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Liebe Leserinnen und Leser unseres
Jahresberichtes 2008,

ein interessantes Jahr liegt hinter uns,
in dem wir die Institutsertrage um
64,25 Prozent auf 8,032 Mio Euro
steigern konnten. Das wichtigste
Ereignis fur die Institutsgeschichte im
vergangenen Jahr waren zweifellos der
Umzug in unser fertig gestelltes neues
Hauptgebaude und dessen feierliche
Eroffnung am 27. Juni.

Dadurch wurde es uns moglich, die
angemieteten Labors in der BIO CITY
gegen hervorragend ausgerUstete
Laboratorien, Biros und Konferenz-
rdume in unserer neuen Behausung
einzuwechseln. Das Fraunhofer IZ|
erhalt damit ein eigenes Gesicht und
unsere Partner und Kunden ein ein-
drucksvolles Gegenuber, in dem ihre
Auftrdge mit den modernsten Metho-
den bearbeitet werden.

Der Bau wurde punktlich und ohne
Mehrkosten Ubergeben, unsere
Winsche konnten vollstandig bertick-
sichtigt werden. Hierfir verdienen die
Architekten und Planer der Firmen
Heinle, Wischer und Partner, DERU
Planungsgesellschaft fir Energie-,
Reinraum- und Umwelttechnik mbH
sowie die Bauabteilung der Fraunhofer-
Gesellschaft mit Herrn Weese und
Herrn Bartl den besonderen Dank des
Instituts und seiner Leitung.

Unsere hervorragenden jungen Arbeits-
gruppenleiterinnen und Arbeitsgruppen-
leiter haben die Erfolgsserie des
Instituts auch im vergangenen Jahr
fortgeschrieben. Dr. Johannes Boltze
erhielt fur seine Promotionsarbeit

zur »Experimentellen Zelltherapie

des ischamischen Schlaganfalls unter
Nutzung stammezellhaltiger Popula-
tionen des humanen Nabelschnurblutes
in der Ratte« einen der begehrten
Hugo-Geiger-Preise, der anlasslich der
Hauptversammlung in Berlin durch den
Bundesprasidenten Uberreicht wurde.
Dr. Nicole zur Nieden hat einen Ruf an
die University of California, Riverside in
den USA erhalten und angenommen.
Zusatzlich zu ihrer Arbeitsgruppe am
Leipziger Fraunhofer IZI wird sie in Kali-
fornien eine Arbeitsgruppe zur Stamm-
zellforschung aufbauen. Die Zusammen-
arbeit mit diesem US-Bundesstaat

wird besonders durch die erheblichen
bundesstaatlichen Férdermittel in Hohe
von 3 Mrd. US Dollar interessant, die

in den kommenden zehn Jahren in
Kalifornien investiert werden.

In seiner Eigenschaft als Koordinator
fir RNA-Technologien am Fraunhofer
1ZI ist Herrn Professor Friedemann

Horn die Flihrung eines wichtigen
Konsortiums fur die Vorbereitung eines
Verbundantrages mehrerer Fraunhofer
Institute zur »Personalisierten Medizin«
anvertraut worden. Herrn Dr. Wilke ist
es in Zusammenarbeit mit Herrn Kirsten
gelungen, bei der hoch kompetetiven
externen Evaluation von 66 neuen
Projekten des Translationszentrums fr
Regenerative Medizin im Oktober 2008
fdr ihr molekulargenetisches Projekt
zur Friherkennung der Legasthenie die
beste Bewertung der Jury zu erhalten.
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Auch 2008 haben wir uns mit dem
Aufbau neuer Technologiefelder
befasst, so wurde eine Arbeitsgruppe
zum Thema »Tumorstammzellen«
unter Leitung von Herrn Dr. Ruschpler
als Ausbauprojekt eingerichtet. Das
Fraunhofer IZI hat auch begonnen,
seine medizintechnischen Ansatze mit
weiterer Expertise zu untersetzen. In
diesem Zusammenhang wurde die
Grandung einer Arbeitsgruppe mit
dem Schwerpunkt auf extrakorporale
immunmodulierende Systeme und einer
weiteren Gruppe, fur die Herstellung
von Nanofasergeflechten als Zelltrager-
material in Angriff genommen.

Im vergangenen Jahr hat das Fraun-
hofer IZI seine Aktivitaten zur Ver-
anstaltung von Konferenzen weiter
ausgeweitet. Dabei haben wir unter
Schirmherrschaft von Frau Bundes-
ministerin Schavan gemeinsam mit
der Europaischen Vereinigung fir
Vitalitat und Aktives Altern e.V. (EVAA
e.V.) ein Innovationsforum fir die
betriebliche Gesundheitsbetreuung
organisiert. Besonders intensiv wahr-
genommen wurde unsere Teilnahme an
der »Langen Nacht der Wissenschaft«
im Wissenschaftssommer Leipzig. An
diesem Tage haben uns Gber 1000
Leipzigerinnen und Leipziger im neuen
Gebaude besucht und einen Einblick
in unsere Themen, Arbeitsmethoden
und Ziele erhalten kénnen. Fir die
besonders eindrucksvolle Darstellung
ihrer Arbeitsthemen erhielten die
Arbeitsgruppen zur Nieden, Boltze und
Stolzing Publikumspreise aufgrund von
Umfrageergebnissen der Besucher.

Vorwort

Anlasslich der Er6ffnung des Fraunhofer
IZI besuchten uns der Bundesminister
fir Verkehr, Bau und Stadtentwicklung,
Herr Tiefensee sowie die Sachsische
Staatsministerin fiir Wissenschaft, Frau
Dr. Stange und der Leipziger Ober-
birgermeister, Herr Jung. DarUber
hinaus haben uns im Herbst auch der
neue Ministerprasident des Freistaates
Sachsen, Stanislaw Tillich, sowie die
Staatsminister Herr Jurk und Frau Claus
besucht und mit uns diskutiert.

Fur das vor uns liegende Jahr 2009
nehmen wir uns vor, trotz der wirt-
schaftlichen Eintrilbung unsere Projekt-
einwerbungen bei der Industrie zu
intensivieren und verschiedene GroB-
projekte nach langer Vorbereitungs-
zeit zu einem positiven Abschluss zu
bringen. Im neuen Jahr wollen wir,
vor allem durch die Hereinnahme
neuer Techniken in Verbindung mit
den bereits etablierten biologischen
und medizinischen Kompetenzen, fiir
unsere Partner weiter an Attraktivitat
zunehmen.

Leipzig, den 10. Januar 2009

ek T

Prof. Dr. Frank Emmrich
Institutsleiter
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Institut im Profil
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Portrait

Aufgaben

Die Medizin steht angesichts einer al-
ternden Gesellschaft und zunehmenden
chronischen Krankheiten vor besonderen
Herausforderungen. Das Fraunhofer-
Institut far Zelltherapie und Immuno-
logie IZI hat sein Aufgabenspektrum
darin definiert, den Ansprichen an
Gesundheit und Lebensqualitat durch
Neuentwicklungen gerecht zu werden,
die gleichermaBen bei jungen und auch
sehr alten Patienten eingesetzt werden
kdnnen.

Biotechnologie und regenerative Medi-
zin haben in den vergangenen Jahren
an Bedeutung gewonnen. Von ihnen
werden neue Impulse fur die Behand-
lung von chronischen Erkrankungen,
Autoimmunkrankheiten und Tumorer-
krankungen erwartet, die vielfach zu
irreversiblen Gewebe- und Organscha-
digungen flhren.

Ziel ist es, degenerative Erkrankungen
nicht nur symptomatisch, sondern
deren Ursache zu behandeln und durch
Zelltherapien, Tissue Engineering oder
gezielte Modulation des Immunsystems
gestorte Funktionen wiederherzustel-
len. Dieses Ziel kann durch die Stimu-
lation korpereigener Regenerations-
prozesse oder durch den biologischen
Ersatz mittels extrakorporal gezlchte-
ten Geweben erreicht werden.

Generalthema:

Zelltherapie und Immunologie
Zelltherapie bedeutet im engeren Sinne
die Ubertragung von Zellen, die einer-
seits Ersatz fur verlorene Funktionen
bieten, andererseits aber auch weiter-
gehende, aktive Aufgaben tbernehmen
kénnen sowie die Behandlung von Zellen
durch Reparatur von Defekten. Stamm-
zellen kénnen Ubertragen werden, um
Gewebebildung bzw. Gewebereparatur
auszulésen.

Damit entsteht eine Briicke zur Immu-
nologie, die sich mit zellularen Abwehr-
und Kontrollmechanismen befasst. Es
steht zu erwarten, 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 Unterdrtickung uner-
wlnschter AbstoBungsreaktionen von
transplantiertem Gewebe. Daneben
kommt der Weiterentwicklung von
immunmodulatorischen Techniken

wie z. B. der Vakzinierung besondere
Bedeutung zu.

Das Institut definiert vier Forschungs-
bereiche, denen sich insgesamt 15
Arbeitsgruppen unterordnen. Dabei
koppelt es sich in die Innovationskette
forschungsintensiver Dienstleistungen
ein, indem es als Kunden die Biotech-
nologieindustrie, medizintechnische
Zulieferer und Pharmaunternehmen
mit intelligenten, forschungsintensiven
Dienstleistungen und Entwicklungs-
projekten bedient. Das Angebot des
Instituts umfasst die Erstellung von
Marktanalysen, schlieBt technische
Machbarkeitsstudien ein und erstreckt
sich weiter auf Prototypentwicklung
unter Einsatz von menschlichen und
tierischen Zellen und Geweben bis hin
zur endgdltigen Formulierung von
Fertigungs- und Verfahrenstechno-
logien.

Forschungsbereich:

Biotechniken — Modelle

Wir entwickeln Technologien fur die
Zuchtung von Geweben und Zellen
auBerhalb des Kérpers (Tissue Engineer-
ing) zur Rekonstruktion von Geweben.
Hierzu gehdren die Entwicklung von
speziellen Bioreaktoren und die Auswahl
besonderer Material- und Oberflachen-
eigenschaften. Uber besondere Erfah-
rung verfigen wir auf dem Gebiet der
Verfahrensentwicklung zur Herstellung
von Zell- und Gewebepraparaten und
monoklonalen Antikérpern. Unsere

eigenen Produktionsanlagen sind fur die
Herstellung von klinischen Prifmustern
ausgelegt. In Bezug auf die Antikorper-
herstellung beherrschen wir auch das
down stream processing von Roh-
produkten. Unsere Zell- und Gewebe-
modelle kénnen fir Testung, Screening
und fr immuntoxikologische Unter-
suchungen von neuen Wirkstoffen,
Kosmetika, Nahrungsmittelzusatzen
und Industriechemikalien verwendet
werden. Im Verlauf der Entwicklungs-
kette bieten wir verschiedene Kleintier-
und GroBtiermodelle fir die Therapie-
entwicklung an.

Forschungsbereich:

Immunologie — Immunmodulation
Auf diesen Bereich entfallen Verfahrens-
entwicklungen zur Stimulation oder
Suppression des Immunsystems. Ein
zentrales Thema ist die Verbesserung
des problemlosen Einheilens von
Transplantaten durch die Induktion
spezifischer Toleranz. Wir entwickeln
Verfahren zur Uberwachung der Immun-
reaktivitat und zur Kontrolle von Fehl-
reaktionen wie z. B. der Graft-versus-
Host-Krankheit (GvH). Wir entwickeln
Impfstoffe auf einer innovativen Tech-
nologieplattform unter Verwendung
von Plasmid-DNA, die besonders sicher,
robust und kostengiinstig ist.

Forschungsbereich:

Zelltherapie — Wirkstoffe

In diesem Bereich werden Zellen far
therapeutische Zwecke entwickelt,
prapariert und gezlchtet. Wir bieten
Isolierungs- und Reinigungsverfahren
fur Zellen aus Blut und Gewebe an.
Darlber hinaus entwickeln wir spezielle
Behandlungsverfahren unter Verwen-
dung von T-Zellklonen, nattrlichen Killer-
zellen und fur die Tumorbehandlung
Vakzinierungskonzepte mit dendri-
tischen Zellen. Ein besonderer Schwer-
punkt sind zelltherapeutische Verfahren
bei ischamischen Erkrankungen wie
Schlaganfall und Myokardinfarkt. Das
Augenmerk liegt auch auf Verfahren,
die Degeneration und Alterung von
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Zellen verhindern kénnen. Daruber
hinaus untersuchen wir das »schlafende«
Stammzellpotenzial und leiten daraus
neue Konzepte fur Wirkstoffe ab, die
Gewebewachstum und Regeneration
steuern.

Forschungsbereich:
Molekularbiologie - Individual-
medizin

In diesem Bereich beschaftigen wir
uns mit einer neuen Technologieplatt-
form, die es erlaubt, das Potenzial von
RNA-Molekulen fur die intrazellulare
Steuerung von Signalprozessen zu
erkennen. Hier bieten sich Ansatze fur
die Entwicklung neuer Wirkstoffe. Des
Weiteren entwickeln wir pharmako-
genomische und proteinchemische
Anséatze zur Erkennung individual-
spezifischer Unterschiede, aus denen
besondere Krankheitsanfélligkeit, die
Empfindlichkeit gegeniiber Therapie-
verfahren oder auch Krankheitsverlaufe
vorhergesagt werden kénnen.

Geschichte

Das Fraunhofer IZI wurde im April 2005
gegriindet. Die ersten experimentellen
Arbeiten begannen im Rahmen eines
Kooperationsvertrages mit der Univer-
sitat Leipzig im Max-Burger-Forschungs-
zentrum und konnten schon im Herbst
2005 in eigenen Labors in der BIO CITY
Leipzig fortgesetzt und erweitert werden.
Dies war nur méglich, weil Anmietung,
Ausbau und Ausstattung von nahezu
1500 m?2 Labor- und Biroflache in

der BIO CITY mit einer bedeutenden
logistischen gemeinsamen Leistung
aller Beteiligten gelungen ist. In diesem
Zusammenhang ist besonders erwah-
nenswert, dass innerhalb von nur zehn
Monaten eine neuartig konzipierte
Reinstraumanlage fir GMP-Arbeiten im
Zell- und Gewebetechnologiebereich
geplant, konstruiert, aufgebaut und
validiert werden konnte. Im Sommer
2006 ist diese Anlage mit den ersten
Projekten in Betrieb gegangen. Bereits
im September 2006 konnte direkt
neben der BIO CITY der Grundstein fiir

Institut im Profil

Pressekonferenz zur Eréffnung des neuen Hauptgebdudes mit Burkhard Jung, Prof. Dr. Frank Emmrich
und Wolfgang Tiefensee (v. . n. r.; oben links), wissbegierige Besucher beim Fraunhofer Life Science
Symposium (unten links) und spannende Experimente zur Langen Nacht der Wissenschaften (rechts).
Weitere Informationen hierzu ab Seite 105.

Chronik
29. April 2005
Oktober 2005

Juni 2006
22. September 2006

22.-24. Oktober 2006

8. Mai 2007
31. Mai 2007
18.-20. Oktober 2007

18. Oktober 2007

27. Juni 2008

24.-25. Oktober 2008

Grindung des Instituts
Erste Labore in der BIO CITY Leipzig (angemietet)

Inbetriebnahme der GMP-Anlage
Grundsteinlegung fur den 1. Bauabschnitt des
neuen Institutsgebaudes

Fraunhofer Life Science Symposium

»Cell Therapy and Immunology«

Besuch des EU-Forschungskommissars und des
Sachsischen Ministerprasidenten

Richtfest fur den 1. Bauabschnitt des neuen
Institutsgebaudes

Ausrichtung des 3. Weltkongress fur Regenerative
Medizin durch das Fraunhofer I1ZI

Fraunhofer Life Science Symposium

»Tissue Regeneration in Veterinary Medicine«

Er6ffnung des 1. Bauabschnitts des neuen
Institutsgebaudes

Fraunhofer Life Science Symposium
»lschemia and Regeneration«
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Das neue Institutsgebaude.

den Institutsneubau des Fraunhofer IZI

gelegt werden, in dem das Institut nun
eine hervorragende langfristige Arbeits-
basis gefunden hat.

