskopie als diagnostisches Werkzeug im Falle von Krebserkrankungen mit Fokus
auf das Colon-Karzinom. Angestrebt wird dabei eine detaillierte ramanmikroskopische Cha-
rakterisierung der in vitro erzeugten Modelle der Tumorprogression und die Identifizierung von
intrinsischen Biomarkern, welche die Klassifizierung verschiedener Stufen der Tumorprogres-
sion ermdglichen. Des weiteren sollen die in vitro gewonnenen Erkenntnisse im in-vivo CAM-
Modell bestatigt werden. Der Vergleich der mittels Ramanmikroskopie erhaltenen mit gut kon-
trollierten molekularbiologischen und zellbiologischen Daten soll dabei schon in der Validie-
rungsphase des ramanmikroskopischen Ansatzes als ,Proof of Concept* dienen.

Die von uns geplanten Untersuchungen sollen weiter die wissenschaftlich-technischen Vo-
raussetzungen schaffen, um in situ die molekularen Eigenschaften und auch Verédnderungen
beim Colon-Karzinom zu verfolgen, mit dem Ziel einer markierungsfreien molekularen Diag-
nostik. Als ein wissenschaftlich-technisches Ergebnis sind daher zunachst die Erstellung und
Charakterisierung von zellularen Modellsystemen fir die markierungsfreie Diagnostik des
Colon-Karzinoms mit spektral aufgel6ster Ramanmikroskopie zu erwarten. Ein weiteres wich-
tiges Ergebnis unseres Projekts wird dann die Schaffung der wissenschaftlichen Grundlagen
fur eine spatere endoskopische Umsetzung der Ramanspektroskopie zur Frihdiagnose zellu-
larer Veranderungen beim Colonkarzinom auf molekularer Ebene sein. Eine Adaption unserer
Methode flr die Frihdiagnostik weiterer Tumorerkrankungen scheint durchaus vielverspre-
chend. Dies héatte sowohl eine hohe klinische als auch gesundheitsékonomische Relevanz.
Aus wirtschaftlicher Sicht wird unser Projekt neue Mdglichkeiten fir Mikroskop- und
Endoskophersteller er6ffnen, das Verfahren der Ramanmikroskopie in neue zukunftstrachtige
Produkte zu implementieren und weltweit zu vermarkten. Unternehmen aus dem Bereich der
Diagnostik und pharmazeutischen Industrie kbnnten von den Forschungsergebnissen profitie-
ren, indem sie z.B. neue spezifische Antikdrper zur besseren Frihdiagnose des Colon-
Karzinoms, aber auch fir eine sehr friihzeitige individuelle Therapie (z.B. mit ,Biologics*) die-
ser Tumorerkrankung, die mit heutigem Stand nicht mdglich ist, entwickeln. Der Erfolg des
Projektvorhabens kann positive volkswirtschaftliche und gesundheitspolitische Auswirkungen

Stand: Juni 2005 IGF-Vordruck der AiF [4.1.6] Seite 2



haben, bedenkt man die entstehenden Therapiekosten im Falle der spaten Diagnose des
Colon-Karzinoms.

3.1.2_Innovativer Beitrag der angestrebten Forschungsergebnisse

Die hochauflésende und verlassliche Darstellung intrinsischer Biomarker in Ergédnzung zu bio-
chemischen Verfahren ist bislang nur mit aufwendigen Markierungsmethoden mdoglich. Mar-
kierungsfreie Methoden hatten jedoch den groBen Vorteil, eine sehr einfache Probenprapara-
tion zu ermdglichen und auBerdem vollkommen nicht-invasiv zu arbeiten. In diesem Sinne ist
die spektral auflésende Ramanmikroskopie eine Methode, die den Anforderungen in perfekter
Weise entspricht. Durch unser Projekt wird eine Weiterentwicklung dieser Technik ermdglicht,
welches sowohl die Adaption neuer Lichtquellen als auch die Implementierung verfeinerter
Auswertealgorithmen, die zu einer Verkirzung der Auswertezeit des komplexen Datensatzes
fuhrt, einschlieBt. Auch fir die Entwicklung neuer endoskopischer Verfahren werden unsere
Ergebnisse von Bedeutung sein. Firmen aus dem optischen Bereich werden wirtschaftlich aus
den Ergebnissen des Projektes profitieren. Das neue markierungsfreie System findet nicht nur
zum Nachweis des Colon-Karzinoms Anwendung, sondern ermdglicht auch in anderen For-
schungsbereichen die markierungsfreie Detektion intrinsischer, spezifischer Biomarker.

