\

JAH RESBE‘(’CHT :

2011










Impressum

Redaktion
Frank Emmrich

Jens Augustin

Satz & Layout
Michaela Grahn

Bildquellen
soweit nicht anders angegeben alle Abbildungen
© Fraunhofer I1ZI

Druck
FISCHER druck&medien OHG

Anschrift der Redaktion
Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und
Immunologie

PerlickstraBe 1

04103 Leipzig

www.izi.fraunhofer.de

info@izi.fraunhofer.de

4 | Fraunhofer IZIl Jahresbericht 2011



VORWORT ..ceiiniieiinrereinisa s ssas s ses s s s sassssssasses 6
Institutsleiter im Gesprach ...........ccccooeiiiiiiiiiiie 6
HIGHLIGHTS 2011 ..oooiiiiiiiiiieeeerererere e 8
Der Weg nach Europa fuhrt Uber Sachsen ...................... 9
Weltkonferenz fir Regenerative Medizin ...................... 10
Fraunhofer IZI griindet Projektgruppe in Rostock .......... 11
STRUKTUREN UND ZAHLEN ......ccocoviiiiiiieieneans 12
Portrat des INStItUtS .....cooviiiiiiiis e 13
Organisation ........cccooviiiiiiie e 14
Institutskennzahlen ... 16
ABTEILUNG IMMUNOLOGIE ......ccouiiiivniieininnnnnns 24
ABTEILUNG ZELLTHERAPIE ......cccuieiiiiiieiieieaeans 36
ABTEILUNG DIAGNOSTIK ... 46
PRODUKT- UND LEISTUNGSANGEBOT ................ 52
Geschaftsfelder ... 53
Leistungsspektrum ......c.oooviiiiiiii i 54
AUSSTATIUNG oo 56
Technologieplattformen ..o 58
Qualitdtsmanagement .......cccoooiiiiiiiiiiieeee e 62
Ausgrindungen und Firmenansiedlungen .................... 64
Partner ... 65
Leipzig und Altes Messegelande ..........ccccccevviiiiiinnnnn. 67

INHALT

VERANSTALTUNGEN .......ooerrreerrereeaeeeeas 70
Das Fraunhofer 1Z| in der Offentlichkeit ........................ 71
AUSDIICK 2012 oo 75
WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ ......coccuveveneeennen. 76
Messen und Konferenzen .........ccccocooiiiiiiiince 77
Forschungspartner ..........ccccooooiiiieiiieeeeee 77
Weiterbildung ......oooviiiiiii 79
Lehrveranstaltungen .......cccociiiiiiiiiii e 80
Gutachtertatigkeiten ..o 80
Mitgliedschaften in Fachgesellschaften ......................... 81
PIEISE ..o 81
PUBIIKAtiONEN ..o 82
Graduierungsschriften . ......cccoocvoiiiiiiiiiceeccee e 89
Patente ..o 89
FORDERUNG .....oovvurreeeeeereeeseessesssessee s s ssee s 90
Forderer und Kuratoren des Fraunhofer IZI ................... 91
FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT ....ccociieiieiiniirnnennes 92
Die Fraunhofer-Gesellschaft im Profil ............................ 93
Fraunhofer-Verbund Life Sciences ...........ccccoeviiiivnnnn. 95
FRAUNHOFER IZI-KOORDINATEN ......cccoovevniennnnn 96
ANFANIt o 97
ANSPrechPartNer ........cociiviiiiiiiieee e 98
INfOrmationsServiCe ..........cccoevivieeciiieeeceee e 99

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2011 | 5



INSTITUTSLEITER IM GESPRACH

Welche Ergebnisse waren fiir Sie als Institutsleiter im
Geschaftsjahr 2011 am eindrucksvollsten? Zu Beginn des
Jahres hat das Stiftungsprojekt »Ribolution« seine Arbeit
aufgenommen. Unter Koordination von Prof. Friedemann
Horn aus dem Fraunhofer I1ZI arbeiten insgesamt finf
Fraunhofer-Institute (IGB, FIT, ITEM, IPA) an der Identifikation
neuartiger Biomarker fir Diagnostik und Verlaufskontrolle
von Rheumatoider Arthritis, von chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen und des Prostatakarzinoms gemeinsam
mit international hoch angesehenen klinischen Partnern.
Uber die Charakterisierung der Biomarker hinaus werden

in diesem Projekt auch extrem miniaturisierte Technikplatt-
formen entwickelt, um die Markersuche wesentlich kosten-
glnstiger zu gestalten. Bei den Biomarkern handelt es sich
um sogenannte »non-coding RNAs«, mit deren Hilfe Einblicke
in die Funktionsweise von Zellen maglich sind. Wir haben

im Marz 2011 gemeinsam mit dem Wissenschaftsminister
des Landes Mecklenburg-Vorpommern und dem Rektor der
Universitat Rostock feierlich die Griindung der Projektgruppe
Extrakorporale Immunmodulation (EXIM) mit einem wissen-
schaftlichen Symposium gefeiert. Anfang des Jahres ist es
dem Fraunhofer IZI gelungen, das groBte Neukundenprojekt
der Fraunhofer-Gesellschaft im Quartal einzuwerben. Auf-
grund unserer, mittlerweile international wahrgenommenen,
Kompetenzen im Bereich zelltechnischer Herstellungs-
verfahren, hat uns ein US-amerikanisches Firmenkonsortium
im Rahmen der Entwicklung einer dendritischen Zellvakzine
fur die Behandlung einer bosartigen Hirnerkrankung beauf-
tragt. Daran schloss sich die Grindung eines Tochterunter-
nehmens in Leipzig an. In einem Konsortium unter Fiihrung
sachsischer Fraunhofer-Institute (FEP Dresden) hat das
Fraunhofer I1ZI in der Ausschreibung »Maérkte von Uber-
morgen« das sehr positiv bewertete Projekt »SteriHealth«
gewonnen. Hierbei werden neue Formen der Keimabtotung
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fur den klinischen Praxisbetrieb entwickelt. Ende des Jahres
konnten wir einen weiteren Erfolg in Kooperation mit dem
Max-Planck-Institut fir Kognitions- und Neurowissenschaften
in Leipzig verzeichnen. Eine der sehr begehrten Max-Planck- /
Fraunhofer-Forschungsgruppen wird nunmehr in Leipzig ein-
gerichtet. Unter dem Motto »Legascreen« wird sich die
Gruppe mit der frihkindlichen Sprachentwicklung und

der genetischen Diagnostik von Rechtschreibschwache
(Legasthenie) befassen. Ziel ist die Entwicklung eines frih-
diagnostischen Testverfahrens.

Im Februar 2011 wurde das Richtfest fiir den 1. Er-
weiterungsbau gefeiert. Die Fertigstellung wird 2012
erfolgen. Wie wichtig ist die Erweiterung fiir das
Institut und was sind die Plane fiir die Zukunft? Der
Erweiterungsbau wurde nétig, weil durch das auBerst dy-
namische Wachstum des Instituts eine ganze Reihe von
Laborkapazitaten fir die stark gewachsene Zahl der Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter (derzeit 195) und der Projekte
(Uber 100) nicht mehr ausreichte. Vor allem an Reinrdumen
fur die zelltechnischen Entwicklungen unter hochsten
pharmazeutischen Standards gab es nicht gentigend Platz.
Zu unserem groBten Bedauern konnten wir eine ganze Reihe
von Auftragsangeboten in Héhe von mehreren Millionen
Euro aus Kapazitatsgrinden nicht bearbeiten. Dieser Engpass
wird hoffentlich ab Mitte 2012 Uberwunden sein, wenn wir
den Erweiterungsbau in Betrieb nehmen. Schon jetzt deutet
sich allerdings an, dass auch dieser Bau bald nicht mehr
genugen wird. In den kommenden Jahrzehnten rechnen wir
mit der zunehmenden Automatisierung von zellorientierten
Analyse- und Herstellungsverfahren. Dies verlangt ent-
sprechende Werkstatten, Labor- und Montageeinheiten. Im
Ubrigen wird damit auch eine zunehmende Intensivierung
der Zusammenarbeit mit ingenieurtechnischen Fraunhofer-



Instituten und externen Partnern verbunden sein. Dafir
bieten sich insbesondere die vielen Fraunhofer-Institute in
Dresden als Partner an. Es gibt sehr positive Signale von der
Landesregierung und der Fraunhofer-Gesellschaft, den
weiteren Ausbau des Fraunhofer IZI zu unterstltzen.

Im vergangenen Jahr organisierte das Fraunhofer

IZI gemeinsam mit dem Translationszentrum fiir Re-
generative Medizin (Universitat Leipzig) die »World
Conference on Regenerative Medicine« in Leipzig.

Wie hat sich diese Veranstaltung in den letzten Jahren
entwickelt und was bedeutet Sie lhnen? Die »World
Conference on Regenerative Medicine« findet in 2jahrigem
Rhythmus im Congress Center Leipzig auf dem Messegelande
statt und hat an Attraktivitat stetig zugenommen. Etwa 1
000 Teilnehmer mit nahezu 400 wissenschaftlichen Betragen
und 65 Unternehmensprasentationen nahmen 2011 an der
Konferenz teil. Eingeleitet wurde die Veranstaltung durch
einen Vortrag von Senator Art Torres (a. D.), Vizeprasident
des »California Institute for Regenerative Medicine« (CIRM).
Das CIRM ist mit drei Milliarden US-Dollar die finanzstarkste
Forschungsorganisation flr die Regenerative Medizin welt-
weit. Gemeinsam mit der Universitat Leipzig sind unsere
Wissenschaftler an einer engen, vom Bundesministerium fir
Bildung und Forschung geforderten, Kooperation beteiligt.
Als Kongressprasident hat mich besonders die deutlich ge-
steigerte wissenschaftliche Qualitat der Beitrage gefreut. Ein
renommierter britischer Forscherkollege meinte, in Europa
ware die Leipziger Konferenz die wichtigste Veranstaltung fur
das Fachgebiet.

Als Mitglied des deutschen Ethikrats haben Sie im ver-
gangenen Jahr unterschiedliche Debatten begleitet.
Welche Themen waren dabei besonders wichtig und
wie werden sie unser Leben in den kommenden Jahren
beeinflussen? Am intensivsten in der Offentlichkeit disku-
tiert wurde sicher das Positionspapier des Deutschen Ethikrats
zur Praimplantationsdiagnostik (PID). Ebenso wie kurz darauf
der Deutsche Bundestag hat die Mehrheit der Mitglieder des
Deutschen Ethikrats fUr eine kontrollierte Einfihrung der

PID in Deutschland votiert. Wer Anfang des Jahres 2012 die
Pressemeldungen zum ersten PID-Kind in Deutschland ver-
folgt hat und die vorhergehende Leidensgeschichte der
Libecker Familie lesen konnte, wird sehr wahrscheinlich zu
der Auffassung gelangen, dass dies eine richtige Entschei-
dung war. Ohne eine 6ffentliche Stellungnahme abzuge-
ben, haben wir natlrlich im Ethikrat auch Uber das Urteil

des Europaischen Gerichtshofs diskutiert, demzufolge in
Europa Produkte aus und mit embryonalen Stammzellen
nicht patentierbar sind. Es bleibt abzuwarten, welche Kon-

seguenzen dies fur die internationale Zusammenarbeit auf
wissenschaftlicher und wirtschaftlicher Ebene haben wird.
Derzeit befasst sich der Deutsche Ethikrat in einer speziellen
Arbeitsgruppe mit Regelungsansatzen und ihrer ethischen
Herleitung, die das Gendiagnostikgesetz fortentwickeln und
auch die gendiagnostische Forschung einbeziehen werden.
Darlber hinaus hat der Deutsche Ethikrat sehr intensiv Uber
das Thema »Biobanken« diskutiert und dabei vor allem die
Personlichkeitsrechte der Zell- und Gewebespender, die Ver-
pflichtung zur Transparenz und zur Information sowie den
Kontrollrahmen fir Biobanken in den Blick genommen.

Welche Ziele werden Sie und das Institut im nachsten
Jahr in Angriff nehmen? Schon jetzt deutet sich an, dass
2012 das erfolgreichste Jahr des Fraunhofer IZI werden wird.
Bereits in den ersten Monaten konnten wir Auftrdge und
Projekte im Wert von Uber zehn Millionen Euro fir 2012
vertraglich binden, so dass unser Institut auf einem sicheren
Fundament forschen und arbeiten kann. Zudem gewinnen
wir zunehmend an internationale Wahrnehmung. Unsere
groBten Entwicklungsauftrage kommen mittlerweile aus dem
auBereuropdischen Ausland. Als internationaler Forschungs-
partner der Chonnam National University in Stdkorea ist es
uns gelungen, im ambitionierten Forschungswettbewerb des
koreanischen »National Research Fund« eine Forderung zu
erhalten. Damit konnten wir uns in einem Wettbewerb von
20 koreanischen Hochschulen behaupten und dies bei einer
allgemeinen Erfolgsquote von nur 10 Prozent. Wir werden
diese und weitere Kontakte im kommenden Jahr ausbauen
und unsere internationalen Beziehungen durch eine ganze
Reihe von Kongressen kréftigen, an denen wir bei der
Veranstaltung mitwirken. Darunter das »7. International
Symposium on Neuroprotection and Neurorepair« im Mai

in Potsdam und das »Fraunhofer Life Science Symposium«
gemeinsam mit der »7. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fir Stammzellforschung« in Leipzig. In Verbindung mit
groBen Forschungsprojekten hat das Fraunhofer IZI in den
letzten Jahren vermehrt zur Griindung von Unternehmen in
Leipzig beigetragen. Auch 2012 erwarten wir mindestens zwei
Ausgrindungen. Durch die enge Vernetzung mit erfahrenen
Ausgrindungsexperten der Universitat Leipzig werden wir
den Standort weiter starken kdnnen. Gern mochte ich an
dieser Stelle vor allem unseren Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter aber auch unseren Partnern und Kunden fur ihr
Engagement und ihre Unterstiitzung danken. Gemeinsam
freuen wir uns auf das kommende Jahr.
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DER WEG NACH EUROPA FUHRT UBER

SACHSEN

Mit Forschungs-

und Entwicklungsdienstleistungen um den Bereich Zelltherapie,

gelang es dem

Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie in diesem Jahr gleich zwei GroBprojekte mit inter-

nationalen Partnern und Auftraggebern zu akquirieren. Das Fraunhofer I1ZI konnte mit diesen und weite-

ren Projekten zeigen, dass es im internationalen Wettbewerb gut aufgestellt ist. Mit den erweiterten

Reinraumkapazitaten, die ab 2012 im Erweiterungsbau zur Verfigung stehen, ist das Institut bestens fur

weitere GroBauftrage gerilstet.

Den Anfang machte der Auftrag eines amerikanischen
Biotechnologieunternehmens. Northwest Biotherapeutics,
Inc. entwickelt ein innovatives Therapieverfahren zur
Behandlung von Glioblastomen. Um mit dem Verfahren
auch den europaischen Markt zu erschlieBen, hat Northwest
Biotherapeutics das Fraunhofer I1ZI mit dem Technologie-
transfer beauftragt. Die Aufgabe des Instituts besteht
zunachst darin, entsprechende Prozesse in den eigenen
Reinraumanlagen zu etablieren und die damit verbundenen
behdrdlichen Genehmigungen zu erwirken. Spater sollen
auch die ersten klinischen Prifpraparate am Fraunhofer 1ZI
hergestellt werden.

Glioblastome sind derzeit nur begrenzt und ohne zufrieden-
stellenden Erfolg therapierbar. Die Behandlungsoptionen
beschranken sich auf chirurgische Eingriffe, Bestrahlungen
und Chemotherapie, welche alle mit erheblichen Risiken und
Nebenwirkungen behaftet sind: Nach der Diagnose eines
Hirntumors haben Patienten im Durchschnitt eine noch zu
erwartende Lebensdauer von 14 Monaten. Von der
autologen Immuntherapie DCVax® Brain erhofft man sich
wesentlich bessere Behandlungserfolge, eine hohere Uber-
lebenschance und geringere Nebenwirkungen.

Die autologe Immuntherapie DCVax® Brain basiert auf
Dendritischen Zellen. Diese spielen eine zentrale Rolle in
der Regulation des Immunsystems. Da sich Tumorgewebe
aus korpereigenen Zellen entwickelt, wird es vom Immun-
system oftmals nicht als fremd erkannt und von diesem auch
nicht attackiert. Durch das DCVax®-Verfahren werden die
Dendritischen Zellen auf bestimmte Tumorantigene (Bio-
marker), die auf Tumorzellen von Glioblastomen besonders
haufig vorkommen, gepragt. Die modifizierten Zellen regen
daraufhin die T-Zellen, die B-Zellen und Antikorper sowie
weitere Mechanismen des Immunsystems an, die ent-
sprechenden Tumorzellen zu bekampfen.

Das australische Unternehmen Prima Biomed Ltd. wurde
bereits bei der Grindung einer deutschen Tochtergesellschaft
maBgeblich durch das Fraunhofer IZI unterstitzt. Das
Unternehmen entwickelt ein innovatives Therapieverfahren
zur Behandlung des Ovarialkarzinoms. Bevor das Verfahren
auch flr europdische Patientinnen zur Verfligung gestellt
werden kann, muss noch eine klinische Studie (Phase lla) die
Sicherheit und Wirksamkeit belegen. Diese Studie ist Inhalt
des gemeinsamen Kooperationsprojekts. Uber die Sachsische
Aufbaubank wird das Projekt mit einem Gesamtvolumen
von 4,1 Millionen Euro aus Mitteln des Europaischen Fonds
flr Regionale Entwicklungen (EFRE) geférdert. Staatsmi-
nisterin Prof. Dr. Dr. Sabine von Schorlemer tberbrachte

am 8. August 2011 personlich den Forderbescheid. Bei der
Gelegenheit besichtigte die Staatministerin fir Wissenschaft
und Kunst auch die GMP-Anlage des Fraunhofer IZI, in der
ab Anfang 2012 die Prlfpraparate fir die klinische Studie
hergestellt werden.

Die autologe Immuntherapie CVac™ basiert ebenfalls auf
der Modifikation Dendritischer Zellen. Das CVac™-Verfahren
modifiziert die Immunzellen des Patienten, damit diese die
Tumorzellen erkennen und verschiedene Abwehrmecha-
nismen des Immunsystems aktivieren. Dendritische Zellen
werden dabei auf ein bestimmtes Protein (Biomarker)
gepragt, das ausschlieBlich auf Tumorzellen des Ovarial-
karzinoms vorkommt. Das Immunsystem wird dadurch in
die Lage versetzt, die Tumorzellen gezielt anzugreifen, ohne
gesunde Zellen zu beeintrachtigen. Dadurch ist diese Be-
handlungsform wesentlich schonender fiir den Patienten als
Bestrahlungen und Chemotherapien und verspricht zudem
geringere Ruckfallquoten.
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WELTKONFERENZ FUR REGENERATIVE
MEDIZIN

Seit 2007 organisiert das Fraunhofer IZI, neben dem jahrlichen »Fraunhofer Life Science Symposiumg, im

zweijahrigen Turnus die »World Conference on Regenerative Medicine« in Leipzig.

Auch 2011 folgten knapp 1 000 internationale Spitzenkrafte
aus Forschung, Klinik, Wirtschaft und Politik der Einladung
nach Leipzig, um sich Uber die neuesten Erkenntnisse in der
Regenerativen Medizin auszutauschen. Vom 2. bis 4. Novem-
ber 2011 prasentierten Wissenschaftler aus Uber 40 Nationen
in mehr als 190 Vortragen und 260 Postern ihre Forschungs-
arbeiten aus den Bereichen Stammzellforschung, Zelltherapie,
Tissue Engineering (Gewebezlichtung), Biomaterialien und
molekulare Grundlagen. Uber 70 Sponsoren und Aussteller,
13 Medienpartner und 17 unterstiitzende Fachgesellschaften
belegen das zunehmende Interesse an der interdisziplinaren
Themen Konferenz. Als Ehrengast des Eréffnungsabends
informierte Senator Art Torres vom California Institute

for Regenerative Medicine (CIRM) das Publikum Uber die
umfangreichen Aktivitdten des amerikanischen Bundesstaats
Kalifornien, einem der weltweiten Hot Spots im Bereich der
Regenerativen Medizin.

Besondere Aufmerksamkeit genossen in diesem Jahr Beitrage
zu den sogenannten induzierten Pluripotenten Stammzellen
(iPS-Zellen). Diese versprechen eine Alternative zur ethisch
umstrittenen Anwendung embryonaler Stammzellen zu sein.
Aber auch Uber die Gewinnung und den therapeutischen Ein-
satz differenzierter Stammzellen wurde berichtet. So sprach
Prof. Dr. Michele De Luca, Universitat von Modena (ltalien),
Uber den erfolgreichen Einsatz patienteneigener Stammzellen
bei chemischen Verletzungen der Augen-Hornhaut.
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Im Bereich des Tissue Engineering gab Prof. Dr. Laura
Niklason, Yale School of Engineering and Applied Science in
New Haven (USA), Einblicke in die Herstellung von Lungen-
transplantaten. Ihr Ansatz zielt auf die Schaffung zellfreier
LungengerUste, die mit kdrpereigenen Zellen des Empfangers
besiedelt werden.

Nicht zuletzt wurden auch die regulatorischen Rahmen-
bedingungen fir die Ubertragung therapeutischer Ansatze in
die klinische Praxis sowie ethische Fragestellungen diskutiert.

Die International Veterinarian Regenerative Medicine Society
(IVRMS) organisierte bereits zum zweiten Mal mit groBem
Erfolg verschiedene Sessions, in denen die veterindrmedi-
zinischen Aspekte der Regenerativen Medizin beleuchtet
wurden. Die veterindrmedizinischen Themen sind auch fur
die Humanmedizin von groBem Interesse, da insbesondere
die Ergebnisse der Behandlung von GrofBtieren wertvolle
praklinische Daten fir die Humanmedizin liefern.

Mit Uberraschend groBer Resonanz wurden die erstmals an-
gebotenen PhD-Sessions angenommen. In speziellen Sessions
hatten Doktoranden und junge Nachwuchswissenschaftler
die Mdglichkeit, ihre Forschungsarbeiten vor internationalem
Publikum und moderiert von erfahrenen und renommierten
Wissenschaftlern zu prasentieren.



HIGHLIGHTS
2011

FRAUNHOFER 1ZI GRUNDET PROJEKTGRUPPE

IN ROSTOCK

Bereits seit mehreren Jahren bestehen intensive Kooperationen zur Universitat Rostock und die Ambi-

tionen, eine Projektgruppe des Fraunhofer IZI in Rostock zu installieren. Am 14. Marz trugen dann die

Bemihungen aller Beteiligten Frichte und die Gruppe »Extrakorporale Immunmodulation«

gegrindet werden.

Ausgestattet mit Gber 5,5 Millionen Euro aus Mitteln der

EU und des Landes Mecklenburg-Vorpommern, nahm die
Gruppe unter der Leitung von Prof. Dr. Steffen Mitzner seine
Arbeit am Fraunhofer IZI auf. Die Gruppe verfolgt dabei drei
Forschungs- und Entwicklungsschwerpunkte: 1.) Die Ent-
wicklung und Testung von immunmodulierenden Therapien
2.) die Entwicklung und Anwendung von Modellsystemen
des menschlichen Verdauungssystems und 3.) das Betreiben
eines Klinischen Studienzentrums.

Bei der Entwicklung und Testung immunmodulierender
Therapien werden, ausgehend von klassischen extra-
korporalen Technologieplattformen wie Dialyse und
Plasmaseparation, neue Behandlungsansatze entwickelt. Ein
besonderer Akzent liegt auf der Entwicklung extrakorporaler
Blutbehandlungsverfahren zur Sepsistherapie. Dabei sollen
ausgefallene und gestorte Funktionen des Immunsystems
phasenweise ersetzt werden. Schadsubstanzen wie Bakterien-
toxine werden durch das Verfahren zunachst effektiv entfernt
und das Immunsystem stimuliert.

konnte

Bei der Entwicklung von Modellsystemen liegt der Schwer-
punkt auf Modellen der Darmwand, des Magens oder

der Bauchspeicheldrise. Anhand derer sollen bakterielle
Infektionen, Nahrungsmittelallergien, Nahrungsmittelzusatze
und potenziell toxische Substanzen untersucht und ent-
sprechende Therapiestrategien entwickelt werden. Ein
Klinisches Studienzentrum soll die wissenschaftlichen
Konzepte der Projektgruppe ztgig in klinische Anwendungen
Uberflhren. Das Studienzentrum soll in enger Kooperation
mit klinischen Einheiten der Region klinische Studien planen,
vorbereiten, durchflihren und auswerten.

Unter Mitwirkung des Fraunhofer IZI hat eine Berufungs-
kommission der Universitat Rostock Herrn Prof. Mitzner zum
W3-Professor berufen und ihm auch klinische Verantwortung
Ubertragen.
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PORTRAT DES INSTITUTS

Die Medizin steht angesichts einer alternden Gesellschaft und zunehmenden chronischen Krankheiten

vor besonderen Herausforderungen. Das Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie IZI arbei-

tet daran, den Ansprichen an Gesundheit und Lebensqualitat durch Neuentwicklungen in den Bereichen

Forschung, Diagnostik und Therapie gerecht zu werden. Das immunologische Erkennungs- und Abwehr-

system unseres Koérpers sowie zellbiologische Nachweis- und Behandlungsverfahren sind dabei von be-

sonderem Interesse.

Biotechnologie und Regenerative Medizin haben in den
vergangenen Jahren an Bedeutung gewonnen. Von
ihnen werden neue Impulse fir die Behandlung von
chronischen Erkrankungen, Autoimmunkrankheiten und
Tumorerkrankungen erwartet, die heute noch vielfach zu
irreversiblen Gewebe- und Organschadigungen fihren.

Ziel ist es, bei Erkrankungen mit Zell- und Gewebezerstérung
die Schaden konsequent zu behandeln und durch Zell-
therapien, Tissue Engineering oder gezielte Modulation des
Immunsystems gestdrte Funktionen wiederherzustellen.
Dieses Ziel kann durch die Stimulation korpereigener
Regenerationsprozesse oder durch den biologischen Ersatz
mittels extrakorporal gezlchteter Gewebe erreicht werden.

Generalthema: Zelltherapie und Immunologie

Zelltherapie bedeutet im engeren Sinne die Ubertragung von
Zellen, die einerseits Ersatz fur verlorene Funktionen bieten,
andererseits aber auch weitergehende, aktive Aufgaben
Ubernehmen kénnen sowie die Behandlung von Zellen durch
Reparatur von Defekten. Stammzellen kdnnen Ubertragen
werden, um Gewebebildung bzw. Gewebereparatur
auszulosen.

Damit entsteht eine Brlicke zur Immunologie, die sich mit
zellularen Abwehr- und Kontrollmechanismen befasst. Es
wird erwartet, dass schon bald zelltherapeutische Verfahren
fur die gezielte Starkung, Dampfung oder Regeneration
des Immunsystems zur Verfligung stehen werden, etwa
zur Stimulation der Abwehr von entarteten Zellen oder zur
Unterdrlickung unerw(nschter AbstoBungsreaktionen von
transplantiertem Gewebe. Daneben kommt der Weiter-
entwicklung von immunmodulatorischen Techniken wie
der Vakzinierung besondere Bedeutung zu.

Aufgaben des Instituts

Das Institut gliedert sich in die vier Abteilungen Zelltechniken,
Immunologie, Zelltherapie sowie Diagnostik. Den Abteilungen
sind insgesamt 15 Arbeitsgruppen mit einem breiten Spektrum
an Kompetenzen und Qualifikationen zugeordnet.

Das Leistungsspektrum des Instituts zielt auf spezielle
Problemlésungen an den Schnittstellen von Medizin, Bio-
wissenschaften und Ingenieurswissenschaften.

Damit adressiert das Fraunhofer IZI die biomedizinische
Industrie, darunter pharmazeutische und biotechnologische
Unternehmen, diagnostische Labore, aber auch Kliniken und
Forschungseinrichtungen.

Die Kernkompetenzen liegen dabei in der Regenerativen
Medizin. Dies beinhaltet neben der Entwicklung und
Prifung neuer Wirkstoffe vor allem zelltherapeutische
Ansatze zur Wiederherstellung funktionsgestorter Gewebe
und Organe bis hin zum biologischen Ersatz durch in vitro
geziichtete Gewebe (Tissue Engineering). Damit die Gewebe
ohne Probleme anwachsen kénnen, mussen zellulare und
immunologische Abwehr- und Kontrollmechanismen erfasst
und in die Verfahrens- und Produktentwicklung integriert
werden. Um diese Kernkompetenzen herum ergibt sich eine
Vielzahl von Aufgaben fir neue Produkte und Verfahren.
Das Institut ist besonders kliniknah orientiert und tbernimmt
Qualitatsprifungen, GMP-konforme Herstellung von
klinischen Prifmustern und klinische Studien im Auftrag.
Daruber hinaus unterstitzt es seine Partner bei der Erlangung
von Herstellungsgenehmigungen und Zulassungen.
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ORGANISATION

Das Institut gliedert sich in vier Abteilungen, welche in verschiedenen Arbeitsgruppen organisiert sind.

Der wissenschaftliche Betrieb wird durch die Verwaltung sowie die Stabsstellen »Presse- und Offentlich-

keitsarbeit« und »Business Development / Patentmanagement« unterstitzt.

Business Development / Patentmanagement

Das Fraunhofer IZI versteht sich als professioneller Dienst-
leister im Bereich Forschung und Entwicklung. Zu unseren
Kunden gehdren zahlreiche Industrie- und Dienstleistungs-
unternehmen sowie Auftraggeber der 6ffentlichen Hand.
Darlber hinaus kooperiert das Institut bei der Entwicklung
innovativer Technologien mit zahlreichen Hochschulen und
auBeruniversitaren Forschungseinrichtungen.