Leitung

Aufbau und Arbeitsweise des Instituts
gleichen den aus Erfahrung gewachse-
nen Strukturen anderer Fraunhofer-
Institute. Das Institut wird von Prof.
Frank Emmrich geleitet, der als Professor
in die Universitat Leipzig eingebunden
ist und dort seit 1994 den Lehrstuhl fir
Klinische Immunologie einnimmt. Die
parallele Leitung eines universitaren
Instituts, in diesem Fall des Instituts far
Klinische Immunologie und Transfusions-
medizin (IKIT) ermdglicht einen gegen-
seitigen Erfahrungsaustausch, optimale
Betreuung von Doktoranden und
Diplomanden und eine hervorragende
Grundlage fur Kooperationen. Professor
Emmrich ist Mediziner und Immunologe.
Er war 13 Jahre als Wissenschaftler und
Leiter von Forschungsbereichen bei der
Max-Planck-Gesellschaft in Freiburg
und Erlangen tatig, davon sieben Jahre
parallel als Universitatsprofessor an der
Friedrich-Alexander-Universitat.

Administration

Dem Institutsleiter zur Seite steht mit
Herrn Patric Nitz ein erfahrener Ver-
waltungsfachmann mit Ausbildung
zum Verwaltungs- und Betriebswirt
(VWA) sowie zum Betriebspadagogen
und MBA einer britischen Universitat
und mehrjahriger Erfahrung als Ab-
teilungs- und Bereichsleiter groBer
Organisationseinheiten sowohl im
offentlichen als auch im privatwirt-
schaftlichen Bereich.

Arbeitsebene

In der gegenwartigen Entwicklungs-
phase ist das Institut in 15 (ab 2009
17) Arbeitsgruppen gegliedert, die
von Arbeitsgruppenleitern als Business
Units gefihrt werden. Die Budgets
werden jahrlich mit der Institutsleitung
verhandelt, wobei ausschlaggebend far
die Entwicklung und Ausstattung der
Arbeitsgruppen vor allem ihr Ergebnis
bei der Einwerbung von Projekten

und Auftragen ist. Einzelne Arbeits-
gruppen entwickeln besondere Kom-
petenzen, die nicht nur nach auBen,
sondern auch innerhalb des Instituts als
Dienstleistung angeboten werden. Die
vielfaltigen Forschungskompetenzen
und Dienstleistungsspektren flihren zu
Synergien innerhalb des Instituts und
ermoglichen Kunden und Forschungs-
partnern neue Perspektiven.

Ausstattung

In den derzeitig genutzten Instituts- und
Laborflachen verfugt das Fraunhofer 1ZI
Uber Standardlaboreinrichtungen fiir
biochemische und molekularbiologische
sowie zellbiologische Arbeiten mit
einem groBen Geratepark, der durch
die in Kooperation genutzten Anlagen
und Gerate noch wesentlich erweitert
wird. Naheres hierzu findet sich bei den
Beschreibungen der Arbeitsgruppen.

Tierexperimenteller Bereich

Das Fraunhofer IZI wird im ersten Erwei-
terungsbau ab Ende 2010 Uber einen
tierexperimentellen Bereich verfligen.
Derzeit werden Tierexperimente in
Kooperation mit der Veterindrmedi-
zinischen Fakultat, der Medizinischen
Fakultdt und dem Max-Planck-Institut
fdr Evolutiondre Anthropologie durch-
gefuhrt. Weitere Projekte wurden mit
der Fakultat fur Biowissenschaften,
Pharmazie und Psychologie im tierexpe-
rimentellen Bereich begonnen.

GMP-Anlage

Eine beispielhafte Leistung in Bezug auf
Prazision und Geschwindigkeit stellt die
Planung und Fertigstellung der Mehr-
zweck-GMP-Anlage des Fraunhofer IZI
in der BIO CITY dar. Innerhalb von zehn
Monaten gelang es, von der Planung
Uber die Fertigstellung bis zur Qualifi-
zierung und Abnahme der Anlage, alle
Arbeiten punktgenau auszufihren und
den Betrieb mit dem ersten grof3en
Auftrag im Sommer 2006 zu beginnen.
Hierbei wurden Vorkehrungen getroffen,
den Institutsneubau spater durch eine
Briicke anzuschlieBen und somit die
bereits erstellte GMP-Anlage weiter zu
betreiben, um allen Partnern hiermit
auch Planungssicherheit zu geben.
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Forderer

Das Fraunhofer IZI bedankt sich fur die
finanzielle Unterstitzung in der der-
zeitigen Entwicklungsphase durch die
Europaische Union, das Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung, den
Freistaat Sachsen, die Stadt Leipzig und
die Leipziger Stiftung fur Innovation
und Technologietransfer.

* X %
*
*

*
*
*

* 4 *

Finanziert durch die
Europaische Union

und Forschung

% Bundesministerium
fiir Bildung

Leipziger Stiftung
fiir Innovation und
Technologietransfer

LEIPZIG

Institut im Profil

Kuratorium

Das Kuratorium wirkt als externer
Fachbeirat in strategischen Fragen fur
die Institutsleitung und die Fraunhofer-
Gesellschaft. Es wird vom Prasidenten
der Fraunhofer-Gesellschaft eingeladen
und berufen. Das Kuratorium schlief3t
Vertreter aus Industrie und Forschung,
wie auch von Behdrden, Ministerien
und Foérderorganisationen ein. Es tritt
einmal im Jahr zusammen und bewer-
tet die Leistung und das Erscheinungs-
bild des Instituts.

Dr. jur. Dr. h.c. oec. publ.

Albrecht Schmidt (Vorsitz)
Bayerische Hypo- und Vereinsbank AG,
em. Vorsitzender des Aufsichtsrates

Dr. Annerose Beck

Sachsisches Staatsministerium flr
Wissenschaft und Kunst (SMWK),
stellv. Leiterin Bund-Lander-
Forschungseinrichtungen

Dr. Gabriele Hausdorf
Bundesministerium fir Bildung

und Forschung (BMBF),
Referatsleiterin Gesundheitsforschung

Dr. Michael Herschel
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG,
Leiter Klinische Forschung

Dr. Eberhard Lampeter
VITA 34 AG,
Vorsitzender des Vorstandes

Prof. Dr. med. Gustav Steinhoff
Universitat Rostock,

Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie,
Direktor

Prof. Dr. Hans Wolf

Universitat Regensburg,

Institut fir Medizinische Mikrobiologie
und Hygiene,

Direktor

Ausblick

Zu Beginn des neuen Jahres 2009
werden am Fraunhofer IZI zwei weitere
Arbeitsgruppen eingerichtet.

Prof. Dr. Steffen Mitzner ist Facharzt fur
Innere Medizin und leitet bereits eine
Forschungsgruppe Extrakorporale De-
toxikation an der Universitat Rostock.
Mit einer umfangreichen Expertise im
Bereich der Neu- und Weiterentwick-
lung von therapeutischen Blutbehand-
lungsverfahren passt er hervorragend in
das Konzept des Instituts. Im Rahmen
einer Projektgruppe wird Prof. Mitzner
das Thema Extrakorporale Immunmo-
dulation am Fraunhofer IZI bearbeiten.

Die zweite neue Gruppe am Fraunhofer
IZl wird kinftig von Dr. Gyeong-Man
Kim geleitet. Bisher an der Universitat
Halle-Wittenberg tatig, wird sich der
Physiker mit speziellen Herstellungsver-
fahren flr dreidimensionale Bio-abbau-
bare GewebegerUste befassen.

Technologiekoordinatoren

Das Institut fokussiert derzeit seine
Kompetenzen und identifiziert be-
sonders zukunftsfahige Technologien.
Dies ermdglicht den Arbeitsgruppen
innerhalb des Instituts, aber auch
institutsibergreifend im Life Science
Verbund und zu Technologiepartnern in
Fraunhofer Instituten anderer Branchen-
verbande, attraktive Verbindungen zu
kntpfen. Auf diese Weise sollen fiir
unsere Kunden und Partner besonders
interessante Leistungspakete
zusammengestellt und angeboten
werden.
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Institutsleitung

Prof. Dr. Frank Emmrich

Tel. +49 (0) 341/355 36-9105
frank.emmrich@izi.fraunhofer.de

Verwaltungsleitung

Patric Nitz

Tel. +49 (0) 341/355 36-9200
patric.nitz@izi.fraunhofer.de

Projekt-Service-Team

Dr. Wilhelm Gerdes

Tel. +49 (0) 341/355 36-9300
wilhelm.gerdes@izi.fraunhofer.de

Biotechniken — Modelle

Zelltechnik/ GMP

Dr. Gerno Schmiedeknecht
Tel. +49 (0) 341/355 36-9705
gerno.schmiedeknecht@
izi.fraunhofer.de

Impfstoff-Entwicklung

Dr. Sebastian Ulbert (Laborleiter)
PD Dr. Matthias Giese (AG-Leiter)
Tel. +49 (0) 341/355 36-2106
sebastian.ulbert@izi.fraunhofer.de

Zelltechnik/GLP

Dr. J6rg Lehmann

Tel. +49 (0) 341/355 36-1205
joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de

Immuntoleranz

Dr. Stephan Fricke

Tel. +49 (0) 341/355 36-2205
stephan.fricke@izi.fraunhofer.de

Immunmodelle

Dr. Manja Kamprad

Tel. +49 (0) 341/97 25-830
manja.kamprad@izi.fraunhofer.de

Virus-Wirt-Interaktion

Dr. J6rg Baumann

Tel. +49 (0) 341/355 36-2505
joerg.baumann@izi.fraunhofer.de
Dr. Sabine Breun

Tel. +49 (0) 341/355 36-2506
sabine.breun@izi.fraunhofer.de
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Zelltherapie — Wirkstoffe

Institut im Profil

Immuntherapie - Onkologie
Dr. Christoph Schimmelpfennig
Tel. +49 (0) 341/355 36-3105
christoph.schimmelpfennig@
izi.fraunhofer.de

Neuroreparatur

Dr. Johannes Boltze

Tel. +49 (0) 341/97 25-814
johannes.boltze@
izi.fraunhofer.de

Molekularbiologie - Individualmedizin

Vaskulare Biologie

Dr. Andreas Schubert

Tel. +49 (0) 341/355 36-5105
andreas.schubert@
izi.fraunhofer.de

Stammzelltechnologie

Prof. Dr. Nicole zur Nieden
Tel. +49 (0) 341/355 36-3305
nicole.zurnieden@
izi.fraunhofer.de

RNomics

Dr. J6rg Hackermdiller

Tel. +49 (0) 341/355 36-5205
joerg.hackermueller@
izi.fraunhofer.de

Dr. Antje Kretzschmar

Tel. +49 (0) 341/355 36-5206
antje.kretzschmar@
izi.fraunhofer.de

Stammzellbiologie

Dr. Alexandra Stolzing

Tel. +49 (0) 341/355 36-3405
alexandra.stolzing@
izi.fraunhofer.de

Molekulare Diagnostik
Prof. Dr. Ulrich Sack

Tel. +49 (0) 341/97 25-506
ulrich.sack@izi.fraunhofer.de

Kardioreparatur

Dr. Alexander Deten

Tel. +49 (0) 341/355 36-3505
alexander.deten@
izi.fraunhofer.de

Tumorstammzellen
Dr. Peter Ruschpler
Tel. +49 (0) 341/355 36-2605

peter.ruschpler@izi.fraunhofer.de

Fraunhofer 1ZI - Jahresbericht 2008 15



Institutsleitung

Verwaltungsleitung Projekt-Service-Team
Biotechniken — Modelle Immunologie — Zelltherapie — Molekularbiologie —

Immunmodulation Wirkstoffe Individualmedizin

Zelltechnik/GMP Impfstoff-Entwicklung Immuntherapie - Vaskulare Biologie

Onkologie
Zelltechnik/GLP Immuntoleranz Neuroreparatur RNomics
Immunmodelle Virus-Wirt- Stammzelltechnologie Molekulare Diagnostik
Interaktion

Stammzellbiologie

Kardioreparatur

Tumorstammzellen

Technologiekoordinatoren

Antikorpertechnologie

Dr. Gerno Schmiedeknecht
Tel. +49 (0) 341/355 36-9705
gerno.schmiedeknecht@
izi.fraunhofer.de

RNA-Technologie

Prof. Dr. Friedemann Horn
Tel. +49 (0) 341/355 36-5224
friedemann.horn@
izi.fraunhofer.de

Prof. Dr. Frank Emmrich
Tel. +49 (0) 341/355 36-9105
frank.emmrich@izi.fraunhofer.de
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B institutshaushalt

Budget

2008

Ansprechpartner

Patric Nitz

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9200
patric.nitz@izi.fraunhofer.de

Haushalt

Insgesamt gesehen hat sich das dy-
namische Wachstum fortgesetzt,
obwohl erhebliche Belastungen auf
das Institut zugekommen sind. Dies
betrifft den Bezug des Hauptgebaudes
mit den nicht unerheblichen Einfahr-
ungskosten fir ein derart technisch
hochgerUstetes Gebdude. Hinzu
kommt, dass der urspriinglich ge-
plante aber leider noch nicht reali-
sierte erste Erweiterungsbau fehlt,
dessen technische Gegebenheiten,
einschlieBlich des Tierstalls, entweder
als Fremdleistungen teuer eingekauft
werden mussen oder in unseren An-
geboten fehlt und damit die Ertrédge
mindert.

Ubersicht zu den Projekten

Die BWL sieht Organisationen als
zielgerichtete Handlungssysteme mit
interpersonaler Arbeitsteilung. Die Ar-
beitsteilung erfordert Einschrankungen
des Handlungsspielraums der Organi-
sationsmitglieder durch Verhaltenser-
wartungen. Diese haben zwei Dimen-
sionen: Koordination und Motivation.
Die Koordination kann durch Selbstab-
stimmung oder Regeln erfolgen. Nur
das zweite macht Organisation aus.

Anzahl Volumen Anzahl Volumen

2007 2007 2008 2008

Bund und Lander 8 3032000 € 8 5417954 €
EU 2 114000 € 2 98900 €
Industrieprojekte 18 605000 € 23 943600 €
Sonstige 18 1139000 € 10 1571800 €
Gesamt 46 4890000 € 43 8032254 €
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‘ Institut in Zahlen

Anzahl
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Die Verwaltung: Patric Nitz, Mirko Reichardt, Detlef Klingler, Ute Schmidt, Falk Hoffmann,
Daniel Becker, Cornelia Gruhle, Dirk Peisker, Anja Bochmann, Silvana Wiesel, Kristina Gentzsch.

Mitarbeiter (* Frauenanteil)

Projekte

Der Ertrag 2008 konnte von 4,890
Millionen Euro in 2007 auf 8,032
Millionen Euro gesteigert werden. Dies
entspricht einem prozentualen Zuwachs
von 64 Prozent. Der Industrieanteil
betragt 12 Prozent der Gesamtertrage
und 18 Prozent der Projektertrage und
zeigt unsere zunehmende Sichtbarkeit
gegenlber den potenziellen Industrie-
partnern.

Wissenschaftler inkl.
Gastwissenschaftler (28%)

Techniker und Laboranten (22%)

Hilfskrafte/Praktikanten (19%)

Doktoranden (14%)

Verwaltung/Haustechnik (14 %)

Mitarbeiter/innen

Auch im Jahr 2008 konnten neue
Mitarbeiter/innen fir das Fraunhofer
IZI gewonnen werden. Von Anfang
bis Ende 2008 erhohte sich die Zahl
der Mitarbeiter/innen um 27 — von
109 auf 136. Davon sind 38 Personen
im wissenschaftlichen Bereich tatig,
19 Personen arbeiten in der Verwalt-
ung. Des Weiteren sind 30 Labor-
und andere Techniker sowie 4 Gra-
duierte angestellt. Die Zahl der am
Institut beschaftigten Doktoranden
konnte im Erfassungsjahr auf 19

Graduierte (3%)

Mitarbeiteranteile 2008

mit 92 einen Anteil von nunmehr

68 Prozent ausmacht. Damit ist das
Fraunhofer IZI eines der wenigen
Fraunhofer-Institute, an dem signifi-
kant mehr Frauen als Manner arbeiten
und welches diesen Trend auch in
Zukunft fortsetzen wird. Ebenfalls ist

sich durch die Einstellung einer eigenen
Fachinformationsmanagerin weiter
professionalisiert.

erhdht werden. Besonders hervor-
zuheben ist der hohe Anteil von
weiblichen Mitarbeiterinnen, welcher

anzumerken, dass im Jahr 2008 zwei
Mitarbeiterinnen Elternzeit in Anspruch
genommen haben. Die Verwaltung hat
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Forschungsvertrage

Die Institute der Fraunhofer-Gesell-
schaft verstehen sich als professionelle
Forschungsdienstleister. Sie erbringen
ihre Dienstleistung auf der Basis von
Vertrdgen, die dem Kunden inhaltliche
und terminliche Rahmenbedingungen
sichern und die Vorgaben seiner
eigenen Organisation bertcksichtigen.
Ublicherweise sichern sich die Partner

in der ersten Phase Vertraulichkeit bzw.