3.2 Loésungsweq zur Erreichung des Forschungsziels

Methodischer Ansatz

A) Humane Tumor-Zelllinie Caco-2 (kolorektales Adenokarzinom)

Die Zelllinie Caco-2 dient als Modell des kolorektalen Adenokarzinoms und soll einen Ab-
gleich zwischen biochemischer-/zellbiologischer Charakterisierung und der Analyse Uber
Ramanmikroskopie ermdglichen. Fir die Tumor-Zelllinie Caco-2 ist das verstérkte Vorkom-
men von Lipid Bodies, zytoplasmatischen Einschlissen und Ort der Synthese von
Eikosanoiden wie dem Prostaglandin-E, (PGE,), beschrieben worden. Durch (Immun-
)Zytochemie soll in Caco-2 Zellen die Anzahl an Lipid Bodies und das dortige Vorkommen
von Molekllen wie COX-2, PGES und PGE, quantifiziert werden. Als Kontrollzellen dienen
dabei intestinale Epithelzellen der Ratte (IEC-6).

B) Progressives Tumormodell, intestinale Zelllinie IEC-6

Ausgangspunkt des in vitro Tumormodells des Colon-Karzinoms bildet die intestinale Epithel-
Zelllinie IEC-6. Mittels lentiviralen Gentransfers werden die Zellen schrittweise mit fur die Tu-
morentstehung verantwortlichen Gensequenzen ausgestattet und phéanotypisch charakteri-
siert. Im Zuge der phénotypischen Charakterisierung werden Stoffwechselaktivitédt und Proli-
ferationsverhalten der Zellen, die Fahigkeit zur autonomen Koloniebildung und die Invasivitat
im CAM-Modell (siehe D) getestet. Zellklone des Tumorprogressionsmodells werden im Fol-
genden mittels Ramanmikroskopie untersucht, um mdgliche Veranderungen nicht-invasiv an
lebenden Zellen zu detektieren.

C) Ramanmikroskopie an Caco-2 und IEC-6 Zellen

Mit den beschriebenen Zellmodellen soll am Ramanmikroskop an lebenden Zellen untersucht
werden, welche spektroskopischen Eigenschaften Uber die hierarchische Cluster-Analyse als
fur die Pathogenese charakteristisch identifiziert werden kénnen. Besondere Aufmerksamkeit
soll auf die Bestandteile der Lipid Bodies gelenkt werden, deren rdumliche Verteilung in den
verschiedenen Zellen anhand der fur Lipide typischen Ramanbanden verfolgt werden soll.
Neben Lipiden werden Enzyme der Atmungskette spekiroskopisch analysiert und Uber die
hierarchische Cluster-Analyse ramanspektroskopisch identifiziert. Durch die Anwendung von
verschiedenen Laserquellen sollen die Intensitat des Ramansignals im Hinblick auf den Ein-
satz in einem in-vivo-System optimiert werden. In umfangreichen Untersuchungen soll die sta-
tistische Relevanz der méglicherweise identifizierten, spektroskopischen Unterschiede ermit-
telt werden. Im weiteren Verlauf soll das Auftreten dieser spektroskopischen Merkmale in den
einzelnen Stadien des Tumorprogressionsmodells verfolgt werden.