Das Institut ist besonders stolz darauf, seinen Kunden ein
vielseitiges und breites Leistungsangebot in den Geschafts-
feldern Wirkstoffe, Zelltherapie, Diagnostik und Biobanken
anbieten zu kénnen. Die Stabsstelle »Business Development /
Patentmanagement« versteht sich als zentraler Ansprech-
partner, um Kunden und Partnern die optimal passenden
Leistungen zu vermitteln.

Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Als Institution der anwendungsorientierten Forschung legt
das Fraunhofer I1ZI groBen Wert auf die Information von
Kunden und Offentlichkeit. Die Stabsstelle »Presse- und
Offentlichkeitsarbeit« koordiniert sowohl die externe als
auch interne Kommunikation des Instituts. Mit &ffentlich-
keitswirksamen Veranstaltungen nimmt die Stabsstelle die
Verantwortung des Instituts wahr, die Offentlichkeit Gber
die aktuelle Forschung am Institut zu informieren und
aufzuklaren.
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DarUber hinaus organisiert die Stabsstelle jahrlich das
»Fraunhofer Life Science Symposium« und alle zwei Jahre die
»World Conference on Regenerative Medicine«. Mit beiden
Veranstaltungen fordert das Institut den wissenschaftlichen
Austausch und tragt insbesondere dazu bei, die verschie-
denen Forschungsdisziplinen der Regenerativen Medizin
zusammenzubringen.

Verwaltung

Die schlanke und effiziente Verwaltung des Fraunhofer IZI
gliedert sich in die Bereiche IT, Technik und kaufmannische
Verwaltung. Die IT sorgt im Verbund mit einem externen
Dienstleister fur die gesamte Infrastruktur. Durch geschickte
Eigenleistungen, glinstige Ersatzteilbeschaffung und eine
Reihe energetischer Optimierungen in den Bereichen Gerate-
und Gebaudetechnik konnten erhebliche Einsparungen bei
den Betriebskosten realisiert werden. (Die Herausforderung
flr das Jahr 2012 wird sein, dieses Optimum auch im
Erweiterungsbau umzusetzen.) Durch die Zunahme von
Regelungen und kaufmannischen Vorgangen in den
Bereichen Reise, Beschaffung und Personal stieg das Arbeits-
aufkommen im kaufmannischen Bereich der Verwaltung.
Dem wurde durch Qualifizierung und Kompetenzausbau be-
gegnet, um die Leistungsfahigkeit vollstandig auszuschdpfen.



STRUKTUREN

UND ZAHLEN

Institutsleitung

Prof. Dr. Frank Emmrich

Verwaltungsleitung
Patric Nitz

Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Jens Augustin
Business Development und Patentmanagement
Dr. Thomas Tradler

Abteilung Zelltechniken

Dr. Gerno Schmiedeknecht

Zelltechnik / GMP
Dipl.-Ing. Kati Kebbel*

Zelltechnik / GLP
Dr. J6rg Lehmann*

Abteilung Immunologie

Prof. Dr. Frank Emmrich

Impfstoff-Technologien
Dr. Sebastian Ulbert

Immuntoleranz
Dr. Stephan Fricke

Vaskulare Biologie
Dr. Andreas Schubert

Liganden-Entwicklung

Dr. Michael Szardenings*

Extrakorporale

Immunmodulation

Prof. Dr. Steffen Mitzner |

Abteilung Zelltherapie Abteilung Diagnostik

Dr. Dr. Johannes Boltze Prof. Dr. Friedemann Horn

Immuntherapie - RNomics

‘ Onkologie** : Dr. Jorg Hackermiller
Christopher Oelkrug M.Sc.
‘ (komm.) | Molekulare Diagnostik
! ! Prof. Dr. Ulrich Sack

Neuro- / Kardioreparatur**
. Dr. Daniel-Christoph |

Wagner*

Tumorstammzellen
Dr. Peter Ruschpler
Stammzellbiologie Nanotechnologie

Dr. Alexandra Stolzing* Dr. Dirk Kuhlmeier*

* Stellvertretende Abteilungsleitung.
** |m Erfassungsjahr Leitung durch Dr. Dr. Johannes Boltze.
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Finanzvolumen

Ubersicht zu den Projekten

Mio €
Anzahl 2011 Ertréage 2011
12 Bund und Lander 22 4054728 €
EU 2 262 199 €
Industrieprojekte 30 2222780 €
Sonstige 17 1323136 €
Gesamt 71 7 862 843 €

Ubersicht zu den Projekten
Anzahl der Projekte

Industrie: 42%

EU: 3%

Bund und Lander: 31%

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Haushalt

Das Finanzvolumen (Umsatz und Ubertrag) wurde 2011 auf

Uber 10 Millionen Euro gesteigert. Aufgrund der optimierten

Kostenstruktur und einer Giberwiegenden Projektdeckung
konnte im Berichtsjahr ein positiver Ubertrag gebildet
werden. Dieser dient in erster Linie zur Absicherung der
Unwadgbarkeiten des Erweiterungsbaus, dessen einmalige
Anlaufkosten sowie die standigen Unterhaltungskosten
aufgrund der technischen Komplexitat bislang nicht exakt
kalkuliert werden kénnen. Der Erweiterungsbau soll im
Sommer 2012 in Betrieb genommen werden.
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Sonstige: 24%

Projekte

Zum Jahreswechsel 2011 auf 2012 wurden 71 Projekte
bearbeitet. Insgesamt hat das individuelle Projektvolumen im
Durchschnitt zugenommen. Besonders deutlich ist dies bei
den Industrieprojekten. Neben einem Riickgang von 35 auf 30
Projekte konnte gleichzeitig ein Zugewinn an Projektvolumen
in Hohe von 430 000 Euro erreicht werden. Dies ergibt

sich unter anderem aus der erfolgreichen Einwerbung von
GroBprojekten.



STRUKTUREN

UND ZAHLEN

Entwicklung der Mitarbeiterzahlen Mitarbeiteranteile
Mitarbeiter

180

150
120
90 | | . |
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30 ............................. 1 — | — !
I

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Verwaltung / Stabe / Technik: 11%

Praktikanten / Diplomanden /

Bacheloranden / Masteranden: 7%

Studentische und wissen- >

schaftliche Hilfskrafte: 9%

Technische Assistenten
und Laboranten: 14%

Doktoranden: 4%

Wissenschaftler inklusive

Gastwissenschaftler: 55%

B Mitarbeiter insgesamt Mitarbeiterinnen

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter Des Weiteren konnte der Anteil an wissenschaftlichem
Fachpersonal, einschlieBlich der am Institut tatigen
Mit dem Wachstum des Institutshaushalts ist auch ein stetiger ~ Gastwissenschaftler, um 5 Prozentpunkte auf 55 Prozent ge-

Beschaftigungszuwachs verbunden. Demzufolge wuchs im steigert werden. Zu deren Aufgabe zahlt neben Forschungs-
Erfassungsjahr 2011 die Gesamtheit der am Institutserfolg und Projektleitungsaufgaben auch stets die Betreuung des
beteiligten Personen um 26 auf 195 Personen an. Diesem wissenschaftlichen Nachwuchses, deren Beschaftigungsrate
Trend folgen auch weitere wichtige Zielsetzungen der sich auf 14 Prozent erhoht hat. Durch die Verknipfung
Personalentwicklung des Instituts. Zum Beispiel konnte wissenschaftlicher Exzellenz, Gberdurchschnittlicher Motiva-
wiederum ein Uberdurchschnittlich hoher Beschaftigungs- tion und effizienter Arbeitsgestaltung ist das Institut im
anteil von Frauen in Hohe von 62 Prozent erreicht werden. internationalen Wettbewerb sehr gut aufgestellt.
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Auf welche Projekte, die in der Abteilung 2011 bearbeitet wurden, sind Sie beson-
ders stolz? Besonders stolz bin ich auf ein Projekt mit den US-amerikanischen Unternehmen
Cognate BioServices Inc . / Northwest Biotherapeutics Inc., die wir bei der Vorbereitung und
Durchfiihrung einer klinischen Studie zur Behandlung von Gehirntumoren unterstitzen. Im
Rahmen des Projekts wird der komplexe Herstellungsprozess fur das auf Dendritischen Zellen

beruhende autologe Immuntherapeutikum DCVax® L-Drug (Brain) nach Europa transferiert, an
die europaischen gesetzlichen Grundlagen angepasst und eine Herstellungserlaubnis nach §13  Dr. Gerno Schmiedeknecht
AMG erlangt. Nachfolgend soll eine in Deutschland geplante klinische Studie mit den indivi- Telefon +49 341 35536-9705
duellen Prifpraparaten versorgt werden. Das Vorhaben war das groBte Neukundenindustrie- gerno.schmiedeknecht@
projekt innerhalb der Fraunhofer-Gesellschaft im 1. Quartal 2011. Eine bedeutende Leistung, auf  izi.fraunhofer.de

die ich ebenfalls sehr stolz bin, stellt der erfolgreiche Abschluss einer GLP-Inspektion dar. In dessen

Rahmen wurden die Grundlagen fiir die GLP-konforme Durchfihrung von praklinischen

Testungen von Arzneimitteln fir neuartige Therapien in Klein- und GroBtiermodellen gelegt.

Damit nimmt die Arbeitsgruppe Zelltechnik GLP eine Vorreiterrolle in diesem Gebiet ein.

Wo lagen 2011 die gréBten Herausforderungen fiir die Abteilung und welche Perspek-
tiven sehen Sie fiir das kommende Jahr? Die Komplexitat und Neuheit der Arzneimittel-
kandidaten ist nicht nur fir unsere Mitarbeiter, sondern auch fir die Behorden und die Auftrag-
geber eine enorme Herausforderung, bei der alle Beteiligten standig dazulernen und tagtaglich
komplizierte Fragestellungen zu I6sen sind. Die Einhaltung der von den Projektpartnern vor-
gegebenen Zeitrahmen stellte uns auf Grund der Komplexitat und Neuheit vor viele Herausfor-
derungen und war zugegebener MaBen nicht immer leicht realisierbar. Die Perspektive flr 2012
ist, dass kliniknahe Projekte, wie z. B. mit der Prima BioMed Ltd. oder Cognate BioServices Inc. /
Northwest Therapeutics Inc., in die klinische Phase Ubergehen. Die 6ffentliche Wirkung dieser
Projekte hat bei den Patienten bereits in diesem Jahr Hoffnungen erweckt, die auf Grund der
langwierigen Vorbereitungsarbeiten, die zur Erflllung aller gesetzlichen Standards notwendig
sind, noch nicht erflllt werden konnten. Mit dem Beginn der klinischen Studien hoffen wir,
dass einem Teil der Betroffenen durch die Studienteilnahme geholfen werden kann.

Im kommenden Jahr 2012 wird der erste Erweiterungsbau des Instituts eroffnet. Wie
weit ist diese Erganzung der Infrastruktur wichtig fiir die Abteilung Zelltechniken?
Die bestehende GMP-Anlage der Abteilung Zelltechniken ist komplett ausgelastet, so dass
zum jetzigen Zeitpunkt leider keine neuen Projekte bearbeitet werden kdnnen. Demgegen-
Uber steht ein groBe Anzahl von potenziellen Projektpartnern, mit denen durch den Erweite-
rungsbau endlich gemeinsam eine Realisierung von neuen spannenden Zelltherapieprojekten
angegangen werden kann.

Angewandte Forschung hat das Ziel, Ergebnisse in die klinische Praxis zu tGiberfiihren.
Wie gestaltet sich dieser Prozess innerhalb der Abteilung Zelltechniken? In der Abteilung
Zelltechniken mussen durch Forschung und Entwicklung generierte innovative Prozesse, Verfah-
ren und Tests so an die strengen gesetzlichen Vorgaben (wie GMP, GLP etc.) angepasst werden,
dass ein sicherer Einsatz in praklinischen und klinischen Studien moglich ist. Dies erfolgt bei uns
Uber die Erlangung von Herstellungserlaubnissen nach §13 AMG oder GLP-Bescheinigungen,
was fur ein einziges Projekt zum Teil die Arbeit eines ganzen Jahres oder mehr darstellt.
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Dipl.-Ing. Kati Kebbel
Telefon +49 341 35536-9712
kati.kebbel@izi.fraunhofer.de

Dr. J6rg Lehmann
Telefon +49 341 35536-1205

joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de
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Kernkompetenzen der Abteilung

—  GMP-Herstellung klinischer Prifpraparate fir Arzneimittel fir neuartige Therapien
und Gewebezubereitungen

— Etablierung und Validierung von GMP-konformen Herstellungsprozessen

— Etablierung und Validierung von GMP-Qualitatskontrollen

— Qualitatssicherung gemaB »Good Manufacturing Practice« / »Good Laboratory Practice«

— Durchfihrung von GLP-Pifungen — Immuntoxikologie in vitro und in vivo

— Identifizierung und Validierung von Biomarkern — In-vitro-Assayentwicklung

— Antikorperentwicklung (z. B. mittels Hybridomtechnologie, auch von menschlichen
monoklonalen Antikérpern)

Eine Auswahl an Produkten / Leistungsangeboten der Abteilung finden Sie auf Seite 54.

Arbeitsgruppe Zelltechnik GMP

Die Arbeitsgruppe betreibt eine moderne Reinraumanlage fir die Bereitstellung von klinischen
Prifpraparaten gemaB »Good Manufacturing Practice« (GMP). Die Expertise liegt im Bereich
der Arzneimittel fr neuartige Therapien (z. B. Tissue Engineering, somatische Zellthera-
peutika, Tumorvakzine). Dabei wird die gesamte Spanne von der Prozessentwicklung und
-validierung bis zur Herstellung klinischer Prifmuster abgedeckt.

Arbeitsgruppe Zelltechnik GLP

Die Arbeitsgruppe verfolgt drei Schwerpunkte: 1) Wirksamkeits- und Sicherheitsprifungen im
Rahmen der Zulassung neuer Arzneimittel, Medizinprodukte und Chemikalien. Dies umfasst
Untersuchungen zur Biodistribution, Tumorigenitat, Immuntoxizitat und Immunogenitat unter
GLP-Bedingungen (in vitro, in vivo) sowie die Entwicklung, Etablierung und Validierung neuer
In-vitro- und In-vivo-Modelle. 2) Identifizierung und Validierung neuer Proteinbiomarker zur
Diagnostik und Therapie chronisch-entzindlicher Erkrankungen, Tumorerkankungen und fir
den Bereich Veterinarmedizin / Tierzucht. 3) Entwicklung und Optimierung von Verfahren zum
diagnostischen Nachweis von Proteinbiomarkern und zur Separation von Zellen. Dies schlie3t
die Entwicklung, Herstellung und Modifikation monoklonaler Antikdrper ebenso ein, wie die
Mitwirkung an der Entwicklung von Analysegeraten und Zellseparationsrobotern.
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5

Umwelt- <m)P genetische

einfliisse Einfliisse
Xenobiotika: Schwermetalle, akute oder persistente
Dioxine, PAKs, Infektion, Tumore,

Phthalate (Weichmacher) Allergien, Autoimmunitat,

normale Immunabwehr epigenetische Faktoren
Schutz gegen Bakterien, Viren,
Pilze und Parasiten

Modelle zur Untersuchung von Schadstoffen und deren Einfluss auf das
Immunsystem

Die Exposition mit teils als problematisch zu bewertenden Fremdstoffen ist flir uns ubiquitar

und alltaglich (z. B. Weichmacher in Autoteilen, Schwermetalle im Reifenabrieb, Weichmacher

in Haushaltsgegenstanden, PAKs in Kunststoffprodukten, Abgasen und Rostprodukten). Dr. J6rg Lehmann
Obwohl die Wirkungsweise verschiedener Schadstoffe in vitro bereits artifiziell dargestellt Telefon +49 341 35536-1205
werden kann, sind komplexe Tiermodelle zur Untersuchung einer eventuellen immunmodu- joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de

latorischen Kapazitat in vivo unabdingbar, bisher jedoch kaum verfugbar. Es fehlt immer noch
an standardisierten In-vivo-Methoden, um die Immuntoxizitat von Giftstoffen nachzuweisen.
Viele Tests werden ohne eine Aktivierung des Immunsystems, also ohne Antigenkontakt,
durchgefihrt und bringen deswegen nur unvollstandige Ergebnisse. Der tatsachliche Effekt
von Schadstoffen auf das Immunsystem wird erst abschatzbar, wenn man ihn im Zusammen-
hang mit Antigenkontakt untersucht. Eine relevante Aktivierung des Immunsystems durch
eine Infektion wird hierbei als bestes immuntoxikologisches Indikatormodell beschrieben.

Mit Hilfe des in unserer Arbeitsgruppe aufgebauten murinen Salmonelleninfektionsmodells
soll im Rahmen dieses Projekts der Einfluss von Schadstoffen, wie Phthalaten und BaP, auf das
Immunsystem wahrend einer Modellinfektion untersucht werden. Mittelfristig konnte dieses
In-vivo-Modell auch zur immuntoxikologischen Testung anderer Xenobiotika oder Pharmaka

genutzt werden.

Oftmals erfolgt die Wirkung solcher Fremd- und Schadstoffe nicht direkt auf das Immun-

system, sondern Uber spezifische Rezeptoren (z. B. AhR). Daher ist es generell schwierig,

Verdnderungen im subtoxischen Bereich direkt festzustellen. Das bei uns entwickelte

Salmonella-enterica-Infektionsmodell in der Maus ist bezlglich der Immunantwort sehr gut

charakterisiert und erlaubt als In-vivo-Modell auch die Messung indirekt vermittelter Effekte auf

das Immunsystem. Das Modell ist bezogen auf seine Infektionsdosis und der daraus resultieren-

den experimentellen Parameter (z. B. Uberleben, Keimlast verschiedener Organe, spezifische

Zytokinantworten) so eingestellt, dass bereits geringe Veranderungen im Immunstatus der

Versuchstiere zu dramatischen Veranderungen einzelner Parameter fihren. Es lassen sich damit

also auch minimale Veranderungen im Immunstatus der Versuchstiere detektieren, welche

durch exogen applizierte und potenziell immunmodulatorisch wirkende Substanzen ausgeldst Ubersicht: Einfluss von Xeno-
werden. biotika auf das Immunsystem.
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Caroline Sonnabend
Telefon +49 341 35536-9744
caroline.sonnabend@

izi.fraunhofer.de

1/2  Herstellung von DCVax®
L-Drug (Brain) in der Reinraum-

anlage des Fraunhofer IZI.
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Prozesstransfer und Herstellung des Immuntherapeutikums DCVax® L-Drug (Brain)

Das US-amerikanische Biotechnologieunternehmen Northwest Biotherapeutics Inc. plant die
Durchflhrung einer klinischen Studie der Phase Il zur Uberpriifung der Wirksamkeit ihres
Immuntherapeutikums DCVax® L-Drug (Brain). DCVax® L-Drug (Brain) ist ein auf autologen
Dendritischen Zellen beruhendes Arzneimittel fir neuartige Therapien zur Behandlung

von Glioblastomen, das in den USA bereits in ersten klinischen Studien eingesetzt wird. Im
Rahmen des Projekts soll zunachst der bestehende GMP-Herstellungsprozess einschlieBlich
der Qualitatskontrollen von der amerikanischen Firma Cognate BioServices Inc. nach Leipzig
transferiert und dabei an die europaischen gesetzlichen Grundlagen angepasst werden. Ziel
ist die Erteilung einer DCVax®-spezifischen Herstellungserlaubnis nach §13 Arzneimittelgesetz
durch die zustandige pharmazeutische Uberwachungsbehérde. Nach Erlangung der Her-
stellungserlaubnis sollen die Herstellung, Qualitatskontrolle und Bereitstellung der klinischen
Prifpraparate im Mittelpunkt stehen.

Nach der Erstellung aller Dokumente (z. B. Herstellungsvorschrift / -anweisungen / -pro-
tokolle, Produktspezifikation, Prifanweisungen / -protokolle, Spezifikationen) erfolgte die
Herstellung und Qualitatskontrolle mehrerer Testchargen, um den Herstellungsprozess und
die Qualitatskontrollen in den Reinrdumen und Qualitadtskontrolllaboren des Fraunhofer IZI
zu etablieren. Der nachfolgende Schritt ist die Prozessvalidierung, welche die Herstellung
und Qualitatskontrolle mit kompletter Dokumentation von drei Validierungschargen umfasst.
Neben der Prozessvalidierung wird die Validierung der analytischen Methoden durchgefihrt,
insbesondere der Durchflusszytometrie, der Bestimmung der In-vitro-Wirksamkeit mittels
COSTIM-Bioassay, der Testung auf Bakterien-Endotoxine sowie der Priifung auf Sterilitat.
Weiterhin ist die Qualifizierung der Leukapheresat-Entnahmeeinrichtungen und neurochirur-
gischen Tumorentnahmezentren notwendig, um eine qualitativ hochwertige Gewinnung und
Testung der patienteneigenen Ausgangsmaterialien zu gewahrleisten.

Der bei den zustandigen pharmazeutischen Uberwachungsbehérden (Landesdirektion
Leipzig, Paul-Ehrlich-Institut) eingereichte Antrag auf Herstellungserlaubnis nach §13
Arzneimittelgesetz befindet sich in der Prifungsphase. Nach Prifung der Antragsunterlagen
und abgeschlossener Validierung von Herstellungsprozess und analytischen Methoden erfolgt
eine GMP-Abnahmeinspektion, die im Erfolgsfall die Erteilung der beantragten Herstellungs-
erlaubnis nach sich zieht. Mit dieser behordlichen Erlaubnis ist die Voraussetzung gegeben,
die zellbasierten klinischen Prifpraparate fir die geplante klinische Studie zur Verfigung zu
stellen.
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Ultrasensitiver Nachweis von Proteinbiomarkern im Atemkondensat zur nicht-
invasiven Friihdiagnostik des Bronchialkarzinoms

Im Atemkondensat lassen sich zahlreiche Proteine nachweisen und diagnostisch nutzen, dar-
unter auch Zytokine und Mediatoren der Angiogenese. In eigenen Vorarbeiten konnte gezeigt

|

nachweisbar ist, allerdings sind die Konzentrationen im Pleuraerguss in der Trennscharfe nicht  Dr. J6rg Lehmann

werden, dass VEGF (Vascular endothelial growth factor) bei Lungenerkrankungen verstarkt

wirklich Uberzeugend. Erste Untersuchungen im Atemkondensat haben hingegen gezeigt, Telefon +49 341 35536-1205
dass bei nicht anbehandelten Bronchialkarzinompatienten eine sehr gute Trennung maoglich joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de
ist.

Das Hauptziel des aktuellen Verbundvorhabens besteht darin, VEGF als Biomarker fur die
Frihdiagnose des Bronchialkarzinoms mittels eines innovativen Geratesystems im Rahmen der
Point-of-Care-Diagnostik nachweisen zu konnen.

Im Rahmen von Vorarbeiten zu diesem Projekt ist der Gehalt an VEGF165 im Atemkondensat
von Patienten als aussichtsreicher Biomarker-Kandidat fir die Differentialdiagnostik des
Bronchialkarzinoms identifiziert worden. Unklar ist bisher aber, inwieweit dieser Biomarker
eine ausreichend friihe Erkennung dieser malignen Neoplasie im Routineeinsatz erlaubt und
damit maBgeblich die individuellen Heilungschancen verbessern kann.

Das Projekt wird in enger Kooperation zwischen dem Fraunhofer 1ZI, dem Institut fir Klinische
Immunologie der Medizinischen Fakultat der Universitat Leipzig, der Compart Umwelttechnik
GmbH in WeiBenfels und der GESA Automation GmbH in Teuchern durchgefihrt. Als
diagnostisch interessante Proteinbiomarker, die mit der im Rahmen des Forschungs- und
Entwicklungsvorhabens zu entwickelnden Gerateplattform nachgewiesen werden kénnten,
kommen neben VEGF165 auch andere Tumormarker oder Biomarker zur Friihdiagnose

von Autoimmunkrankheiten oder der Alzheimerkrankheit in Betracht. Durch eine spatere Immunchemisches Detek-
Anpassung des Probengewinnungsmoduls der Gerateplattform kann der Nachweis dieser tionsverfahren nach dem
Proteinbiomarker auch in anderen Probenmaterialien als dem Atemkondensat, etwa in FRET- oder BRET-Verfahren.

Korperflissigkeiten (z. B. Plasma, Urin, Liquor) oder in Zell- oder Gewebelysaten aus Biopsie-

proben erfolgen. Bleibt der Nachweis solcher Biomarker derzeit vor allem Speziallaboren Bildgebende Verfahren wie
vorbehalten, was die Anwendung logistisch aufwandig und sehr teuer gestaltet, geht der das Thoraxréntgen erkennen
internationale Trend klar in Richtung Point-of-Care-Diagnostik, also den einfachen und Bronchialkarzinome erst relativ
schnellen Nachweis solcher Biomarker direkt in der Arztsprechstunde. Dies wiederum ist eine  spét. Eine friihere Diagnose
enorme Herausforderung an die Entwickler solcher Geratesysteme. Dieser Herausforderung wiirde die Heilungschancen ver-
wollen wir uns im Rahmen des Vorhabens stellen. bessern.
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PROF. DR. FRANK EMMRICH IM GESPRACH

Seit Februar 2011 bearbeiten Sie ein groBes EU-Projekt. Was bedeutet dies fiir das
Institut? Koordiniert durch Dr. Ulbert aus unserer Abteilung arbeiten neun internationale
Forschergruppen an der Entwicklung neuartiger Impfstoffe gegen das West-Nil-Virus (WNV).
Wir freuen uns besonders, dass auch eine sehr angesehene Gruppe aus den USA dabei ist.

Am Beispiel der USA konnte man in den vergangenen Jahren beobachten, wie rasch die

Krankheit Uber die gesamte nordamerikanische Tierwelt verbreitet wurde und leider auch ‘ '

viele Menschen erkrankten, von denen (ber 1 000 starben. Insofern sind wir uns der Ver- Prof. Dr. Frank Emmrich
antwortung bewusst, die Blrger der Europaischen Union vor Infektionswellen mit WNV zu Telefon +49 341 9725-500
schiitzen, die ansatzweise in stidosteuropaischen Landern auch schon nachweisbar waren. frank.emmrich@izi.fraunhofer.de

Vorbeugung und Bekampfung von Infektionskrankheiten erfordern grenziberschreitende
Kommunikation und Kooperation. Zu diesem Zweck haben sich 2011 alle groBen von der
Europaischen Union geforderten Verbundprojekte zur Entwicklung von Virusimpfstoffen zum
gemeinsamen Erfahrungsaustausch zusammengeschlossen. Wir sind sehr froh und auch ein
wenig stolz, auch hierbei maBgeblich mitwirken zu kénnen.

Welche besonderen Erfolge konnte die Abteilung Immunologie im vergangenen

Jahr verbuchen? Wir freuen uns Uber die zwei Berufungen in der Abteilung. Dr. Hans-Peter
Deigner wurde zum Professor fiir Pharmakologie an die Hochschule Furtwangen berufen.
Professor Steffen Mitzner wurde auf eine W3-Profesur an der Universitat Rostock berufen. In
dieser Eigenschaft tragt er auch unmittelbar klinisch-arztliche Verantwortung im Universitats-
klinikum Rostock. Wir sind Mitglied in einem Forschungskonsortium von sechs Fraunhofer-
Instituten in der Fraunhofer-Initiative »Mérkte von Ubermorgen«. Mit dem Projekt »SteriHealth«
haben wir gemeinsam den Zuschlag bekommen um eine neuartiges keimabtodtendes Sterili-
sierungsverfahren flr medizinische Einrichtungen zu entwickeln. Weiterhin haben wir ein
neues Behandlungsverfahren zur Resistenzsteigerung gegenlber Parasitenbefall in der
Gefligelzucht maBgeblich weiterentwickelt. Dies ergab einen signifikanten Nachfolgeauftrag
eines der international bedeutendsten Gefligelzuchtunternehmen in Europa. Mit einem
Leipziger Unternehmen konnte ein Lizenzvertrag Uber ein von uns entwickeltes Testverfahren
abgeschlossen werden. Damit kann eine sehr bedeutende Viruserkrankung im Nutztier-
bereich besser als mit allen herkdmmlichen Produkten erkannt werden, die die Produktivitat in
Zuchtbetrieben stark beeintrachtigt. Darlber hinaus wurde ein wichtiges Patent eingereicht,
welches ein neuartiges und sehr schonendes Behandlungsverfahren fir die geflrchtete »Graft
versus Host Disease« (GvHD) beschreibt. Bei dieser Krankheit greifen Immunzellen eines
Transplantats den Wirtsorganismus an. Dies fUhrt in nahezu der Halfte aller Stammzelltrans-
plantationen zu teilweise erheblichen und lebensbedrohenden Krankheitszustanden.

Welche weiteren Technologien verfolgt die Abteilung? Mit Sicherheit werden wir die
erfolgreichen Technologieplattformen von Dr. Ulbert zur Impfstoffentwicklung und Resistenz-
verstarkung im veterindrmedizinischen Bereich und auch im humanmedizinischen Bereich
fortsetzen. In der Abteilung untersucht Dr. Schubert dariber hinaus interessante Pflanzen-
inhaltstoffe fir onkologische Anwendungen. Auch in anderer Hinsicht wollen wir in Zukunft
die Wirkstoffsuche und -validierung intensivieren. Dabei spielen Substanzen eine besondere
Rolle, die das Immunsystem maglichst selektiv beeinflussen kénnen und zur Immuntoleranz,
d. h. zur Annahme von transplantiertem Fremdgewebe fihren.
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Kernkompetenzen der Abteilung

- Impfstoffentwicklung
— Toleranzinduktion

— Antikorperentwicklung
— Immunmodelle

— Ligandenentwicklung
— Rheologische Modelle
— Antimikrobielle Peptide
—  Zelluldre Adsorber

Eine Auswahl an Produkten / Leistungsangeboten der Abteilung finden Sie auf Seite 54.