Geheimhaltung der ausgetauschten
Informationen zu.

Das Fraunhofer IZI halt fur die Phase

1 Standardvertrdge bereit, geht aber
auch gern auf entsprechende Vertrags-
werke der Partner und Kunden ein,
die dann von der Rechtsabteilung der
Fraunhofer-Gesellschaft juristisch
geprift werden. Gesprachspartner in
dieser und den folgenden Phasen sind
die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
unseres Projekt-Service-Teams (PST)
oder/und die Arbeitsgruppenleite-
rinnen und Arbeitsgruppenleiter, in
deren Bereich die vereinbarten For-
schungsleistungen bearbeitet werden.

In der Phase 2 werden die Vertrags-
eckpunkte in einer Projektskizze (Term

Sheet) gemeinsam festgelegt. Aufgrund

der Zielplanung werden Vertragsdauer
und finanzielle Abwicklung skizziert.
Die beiderseitigen Vorstellungen Uber
den Umgang mit IP-Rechten und
Verwertungsoptionen werden in Eck-
punkten abgestimmt.

Auf dieser Grundlage erstellen die
Fraunhofer IZI-Mitarbeiter ein Angebot
bzw. einen Vertragsentwurf, der dann
in Phase 4 diskutiert und verhandelt
wird.

Nach Uberpriifung durch die Rechts-
berater der Partner erfolgt in Phase 5
der Vertragsabschluss durch Unter-
zeichnung der Vertrage.

Kundenservice

Phase 1 - Vertraulichkeits-
vereinbarung
Unterzeichnung einer Geheim-
haltungsvereinbarung.
Vorlage wahlweise vom Partner oder
der Fraunhofer-Gesellschaft.

Phase 2 - Projektskizze
Festlegung der Vertragseckpunkte
zwischen den Partnern (IP-Rechte,
Verwertungsrechte, Vertragsdauer,

Projektplan, finanzielle Abwicklung).

Phase 3 - Angebot
Ausarbeitung eines Vertragsentwurfes
unter Zugrundelegung des Projekt-
planes und der Vertragseckpunkte
(siehe Phase 2).

Phase 4 - Vertragsverhandlung
Diskussion und Finalisierung des
Vertragsentwurfes durch die Partner.

Phase 5 — Vertragsabschluss
Unterzeichnung des Forschungs-
vertrages nach Priifung und gege-
benenfalls Erganzungen durch die
Rechtsabteilungen der Partner.

Projektarbeit

Als Ansprechpartner kann sowohl der
Arbeitsgruppenleiter direkt oder aber
ein Mitglied des Projekt-Service-Teams
(PST) auftreten. Beide kénnen den
potenziellen Kunden mit den nétigen
Informationen versorgen. Bei beidsei-
tigem Interesse an einer Zusammenar-
beit veranlasst das Institut die Erstel-
lung der Geheimhaltungsvereinbarung
oder eines Vorvertrages (Memorandum
of Understanding, MoU).

Anhand der institutseigenen Technolo-
gieplattformen und der wissenschaft-
lichen Kompetenzen der Arbeitsgruppen
werden zielgerichtete Projektantrage
gestaltet, sowohl gegeniber 6ffent-
lichen Tragern als auch gegentber

der Industrie. Im Vorfeld werden dazu
die Chancen und Risiken der Projekte
kritisch beleuchtet und durch Patent-,
Literatur- und Marktrecherchen unter-
mauert.

In weiteren Schritten wird zwischen

den Partnern ein gemeinsamer Aktions-
plan erstellt, der dann in einer Skizze
oder einem Antrag resultiert. Dieser
Antrag dient als Grundlage fir spatere
Vertragsverhandlungen, die gemeinsam
zwischen Partner, Institut und Fraunhofer-
Gesellschaft gefihrt werden. Wahrend
der Projektdurchfihrung wird der Partner
in vorher definierten Abstédnden, durch
den Arbeitsgruppenleiter oder durch
das PST Uber den Fortgang des Projektes
unterrichtet. Bei Ruickfragen zu wissen-
schaftlichen Belangen steht ihm der
Arbeitsgruppenleiter zur Verfligung.
Nach Projektabschluss folgt die Er-
stellung eines Reports, der dem Partner
ausgehandigt wird.
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Leistungsangebote

— Projektakquise

— Projektplanung, -koordination,
Controlling und Marketing

— Untersttzung bei Drittmittelakquise

— Offentlichkeitsarbeit

— Business Development

— Organisation und Durchfihrung
wissenschaftlicher Veranstaltungen

— Planung und Durchftihrung von
WeiterbildungsmaBnahmen

Projekt-Service-Team

Ansprechpartner

Dr. Wilhelm Gerdes

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9300
wilhelm.gerdes@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Die Identifizierung potenzieller Koopera-
tionspartner sowie deren Kontaktierung
und die Evaluierung gemeinsamer Pro-
jekte sind Schwerpunktaufgaben des
Projekt-Service-Team. Kooperations-
partner sind neben wissenschaftlichen
Einrichtungen und Universitaten vor
allem Unternehmen der Pharma- oder
Biotechnologieindustrie, Medizintech-
nik, Gesundheitswirtschaft oder auch
der Lebensmittelindustrie. Neue
Kontakte werden auf Messen, Sym-
posien, Kongressen oder durch direkte
Ansprache geknipft.

Das PST am Fraunhofer-Institut fur Zell-
therapie und Immunologie spielt eine
zentrale Rolle bei der Anbahnung von
Projekten und Auftrédgen. Die Mitarbeiter
des PST unterstUtzen die einzelnen
Arbeitsgruppen von der Evaluierung

bis hin zum abschlieBenden reporting.
Hier flieBen nicht nur langjahrige
Erfahrungen aus der wissenschaftlichen

Arbeit, sondern insbesondere das Ver-
standnis fur die Vorgehensweise von
Behorden und Unternehmen ein.

Eine schwerpunktmaBige Aufgabe

des PST besteht in der Identifizierung
potenzieller Kooperationspartner sowie
deren Kontaktierung. Der Kontakt zu
relevanten Partnern erfolgt zum einen
durch den Besuch von Messen, Kon-
gressen und Symposien. Zum anderen

werden neue Kontakte Uber bereits
bestehende Partnerschaften erweitert
und ausgebaut. Bestehende Kontakte
werden kontinuierlich gepflegt. Neben
nationalen Partnerschaften strebt das
Projekt-Service-Team zunehmend inter-
nationale Kooperationen an. Weiterer
Arbeitsschwerpunkt ist die Beantragung
von Fordermitteln, auch im Interesse
der Partner. Das PST sondiert relevante
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Kundenservice

€

Das Projekt-Service-Team (v. . n. r.): Kati Papenhagen, Kathrin Schmidt, Dr. Sonya Faber, Dr. Christian Zilch, Andreas Naumann, Jens Augustin,
Susann Bachmann, Dr. Wilhelm Gerdes, Christina Ktihn, Michaela Grahn.

Ausschreibungen von Bund und Landern
sowie der Férderlandschaft der Euro-
paischen Union und leitet diese an die
betreffenden Arbeitsgruppen weiter.
Zudem unterstltzen die Mitarbeiter
des PST die Arbeitsgruppen beim
Verfassen von Skizzen und Antragen.
Die Abteilung ist zentrale Schnittstelle
des Instituts, steht mit den jeweiligen
Entscheidungstragern der fordernden
Institutionen in engem Kontakt und
ermdglicht so eine optimale Kommu-
nikation und auch das erfolgreiche
Controlling des Projektverlaufes.

Die Institutsreprasentation und Offent-
lichkeitsarbeit ist ein weiterer Schwer-
punkt im Aufgabenspektrum des

PST. Das PST entlastet die wissen-
schaftlichen Mitarbeiter des Instituts
weitestgehend von der Reprdsentation

bei 6ffentlichen Veranstaltungen und
auf Messen. Weiterhin organisiert die
Gruppe interne Weiterbildungen und
Informationsveranstaltungen. Seit 2008
bietet das Fraunhofer IZI einen eigenen
Seminarkatalog an, welcher neben in-
terdisziplinaren Seminaren auch wissen-
schaftliche Seminare von Mitarbeitern
des Instituts enthalt.

Im Jahr 2006 wurde das Fraunhofer Life
Science Symposium ins Leben gerufen,
das nun in einem jahrlichen Turnus
stattfindet. Mit wechselnden Hauptthe-
men tragt die Veranstaltungsreihe dazu
bei, das Wissens- und Kontaktspektrum
des Fraunhofer IZI kontinuierlich zu
erweitern. Im kommenden Jahr wird
sich das Fraunhofer IZI zudem maf-
geblich an der Organisation der World
Conference on Regenerative Medicine
in Leipzig beteiligen. Die Veranstaltung
bringt Forscher aus der ganzen Welt
zusammen, damit diese ein Forum
erhalten, um Uber den aktuellsten
Stand der Forschung berichten und

diskutieren zu kénnen. Die interdiszi-
plindre Veranstaltung beleuchtet dabei
unterschiedlichste Aspekte der Rege-
nerativen Medizin, die von Stamm-
zellforschung Uber Biomaterialien und
immunologische Themen bis hin zu
Richtlinien und gesetzlichen Rahmen-
bedingungen reichen.

www.fs-leipzig.com
wWww.wcrm-leipzig.com
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Ubersicht

Im Folgenden sind konkrete Produkt-
und Leistungsangebote des Fraunhofer
IZI dargestellt. Ndhre Informationen

zu den betreffenden Arbeitsgruppen
erhalten Sie ab Seite 37.

Eine umfassende Darstellung aller
Angebote wird ab April in Form des
neuen Fraunhofer IZI-Leistungskatalogs
verdffentlicht. Fur individuelle Lésungen
und Forschungsauftrage stehen Ihnen
das Projekt-Service-Team sowie die
Arbeitsgruppenleiter am Institut zur
Verfligung.

Immunmodelle

— Biokompatibilitatsprifung bei
Stammzelldifferenzierung

— Therapiemodell (Maus) —
Wirkstoffpriifung am menschlichen
Immunsystem

Immuntherapie - Onkologie

— Biokompatibilitat in vivo (Kleintier)
visualisierte Materialprifung

— Exvivo expandierte Dendritische
Zellen — Herstellung und Klinische
Prafung

— In vivo Biolumineszenz/Fluoreszenz
Imaging in Kleintieren

— Luziferase-Transgene Mause
(C57 BL6, NFkB Luziferase transgen)

— Reinraum-Zellsorting (multipara-
metrisch 11 Farben)

— Tiermodell (Maus) fur solide und
disseminierte Tumoren (Luziferase-
Transgen)

— Zytokin-induzierte Killerzellen
(CIK-Zellen) — Herstellung und
Klinische Prifung

Immuntoleranz

— GvHD-Maus (allogen induziert)

— Humanisierte, dreifach transgene
Maus

— Konditionierte humanisierte/nicht
humanisierte Maus

Impfstoffentwicklung

— Entwicklung von DNA-Vakzinen far
die Veterinarmedizin

— Entwicklung von DNA-Vakzinen far
die Humanmedizin
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Kardioreparatur
— Modellsysteme Myokardischamie —
Ratte/Maus

Molekulare Diagnostik

— Arthritismodelle in der Maus

— Knorpeldestruktionsmodelle in der
Maus

— Zellularer Funktionstest fir Gewebe-
destruktive Fibroblasten

Neuroreparatur

— Experimentelle Bildgebung

— GroBtier-Therapiemodell (Schaf) far
zerebrale Ischédmie (Schlaganfall)

— Histologie des Saugetierhirns

— SNP-Analyse im humanen Genom

— Therapiemodell (Ratte) fur zerebrale
Ischamie (Schlaganfall)

— Zellkulturmodelle

RNomics

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

— Microarrayanalytik

— microRNA Analytik (Expression,
Lokalisation, Targets)

— non-coding RNA Biomarker

— non-coding RNA Biomarker fur die
Onkologie, NnONCOchip

— non-coding RNA — Therapietargets

Stammzellbiologie

— Kryokonservierung von Zellen

— Reprogrammierung von Zellen — iPS
(Induzierte pluripotente Stamm-
zellen)

— Stammzellanalyse und Stammzell-
manipulation

Leistungsspektrum

Stammzelltechnologie

— Dreidimensionale Stammzellkulturen
Knochen/Knorpel — Belastungs-
training

— Entwicklungstoxizitat von Zusatz-
und Erganzungsstoffen und
Biomaterialien

— Stammzellmedien

(Stammzell-) Zytotoxizitat von

Zusatz- und Erganzungsstoffen und

Biomaterialien

— Therapiemodell fur Gewebe-
regeneration nach Frakturen

Tumorstammzellen

—  Tumorstammzellen (TSZ) fur
Therapieprojekte (Produktion TSZ-
spezifischer CD8+-CTL’s)

— Zytostatika/in vitro Testung an
Tumorstammzellen (TSZ) ver-
schiedener solider Malignome

— Zytostatika & Zelltherapeutika/
in vivo Testung nach TSZ-
abgeleiteter Tumorinduktion im
Mausmodell

Vaskuldre Biologie

— Defensine und antimikrobielle
Peptide

— Therapiemodell fur Arteriosklerose/
Plaqueentstehung

Virus-Wirt-Interaktion

— Antigenspezifische Toleranz-
induktion

— Hochkomplexe cDNA Bibliotheken

— Nanometer Pathogen-Sieb

— Screening fur antiviral aktive
Komponenten

— Zelltransduktion zum Einbringen
von Genen in unterschiedliche
Zellen

— Entwicklung antiviraler Strategien

— Screening zur Indentifikation neuer
zelluldrer Ansatzpunkte
(fur unterschiedliche Pathogene)

Zelltechnik GLP

Diagnose- und Therapiemodell

(Maus) Borreliose

(Borrelia burgdorferi)

— Diagnose- und Therapiemodell
(Maus) Salmonellose
(Salmonella enterica)

— GLP-Prafungen zur differenziellen
Proteomanalyse (verfigbar 2009)

— Immuntoxikologische GLP-
Prtfungen (in vitro)
(verfligbar 2009)

— Konjugation von Antikérpern —
Erzeugung

— Kundenspezifische Entwicklung und
Validierung von immunologischen
in vitro Testsystemen

— Monoklonale Antikorper —
Erzeugung

— Polyklonale Antikérper — Erzeugung

— Therapiemodell (Maus) fur
chronisch-entztndliche Darm-
erkrankungen

— Validierung und Beta-Evaluierung
von zelltechnischen Verfahren/
Geraten

Zelltechnik GMP

— GMP-Herstellung monoklonaler
Antikorper

— GMP-Herstellung von Zell- und
Gewebeprodukten
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Technologieplattform:

Antikorper

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 fur thera-
peutische und diagnostische Zwecke.

Therapeutische Antikorper finden
bisher vor allem Anwendung bei der
Behandlung von Tumoren und bds-
artigen Systemerkrankungen bei der
Behandlung von chronisch-entzlind-
lichen Erkrankungen wie rheumatoide
Arthritis oder Morbus Crohn und bei
der Prophylaxe von AbstoBungsreakti-
onen nach Organtransplantationen.

Antikorper dienen dartiber hinaus als
unverzichtbare Forschungswerkzeuge
in vielen Testkits zum Nachweis von
|6slichen oder zellgebundenen Marker-
molekulen.

Sie kdnnen modifiziert werden, um ihre
Vertrdglichkeit oder bestimmte biolo-
gische Eigenschaften zu veréndern.

Fur die in vivo Diagnostik aber auch fur
die Funktionserweiterung von thera-
peutischen Antikérpern kénnen Gber
verschiedene Kopplungsmechanismen
Signal- und Effektormolekile ange-
hangt werden.

Recherche
Qualifizierte Recherche und Markt-
analyse des Applikationsfeldes. Konkur-
renzprodukte identifizieren, potenzielle
Marktanteile abschatzen, Marktltcken
aufgezeichnen und Lésungsansatze
unterbreiten.

Herstellung
Herstellung polyklonaler und/oder
monoklonaler Antikorper.
Optimierung durch molekularbiolo-
gische Verfahren und/oder
Markierung.

Entwicklung
Identifikation von Zielmolekulen.
Entwicklung entsprechender
Epitope. Testung der Wirksamkeit im
LabormaBstab.

Dokumentation
GLP-konforme Aufarbeitung und
Dokumentation. Erstellung von
Protokollen und SOPs.

Prozess
Entwicklung eines GMP-konformen
Herstellungsverfahrens. Herstellung
klinischer Prifmuster nach §13
AMG. Etablierung von Master- und
Working-Zellbanken.