D) Ramanmikroskopische Untersuchungen am in-vivo-Modell (CAM)

Als in-vivo-Modell steht am ILM die Chorioallantoismembran (CAM) des Hihnereis zur Verfi-
gung, auf der menschliche Zellen oder Gewebestilicke (Biopsien) transplantiert und fir mehre-
re Tage kultiviert werden. Die humane Darmkrebszellinie Caco-2 bzw. die unterschiedlichen
Transformationsstufen der Darmepithelzellinie IEC-6 werden auf der CAM kultiviert und
anschlieBend unter dem Ramanmikroskop analysiert. Vergleichend werden histologische
Schnitte der CAM immunhistologisch analysiert, und somit das Tumorbildungsvermégen und
die Invasivitat des jeweiligen Zelltyps bestimmt. Im nachsten Schritt werden die auf der CAM
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gewachsenen Zellverbande in vivo und in situ Raman-mikroskopisch untersucht und
anschlieBend das Ei weiter bebritet. Dazu mufB der Mikroskopaufbau entsprechend
modifiziert werden. So lassen sich wichtige Erkenntnisse Uber Veradnderungen der
chemischen Zusammensetzung bzw. Lokalisation einzelner Zellkompartimente im Zeitverlauf
gewinnen. SchlieBlich sollen Biopsien benignen und malignen menschlichen Darmgewebes,
die bei endoskopischen Untersuchungen anfallen, auf der CAM kultiviert werden. Damit ist der
Raman-mikroskopische Vergleich zwischen Gewebe und einzelnen Zellen méglich, was auch
Rlckschlisse auf die Zusammensetzung der extrazelluldren Matrix zuldsst, die bei der
Tumorprogression und —metastasierung eine bedeutende Rolle spielt.

Arbeitsschritte
AP1) Charakterisierung des Caco-2 Tumormodells (NMI):
e Erfolgreiche Kultivierung der Caco-2 Zelllinie und Etablierung des quantitativen Nach-
weises von Lipid Bodies, COX-2, PGES und PGE,; Darstellung der Kolokalisation

e Erfolgreiche Kultivierung der IEC-6 Zelllinie
AP2) Ramanspektroskopie von Caco-2 und IEC-6 Zellen (ILM):
e Ramanspektren von Caco-2 und IEC-6 Zellen
e Spezifische Ramanbilder nach Cluster Analyse von Caco-2 und IEC-6 Zellen
e [dentifikation der tumorrelevanten Raman-spektroskopischen Eigenschaften
AP3) Herstellung und Charakterisierung des Tumorprogressionsmodells (NMI)
e Herstellung lentiviraler Vektoren fir die Transduktion von IEC-6
Initiale Transduktion der IEC-6 Zelllinie und Expansion 10 unterschiedlicher Zellklone
Validierung der erhaltenen Zellklone mit Hilfe quantitativer Real-Time PCR
Phénotypische Analyse ausgewahlter IEC-6 Zellklone aus der initialen Transduktion
Zweite Transduktion von ausgewahlten IEC-6 Zellklonen der ersten Transduktion und
Expansion 10 unterschiedlicher Zellklone; Validierung und phan. Analyse: s.o.
e Dritte Transduktion von ausgewahlten IEC-6 Zellklonen der zweiten Transduktion und
Expansion 10 unterschiedlicher Zellklone; Validierung und phan. Analyse: s.o.
AP4) Ramanmikroskopische Untersuchungen von verschiedenen Tumorprogressionsstufen
(ILM)
e Cluster Analyse und spezifische Ramanbilder an ausgewéhlten IEC-6 Zellklonen der
ersten, zweiten und dritten Transduktion
e Analyse der statistischen Relevanz der tumorassoziierten ramanspekiroskopischen
Eigenschaften und Korrelation mit den zellbiologischen Ergebnissen aus AP3
AP5) Ramanmikroskopische Untersuchungen am in-vivo-Modell der CAM (ILM)
e Kultivierung von Caco-2-Zellen bzw. IEC-6-Zellklonen auf der CAM und Aufnahme
Raman-mikroskopischer Bilder; (immun-)histologische Analyse
e Aufnahme Raman-mikroskopischer in-vivo-Bilder von Zell- und Gewebeexplantaten
auf der CAM in situ; Vergleich mit in-vitro-Aufnahmen
Personaleinsatz
Das vorliegende Verbundprojekt wird vom ILM und NMI gemeinsam durchgefihrt. Die Projekt-
leitung, die Planung, Auswertung und Interpretation der wissenschaftlichen Experimente in
den beteiligten Forschungsstellen erfolgt durch promovierte Naturwissenschaftler. Fir die
technische Ankopplung neuer Lichtquellen an das Ramanmikroskop ist die Mitarbeit eines In-
genieurs unerldsslich. Dieser betreut im Weiteren die Aufnahme der Raman-Daten. Fir weite-
re Tatigkeiten (Zellkulturarbeiten, Arbeiten am CAM Modell, Erstellung des Tumorprogressi-
onsmodells) sind erfahrene technische Hilfskrafte (MTA, BTA) notwendig.
Far Material, Reisen und Transport wird jeweils eine pauschale Ausgabe in H6he von 20% der
finanzierungsfahigen Personalausgaben beantragt. Zur Testung verschiedener Lichtquellen
und fur die Nutzung des Ramanmikroskops werden im ILM flir das 1. Projektjahr Leasingge-
blhren in H6he von 4000€ pro Monat beantragt.