Arbeitsgruppe Immuntoleranz

Die Arbeitsgruppe entwickelt zelltherapeutische und antikdrperbasierte Therapiestrategien
zur Behandlung von Komplikationen nach hamatopoetischen Stammzelltransplantationen.
Neue Konzepte immunologischer Toleranz unter Berticksichtigung immunologischer und

therapieassoziierter Komplikationen (z. B. GvHD) werden in neuartigen, selbst entwickelten
Dr. Stephan Fricke Tiermodellen gepruft.
Telefon +49 341 35536-2205

stephan.fricke@izi.fraunhofer.de
Arbeitsgruppe Impfstoff-Technologien

Die Gruppe entwickelt Impfstoffe gegen verschiedene vornehmlich virale Infektionskrank-
heiten im veterindr- und humanmedizinischen Bereich. Im Vordergrund der Aktivitaten stehen
dabei rekombinante subunit- und DNA-Impfstoffe gegen virale zoonotische Infektionen.
AuBerdem werden Diagnostika zum Nachweis von Infektionserregern entwickelt.

Dr. Sebastian Ulbert
Telefon +49 341 35536-2106
sebastian.ulbert@

izi.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Liganden-Entwicklung

Die moderne Medizin und Diagnostik verlangt nach neuen hochspezifischen Biomolekdlen.
Die Arbeitsgruppe entwickelt Antikorper und Peptid-Liganden mit modernen kombinato-
rischen und proprietaren Methoden. Die Arbeiten umfassen die Kartierung der individuellen
Immunantwort und der Bindestellen von definierten Antikorpern, die Identifizierung von
neuen Bindestellen insbesondere auf Zelloberflachen und therapeutisch oder diagnostisch re-
levanten Proteinen. Ziele sind die Beeinflussung des Immunsystems, potenzielle Therapeutika
und die Entwicklung von Diagnostika und Affinitatsreinigungsliganden.

Arbeitsgruppe Vaskulare Biologie

Die Arbeitsgruppe entwickelt Behandlungsmethoden fir die Arteriosklerose. Anhand von
Stromungsmodellen werden Gene und Promotoren identifiziert, die durch biomechanische
Krafte aktiviert werden. Ein weiterer Schwerpunkt liegt in der Etablierung einer Therapie
gegen orale Streptokokken. Weiterhin werden antimikrobielle Peptide fir die Lebensmittel-
industrie sowie flr medizinische Anwendungen entwickelt und getestet.

Extrakorporale Imnmunmodulation

Der Fokus der Gruppe liegt auf der Entwicklung und Evaluierung von organunterstltzenden
Technologien auBerhalb des Korpers (extrakorporal) mit besonderem Augenmerk auf die
Unterstitzung des Immunsystems. Wir bieten den vollen Umfang praklinischer und klinischer
Analysen extrakorporaler Technologien an, basierend auf einem weiten Spektrum an In-vitro-
Simulationen, Klein- und GroBtiermodellen sowie einem starken, klinischen Studiennetzwerk
fUr stationdr und ambulant zu behandelnde Patienten. Darlber hinaus bieten wir selbst
entwickelte, einzigartige analytische und diagnostische Geréate einschlieBlich eines Ex-situ-
Intestinummodells, Zellsensors und neuartigen Proteinassays an.
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West Nile Shield Fnjcct

WINGS

o —
SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

1 Das West-Nil-Virus wird von
Stechmiicken auf Végel und

Sdugetiere Ubertragen.

2 Nach Pandemien in Nord-
amerika, Afrika und Asien ist das
West-Nil-Virus auch in Europa

auf dem Viormarsch.

PROJEKTE

EU-Projekt zur Bekampfung des West-Nil-Virus

In den letzten Jahren wird in Europa immer haufiger das Auftreten von West-Nil-Fieber
beobachtet. Diese Erkrankung wird vom West-Nil-Virus (WNV) ausgel6st, einem zoonotischen
Erreger, welcher vor allem Vogel beféllt, durch Stechmucken aber auch auf Sdugetiere

(v.a. Menschen und Pferde) Gbertragen werden kann. Meist kommt es zu grippedhnlichen
Symptomen, jedoch werden in einigen Fallen auch schwere neurologische Krankheitsverldufe
beobachtet. Die Infektion ist vor allem fir altere und immungeschwachte Menschen
gefahrlich, die daran versterben kénnen. In den Jahren 2010 und 2011 kam es zu schweren
Ausbrichen in Griechenland mit dutzenden Toten und mehreren hundert schwer Erkrankten.
Auch aus ltalien, Ungarn, Russland, der Tirkei und weiteren mediterranen Landern werden
zunehmende Fallzahlen gemeldet. Dartber hinaus wurde das West-Nil-Virus bei Vogeln in
Osterreich und England nachgewiesen. Da einige der Ubertragenden Stechmiickenarten
auch in Deutschland heimisch sind, kann ein Auftreten dieses Virus auch hierzulande nicht
ausgeschlossen werden.

Es gibt bis heute keinen Impfstoff, um Menschen vor einer Infektion mit WNV zu schitzen.
AuBerdem lassen sich die Viren nur schwer mit Sicherheit nachweisen, da die vorhandenen
Diagnostik-Methoden oft mit verwandten Viren kreuzreagieren.

Das mit drei Millionen Euro von der Europaischen Union geforderte Verbundprojekt »West
Nile Integrated Shield Project (WINGS)« reagiert auf den Bedarf an wirksamen Bekamp-
fungsstrategien. Vorrangige Ziele dieses internationalen Verbundprojekts sind ein besonders
wirksamer Impfstoff und verbesserte Systeme zum Nachweis einer WNV-Infektion. Da WNV
in mehreren, zum Teil neuartigen, Varianten in Europa vorkommt, mussen die entwickelten
Technologien schnell an variierende Erregerformen anpassbar sein. Um Informationen Uber
die Variabilitdt der verschiedenen Erreger-Stamme zu erhalten, wird die Ausbreitung von WNV
in Europa epidemiologisch untersucht. Unter der Koordination der Arbeitsgruppe Impfstoff-
Technologien am Fraunhofer IZI arbeiten neun Partnerinstitutionen aus Europa und den USA
gemeinsam bis 2014 an der Umsetzung der Projektziele. Das Konsortium besteht neben
flhrenden international anerkannten Virologen und Immunologen auch aus Unternehmen
der Impfstoff-Industrie und ist in mehrere EU-Foschungsprogramme zur Untersuchung und
Bekampfung von WNV eingebunden.
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Entwicklung von Assays

Die Arbeitsgruppen der Abteilung Immunologie haben im vergangenen Jahr in mehreren
Bereichen eigenstandig oder mit Partnern erfolgreich Assaysysteme entwickelt. Solche
Systeme sind nur Beispiele flr die vielfaltigen Méglichkeiten der Abteilung, auch durch
gruppenubergreifende Arbeiten vielseitige Nachweismethoden fir die praklinische und
klinische Forschung zu entwickeln.

Ein Patent auf neuartige Fragmente des PRRS-Virus war der Ausgangspunkt fir die Entwick-
lung eines Assays durch die Arbeitsgruppe Impfstoff-Technologien zusammen mit der AJ
Roboscreen GmbH zum sicheren und differenzierten Nachweis dieser Schweinekrankheit,
die weltweit Schaden in Milliarden-Euro-Hohe verursacht. Es wird erwartet, dass dieser Assay
im Jahr 2012 auf den Markt kommt und aufgrund der jetzt schon beginnenden Nachfrage
ein groBer Erfolg fir den Industriepartner werden kann. Die Arbeitsgruppen Impfstoff-
Technologien und Liganden-Entwicklung bieten in diesem Bereich vielseitige Mdglichkeiten
zur Entwicklung neuer Nachweisverfahren an.

Ein weiteres Beispiel ist die Entwicklung eines GLP-konformen immunhistochemischen Nach-
weises fUr das Antigen MUC-1 in Gewebeschnitten des Ovarialkarzinoms fur das australische
Unternehmen Prima BioMed Ltd. Am Fraunhofer I1ZI werden aus allen Studienzentren der
weltweiten klinischen Phase-II-Studie die Gewebeschnitte der Patientinnen auf eine Eignung
fur die neuartige Immuntherapie der Firma Gberprift. Diese soll die Entstehung von Metas-
tasen verhindern. Mit diesen Arbeiten, die auf GLP-Standard gebracht wurden, konnte das
histologische Labor des Fraunhofer IZI seine Fahigkeiten erneut unter Beweis stellen.

Ebenso wurden verschiedene Alternativen zu Tiermodellen weiterentwickelt. Von der Arbeits-
gruppe Immuntoleranz wurde ein murines In-vitro-Modell entwickelt, in welchem die Entwicklung
einer Haut-GvHD (siehe Seite 33) und ihre Pathophysiologie untersucht werden kann. Zusatzlich
kdnnen neue Medikamente hinsichtlich einer GvHD-Pravention oder -Therapie ex vivo getestet
werden. Um die Auspragung der GvHD zu beurteilen, erfolgen neben der histologischen und
immunhistologischen Analyse (z. B. CD95) auch Zytokinanalysen und molekularbiologische
Untersuchungen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen, dass das murine In-vitro-Haut-
GvHD-Modell mit In-vivo-Daten vergleichbar und somit geeignet ist, die Entwicklung einer GvHD
zu analysieren. Aufgrund der multifaktoriellen Parameter der GvHD sollen zukinftig auch Unter-
suchungen am Gastrointestinaltrakt mit diesem In-vitro-Modell erméglicht werden. Langfristig
kdnnte das Modell in der humanen Transplantationsmedizin eingesetzt werden, um Aussagen
Uber die Wahrscheinlichkeit einer GvHD und ihrer Starke noch vor der Transplantation zu erhalten.

ABTEILUNG
IMMUNOLOGIE

Dr. Michael Szardenings
Telefon +49 341 35536-2805
michael.szardenings@

izi.fraunhofer.de

Dr. Sebastian Ulbert
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1 Frihzeitige Erkennung von
Allergien soll zu préventiven

Therapiekonzepten beitragen.

2—-4  Die Herstellung von sehr
groB3en Peptid-Bibliotheken

auf Bakteriophagen (> 107°)
erfordert spezielle Verfahren ge-
nauso wie die Charakterisierung
von Proteineninteraktionen ein
wichtiger Bestandteil unserer

Arbeiten ist.

Kartierung der Immunantwort

Moderne Phage-Display-Verfahren erlauben am Fraunhofer IZI die Nutzung von Peptid-
bibliotheken in der GréBenordnung von 10 Sequenzen und mit einem Zugang zu mehr
als 10" verschiedenen Sequenzen nach In-vitro-Rekombination. Damit lassen sich nicht nur
Standardanwendungen, sondern auch vollig neue Fragestellungen bearbeiten.

Eine Routineanwendung des Peptid-Phage-Display ist das Mapping von monoklonalen
Antikorpern. Dabei werden in der Regel verschiedene bindende Peptidsequenzen identifiziert.
Die gefundenen Peptide liefern nicht nur wertvolle Information zur Bindestelle am Protein,
sondern sie kénnen auch zur Sortierung von Klonen monoklonaler Antikérper verwendet
werden. Die gefundenen Sequenzen sind haufig mit der Antigensequenz identisch oder aber
konformelle Bindestellen kdnnen Uber spezielle Software zugewiesen werden. Diese Peptide
kénnen dardber hinaus fir effiziente Affinitatsreinigungsmaterialien und robuste Diagnostika
verwendet werden.

Die GroBe der Bibliothek erlaubt aber auch das Mapping komplexer Mischungen. So wurde
im Auftrag einer Firma eine Mischung autologer Antikdrper eines Patienten am Fraunhofer
IZI charakterisiert. Solche Peptide kénnen zur Herstellung von Immunabsorbern verwendet
werden, mit denen das Blut von Patienten von den pathogenen Auto-Antikdrpern befreit
werden kann.

Wesentlich anspruchsvoller ist allerdings die Entwicklung eines Verfahrens zusammen mit
dem Helmholtz-Zentrum fir Umweltforschung, Leipzig, bei dem Atopiker-Seren ohne weitere
Reinigung verwendet wurden und dabei eine groBere Zahl von Peptiden gefunden wurde, die
mit bekannten Allergenen eine groBe Ahnlichkeit aufweisen oder sogar identisch sind. Diese
Verfahren sind vielfach mit normalen Phage-Display-Bibliotheken versucht worden, doch sie
sind mit einigen publizierten Ausnahmen nur selten erfolgreich verlaufen. Am Fraunhofer 1ZI
ist der Erfolg dank einer Kombination von griindlicher Optimierung des Selektionsverfahrens
und der Verbesserung von Bindern durch In-vitro-Rekombination méglich gewesen.

Mittelfristig soll der letztere Ansatz in Zusammenarbeit mit dem Helmholtz-Zentrum fir
Umweltforschung auch zur Entwicklung von Diagnostika zur friihzeitigen Erkennung und
vorbeugenden Behandlung von Allergien fhren. Vor allem bei der Behandlung von Kindern,
die potenziell ererbte Veranlagungen fir Allergien haben, sind derartige Werkzeuge von
hohem Wert.
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Bioaktive Substanzen

Die steigende Resistenzentwicklung von pathogenen Mikroorganismen wahrend der konven-
tionellen Antibiotikatherapie wird zunehmend zum Problem, vor allem bei der Behandlung
von bakteriellen Infektionen. Heute sind weltweit fir alle Hospitalkeime Resistenzen gegen
nahezu jedes Antibiotikum beschrieben.

Daher stehen Wissenschaft und Pharmaindustrie vor der groBen Herausforderung, zeitnah
neue Antibiotika zu entwickeln oder Behandlungsalternativen zu etablieren. Ein viel
versprechender Ansatz kdnnte hierbei der Einsatz bioaktiver Substanzen (z. B. antimikrobielle
Peptide, antibiotische Pflanzeninhaltsstoffe) im Kampf gegen multiresistente Keime sein.
Antimikrobielle Peptide sind ein wichtiger Bestandteil des angeborenen Immunsystems von
niederen Eukaryoten, Pflanzen, Insekten, Amphibien bis hin zum Menschen und dienen zur
Abwehr von Mikroorganismen wie Bakterien, Pilzen und Viren.

Erstmals wurden antimikrobielle Peptide bei Froschen und Insekten in den 80er Jahren identi-
fiziert, aktuell belduft sich die Zahl bekannter antimikrobieller Peptide auf etwa 1 200.
Zunachst sind Peptide identifiziert worden, die eine bakterizide oder fungizide Wirkung
aufweisen. AnschlieBend wurden einige Aminosauren innerhalb dieser Peptide ausgetauscht,
mit dem Ziel, ihre Wirksamkeit zu verbessern. In der Arbeitsgruppe Vaskulare Biologie sind
mit dieser Methode mehrere antimikrobielle Peptide entwickelt worden, die unter In-vitro-
Bedingungen alle relevanten multiresistenten Hospitalkeime effizienter abtdten als bisher
verwendete Antibiotika. In weiteren Untersuchungen (z. B. in murinen Infektionsmodellen)
werden nun Wirksamkeit bzw. Vertraglichkeit unter In-vivo-Bedingungen getestet. Anti-
mikrobielle Peptide konnten vielfaltig genutzt werden. Neben ihrem Einsatz als Antibiotika
ware auch eine Verwendung in der Lebensmittelindustrie sowie in der Kosmetikindustrie
denkbar.

Im Tropengtirtel der Erde haben Pflanzen verschiedene Strategien entwickelt, um sich

gegen Mikroorganismen zu wehren. Einige dieser Substanzen haben neben einer starken
antibiotischen Wirkung auch das Potenzial, Tumorzellen wirkungsvoll zu schadigen. In
Zellkulturexperimenten konnte belegt werden, dass Nichttumorzellen (z. B. Endothelzellen
und Fibroblasten) signifikant resistenter gegenlber diesen tumoriziden Inhaltsstoffen sind.
Aufgrund dieser Befunde soll in den nachsten Jahren aus diesen Pflanzeninhaltsstoffen ein
neues Tumormedikament entwickelt werden. In Zusammenarbeit mit vor allem afrikanischen
aber auch mittelamerikanischen Partnern werden zurzeit weitere Pflanzen mit antibiotischen
bzw. tumoriziden Inhaltsstoffen am Fraunhofer IZI analysiert.
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1 Agardiffusionstest an colifor-
men Keimen mit modifizierten
antimikrobiellen Peptiden (links
oben Sequenz 1, rechts oben
Sequenz 2, links unten Sequenz
3, rechts unten Sequenz 4, Mitte
unmodifizierte Ausgangsse-

quenz).

2 Agardiffusionstest an Candi-
da spec. mit einigen modifizier-
ten antimikrobiellen Peptiden
(links oben Sequenz 1, rechts
oben Sequenz 2, links unten Se-
quenz 3, rechts unten Sequenz
4, Mitte unmodifizierte Aus-

gangssequenz).
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1/2  Neue Strategien zur
Bekdmpfung antibiotikaresis-
tenter Keime sind vor allem im

klinischen Bereich notwendig.

Markte von Ubermorgen - SteriHealth

Durch Sekundarinfektionen im Gesundheitsbereich werden in Deutschland Kosten von etwa
sieben Milliarden Euro verursacht. Bis zu 800 000 Patienten infizieren sich jahrlich wahrend
ihres Krankenhausaufenthalts meist mit antibiotikaresistenten Keimen (z. B. MRSA und
NDM-1). Hospitalkeime sind fur etwa 40 000 Todesfalle pro Jahr allein in Deutschland ver-
antwortlich. Es ist daher zwingend notwendig, die zurzeit angewandten Hygienesicherungs-
maBnahmen weiter zu verbessern.

Das Projekt SteriHealth hat die Zielstellung, einen hocheffektiven Hygienesicherungsprozess
insbesondere flr thermolabile Instrumentarien, Implantate und zelltherapeutische Praparate
zu entwickeln. Dieser Hygienesicherungsprozess umfasst alle Komponenten, beginnend bei
der Entwicklung eines optimierten Sterilisationszyklus gefolgt vom Nachweis der Keimfreiheit
bzw. der Abwesenheit von Endotoxinen auf den verpackten Produkten bis hin zur Entnahme
der Produkte im Praxis- oder Krankenhausbetrieb. Am Ende des Entwicklungsprozesses soll
ein »Mini-Sterilisator« stehen, mit welchem auf der Basis einer schonenden, hochwirksamen
physikalischen Strahlungstechnologie (z. B. mittels Elektronenstrahl) auch bisher nicht oder
nur schwer sterilisierbare Medizinprodukte vor Ort innerhalb von wenigen Sekunden sterili-
siert werden kdnnen.

Um diese sehr anspruchsvolle Aufgabe umsetzen zu kénnen, wurden die Kompetenzen

von sechs Fraunhofer-Instituten gebindelt. Projektpartner sind neben dem Fraunhofer 1ZI

das Fraunhofer FEP, das Fraunhofer IBMT, das Fraunhofer ITEM, das Fraunhofer IVV / AVV

und das Fraunhofer IZFP. Am Fraunhofer IZI sollen in diesem Projekt antimikrobielle Peptide
entwickelt werden, die auf den Oberflachen von Verpackungsmaterialien aufgebracht oder
immobilisiert, durch den Sterilisierungsprozess in ihrer strukturellen Integritat nicht negativ
beeinflusst werden und eine Keimfreiheit des Sterilgutes auch Uber einen langeren Zeitraum
ermdglichen. Dartiber hinaus sollen die zu entwickelnden antimikrobiellen Peptide eine
geringe Zytotoxizitat gegeniber humanen Zellen aufweisen, was gegebenenfalls ihren Einsatz
auch im Bereich neuer Antibiotika ermdglichen wiirde.

Der Mini-Sterilisator soll vor allem in Arztpraxen, Altenheimen und gegebenenfalls in
Krankenhausern zum Einsatz kommen.
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Humane CD4-Antikorper-Therapie bei Stammzelltransplantationen

Oftmals geht die hdmatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) auch heute noch mit
einer Vielzahl schwerer lebensbedrohlicher Komplikationen (bakterielle, virale und fungale
Infektionen) einher. Die Hauptkomplikation ist jedoch die Graft-versus-Host-Erkrankung

(GvHD) und betrifft bis zu 80 Prozent der Patienten. Dabei erkennen die T-Zellen im Trans-
plantat das Gewebe des Empfangers als fremd und zerstoren es. Leider sind die derzeitigen Dr. Stephan Fricke
Therapieoptionen mittels konventioneller Immunsuppressiva (z. B. Cyclosporin) oder mono- Telefon +49 341 35536-2205
klonaler Antikorper (z. B. OKT3®) sehr limitiert, zeigen viele Nebenwirkungen und fihren zu stephan.fricke@izi.fraunhofer.de
einer Suppression des gesamten Immunsystems. Deshalb ist es besonders wichtig spezifische

Therapien zu entwickeln, die zu einer Immuntoleranzinduktion bei Patienten fihren ohne

andere wichtige immunologische Prozesse (im Besonderen Zerstérung von Tumorzellen) zu

storen. Hierzu eignen sich besonders spezielle Antikorper, die die immunologische Aktivitat

der in der GvHD relevanten CD4+ T-Zellen Uber einen bestimmten Zeitraum nach HSZT

unterdriicken.

Das Ziel der Arbeitsgruppe liegt deshalb in der Therapieoptimierung und Testung anti-
humaner CD4 Antikorper hinsichtlich ihres Potenzials der Immuntoleranzinduktion unter
Nutzung des in vergangenen Jahren etablierten, weltweit einzigartigen Stammzelltransplanta-
tionsmodells. Dabei dienen humanisierte Mause (huCD4+, muCD4-, HLA-DR3+) als Spender
und Wildtyp-Mause als Empfanger, was die direkte Testung anti-humaner CD4 Antikorper in
einem murinen Modell ermdglicht. In zahlreichen In-vitro- und In-vivo-Experimenten wurden
immunologische Effekte (Proliferation, Zytokinausschiittung) und toxische Effekte untersucht.

Die In-vivo-Daten belegen eindrucksvoll, dass es tatsdchlich zu einer Toleranzinduktion bei
Anwendung der anti-humanen CD4 Antikdrper kommt. Im Vergleich zu nicht behandelten
Tieren, zeigen anti-human CD4 behandelte Empfangermause nach einer HSZT nahezu 100
Prozent Uberleben ohne Zeichen einer GvHD, ein Anwachsen der Spenderzellen im Knochen-
mark und Regeneration der Hamatopoese, welche die Eigenschaften der Spender aufweist.

Das lasst den Schluss zu, dass die hier aufgezeigte Strategie eine neue Therapieoption in der
Transplantationsmedizin zur Verhinderung der GvHD darstellen kdnnte, die einfach in der
Durchflihrung ist. Zudem wird der Anti-Tumor-Effekt nicht negativ beeinflusst. Womaglich

konnte dies auch fir Patienten, die auf keine der herkdmmlichen immununterdriickenden 1 Rekonstituiertes Knochen-
Therapien ansprechen, eine Alternative darstellen. Langfristig ist auch eine Anwendung im mark antikérperbehandelter
Bereich solider Organtransplantation (z. B. Haut) und Autoimmunerkrankungen denkbar. Empféngerméuse nach allo-

gener Stammzelltransplantation.
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PD Dr. Claus Kerkhoff
Telefon +49 381 494-7368

claus.kerkhoff@uni-rostock.de

1 Querschnitt eines Himato-
xylin | Eosin-geférbten, gescha-
digten, murinen Kolonsegments
mit chemisch-induzierter Natri-

umdextransulfat (DSS) -Kolitis.

2 Querschnitt eines Himato-
xylin / Eosin-geférbten, murinen
Kolonsegments mit ausgeheilter
Natriumdextransulfat (DSS)
-Kolitis.

Extrakorporales Darm-Modell: Tool zur Entwicklung darmbarrierestarkender
Therapiestrategien

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) stellen zwei distinkte Formen der schubweise
verlaufenden chronisch-entziindlichen Erkrankungen des Darms (CED) dar, die durch eine
massive Infiltration von Leukozyten in die Mukosa und Submukosa ausgezeichnet sind.
Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben zu einem besseren Verstandnis der Genese
der CED beigetragen. Neben einer genetischen Pradisposition sind der Einfluss von Umwelt-
faktoren, eine fehlregulierte Immunantwort, der Einfluss von Bakterien sowie eine veranderte
epitheliale Barrierefunktion des Gastrointestinaltrakts als Ursachen der CED zu nennen.

Etwa 300 000 Menschen in Deutschland leiden an MC und CU. Beide Geschlechter sind
annahrend gleich hdufig betroffen, meist erkranken junge Erwachsene zwischen dem 15.
und 35. Lebensjahr sowie altere Menschen ab einem Alter von 60 Jahren. CED kénnen nach
dem derzeitigen Erkenntnisstand durch eine medikamentdse Therapie nicht geheilt werden.
Die Patienten missen dauerhaft medikamentds und / oder chirurgisch behandelt werden. Im
Mittelpunkt der Therapie stehen deshalb die Suppression der Entziindungsaktivitat im aktiven
Schub, eine Remissionserhaltung und die Verbesserung der Lebensqualitat der vorwiegend
jungen Patienten.

Das Ziel dieses Projekts ist deshalb die Etablierung extrakorporaler Versuchs- und Testsysteme,
um einerseits die Pathogenese von Erkrankungen zu studieren und andererseits neue
Therapieoptionen in einer standardisierten Simulation komplexer Organe und Gewebe zu
testen. Dazu wurde ein extrakorporales Modell des Darms etabliert, in dem nach Kurz-
zeitschadigung der protektive Effekt von Substanzen auf die Regeneration der Darmwand
untersucht werden kann. AuBerdem werden die direkten Effekte der Substanzen auf
Darmepithelzellen sowie verschiedene myeloische und lymphoide Zellpopulationen in der
Zellkultur untersucht. Die Vielzahl der Untersuchungsmethoden ermdglicht eine genaue
Charakterisierung sowohl der therapeutischen als auch der prophylaktischen Effekte dieser
Substanzen.

In der Zukunft sollen als Leistungsangebote weitere Modelle und Systeme etabliert werden,
mit deren Hilfe Probiotika, Nahrungs- und Nahrungserganzungsstoffe sowie Allergene in
einem Biomessplatz der Darmwand untersucht werden kénnen.
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ABTEILUNG
IMMUNOLOGIE

Aufreinigung und Lagerung phagozytierender Blutzellen aus Blutpraparaten zur
Anwendung in der Humanmedizin

Humane Granulozyten und Monozyten gehéren zu den wichtigsten Immunzellen des
Menschen. In schweren Entziindungen bzw. bei Sepsis kann ihre absolute Zahl bzw. die Zahl

regular funktionierender, reifer Zellen deutlich abnehmen. Die therapeutische Nutzung von

Spenderzellen, z. B. bei Sepsis, ist bisher durch geringe Zellzahlen in Granulozytenkonzen- Stephanie Koch
traten, Belastung mit anderen Blutzellarten (Erythrozyten, Thrombozyten, Lymphozyten) Telefon +49 381 494-7367
und die komplizierte Spendenlogistik bei fehlender Lagerbarkeit der Zellen eingeschrankt. stephanie.koch@izi.fraunhofer.de

Bisher werden Granulozyten / Monozyten zum therapeutischen Einsatz am Menschen in
Form sogenannter Granulozytenkonzentrate durch spezialisierte transfusionsmedizinische
Einrichtungen zur Verfligung gestellt.

Ziel dieses Projekts ist es, funktionell aktive humane Granulozyten / Monozyten in klinisch
relevanten hohen Zellzahlen bereit zu stellen. Als Quellen kommen dabei Granulozyten-
konzentrate von gesunden Spendern in Frage. Die Aufreinigung und anschlieBende Lagerung
soll so erfolgen, dass die Zellen fir die therapeutische Anwendung an Patienten geeignet
sind. Im Rahmen von Lagerungsversuchen wird geklart, wie lange hochreine Granulozyten- /
Monozytenpopulationen mit einer groBen Gesamtzellzahl bei guter Vitalitdt und Funktionalitat
gelagert werden kénnen. Dabei werden verschiedenste Bedingungen (Temperatur, Bewe-
gung, etc.), aber auch Beutelmaterialien und Lagerungslésungen (Blutplasma, physiologische
Kochsalzlésung, etc.) getestet. Ein weiterer Fokus liegt auf der Kryokonservierung, d. h. dem
Einfrieren der Zellen in flissigem Stickstoff, einer fir Granulozyten / Monozyten duBerst
anspruchsvollen Lagerungstechnik.