Klinische Priifung
Design und Durchftihrung von
klinischen Prafungen der Phase |I
und lll werden vom Institut
unterstitzt.
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Technologieplattform:
Assayadaption und -optimierung

Die biotechnologische-biomedizinische

Forschung sowie praklinische und kli-
nische Studien verlangen zuverlassige

Hochdurchsatz-Analysen fir die Detek-

tion von Biomarkern, Wirkstoffen und
Genen.

Dabei kommt es immer mehr darauf

an, Proben unterschiedlichster Herkunft

schnell, prazise und nach Moglichkeit

umfassend zu analysieren. Die kunden-

spezifischen Anforderungen variieren
dabei sehr stark, wodurch die Ent-
wicklung eines Universaltests in weite

Ferne rtckt. Das Fraunhofer 1ZI bindelt

Kompetenzen, um seinen Partnern
ein umfassendes Analysespektrum zur

Verfligung zu stellen. Dabei kénnen in
Kooperationen bestehende Technologie-

plattformen auf die individuellen
Bedurfnisse des Kunden angepasst

oder vollig neue Testmethoden fir den

Kunden entwickelt werden.

Leistungsspektrum

Ob zum Wirkstoffscreening, als Diag-
nostik- 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 Wertschopf-
ungskette von der Identifikation der
Zielmolekdle bis zur Validierung und
ggf. klinischen Prifung der Assays
durch das Institut abgedeckt.

Ein Alleinstellungsmerkmal ist die be-

sondere Expertise des Fraunhofer IZI in
Bezug auf RNA-Technologien. Nicht-ko-
dierende ncRNA erlangt in jingster Zeit

groBe Bedeutung als aussagekraftiger
Biomarker z. B. fur die Tumorerken-
nung oder als neuartiges Therapietar-
get.

Identifikation von Zielmolekiilen
Identifizierung geeigneter Ziel-
proteine und -gene, die eine
Krankheitsassoziation aufweisen

Biomarkerentwicklung
Design und Synthese von Sonden
mit hoher Affinitat und Spezifitat

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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GMP
»Good Manufacturing Practice«

Das Fraunhofer IZI unterhalt eine GMP-
konforme Reinraumanlage.

Durch das flexible Design der Anlage ist
die Herstellungsstatte speziell fur junge
Biotechnologieunternehmen attraktiv,
die neu entwickelte Wirkstoffe und
Therapeutika im Rahmen klinischer
Studien in die Klinik tberfihren wollen.
Die Anlage ist in verschiedene Suiten
unterteilt. Jede besitzt eigene Raume
der Reinheitsklasse C (Vorbereitung),
eigene Schleusen von C zu Reinheits-
klasse B (Personal-, Materialwechsel)
und jeweils 2 Rdume der Reinheits-

GLP
»Good Laboratory Practice«

klasse B (aseptische Produktion). Die
Reinheitsklasse A wird durch in die
B-Rdume installierte Sicherheits-
werkbanke gewahrleistet. Der Uber-
wiegende Teil der zur Verfligung
stehenden Reinraumsuiten ist auf die
Durchfihrung von Prozessen fiir die
Herstellung von humanen autologen
bzw. allogenen Zelltherapeutika spe-
zialisiert (z. B. Tissue-Engineering-
Produkte, Stammzellpraparate,
Tumorvakzine). Eine Suite ist fir die
Herstellung von therapeutischen
rekombinanten Proteinen und Anti-
korpern im kleinen MaBstab ausgelegt

GCP
»Good Clinical Practice«
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»Die Gute Laborpraxis (GLP) ist ein
Qualitatssicherungssystem, das sich mit
dem organisatorischen Ablauf und den
Rahmenbedingungen befasst, unter
denen nicht-klinische gesundheits- und
umwelt-relevante Sicherheitsprifungen
geplant, durchgefihrt und tUberwacht
werden sowie mit der Aufzeichnung,
Archivierung und Berichterstattung der
Prafungen.«

(Phase | bis friihe Phase II). Neben den
Reinrdumen und der technischen bzw.
regulatorischen Infrastruktur bietet
das Fraunhofer IZI Hilfe beim Aufbau
und der Validierung GMP-konformer
Herstellungsprozesse sowie bei der
Erlangung einer behordlichen Herstel-
lungserlaubnis nach §13 AMG.

GCP umschreibt ein international gul-
tiges Regelwerk zur Durchfihrung kli-
nischer Studien. Diese Regeln umfassen
sowohl ethische als auch wissenschaft-
liche Aspekte. Klinische Studien werden
in drei Phasen unterteilt.

— Phase I: Uberpriifung der Sicherheit
des neuen Medikaments/Thera-
peutika

— Phase II: Uberpriifung der Wirksam-
keit des neuen Medikaments/
Therapeutika (Phase Ila) und Dosis-
findung (Phase llb)

— Phase lll: Erbringung eines signifi-
kanten Wirkungsnachweises (auch
Pivotal-Studie genannt)

Leistungsspektrum

So lautet die Definition zur Guten
Laborpraxis in den GLP-Grundséatzen
der Organisation fur Wirtschaftliche
Zusammenarbeit und Entwicklung
(OECD), die nachfolgend in EG-Richt-
linien und anschlieBend in deutsches
Recht Gbernommen wurden und im
Chemikaliengesetz verankert sind.

Durch die weltweite Implementierung
und weitgehende gegenseitige An-
erkennung von Priifdaten hat die Gute
Laborpraxis wie kaum ein

Erst nach erfolgreicher Phase Il Studie
kdnnen neuartige Substanzen zur
Zulassung angemeldet werden. Alle
Phasen der klinischen Entwicklung
mussen unter den oben beschriebenen
GCP-Richtlinien durchgefiihrt werden.
Im Vordergrund steht immer der Schutz
des Patienten oder Probanden. Wich-
tige Bestandteile sind die Einwilligungs-
erkldrung des Patienten, die Versicher-
ung des Patienten sowie die exakte
Dokumentierung der Untersuchungs-
ergebnisse. Dartber hinaus regelt GCP
die Rollenverteilung (Sponsor, Monitor,
Prufarzt, Aufttragsforschungsinstitut
sowie nicht zuletzt die Ethikkommis-
sion), das Qualitdtsmanagement und

anderes Qualitatssicherungssystem zum
Gesundheits- und Umweltschutz sowie
zum Tierschutz beigetragen.

Das Fraunhofer IZI verfligt Gber einen
separaten GLP-Laborbereich und ent-
sprechend geschultes Fachpersonal.
Integrierte Forschungs- und Entwick-
lungslésungen kénnen vollstandig
durch die bestehende technische und
personelle Ausstattung abgedeckt
werden.

Meldepflichten bei unerwinschten
Nebenwirkungen.

Das Fraunhofer I1ZI fuhrt in Kooperation
mit Arzten und SMO (Site Management
Organisation) Studien im Auftrag von
Sponsoren durch. Im Fokus stehen

hier vorwiegend Studien im ambu-
lanten Bereich. Das Fraunhofer IZ] ist
ein verlasslicher Ansprechpartner im
Bereich der Studienplanung, Erstellung
von Prufprotokollen und allen dazuge-
horigen Unterlagen zur Einreichung bei
den regulatorischen Behorden sowie
der Ethikkommissionen. Ebenso werden
mit niedergelassen Arzten und SMOs
die Prifungen vor Ort durchgefthrt.
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Weiterbildungsangebote

Das Fraunhofer IZI legt groBen Wert
auf die Weiterbildung und Férderung
seiner Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter. Mit der Privatakademie WSR
arbeitet das Fraunhofer IZI schon seit
langerem erfolgreich zusammen. Der
Raum und das moderne Ambiente im
neuen Hauptgebaude des Instituts bie-
ten ideale Voraussetzungen fir diese
ganz besondere Symbiose.

Die Dienstleistungen des WSR um-
fassen die gesamte betriebliche
Weiterbildung mit Schwerpunkt in
der internen und externen Kommu-
nikation. Erganzt wird das vielfaltige
Weiterbildungsangebot durch wissen-
schaftlich topaktuelle Seminare der
Fraunhofer-Forscher.

Fraunhofer 1ZI
Seminarkatalog 2008/2009

I J
iz | -
Fraunhofer | ...

Zelltherapie und
Immunologie

Fal

Sowohl das Fraunhofer IZI als auch
WSR arbeiten mit ausgewahlten Trainer-
innen und Trainern, die alle Uber eine
abgeschlossene Hochschulausbildung
verfigen und mehrere Jahre Praxis
aufweisen kénnen. So verfigen sie alle
Uber fundierte Erfahrung und Kompe-
tenz, vor allem auch in padagogischer
und psychologischer Hinsicht.

Engagement, Motivation und eigen-

verantwortliches Handeln jeder Mit-

arbeiterin und jedes Mitarbeiters sind
die wichtigsten Erfolgsfaktoren Ihres
Unternehmens.

Dabei mdchten wir Sie gerne unter-
stUtzen.

Alle nachfolgenden Seminare kénnen
selbstverstandlich nach Absprache als
Inhouse-Seminar angeboten werden.

N&here Informationen zu den Semi-
naren erhalten Sie in unserem Seminar-
katalog oder Uber:

Christina Kihn

Telefon: +49 (0) 341 / 355 36-9322
Fax: +49 (0) 341 / 355 36-8 9300
christina.kuehn@izi.fraunhofer.de

www.izi.fraunhofer.de
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Leistungsspektrum

Fachiibergreifende Seminare

Kommunikation

— Kommunikationstraining

— Der gute Ton am Telefon —
Telefonkontakte als Visitenkarte

— Kommunikation fir Assistentinnen
von Vorstand/Geschéftsleitung

— Kundenorientiertes Korrespondieren

Betriebswirtschaft

— Betriebswirtschaftliche Grundlagen

— Erfolgreiche Einwerbung von
Drittmitteln

— Existenzgrindung (Basisseminar)

Recht

— Arbeitsrecht

— Handelsrecht

— Gesellschaftsrecht

— Geltendmachung und Durchsetzung
von Forderungen

— Vertragsrecht — Grundlagen

— Wissenschaftliches Patentrecht

— Der Tarifvertrag fur den 6ffentlichen
Dienst (Angestellte)

Personalmanagement

— FUhrungsseminar |

— Fuhrungsseminar Il

— Besprechungsmanagement und
Moderation

— Arbeiten im Team

— Konflikttraining

— Zeitgemale Personalarbeit

Methodik

— Grundlagen des Marketing

— Projektmanagement (Basis)

— Projektmanagement (Aufbau)
— Erfolgreich verhandeln

— Verkaufstraining

— Prasentationstraining

— Kreativitatstraining

Selbst- und Zeitmanagement
— Der Umgang mit der Zeit

— Stressreduktion / Stressmanagement

Wissenschaftliche Seminare

— Wissenschaftliches Schreiben

— Good Clinical Practice fur Prufarzte

— Immunfluoreszenzmikroskopische
Anwendungen

— Radioaktivmarkierungen fur
molekularbiologisch-und zell-
biologische Anwendungen
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Arbeitsgruppen und
ausgewahlte Projekte




Kompetenzen

— pharmazeutische Reinraumanlage
fur die sterile GMP-Produktion mit
Referenzen

— Qualitatskontrolllabor mit
qualifizierten Analysegeraten

— reichhaltige Erfahrung bei der
Prozessentwicklung

— hochqualifiziertes Personal fur
Herstellung, Qualitatskontrolle und
Qualitdtsmanagement

Projekt: Herstellung eines
Stammzelltherapeutikums zur
Schlaganfallbehandlung
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Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

Ausgangssituation

Ein interessantes Projekt auf dem
Gebiet der regenerativen Medizin, das
sich in der fortgeschrittenen prak-
tischen Umsetzung befindet, ist der
Aufbau eines GMP-konformen Her-
stellungsprozesses fir eine autologe
Zelltherapie zur Behandlung des ischa-
mischen Schlaganfalls. Dieser neuartige
Therapieansatz, bei dem aus Patienten-
eigenem Knochenmark isolierte,
stammzellhaltige Populationen in der
akuten Phase des Schlaganfalls intra-
vends appliziert werden sollen, wurde

AG Zelltechnik GMP

Ansprechpartner

Dr. Gerno Schmiedeknecht

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9705
gerno.schmiedeknecht@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Die Arbeitsgruppe betreibt eine moderne
Reinraumanlage fur die Bereitstellung
von klinischen Prifpréparaten gemaR
»Good Manufacturing Practice« (GMP).
Die Expertise liegt in den Bereichen
zellbasierte Therapeutika (z. B. Tissue-
Engineering-Produkte), therapeutische
rekombinante Glycoproteine und Anti-
korper. Dabei wird die gesamte Spanne
von der Prozessentwicklung bis zur Pro-
duktion klinischer Prifmuster abgedeckt.

in den vergangenen Jahren durch die
Arbeitsgruppe Neuroreparatur am
Fraunhofer IZI entwickelt und bereits
sehr erfolgreich im Klein- und GroB-
tiermodell (Ratte, Schaf) praklinisch
auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit
getestet. Ischdmische Schlaganfalle
stellen heute neben Herz-Kreislauf-
erkrankungen, Tumorleiden und Dia-
betes eine der Haupttodesursachen in
den westlichen Industrienationen dar.
Nach aktuellen Erhebungen ereignen
sich in Deutschland jahrlich etwa
165000 Schlaganfalle. 40 Prozent
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Blick auf die GMP-Anlage des Fraunhofer IZI.

der betroffenen Patienten versterben
bereits im ersten Jahr nach dem Akut-
ereignis, weitere 35 Prozent bleiben
dauerhaft pflegebedurftig. Um die
Bereitstellung dieser stammzellhaltigen
Praparate fur eine zukinftig geplante
klinische Pilotstudie sicherzustellen,
soll nach Abschluss der GMP-Prozess-
entwicklung und der Validierung aller
Herstellungsschritte bzw. Qualitats-
kontrollen eine entsprechende Herstel-
lungserlaubnis nach § 13 Arzneimittel-
gestz (AMG) fur die Herstellung von
klinischen Priifpraparaten beantragt
werden.

Aufgabe

Das Hauptziel des Projektes ist die
zukinftige Sicherstellung einer re-
produzierbaren und sicheren Herstel-
lung der klinischen Prifpréaparate zur
Therapie des akuten ischdmischen
Schlaganfalls fur eine erste klinische
Pilotstudie am Menschen. Die offizielle
Bestatigung fur eine reproduzierbare
und sichere Herstellung ist die Erteilung
einer Herstellungsgenehmigung nach
§13 Arzneimittelgesetz zur GMP-
konformen Produktion von klinischen

Prufpraparaten durch die zustandige
pharmazeutische Uberwachungs-
behorde des Freistaates Sachsen in
Koordination mit der Bundesober-
behdrde Paul-Ehrlich-Institut. Eine der
Voraussetzungen fir die Erteilung
einer solchen Herstellungserlaubnis ist
u.a. auch die Qualifizierung der in die
zukUnftige klinische Studie involvierten
klinischen Einrichtung zur Entnahme
des Knochenmarks gemaB § 20b Arz-
neimittelgesetz. Die moderne GMP-
Reinraumanlage des Fraunhofer 1ZI, die
raumlich, gerdtetechnisch und personell
exakt auf die Herstellung und Quali-
tatskontrolle von solchen neuartigen
Zelltherapien spezialisiert ist, stellt das
geeignete technologische Umfeld far
eine zUgige und qualitativ hochwertige
praktische Realisierung dieser Aufgabe
dar.

Die Arbeitsgruppe Zelltechnik GMP.