4. Plan zum Ergebnistransfer in die Wirtschaft

4.1 Geplante spezifische TransfermaBnahmen wahrend der Projektlaufzeit
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Uber die ohnehin bestehenden Verpflichtungen hinaus (Projektbegleitender Ausschuss, Zwi-
schenbericht, Schlussbericht, Veréffentlichung) sind weitere TransfermaBnahmen beabsich-
tigt.

Ziel Rahmen Datum/Zeitraum

MaBnahme A:

Weiterbildung/ Transfer | Weiterbildung von Mitarbei- | A1 Vortrag auf Mitglieder- | Marz 2011

der Projektergebnisse |tern kleiner und mittlerer versammlung Photonics
in die Industrie Unternehmen BW
A2 Vortrag auf Mitglieder- | |1 oder IV. Quar-
versammlung FOM tal 2011
MaBnahme B:
Forschungsforen Wissenschaftlich- B1 Vortrag auf DGLM Juni 2011Januar
technische Ergebnisse wer- | 2011 2012
den auf nationalen und in-
ternationalen Tagungen B2 Vortrag auf Photonics
prasentiert West 2012
MaBnahme C:
Projektbegleitender Die Ergebnisse des Vorha- | C1 Kick-off meeting IV. Quartal 2010
Ausschuss bens werden mit den Mit-
gliedern des projektbeglei- | 52 vorstellung der ersten | 1Il. Quartal 2011

tenden Ausschusses disku-

) erzielten Ergebnisse
tiert

C3 Prasentation und Dis-
kussion der im Projekt er-
zielten Ergebnisse, Dis-

K i iterfhrend
ussion weiteriunrender . Quartal 2012

MaBnahmen
MaBnahme D:
Elektronische Verbrei- | Rasche und umfassende D1 Verdffentlichung der Dezember 2011
tung Verbreitung der Ergebnisse | Ergebnisse im Newsletter
Photonics BW Dezember 2011
D2 Verdffentlichung der November 2012
Ergebnisse auf FOM
Website
MaBnahme E:
Transfer in die Industrie | Ergebnistransfer in die E1 Zusammenfassende Dezember 2011
durch Verband Wirtschaft Darstellung als Kurzbe-

schreibung durch die FOM | pazember 2012

4.2 Geplante spezifische TransfermaBnahmen nach der Projektlaufzeit:

Ziel Rahmen Zeitraum
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MaBnahme F:

Ergebnistransfer in die
Wirtschaft

Implementierung spekit-
ral aufgeléster
Ramanspektroskopie in
Endoskopie

Weiterflinrende Diskus-
sionen mit KMUs, Um-
setzung durch die In-
dustrie

ab Oktober 2012

MaBnahme G:

Ergebnistransfer in die
akademische Ausbil-
dung

Wissenschaftliche Leh-
re

Ergebnisse flieBen in
Ausbildung von Prakti-
kanten, Diplomanden,

ab Oktober 2012

Doktoranden und in die
akademische Lehre der
Universitat Ulm

MaBnahme H:

Transfer in die Industrie I. Quartal 2013

durch Verband

Ergebnistransfer in die
Wirtschaft

H1 Beitrag in Photonics
BW Newsletter

H2 elektronische Ver-
breitung der Ergebnisse
auf FOM Website und
Photonics BW Website

I. Quartal 2013

MaBnahme I:

I1 Publikation in interna- | lll. Quartal 2013
tional anerkanntem

Fachjournal

Internationaler For- Publikationen

schungstransfer

5. Nutzen und wirtschaftliche Bedeutung des Forschungsthemas fir kleine und mittlere
Unternehmen (KMU)

5.1  Voraussichtliche Nutzung der angestrebten Forschungsergebnisse
¢ in den Fachgebieten: Medizintechnik (gemanB Vordruck [4.1.23])
e in den Wirtschaftszweigen: Feinmechanik und Optik (gemaf Vordruck [4.1.24])
5.2 Maoglicher Beitrag zur Steigerung der Leistungs- und Wettbewerbsfahigkeit der KMU

Die Ergebnisse des Projektvorhabens kénnen erheblich zur Steigerung der Leistungs- und
Wettbewerbsfahigkeit von KMUs beitragen. So lasst sich zum Beispiel die Implementierung
Raman-mikroskopischer Methodik in zukunftstrachtige vermarktbare Produkte in Aussicht
stellen. Bei Letzteren kann es sich sowohl um neuartige Mikroskope zur markierungsfreien
Analyse von Probenmaterial, als auch um neuentwickelte endoskopische Geréatschaften fur
den Einsatz in der markierungsfreien und frihzeitigen Diagnostik, handeln. Neben den techni-
schen und apparativen Chancen, die sich durch das vorliegende Projektvorhaben fur KMUs
erbéffnen, besteht auch in der Entwicklung neuer Therapieansatze und neuer Therapeutika
sowie Diagnostika hohes Potential. Neben der direkten Kooperation mit dem ILM und NMI
profitieren die kleinen und mittelstdndigen Unternehmen, die an diesem Projekt beteiligt sind,
von der firmenUbergreifenden Kooperation mit gréBeren, weltweit aktiven Unternehmen.

5.3 Aussagen zur voraussichtlichen industriellen Umsetzung der FUE-Ergenisse nach Projek-
tende

Die im Projekt zu entwickelnde Methodik wird im Erfolgsfall in der Diagnostik des
Colonkarzinoms praktisch umgesetzt, sowie in der Entwicklung weiterer diagnostischer Ver-
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fahren in der Onkologie eingesetzt werden. Von Seiten der KMUs sollte die Technologie der
spektral aufgelésten Ramanmikroskopie mittel- und langfristig in ein endoskopisches Verfah-
ren implementiert werden (mdéglicherweise auf Basis der CARS Technik). Im Falle einer punk-
tuellen Detektion von auffalligen Arealen durfte sich der finanzielle Aufwand im Rahmen hal-
ten. Die medizinische Zulassung einer derartigen Endoskopie dauert sicher 2 bis 3 Jahre und
erfordert die Zusammenarbeit mit einer erfahrenen Endoskopfirma (z.B. Richard Wolf). Au-
Berdem kann die Technologie zur Aufklarung der Pathogenese weiterer Krankheiten hilfreich
sein.

6. Durchfuhrende Forschungsstellen

Adresse der Forschungsstellen:

(1) ILM UIm (2) NMI - Naturwissenschaftliches
Helmholtzstr. 12 und Medizinisches Institut
89081 Ulm MarkwiesenstrafRe 55

72770 Reutlingen
Leiter der Forschungsstelle:

(1) Prof. Dr. Raimund Hibst (2) Prof. Dr. Hugo Hammerle
Projektleiter:

(1) Dr. Angelika Rack (2) Dr. Martin Kriebel

Ort, Datum
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