In Kooperation mit der Artcline GmbH Rostock sollen diese hochreinen Immunzellpopula-

tionen das erste Mal zum therapeutischen Einsatz kommen. Durch den Projektpartner wurde

ein extrakorporales Zell-Bioreaktorsystem entwickelt und getestet, bei dem konventionelle

Granulozytenkonzentrate bettseitig Uber mehrere Stunden rezirkulierend mit dem Plasma von 1 Aufreinigung von Granulo-
Sepsispatienten umspult wurden. Dabei zeigte sich neben der Abreicherung von bakteriellen zytenkonzentraten in Spritzen

Bestandteilen auch eine Verbesserung der zellularen Immunkompetenz der Patienten. Diese als Downscaling-Experimente.

positiven Effekte sollen durch den Einsatz hochreiner Granulozyten / Monozyten verstarkt

werden. 2 Granulozytenkonzentrat
in manueller Blutpresse —

Die erfolgreiche Etablierung einer Methodik zur Herstellung und Lagerung hochreiner Upscaling-Veersuche zur Ent-

Granulozytenkonzentrate bildet die Grundlage fur weitere Entwicklungsprojekte sowie eine wicklung praxisorientierter

kommerzielle Nutzung der Methodik bzw. der gewonnenen Zell-Praparate. Methoden.
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DR. DR. JOHANNES BOLTZE IM GESPRACH

Seit dem Grundsatzurteil des Europaischen Gerichtshofs im Oktober 2011 sind
embryonale Stammzellen und Verfahren zu deren Herstellung nicht mehr paten-
tierbar. Welche Auswirkung hat diese Entscheidung fiir die Arbeit der Abteilung
Zelltherapie? Embryonale Stammzellen sind primar von therapeutischem Interesse. Ein zu
extensiver Patentschutz auf therapeutische Prozeduren wirde prinzipiell die Méglichkeit

eroffnen, bestimmte Therapien bestimmten Patienten vorzuenthalten — das kann nicht sein.
Insofern ist dieses Urteil nicht unbedingt abzulehnen. Fir diejenigen unserer Arbeitsgruppen Dr. Dr. Johannes Boltze
aber, die im Dienste der Therapieentwicklung arbeiten, sind mit dem Urteil primar keine Aus-  Telefon +49 341 9725-814
wirkungen verbunden, da wir hauptsachlich adulte Stammzellpopulationen verwenden und johannes.boltze@

auch weit Uber die Grenzen reiner Zelltherapien hinaus forschen. Allerdings ist der Arbeits- izi.fraunhofer.de

gruppe um Dr. Stolzing in den vergangenen Jahren die Entwicklung und Patentierung eines

Verfahrens zur Herstellung induzierter pluripotenter Stammzellen gelungen. Diese Zellen sind

embryonalen Stammzellen sehr dhnlich und werden Ublicherweise durch das Einschleusen

sogenannter Pluripotenzfaktoren in reife Korperzellen mittels Viren erzeugt. Dies schrankt

deren Verwendbarkeit in der Klinik natdrlich ein. Das Verfahren von Frau Dr. Stolzing benétigt

keine viralen Vektoren und ist daher prinzipiell fir die therapeutische Anwendung geeignet.

Auf welche Leistungen der Abteilung Zelltechniken im Jahr 2011 sind Sie besonders
stolz? Neben zahlreichen wirklich hervorragenden akademischen Abschlissen unserer
Mitarbeiter auf verschiedenen Ebenen bis hin zur Dissertation und zahlreichen hochrangigen
Publikationen sind wir vor allem auf die Einwerbung des Projekts Legascreen stolz. Dieses
beschaftigt sich mit der Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren fir die Lese-Rechtschreib-
Schwache. Das Projekt wird mit Partnern des Max-Planck-Instituts fir Kognitions- und
Neurowissenschaften in Leipzig umgesetzt. Ein weiterer wichtiger Erfolg war die Fortfiihrung
des Zellwerk-Projekts unter Leitung von Prof. Walles, an dem die Gruppe von Frau Dr. Stolzing
mafBgeblich beteiligt ist.

Welche Ereignisse im kommenden Jahr (2012) erwarten Sie mit besonderer
Spannung und Freude? Im Mai wird unser »7. International Symposium on Neuroprotection
and Neurorepair« in Potsdam stattfinden. Dieses bereiten wir seit fast 2 Jahren intensiv vor.
Wir freuen uns auf die Teilnahme von Gber 40 der weltbesten Wissenschaftler in unserem
Feld. Das wird sicherlich ein Highlight. Weiterhin freuen wir uns auf zahlreiche hoch-
interessante Kooperationsprojekte mit akademischen Partnern und der Industrie, Gbrigens
weit Uber die reine Zelltherapie hinaus.

Mit der Fertigstellung des ersten Erweiterungsbaus wird auch die Forschungs-
infrastruktur der Abteilung Zelltherapie ausgebaut. Wie wird sich dies auf die zu-
kiinftige Arbeit der Abteilung auswirken? Seit fast sechs Jahren ist ein GroBteil unserer
Abteilung auf die Gastfreundschaft anderer Institute an der Universitat Leipzig angewiesen.
Damit gingen natlrlich schwerwiegende Engpasse in der Verfligbarkeit von Laborplatzen und
-infrastruktur einher. Wir werden ab Mitte 2012 mit Fertigstellung des ersten Erweiterungs-
baus endlich den lang ersehnten Zugang zu dieser dringend bendtigten Infrastruktur haben.
Hinzu kommen Zugriffsmaéglichkeiten auf wichtige Technologien wie der Hochfeldmagnet-
resonanztomographie, die wir nun nattrlich gern mit unseren ehemaligen Gastgebern teilen.
Insgesamt rechnen wir mit einer deutlichen Produktivitatssteigerung im Jahr 2012.
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Kernkompetenzen der Abteilung

— (Stamm)zellgewinnung, -expansion und -differenzierung

— Infarktmodelle (Schwerpunkt: Gehirn und Herz)

— Modelle chronischer Hirnischamien und neurodegenerativer Erkrankungen

— verhaltensphanotypische Untersuchungen

— therapeutisches Monitoring und Bildgebung (Ultraschall, CT, MRT, PET,
Biolumineszenz)

— praklinisches Studiendesign und Qualitatssicherung

— feingewebliche Untersuchungen und zelluldre Diagnostik

— Evaluierung diagnostischer und therapeutischer Prozeduren fir zerebrale und
myokardiale Erkrankungen

— virale und nicht-virale Erzeugung von iPS-Zellen

— T-Zell-Infiltrationsmodelle in vitro / in vivo

— Evaluierung tumorimmunologischer Parameter

Eine Auswahl an Produkten / Leistungsangeboten der Abteilung finden Sie auf Seite 55.

Arbeitsgruppe Immuntherapie — Onkologie

Die Arbeitsgruppe bearbeitet zwei thematische Schwerpunkte. Zum einen werden anhand
innovativer Tumormodelle neue Strategien zur Behandlung von Krebserkrankungen erprobt

und entwickelt. Tumorimmunologie und Remodellierungen des Immunsystems zeigen viel-

el -~ versprechende Ergebnisse im Vergleich zu aktuellen Therapieformen. Daher konzentriert sich
Christopher Oelkrug M.Sc. die Gruppe zum anderen auf die Optimierung therapeutischer Krebsvakzine, z. B. durch
Telefon +49 341 35536-3121 unterschiedliche Applikationsstrategien.
christopher.oelkrug@

izi.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Stammzellbiologie

Die Arbeitsgruppe kombiniert Erkenntnisse aus der Stammzell- und Altersforschung zu neuen
Strategien fir die Geweberegeneration. Untersucht werden verschiedene innovative Ansatze,
um adulte Stammzellen in vitro und / oder in vivo zu »verjingen, sodass diese Zellen ins-
besondere in alteren Patienten ihre Rolle als treibende Kraft in regenerativen Prozessen erneut
aufnehmen kénnen. Diese Stammzellen werden dann in einem Alzheimer-Mausmodell auf ihr
therapeutisches Potenzial hin gepruft.

Arbeitsgruppe Neuro- / Kardioreparatur

Die Arbeitsgruppe erforscht und entwickelt neue Therapien und Diagnostika flr die Volks-
krankheiten Schlaganfall und Herzinfarkt. Die praklinische Evaluation neuer Therapieansatze
erfolgt zunachst in Zellkulturmodellen und wird in Klein- und GroBtiermodellen verifiziert.
Die Implementierung strikter Qualitatskriterien erhéht den pradiktiven Wert der praklinischen
Ergebnisse und erleichtert die Translation erfolgreicher Therapieverfahren in die Klinik.

ABTEILUNG

ZELLTHERAPIE

Dr. Alexandra Stolzing
Telefon +49 341 35536-3405
alexandra.stolzing@

izi.fraunhofer.de

Dr. Daniel-Christoph Wagner
Telefon +49 341 9725-912
daniel-christoph.wagner@

izi.fraunhofer.de
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Dipl.-Psych. Arndt Wilcke M. A.
Telefon +49 341 9725-497

arndt.wilcke@izi.fraunhofer.de

1 Ein Frihtest zur Diagnose
von Legasthenie soll be-
troffenen Kindern bereits ein
vorschulische Férderung ermég-
lichen und den Schuleinstieg

erleichtern.

2 Schriftprobe eines Kindes

mit Legasthenie.
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PROJEKTE

Genetik der Legasthenie — Entwicklung eines Friithtests zur Diagnose der
Leserechtschreibschwache

Legasthenie ist eine schwerwiegende Stérung beim Erwerb von Lese- und Rechtschreibfertig-
keiten. Sie betrifft ca. 5 Prozent aller deutschen Schulkinder und ist damit eine der haufigsten
Entwicklungsstérungen im Kindes- und Jugendalter. Legasthenie tritt unabhangig von der
Intelligenz eines Kindes auf und verursacht erhebliche Probleme in Schule, Ausbildung und
Beruf.

Eines der Hauptprobleme, das einer erfolgreichen Therapie entgegensteht, ist die spate
Diagnose, die mit den gegenwartigen Methoden zuverlassig erst am Ende der zweiten Klasse
maoglich ist. Zu diesem Zeitpunkt ist ein GroBteil der Sprachentwicklung allerdings bereits
abgeschlossen und viel Zeit fir eine frihzeitige Therapie verloren gegangen.

Projektziele sind daher Entwicklungsschritte flr einen genetischen Screening-Test fir
Legasthenie, der zu einem viel friiheren Zeitpunkt als gegenwartige Methoden eingesetzt
werden kann, was die Chancen fir eine erfolgreiche Therapie und funktionelle Regene-
ration deutlich erhoht. Die genetischen Marker werden aus Kandidatengenen und einem
Mikroarray-basierten Screening identifiziert. Validiert werden diese Marker durch eine mehr-
stufige Strategie: A) Genotypisierung einer unabhangigen Kohorte, B) Charakterisierung der
Marker mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) und C) Charakterisierung
der Marker bezlglich ihrer Relevanz auf die Expressionsmenge der jeweiligen Gene. Der
Screening-Test selbst enthalt weder fMRI noch Expressionsanalyse.

Mit dem Test sollen Ergebnisse einer genetischen Analyse in einen klinischen Assay Gberfihrt
werden. Damit ware eine friihzeitige Identifizierung von Risikokindern maéglich, um mittels
frihzeitiger Forderung funktionale Regeneration zu ermdglichen.

Auf Basis einer wahrend der Projektlaufzeit erfolgreich etablierten Zusammenarbeit mit dem
Max-Planck-Institut fiir Kognitions- und Neurowissenschaften Leipzig konnte das Projekt LE-
GASCREEN eingeworben werden. Dieses Projekt blindelt die Expertisen der beiden Institute.
Es wird die bisherigen Arbeiten fortfihren und erweitern und damit Leipzig als Standort der
Legasthenieforschung weiter starken.
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Induzierte Pluripotente Stammzellen aus mRNA reprogrammierten Zellen

Stammzellen sind die Hoffnungstrager der modernen Medizin. Dabei ist vor allem die
Fahigkeit von Stammzellen, sich in mdéglichst viele verschiedene Zell- und Gewebearten zu
entwickeln, von besonderem Interesse fur die medizinische Forschung. Bislang galten deshalb
embryonale Stammzellen als die vielversprechendste Ressource fir pluripotente Stammzellen.
Embryonale Stammzellen sind in der Lage sich zu allen Zelltypen des Kérpers zu entwickeln
und verfligen zudem Uber eine sehr hohe Teilungskapazitat. Zur Gewinnung embryonaler
Stammzellen missen jedoch Embryonen im Blastozystenstadium zerstért werden, weshalb die
Forschung an ihnen ethisch sehr umstritten ist. Die Arbeit mit embryonalen Stammzellen ist
in den Landern der Europaischen Union unterschiedlich stark reglementiert. In Deutschland
gelten besonders strenge Vorschriften. Im Oktober 2011 fallte der Europaische Gerichtshof
zudem ein Grundsatzurteil, wonach die Patentierung und Vermarktung von menschlichen
embryonalen Stammzellen und Verfahren zu deren Gewinnung untersagt wurden.

Die ethische Kontroverse sowie die gegebenen Rahmenbedingungen verlangen nach einer
Alternative, um den Anschluss an die internationale Forschung und den medizinischen Fort-
schritt zu behalten. Induzierte Pluripotente Stammzellen (iPS) sind in ihren Fahigkeiten und
Merkmalen den embryonalen Stammzellen sehr dhnlich. Durch eine sogenannte Reprogram-
mierung von Korperzellen wird ein Zustand erreicht, welcher es zulasst, dass die iPS in nahezu
jeden Zelltyp differenziert werden kénnen. Die meisten Methoden zur Herstellung von iPS
verwenden jedoch Viren oder virale Faktoren, was eine medizinische Anwendung ausschlieBt.

Am Fraunhofer IZI wurde eine Methode zur Reprogrammierung entwickelt, die auf mMRNA
basiert und keine dauerhaften Veranderungen des Genoms nach sich zieht. Dadurch lassen
sich nun iPS mit einem hohen medizinischen Potenzial herstellen. Patientenspezifische
Stammzellen kdnnen Anwendung in der Gewebezucht fir regenerative Therapien finden.
Erste Anwendungen sind aber auch im Bereich der pharmakologischen Entwicklung und
Toxikologie denkbar.

ABTEILUNG
ZELLTHERAPIE

Dr. Alexandra Stolzing
Telefon +49 341 35536-3405
alexandra.stolzing@

izi.fraunhofer.de

1 Humane iPS-Zellen, die in

Neuronen differenziert wurden.

2 Humane, pluripotente iPS-

Kolonie.
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PD Dr. Alexander Deten
Telefon +49 341 9725-810
alexander.deten@

izi.fraunhofer.de

iPS Kolonie.

Differenzierung von

neuralen Stammzellen.

Differenzierung in reife

Astrozyten und Neurone.

Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen mit kérpereigenen neuralen
Stammzellen

Moderne Therapiekonzepte zahlreicher Erkrankungen beruhen auf dem Einsatz von Stamm-
zellen. Neben den ethischen Problemen bei der Verwendung von embryonalen oder fotalen
Zellen hat sich dabei allerdings auch gezeigt, dass positive Wirkungen insbesondere bei
Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) auf immunregulatorischen Mechanismen
basieren. Daher wird flr die Untersuchungen des therapeutischen Potenzials sowie der
zugrundeliegenden Wirkmechanismen die Verwendung von autologen Zellen angestrebt. Da
autologe neurale Progenitorzellen Ublicherweise jedoch nicht zur Verfligung stehen, sollen im
vorliegenden Projekt Methoden zur Herstellung von pluripotenten Stammzellen aus Korper-
zellen etabliert werden. Aus diesen induzierten pluripotenten Stammzellen kdnnen dann
unter geeigneten Kulturbedingungen neurale Progenitorzellen gewonnen werden und deren
therapeutische Wirkung im syngenen Modell von ZNS-Erkrankungen untersucht werden.

Die bisherigen Befunde lassen darauf schlieBen, dass neben speziesabhangigen Faktoren bei
der Erzeugung und Kultivierung der induzierten pluripotenten Stammzellen auch die detail-
lierte Charakterisierung und Optimierung von Differenzierung und Vermehrung der neuralen
Vorlauferzellen als maégliche therapeutisch wirksamen Zellpopulationen eine entscheidende
Bedeutung zukommt. In weiteren praklinischen Studien soll neben der Identifizierung des
geeigneten Therapiezeitpunkts auch die geeignete Zelldosis und Applikationsart optimiert
werden. DarUber hinaus werden potenzielle Wirkmechanismen genauer untersucht, um so
einen Beitrag zum besseren Verstandnis von Entstehung und Verlauf, insbesondere aber den
Therapieoptionen von ZNS-Erkrankungen zu leisten.
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Kryokonservierung von mesenchymalen Stammzellen mit Anti-Freeze-Proteinen

Die Kryokonservierung ist derzeit die wichtigste Methode, um pflanzliche, tierische und
menschliche Zellen und Gewebe unter Erhalt der Funktionalitat fir langere Zeiten zu lagern.
Fr die Regenerative Medizin stellt die Kryokonservierung von der Grundlagenforschung

in der Stammzellbiologie bis hin zum Tissue Engineering sowie fir die traditionelle Organ-
transplantation eine Schlisseltechnologie dar.

Beim Einfrieren kann es zur Bildung von Eiskristallen kommen, die Zellen schadigen. Der
Zusatz von Gefrierschutzmitteln kann dies verhindern, aber diese sind nicht selten toxisch und
kénnen Vergiftungsschaden im Gewebe verursachen. Dimethylsulfoxid (DMSO), das bei der
Kryokonservierung verwendet wird, muss daher vor der Transplantation aus dem Praparat
heraus gewaschen werden. Um die Menge an toxischen Substanzen in der Kryokonservierung
zu reduzieren, untersuchen wir neue Zusatze.

Proteine, die eine Eiskristallbildung verhindern oder diese reduzieren, werden als Anti-Freeze-
Proteine (AFP) oder auch als eisstrukturierende Proteine (engl.: ice structuring protein, ISP)
bezeichnet. AFP konnen in einer Vielzahl von Tieren, Pflanzen und Bakterien gebildet werden.
Diese Proteine ermoglichen Pflanzen ein Uberleben in einer Umgebung bei Temperaturen weit
unter Null Grad Celsius. Dabei binden AFP an kleine Eiskristalle (Eiskeime) und verhindern

die Bindung weiterer Wassermolekiile daran. Dadurch werden das Wachstum der Eiskristalle
und die Rekristallisierung kontrolliert, was anderenfalls zu einer Zerstérung der Zell- und
Gewebestruktur im Organismus flihren wirde.

Ein Einsatz von AFP ist insbesondere flr die Lagerung von Stammzellen oder Produkten

wie Haut und Knorpel winschenswert. Ein weiteres, wissenschaftliches Einsatzgebiet

sind Genbanken fur Kulturpflanzen oder die Konservierung von Spermien / Embryonen
bedrohter Tierarten, besonderer Zuchttiere und von der Wissenschaft genutzter Mausstamme
(Knockout-Mauslinien) sowie in vielen Lebensmittel.

ABTEILUNG

ZELLTHERAPIE

Dr. Alexandra Stolzing
Telefon +49 341 35536-3405
alexandra.stolzing@

izi.fraunhofer.de
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Dr. Daniel-Christoph Wagner
Telefon +49 341 9725-912
daniel-christoph.wagner@

izi.fraunhofer.de

Kortikale Lasion nach

experimentellem Schlaganfall.

Entzindliche Reaktion im

Randbereich des Schlaganfalls.

Akuttherapie des Schlaganfalls mit frisch isolierten Fettgewebszellen

Das Fettgewebe enthalt eine Vielzahl von Stammzellen und anderen regenerativen Zell-
populationen und ist somit eine interessante Quelle fur zellbasierte Therapien. Regenerative
Zellen aus dem Fettgewebe (adipose tissue-derived regenerative cells, ADRC) vermitteln unter
anderem eine Steigerung der GefaBneubildung und produzieren protektive Wachstums-
faktoren. DarUber hinaus haben sie in verschiedenen Experimenten einen glinstigen Einfluss
auf entzlindliche Prozesse gezeigt. ADRC kénnen mit geringem Risiko und in groBen Mengen
aus dem Fettgewebe gewonnen werden. So stehen dem Patienten korpereigene Zellen zur
Verfligung, die innerhalb kirzester Zeit ohne Immunprobleme verabreicht werden kénnen.

Dieser Ansatz erlaubt eine zellbasierte Therapie also auch bei Erkrankungen, die akut auf-
treten und sofort behandelt werden mussen. Fettgewebszellen wurden bereits erfolgreich in
praklinischen Studien des Herzinfarkts getestet und werden aktuell sogar in ersten klinischen
Studien eingesetzt.

Ziel dieses Projekts ist die praklinische Evaluation des therapeutischen Potenzials von Fett-
gewebszellen nach einem akuten Schlaganfall. Die Zellen werden intravends zu unterschied-
lichen Zeitpunkten nach dem Infarkt transplantiert. Die Wirksamkeit der Zellen wird dabei

in Abhangigkeit von der Dosis und dem Behandlungszeitpunkt untersucht. Der Erfolg der
Behandlung wird durch verschiedene neurofunktionelle Tests ermittelt. AuBerdem werden das
Infarktvolumen und die Auspragung des begleitenden Hirnddems mittels Magnetresonanz-
tomographie gemessen. Nach Ablauf der Experimente werden die Hirngewebe histologisch
und molekularbiologisch analysiert, um ein umfassendes Verstandnis der zugrundeliegenden
Wirkungsmechanismen zu erhalten.

Falls die regenerativen Fettgewebszellen erfolgreich und sicher fir die Behandlung des
experimentellen Schlaganfalls eingesetzt werden konnen, ist die Translation dieses Therapie-
konzepts in die klinische Anwendung geplant.
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ABTEILUNG
ZELLTHERAPIE

T-Zell Infiltration in das Tumorgewebe

Mit der zunehmenden Pravalenz onkologischer Erkrankungen steigt auch der Bedarf an
effizienten und kostenglinstigeren Therapieverfahren. Eine Alternative zu den bisherigen
Behandlungsstrategien wie der Chemo- und Strahlentherapie, die mit erheblichen

Nebenwirkungen und hohen Kosten verbunden sind, stellen die sogenannte Krebsvakzine -l .
oder Tumorimpfstoffe dar. Tumorimpfstoffe basieren auf dem Prinzip der kérpereigenen Christopher Oelkrug M.Sc.
Immunabwehr. Da Tumore aus entarteten kdrpereigenen Zellen hervorgehen, werden Telefon +49 341 35536-3121
diese meist nicht vom Immunsystem als fremd oder gefahrlich erkannt und entgehen somit christopher.oelkrug@

der Immunabwehr. Krebsvakzine sollen diesen Zustand andern und das Immunsystem so izi.fraunhofer.de

modulieren, dass die Tumorzellen gezielt durch das korpereigene Immunsystem erkannt

und eliminiert werden. Eine wesentliche Rolle in diesem Prozess spielen antigen-spezifische
T-Zellen. Damit diese ihre Wirkung effektiv entfalten kénnen, mussen sie Endothelien und
Gewebe durchdringen kénnen, um zu den entsprechenden Tumorzellen zu gelangen. Erste
Untersuchungen haben bereits gezeigt, dass eine erhéhte T-Zell-Infiltration mit einer erhéhten
Lebensdauer von Krebspatienten einhergeht.

Ziel des Projekts ist es die Mechanismen, welche die Migration von antigenspezifischen
T-Zellen erhohen, aufzuklaren, um sie in die Entwicklung immuntherapeutischer Verfahren
einflieBen zu lassen. Gemeinsam mit der Abteilung fir Klinische Onkologie der Universitat
Nottingham (Prof. L. Durrant und Dr. J. Ramage) konnte im Rahmen des Projekts bereits eine
verstarkte Einwanderung von tumorantigenspezifischen T-Zellen durch antigenspezifische
MHC-I Erkennung auf Endothelzellen nachgewiesen werden. Dies legt die Vermutung nahe,
dass Endothelzellen spezifische Tumorantigene durch einen interzelluldren Peptidtransfer Gber
»Gap Junctions« aufnehmen und prasentieren. Aktuell finden Untersuchungen statt, um den
Mechanismus der antigenspezifischen T-Zell-Migration in das Tumorgewebe und die Rolle
der »Gap Junctions« bei dem interzellularen Peptidtransfer aufzuklaren. Dabei soll zudem
die Rolle von Anti-Angiogenese-Medikamenten, welche auch die »Gap Junction«-Bildung
modulieren, untersucht und deren Einfluss auf die Migration antigenspezifischer T-Zellen
bestimmt werden.

B16 Melanomzellen (10x).
In-vitro-Detektion von

Tumorzellen mittels

Biolumineszenz-Bildgebung.
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PROF. DR. FRIEDEMANN HORN
IM GESPRACH

Was waren die groB3ten Erfolge der Abteilung Diagnostik im vergangenen Jahr 2011?
2011 startete unter Koordination des Fraunhofer IZI das Projekt RIBOLUTION, ein von der
Fraunhofer-Zukunftsstiftung geférderter Forschungsverbund aus finf Fraunhofer-Instituten
sowie mehreren Universitaten und GlaxoSmithKline als externen Partnern. In diesem Projekt
werden fir mehrere Krankheiten neue RNA-Biomarker gesucht sowie die Technologie des

Biomarker-Screenings automatisiert und perfektioniert. Ein weiterer Erfolg war der Nachweis,
dass beim Prostatakrebs in den Tumorzellen drei sogenannte microRNAs ausgeschaltet sind. Prof. Dr. Friedemann Horn
Diese »Schalter« blockieren in gesunden Prostatazellen bestimmte Signalwege, die in den Telefon +49 341 35536-3305
Tumorzellen zu ungehindertem Wachstum fihren. Die Arbeitsgruppe RNomics konnte zeigen, dass  friedemann.horn@

die Tumorzellen nicht mehr wachsen kénnen und absterben, wenn man ihnen diese microRNAs  izi.fraunhofer.de

wieder zufUhrt. Es ist denkbar, dass dies Grundlage fiir eine neuartige Therapiestrategie bei diesem

Krebs bilden kdnnte. Neue Strategien fir die Krebsbehandlung sind auch Gegenstand eines EU-

Projekts, welches die Abteilung gemeinsam mit der Abteilung Zelltechniken und der spanischen

Firma Ikerchem erfolgreich einwerben konnte und das 2012 starten wird. Hier geht es darum,

mit Hilfe von Tumorzellen und Tumorstammzellen, die in der Arbeitsgruppe Tumorstammzellen

isoliert werden, neuartige von lkerchem entwickelte Pharmaka auf ihre Wirksamkeit zu testen.

Was genau ist neu an der ncRNA-Technologie und welche Anwendungen schweben
lhnen vor? Von den 3,3 Milliarden Basen des menschlichen Genoms sind nur ca. zwei Prozent
notwendig, um unser Repertoire an Proteinen zu kodieren. Die restlichen 98 Prozent wurden
Uberwiegend als »junk DNA« (MUll-DNA) betrachtet, die sich im Laufe der Evolution ange-
hauft hatten, aber keine wichtige Information tragen. Die Forschungen der letzten Jahre, an
denen auch die Arbeitsgruppe RNomics beteiligt war, haben nun aber gezeigt, dass diese
Sicht vollkommen naiv war. Diese scheinbar sinnlosen Bereiche tragen sehr wohl Information,
und zwar werden sie in die sogenannten nichtkodierenden RNAs (ncRNAs) Gbersetzt, von
denen es eine riesige Zahl im Menschen gibt. Diese ncRNAs bilden eine prazise zellulare
Steuerebene und bilden den Zustand einer Zelle viel genauer ab, als es andere RNAs oder
Proteine tun. Auch den pathologischen Zustand reprasentieren sie sehr exakt und besitzen
daher groBes Potenzial als diagnostische Biomarker, z. B. in der Tumor- oder Rheumadiagnos-
tik. Wie das obige Beispiel der in Prostatakrebs ausgeschalteten microRNAs, die ebenfalls zu
den ncRNAs zéhlen, zeigt, sind sie auch therapeutisch von groBem Interesse.

Welche weiteren wissenschaftlichen Schwerpunkte verfolgt die Abteilung? Um neue
Therapieansatze zu testen, werden Zellkultur- und tierexperimentelle Modelle in der Abteilung
entwickelt und eingesetzt. Schwerpunkte bilden hierbei Tumorstammzellen sowie Maus-
modelle fir Rheumatoide Arthritis. Die Entwicklung und Anwendung molekulardiagnostischer
Techniken ist ein weiteres Kompetenzfeld der Abteilung. Hier stehen neben innovativen
Immunoassays und genetischen Analysen auch Lab-on-a-Chip-Plattformen oder teststreifen-
basierte Schnelltests im Vordergrund.

Welche Ziele setzt sich die Abteilung fiir das kommende Jahr? Neben der angestrebten
Akquise weiterer 6ffentlich geférderter Projekte sowie von Industrieauftragen besteht ein
wesentliches Ziel darin, die verschiedenen Kompetenzen und Technologien der Abteilung
noch besser zu vernetzen und aus dieser Synergie neuartige, innovative Ansatze zu generieren.
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Dr. Dirk Kuhlmeier
Telefon +49 341 35536-9312

dirk.kuhlmeier@izi.fraunhofer.de

H-ﬂ

Kernkompetenzen der Abteilung

— RNomics

— Biomarker-ldentifizierung

— RNAs als therapeutische Targets

— Transkriptom-Analysen

— Epigenetische Untersuchungen

— Molekulardiagnostik

— Molekulardiagnostische Testsysteme

— Nanotechnologie

— Lab-on-a-Chip-Diagnostik

— Tumorstammzellen (Isolierung, Charakterisierung und Testung)
— Tiermodelle fir Tumor- und chronisch-entziindliche Erkrankungen

Eine Auswahl an Produkten / Leistungsangeboten der Abteilung finden Sie auf Seite 55.

Arbeitsgruppe Molekulare Diagnostik

Die Gruppe entwickelt schnelle, unkomplizierte, immunologische, zellbiologische und
genetische Analyse- und Modellsysteme fir die Felder TransplantatabstoBung, Entziindungs-
forschung und Tumorbiologie, insbesondere flr Lungen- und Gelenkerkrankungen. Dabei
kommen innovative Immunoassays, genetische Analysen, komplexe Zellkulturmodelle und
tierexperimentelle Ansdtze zum Einsatz.