Ergebnisse

Eine Reihe vom Meilensteinen auf dem
Weg zur Herstellungserlaubnis konnten
bereits absolviert werden. Nach der
Vorstellung des Prozessdesigns bei den
pharmazeutischen Uberwachungs-
behorden wurde groBes Augenmerk
darauf gelegt, das Standardprotokoll
zur Isolierung der stammzellhaltigen
mononuklearen Zellfraktion (MNC) aus
humanen Knochenmark (Dichtegra-
dientenzentrifugation mittels Ficoll
1,077) zu verbessern. Durch die
Nutzung bisher unpublizierter
Methoden zur Separation humanen
Knochenmarks konnte die Ausbeute
an MNC auf das Zehnfache erhéht und
der Verlust an Stammzellen minimiert
werden. Eine weitere wichtige Aufgabe
war die GMP-konforme Erstellung der
Herstellungsvorschrift, von Standard-
arbeitsanweisungen (SOPs) fur alle
Herstellungs- und Verpackungsschritte
mit Protokollen zur Dokumentation,
einer Produktspezifikation fir das End-
produkt, von SOPs fur alle Qualitats-
kontrollen einschlieBlich Protokollen zur
Dokumentation, von Spezifikationen
fur alle Ausgangsstoffe und von SOPs
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Blick in das Durchflusszytometrie- und Qualitatskontrolllabor.

zur Stabilitatsstestung der Ausgangs-
substanzen. Die Prozessentwicklung
umfasste die Herstellung von ersten
Testchargen in den Reinrdumen, mit
dem Ziel der Etablierung der Herstel-
lungsschritte, der Qualitatskontrollen
und des Personaltrainings. In Vorbereit-
ung auf die Prozessvalidierung geman
Anhang 15 des EG-GMP-Leitfadens
und der Validierung der analytischen
Methoden gemafB ICH Guideline
Q2A/Q2B und des europaischen
Arzneibuchs wurden detaillierte Vali-
dierungsplane fertiggestellt.
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Ausblick

Der nadchste Schritt ist die Herstellung
der drei notwendigen Validierungs-
chargen gemaB Anhang 15 des EG-
GMP-Leitfadens und die Erstellung der
damit zusammenhangenden Validier-
ungsberichte. DarUber hinaus ist es
notwendig, im geplanten klinischen
Prafzentrum Bedingungen zu imple-
mentieren, die eine Erteilung einer
Erlaubnis zur Entnahme von Knochen-
mark gemalB § 20b Arzneimittelgesetz
ermoglichen. Die Grundlagen dafur
sind in der europdischen Richtlinie
2006/17/EG festgelegt. Nachfolgend
wird die Herstellungserlaubnis gemaR
§ 13 Arzneimittelgesetz beantragt.
Nach Erteilung dieser Herstellungs-
erlaubnis durch die pharmazeutische
Uberwachungsbehdorde des Freistaates
Sachsen kénnen erste klinische Prifpra-
parate produziert und dem klinischen
Prufzentrum zur Verfligung gestellt
werden.

Blick in den Reinraum (Klasse B) fur die Produk-
tion von Zelltherapeutika.

Mit der erfolgreichen Absolvierung
dieses internen Entwicklungsprojektes
qualifiziert sich das Team der Arbeits-
gruppe Zelltechnik GMP des Fraunhofer
1ZI als kompetenter Partner fir die
GMP-konforme Realisierung zellthera-
peutischer Projekte, auch Gber den
Rahmen von auf Knochenmark ba-
sierenden Stammzelltherapien hinaus.
Solche zelltherapeutischen Projekte
sind durch die rasante Entwicklung der
regenerativen Medizin und der Stamm-
zellforschung zukUnftig verstarkt zu
erwarten.



Sichtkontrolle von Zellkulturen im Reinraum
(Klasse B).

Fachliche Hintergrundinformation
Die Grundlagen fiir die GMP-Herstellung
von Zelltherapeutika beschreibt der
EG-GMP-Leitfaden fur Human- und
Tierarzneimittel mit seinen Anhangen.
Aufgrund der aseptischen Herstellung
ist dabei insbesondere der Anhang

1 »Herstellung von sterilen Arznei-
mitteln« zu bericksichtigen. Von
groBem Interesse sind weiterhin die
europaischen Richtlinien 2004/23/EG,
2006/17/EG und 2006/86/EG, die
einen ausfihrlichen Uberblick Gber die
Besonderheiten dieser Produktgruppe
geben. Von herausragender Bedeutung
ist »Verordnung (EG) Nr. 1394/2007
des europaischen Parlaments und des
Rates Uber Arzneimittel fir neuartige
Therapien und zur Anderung der Richt-
linie 2001/83/EG und der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004«. Diese Verordnung
wird zuklnftig zu einer weitgehenden

Arbeitsgruppen und ausgewéhlte Projekte | Biotechniken — Modelle

Arbeiten in der Reinraumanlage.

europdischen Harmonisierung in Bezug
auf Herstellung, Prafung und Zulassung
von Zelltherapeutika flihren. Neben
den europaischen Vorgaben ist die
nationale Gesetzgebung zu beachten,
wie z. B. das Arzneimittelgesetz (AMG),
die Arzneimittel- und Wirkstoffherstel-
lungsverordnung (AMWHYV) und das
»Gesetz Uber Qualitat und Sicherheit
von menschlichen Geweben und Zellen
(Gewebegesetz)«.
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Kompetenzen

— Antikérperherstellung, monoklonal
oder polyklonal

— Proteomik

— Immuntoxikologie

— in vitro Assay- und Verfahrens-
entwicklung (z. B. ELISA)

— Tiermodelle (Maus: Infektionen,
chronisch-entzindliche Darm-
erkrankungen; Hund [Beagle]:
Erprobung von Blutprodukten —
GLP)

Projekt: Differenzielle Proteom-
analysen von UVC-bestrahlten
gegeniiber unbestrahlten caninen
Thrombozytenkonzentraten
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— Durchflusszytometrie

— Immunfluoreszenz, Immun-
zytochemie

— Zellsortierung (MoFlo, MACS,
Dynabeads)

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

Ausgangssituation

Fur die Pathogeninaktivierung von
Thrombozytenkonzentraten hat sich
die Bestrahlung mit UVC in speziellen
Beutelsystemen als vielversprechende
Methode etabliert. Ungeklart ist jedoch
weitgehend noch, inwieweit es dabei
zu einer nachhaltigen Veranderung
der bestrahlten Thrombozyten kommt,
die die Qualitat der Thrombozyten-
konzentrate einschrankt oder u.U.
sogar zu adversen Effekten im Emp-
fanger fuhren. Es wurde gezeigt, dass

AG Zelltechnik GLP

Ansprechpartner

Dr. J6rg Lehmann

Telefon: +49 (0) 341/355 36-1205
joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Die Arbeitsgruppe hat ein GLP-Labor
zur Durchfihrung von immuntoxiko-
logischen Prifstudien (in vitro) sowie
von differenziellen Proteomanalysen
etabliert. Der zweite thematische
Schwerpunkt betrifft die Identifizierung
und Validierung neuer Biomarker fir
die Diagnostik und Therapie chronisch-
entzlndlicher Erkrankungen und Tumor-
erkankungen mittels immunologischer,
zellbiologischer und proteinbioche-
mischer Verfahren.

UVC-Bestrahlung zur oxidativen Schéadi-
gung von Proteinen durch die Generier-
ung reaktiver Sauerstoffspezies fiihren
kann. AuBerdem wurde die Photolyse
von Disulfidbrticken nachgewiesen, was
zur Modifikation von Cysteinyl-Thiol-
Gruppen bei einer Reihe von Thrombo-
zyten- und Plasmaproteinen fihrt. Es
kann nicht ausgeschlossen werden,
dass solche Proteinmodifikationen aus-
reichen kénnten, den Empfanger zu
immunisieren. In diesem Zusammen-
hang werden solche Proteinverdnder-
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Arbeit im Hybridomlabor.

ungen auch als Neoantigene bezeich-
net. Die mégliche Immunisierung des
Empféngers durch UVC-induzierte Neo-
antigene ware eine sehr ernste Trans-
fusionskomplikation, da sich Thrombo-
zyten-spezifische Antikérper oder
Thrombozyten-reaktive T-Zellen bilden
kénnten, die Ursache eines Refraktar-
zutandes oder einer Thrombozytopenie
sein kdnnen. Ein weiteres potenzielles
Risiko erwachst aus der Tatsache, dass
Thrombozyten selbst Bestandteil des
Immunsystems sind, da sie eine Reihe
von Zytokinen und Chemokinen (z.

B. TGF-B, PAF, I6slicher CD40-Ligand,
RANTES) ausschitten und dadurch
immunmodulatorisch wirken.

Die Arbeitsgruppe Zelltechnik GLP nach dem Umzug in das neue Fraunhofer IZI-Gebaude.

Aufgabe

Im Rahmen einer praklinischen tier-
experimentellen Studie im Auftrag und
in Zusammenarbeit mit dem Blutspende-
dienst der Landesverbéande des DRK
Niedersachsen, Sachsen-Anhalt,
Thiringen, Oldenburg und Bremen
gGmbH Springe wurde im Hund
(Beagle) geprift, inwieweit die Rein-
fusion UVC-bestrahlter und unbe-
strahlter (Kontrolle) autologer caniner
Thrombozytenkonzentrate zu erfass-
baren Veranderungen im Plasma- und
Thrombozytenproteom fihren und die
Bildung von Antikoérpern hervorrufen
kann.

Proteinmodifikationen werden mittels
zweidimensionaler hochaufldsender
Gelelektrophorese von Plasmaproben
und Thrombozytenlysaten von UVC-
bestrahlten und unbestrahlten Throm-
bozytenkonzentraten analysiert.

Die Immunogenitat wird mittels
Western Blot unter Verwendung

von Immunseren behandelter Hunde
analysiert. In Auswertung der Studie ist
eine Abschatzung des toxikologischen
Risikos flr eine Routineanwendung der
UVC-Bestrahlung zu formulieren.

Ergebnisse

In den bisherigen Untersuchungen
konnten keine signifikanten Protein-
modifikationen nach UVC-Behandlung
festgestellt werden. Derzeit laufen die
Western-Blot-Analysen zur Feststellung
von Autoantikdrpern in den UVC-
behandelten Versuchstieren.
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Immunfluoreszenz: Zytoskelettfarbung der
myeloiden Progenitorzellinie MuSC-E8 mittels
Phalloidin-TRITC.

Ausblick

Sollte diese préklinische Studie im
Beagle-Modell keine signifikanten
adversen Effekte auf das Plasma
und/oder Thrombozytenproteom
erbringen, kann die neue Methode
in einer klinischen Phase | Studie
getestet werden.
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Dr. Jens Knauer bei der durchflusszytometrischen Analyse von Zellen.

Weitere Projekte

Ein wesentlicher Schwerpunkt unserer
bisherigen Arbeit bestand in der Eta-
blierung von Mausmodellen. Zum einen
wurden Krankheitsmodelle fur infek-
tionsimmunologische Fragestellungen
(Salmonella, Borrelia), fur chronisch-
entztndliche Darmerkrankungen (DSS-
Kolitis, TNBS-Kolitis) und fur Sepsis/SIRS
etabliert, zum anderen wurde damit
begonnen, in diesen Krankheitsmodel-
len experimentelle Therapieansatze

(z. B. Nanopartikel-enkapsulierte Kina-
seinhibitoren) zu testen oder sie durch
exogene immunmodulatorische Noxen
(z. B. Schwermetalle) zu manipulieren.

Die Verwertbarkeit dieser Tiermodelle
far F&E-Fragestellungen der Industrie
konnte schon nach relativ kurzer Zeit
eindrucksvoll unter Beweis gestellt
werden. So ist das Salmonelleninfek-
tionsmodell im Auftrag der norweg-
ischen Biotechfirma PlasmAcute AS
Bergen zur praklinischen Prifung einer
neuartigen, innovativen Methode zur
Frihdiagnostik von gefahrlichen Infek-
tionskrankheiten eingesetzt worden.
Das Borrelieninfektionsmodell ist im
Auftrag der IXODES GmbH Zdrich

zur Prufung einer neuartigen lokalen,
bakteriziden Behandlung nach Zecken-
bissen eingesetzt worden. Das DSS-
Kolitismodell kommt seit Dezember
2008 zur Priifung eines neuartigen
Therapieansatzes zur Behandlung der
Zoliakie im Auftrag der ZEDIRA GmbH
Darmstadt zum Einsatz.
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Differenzielle Proteomanalyse mittels DIGE- GLP-gerechte Produktion monoklonaler Antikdrper im LabormaBstab im 20L-WAVE-Bioreaktor.
Technologie.

Der erfolgreiche Einsatz unserer Maus-
modelle lasst auf die Akquise weiterer
FRE-Auftrage hoffen.

Fraunhofer 121 - Jahresbericht 2008 45



Kompetenzen

= invitro/in vivo Charakterisierung
des hdmatopoetischen Stammzell-
potenzials

— in vitro/in vivo Charakterisierung
mesenchymaler Stammzellen einschl.
immunmodulatorischer Eigenschaften

— Darstellung des hamatopoetischen
Rekonstitutionsvermdgens von
menschlichen Zellen im Tiermodell

— Material- und Wirkstofftestung an
hamatopoetischen und mesenchy-
malen Zellen

Projekt: Neue Stammazellquellen
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— Material- und Wirkstofftestung
an Erythrozyten, Thrombozyten,
Lymphozyten, Phagozyten

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

Ausgangssituation

Zellbasierende regenerative Therapien
basieren auf der enormen funktionellen
Plastizitat von Stammzellen. In der
Klinik gewinnt man diese Stammzellen
aus den klassischen Stammzellquellen
wie Knochenmark, peripheres Blut
oder Nabelschnurblut. Diese Quellen
enthalten einen geringen Anteil an
hamatopoetischen und mesenchymalen
Stammzellen. Die Gewinnung dieser

AG Immunmodelle

Ansprechpartnerin

Dr. Manja Kamprad

Telefon: +49 (0) 341/97 25-830
manja.kamprad@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Die AG verfolgt die Isolierung und
Kultivierung sowie phanotypische und
funktionelle Charakterisierung von
mesenchymalen und hdmatopoetischen
Stammzellen zur Entwicklung von
regenerativen Therapien. Basierend auf
der Ausbildung von funktionsfahigen,
menschlichen immunkompetenten
Zellen in einem Mausmodell wird die
Entwicklung von Krankheitsmodellen
und Therapieverfahren in Kooperation
mit der Universitat angestrebt.

Zellen ist jedoch mit einem hohen
operativen Aufwand (Knochenmark,
peripheres Blut) verbunden oder nur
einmalig méglich und mit einer fur
therapeutische Anwendungen oft
ungenlgenden Zellausbeute behaftet
(Nabelschnurblut).
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Adipozyten mit rot gefdrbten Fetteinschlissen,
der Zellkern ist blau dargestellt.

Aufgabe

Fur zellbasierende regenerative Thera-
pien ist es von besonderem Interesse,
ethisch unbedenkliche Gewebequellen
zu erschlieBen, die Zellen mit Stamm-
zelleigenschaften enthalten und die
mit einem minimal-invasiven Aufwand
gewonnen werden kénnen. Die Zell-
praparate alternativer Stammzellquellen
muUssen vergleichbare hdmatopoetische
oder mesenchymale Charakteristiken
aufweisen wie die Stammzellen klas-
sischer Quellen.

Plastisches Durchlichtbild ungefarbter Zellen bei der Entwicklung von Fettzellen aus mesenchymalen

Zellen.

Ergebnisse

Zwei bisher flr regenerative Therapien
nicht genutzte Zellquellen wurden um-
fassend auf ein mesenchymales Stamm-
zellpotenzial untersucht. So konnte far
eine ohne invasiven Aufwand nutzbare
Zellguelle gezeigt werden, dass die
Anzucht und Expansion der primdren
Zellen aus einem Gewebestlck unab-
hangig vom Alter der Spender moglich
sind. Die angezogenen Zellen weisen
zudem unabhangig von der Kultur-
dauer einen Phanotyp auf, der mit
mesenchymalen Stammzellen ver-
gleichbar ist. Mittels in vitro Differen-
zierungsansatzen konnte in allen
Spenderkulturen ein ausgepragtes
chondrogenes Stammzellpotenzial
nachgewiesen werden. Die Fahigkeit
der Zellen in Knochen- oder Fettzellen
zu differenzieren, war unter in vitro
Bedingungen nicht nachweisbar.

Ausblick

Die Ergebnisse zeigen, dass neben den
klassischen Stammzellquellen, Zell-
ressourcen zur Verfligung stehen, die
Zellen mit typischen mesenchymalen
Stammzellcharakteristiken enthalten.
Die ErschlieBung solcher Quellen, die
mit nicht-invasiven Methoden gewon-
nen und zudem mehrfach genutzt
werden konnen, ist von immensem
therapeutischen Interesse. Die M6g-
lichkeit bis ins hohe Alter Zellen mit
regenerativem Potenzial zu isolieren, ist
insbesondere fur autologe regenerative
Behandlungsstrategien von Bedeutung.

