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Einfuhrung

Raman-Spektroskopie

Raman-Spektroskopie ist eine beruhrungs- und zerstorungsfreie Analysenmethode zur
Materialcharakterisierung. Mittels Raman-Spektroskopie konnen biologische,
chemische und pharmazeutische Proben analysiert werden. Raman-Spektren konnen
in wenigen Sekunden detektiert werden und sind fur ein Material mit einem
Fingerabdruck vergleichbar. Ein gro3er Vorteil der Methode ist es, dass keine Storung
durch Wasser erfolgt und Analysen auch durch Glas- oder Polymere hindurch
realisierbar sind.

Die Raman-Spektroskopie beruht auf dem wenig intensiven Raman-Effekt. Dank
Technologischer Fortschritte bei leistungsstarken Lasern, empfindlichen Detektoren,
robusten kommerziellen Spektrometersystemen und eine einfache Bedienung
verhelfen dieser Analysentechnik, auch in Bereiche des taglichen Lebens
vorzudringen, so dass die Bedeutung der Raman-Spektroskopie stetig weiter zunimmt.
Einzig Verunreinigungen der Probe oder die Eigenfluoreszenz derselben ebenso wie
die Gefahr der Aufheizung der Probe durch intensive Laserstrahlung limitieren die
Anwendbarkeit der Methode.
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RaDiag — Einsatz der Raman-Spektroskopie zur Tumor-
diagnostik in der Gynakologie und Dermatologie

In dem durch das ProFIT-Forderprogramm und der EU (EFRE) co-finanziertem
Projekt RaDiag wurde die Anwendung der Raman-Spektroskopie zur optischen
Erkennung von Krebsvorstufen am Gebarmutterhals und in der Haut untersucht.
Fur beide Anwendungsfelder wurden fur die Klinik geeignete Messgerate realisiert
und diese im Rahmen einer klinischen Studie erfolgreich eingesetzt.

Hintergrund -

Goldstandard zur Friherkennung prakanzeroser Veranderungen des Gebarmutterhalses
Ist die kolposkopisch gefuihrte Biopsie mit anschliel3ender histologischer Analyse. Aufgrund
der dazu notwendigen Erfahrung des Kolposkopikers und der notwendigen Entnahme und
Analyse von Gewebeproben, ist eine nicht-invasive Detektion der CIN in Echtzeit mittels
eines optischen Verfahrens winschenswert. Die Raman-Spektroskopie ist geeignet, um
ohne Markierung (,label free®) Veranderungen in der Gewebezusammensetzung zu
erkennen. Eine Anzahl von in Fachzeitschriften publizierten Artikeln berichten von
Sensitivitaten und Spezifitaten im Bereich von 74-99% bzgl. der Detektion einer CIN.

Raman-Mapping am Gebarmutterhals

« Ziel: Erkennung von Krebsvorstufen (CIN = cervikale
intraepitheliale neoplasie)

* Vision: Vermeidung von Biopsien und grof3flachigen
Konisationen
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Prototyp und Design-Entwicklung -

) fur die klinische ex-vivo-Studie wurde ein mobiler, lichtdichter Messaufbau konzipiert,
Punkt fur Punkt wurden ortsabhangig Spektren der CIN und des normalen Gewebes
erfasst. Fur die Zuordnung wurde der histo-pathologische Befund kartographisch auf dem
Nativbild des Konisationspraparates dokumentiert.
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Raman-Spektroskopie fur die Analytik — RIA

(Raman Imaging Analyse)

In dem aktuellem Verbundprojekt wird ein neuartiges simultan bildgebendes
Raman-Spektroskopie-System fur die chemische Analytik und Prozesskontrolle als
Demonstrator aufgebaut und in verschiedenen Pilotapplikationen erprobt.

Status

Raman-Spektrometer mit punktweiser Messung haben sich als ,,Process Analytical
Technology” (PAT) etabliert. Derartige Gerate werden sequentiell rasternd eingesetzt, um
bildgebend heterogene Stoffe - mit hohem Zeitaufwand - zu analysieren und sind
deswegen industriell nur begrenzt einsetzbar. Gleichzeitig gibt es bildgebende
Spektrometer mit mehreren Kanalen, die hauptsachlich im wissenschaftlichen Bereich
eingesetzt werden. Ausgehend von den Anwendungen, gibt es eine technologische Lucke
mit einer Kapazitat von 100 bis 400 parallelen Kanalen. Ziel des Verbundprojektes ist es
die Fertigbarkeit von Multiplex-Spektrometern unter marktfahigen Kriterien nachzuweisen.
Ausgangspunkt ist die weltweit einmalige Technologie im wissenschaftlichen Bereich zur
Herstellung von Multiplex-Spektrometer, die am Astrophysikalischen Institut Potsdam von
Prof. Roth entwickelt wurde und in diesem Projekt einflief3t.

Als eine wichtige Pilotapplikation fur die Analytik ist die Entwicklung von Raman-
Mikrotiterplatten-Systemen identifiziert worden, welche zudem im Hinblick auf
label-freie Anwendungen, durch die oberflachenverstarkte Raman-Spektroskopie
(SERS, surface enhanced Raman spectroscopy) noch an zusatzlicher Attraktivitat
gewinnt.

Anwendung -
Spektrometer z.B. ist in der pharmazeutischen Industrie die
“ Erfassung der chemischen Reaktionskinetik
J]ﬂm]ﬂ]ﬂ_ eine Routineaufgabe. Die simultane Raman-

spektroskopische Erfassung dieser
Reaktionskinetiken mit Mikrotiterplatten
stellt eine erhebliche Innovation dar, die
durch das aufzubauende bildgebende
Raman-System geleistet werden kann. Im
Zuge dieser Anwendung konnen auch neue

Laser delivery/
R llecti . . .

aman e eV Testsysteme fir chemisch-analytische
Fragestellungen entwickelt werden.

LD—'U'_D—'—D_'—I Schema: Faserapplikatoren fur das multiplex Raman-
Imaging zum Auslesen von Mikrotiterplatten.

Zusammenfassung

 Im Projekt RaDiag wurde erfolgreich ein Raman-spektroskopischer Aufbau fur die
Vermessung von Cervixproben sowie fur die fasergestutzte Messung an
Hautgewebe etabliert.

 Mit medizinischen Projektpartnern an der Charite konnten erfolgreich Klinische
Studien zur Evaluierung des Verfahrens zur Gewebedifferenzierung durchgefuhrt
werden.

 Die Entwicklung eines bildgebenden, multispektralen Raman-Systems im Hinblick
auf die instrumentelle Analytik und Prozesskontrolle wird realisiert.

 Der Einsatz Raman-spektroskopischer Verfahren fur die biochemische Analytik
ermoglicht die Entwicklung neuartiger label-freier Testsysteme/Assays.
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