Arbeitsgruppe Nanotechnologie

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit der Entwicklung molekulardiagnostischer Testsysteme
unter Anwendungen von Mikrospharen und Materialien im Nanometer-Bereich. Auf Basis
funktionalisierter magnetischer Partikel wird in erster Linie eine neuartige Point-of-Care-
Diagnostikplattform entwickelt. Auf diese »Lab-on-a-chip«-Module werden nukleinsaure-

und proteinbasierte Assays Ubertragen. Zusatzlich entwickelt die AG verschiedene teststreifen-
basierte Formate sowie Verfahren zur effektiven Aufreinigung spezifischer Nukleinsauren.
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ABTEILUNG

DIAGNOSTIK

Arbeitsgruppe RNomics

Die RNomics Gruppe identifiziert und charakterisiert krankheitsassoziierte nicht-Protein-

kodierende RNAs (nc RNAs) zur Entwicklung neuer diagnostischer Marker und therapeutischer
Targets. Die Gruppe entwickelt die daflr benétigten Methoden und Strategien, wobei hier
AT
barkeit gelegt wird. Dr. J6rg Hackermdiller
Telefon +49 341 35536-5205

besonderes Augenmerk auf deren allgemeine, krankheits- und systemunabhéangige Anwend-

joerg.hackermueller@

izi.fraunhofer.de
Arbeitsgruppe Tumorstammzellen
Ziel der Arbeitsgruppe ist die Entwicklung von zell- und wirkstoffbasierten Therapiestrategien

zur Behandlung neoplastischer Erkrankungen, auf der Grundlage der Elimination oder Modi-
fikation von Tumorstammzellen (TSZ) des entsprechenden Malignoms. Mit dem TSZ-Konzept

sollen TSZ von weiteren Tumorentitaten beschrieben und therapeutische Innovationen im
Bereich der internistischen Onkologie ermdglicht werden. Dr. Peter Ruschpler
Telefon +49 341 35536-3605

peter.ruschpler@izi.fraunhofer.de
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1 Probenentnahme fir die
schnelle Analyse parodontal-
pathogener Erreger mittels

ParoChip.

PROJEKTE

ParoChip

Parodontitis ist eine entzlindliche Erkrankung des Zahnhalteapparats, die unbehandelt zum
Zahnausfall fihren kann. Allein in Deutschland wird prognostiziert, dass fast 12 Millionen
Menschen von Parodontitis betroffen sind. Ursachlich wird die Parodontitis durch bakteriellen
Plague ausgeldst, der in einen Abbau des dentalen Knochengewebes miinden kann. Intensiv
untersucht wird ein systemischer Zusammenhang zwischen vorkommenden Parodontitis-
Erregern und Herz-Kreislaufschadigungen, der schwerwiegende Erkrankungen wie Herz- oder
Schlaganfalle auslosen konnte.

Ziel des ParoChip-Projekts ist die Entwicklung einer vollintegrierten Diagnostikplattform
sowohl fir die schnelle Aufbereitung als auch der anschlieBenden Analyse von parodontal-
pathogenen Erregern in komplexen Proben. Diese innovative Technologieplattform besteht
aus einer kompakten mikrofluidischen Karte und einem kombinierten Aufreinigungsmodul,
in denen die Arbeitsschritte der Isolation der Keime, gezielte Vervielfaltigung der DNA-
Sequenzen und deren Detektion ablaufen. Der ParoChip soll dem Anwender die Méglichkeit
geben, elf relevante Bakterien, die bei der Entstehung der Parodontitis eine wesentliche Rolle
spielen, in einem integrierten, sogenannten Lab-on-a-chip-Format parallel nachzuweisen und
zu charakterisieren. Zusatzlich erfolgt die Etablierung eines einfachen MeBsystems, das ein
Monitoring der Reaktionskinetik ermdglichen wird. Damit soll eine Quantifizierung der Erreger
sowie eine Bestimmung der Gesamtkeimzahl realisiert werden.

Mit dem ParoChip entsteht eine einfache molekulardiagnostische Testplattform, die leicht
auf verschiedene Fragestellungen im Bereich der medizinischen-, umwelt- oder Lebensmittel-
analytik angepasst werden kann. Vereinfachte Lab-on-chip-Entwicklungen kénnen durch
einen extrem simplen Aufbau und der Integration berihrungsfreier Detektionsverfahren zu
einer deutlichen Zeit- und Kostenersparnis fir den Anwender fihren.
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RIBOLUTION - Integrierte Plattform fiir die Identifizierung und Validierung
innovativer RNA-basierter Biomarker fiir die Personalisierte Medizin

Biomarker sind Molekdle oder Parameter, die als diagnostische Indikatoren eine Erkrankung
anzeigen oder ihren Verlauf oder das Ansprechen auf Therapien prognostizieren konnen. Eine
bessere Friherkennung kann schwere und aufwandig zu behandelnde Krankheitsverldufe
verhindern helfen, eine verbesserte Differentialdiagnostik ermdglicht eine individuell optimale
Therapiewahl. Daher besteht ein dringender klinischer Bedarf an neuen Biomarkern.

Jingste Forschungen haben gezeigt, dass ein GroBteil des menschlichen Genoms nicht
genutzt wird, um fUr Proteine zu kodieren. Diese »nichtkodierenden« Bereiche wurden
zunachst fr sinnlose Sequenzen gehalten — heute weil3 man aber, dass von ihnen eine riesige
Zahl verschiedener sogenannter nichtkodierender RNAs, ncRNAs, abgelesen werden, die eine
zentrale Rolle bei der zellularen Steuerung spielen. Immer mehr dieser ncRNAs werden auch
mit Krankheiten in Verbindung gebracht. Daher stellen sie ein gigantisches und weitgehend
unerforschtes Reservoir von potenziell fir die Medizin wertvollen Biomarkern dar.

RIBOLUTION ist ein von der Fraunhofer-Zukunftsstiftung geforderter Forschungsverbund aus
fanf Fraunhofer-Instituten in Kooperation mit mehreren Universitaten. Er hat sich zum Ziel
gesetzt, durch ein systematisches, genomweites Screening-Programm solche neuen RNA-
Biomarker zu identifizieren und ihre diagnostische Anwendbarkeit zu validieren. Dies soll fiir
ausgewahlte Krankheiten geschehen. Hierzu zahlen u. a. der Prostatakrebs, mit europaweit
ca. 350 000 Neuerkrankungen pro Jahr die haufigste Krebserkrankung bei Mannern, und die
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), eine chronische Atemwegsentziindung,
die derzeit die vierthaufigste Todesursache darstellt. Sie betrifft weltweit 600 Millionen
Menschen. In Deutschland leiden nahezu 15 Prozent der tber 40jahrigen an der Erkrankung.
Fur beide Erkrankungen sind dringend Biomarker nétig, die den Krankheitsverlauf prognos-
tizieren kénnen und so die optimale Therapiewahl ermdglichen. Das Biomarker-Screening
wird mit Hilfe von Tumorproben von Prostatakarzinom-Patienten in Zusammenarbeit mit dem
Universitatsklinikum Dresden durchgefiihrt sowie in Kooperation mit der von GlaxoSmithKline
finanzierten internationalen COPD-Studie ECLIPSE.

Zusatzlich wird der Prozess des Biomarker-Screenings durch den Forschungsverbund mit Hilfe
technischer Neuerungen optimiert und perfektioniert, so dass er in Zukunft noch zuverlassiger
und kostengunstiger durchgefihrt werden kann.

ABTEILUNG
DIAGNOSTIK

Prof. Dr. Friedemann Horn
Telefon +49 341 35536-3305
friedemann.horn@

izi.fraunhofer.de

Biomarker-Screenings
mit modernem Hochdurchsatz-

verfahren wie Tilling Arrays.
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GESCHAFTSFELDER

Das Fraunhofer-Institut fur Zelltherapie und Immunologie erforscht und entwickelt Losungen spezi-

fischer Probleme an den Schnittstellen von Medizin, Lebens- und Ingenieurswissenschaften. Kunden und

Partnern bietet das Institut Komplettlésungen von der Marktstudie bis zur Entwicklung des marktreifen

Produkts und dessen Zulassung. Innerhalb der Geschaftsfelder Wirkstoffe, Zelltherapie, Diagnostik /

Assays und Biobanken entwickelt, optimiert und validiert das Fraunhofer 1ZI Verfahren, Materialien und

Produkte fir medizinische, biotechnologische und pharmazeutische Unternehmen sowie diagnostische

Labore, Kliniken und Forschungseinrichtungen. Auf den folgenden Seiten sind spezielle Kompetenzen

nach Abteilungen geordnet und aufgelistet.

Geschaftsfeld Wirkstoffe

Die Entwicklung neuer therapeutischer Wirkstoffe ist ein
zeit- und kostenintensiver Prozess. Dabei kommt es oft zu
einer Liicke bei der Uberfiihrung von Ergebnissen der Grund-
lagenforschung in die klinische Anwendung. Das Fraunhofer
1ZI schlieBt diese Licke durch sein besonderes Know-how

im Bereich der praklinischen Entwicklung. Dabei setzt das
Leistungsspektrum bereits bei Entwicklungsdienstleistungen
an und erstreckt sich Uber die Charakterisierung, die Opti-

mierung, praklinische Prifungen bis hin zur klinischen Studie.

Besondere Schwerpunkte liegen dabei auf der Entwicklung
von Wirkstoffen im Bereich der Onkologie, der Infektionsbio-
logie, der autoimmunen und entzindlichen Erkrankungen
sowie der Ischamie.

Geschaftsfeld Zelltherapie

Unter Zelltherapie wird die Applikation von Zellen bzw.
Zellsuspensionen verstanden. Ziel einer Zelltherapie ist die
Anregung regenerativer Prozesse bzw. der Ersatz funktions-
gestorter oder defekter Zellen im Patienten. Um Zellthera-
peutika klinisch anwenden zu kénnen, ist es notwendig,
deren Sicherheit und Wirksamkeit zu demonstrieren. Dazu
mussen umfangreiche praklinische Untersuchungen sowie
klinische Studien nachgewiesen werden. Das Fraunhofer IZI

entwickelt und prift im Auftrag zelltherapeutische Verfahren.

Vom Studiendesign Uber die praklinische Entwicklung bis zur
Erlangung der Herstellungserlaubnis und der Produktion von
Prifpraparaten fir die klinische Prifung bietet das Institut
alle Entwicklungsschritte aus einer Hand.

Geschaftsfeld Diagnostik / Assays

Um die Entwicklungen regenerativer Therapiestrategien
voranzutreiben, sind innovative diagnostische Methoden
notwendig. Von der Charakterisierung einzelner Zellen bis zur
Bildgebung im lebenden Organismus missen Methoden und
Verfahren immer wieder angepasst und adaptiert werden.
Das Fraunhofer IZI entwickelt, prift und validiert neue und
adaptierte diagnostische Verfahren und begleitet seine Partner
dabei bis zum marktreifen Produkt. Mit innovativen Verfahren
und neuen Biomarkerklassen (z. B. ncRNA) ist das Institut be-
strebt, sensiblere, schnellere und kostengiinstigere Verfahren
zu entwickeln und in den klinischen Einsatz zu Gberflhren.

Geschaftsfeld Biobanken

Unter Biobanken versteht man Sammlungen von bio-
logischem Material, die gemeinsam mit Zusatzinformationen,
z. B. Uber die Herkunft, aufbewahrt und ggf. auf besondere
Weise konserviert werden. Biobanken werden zum Zweck der
Forschung, aber auch fir andere Zwecke angelegt, z. B. als
Vorrat fur diagnostische oder therapeutische Verfahren oder
im Bereich der Biologie fur die Erhaltung der Artenvielfalt.
Sofern es sich um menschliches Material handelt, ist die
Zustimmung der Spender und ein besonders geregelter
Umgang erforderlich.

Am Fraunhofer IZI bestehen Biobanken fur verschiedene
Entzlindungs- und Tumorgewebe, aber auch fur verschiedene
Stammzelltypen, darunter auch Tumorstammzellen. Sie
dienen der Bearbeitung von Forschungsauftragen. Die
Arbeitsgruppen des Fraunhofer IZI entwickeln aber auch
selbst einzelne Komponenten, wie neue Kryoprotektoren,
und besitzen viel Erfahrung bei der Konzeption, Errichtung,
Dokumentation und dem Betrieb von Biobanken, die sie

gern im Rahmen von Auftragen einsetzen.
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LEISTUNGSSPEKTRUM

Abteilung Zelltechniken

= GMP-konforme Herstellung und Prifung von Zell-
therapeutika (ATMP, Gewebezubereitungen) fir klinische
Studien

= Entwicklung, Validierung (gemaB ICH Q2A/2B und
European Pharmacopoeia) und Durchflihrung von
Qualitatskontrollen flr Zelltherapeutika

= Unterstitzung beim Aufbau GMP-konformer
Herstellungsprozesse (z. B. Prozesstransfer, Validierung
gemaB Anhang 15 EU-GMP-Leitfaden)

= Antikdrper — monoklonal / polyklonal

®  Kundenspezifische Entwicklung und Validierung von
immunologischen In-vitro-Testsystemen

= Therapiemodell (Maus) Borreliose (Borrelia burgdorferi)

= Therapiemodell (Maus) Salmonellose (Salmonella enterica)

= Therapiemodelle (Maus) fir chronisch-entzlindliche
Darmerkrankungen

m  GLP-Prifungen (in vitro) — Immuntoxizitat, Immunogenitat

®  GLP-Prifungen (in vivo) — Biodistribution, Tumorigenitat,
Immuntoxizitat, Immunogenitat

= Validierung und Beta-Evaluierung zelltechnischer
Verfahren / Gerate

Kontakt: Dr. Gerno Schmiedeknecht | Telefon +49 341 35536-9705

gerno.schmiedeknecht@izi.fraunhofer.de
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Abteilung Immunologie

= Menschliches Immunsystem im Tiermodell (murin)

= Modell Graft versus Host Disease (in vivo / in vitro)

= Modell entzlindliche Darmerkrankung (murin)

= |mpfstoffentwicklung (Antigene, Expressionssysteme,
Adjuvantien) fir Human-/ Veterinarmedizin

= |Impfstoff-Monitoring (Testentwicklung)

®  Antikorperentwicklung / Antikérpercharakterisierung

= Phage-Display mit Peptiden

= Antimikrobielle Peptide

= Bijoaktive Naturstoffe

= Kraftigung der Darmbarriere

= Zellulare Bioreaktoren flir Sepsistherapie

m  Extrakorporale Kreisldufe und Funktionsstudien

= Zelltrennungsverfahren

m  Zell- / Gewebekonservierung

= Zelluldre Biobanken

Kontakt: Dr. Michael Szardenings | Telefon +49 341 9725-500

michael.szardenings@izi.fraunhofer.de



Abteilung Zelltherapie

Optimierung der Kryokonservierung von Zellen und
Geweben

Reprogrammierung von Zellen — iPS (induziert Pluri-
potente Stammzellen)

Screening nach Anti-aging- und geweberegenerierenden
Wirkstoffen

Testung von Stammzellen in neurodegenerativen Modellen
Differenzierung von iPS in neuronale und gliale Zellen
Testung der Pluripotenz

Etablierung stabiler iPS Reporter-Zelllinien
T-Zell-Infiltrationsmodelle in vitro und in vivo
Prototypenentwicklung

Zytotoxizitatsassays

Zellsortierung

Modellsysteme Myokardischamie — Ratte / Maus
Modellsysteme Schlaganfall — Ratte / Maus
Experimentelle Bildgebung

Histologie des Saugetierhirns

GroBtier-Therapiemodell (Schaf) fir zerebrale Ischamie
Zellkulturmodelle

SNP-Analyse im humanen Genom

Kontakt: Dr. Dr. Johannes Boltze | Telefon +49 341 9725-814

johannes.boltze@izi.fraunhofer.de
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LEISTUNGS-
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Abteilung Diagnostik

= Analyse des Transkriptoms mit Tiling Arrays und
ultra-high-throughput Sequencing

®  Arthritismodelle (Maus)

m  Personalisierte Tumor-Killer-Zellen

= Optimierung von Isolationsverfahren fiir Pathogene

= Entwicklung molekulardiagnostischer Detektionsverfahren

= Funktionelle Nanopartikel fir Diagnostik und Therapie

= Entwicklung diagnostischer Schnelltests

= Knorpeldestruktionsmodelle (Maus)

= Zelluldrer Funktionstest fir gewebedestruktive Fibroblasten

= Modell Allergische Rhinitis (Maus)

= Microarrayanalytik

= microRNA Analytik (Expression, Lokalisation, Targets)

= Non-coding RNA Biomarker

= Non-coding RNA Biomarker fur die Onkologie,
nONCOchip

= Non-coding RNA — Therapietargets

®  Zytostatika-Testung an Tumorstammzellen (in vitro)

®  Zytostatika und Zelltherapeutika

Kontakt: Prof. Friedemann Horn | Telefon +49 341 35536-3305

friedemann.horn@izi.fraunhofer.de
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AUSSTATTUNG

Eine kommunikative Infrastruktur, modernste Laborcluster und ein umfangreicher Gerdtepark ermog-

lichen dem Fraunhofer IZI kundenorientierte Forschungsaktivitaten und Dienstleistungen anzubieten.

Das Institutsgebaude

Das moderne Institutsgebaude wurde 2008 fertig gestellt
und in Betrieb genommen. Neben ausgezeichneten Arbeits-
bedingungen bietet das Gebaude den Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern des Instituts eine kommunikative Infrastruktur,
welche den interdisziplinaren Austausch zwischen den
Arbeitsgruppen anregt. Ein groBzlgiger Seminarbereich
sowie ein reprasentatives Atrium ermoglichen zudem die
Durchfuhrung verschiedenster Weiterbildungsformate und
wissenschaftlicher Veranstaltungen, wie dem »Fraunhofer
Life Science Symposium«.

Laborkapazitaten

Das Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie
verfligt Uber modernste Labore. Diese sind insbesondere fir
molekularbiologische, biochemische, zellbiologische und
immunologische Arbeiten ausgeristet. Eine umfangreiche

56 | Fraunhofer IZI Jahresbericht 2011

Immunhistochemie, ein Isotopenlabor, ein Qualitatskontroll-
labor mit qualifizierten Gerdten sowie Kryo-Lagerkapazitaten
erganzen die Ausstattung des Instituts. Eine flexible Cluster-
struktur ermdglicht es, Laborabschnitte an spezifische
Anforderungen verschiedenster Projekte anzupassen und
auszustatten. Samtliche Labore des Fraunhofer IZI sind S2-
zertifiziert und damit zur Durchfiihrung von gentechnischen
und infektionsbiologischen Arbeiten geeignet. Insgesamt
verfligt das Institut Gber etwa 2 300 m2 Laborflache und

1 400 m? Buroflache.

Reinraumkapazititen (GMP)

In der direkt zum Institutsgebaude benachbarten BIO CITY
unterhalt das Institut eine GMP (Good Manufacturing
Practice)-Anlage zur Herstellung von biopharmazeutischen
Produkten fur frihe klinische Studien. Der GMP-Bereich ist
450 m2 groB und in verschiedene Suiten unterteilt. In deren
Reinrdumen kénnen Arbeiten unter der Reinheitsklasse A
durchgefiihrt werden. Die Suiten sind mit unterschiedlichen
Geraten ausgestattet, um verschiedensten Aufgaben-
stellungen gerecht zu werden. Der modulare Aufbau der
Anlage erméglicht es, verschiedene Projekte parallel und
unabhangig voneinander zu bearbeiten.



Erweiterungsbau

Das Fraunhofer IZI errichtet derzeit einen ersten Erweite-
rungsbau. Mit ihm werden die Laborkapazitaten des Instituts
um etwa 1 200 m2 erweitert. Die Erweiterung umfasst einen
umfangreichen experimentalmedizinischen Bereich, welcher
fur die Etablierung und Untersuchung von Klein- und Grof3-
tiermodellen geeignet ist. Ein umfangreicher Geratepark fur
verschiedenste Bildgebungsverfahren (z. B. Magnetresonanz-
tomographie) komplettiert die Forschungseinheit. Mit dem
neuen Gebaude werden auch die Reinraumkapazitaten des
Instituts erweitert. Der GMP-Bereich fir die Herstellung wird
um ca. 450 m2 auf insgesamt 900 m2 aufgestockt. Damit
reagiert das Institut auf die stetig wachsende Nachfrage im
Bereich der klinischen Priifung zelltherapeutischer Verfahren.
Die Fertigstellung des ersten Erweiterungsbaus ist fur Mitte
2012 geplant. Ein zweiter Erweiterungsbau ist bereits in
Planung.

PRODUKT- UND
LEISTUNGS-

ANGEBOT

Auszug aus dem Geratepark des Fraunhofer I1ZI

Zellbiologisch
= Bjoreaktoren (z. T. automatisiert)
= Durchflusszytometrie

= Zellsortierung (z. B. FACS, Hochgeschwindigkeit)

Molekularbiologisch

= Affinitatsmessung (Biacore)

= Expressionsanalyse System

= Hochdruck-Flussigkeits-Chromatographie (HPLC)
= Massenspektronomie

®  Microarray Scanner und Hybridisierstationen

= PCR und Elektrophoresepark (u. a. real-time PCR)
" Proteomanalytik

= Reportergenmessung (Luminometer)

Bildgebung
= Biolumineszenzbildgebung
= Fluoreszenz-/Konfokalmikroskopie

®  |Immunhistochemie/Histologie

Sonstige

= Bioinformatik

= BioTechFlow-System (Simulation von GefaBstromen)

=  DQ/IQ/0Q-qualifizierte Gerate fir die Herstellung von
Zelltherapeutika und therapeutischen Antikdrpern sowie
zur Qualitatskontrolle

= In-vivo-Elektroporation

®  Kryopreservationstechnologie

= mikrochirurgisches Instrumentarium
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TECHNOLOGIEPLATTFORMEN

Umfangreiche Kompetenzen und ein moderner Geratepark erméglichen es dem Institut Forschungs-

dienstleistungen entlang der gesamten Wertschopfungskette einer Technologie anzubieten.

Antikérperentwicklung

Die hohe Spezifitat mit der Antikorper ihr Antigen erkennen,
macht sie zu einem interessanten Instrument in der Biologie
und der medizinischen Forschung und Anwendung.

Das Fraunhofer IZI entwickelt und produziert Antikorper fir
therapeutische und diagnostische Zwecke. Therapeutische
Antikorper finden bisher vor allem Anwendung bei der
Behandlung von Tumoren und bosartigen Systemerkran-
kungen, bei der Behandlung von chronisch-entzindlichen
Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis oder Morbus Crohn
und bei der Prophylaxe von AbstoBungsreaktionen nach
Organtransplantationen.

Antikorper dienen darliber hinaus als unverzichtbare
Forschungswerkzeuge in vielen Testkits zum Nachweis

von |6slichen oder zellgebundenen Markermolekdlen. Sie
kdnnen modifiziert werden, um ihre Vertraglichkeit oder
bestimmte biologische Eigenschaften zu verandern. Fir die
In-vivo-Diagnostik aber auch fir die Funktionserweiterung
von therapeutischen Antikorpern, kénnen Uber verschiedene
Kopplungsmechanismen Signal- und Effektormolekdile
angehangt werden.

Um die Vertraglichkeit zu fordern, entwickelt das Fraunhofer

IZI auch menschliche monoklonale Antikérper mit den
gewulnschten Spezifitaten.
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Recherche

Qualifizierte Recherche und Marktanalyse des Applikations-

feldes

Konkurrenzprodukte identifizieren, potenzielle Marktanteile
abschatzen, Marktllicken aufzeichnen und Lésungsansatze

unterbreiten

Targetindentifikation

Identifikation von Zielmolekdlen

Qualifizierung entsprechender Epitope

Testung der Wirksamkeit im LabormaBstab

Herstellung

Herstellung polyklonaler und / oder monoklonaler

Antikérper

Optimierung durch molekularbiologische Verfahren

und / oder Markierung

Dokumentation

GLP-konforme Aufarbeitung und Dokumentation

Erstellung von Protokollen und SOPs

Prozessentwicklung

Entwicklung eines GMP-konformen Herstellungsverfahrens

Herstellung klinischer Prifmuster nach §13 AMG

Etablierung von Master- und Working-Zellbanken

Klinische Priifung

Design und Durchfiihrung von klinischen Priifungen der

Phase Il und Ill werden vom Institut unterstitzt.



Biomarkertests

Die biotechnologische-biomedizinische Forschung sowie
praklinische und klinische Studien verlangen zuverlassige
Hochdurchsatz-Analysen fur die Detektion von Biomarkern,
Wirkstoffen und Genen. Dabei kommt es immer mehr

darauf an, Proben unterschiedlichster Herkunft schnell,
prazise und nach Mdglichkeit umfassend zu analysieren. Die
kundenspezifischen Anforderungen variieren dabei sehr stark,
wodurch die Entwicklung eines Universaltests in weite Ferne
rlickt.

Das Fraunhofer IZI bindelt Kompetenzen, um seinen
Partnern ein umfassendes Analysespektrum zur Verfligung
zu stellen. Dabei kdnnen in Kooperationen bestehende
Technologieplattformen auf die individuellen BedUrfnisse
des Kunden angepasst oder vollig neue Testmethoden fir
den Kunden entwickelt werden. Ob zum Wirkstoffscreening,
als Diagnostik- oder Monitoring-Plattform, die moderne
Ausstattung und die vielfaltigen Kompetenzen machen das
Institut zu einem starken Partner in der Assayadaption und
-entwicklung. Dabei wird die gesamte Wertschopfungskette
von der Identifikation der Zielmolekule bis zur Validierung
und ggf. klinischen Prifung der Assays durch das Institut
abgedeckt.

Ein Alleinstellungsmerkmal ist die besondere Expertise

des Fraunhofer IZI in Bezug auf RNA-Technologien. Nicht-
kodierende ncRNA erlangte in jlingster Zeit groBe Bedeutung
als aussagekraftiger Biomarker z. B. flr die Tumorerkennung
oder als neuartiges Therapietarget.

PRODUKT- UND
LEISTUNGS-

ANGEBOT

Identifikation von Zielmolekiilen

Identifizierung geeigneter Zielproteine und -gene, die eine

Krankheitsassoziation aufweisen

Biomarkerentwicklung

Design und Synthese von Sonden mit hoher Affinitat und

Spezifitdt zum Target

Adaption analytischer Plattformen

Anpassung existierender (proteomischer und genomischer)

Technologieplattformen an die Assaybedingungen

Parameteroptimierung

Optimierung der Assays in Bezug auf Spezifitat, Sensitivitat,

Messgeschwindigkeit, Kosten

Evaluierung

Evaluierung des Assays mithilfe von Patientenproben im

Labor im Vergleich zum Gold-Standard

Klinische Validierung

Validierung des Assays anhand von Patientenproben im

klinischen Umfeld
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Impfstoffentwicklung

Impfstoffe und diagnostische Assays sind elementare
Methoden zur Bekampfung von Infektionskrankheiten
sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin.

Das Fraunhofer IZI entwickelt Impfstoffe von der Wahl und
Optimierung der geeigneten Antigene bis hin zu Proof-of-
Principle-Tests in verschiedenen Tiermodellen. Hierbei kdnnen
Krankheitserreger aus den Bereichen Virologie, Bakteriologie
und Parasitologie bearbeitet werden. Auch Modelle fur
Ektoparasiten (z. B. Milben) sind am Institut etabliert.

Zum Know-how des Fraunhofer IZI gehdren dabei modernste
Vakzine-Technologien, wie DNA-, recombinant subunit- oder
Vektorimpfstoffe. Flr die Veterindrmedizin ist es oft ent-
scheidend, dass geimpfte Tiere von natlrlich infizierten Tieren
unterschieden werden kénnen (DIVA-Prinzip, differentiation
of infected and vaccinated animal). Dies wird durch die am
Fraunhofer IZI vorhandenen Methoden gewahrleistet.

Zum Austesten der Vakzine-Kandidaten stehen Klein- und
(durch eine enge Zusammenarbeit mit der veterinarmedizi-
nischen Fakultat der Universitat Leipzig) auch GroBtier-
modelle zur Verfligung.

Um Krankheitserreger serologisch nachweisen zu kénnen,
werden Antigene am Fraunhofer IZI rekombinant hergestellt
und Uber In-vitro-Tests flr die Diagnostik optimiert. Damit
kann zum einen die Wirkung der eigenen Impfstoff-
Kandidaten untersucht werden, zum anderen bietet diese
Technologie-Plattform die Mdglichkeit, neuartige serologische
Assays (z. B. ELISAs) zu entwickeln.
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Kultivierung von Pathogenen

Darstellung von Antigenen

Design von Impfvektoren / Proteinen

Kleintiermodelle fiir Inmunisierungen

GroBtiermodelle fiir Veterinarimpfstoffe

Charakterisierung der Inmunantwort

Feinkartierung und Optimierung der Epitope

Design begleitender serologischer Assays



Ischamiemodelle

Die Entwicklung therapeutischer Strategien und diagnos-
tischer Verfahren im Bereich der zerebralen und kardialen
Ischamie erfordern aussagekraftige Modellsysteme. Vor allem
um Fehlschlage und Kosten im Bereich des Technologietrans-
fers zu vermeiden, ist es wichtig, Risiken und Fehlerquellen
bereits in der praklinischen Entwicklung zu minimieren.

Das Fraunhofer IZI bietet unterschiedliche Modellsysteme an,
um verschiedene Aspekte innerhalb der Entwicklungskette
zu adressieren. Neben verschiedenen In-vitro-Modellen
betrifft dies auch unterschiedliche In-vivo-Modelle. Da der
Transfer von Forschungsergebnissen aus dem Kleintiermodell
auf humane Applikationen in der Vergangenheit zu einer
Reihe von Fehlschlagen geflhrt hat, wurde am Fraunhofer
IZI ein GroBtiermodell entwickelt, welches der menschlichen
Physiologie wesentlich naher kommt.

Durch eine umfassende Ausstattung und Kooperationen im
Bereich der medizinischen Bildgebung ist das Institut in der
Lage sowohl regenerative Prozesse als auch diagnostische
Anwendungen in vivo zu evaluieren.

Das Institut ist dabei besonders auf die Entwicklung
zelltherapeutischer Verfahren spezialisiert, jedoch nicht
limitiert. Wirkstoffprifungen, chirurgische Therapieverfahren
sowie die Entwicklung neuer Bildgebungsverfahren gehéren
ebenfalls in das Leistungsportfolio.