Fraunhofer 1ZI - Jahresbericht 2008 47



Kompetenzen

— Plattform-Technologie fur die Ent-
wicklung und Validierung von DNA-
Vakzinen fur veterindrmedizinische
Anwendung (prophylaktisch und
speziesabhangig auch therapeu-
tisch)

— Potenzial fur die Entwicklung
gleichartiger DNA-Vakzine fir
die Humanmedizin

— Zoonoseforschung

— Parasitenforschung

Projekt: West Nil Virus: Impfstoff-
und Diagnose-Entwicklung
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Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

Ausgangssituation

WNV, erstmals 1937 im West Nile
District von Uganda isoliert, ist ein
zoonotischer neuropathogener Erreger,
der neben V6geln auch Pferde und eine
Reihe weiterer Saugetiere, aber auch
den Menschen befallen kann. Eine
Infektion mit WNV kann in Mensch und
Tier zu einer Enzephalitis fihren. Auf
Sauger wird WNV durch Stechmucken
Ubertragen. Dabei sind Vogel offen-
sichtlich das naturliche Reservoir fiir
WNV und die Stechmulcken nehmen

AG Impfstoff-Entwicklung

Ansprechpartner

Dr. Sebastian Ulbert (Laborleiter)
Telefon: +49 (0) 341/355 36-2106
sebastian.ulbert@izi.fraunhofer.de

PD Dr. Matthias Giese (AG-Leiter)
matthias.giese@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Die Gruppe entwickelt Markerimpf-
stoffe fur die Veterindrmedizin. Im Vor-
dergrund der Aktivitdten stehen dabei
DNA-Impfstoffe, Vektor- und Subunit-
impfstoffe gegen virale Infektionen im
Schwein, Pferd und bei Haustieren. Im
Januar 2007 startete ferner ein um-
fangreiches Projekt zum West-Nil-Virus,
gefordert vom BMELV. Die Entwicklung
eines entsprechenden Humanimpf-
stoffes gegen diesen zoonotischen
Erreger ist geplant.

das Virus Uber die Blutmahlzeit aus
infizierten Vogeln auf. Zugvogel, die
zwischen Afrika, Asien und Europa
ziehen, kénnen zur Verbreitung von
WNV aus Endemiegebieten beitragen.

1999 ist WNV erstmalig in den USA
ausgebrochen und hat binnen von nur
5 Jahren Nordamerika flachendeckend
infiziert. Zahlreiche Menschen und
Tiere erkrankten; ein Teil der Erkrankten
verstarb. Nachdem insbesondere in den
Jahren 2002 und 2003 ein drastischer
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Anstieg todlich verlaufender WNV-
Infektionen des Menschen in den USA
beobachtet worden war (9862 Erkrank-
ungen im Jahr 2003, davon 264 Félle
todlich), ist in den Jahren 2004 und
2005 die Zahl der Erkrankten zurick-
gegangen.

Im Gegensatz zu den USA ist Uber die
Verbreitung von WNV in Europa so gut
wie nichts bekannt. Das Virus wurde Uber
die letzten Jahre hinweg in mehreren
europaischen Landern nachgewiesen.
Einer aktuellen Studie zufolge ist WNV,
vermutlich durch Zugvogel, bereits
nach GroBbritannien gelangt. In Frank-
reich gibt es seit 2000 regelmaBige
WNV-Funde. Im Jahre 2006 wurde es
zum ersten Mal in der Region Pyrenées-
Orientales nachgewiesen. Untersu-
chungen Uber die Pravalenz von WNV
in Deutschland fehlen vollig. Weltweit
gibt es fur die Humanmedizin keinen
zugelassenen Impfstoff gegen die
WNV-Infektion. In der Tiermedizin ist
lediglich in Nordamerika ein Impfstoff
fur Pferde zugelassen. Einen spezies-
Ubergreifenden Impfstoff gibt es nicht.

Aufgabe

Ziel des Projektes ist es, die Verbreitung
des West Nil Virus (WNV) in Deutsch-
land zu untersuchen und einen spezies-
Ubergreifenden Impfstoff gegen das
Virus fur den weltweiten Einsatz zu
entwickeln. Dies soll Gber drei Teil-
projekte erreicht werden: epidemio-
logische Studien an Wildvdgeln und
Pferden, Etablierung eines murinen
Infektionsmodells mit diagnostischem
Marker und Entwicklung eines DNA-
Impfstoffes, der zunachst an Pferden
erprobt werden soll.

Ergebnisse

Im Berichtszeitraum wurde erfolgreich
ein DNA-Impfstoff gegen eine virale
Infektion beim Pferd (EAV, equine
arteritis virus) entwickelt und bereits
prophylaktisch und therapeutisch in
klinischen Studien eingesetzt.

Potenziale

DNA-Impfstoffe werden auch als die dritte
Generation der Impfstoffe bezeichnet.
Es sind zukunftsweisende, moderne,
hocheffiziente und biologisch sichere
Impfstoffe, die zudem kostenglinstig
produziert werden kénnen. Die Herstel-
lung selbst erfolgt GMP-gerecht und kann
am Fraunhofer IZI durchgefthrt werden.

Fachliche Hintergrundinformation
Unter DNA-Vakzinierung versteht man
die Applikation von reiner Plasmid-
DNA in einem eukaryotischen Expres-
sionsvektor, mit dem Ziel, eine kom-
plette Immunantwort zu aktivieren.
Diese Plasmid-DNA, ein Antigen des
Pathogens tragend, wird in aller Regel
intramuskuldr, subkutan oder intra-
vends appliziert, aber auch andere
Darreichungsformen, z. B. per os, sind
effektiv.
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Kompetenzen

— experimentelle Therapiemodelle
am Kleintier (Maus): xenogene und
allogene GvHD

— experimentelle Zellkulturmodelle zur
Testung von therapeutisch rele-
vanten, monoklonalen Antikérpern

— Chemotherapie im Tiermodell

— Histologie/Immunbhistologie

— Zelltransplantationen am Kleinnager

— Anfertigung und Auswertung
histologischer Praparate im Tier-
modell

— Herstellung regulatorischer
T-Lymphozyten

— ELISPOT

— vollautomatische, quantitative
Fluoreszenzmikroskopie

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

AG Immuntoleranz

Ansprechpartner

Dr. Stephan Fricke

Telefon: +49 (0) 341/355 36-2205
stephan.fricke@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Ziel der Arbeitsgruppe ist die Entwick-
lung von zelltherapeutischen und Anti-
korper-basierten Therapiestrategien zur
Behandlung von Komplikationen nach
hamatopoetischen Stammzelltransplan-
tationen. Neue Konzepte immunolo-
gischer Toleranz unter Bertcksichtigung
immunologischer und therapieassoziier-
ter Komplikationen (z. B. GvHD) werden
in neuartigen, selbst entwickelten Tier-
modellen geprdift.

Projekt: Hamatopoetische
Stammzelltransplantationen

Ausgangssituation

Hamatopoetische Stammzelltransplan-
tationen (weltweit Gber 60000 pro
Jahr) stellen fur eine Vielzahl von
hamatologisch-onkologischen Patienten
die einzige kurative Behandlungsoption
dar. Trotz beachtlicher Erfolge in der
Therapie sind die Patienten neben der
Grunderkrankung auch von einer Reihe
behandlungsassoziierter Komplika-
tionen bedroht. Besonders Infektionen,
die Organtoxizitdt von Chemotherapie
Bestrahlung oder Supportivtherapie
sowie die Graft versus Host Disease

(GvHD) fuhren zu erheblichen Proble-
men. Die akute GvHD tritt bei bis zu
78 Prozent der Patienten auf, in 64
Prozent der Falle verlauft die Erkrank-
ung chronisch. Fur die Reparatur von
Konditionierungsschaden mussen
somit Stammzellen transplantiert
werden, die das hamatologische
System unter schnellem Wieder-
erlangen der immunologischen
Kompetenz erneuern, ein hohes Repa-
raturpotenzial an Organen aufweisen
und das Empféngergewebe tolerieren,
um das Auftreten der GvHD effizient
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Phanotyp peripherer Blutzellen von triple-trans-
genen Mausen. Detektion des humanen MHC-I
(HLA-DR3)-Molekdls durch Immunfluoreszenzmi-
kroskopie.

zu senken. Bisherige therapeutische
Verfahren (Immunsuppressiva) missen
haufig lebenslang eingenommen
werden, sind nebenwirkungsreich und
nur begrenzt erfolgreich. Die Behand-
lung dieser Komplikationen verursacht
zudem erhebliche Kosten (Uber
140000 Euro pro Patient).

Aufgabe

Es gibt einen dringenden Bedarf an
neuartigen Therapieverfahren, mit
denen Komplikationen nach Stamm-
zelltransplantationen kontrolliert
werden kénnen. Diese missen sich an
der Verhinderung oder Reduktion
dieser Komplikationen messen lassen.
Anhand eines in der Gruppe entwickel-
ten human CD4+, murin CD4-, hu-
man DR+ transgenen Mausstammes
werden Transplantationsmodelle zur
praklinischen Testung von Therapiever-
fahren entwickelt. Die triple-transgene
Maus exprimiert ein humanes CD4-
und MHC-lI-Molekdl bei gleichzeitiger

Die AG Immuntoleranz (v.l.n.r.): Ellen Svanidze, Katherina Rothe, Daniel Uhlemann, Nadja Hilger,
Dr. Stephan Fricke, Stephanie Tuche.

Ausschaltung des murinen CD4-
Molekdls. Dadurch ist es moglich, die
Interaktion von humanen Molekilen im
Tiermodell zu simulieren und thera-
peutisch zu beeinflussen. Zelltherapeu-
tische Strategien und Induktionsbe-
handlungen mit Anti-T-Zellantikérpern
sollen dabei in kliniktaugliche Behand-
lungsverfahren minden.

Ergebnisse

Unter Bestatigung der Ergebnisse des

Vorjahres konnten die Ergebnisse um

Folgende erweitert werden (in vivo und

in vitro):

1. Der Vergleich der Transplantation
hamatopoetischer Stammzellen
(HSCs), mesenchymaler Stamm-
zellen (MSCs) und Knochenmark-
zellen (KMZ) in transgenen und
Wildtyp-Mausen und Charakteri-
sierung der therapeutischen Effekte
und der GVHD

2. Etablierung eines chronischen GVHD
Modells (C57BI/6 [H-2b] in C57BI/6
x BALB/c [H-2b x d]) in Wildtyp-
Mausen

. Etablierung einer objektiven Unter-

suchungstechnik fur die Diagnose
einer GVHD durch vollautomatische,
guantitative Fluoreszenzmikroskopie

. Erweiterung der PCR-, FACS-Assays

und Immunhistologie beztglich
spezieller Marker zur Subklassifi-
zierung, Quantifizierung und
Chimarismusanalyse transplantierter
Zellen (Mensch/Maus) in verschie-
denen Organen der Rezipienten

. Herstellung von therapeutischen,

chimdren Anti-CD4 Antikdrpern aus
Hybridomzellen und deren Wirk-
samkeitsnachweis in dreifach trans-
genen Mdausen

. Der Nachweis eines konzentrations-

abhangigen therapeutischen Effekts
einer anti CD4 Therapie in triple-
transgenen Mausen in vitro und in
Vivo

. Expansion regulatorischer

T-Lymphozyten
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Automatische Fluoreszenzmikroskopie des
Dinndarms von C57BI/6 Wildtyp-Mdausen Direkte
Immunfluoreszenz mit AlexaFluor405 gekoppel-
tem anti-CD8 Antikorper.

8. Der Nachweis eines konzentrations-
abhéngigen, supprimierenden
Effekts regulatorischer T-Lympho-
zyten (CD4+, CD25+, FoxP3+) in
vitro

9. Die flowzytometrische Charakteri-
sierung mesenchymaler Progeni-
toren und Beschreibung deren
Engraftmentverhaltens nach hama-
topoetischer Stammzelltransplan-
tation
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Immunhistologische Darstellung regulatorischer T-Lymphozyten in Milzgewebe von C57BI/6 Wildtyp-

Mausen.

Ausblick

In den letzten Jahrzehnten wurden
immer anspruchsvollere Therapiestrate-
gien in der Hamatologie/Onkologie
entwickelt. Die optimierten Therapie-
formen haben aber ebenso zur Folge,
dass therapieassoziierte kurz-, mittel-
oder langfristige Komplikationen
verstarkt auftreten. Um diese Komplika-
tionen kontrollieren zu kénnen, missen
optimale Techniken und Anwend-
ungen noch erarbeitet werden, um

fur Patienten die Aussicht auf Heilung
zu verbessern. Die Testung neuartiger
Therapieverfahren benétigt die Ent-
wicklung geeigneter in vitro und in vivo
Modelle, um aussichtsreiche Verfahren
schneller in die klinische Anwendung
Uberfihren zu kénnen. Die dargestell-
ten Ergebnisse zeigen, dass im trans-
genen Mausmodell die Transplantation
von verschiedenen murinen und
humanen Zellfraktionen maoglich ist
und deren therapeutische Wirkung im
Modellsystem genauer charakterisiert

werden kann. Der verwendete anti-
CD4-Antikorper kdnnte als therapeu-
tische Option bei hamatologischen
Stammzelltransplantationen die
T-Lymphozyten kontrollieren. Er-
kenntnisse durch das verwendete
Transplantationsmodell kénnen fur
weitere immunologisch- und onko-
logisch basierte Krankheitsbilder
genutzt werden, bei denen z. B.
GvHD-Reaktionen beteiligt sind.



Immunhistologische Darstellung regulatorischer T-Lymphozyten in Thymi von C57BI/6 Wildtyp-Mausen.

Fachliche Hintergrundinformation:
Graft versus Host Disease

Die Graft versus Host Disease (GvHD)
ist die Hauptkomplikation nach hdmato-
poetischen Stammzelltransplantatio-
nen. Im Transplantat enthaltene
T-Lymphozyten reagieren gegen Ge-
webe des Transplantatempfdngers und
erkennen diese als fremd. Pathophysio-
logisch handelt es sich um einen in
mehreren Stufen ablaufenden Prozess.
Durch Chemotherapie und Bestrahl-
ung werden im Empfangergewebe
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proinflammatorische Zytokine freige-
setzt und antigenprasentierende Zellen
(APCs) aktiviert. Diese aktivieren die im
Transplantat enthaltenen T-Zellen, die
durch nachfolgende Sekretion zahl-
reicher Zytokine zytotoxische T-Lympho-
zyten, Monozyten, Makrophagen und
natdrliche Killerzellen rekrutieren. Auf-
grund dieser Effektorzellen und fort-
laufender Zytokinfreisetzung kommt es
zu pathophysiologischen Prozessen, die

sich im Sinne einer positiven Rickkopp-
lung wechselseitig beeinflussen und die
GvHD verstarken. Dadurch entsteht ein
systemisches Krankheitsbild mit spezi-
fischer Einbeziehung von Haut, Leber,
Darm und Auge. Eine moderate Form
der GvHD kann fur die Patienten aber
auch natzlich sein, da T-Lymphozyten
des Transplantats auch verbliebene Tu-
morzellen des Wirtes zerstéren kénnen
(Graft versus Leukemia Effect).

o
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Kompetenzen

molekulare Mechanismen retro-
viraler Infektionen, in vitro Analyse
antiviraler Impf- und Wirkstoffe
verschiedenste Zellkultursysteme
flr die Untersuchung viraler Infek-
tion und deren Pravention, muko-
sales HIV Transmissionssystem
Mutationsanalysen, molekularbio-
logische, zellbiologische, immuno-
logische und biochemische Unter-
suchungen

Nachweis der Aktivierung
endogener Retroviren

Projekt: Entwicklung neuer anti-
viraler Strategien und Werkzeuge
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— realtime- PCR-Quantifizierung
intrazellulérer retroviraler Produkte

— in vitro Differenzierung hamato-
poetischer Zellen

— Modulation von Immunzellen

— Durchflusszytometrie inkl. Sortier-
maoglichkeit unter S2-Bedingungen

— virale und nichtvirale Transduktion
verschiedenster Zellsysteme

— Versuchsdurchfuhrung unter
S3-Bedingungen

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

Ausgangssituation

Weltweit sind etwa 33 Mio Menschen
mit HIV infiziert. Heute tragen global
ein Prozent der Erwachsenenbevol-
kerung dieses Virus; dazu kommen

2 Mio Kinder unter 15 Jahren. Allein
2007 wurden 370000 Kinder mit

HIV infiziert. Jahrlich sterben 2,7 Mio
Menschen an der von HIV verursachten
erworbenen Immunschwaéachekrankheit
AIDS, die mittlerweile weit mehr als

AG Virus-Wirt-Interaktion

Ansprechpartner
Dr. J6rg Baumann
Telefon: +49(0)341/355 36-2505
joerg.baumann@izi.fraunhofer.de

Dr. Sabine Breun
Telefon: +49(0)341/355 36-2506
sabine.breun@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Die Arbeitsgruppe untersucht die
vielfaltigen Aspekte der Interaktionen
von Viren mit ihren Wirtsorganismen.
Schwerpunkt ist dabei die Entwicklung
vollkommen neuartiger antiviraler Pra-
ventions- und Behandlungsstrategien.
Dazu werden bislang wenig bekannte
intrazelluldre Abwehrmechanismen und
der Einfluss von zelleigenen Kofaktoren
untersucht. Des Weiteren wird auf eine
Modulation der Immunantwort abge-
zielt.