PRODUKT- UND
LEISTUNGS-

ANGEBOT

Modulares praklinisches Studiendesign

Volistandige Implementierung von STAIR Kriterien

Modellanpassung und -bewertung

Studiendurchfiihrung nach klinischen Standards

Studienmonitoring und Datenmanagement

Konzeptbewertung und Evaluation

Modellsysteme

In-vitro-Modelle

z. B. zur Identifikation neuroprotektiver Effekte

In-vivo-Modell (rodentia)

z. B. Zelltransplantationen, Verhaltensanalysen, Magnet-

resonanzbildgebung, Histologie

In-vivo-Modell (ovin)

z. B. Langzeitstudien, Nutzung adulter autologer Stamzell-

populationen, Magnetresonanzbildgebung

Fraunhofer IZIl Jahresbericht 2011 |
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QUALITATSMANAGEMENT

Den hohen Ansprichen seiner Kunden und Partner tragt das Fraunhofer 1ZI durch ein hochwertiges Quali-

tdtsmanagement Rechnung und gewahrleistet somit Forschungsdienstleistungen auf héchstem Niveau.

GLP - »Good Laboratory Practice«

»Die Gute Laborpraxis (GLP) ist ein Qualitatssicherungssystem,
das sich mit dem organisatorischen Ablauf und den Rahmen-
bedingungen befasst, unter denen nicht-klinische gesundheits-
und umweltrelevante Sicherheitsprifungen geplant, durch-
geflihrt und Gberwacht werden sowie mit der Aufzeichnung,
Archivierung und Berichterstattung der Prifungen.« So lautet
die Definition zur Guten Laborpraxis in den GLP-Grundsatzen
der Organisation fur Wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung (OECD), die nachfolgend in EG-Richtlinien und
anschlieBend in deutsches Recht Gibernommen wurden und
im Chemikaliengesetz verankert sind. Durch die weltweite
Implementierung und weitgehende gegenseitige Anerkennung
von Priifdaten hat die Gute Laborpraxis wie kaum ein anderes
Qualitatssicherungssystem zum Gesundheits- und Umwelt-
schutz sowie zum Tierschutz beigetragen.

Das Fraunhofer IZI verfligt Uber einen separaten GLP-
Laborbereich und entsprechend geschultes Fachpersonal.
Integrierte Forschungs- und Entwicklungsiésungen kénnen
vollstandig durch die bestehende technische und personelle
Ausstattung abgedeckt werden.

Kontakt: Dr. J6rg Lehmann | Arbeitsgruppenleiter Zelltechnik /
GLP | Telefon +49 341 35536-1205 | joerg.lehmann@

izi.fraunhofer.de
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GMP - »Good Manufacturing Practice«

Das Fraunhofer IZI unterhalt eine GMP-konforme Reinraum-
anlage. Durch das flexible Design der Anlage ist die Herstel-
lungsstatte speziell fir junge Biotechnologieunternehmen
attraktiv, die neu entwickelte Wirkstoffe und Therapeutika im
Rahmen klinischer Studien in die Klinik GberfUhren wollen. Die
Anlage ist in verschiedene Suiten unterteilt. Jede besitzt eigene
Raume der Reinheitsklasse C (Vorbereitung), eigene Schleusen
von C zu Reinheitsklasse B (Personal-, Materialwechsel) und
jeweils 2 Rdume der Reinheitsklasse B (aseptische Produktion).
Die Reinheitsklasse A wird durch in die B-Raume installierte
Sicherheitswerkbanke gewahrleistet. Die zur Verfligung
stehenden Reinraumsuiten sind auf die Durchfihrung von
Prozessen flr die Herstellung von humanen autologen bzw.
allogenen Zelltherapeutika spezialisiert (Arzneimittel fir
neuartige Therapien und Gewebezubereitungen). Neben

den Reinrdumen und der technischen Infrastruktur bietet das
Fraunhofer IZI Hilfe beim Aufbau und der Validierung GMP-
konformer Herstellungsprozesse sowie bei der Erlangung einer
behordlichen Herstellungserlaubnis nach §13 AMG.

Kontakt: Dr. Gerno Schmiedeknecht | Abteilungsleiter Zell-
techniken | Telefon +49 341 35536-9705 |

gerno.schmiedeknecht@izi.fraunhofer.de



© MEV

Warum sind GMP und GLP wichtig?

Die klinische Prifung neuer Arzneimittelkandidaten ist ein
essenzieller Schritt auf dem Weg zur Zulassung. Seit der
12. Novellierung des Arzneimittelgesetzes (AMG) muss
jede klinische Priifung eines Arzneimittels vor Start der kli-
nischen Studie durch die zustandige Bundesoberbehdérde
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte,
Paul-Ehrlich-Institut) und die zustandige Ethikkommission
genehmigt werden. Um diese Genehmigung zu erhalten,
muss zunachst die Wirksamkeit und Sicherheit des Prif-
praparats im Rahmen von GLP-konformen praklinischen
Untersuchungen (z. B. toxikologische Testungen)

GCP - »Good Clinical Practice«

GCP umschreibt ein international gultiges Regelwerk zur

Durchfihrung klinischer Studien. Diese Regeln umfassen

sowohl ethische als auch wissenschaftliche Aspekte. Klinische

Studien werden in drei Phasen unterteilt.

= Phase I: Uberprifung der Sicherheit des neuen
Medikaments/Therapeutika

= Phase Il: Uberprifung der Wirksamkeit des neuen
Medikaments/Therapeutika (Phase Ila) und Dosisfindung
(Phase llb)

= Phase lll: Erbringung eines signifikanten Wirkungsnach-
weises (auch Pivotal-Studie genannt)

Erst nach erfolgreicher Phase Ill Studie kdnnen neuartige
Substanzen zur Zulassung angemeldet werden. Alle
Phasen der klinischen Entwicklung missen unter den oben
beschriebenen GCP-Richtlinien durchgefiihrt werden. Im
Vordergrund steht immer der Schutz des Patienten oder
Probanden. Wichtige Bestandteile sind die Einwilligungs-
erklarung des Patienten, die Versicherung des Patienten

PRODUKT- UND
LEISTUNGS-
ANGEBOT

nachgewiesen werden. Weiterhin muss die Qualitat

der Herstellung der Prifpraparate durch eine erteilte
GMP-Herstellungserlaubnis nach §13 AMG nachgewiesen
werden, welche im Idealfall bereits fir die Herstellung der
Praparate fUr ausgesuchte praklinische Untersuchungen
vorliegen sollte. Ohne die Vorlage entsprechender
praklinischer Prifergebnisse aus GLP-zertifizierten Prif-
einrichtungen und einer GMP-Herstellungserlaubnis kann
die klinische Prifung eines neuen Arzneimittels somit nicht
beantragt werden.

sowie die exakte Dokumentierung der Untersuchungs-
ergebnisse. Darliber hinaus regelt GCP die Rollenverteilung
(Sponsor, Monitor, Prufarzt, Auftragsforschungsinstitut sowie
nicht zuletzt die Ethikkommission), das Qualitdtsmanagement
und Meldepflichten bei unerwlnschten Nebenwirkungen.

Das Fraunhofer IZ| fiihrt in Kooperation mit Arzten und
SMOs (Site Management Organisation) Studien im Auftrag
von Sponsoren durch. Das Fraunhofer IZl ist ein verlasslicher
Ansprechpartner im Bereich der Studienplanung, Erstellung
von Prifprotokollen und allen dazugehorigen Unterlagen
zur Einreichung bei den regulatorischen Behdrden sowie der
Ethikkommissionen. Ebenso werden mit niedergelassenen
Arzten und SMOs die Priifungen vor Ort durchgefiihrt.

Kontakt: Prof. Frank Emmrich | Institutsleiter

Telefon +49 341 9725-500 | frank.emmrich@izi.fraunhofer.de
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AUSGRUNDUNGEN UND FIRMEN-

ANSIEDLUNGEN

Das Fraunhofer IZI starkt die regionale Wirtschaft, indem es internationale und nationale Unternehmen

bei der Ansiedlung am Standort Leipzig unterstitzt und Mitarbeiter bei der Ausgrindung eigener Unter-

nehmen unterstldtzt und motiviert.

Seit der Griindung 2005 war das Fraunhofer 1ZI maBgeblich
an der Ansiedlung und Ausgriindung von insgesamt acht
Unternehmen beteiligt. Die attraktive Forderpolitik des
Freistaates Sachsen sowie die Unterstltzung vor Ort durch
das Fraunhofer IZI waren dabei wichtige Argumente fir

die Standortwahl der Partner. Gemeinsam mit den neu
gegrindeten Unternehmen bearbeitet das Institut Projekte
mit einem Gesamtvolumen von ca. 8 Millionen Euro.

= Bioville GmbH (Ausgriindung 2010)
Ursprung: Deutschland, Fraunhofer IZI
Business-Modell: Projektentwicklung und Projekt-
management mit Schwerpunkt Altes Messegelande

= Cognate Bioservices GmbH (Ansiedlung 2011)
Ursprung: USA, Cognate BioServices, Inc.
Business-Modell: Entwicklungsdienstleitungen fir
zelltherapeutische Produkte.

= InnovaStem GmbH (Ansiedlung 2009)
Ursprung: ltalien, I.M.S. Innovative Medical
Solutions S.r.l.
Business-Modell: Etablierung einer Stammzellbank
zur Einlagerung adulter Stammzellen aus verschie-
denen neonatalen Geweben.
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Magna Diagnostics GmbH (Ausgriindung 2010)
Ursprung: Deutschland, Fraunhofer IZI
Business-Modell: Entwicklung einer innovativen Diag-
nostikplattform zur schnellen Diagnose von Infektions-
krankheiten auf Basis eines Lab-on-a-Chip-Systems.

Northwest Biotherapeutics GmbH (Ansiedlung 2011)
Ursprung: USA, Northwest Biotherapeutics, Inc.
Business-Modell: Entwicklung eines Immuntherapeu-
tikums zur Behandlung von Glioblastomen.

Nuvo Research GmbH (Ansiedlung 2009)
Ursprung: Kanada, Nuvo Research Inc.
Business-Modell: Entwicklung immunmodulatorischer
Wirkstoffe zur Behandlung entzindlicher Krankheiten,
wie rheumatoider Arthritis und allergischer Rhinitis.

Prima BioMed GmbH (Ansiedlung 2010)
Ursprung: Australien, Prima BioMed Ltd.
Business-Modell: Entwicklung eines Immuntherapeuti-
kums zur Behandlung von Eierstockkrebs.

Sonovum AG (Ausgriindung 2011)
Ursprung: Deutschland, Fraunhofer IZI
Business-Modell: Entwicklung diagnostischer
Verfahren auf Ultraschallbasis.
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Das Fraunhofer-Institut far Zelltherapie und Immunologie 1ZI befindet sich auf dem ehemaligen Messe-

geldande im Stdosten der Stadt Leipzig. Es unterhalt enge Kooperationen zu den nahe gelegenen Ein-

richtungen der Universitat Leipzig und den Unternehmen der BIO CITY Leipzig.

Standort: Zentral fiir Schnittstellenpartner

Das Institutsgelande ist nur etwa zehn Pkw-Minuten vom
Stadtzentrum entfernt und mit 6ffentlichen Verkehrsmitteln
auf kurzem Wege leicht zu erreichen. Es befindet sich zudem
in nachster Nahe zu bereits bestehenden und potenziellen
Kooperationspartnern. Dazu gehoren beispielsweise die

BIO CITY Leipzig, das Max-Planck-Institut fir evolutionare
Anthropologie, die Kliniken und Institute der Medizinischen
Fakultat, der Chemischen Fakultat, der Physikalischen Fakul-
tat, der Veterinarmedizinischen Fakultat sowie die Fakultat
fur Biowissenschaften, Pharmazie und Psychologie.

BIO CITY Leipzig: potenter Nachbar

Die BIO CITY Leipzig vereint universitare und industrienahe
Forschung unter einem Dach. So beherbergt sie beispiels-
weise das Biotechnologisch-Biomedizinische Zentrum

(BBZ) der Universitat Leipzig und hélt daneben Flachen

fur Industrieansiedlungen vor. Mehr als 25 Zelltechnik-
Unternehmen wie VITA34 International AG, Haemabank AG
und die Curacyte AG sind bereits vor Ort. Kooperationen mit
dem Fraunhofer IZI bestehen in den Bereichen Zelltechniken
und angewandte Stammzellbiologie, Bio-Verfahrenstechnik,
Protein-Strukturanalytik, Massenspektroskopie, Molekulare
Zelltherapie und Molekulare Pathogenese.

Eingebundene Hochschulen

Auch die Hochschullandschaft Leipzigs profitiert von der
Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer IZI: Die Universitat
Leipzig, die Hochschule fur Technik, Wirtschaft und
Kultur (HTWK) sowie die Handelshochschule (HHL)
haben mit dem Fraunhofer IZI einen starken Partner flr

Forschungskooperationen und den Ausbau von gemein-
samen Lehr- und Weiterbildungsangeboten erhalten, mit
denen die Standortattraktivitat aus wirtschaftlicher und
wissenschaftlicher Perspektive erhoht werden kann. So waren
zum Beispiel BWL-Studenten der HHL mit der Entwicklung
von Geschaftsplanen oder Marketing-Konzepten bereits
erfolgreich in wissenschaftliche Praxisprojekte eingebunden.
Eine besonders intensive Kooperation verbindet das
Fraunhofer IZI mit dem Institut fir klinische Immunologie und
Transfusionsmedizin (IKIT) der Universitat Leipzig.

Exzellenzpartner: Translationszentrum fiir Regenerative
Medizin

Einer der wichtigsten Partner fur das Fraunhofer-Institut fur
Zelltherapie und Immunologie I1Z1 ist das Translationszentrum
flr Regenerative Medizin (TRM), das im Rahmen der
Exzellenzférderung 2006 durch das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) und den Freistaat Sachsen
gegriindet wurde. Institute aus funf Fakultaten bauten unter
Leitung des renommierten Immunologen Prof. Dr. Frank
Emmrich das TRM auf, um in den Schwerpunkten Tissue
Engineering and Materials Sciences (TEMAT), Cell Therapies
for Repair and Replacement (CELLT), Regulatory Molecules
and Delivery Systems (REMOD), Imaging, Modelling, and
Monitoring of Regeneration (IMONIT) konzeptionelle, pra-
klinische und klinische Forschungsprojekte zu bearbeiten. Im
Jahr 2010 wurde das TRM durch das Beratungsunternehmen
Capgemini Deutschland Holding GmbH und internationale
Gutachter evaluiert und sehr positiv bewertet, so dass
Forderzusagen vom BMBF und vom Land fir die weitere
Unterstltzung ausgesprochen wurden.
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Zahlreiche Partner in nachster Umgebung

Die zur Universitat Leipzig gehorenden Schnittstellenpartner
sind unter anderem das Translationszentrum fiir Regenerative
Medizin (TRM) und das Universitatsklinikum (Spezialgebiet
Transplantation). Fir Kooperationen wichtige Institutionen
sind vor allem das Herzzentrum Leipzig GmbH, das Umwelt-
forschungszentrum (UFZ), das Leibniz-Institut fur Ober-
flachenmodifizierung (IOM), das Interdisziplinare Zentrum

fUr Bioinformatik (IZBI), das Zentrum fur Klinische Studien
Leipzig (ZKS), das Zentrum flr Therapiestudien (ZET) und das
Leipzig Interdisciplinary Research Cluster of Genetic Factors,
Clinical Phenotypes and Environment. Weiterhin bestehen
zahlreiche Schnittstellen zu verschiedenen Sonderforschungs-
bereichen und Transregios, die in Leipzig angesiedelt sind.
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BIO CITY (I) mit Fraunhofer IZI-Mietflachen (la),
Veterindrmedizinische Fakultit, Institute und Kliniken (1l),
Max-Planck-Institut flr Evolutiondre Anthropologie (lll),
Deutsche Nationalbibliothek (1V), Translationszentrum fir
Regenerative Medizin (V), Fraunhofer I1ZI (VI), Erweiterungs-
bau Fraunhofer I1ZI (VII).



Translationszentrum fiir Regenerative Medizin (TRM)
Philipp-Rosenthal-StraBe 55 | 04103 Leipzig
www.trm.uni-leipzig.de

Interdisziplinares Zentrum fur Klinische Forschung (1ZKF)
LiebigstraBe 21 | 04103 Leipzig | www.izkf-leipzig.de

Biotechnologisch-Biomedizinisches Zentrum (BBZ)
Universitat Leipzig | Biotechnologisch-Biomedizinisches
Zentrum | Deutscher Platz 5 | 04103 Leipzig
www.bbz.uni-leipzig.de

Universitatsklinikum Leipzig AGR
LiebigstraBe 18 | 04103 Leipzig | www.uniklinik-leipzig.de

Herzzentrum Leipzig GmbH — Universitatsklinik —
StrimpellstraBe 39 | 04289 Leipzig
www.herzzentrum-leipzig.de

Zentrum fir Klinische Studien Leipzig (ZKS)
Universitat Leipzig | HartelstraBe 16-18 | 04107 Leipzig
www.kks.uni-leipzig.de

Interdisziplinares Zentrum flr Bioinformatik (1ZBI)
Universitat Leipzig | HartelstraBe 16 - 18 | 04107 Leipzig
www.izbi.uni-leipzig.de

Max-Planck-Institute (MPI)
Max-Planck-Institut fir Kognitions- und Neurowissenschaften
Postfach 500355 | 04303 Leipzig | www.cbs.mpg.de

Max-Planck-Institut fur Mathematik in den Naturwissen-
schaften
InselstraBe 22 | 04103 Leipzig | www.mis.mpg.de

Max-Planck-Institut fir evolutionare Anthropologie
Deutscher Platz 6 | 04103 Leipzig | www.eva.mpg.de

Helmholtz-Zentrum fir Umweltforschung GmbH — UFZ
Permoserstr. 15 | 04318 Leipzig | www.ufz.de

Leibniz-Institut fir Oberflachenmodifizierung e.V.
Permoserstrasse 15 | 04303 Leipzig | www.iom-leipzig.de

Verein zur Férderung der Gesundheitswirtschaft in der
Region Leipzig (VFG) e.V.
Deutscher Platz 5a | 04103 Leipzig | www.med-in-leipzig.de

Universitat Leipzig
RitterstraBe 26 | 04109 Leipzig | www.uni-leipzig.de

Medizinische Fakultat
LiebigstraBe 27 | 04103 Leipzig | www.medizin.uni-leipzig.de

Fakultat fur Biowissenschaften, Pharmazie und Psychologie
BrlderstraBe 32 | 04103 Leipzig
www.uni-leipzig.de/~biowiss

Hochschule fiir Technik, Wirtschaft und Kultur (HTWK)
Karl-Liebknecht-Str. 132 | 04277 Leipzig
www.htwk-leipzig.de

Handelshochschule (HHL)

Handelshochschule Leipzig (HHL)
Jahnallee 59 | 04109 Leipzig | www.hhl.de
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DAS FRAUNHOFER IZI IN DER

OFFENTLICHKEIT

Veranstaltungen sind zentraler Bestandteil der Kommunikationsstrategie des Instituts. So organisierte

und unterstitzte das Fraunhofer 1ZI auch 2011 verschiedene 6ffentlichkeitswirksame Veranstaltungs-

formate und prasentierte dabei sich und seine Themen.

Richtfest fiir den Erweiterungsbau

Zur Er6ffnung des Institutsgebaudes wiinschte der damals
amtierende Bundesverkehrsminister und ehemalige
BlUrgermeister der Stadt Leipzig, Wolfgang Tiefensee,

dem Fraunhofer IZI baldige Zellteilung. Diese symbolische
Zellteilung ist nun deutlich sichtbar, denn am zweiten Februar
2011 wurde der Rohbau des ersten Erweiterungsbaus fertig
gestellt. Im kleinen Kreis wurde von den Mitarbeitern und
Bauarbeitern das Richtfest gefeiert. Bis zum Ende des Jahres
wurden die Arbeiten an der Fassade abgeschlossen. Auch
der Innenausbau schreitet zligig voran. Voraussichtlich Mitte
2012 soll das Gebaude tbergeben und in Betrieb genommen
werden.

Die »Tochterzelle« entsteht direkt neben dem Hauptgebdude
und wird auf einer Gesamtflache von 3 280 m2 moderne
Forschungslabore, Blros und eine weitere Reinraumanlage
beinhalten. In den Laboren soll in Zukunft hauptsachlich
Regenerationsforschung und Therapieentwicklung betrieben
werden. Eine moderne Ausstattung inklusive verschiedener
bildgebender Technologien werden das Leistungsportfolio
und die Kapazitaten des Instituts erganzen. Die Reinraum-
kapazitaten werden mit dem Neubau um etwa 450 m?
erweitert. Somit konnen in Zukunft auf insgesamt 900 m2
zelltherapeutische Praparate fur klinische Prifungen am
Fraunhofer IZI hergestellt werden.

Die Gesamtkosten fir den Erweiterungsbau betragen rund
8,6 Millionen Euro und werden mit Mitteln der EU, des
Bundes und des Freistaates Sachsen finanziert.

10 Jahre Fraunhofer-Verbund Life Sciences

Die Institute der Fraunhofer-Gesellschaft kooperieren in
Verblnden, um unterschiedliche Kompetenzen zu bindeln
und dadurch komplexe Systemldésungen und ganzheitliche
Innovationen entwickeln zu kénnen. Seit nunmehr zehn
Jahren sind auch die Kompetenzen der Lebenswissenschaften
im Verbund Life Sciences zusammengefasst. Durch die
Vernetzung innerhalb der Fraunhofer-Gesellschaft werden
Schnittstellen von Natur- und Ingenieurswissenschaften
Uberbriickt und Synergien geschaffen. Die Erforschung

von Gesundheitsfragen gehort dabei zu den dringlichsten
Aufgaben des Verbundes. Zum zehnjahrigen Jubilaum lud
der Verbund am 31. Marz 2011 Vertreter der Institute sowie
Gaste aus Wirtschaft und Politik nach Berlin, um die gemein-
samen Erfolge zu feiern und zukUnftige Herausforderungen
zu diskutieren. In Impulsvortradgen und Podiumsdiskussionen
wurden die aktuellen und zukinftigen Aufgaben und Markte
erortert. In einer begleitenden Ausstellung demonstrierten
die Institute des Verbundes, darunter auch das Fraunhofer IZI,
eine Auswahl von Projekten und Entwicklungen.

Fraunhofer IZIl Jahresbericht 2011 | 71



»Forscher entdecken!« heifBt es fiir Sachsen auf dem

Weg zur Forschungsmetropole

Unter dem doppeldeutigen Motto »Forscher entdecken!« lud
das Sachsische Staatsministerium fir Wissenschaft und Kunst
am 23. Mai 2011 Unternehmer, Forscher und Interessierte zu
einer Informationsveranstaltung in Leipzig ein. »Wir haben

in Sachsen das Potenzial und den festen Willen, bis zum Jahr
2020 zu den wirtschaftlich und wissenschaftlich fihrenden
Regionen in Europa zu gehoren. [...]J« fasste Staatsministerin
Prof. Dr. Dr. Sabine von Schorlemer die Intention der Veran-
staltung in ihrer Einladung zusammen. Etwa 300 Interessierte
folgten dem Aufruf in den KUBUS des Helmholtz-Zentrums
fdr Umweltforschung (UFZ). In verschiedenen Impulsvor-
tragen und einer Podiumsdiskussion wurde die Bedeutung
der Forschung an Hochschulen und auBeruniversitaren
Forschungseinrichtungen fir die wirtschaftliche Entwicklung
der Region herausgestellt und Potenziale des Transfers
geisteswissenschaftlicher Erkenntnisse in Wirtschaft und
Gesellschaft diskutiert. Das Fraunhofer IZI unterstltzte die
Veranstalter bei der Organisation und prasentierte sich im
Rahmen der begleitenden Fachausstellung dem interessierten
Publikum.
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Tag der Mobilitdt und Technik

Das ehemalige Messegeldande im Leipziger Stidosten hat sich
in den vergangenen Jahren zu einem dynamisch wachsenden
Wirtschafts- und Wissenschaftssektor entwickelt. Bei der
Grindung des Fraunhofer 1ZI 2005 entschied man sich daher
bewusst flr diesen Standort in direkter Nahe zur BIO CITY,
den Universitatskliniken und anderen Forschungseinrichtun-
gen. Mit regelmaBigen Veranstaltungen prasentieren sich

die Mitglieder der Interessengemeinschaft Alte Messe der
Offentlichkeit und stellen ihre Aktivitaten und Leistungen vor.
So auch am 8. Oktober 2011. Unter dem Motto »Mobilitat
und Technik« demonstrierten die ansassigen Unternehmen
und Institutionen spannendes aus Kultur, Wirtschaft und
Wissenschaft. In Vortragsreihen, an Informationsstanden

und bei Mitmachaktionen konnten sich die Besucher von der
dynamischen Entwicklung des Standorts selbst Gberzeugen.
Das Fraunhofer IZI prasentierte sich mit einem Informations-
stand und vermittelte dartber hinaus, mit einem Vortrag der
Arbeitsgruppe Stammzellbiologie, Einblicke in die moderne
medizinische Forschung.



Fraunhofer Life Science Symposium

Im Rahmen der »World Conference on Regenerative
Medicine« fand am 3. November 2011 das »Fraunhofer
Life Science Symposium« (FSL) im Congress Center Leipzig
statt. Es stand in diesem Jahr ganz im Zeichen innovativer
Biomaterialien und biologischer 3D-GerUste (Scaffolds).
Organisiert wurde die Veranstaltung vom Fraunhofer I1ZI
sowie vom Fraunhofer-Institut fir Werkstoffmechanik

und der Fraunhofer-Allianz Generative Fertigung. Am
29.-30. November 2012 wird die jahrliche Veranstaltung in
Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft fir Stammzell-
forschung e.V. (GSZ) ausgerichtet. In den Radumlichkeiten
des Fraunhofer IZI werden dann neue Erkenntnisse aus dem
Bereich der Stammzellforschung mit besonderem Fokus auf
klinische Anwendungen prasentiert.

VERANSTAL-
TUNGEN

Movie-Talk »Beim Leben meiner Schwester«

Wissenschaftlicher Fortschritt im Bereich der Stammzellfor-
schung und Zelltherapie wirft in der breiten Offentlichkeit
unterschiedliche Fragen und Kontroversen auf. Im Rahmen
der Veranstaltung Movie-Talk hatten interessierte Zuschauer
am 10. November 2011 die Gelegenheit mit Experten aus
den Bereichen Forschung, Klinik und Recht das Thema
»Rettungsgeschwister« zu diskutieren. Den Impuls dazu gab
der Film »Beim Leben meiner Schwester«. Die Protagonistin
des im August 2009 erschienenen Films ist die zwolfjahrige
Anna, die als »Rettungsgeschwister« flr ihre altere, an
Leukamie erkrankte Schwester Kate, gezeugt worden ist.
Anna wird bereits in jungen Jahren verschiedenen Eingriffen
wie zum Beispiel Knochenmarksspenden unterzogen, um das
Leben Ihrer Schwester zu retten. Als sie auch noch eine Niere
spenden soll, erstreitet sich Anna ihre Unabhangigkeit und
Entscheidungsfreiheit Uber ihren Kdérper vor Gericht. Der Film
wirft damit neben einer Reihe medizinischer Fragestellungen
auch ethische Kontroversen auf. Welche Mdglichkeiten bietet
die moderne Medizin tatsachlich und welche kénnen ethisch
vertretbar genutzt werden? Wie weit darf der Mensch gehen,
um Leben zu retten? Diese und andere Fragen zu erortern
und zu diskutieren war das Ziel der Veranstaltung, die
gemeinsam durch die Gesellschaft fiir Regenerative Medizin
e.V, das Fraunhofer IZl und das Zeitgeschichtliche Forum
Leipzig organisiert wurde. Etwa 150 Zuschauer nutzten die
Gelegenheit, sich dieser Thematik sowohl emotional als auch
sachlich zu nahern.
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ﬂ Ffaunhofe: V fa frig Torachendes

Phar=a (alrrneRmes

Wo Zukunft gemacht wird:
Sachsen - Von Forschungs-
und Standortpolitik zur

Netzwerkpolitik

Verband der forschenden Pharma-Unternehmen
diskutiert Sachsens Zukunft in Forschung und
Entwicklung

Am 26. Oktober 2011 lud der Verband der forschenden
Pharma-Unternehmen zu einer Podiumsdiskussion im
Fraunhofer 1ZI zum Thema »Von Forschungs- und
Standortpolitik zur Netzwerkpolitik« ein. Sachsen ist

ein Forschungsstandort erster Gute, darlber waren sich

die Podiumsteilnehmer schnell einig. Sachsen will dabei
deutschland- und europaweit Vorbild fur die Erhéhung von
Forschungsaufwendungen sein. In der Lissabon-Agenda aus
dem Jahr 2000 wurde einst flr Europa vereinbart, dass

drei Prozent des Bruttoinlandprodukts daflr aufgewendet
werden sollen, Europa zum wettbewerbsfahigsten For-
schungsraum der Welt zu machen. Sachsen sei mit derzeit
2,68 Prozent auf einem guten Weg, teilte die sachsische
Wissenschaftsministerin Prof. Dr. Dr. Sabine von Schorlemer
in einem Impulsreferat mit.

Um die Ziele zu erreichen, bedarf es vor allem einer engen
Zusammenarbeit von Politik, Wissenschaft und Wirtschaft.
Hochrangige Vertreter jener Sektoren diskutierten an diesem
Abend daher Rahmenbedingungen und Strategien, um

die Standorte Sachsen und Deutschland fur den globalen
Wettbewerb zu starken. Themen wie die Uberfihrung
staatlich geforderter Forschungsprojekte in marktreife
Produkte sowie die Existenzgriindung aus Hochschulen und
Forschungseinrichtungen heraus waren dabei Mittelpunkt
der Diskussion. Etwa 150 Gaste folgten der Einladung und
beteiligten sich mit regem Austausch an dem Forum.
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12. Schiilerkongress »Studium und Beruf«

Dank einer interessanten Architektur und einem kommuni-
kativen, hellen Ambiente ist das Fraunhofer I1ZI ein beliebter
Veranstaltungsort flr verschiedenste Anlasse. So organisierte
der Rotary Club Leipzig-Briihl gemeinsam mit dem Evange-
lischen Schulzentrum und der Thomasschule zu Leipzig am
2. Dezember 2011 den 12. Schilerkongress »Studium und
Beruf« im Fraunhofer IZI. Der Schilerkongress soll, gemaB
den gemeinntzigen Zielen der Rotary Foundation zur
Forderung der Berufsbildung, junge Menschen dazu befa-
higen, eine gute Berufswahl zu treffen. Eine Ambition, die
auch das Fraunhofer IZI teilt und demnach gern unterstitzt
hat. Etwa 250 Schulerinnen und Schdilern lernten zu dieser
Gelegenheit nicht nur das Institut, sondern auch verschie-
denste Berufsfelder kennen. Einen Tag lang gaben Uber 60
Referenten Einblicke in ihren Beruf, teilten ihre Erfahrungen
und standen den Schdilerinnen und Schilern flr Fragen zur
Verfligung. Die Entscheidung Uber die Berufswahl konnte
dem Einzelnen dadurch nicht abgenommen werden. Doch
mit den gewonnenen Eindrlicken und Informationen wurde
eine erste Grundlage auf dem Weg in die berufliche Zukunft
geschaffen.



AUSBLICK 2012

VERANSTAL-

TUNGEN

Auch 2012 werden zahlreiche spannende Veranstaltungen im Fraunhofer 1ZI stattfinden bzw. durch das

Fraunhofer 1ZI organisiert.

29. Juni 2012 - Lange Nacht der Wissenschaften

Bereits zum dritten Mal 6ffnen die Leipziger Wissenschafts-
einrichtungen zu spater Stunde ihre Tlren. In einem bunten
Programm bestehend aus Fihrungen, Aktionen, Vortragen
und Vorfihrungen prasentieren die Einrichtungen interessier-
ten Besuchern Forschungsthemen und Projekte.
www.wissenschaftsnacht-leipzig.de

2.-5. Mai 2012 - »7th International Symposium on
Neuroprotection and Neurorepair«

Das Symposium richtet sich an Wissenschaftler und Kliniker
aus dem Fachbereich der Neurologiewissenschaften. Basie-
rend auf der breiten Facherung der Themengebiete versteht
sich die Veranstaltung als Plattform fir den Erfahrungs-
austausch, insbesondere im Bereich der Neurodegeneration
und -regeneration. Das Symposium wird durch die Abteilung
Zelltherapie organisiert und findet dieses Jahr in Potsdam
statt.

www.neurorepair-2012.de

1.-2. November 2012 - Fraunhofer Innovationsforum
2012 Demografie + Gesundheitsressourcen »Individua-
litat. Vitalitat. Qualitat.«

Das Fraunhofer Innovationsforum »Gesundheit und Demo-
graphie« bringt Experten aus dem Bereich der Gesund-
heitswirtschaft, der Politik und Forschung zusammen. Im

Fokus stehen Innovationen aus Medizin und Gesundheits-
wissenschaften sowie deren Einfluss auf die Unternehmens-
und Lebenspraxis. Die Veranstaltung wird durch die Euro-
paische Vereinigung fur Vitalitat und Aktives Altern e. V.
gemeinsam mit dem Deutschen Verband fir Gesund-
heitssport und Sporttherapie e. V. und dem Fraunhofer IZI
organisiert.

www.age-plus-health.eu

7.-10. November 1012 - »International Meeting of the
German Society for Cell Biology — Molecular concepts in
epithelial differentiation, pathogenesis and repair«

Die Veranstaltung wird durch die Deutsche Gesellschaft fur
Zellbiologie organisiert und findet Anfang November in den
Raumlichkeiten des Fraunhofer IZ| statt.
www.zellbiologie.de

29.-30. November 2012 - 7. »Fraunhofer Life Science
Symposium« Leipzig und 7. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Stammzellforschung

Das »Fraunhofer Life Science Symposium« ist in seiner
siebten Auflage mit der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fir Stammzellforschung assoziiert. Forscher und
Arzte werden sich rund um das Thema »Stammzellen und
Klinische Anwendungen« austauschen und neuste Ergebnisse
diskutieren.

www.fs-leipzig.com
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MESSEN UND
KONFERENZEN

1. Innovationskonferenz Medical Saxony (Teilnehmer),
30.8.2011, Leipzig

10. Research Festival Leipzig 2011 (Poster), 16.12.2011, Leipzig
12th Young Scientist Meeting of the German Society for
Cell Biology (DGZ) »RNA and Disease« (Poster / Vortrag),
8.-10.9.2011, Jena

2011 BIO International Convention (Teilnehmer),
27.-30.6.2011, Washington, USA

2011 Joint Annual Meeting SIICA and DGfl (Poster),
28.9-1.10.2011, Riccione, Italien

3. Symposium »Urologische Forschung« der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (Vortrag), 17.-19.11.2011, Jena

7th Diisseldorf Symposium on Immunotoxicology »Biology
of the Aryl Hydrocarbon Receptor« (Poster), 21.-24.9.2011,
Dusseldorf

Annual Scientific Meeting of the British Society for Re-
search on Ageing (Vortrag), 11.-14.7.2011, Brighton, UK
BIO-Europe (Teilnehmer), 31.10.-2.11.2011, Dusseldorf

BIT’s 4th Annual World Congress of Regenerative Medicine
& Stem Cell (Vortrag), 11.-13.11.2011, Peking, China

Cell Culture World Congress 2011 (Teilnehmer),
28.2.-2.3.2011, Minchen

Charité Entrepreneurship Summit 2011 (Teilnehmer),
11.-12.4.2011, Berlin

Deutsche Biotechnologietage 2011 (Teilnehmer),
25.-26.5.2011, Mlnchen

EMBO Conference Series »Chromatin and Epigenetics«
(Poster), 1.-5.6.2011, Heidelberg

Entomologentagung 2011 (Vortrag), 21.-24.3.2011, Berlin
European Antibody Congress 2011 (Teilnehmer),
29.11.-1.12.2011, Genf, Schweiz

European Lab Automation. Advances in Biodetection and
Biosensors (Poster), 30.6.-1.7.2011, Hamburg

European Society for Clinical Cell Analysis 2011 Conference
(Poster), 13.-17.9.2011, Dublin, Irland

EuroWestNile Meeting (Vortrag), 7.10.2011, Madrid, Spanien
Fortbildungsveranstaltung des Departments fiir Innere
Medizin des Universitatsklinikums Leipzig (Vortrag), 1.2.2011/
31.5.2011/25.10.2011, Leipzig

Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen und Osterreich-
ischen Gesellschaften fiir Himatologie und Onkologie, der
Schweizerischen Gesellschaft fiir medizinische Onkologie
sowie der Schweizerischen Gesellschaft fur Hamatologie
(Vortrag), 4.10.2011, Basel, Schweiz

German Korean Symposium (Vortrag), 2.-6.3.2011, Gwanju /
Hwasun, Korea

International Meeting »Emerging Vector-Borne Viral
Diseases« (Vortrag), 9.9.2011, Padua, Italien

Islet Transplantation Symposium (Vortrag), Leuven, Belgien

= Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft der Institute fir

Bienenforschung e. V. (Vortrag), 29.-31.3.2011, Berlin
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Alterns-
forschung (Poster), 2.-3.12.2011, Ulm

® Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Biomedizi-
nische Technik (DGBMT) (Vortrag), 27.-30.9.2011, Freiburg

m Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Inmunologie
(Poster), 28.9.-1.10.2011, Riccione, ltalien

® Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Zytometrie
(Vortrag), 12.-14.10.2011, Bonn

® Jahrestagung der deutschen Vereinigung zur Bekampfung
von Viruskrankheiten e. V. (DVV) (Vortrag), 29.-30.9.2011,
Leipzig

m Jahrestreffen des DGfl-Arbeitskreises Veterindrimmunolo-
gie (Poster), 11.-12.11.2011, Minchen

® Jahresversammlung der Deutschen Zoologischen Gesell-
schaft (Vortrag), 9.-12.9.2011, Saarbriicken
LIFE - Science Day (Poster), 29.-30.11.2011, Leipzig
Medica 2011 (Teilnehmer), 16.-19.11.2011, Disseldorf
Meeting of the Korean Society for Ageing Research
(Vortrag), Pusan, Korea

® MikroSytemTechnik Kongress 2011 (Vortrag), 10.-12.10.2011,
Darmstadt

= National Symposium on Zoonoses Research 2011 (Poster),
6.-7.10 2011, Berlin

® Prevention and Intervention: From Molecular Biology to
Clinical Perspectives; Interdisciplinary Centre on Ageing in
Halle (IZAH) (Poster / Teilnehmer), 16.-18.9.2011, Halle

®m Rostock Symposium on Systems Biology and Bioinformatics
in Ageing Research (Vortrag), 15.-17.9.2011, Rostock

m Structure- & Computer-Aided Design Workshop: Bioactive
Molecules & Materials (Vortrag), 7.-11.11.2011, Athen,
Griechenland

= Tagung des Landesverbands Sachsischer Imker (Vortrag),
9.2.2011, Leipzig

® World Conference on Regenerative Medicine (Vortrag / Poster
Teilnehmer / Chair), 2.-4.11.2011, Leipzig

= World Immune Regulation Meeting V (Poster), 24.-27.3.2011,
Davos, Schweiz

FORSCHUNGS-
PARTNER

®  AIT Austrian Institute of Technology GmbH, Department of
Heath and Environment, Wien, Osterreich

m  Association CARDIO-MONDE, Laboratory of Biosurgical Re-
search, Paris, Frankreich

= Biomedical Primate Research Centre, Department of Virology,
Rijswijk, Niederlande
Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin
Deutsches Herzzentrum Berlin DHZB, Labor fir Tissue
Engineering, Berlin

= Ernst Moritz Arndt Universitat Greifswald, Medizinische
Fakultat, Klinik und Poliklinik fr Neurologie, Greifswald
Fachhochschule Flensburg, Fachbereich Technik, Flensburg
Forschungszentrum Borstel - Leibniz-Zentrum fiir Medizin
und Biowissenschaften, Borstel

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2011 | 77



Fraunhofer-Anwendungszentrum fiir Verarbeitungs-
maschinen und Verpackungstechnik AVV, Dresden
Fraunhofer-Institut fiir Biomedizinische Technik IBMT,
Arbeitsgebiet Ultraschall, Arbeitsgruppe Biomedizinische Anwen-
dungen und Bildgebung, St. Ingbert

Fraunhofer-Institut fiir Biomedizinische Technik IBMT,

St. Ingbert

Fraunhofer-Institut fiir Elektronenstrahl- und Plasmatechnik
FEP | Biomedizinische Laboreinheit, Dresden
Fraunhofer-Institut fiir Fertigungstechnik und Angewandte
Materialforschung IFAM, Bremen

Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Experimentelle
Medizin ITEM | Forschungsbereich Atemwegsforschung,
Arbeitsgruppe Biomarker und Infektion, Hannover
Fraunhofer-Institut fiir Verfahrenstechnik und Verpackung
IVV, Geschéftsfeld Lebensmittelqualitat und sensorische Akzep-
tanz, Minchen | Geschéftsfeld Verarbeitungs- und Verpackungs-
maschinen, Dresden

Fraunhofer-Institut fiir Werkstoffmechanik IWM, Geschafts-
feld Biologische und makromolekulare Materialien, Halle / Saale
Fraunhofer-Institut fiir Zerstorungsfreie Priifverfahren IZFP,
Geschéftsfeld Umwelt, Energie, Lebenswissenschaften, Dresden
Fraunhofer-Institut fiir Zuverlassigkeit und Integration 1ZM,
Berlin

Freie Universitat Berlin, Fachbereich Veterinarmedizin, Berlin
Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut fiir
Tiergesundheit, Institut fir neue und neuartige Tierseuchen-
erreger (INNT), Greifswald

Helmholtz-Zentrum fiir Umweltforschung UFZ, Department
Umweltmikrobiologie | Department Proteomik | Department
Umweltimmunologie, Leipzig

Herzzentrum Leipzig GmbH, Klinik fir Kardiologie, Leipzig
Institut de Recerca de I’'Hospital Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Spanien

Institut Quimic de Sarria, Fundacio Privada, Barcelona,
Spanien

Klinikum St. Georg gGmbH, Robert-Koch-Klinik, Leipzig
Leibniz-Institut fiir Neurobiologie Magdeburg, Forscher-
gruppe Neuropharmakologie, Magdeburg

Leibniz-Institut fiir Oberflaichenmodifizierung e.V., F&E-
Schwerpunkt: Ultra-Prazisions Oberflachenformgebung, Leipzig
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, Tierarztliche Fakul-
tat, Mlnchen

McGill University, Faculty of Medicine, Cognitive Neuroscience
Unit, Montreal, Kanada
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Oslo University Hospital Radiumhospitalet, Division of Cancer
Medicine, Surgery & Transplantation, Institute for Cancer
Research, Oslo, Norwegen

Polish Academy of Sciences, Centre for Molecular and Macro-
molecular Studies, Department of Engineering of Polymer
Materials, £édz, Polen

Radboud University Nijmegen Medical Centre, Department
of Urology, Experimental Urology, Nijmegen, Niederlande
Sachsisches Landesamt fiir Umwelt, Landwirtschaft und
Geologie (LfULG), Dresden

Seoul National University, Government-funded Research
Centers, Nano Systems Institute, Seoul, Korea

Southern Medical University China, South Genomics Research
Center, Guangzhou, China

St. Elisabeth-Krankenhaus Leipzig, Akademisches Lehr-
krankenhaus der Universitat Leipzig, Abteilung flr Urologie |
Brustzentrum, Leipzig

Technische Universitat Miinchen, Fakultat fir Medizin, Institut
fur Radiologie, Abteilung fir Neuroradiologie, Miinchen

The Hebrew University - Hadassah Medical School, Lauten-
berg Center for General and Tumor Immunology, Jerusalem, Israel
The Hebrew University of Jerusalem, School of Pharmacy,
Neuropharmacology and Neurotoxicology Laboratory, Jerusalem,
Israel

Universidad Politécnica de Valencia, Center for Biomaterials,
Valencia, Spanien

Universita degli Studi di Padova, Padova, Italien

Universitat Halle, Naturwissenschaftliche Fakultat | — Biowissen-
schaften, Institut fur Biologie, Halle / Saale

Universitat Leipzig, Biotechnologisch-Biomedizinisches Zentrum |
Fakultat flr Biowissenschaften, Pharmazie und Psychologie |
Institut fur Informatik, Professur fir Bioinformatik | Medizinische
Fakultat | Medizinische Fakultat, Medizinisch-Experimentelles
Zentrum | Translationszentrum fur Regenerative Medizin |
Translationszentrum flr Regenerative Medizin, Core Unit Mikro-
chirurgie und Tiermodelle (MACU) | Veterinarmedizinische Fakul-
tat | Veterinarmedizinische Fakultat, Chirurgische Tierklinik |
Veterindrmedizinische Fakultat, Institut fir Veterinar-Pathologie |
Veterinarmedizinische Fakultat, Klinik fir Vogel und Reptili-

en | Veterindrmedizinische Fakultat, Medizinische Tierklinik |
Veterindrmedizinische Fakultat, Veterindr-Anatomisches Institut |
Medizinische Fakultat, Institut fir Medizinische Informatik, Statis-
tik und Epidemiologie (IMISE), Leipzig

Universitat Liverpool, Liverpool, UK

Universitat Regensburg, Fakultat fir Medizin, Regensburg



Universitat Rostock, Medizinische Fakultat, Klinik fir Innere
Medizin, Rostock

Universitat Salzburg, Schwerpunkt Biowissenschaften und
Gesundheit, Salzburg, Osterreich

Universitat Wirzburg, Institut fir Virologie und Immunbiologie,

Wiirzburg

Universitat zu Kéln, Mathematisch-Naturwissenschaftliche
Fakultat, Department fir Chemie, Institut fir Biochemie, KoIn
Universitat Zirich, Vetsuisse-Fakultat, Institut fir Labortier-
kunde, Zirich, Schweiz

Universitatsklinikum Leipzig AGR, Department fir Bildgebung
und Strahlenmedizin, Abteilung Neuroradiologie | Depart-

ment fur Bildgebung und Strahlenmedizin, Klinik fir Strahlen-
therapie und Rafioonkologie | Department fir Bildgebung

und Strahlenmedizin, Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin |
Department fur Diagnostik, Institut fir Klinische Immunologie
und Transfusionsmedizin | Department fur Diagnostik, Institut
fur Medizinische Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie |
Department fir Diagnostik, Institut fir Pathologie | Department
fur Diagnostik, Institut fur Virologie | Department flr Diagnostik,
Institut fur Virologie | Department fur Innere Medizin, Neurolo-
gie und Dermatologie, Klinik und Poliklinik fir Gastroenterologie
und Rheumatologie | Department Innere Medizin, Dermatologie
und Neurologie, Abteilung flir Himatologie und Internistische
Onkologie | Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde, Leipzig
Universitatsklinikum Minster - Anstalt des 6ffentlichen
Rechts -, Klinik und Poliklinik fir Neurologie, Munster
Universitatsklinikum Regensburg - Anstalt des 6ffentlichen
Rechts -, Institut fir Immunologie, Regensburg
Universitétsklinikums Rostock AOR, Klinik und Poliklinik fir
Strahlentherapie, Rostock

Université d’Evry Val-d’Essonne, INSERM UMR861/UEVE/CECS,

Evry cedex, Frankreich

Universiteit Ghent, Faculty of Veterinary Sciences, Laboratory
for Gene Therapy, Ghent, Belgien

University of Massachusetts, School of Medicine, Neurology
Department, Worcester, USA

Urologische Praxis & Studieninstitut Dr. Schulze, Markklee-
berg

Washington University, School of Medicine, Division of Infec-
tious Diseases, St. Louis, USA

WISSENSCHAFT-

LICHE PRASENZ

WEITERBILDUNG

m 3. Leipziger Myelom-Treffen, Universitatsklinikum Leipzig AGR,
Leipzig

= 3rd Autumn School »Current Concepts in Immunology«,
Deutsche Gesellschaft fir Immunologie (DGfl), Bad Schandau

®  7th Spring School on Immunology, Deutsche Gesellschaft fur
Immunologie (DGfl), Ettal

® 8. Onkologisches Sommersymposium, Universitatsklinikum
Leipzig AGR, Leipzig

= Advanced Therapies (ATMP), Universitat Leipzig, Translations-
zentrum flr Regenerative Medizin TRM, Leipzig

= Applikations- und Blutentnahmetechniken an Maus und
Ratte, Charles River, Research Models and Services, Germany
GmbH, Essen

= ATMP und Gewebe - Anforderungen an Qualitat und
Sicherheit, Concept Heidelberg GmbH, Mannheim

® Die Leitung der Qualitatskontrolle, Concept Heidelberg
GmbH, Mannheim
Englischkurs, LS| World of Languages GmbH, Leipzig
Erste Hilfe Kurs, Fraunhofer IZI, Leipzig
Facharztausbildung Innere Medizin / Gastroenterologie /
Hamatologie / Onkologie / Hamostaseologie, Universitats-
klinikum Leipzig AGR, Leipzig

= Fraunhofer-Mentoring Programm, Fraunhofer-Gesellschaft,
Mdinchen / Leipzig / Stuttgart

m  Gefahrguttraining fiir infektiose Stoffe, biologische
Substanzen der Kategorie B und Trockeneis, World Courier
(Deutschland) GmbH, Berlin
Gerinnungssymposium, Universitatsklinikum Leipzig AGR, Leipzig
Grundkurs der Versuchstierkunde, Universitat Leipzig, Medi-
zinische Fakultat, Medizinisch-Experimentelles Zentrum, Leipzig

m  Gute Herstellungspraxis - GMP, Universitat Leipzig, Transla-
tionszentrum fir Regenerative Medizin TRM, Leipzig
Hochschullehrertraining, Universitat Leipzig, Leipzig
Immunhistologiekurs, Histoconsulting, Leipzig
Kostenerstattung von ATMPs und Medizinprodukten,
Universitat Leipzig, Translationszentrum fir Regenerative Medizin
TRM, Leipzig

®  Medizinprodukterecht, Universitat Leipzig, Translationszentrum
flr Regenerative Medizin TRM, Leipzig

®  MultiColor Durchflusszytometrie zur Charaterisierung von
Stammzellen, Becton Dickinson GmbH, Heidelberg
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®  OSHO-Friihjahrstagung Hamatologie / Onkologie /
Hamostaseologie, Universitatsklinikum Leipzig AGR, Leipzig

®  OSHO-Herbsttagung Hamatologie / Onkologie / Hamosta-
seologie, Universitatsklinikum Leipzig AGR, Zwickau

= Project Management, University of Nottingham, Institute of
Leadership and Management, Nottingham, UK

= QM Basiskurs fiir Labormitarbeiter/innen, Dr. Klinkner &
Partner GmbH, Potsdam

= QS 14 — GMP- / FDA-gerechte Herstellung und Priifung kli-
nischer Priifpraparate, Concept Heidelberg GmbH, Mannheim
Qualitatsfachkraft, TUV Akademie GmbH, Berlin
Qualitatsmanagment fiir Labormitarbeiter, Dr. Klinkner &
Partner GmbH, Potsdam

®  Qualitdtssicherung im Zellkulturlabor, Institut fir Molekular-
biologie, Forschung-Diagnostik-Ausbildung, Prof. Dr. Gerhard
Unteregger, Homburg / Saar

= Tierkunde, Universitat Leipzig, Leipzig

m  Tierversuchkurs, Medizinisch-Experimentelles Zentrum, Universi-

tat Leipzig, Leipzig

= Verantwortungsvolle Umsetzung und integrative Heraus-
forderung der Qualitatssicherung, World Courier (Deutsch-
land) GmbH, Leipzig

LEHRVERANSTAL-
TUNGEN

= Universitat Leipzig:
Akute Leukdmien (Kurs)
Anpassungsqualifizierung fir arbeitslose Akademiker zur
Integration in die Biotechnologiebranche (Praktikum)
Einfihrung Klinische Medizin (Kurs)
Grundlagen der Immunologie (Vorlesung)
Hybridom-Zellkulturtechnik zur Herstellung monoklonaler
Antikorper (Vorlesung)
Immunologische Methoden (Vorlesung)
Immunologisches Praktikum fir Mediziner (Praktikum)
Infektiologie und Immunologie (Problemorientiertes Lernen)
Lymphome (Kurs)
Neue Technologien in der Impfstoffentwicklung (Vorlesung)
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QSB Seminar Umweltmedizinische Krankheitsbilder bei
Erwachsenen (Seminar)
QSB, Gewebetypisierung (Seminar)
QSB4 Transfusionsmedizin (Seminar)
Regnerative Medizin (Vorlesung)
Tiermodelle in der Forschung (Vorlesung)

GUTACHTERTATIG-
KEITEN

Bioinformatics, Dr. J6rg Hackermdller

BMC Bioinformatics, Dr. J6rg Hackermiller

Brain Research, Dr. Daniel-Christoph Wagner

Deutsche Forschungsgemeinschaft e. V., Dr. Jorg Hackermdiller
Experimental Neurology, Dr. Daniel-Christoph Wagner
Fachzeitschrift »Future Drugs — Expert Reviews Vaccines,
Dr. Jorg Lehmann

Fachzeitschrift »The Open Veterinary Science Journal« (Edi-
torial Board), Dr. J6rg Lehmann

Fachzeitschrift »Veterinary Immunology and Immunopatho-
logy, Dr. Jorg Lehmann

Interreg (Gemeinschaftsinitiative des Europaischen Fonds fiir
regionale Entwicklung (EFRE)), Dr. Dirk Kuhlmeier

Intervirology, Dr. Sebastian Ulbert

Journal of Antivirals & Antiretrovirals, Dr. Sebastian Ulbert
Journal of Controlled Release, Dr. Sebastian Ulbert

Journal of Neuroscience Research, Dr. Daniel-Christoph Wagner
Molecular Oncology, Dr. Kristin Reiche

Neurobiology of Disease, Dr. Daniel-Christoph Wagner

Recent Patents on Regenerative Medicine,

Dr. Daniel-Christoph Wagner

Research Foundation — Flanders, FWO, Dr. Daniel-Christoph
Wagner

= Vaccine, Dr. Sebastian Ulbert
= Virus Research, Dr. Sebastian Ulbert
= World Conference on Regenerative Medicine (abstact

evaluation / chair), Dr. Myriam Peters, Dr. Stephan Fricke,

Dr. J6rg Lehmann, Alexander Kranz, Dr. Daniel-Christoph Wagner,
Dr. Alexandra Stolzing, Dr. Dirk Kuhlmeier, Prof. Dr. Ulrich Sack,
Dr. Dr. Johannes Boltze



MITGLIEDSCHAFTEN
IN FACHGESELL-
SCHAFTEN

= American Heart Association, Dr. Alexander Deten

®  Arbeitskreis experimentelle Stammzelltransplantation,
Dr. Stephan Fricke

= Association for Cancer Immunotherapy (CIMT), Christopher
Oelkrug M.Sc.
Biosaxony e.V., Dr. Thomas Tradler
Biotechnologieverbund Berlin-Brandenburg e.V., Dr. Thomas
Tradler

= Deutsche Gesellschaft fiir Alternsforschung e. V. (DGfA),
Dr. Alexandra Stolzing

= Deutsche Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie e. V.
(DGGG), Dr. Alexandra Stolzing (Stellvertretende Sektionsleiterin)

= Deutsche Gesellschaft fiir Imnmunologie e. V. (DGfl),
Christiane Fuldner, Christopher Oelkrug M.Sc., Dr. Jens Knauer,
Dr. Jorg Lehmann, Dr. Stephan Fricke, Franziska Lange,
Prof. Dr. Ulrich Sack (Delegierter)

m Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislauf-
forschung e.V. (DGK), Dr. Alexander Deten

= Deutsche Gesellschaft fiir Regenerative Medizin e. V.
(GRM), Dr. Alexandra Stolzing (Komitee-Mitglied), Dr. Stephan
Fricke
Deutsche Gesellschaft fiir Virologie (GfV), Dr. Sebastian Ulbert
Deutsche Physiologische Gesellschaft e. V. (DPG),
Dr. Alexander Deten

= Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin e. V. (DGKL), Prof. Dr. Ulrich Sack

= Deutsche Zoologische Gesellschaft e. V. (DZG), Gustavo
Makert dos Santos
Deutscher Hochschulverband (DHV), Dr. Alexander Deten
Europaische WNV Forschungsplattform, Dr. Sebastian Ulbert
European Autoimmunity Standardization Initiative (EASI),
Prof. Dr. Ulrich Sack (Vorstand)

= European Molecular Biology Laboratory (EMBL) Alumni
Association, Dr. Sebastian Ulbert

= European Society for Clinical Cell Analysis (ESCCA),
Prof. Dr. Ulrich Sack (Vorstand)

= Freunde der Veterindrmedizinischen Fakultédt der Universi-
tat Leipzig e.V., Dr. J6rg Lehmann

WISSENSCHAFT-

LICHE PRASENZ

Gesellschaft Deutscher Chemiker e. V. (GDCh), Dr. Michael
Szardenings

Gesellschaft fiir Biochemie und Molekularbiologie e. V.
(GBM), Dr. Michael Szardenings

Gesellschaft fiir Versuchstierkunde e. V. (GV-SOLAS), Dr. J6rg
Lehmann

Gesellschaft zur Férderung der Inmundiagnostik e. V.
(GfID), Prof. Dr. Ulrich Sack (Vorstand)

GLP-Kommission, Prof. Dr. Ulrich Sack (Vorsitzender)
International Behavioural and Neural Genetics Society
(IBANGS), Dr. Holger Kirsten

International Society for Heart Research (ISHR),

Dr. Alexander Deten

International Union for the Study of Social Insects, Gustavo
Makert dos Santos

Nationale Forschungsplattform fiir Zoonosen, Dr. Sebastian
Ulbert

Society for Neuroscience (SfN), Bjorn Nitzsche,

Dr. Daniel-Christoph Wagner, Teresa von Geymdiller, Vilia Zeisig

® The RNA Society, Dr. Jorg Hackermdiller

Zentrale Tierschutzkommission der Landesdirektion Leipzig,
Dr. Jorg Lehmann

PREISE

m 2, Posterpreis beim »7th Diisseldorf Symposium on Immu-

notoxicology — Biology of the Aryl Hydrocarbon Receptor«
(21.-24.9.2011) des Leibnitz-Instituts fir Umweltmedizinische
Forschung fir Christiane Fildner, Dr. Jens Knauer und Dr. Jérg
Lehmann aus der AG Zelltechnik GLP zum Thema »Immuno-
modulatory effects of Benzo(a)pyrene influencing the outcome
of infection with Salmonella enterica.«

Fulbright Stipendium der German-American Fulbright
Commission fr Marianna Sofman aus der AG Nanotechnologie
zum Thema »Funktionalisierte Nanopartikel«

Preis der Arbeitsgruppe fiir Urologische Forschung
(Medizin) der Deutschen Gesellschaft fir Urologie fur Rudi
Ascherl und Kerstin Boll aus der AG RNomics mit dem Thema
»Drei im Prostatakarzinom herunterregulierte microRNAs unter-
drlicken synergistisch zentrale onkogene Signalwege.«
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= Preis fiir die Einwerbung des groBten Industrieneukunden-
projekts im ersten Quartal 2011 der Fraunhofer-Gesellschaft
flr Kati Kebbel, Anja Fanselow und Gerno Schmiedeknecht aus
der AG Zelltechnik GMP fir ein Projekt mit der Cognate
BioServices Inc.