20 Mio Menschenleben gekostet hat
(UNAIDS Report 08).

Zwei Dutzend Medikamente sind gegen
HIV/AIDS zugelassen, die in Kombina-
tionstherapien das Virus fiir mehrere
Jahre in Schach halten kénnen. Aller-
dings ist es nur eine Frage der Zeit bis
das Virus durch seine immense Muta-
tionsrate eine resistente Population ent-
wickelt. Anstatt das Virus selbst in einer



Vektor Entwicklung

Entwicklung oder
Modifikation von
Expressionssystemen

1) Fur versch. Zelltypen
(Bsp. Stammzellen,
Neurozellen etc.)

2) Fur best. Gewebe

3) Mit best. Eigen-

Nanotechnologie
& Biomedizin

Entwicklung von Diag-
nostik, Monitoring und
in vivo Therapieansatze

Nanomaterialien in

Kombination mit

1) Pathogenen
Zellen (-kulturen)
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Virus-Wirt-Interaktion

Neue Ansatzpunkte fur
Therapien und antivirale
Strategien

1) Prévention

2) Entdeckung neuer
intrazellularer
Angriffspunkte fir
spatere Therapien

Immunmodulation

Gezielte Veranderung /
Manipulation immuno-
logischer Reaktionen

Gezielte Verdnderung:
1) der T-Zellantwort
2) von Immunzellen

schaften
4) Fur gez. Anwend-
ungen

2)
3) Geweben
3) oder als Transporter

HIV-Isolationskit

interessant fur:

Grundlagenforschung
Angewandte Forschung

Grundlagenforschung

Akademische Partner
Industriepartner

Akademische Partner
Industriepartner

Virus-Wirt-Interaktion: Plattformen.

Therapie zu attackieren, sucht die AG
nach Zielen im Wirtsorganismus, die
flr das Virus essentiell sind. So kann
eine Vermehrung des Virus im Korper
unterbunden werden, ohne dass dem
Virus eine einfache Mutation ausreicht,
um den neuartigen Replikationsblocka-
den zu entgehen. Gleichzeitig werden
durch diese Untersuchungen neue
Erkenntnisse Uber das Immunsystem
und dessen Regulationsmechanismen
gewonnen. Dies wird zu einer geziel-
ten Modulation der Immunantwort
verwendet. Unter Verwendung von
HIV, retroviralen Vektoren, Zellen des
Immunsystems und Nanotechnologie
hat die AG mehrere Plattformen ent-
wickelt, die zur Entwicklung antiviraler
Strategien, der gezielten Veranderung
der Immunantwort, Entwicklung neuer
Diagnostika, sowie zur Erstellung von
Krankheitsmodellen dienen.

Angewandte Forschung

1) Hochkomplexe
cDNA-Bibliotheken

2) Screening zur Indentifi-
kation neuer zellularer
Ansatzpunkte (fur ver-
schiedenste Pathogene)

Antigen-spezifische
Toleranzinduktion

Grundlagenforschung  Grundlagenforschung

Angewandte Forschung

Akademische Partner
Industriepartner

Akademische Partner
Industriepartner

Aufgabe

Die Arbeitsgruppe Virus-Wirt-Interak-
tion wurde 2006 am Fraunhofer IZI
gegrindet. Nach einem funfjdhrigen
Forschungsaufenthalt von Jorg Bau-
mann und Sabine Breun am National
Cancer Institute, HIV Drug Resistance
Program, in Maryland, USA, werden
nun eigene Ideen und Forschungsziele
umgesetzt. Forschungskooperationen
im In- und Ausland (v. a. USA und
Afrika) bieten der Arbeitsgruppe die
Maoglichkeit, neue Strategien gegen
HIV/AIDS und andere virale Pathogene
zu entwickeln — angefangen in der
Grundlagenforschung. Die Arbeits-
gruppe hat dazu folgende Plattformen
sehr intensiv entwickelt, die Méglich-
keiten fir Kooperationen und Auf-
tragsforschung geben:

Service & Auftragsforschung

In Bezug zu den Plattformen siehe links:

1) Analyse molekularer Mechanismen

2) Testen von potentiellen antiviralen
Wirkstoffen

3) Zellkultursysteme

4) Screeningsysteme

5) Herstellung von Zelllinien und Zellpopu-
lationen

6) Transfektionen, Transfektionskit

7) Infektionen von Zellen

8) Produktion von Retroviren und retroviralen
Vektoren

9) Herstellung von komplexen cDNA Biblio-

theken aus unterschiedlichen Zellen und

Geweben

State of the art Techniken in Molekular-

biologie, Immunologie, Virologie, Zell-

biologie und Biochemie

11) Consulting

10

=

Kooperationen
Auftragsforschung

Akademische Partner
Industriepartner

Virus-Wirt-Interaktion

Isolierung und Charakterisierung bisher
unbekannter Kofaktoren und Resistenz-
faktoren; Untersuchung der Rolle von
C-Typ Lektinen in der Pathogenese von
HIV und anderen Krankheitserregern.

Vektor Entwicklung
MaBgeschneiderte Vektorsysteme zur
Transduktion verschiedener Zelltypen
in vitro und in vivo.

Nanotechnologie und Biomedizin
Verwendung von Nanomaterialien zur
Entwicklung von neuen Methoden der
Diagnostik und Therapie.

Immunmodaulation

Gezielte Veranderung von Immun-
reaktionen.
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Isolation von Kofaktoren (*).

Ergebnisse

Die Untersuchung intrazellularer Voraus-
setzungen einer HIV-Infektion wurde
auf ein genetisches Screeningverfahren
ausgedehnt. Dieses Verfahren wurde
am Fraunhofer IZI in einem von der
Européischen Union geférderten
Projekt erfolgreich dazu verwendet,
einen neuen zelleigenen Kofaktor der
HIV-Infektion zu identifizieren. Dieses
bislang unbekannte zelluldre Protein
wird nun eingehend charakterisiert und
geprift, inwieweit es therapeutisch ver-
wendet werden kann: Der Entzug eines
solchen Faktors kann dazu dienen, eine
HIV-Infektion auf zelluldrem Weg zu
blockieren.
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Bekannte intrazellulare Restriktionsfaktoren gegen Retroviren: Im Rahmen der angeborenen Immunitat
bieten Restriktionsfaktoren Schutz gegen retrovirale Infektionen, indem sie den Weg des Virus innerhalb
der Zelle an mehreren Stellen unterbrechen kénnen. Sie verhindern beispielsweise das Uncoating, also

die Freisetzung der viralen Erbsubstanz nach dem Eindringen in die Zelle (Trim-Proteine). Andere Faktoren
verursachen Hypermutationen bei der Reversen Transkription des retroviralen Genoms in DNA (APOBEC).
Das virale Protein Vif dient als Gegenspieler von APOBEC. Gelangt die erzeugte virale DNA in den Kern der
infizierten Zelle, wird sie als Provirus in das zelluldre Genom integriert und damit am Ort fixiert. Der Transfer
in den Kern kann ebenfalls von Restriktionsfaktoren gehemmt werden (z. B. Fv-1). RT Komplex, reverser
Transkriptase Komplex.

In Zusammenarbeit mit dem HIV Drug
Resistance Program des National
Cancer Institute in den USA wurde ein
weiterer Faktor (mCPFS6-358) charak-
terisiert. Er dient nicht als Kofaktor,
sondern im Gegenteil als ein starker

Eine erfolgreiche Modulation der T-Zell-
antwort wurde mit Hilfe von antigen-
spezifischen regulatorischen T-Zellen
erreicht. Diese am Fraunhofer IZI neu
entwickelte Methode wurde internatio-
nal zur Patentierung angemeldet.

Inhibitor einer HIV-Infektion. Damit sind
zwei neue, komplementare Ansatz-
punkte flr zukUnftige therapeutische
Strategien zur Hand.

Mit Hilfe von ausgesuchten Nanomate-
rialien wurde ein neuer Kit entwickelt,
der es ermdglicht, HIV schonend und
einfach (ohne Ultrazentrifugation) zu
isolieren. Damit kann nicht nur der Ver-
lauf einer Therapie untersucht werden.
Das isolierte Virus kann so auch in Folge-
untersuchungen eingesetzt werden.
Dieses Projekt wurde durch die Stiftung
Industrieforschung gefordert.



DC-SIGN

dendritische
Zelle
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T-Zelle

Infektion
der T-Zelle

Mukosaler Ubertragungsweg von HIV (vereinfachte Darstellung): HIV gelangt tiber die Mukosa in den
Organismus. Im peripheren Gewebe sind unreife dendritische Zellen lokalisiert, die den Rezeptor DC-SIGN
exprimieren. HIV bindet an DC-SIGN und lasst sich von den dendritischen Zellen in einen nahe gelegenen
Lymphknoten »schmuggeln«. Im Lymphknoten befinden sich T-Zellen, die sowohl CD4, als auch Korezep-
toren exprimieren, die das Virus fir eine erfolgreiche Infektion benétigt. Die an DC-SIGN gebundenen
Viruspartikel werden den T-Zellen préasentiert. HIV interagiert mit der T-Zelle und das Virus kann so gezielt

die T-Zelle infizieren.

Ausblick

AIDS st seit Uber 25 Jahren bekannt
und bis heute unheilbar, obwohl HIV
das am besten untersuchte Virus welt-
weit darstellt. Erfolgreiche antivirale
Behandlung in Form von Kombinations-
therapien ist moglich, allerdings kann
damit das Virus nur aufgehalten werden.
Eine Heilung kann bis heute nicht
erreicht werden. Dies liegt vor allem

an der hohen Mutationsrate des Virus,
die es ihm mit der Zeit erlaubt, jedem
Therapeutikum zu entweichen. Auch
die Suche nach einem Impfstoff war
bislang ohne Erfolg. Neue Ansatz-
punkte sind deshalb notwendig, um die
AIDS-Pandemie aufzuhalten.

Das Wechselspiel zwischen dem Virus
und seinen Wirtszellen ist ein hoch-
komplexer Vorgang. Einen Aspekt
bilden zellulare Abwehrmechanismen
gegen Krankheitserreger, die in Millio-
nen von Jahren einer Co-Evolution mit
den Pathogenen entstanden sind. Diese
kdénnen ausgenutzt werden, um Zellen
gegen das Virus zu wappnen. Ein zwei-
ter Aspekt wird von den Kofaktoren
gebildet. Dies sind Faktoren, die von
HIV zweckentfremdet werden, um ihm
bei seiner Replikation zu helfen. Ohne
diese Faktoren kann sich das Virus nicht
vermehren. Beide Klassen von Fak-
toren kénnen als Basis fur vollig neue
antivirale Strategien gegen Pathogene
eingesetzt werden, denn mit ihnen
wird nicht das Virus selbst, sondern
sein zellularer Gegenspieler therapeu-
tisch beeinflusst.

Viren:

Retroviren

(HIV-1, HIV-2, SIV, FIV)
Cytomegalievirus
Hepatitis B und C

Coronaviren Bakterien: .
Filoviren (Ebola) M}l;COb alctgr/um
Dengue Virus Zjlgrcg osls ori
Alphaviren elicobacter pylori
Masern Virus Strep tocogcus
West Nil Virus [ANIHICHIEL

Neisseria meningitidis
Protozoen:
Schistosoma mansoni

Leishmania amastigotes,
pifanoi

Pilze:

Candida albicans
Aspergillus fumigatus
Keratinophile Pilze

DC-SIGN, ein C-Typ Lektin auf der Oberflache
dendritischer Zellen, bindet eine groBe Anzahl
von Krankheitserregern. Gezeigt ist eine Auswahl
unterschiedlicher Pathogene, die mit DC-SIGN
interagieren.

Ein weiterer Fokus der Gruppe ist der
Schlissel der mukosalen HIV-Transmis-
sion. Hier hat das Virus ein zelluldres
Protein fUr seine eigenen Zwecke
missbraucht, um effizienter an seine
Zielzellen, die T-Zellen, zu gelangen.
Die Aufklarung des zugrundeliegenden
Mechanismus bildet die Grundlage fur
eine mogliche Pravention der HIV-Infek-
tion. Dies ware einer Therapie vorzuzie-
hen, die sich als sehr schwer erwiesen
hat, sobald das Virus sich im Koérper
eingenistet hat.

Die gezielte Beeinflussung der T-Zell-
antwort ermdglicht eine gezielte
Modulation des Immunsystems. Die
Maoglichkeiten und das Potenzial dieser
am Fraunhofer IZI entwickelten Technik
sind sehr vielfaltig und befinden sich in
der Testphase.
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Kompetenzen

— Expansionstechniken unterschied-
licher Effektorzellsysteme einschlieB-
lich der Cytokine-induced-killer-
cells-Expansionstechnik (CIK cells)
(human und murin)

— Zellkultur, Zytotoxizitdtsassays,
Kryokonservierung

— Molecular Imaging Facility
(Fluoreszenz und Biolumineszenz
Imaging)

— Hochgeschwindigkeits-Zellsorting

— Luziferase transgene Zelllinien

— Facharzt fur Innere Medizin,
Hamatologie und internistische
Onkologie

— Luziferase transgene Méause
(Balb/C NFkB-Luc)

— Luziferase basierte Tumor- und
Sepsismodelle

- FACS

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

AG Immuntherapie — Onkologie

Ansprechpartner

Dr. Christoph Schimmelpfennig
Telefon: +49 (0) 341/355 36-3105
christoph.schimmelpfennig@
izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Der wissenschaftliche Fokus der Arbeits-
gruppe liegt in der Entwicklung und
Testung neuartiger Therapiestrategien
fir die Behandlung von Patienten mit
bosartigen Tumorerkrankungen.

Projekt

Ausgangssituation

Bosartige Tumore sind in fortgeschrit-
tenem Stadium nicht mehr heilbar und
sind in der Regel nur mit einer kurzen
Uberlebenszeit verbunden. Chemo-
therapeutische Verfahren kénnen in
dieser Situation das Uberleben zwar
verlangern, aber keine Heilung mehr
erzeugen. AuBerdem kdnnen diese Ver-
fahren schwere Nebenwirkungen wie
z. B. Infektionsgefahr mit Fieber, Apla-
sie, Ubelkeit und Haarverlust auslésen.

Daher ist die Entwicklung neuartiger
Therapiestrategien notwendig.

Immunologische Mechanismen kénnen
maligne Erkrankungen kontrollieren
und stellen daher zunehmend eine
Ergénzung zu den bislang etablierten
onkologischen Therapieansatzen dar.
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Arbeitsgruppen und ausgewéhlte Projekte | Zelltherapie — Wirkstoffe

Visualisierung und Quantifizierung eines Tumors
mittels Biolumineszenz Imaging.

Aufgabe

Die zentrale Aufgabe der Arbeitsgruppe
ist die Entwicklung und Testung neuer
Medikamente und Therapieverfahren
fir die Behandlung maligner Erkrank-
ungen. Dies schlieBt alle notwendigen
Versuche von ersten in vitro Experi-
menten, Uber tierexperimentelle Unter-
suchungen, Produktionsoptimierungen
bis hin zur Planung und Durchfihrung
klinischer Studien ein.

Ergebnisse

Im vergangenen Jahr wurden Her-
stellungsmethoden fur humane und
murine Zytokin induzierte Killer Zellen
und Dendritische Zellen fir zellthera-
peutische Fragestellungen etabliert
und optimiert. Zusatzlich wurden
Testverfahren fur die Bestimmung der
Zytotoxizitat in vitro aufgebaut und
verschiedene murine Tumormodelle
(humanes Colonkarzinom in NOD SCID,
ein murines Lymphommodel in BalbC
Mausen u. a.) etabliert. Als Messsystem
verwenden wir Uberwiegend Biolumi-

Die Arbeitsgruppe Immuntherapie — Onkologie (v. I. n. r.): Juliane Wagner, Dr. Christoph Schimmel-
pfennig, Ulrike Ehlert, Katja Landgraf, Moritz Weiher, Natalia Shurawel, Martin Bach.

neszenz Imaging. In Erganzung besteht
die Mdglichkeit in Kooperation mit
Partnern CT- oder MRT-Untersuchungen
einzusetzten. Es wurde eine Mauszucht
etabliert, in der Luziferase transgene
Tiere (Luc-NFkB als Sepsismodel oder
Onkologiemodell) geztichtet werden.