PUBLIKATIONEN

ORIGINALPUBLIKATIONEN

m Boltze J, Kranz A, Wagner DC, Reymann K, Reiser G, Hess DC.
Recent advances in basic and translational stroke research.
Expert Rev Neurother. 11 (2011), 2, S. 199 - 202. doi: 10.1586/
ern.10.202.

m Boltze J, Nitzsche B, Geiger KD, Schoon HA. Histopathological
investigation of different MCAO modalities and impact of
autologous bone marrow mononuclear cell administra-
tion in an Ovine stroke model. Translational Stroke Research 2
(2011), 3, 5.279-293. doi: 10.1007/512975-011-0101-5

®  Boltze J, Reich DM, Hau S, Reymann KG, Strassburger M,
Lobsien D, Wagner DC, Kamprad M, Stahl T. Assessment of
neuroprotective effects of human umbilical cord blood
mononuclear cell subpopulations in vitro and in vivo. Cell
Transplant. 2011 Sep 16. doi: 10.3727/096368911X586783
[Epub ahead of print]

m  Boltze J, Schmidt UR, Reich DM, Kranz A, Reymann KG,

Strassburger M, Lobsien D, Wagner DC, Forschler A, Schabitz WR.

Determination of the therapeutic time window for human
umbilical cord blood mononuclear cell transplantation fol-
lowing experimental stroke in rats. Cell Transplant. 2011 Dec
13. doi: 10.3727/096368911X589609 [Epub ahead of print]

m Clark MB, Amaral PP, Schlesinger FJ, Dinger ME, Taft RJ, Rinn JL,
Ponting CP, Stadler PF, Morris KV, Morillon A, Rozowsky JS,
Gerstein MB, Wahlestedt C, Hayashizaki Y, Carninci P,

Gingeras TR, Mattick JS. The reality of pervasive transcription.

PLoS Biol. 9 (2011), 7, e1000625; discussion e1001102. doi:
10.1371/journal.pbio.1000625.
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Efimenko A, Starostina E, Kalinina N, Stolzing A. Angiogenic
properties of aged adipose derived mesenchymal stem cells
after hypoxic conditioning. J Trans| Med. 9 (2011), 10, 13 S.
doi: 10.1186/1479-5876-9-10.

Eggenhofer F, Tafer H, Stadler PF, Hofacker IL. RNApredator :
fast accessibility-based prediction of sSRNA targets. Nucleic
Acids Res. 39 (2011), Supl. 2, W149-54. doi: 10.1093/nar/gkr467.
Fangmann J, Kathrin Al-Ali H, Sack U, Kamprad M,

Tautenhahn HM, Faber S, Hauss J, Niederwieser D, Lindner T,
Bachmann A. Kidney transplant from the same donor
without maintenance immunosuppression after previous
hematopoietic stem cell transplant. Am J Transplant. 2011
Jan;11(1):156-62. doi: 10.1111/j.1600-6143.2010.03352..x.
Fasold M, Langenberger D, Binder H, Stadler PF, Hoffmann S.
DARIO: a ncRNA detection and analysis tool for next-
generation sequencing experiments. Nucleic Acids Res. 39
(2011), Supl. 2, S. W112-7. doi: 10.1093/nar/gkr357.

Findeiss S, Engelhardt J, Prohaska SJ, Stadler PF. Protein-coding
structured RNAs: A computational survey of conserved RNA
secondary structures overlapping coding regions in
drosophilids. Biochimie. 93 (2011), 11, S. 2019-23. doi:
10.1016/j.biochi.2011.07.023.

Findeiss S, Langenberger D, Stadler PF, Hoffmann S. Traces of
post-transcriptional RNA modifications in deep sequenc-
ing data. Biol Chem. 2392 (2011), 4, S. 305-13. doi: 10.1515/
bc.2011.043.

Fricke S, Fricke C, Oelkrug C, Blatz R, Schonfelder U,
Niederwieser D, Hilger N, Ruhnke M, Rodloff AC. A real-

time PCR for the detection and characterisation of
Aspergillus species. Mycoses. 2011 Dec 11. doi: 10.1111/
j.1439-0507.2011.02161 .x. [Epub ahead of print]

Grey D, Sack U, Scholz M, Knaack H, Fricke S, Oppel C,

Luderer D, Fangmann J, Emmrich F, Kamprad M. Increased CD64
expression on polymorphonuclear neutrophils indicates
infectious complications following solid organ transplan-
tation. Cytometry A. 79 (2011), 6, S. 446 - 60. doi: 10.1002/
Cyto.a.21049.

Grey D, Sack U, Scholz M, Knaack H, Fricke S, Oppel C,

Luderer D, Fangmann J, Emmrich F, Kamprad M. Increased CD64
expression on polymorphonuclear neutrophils indicates
infectious complications following solid organ transplan-
tation. Cytometry A. 2011 Jun;79(6):446-60. doi: 10.1002/
cyto.a.21049. Epub 2011 Apr 6.

Grossmann K, Roggenbuck D, Schréder C, Conrad K, Schierack P,
Sack U. Multiplex assessment of non-organ-specific auto-
antibodies with a novel microbead-based immunoassay.
Cytometry A. 2011 Jan 3. [Epub ahead of print]



Hinze A, Stolzing A. Differentiation of mouse bone marrow
derived stem cells toward microglia-like cells. BMC Cell Biol.
12 (2011), 35, 10 S. doi: 10.1186/1471-2121-12-35.

Juhling F, Pltz J, Bernt M, Donath A, Middendorf M, Florentz C,
Stadler PF. Improved systematic tRNA gene annotation
allows new insights into the evolution of mitochondrial
tRNA structures and into the mechanisms of mitochondrial
genome rearrangements. Nucleic Acids Res. 2011 Dec 1. [Epub
ahead of print] doi: 10.1093/nar/gkr1131.

Kehr S, Bartschat S, Stadler PF, Tafer H. PLEXY : efficient target
prediction for box C/D snoRNAs. Bioinformatics. 27 (2011), 2,
S. 279-80. doi: 10.1093/bioinformatics/btq642.

Kim M, Garant KA, Zur Nieden N, Alain T, Loken SD, Urbanski SJ,
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Host-Disease after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation in transgenic mice by anti-human CD4
antibodies. DGFI, 28.9.-1.10.2011, Riccione, Italien.

Sack U, Hilger N, Oelkrug C, Ackermann M, Fricke C,
Niederwieser D, Emmrich F, Fricke S. Anti-CD4 antibodies
prevent Graft-versus-Host-Disease after hematopoietic
stem cell therapy in mice. DGFZ, 12.-14.10.2011, Bonn,
Deutschland.
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Sandetskaya N, Carstens C, Gartner C, Zilch C, Lorenzen M,
Nachsel R, Pétter H, Kuhlmeier D. Magnetpartikel-basiertes
Mikrosystem zum magnetoresistiven Schnellnachweis
Sepsis-relevanter Pathogene. MikroSytemTechnik Kongress
2011, 10.-12. Oktober 2011, Darmstadt, Deutschland.
Sandetskaya N, Kuhlmeier D, Zilch C, Potter H, Carstens C.
Development of a Magnetic Bead-Based Lab-on-a-Chip
System for the Point-of-Care Diagnostics of Sepsis. European
Lab Automation. Advances in Biodetection and Biosensors,
30.6.-1.7.2011, Hamburg, Deutschland.

Sandetskaya N, Zilch C, Potter H, Nachsel R, Carstens C,
Kuhlmeier D. Magnetic bead-based lab-on-a-chip system for
the point-of-care diagnostics. World Conference on Regene-
rative Medicine, 2.-4.11.2011, Leipzig, Deutschland.

Schmidt F, Kobelt S, Seeger J, Stolzing A. Ageing of canine
brains as a model for human Alzheimer’s disease. 10th
Leipzig Research Festival for Life Sciences, 16.12.2011, Leipzig,
Deutschland. 10th Leipzig Research Festival for Life Sciences /
Hrsg. Thiery, J... - Leipzig, 2011, S. 262-3.

Schmidt F, Seeger J, Stolzing A. Age analysis of canine brains.
“The Old Patient” - prevention and intervention: from Molecular
Biology to Clinical Perspectives, 16-18.9.2011, Halle, Deutsch-
land.

Simasi J, Schubert A, Gillissen A, Nieber K. The variations in the
BCL2 genes expression in lung cancer cells after exposure
to erlotinib and gefitinib. 10th Leipzig Research Festival for
Life Sciences, 16.12.2011, Leipzig, Deutschland. 10th Leipzig
Research Festival for Life Sciences / Hrsg. Thiery, J... - Leipzig,
2011, S. 352.

Ulbert S. New Vaccines Against Flaviviruses. Meeting on
Emerging Vector-Borne Viral Diseases, September 9th, 2011,
Padova, Italien.

Ulbert S. Impfstoffe fiir Dengue und West Nile Virus.
Jahrestagung der deutschen Vereinigung zur Bekampfung von
Viruskrankheiten, 29.-30.9.2011, Leipzig, Deutschland.

Ulbert S. The WINGS Project. Eurowestnile Meeting, 7.10.2011,
Madrid, Spanien.

Werner F, Frohlich W, Deten A. Tracking of MSCs after infusion
in mice. 90. Jahrestagung der Deutschen Physiologischen Gesell-
schaft, 26.-29.03.2011, Regensburg, Deutschland.

Werner F, Frohlich W, Nitzsche B, Deten A. Cardiac remodel-
ing in a rat model of cardiac ischemia / reperfusion after
mesenchymal stem cell therapy. 90. Jahrestagung der
Deutschen Physiologischen Gesellschaft, 26.-29.03.2011, Regens-
burg, Deutschland.
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Wielsch B, Nitzsche F, Boltze J, Peters M. Identification and
validation of novel targets for stroke treatment by an inno-
vative in vitro system. Brain and BrainPET 2011, 25.-28.5.2011,
Barcelona, Spanien.

Wielsch B, Jaklin M, Nitzsche F, Boltze J, Peters M. In vitro
evaluation of promising key factors for regenerative stroke
treatment approaches. World Conference on Regenerative
Medicine, 2.-4.11.2011, Leipzig, Deutschland.

Wielsch B, Jaklin M, Nitzsche F, Boltze J, Peters M. Investigation
of neuroprotective mechanisms using a primary neural in
vitro ischemia model. 10th Leipzig Research Festival for Life
Sciences, 16.12.2011, Leipzig, Deutschland. 10th Leipzig
Research Festival for Life Sciences / Hrsg. Thiery, J... - Leipzig,
2011, S. 254.

Wielsch B, Peters M, Emmrich F, Ribsamen R. Implication of
SUMOylation on the ischemic stress responses in neural cell
lines. InterNeuro Summerschool, Leipzig, September 29-30, 2011
Wilcke A. Towards a genetic screening test for Dyslexia :

a survey on acceptance. 10th Leipzig Research Festival for

Life Sciences, 16.12.2011, Leipzig, Deutschland. 10th Leipzig
Research Festival for Life Sciences / Hrsg. Thiery, J... - Leipzig,
2011, S. 315.

Zeisig V, Becker G, GroBmann U, Geymdller T, Nitzsche B,

Dreyer A, Kluge M, Plesnila N, Sabri O, Boltze J, Barthel H.
Defining the ischemia penumbra with [150]H20-PET:
Method evaluation in a new sheep stroke model. 10th
Leipzig Research Festival for Life Sciences, 16.12.2011, Leipzig,
Deutschland. 10th Leipzig Research Festival for Life Sciences /
Hrsg. Thiery, J... - Leipzig, 2011, S. 193.

Zeisig V, Becker G, GroBmann U, Geymdiller T, Nitzsche B,

Dreyer A, Kluge M, Plesnila N, Sabri O, Boltze J, Barthel H.
Determination of CBF-related tissue compartments in a new
sheep stroke model by means of [150]H20-PET. Brain and
BrainPET 2011, 25.-28.5.2011, Barcelona, Spanien.

Zoldan K, Fildner C, Knauer J, Lehmann J. Automated isolation
of semi-adherent macrophages from a fibroblast- con-
taminated culture using the multifunctional, robotic cell
separation system CellCelector™. World Conference on Rege-
nerative Medicine, 2.-4.11.2011, Leipzig, Deutschland.



GRADUIERUNGS-
SCHRIFTEN

Allelein, Susann. Herstellung einer Zink-Finger-Sonde zum
Einsatz in DNA-basierter Staphylococcus aureus-Diagnostik.
Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Diplom

Bendull, Marcus. Herstellung von Amylose und Agarose 3D-
Matrizes zur Immobilisierung funktioneller Biomolekiile.
Universitat Leipzig, Bachelor

Boltze, Johannes. Neurobiological and clinical aspects of

cell therapies for ischemic stroke — an interdisciplinary and
translational study. Universitat Leipzig, Dissertation

Ding, Huawen. Dissecting the Wnt signaling pathway during
osteogenic fate specification of embryonic stem cells. Uni-
versitat Leipzig, Dissertation

Glocke, Isabelle. Immunhistochemische Differenzierung der
astroglialen Reaktion nach experimentellem Schlaganfall in
der Ratte. Universitat Leipzig, Bachelor

Hennig, Katharina. Generierung und Applikation eines DNA-
bindenden Proteins. Fachhochschule Jena, Bachelor

Jaklin, Manuela. Der Einfluss von Astrozyten auf die Neuro-
protektion nach Glucose-Sauerstoff-Entzug. Universitat
Leipzig, Bachelor

Kulpa, Konstanze. Screening for Allergy Markers in Serum
using Peptide Phage Display. Universitat Leipzig, Diplom
Lorenzen, Maren. Applikation magnetischer Beads und
Biosensorsysteme in der medizinischen Diagnostik. Fach-
hochschule Flensburg, Bachelor

Michalk, Stefanie. Stereologische Quantifizierung der
sekundaren neuronalen Degeneration im Thalamus nach
experimentellem Schlaganfall. Universitat Leipzig, Bachelor
Poveda Zapata, Monica. Development of a diagnostic

platform for nucleic acids using an isothermal amplification.

Hochschule Bremerhaven / Universidad EAFIT, Medellin, Kolum-
bien, Bachelor

Rothe, Katherina. Einfluss CD4+CD25+ regulatorischer
T-Zellen auf die hamatopoetische Rekonstitution nach
syngener und allogener Stammzelltransplantation in einem
dreifach transgenen Mausmodell. Universitat Leipzig, Disser-
tation

WISSENSCHAFT-

LICHE PRASENZ

m Schneeweiss, Anne. Entwicklung eines DNA-Impfstoffs am
Beispiel des West-Nil-Virus. Universitat Leipzig, Dissertation

m  Schneider, Marie. Der Einfluss von Benzo[a]pyren auf die
Immunglobulinproduktion und Zytokinexpression in
C57BL/6-Mausen. Universitat Leipzig, Bachelor

® Trettner, Susanne. Etablierung eines Bioprozesses zur osteo-
genen Differenzierung von embryonalen Stammzellen des
WeiBbiischelaffens Callithrix jacchus in automatisierten
Suspensionsbioreaktoren. Universitat Leipzig, Dissertation

m Zeizinger, Steffen. Antimikrobielles Peptid MUC7 (12-mer) -
Generierung und Charakterisierung von neuen effektiven
Mutanten. Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Diplom

m Zscheile, Caroline. Bildgebende anatomische-funktionelle
Charakterisierung der fokalen zerebralen Ischdmie im
Zeitverlauf am Schaf. Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald,
Diplom

PATENTE

Das Fraunhofer IZI hélt derzeit 20 veroffentlichte sowie 10 erteilte
Patente (beide Angaben inkl. der nationalen Ableitungen), die flr
die Nutzung in Kooperationsprojekten aber auch flr die direkte
Vermarktung und Lizensierung zur Verfligung stehen.

Zudem konnten im Erfassungsjahr zwei weitere Patentanmeldungen
eingereicht werden.

Ansprechpartner

Dr. Thomas Tradler

Business Development und Patentmanagement
Telefon +49 341 35536-9305
thomas.tradler@izi.fraunhofer.de
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FORDERER UND KURATOREN DES

FRAUNHOFER IZ1

Die Unterstitzung und das Engagement verschiedener Institutionen und Personen ermoglichte dem Fraun-

hofer IZI eine erfolgreiche Entwicklung sowie ein kontinuierliches Wachstum wahrend der Aufbauphase.

Forderer

Das Fraunhofer I1ZI bedankt sich fur die finanzielle Unter-
stdtzung in der Entwicklungsphase durch die Europaische
Union, das Bundesministerium fur Bildung und Forschung,
den Freistaat Sachsen und die Stadt Leipzig Uber die Leipziger
Stiftung flr Innovation und Technologietransfer.

Die EU fordert durch die Programme EFRE und ESF. Die
Bauvorhaben des Fraunhofer IZI werden zu 60 Prozent von
der Europaischen Union und zu je 20 Prozent durch das
Bundesministerium fir Bildung und Forschung und den
Freistaat Sachsen gefordert. Auf diese Weise werden auch die
ca. 11 Millionen Euro Kosten flr den Bau und die Einrichtung
des Erweiterungsbaus finanziert. Das Grundstlck stellt die
Stadt Leipzig in kostenfreier Erbpacht zur Verfiigung.

und Forschung

% Bundesministerium
fiir Bildung

Finanziert durch die

Europaéische Union

LEIFZIG .

Leipziger Stiftung
fiir Innovation und
Technologietransfer

Kuratorium

Das Kuratorium wirkt als externer Fachbeirat in strategischen
Fragen fur die Institutsleitung und die Fraunhofer-Gesellschaft.
Es wird vom Prasidenten der Fraunhofer-Gesellschaft einge-
laden und berufen. Das Kuratorium schlieBt Vertreter aus
Industrie und Forschung, wie auch von Behdrden, Ministerien
und Forderorganisationen ein. Es tritt einmal im Jahr zu-
sammen und bewertet die Leistung und das Erscheinungsbild
des Instituts.

Mitglieder des Kuratoriums:

= Dr. jur. Dr. h.c. oec. publ. Albrecht Schmidt (Vorsitz)
(Bayerische Hypo- und Vereinsbank AG, em. Vorsitzender
des Aufsichtsrats)

= Dr. Knut Bartl (Roche Diagnostics GmbH, CSO Werk
Penzberg)

®  Dr. Annerose Beck (Sachsisches Staatsministerium far
Wissenschaft und Kunst (SMWK), stellv. Leiterin Bund-
Lander-Forschungseinrichtungen)

®  Dr. Heinrich Guntermann (Nuvo Research Inc., CEO)

= Prof. Dr. Andreas H. Guse (Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Prodekan fur Lehre)

= Prof. Dr. Hans-Martin Jack (Universitatsklinikum Erlangen,
Leiter der Abteilung fir Molekulare Immunologie)

= Prof. Dr. Friedrich-Wilhelm Mohr (Herzzentrum Leipzig
GmbH - Universitatsklinik, Arztlicher Direktor)

= Prof. Dr. Gerhard Oechtering, Universitat Leipzig, Direktor
Klinik fur Kleintiere)

= Dr. med. Kai Pinkernell (Miltenyi Biotec GmbH,
Forschungsleiter Klinische Entwicklung)

= Prof. Dr. med. Thomas Skutella (Universitat Heidelberg,
Abteilungsleiter am Institut fir Anatomie und Zell-
biologie)
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DIE FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT IM PROFIL

Forschen flir die Praxis ist die zentrale Aufgabe der Fraunhofer-Gesellschaft. Die 1949
gegrindete Forschungsorganisation betreibt anwendungsorientierte Forschung zum Nutzen
der Wirtschaft und zum Vorteil der Gesellschaft. Vertragspartner und Auftraggeber sind
Industrie- und Dienstleistungsunternehmen sowie die 6ffentliche Hand.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt in Deutschland

derzeit mehr als 80 Forschungseinrichtungen, davon 60
Institute. Mehr als 20 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter,
Uberwiegend mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher
Ausbildung, bearbeiten das jahrliche Forschungsvolumen von
1,8 Milliarden Euro. Davon fallen 1,5 Milliarden Euro auf den
Leistungsbereich Vertragsforschung. Uber 70 Prozent dieses
Leistungsbereichs erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesellschaft
mit Auftragen aus der Industrie und mit 6ffentlich finan-
zierten Forschungsprojekten. Knapp 30 Prozent werden von
Bund und Landern als Grundfinanzierung beigesteuert, damit
die Institute Problemlsungen erarbeiten kénnen, die erst in
funf oder zehn Jahren fr Wirtschaft und Gesellschaft aktuell
werden.

Internationale Niederlassungen sorgen fiir Kontakt zu den
wichtigsten gegenwartigen und zukinftigen Wissenschafts-
und Wirtschaftsraumen.

Mit ihrer klaren Ausrichtung auf die angewandte Forschung
und ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante Schlisseltech-
nologien spielt die Fraunhofer-Gesellschaft eine zentrale
Rolle im Innovationsprozess Deutschlands und Europas. Die
Wirkung der angewandten Forschung geht tber den direkten
Nutzen fir die Kunden hinaus: Mit ihrer Forschungs- und
Entwicklungsarbeit tragen die Fraunhofer-Institute zur
Wettbewerbsfahigkeit der Region, Deutschlands und Europas
bei. Sie fordern Innovationen, starken die technologische
Leistungsfahigkeit, verbessern die Akzeptanz moderner
Technik und sorgen fur Aus- und Weiterbildung des dringend
bendtigten wissenschaftlich-technischen Nachwuchses.

lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern bietet die
Fraunhofer-Gesellschaft die Moglichkeit zur fachlichen

und persénlichen Entwicklung fir anspruchsvolle Positionen
in ihren Instituten, an Hochschulen, in Wirtschaft und
Gesellschaft. Studierenden er6ffnen sich an Fraunhofer-
Instituten wegen der praxisnahen Ausbildung und Erfahrung
hervorragende Einstiegs- und Entwicklungschancen in
Unternehmen.

Namensgeber der als gemeinnitzig anerkannten
Fraunhofer-Gesellschaft ist der Minchner Gelehrte Joseph
von Fraunhofer (1787-1826). Er war als Forscher, Erfinder
und Unternehmer gleichermal3en erfolgreich.

Vorstand (im Dezember 2011)

Prof. Dr. Hans-Jorg Bullinger, Prasident, Unternehmenspolitik
und Forschung

Prof. Dr. Ulrich Buller, Forschungsplanung

Prof. (Univ. Stellenbosch) Dr. Alfred Gossner, Finanzen, Con-
trolling (inkl. Betriebswirtschaft, Einkauf, Liegenschaften), IT
Dr. Alexander Kurz, Personal und Recht

Zentrale

Fraunhofer-Gesellschaft zur Férderung der angewandten
Forschung e. V.

Hansastrasse 27c¢

80686 Miinchen

Telefon +49 89 1205-0
Fax +49 89 1205-7531

info@fraunhofer.de
www.fraunhofer.de
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FRAUNHOFER-

GESELLSCHAFT

FRAUNHOFER-VERBUND LIFE SCIENCES

Zur Starkung der Biowissenschaften, Biomedizin und Biotechnologie wurde im Jahr 2001 der Fraunhofer-

Verbund Life Sciences (VLS) grindet. Er umfasst derzeit sechs Institute.

Gemessen am Wachstum der Forschungsertrage, aber

auch an der Zahl der Ausgriindungen gehort der Fraunhofer-

Verbund Life Sciences zu den dynamischsten Forschungs-
verbinden der Fraunhofer-Gesellschaft.

Die Geschaftsfelder des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences:

®m  Medizinische Translationsforschung und Biomedizin-
technik: Herausforderung innovative Diagnostik und
Personalisierte Therapie

= Regenerative Medizin: Herausforderung qualifiziertes
Biobanking und kontrollierte Selbstheilung

®m  Gesunde Lebensmittel: Herausforderung hohe
Verbraucherakzeptanz und Krankheitspravention

= Das neue Potenzial fUr die Biotechnologie: Heraus-
forderung Lernen von der Natur fur die industrielle
Nutzung

m  Sicherheit bei Prozessen, Chemikalien und Pflanzen-
schutzmitteln: Herausforderung Umwelt- und
Verbraucherschutz

Verbundvorsitzender des Fraunhofer VLS ist seit 2001

Prof. Dr. Uwe Heinrich, Leiter des Fraunhofer-Instituts fur
Toxikologie und Experimentelle Medizin (ITEM) in Hannover.
Stellvertreter ist seit 2008 Prof. Dr. Frank Emmrich, Instituts-
leiter Fraunhofer IZI.

Institute des Fraunhofer VLS

= Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische Technik IBMT

= Fraunhofer-Institut fir Grenzflachen und Bioverfahrens-
technik IGB

m  Fraunhofer-Institut fiir Molekularbiologie und
angewandte Okologie IME

= Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle
Medizin ITEM

®  Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie 1ZI

= Fraunhofer-Institut fir Verfahrenstechnik und Verpackung
\AY%

Kontakt der Geschéftsstelle

Dr. Claus-Dieter Kroggel
Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und
Experimentelle Medizin
Nikolai-Fuchs-Straf3e 1

30625 Hannover

Telefon +49 511 5350-103
claus.kroggel@vls.fraunhofer.de

www.lifesciences.fraunhofer.de
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Dresden

Chemnitz

Autobahn

Hinweis: Nicht alle Navigationsgeréate finden die PerlickstraBe,
da sie als PrivatstraBe des Alten Messegelandes gilt.
Empfehlung: »An den Tierkliniken« eingeben.

A9 - Abfahrt Leipzig-West: B181 Richtung Zentrum, der B87
folgen (Merseburger StraBBe, Lutzner Str., Jahnallee). Nach dem
Hauptbahnhof rechts abbiegen Richtung Augustusplatz (Oper).
Am Augustusplatz links abbiegen und rechts halten, anschlieB-
end der Prager Stral3e folgen. Rechts in die »Alte Messe«
abbiegen, nach der zweiten Kreuzung rechts in die PuschstraBe
und an deren Ende links in die PerlickstraBe abbiegen.

A14 - Abfahrt Leipzig-Mitte: B2 (Uber Maximilianallee)
Richtung Zentrum fahren. Der B2 folgen (lber Gerichtsweg).
Links in die Prager StraBe (B2) in Richtung »Alte Messe«
abbiegen. Der StraBe folgen. Rechts in die »Alte Messe« ab-
biegen, nach der zweiten Kreuzung rechts in die PuschstraB3e
und an deren Ende links in die PerlickstraBe abbiegen.

A38 — Abfahrt Leipzig-Siid: B2 Richtung Leipzig Zentrum,
Ausfahrt Richard-Lehmann-StraB8e. Der Richard-Lehmann-
StraBe folgen und vor dem BMW-Autohaus in die Zwickauer
StraBe Richtung »Alte Messe« abbiegen. Rechts in die
PerlickstralBe einbiegen.

Die Einfahrt zum Parkplatz liegt an der PerlickstraB3e. Dort
finden Sie an der Institutsfassade linker Hand Besucherpark-
platze.

Bahn und 6ffentliche Verkehrsmittel

Bahn bis Leipziger Hauptbahnhof, weiter mit der Tram Linie
16 Richtung L6Bnig, Haltestelle »An den Tierkliniken«.

Flughafen

Mit der S-Bahn Richtung Leipzig Hauptbahnhof, dann wie in
Abschnitt »Bahn und 6ffentliche Verkehrsmittel«.
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Institutsleiter

Prof. Dr. Frank Emmrich | Telefon +49 341 35536-9105
frank.emmrich@izi.fraunhofer.de

Verwaltungsleiter

Patric Nitz | Telefon +49 341 35536-9200

patric.nitz@izi.fraunhofer.de

Abteilungen

Abteilung Zelltechniken

Dr. Gerno Schmiedeknecht | Telefon +49 341 35536-9705
gerno.schmiedeknecht@izi.fraunhofer.de

Abteilung Immunologie
Prof. Dr. Frank Emmrich | Telefon +49 341 9725-500
frank.emmrich@izi.fraunhofer.de

Abteilung Zelltherapie
Dr. Dr. Johannes Boltze | Telefon +49 341 9725-814
johannes.boltze@izi.fraunhofer.de

Abteilung Diagnostik
Prof. Dr. Friedemann Horn | Telefon +49 341 35536-3305
friedemann.horn@izi.fraunhofer.de
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Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Jens Augustin | Telefon +49 341 35536-9320

jens.augustin@izi.fraunhofer.de

Business Development und Patentmanagement

Dr. Thomas Tradler | Telefon +49 341 35536-9305

thomas.tradler@izi.fraunhofer.de

Personal

Anja Bochmann | Telefon +49 341 35536-9250
anja.bochmann@izi.fraunhofer.de



INFORMATIONSSERVICE

JAHRESBERICHT

Leistungskatalog

Der Leistungskatalog bietet Ihnen einen umfassenden Einblick
in die Produkte und Dienstleistungen des Fraunhofer IZI.
Sortiert nach Arbeitseinheiten finden Sie schnell den richtigen
Ansprechpartner am Institut und gewinnen einen Einblick in

Referenzprojekte oder Anwendungsmaglichkeiten.

Jahresbericht

Der aktuelle Jahresbericht sowie die Ausgaben der vergangenen
Jahre geben Ihnen einen Einblick in die Struktur des Fraunhofer
1ZI, unsere Leistungen, wichtige Veranstaltungen und Publikatio-

nen, Angebote sowie ausgewahlte Projektbeispiele.

Homepage

Eine Ubersicht zu interessanten Veranstaltungen am Fraunhofer
1ZI sowie weiterfihrende Informationen zum Institut und zu
unseren Leistungsangeboten finden Sie auf unserer Homepage

www.izi.fraunhofer.de.

FRAUNHOFER 12ZI-

KOORDINATEN

Alle unsere Broschiiren und
Publikationen sowie aktuelle
Meldungen des Fraunhofer IZI
finden Sie auf unserer Home-
page www.izi.fraunhofer.de.
Oder schreiben Sie uns

eine Email an presse@
izi.fraunhofer.de und fordern
Sie unsere Broschuren als Hard-

copy an.
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