Ausblick

Mit Hilfe unserer innovativen Maus-
und Tumormodelle untersuchen wir zur
Zeit im Auftrag, in Kooperationen und
in Eigenforschung neuartige Substan-
zen far die Behandlung von Krebs-
erkrankungen.

Fachliche Hintergrundinformation
Biolumineszenz Imaging (BLI) ist eine
extrem sensitive Technik, die es erlaubt,
GroBenverdanderungen z. B. von Luzi-
ferase positiven Tumoren, die Migration
und das Uberleben von Effektorzellen
oder die Aktivitat bestimmter luzi-
ferasegekoppelter Gene im lebenden
Tier zu beobachten. BLI basiert auf

der Messung von Licht-Photonen, die
durch das Enzym Luziferase oder durch
Fluorochrom-markierte Zellen aus dem
lebenden Tier heraus emitiert werden.
Da diese Untersuchung nicht-invasiv
ist, kdnnen mehrfache Untersuchung
immer des gleichen Tieres Uber einen
ldngeren Zeitraum erfolgen und ggf.
durch gezielte histopathologische
Untersuchungen erganzt werden.
Verschiedene Reportergene, die Licht
auf unterschiedlichen Wellenlangen
absondern, kénnen von einander
getrennt werden, sodass die Beobacht-
ung mehrerer Effektorzellen in einem
Tier moglich ist.
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Kompetenzen

— multimodales und modulares tier-
experimentelles Evaluierungssystem
flr Zelltherapien nach Schlaganfall

— Grof3tiermodell fir Langzeit-
therapiestudien nach Schlaganfall

— Einsatz modernster bildgebender
Verfahren, auch in Kombination

— umfangreiche histologische und
stereologische Gewebeanalysierung

— Umsetzung der STAIR-Kriterien zur
Therapieentwicklung bei Schlag-
anfall

— SNP-Analyse im humanen
Genom

— enge Kontakte zu klinisch
tatigen Schlaganfallexperten

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

AG Neuroreparatur

Ansprechpartner

Dr. Johannes Boltze

Telefon: +49 (0) 341/97 25-814
johannes.boltze@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Unser Fokus ist die Entwicklung von
Therapien fir den ischamischen
Schlaganfall. Hierfur werden Klein- und
GrofBtiermodelle sowie Zellkulturtech-
niken eingesetzt. Neben zell- und
molekularbiologischen, histologischen
und verhaltensphysiologischen Unter-
suchungen kommen moderne bild-
gebende Verfahren (MRT/PET) zum
Einsatz. Weiterhin werden pathophysio-
logische Mechanismen der zerebralen
Ischdmie, der Regeneration sowie
Grundlagen der Legasthenie erforscht.

Projekt: Schlaganfall - Angewandte
Behandlungsstrategien unter Nutz-
ung von Zellen aus Fettgewebe

Ausgangssituation

Der Schlaganfall ist die dritthaufigste
Todesursache und der wichtigste

Grund fur bleibende Behinderungen

im Erwachsenenalter. Neben enormem
Leidensdruck fir die Patienten und
Kostendruck fur das Gesundheitswesen
sind vor allem haufig anzutreffende
Risikofaktoren ein enormes Problem der
Erkrankung. Trotz intensiver Forschung

gelang es bisher nicht, neben der
Thrombolyse weitere effiziente Thera-
pien zu etablieren. Die Thrombolyse ist
an ein enges Zeitfenster von nur 4,5
Stunden gebunden, so dass insgesamt
weniger als 10 Prozent aller Patienten
effektiv behandelt werden kénnen.
Mit Hilfe einer neuartigen Technolo-
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Die Arbeitsgruppe Neuroreparatur.

gie, die bei der Cytori Inc., San Diego
entwickelt wurde, kénnen regenera-
tive Zellen aus autologem Fettgewebe
isoliert werden. Diese Zellen befinden
sich fur die Indikation Herzinfarkt
bereits in der klinischen Uberpriifung
und kdnnten auch beim ischamischen
Schlaganfall dazu beitragen, die funk-
tionelle Erholung zu verbessern.

Aufgabe

Die Arbeitsgruppe Neuroreparatur hat
die Aufgabe, innerhalb von 30 Monaten
die Wirksamkeit der regenerativen
Zellen beim ischamischen Schlaganfall
zu untersuchen. Dabei muss eine
Untersuchung unter Anwendung der
STAIR-Kriterien zwingend erfolgen.
Diese Kriterien, die regelmaBig von
einem internationalen Expertenteam
publiziert werden, gelten als harte
QualitatsmalBstabe bei der praklinischen

Arbeitsgruppen und ausgewéhlte Projekte | Zelltherapie — Wirkstoffe

Entwicklung von Schlaganfallthera-
pien. Die Arbeitsgruppe untersucht die
Effizienz der Zellgabe zu verschiedenen
Zeitpunkten in variablen Konzentratio-
nen in zwei Kleintiermodellen. Danach
erfolgt eine Uberpriifung der Ergeb-
nisse im GroBtiermodell. Neben verhal-
tensphysiologischen Untersuchungen
und einer detaillierten Histologie ist
insbesondere die bildgebende Kon-
trolle des Regenerationseffekts mittels
MRT und PET eine zentrale Stiitze des
Projektvorhabens.

Vereinzelte, nestinpositive, durch griine Fluores-
zenz visualisierte Zelle in der Grenzzone des
Infarkts. Blau sind die Kerne umgebender Zellen
dargestellt (DAPI), wahrend rote Fluoreszenz
GFAP, ein Markerprotein reaktiver Astrozyten
zeigt. Reaktive Astrozyten formen die Glianarbe
um den Infarktkern.

Ergebnisse

In einem ersten Schritt erfolgte die
Etablierung der von Cytori patent-
ierten Isolationstechnologie fiir die zu
untersuchenden Zellen aus autologem
Fettgewebe am Fraunhofer IZI. Dabei
wurden sehr strenge, vom Industrie-
partner vorgegebene Qualitdtsmal-
stabe etabliert, die wahrend des
Gesamtprojekts kontinuierlich zur
Anwendung kommen. Innerhalb
weniger Wochen erfolgte dann die
Initiierung zweier vollstandig ver-
blindeter, parallel ablaufender Unter-
suchungsvorhaben. Zeitgleich wurden
bereits vorbereitende Untersuchungen
im GrofBtiermodell vorgenommen. In
beiden Modellsystemen erfolgt die
bildgebende Kontrolle des Regenera-
tionseffekts und ein kontinuierliches
Verhaltensmonitoring.
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Schadigungsareal nach permanentem Verschluss
der rechten mittleren Zerebralarterie.

Ausblick

Im Falle eines Effektivitdtsnachweises
far regenerative Zellen aus autologem
Fettgewebe werden alle zentralen Qua-
litatskriterien nach STAIR kontinuierlich
erfillt, um eine ztigige Uberleitung
des therapeutischen Konzepts in eine
klinische Studie zu ermdglichen. Dies
ist vor allem in Hinblick auf diverse
regulatorische Aspekte von Relevanz.
Die Evaluierung der Therapie im Fraun-
hofer IZI-eigenen GroBtiermodell hatte
in dieser Form Modellcharakter in der
Auftragsforschung zur Therapieent-
wicklung beim ischdmischen Schlag-
anfall.

Neuropil im gesunden Rattenhirn — Darstellung mittels mikrotubuliassoziierten Proteins. Blau sind Zell-
kerne dargestellt.

Weitere Projekte

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich
weiterhin mit der Untersuchung der
Altersabhangigkeit eines regenerativen
Effekts adulter, stammzellhaltiger Po-
pulationen (ADUCELL). Dabei werden
sowohl Einflisse des Alters der Zell-
populationen und der Versuchstiere
(juvenil gegen senil) sowie der Konser-
vierungsdauer vorgenommen. In
mehreren Projekten werden darlber
hinaus synergistische Therapieentwick-
lungen (z. B. Stammzell-Stammzell-
oder Stammzell-Pharmakon-Kombi-
nationen) untersucht. Dies geschieht
mit namhaften Partnern der Stanford
University (SIRIUS) sowie im Rahmen
eines translationalen BMBF-Projekts
(MARS).

Ein weiteres GroBRforschungsprojekt
widmet sich der Untersuchung der
genetischen Grundlagen der Legasthe-
nie (PLUTO).

Dartber hinaus hat die Arbeitsgruppe
Dienstleistungsprojekte in Form von
Schulungen und Unterstitzung in
aufwendigen GroBtierexperimenten
realisiert.
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Infarktkern

Striatum
Reaktive Astrozytose und GefdBneubildung Kortikale Grenzzone nach ischamischem Schlaganfall. In rot ist GFAP, ein Marker fur reaktive Astrozyten
im Randbereich eines kortikalen ischdmischen dargestellt, wahrend die griine Fluoreszenz teilungsaktive Zellen, z. T. mit Stammzellcharakter zeigt. Blau:
Defekts. Zellkerne.
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Kompetenzen

= in vitro Screening Modelle

— Embryotoxizitdt und Teratogenitat

— Substanztestung unter REACH

— Bioreaktortechnologien

— Technologien ftr embryonale und
frihe Stammzellen

— Signaltransduktionswege und
Targetgenaktivierung

— Reporter-ES Zelllinien zur Target-
gentberprifung

— in vivo Modelle fur Knochen-
regeneration

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

AG Stammzelltechnologie

Ansprechpartnerin

Prof. Dr. Nicole zur Nieden
Telefon: +49 (0) 341/355 36-3305
nicole.zurnieden@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Die Anwendung von embryonalen und
frihen Stammzellen bietet ein einzig-
artiges Potenzial fur die Ausbildung
aller bekannten Gewebe und Organe.
Die Arbeitsgruppe konzentriert sich
daher auf die Entwicklung von Zell-
kulturtechniken, die die Expansion

von Stammzellen im groBen MalBstab
sowie die Optimierung der gerichteten
Differenzierung zu verschiedenen reifen
Zelltypen ermoglichen.

Projekt: Pluripotente Stammzellen
in der automatisierten Vorhersage
von toxischen Einfliissen auf die
Knochenentwicklung

Ausgangssituation

Angeborene Defekte zdhlen bei Neu-
geborenen zur haufigsten Todesursache
im ersten Lebensjahr. Da kongenitale
Anomalien durch Medikamentenein-
nahme wahrend der Schwangerschaft
hervorgerufen werden kénnen, ist der
erste Schritt bei der Pharmaentwick-
lung embryotoxische Eigenschaften von
lead Substanzen aufzudecken, wobei
tierexperimentelle, toxikologische
Studien nach OECD-Richtlinien die
Grundlage bilden. Leider sind vorhan-
dene in vitro Assays selten definitiv, da

sie ein niedriges Pradiktionspotenzial
aufweisen oder immense Kosten mit
sich bringen.

Embryonale Stammzellen (ES-Zellen)
stellen auf Grund ihres unlimitierten
Potenzials zur Selbsterneuerung und
ihrer Pluripotenz eine potenziell uner-
schopfliche Quelle von Zellen dar, die
fur praklinisches screening von Medi-
kamenten eingesetzt werden kénnten.
Sie finden bereits Anwendung in der
Industrie im Embryonalen Stammzell-
test (EST), der in einer internationalen
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Von Kossa Farbung flr mineralisiertes Kalzium.
Embryonale Stammzellen werden mit Vitamin D,,
Vitamin C und einer Phosphatquelle zu Knochen-
zellen differenziert. Ausgereifte Knochenzellen kann
man als braunlich/schwarze Zellen sichtbar machen.

Validierungsstudie beurteilt wurde. Eine
Unzulanglichkeit des ESTs ist allerdings,
dass bisher nur die Kardiogenese als
Endpunkt zur Verfigung steht und
dass ein metabolisierendes System und
Automation fehlen.

Aufgabe

Ungefahr die Halfte der derzeitigen
Tierversuche wird durchgefiihrt, um
das osteotoxische Potenzial von neuen
Wirkstoffen aufzudecken. Das Ziel
der Gruppe ist es, der Industrie einen
funktionellen, automatisierten in vitro
Osteotoxizitatstest bereitzustellen, der
routinemaBig benutzt werden kann,
bevor neue Substanzen in den Markt
eingefthrt werden oder alte erneut
evaluiert werden sollen. Die industri-
elle Akzeptanz eines in vitro Assays ist
abhéangig von drei Variablen: der Test
muss ein hohes pradiktives Potenzial
besitzen, kostenglnstig sein und sich
durch eine kurze Dauer auszeichnen.
Die Gruppe entwickelt daher ein
automatisiertes Osteotoxizitatsmodell

Die Arbeitsgruppe Stammzelltechnologie (v. . n. r.): Prof. Dr. Nicole zur Nieden, Susanne Trettner,
Huawen Ding, Susann Horvat, Beatrice Kuske, Anke Dienelt, Dr. Vuk Savkovic, Alexander Seeliger,

Dorota Kaniowska.

unter Nutzung von pluripotenten
Stammzellen zur Risikoabschatzung
von potenziell knochenschadigenden
Substanzen. Die Pradiktivitat des neuen
Modells gegenliber dem etablierten
klassischen EST soll dadurch erhoht
werden, dass pluripotente embryonale
Stammgzellen von Primaten und hu-
mane Progenitoren eingesetzt werden.
Die Einflhrung eines automatisierten
Systems in den in vitro Assay soll zur
Reduktion von potenziellen Fehlerquel-
len beitragen, die durch menschliche
Handhabung nicht auszuschlieBen sind
und die Verlasslichkeit des Modells
beeintrachtigen kdnnen.

Ergebnisse

Die Arbeitsgruppe hat mehrjahrige
Erfahrung auf dem Gebiet der gerich-
teten Differenzierung von Stammzellen
aufzuweisen. Differenzierungsproto-
kolle zu Osteoblasten aus murinen
embryonalen Stammzellen wurden vor
einigen Jahren etabliert und konnten
nun im ersten Schritt des Projekts auf
die Primatenzellen Ubertragen werden.
Obwohl die humanen Progenitoren
(MLPCs) grundsatzlich auch mit der
Initiation der Osteogenese auf die Dif-
ferenzierungsinduktion antworten, ist
damit zu rechnen, dass auf Grund ihrer
langeren Populationsverdopplungs-
zeiten und ihrer Seneszenz in Kultur
Zellen nicht in ausrechender Menge
und in addquater Zeit zur Verfigung
stiinden, um Bioreaktoren zu inoku-
lieren. Im weiteren Verlauf des Projekts
soll nun die Differenzierungeffizienz
weiter verbessert werden und geeig-
nete Endpunkte festgelegt werden.
Erste toxikologische Daten sind bald zu
erwarten.
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Embryonale Stammzellen vom WeiBbuschelaffen

(Callithrix jacchus) werden auf einer sogenannten
Feederschicht aus Mausfibroblasten unter Zugabe
von bFGF im pluripotenten Zustand gehalten.

Ausblick

Die Verkirzung der Testdauer, die
durch die Auswahl neuartiger End-
punkte unweigerlich folgt, erhoht die
Attraktivitat des Verfahrens fur die
Industrie. Durch Nutzung von Stamm-
zellen von Primaten und humanen
Progenitorzellen steigt die Pradiktivitat
weiter. Ziel ist der komplette Ersatz der
in vivo Osteotoxizitatsstudien mit dem
automatisierten in vitro Assay.

Bioreaktor zur Expansion von Stammzellen.

Fachliche Hintergrundinformation:
Definition von Stammzellen

Alle Arten von Stammzellen werden
durch zwei Eigenschaften beschrieben:
ihre Kapazitat zur Selbsterneuerung
und ihr Differenzierungspotenzial.

Selbsterneuerung:

Stammzellen haben das Potenzial,
standig neue Tochterzellen mit gleich-
bleibenden Eigenschaften hervorzu-
bringen und sich so selbst zu erhalten.
Dies geschieht durch asymmetrische
Teilung, bei der einerseits Tochterzellen
mit Stammzelleigenschaften und
andererseits differenzierte Tochterzellen
entstehen.

Kapazitat zur Differenzierung in
spezialisierte Zelltypen:

Stammzellen sind Koérperzellen, die
noch nicht ausdifferenziert sind. Das
heifBt, sie liegen noch nicht in einer
Form vor, die sie fir ihre Verwendung
im Organismus spezialisiert.

Arten von Stammzellen
Stammzellen werden vor allem durch
ihre Herkunft und ihr Differenzierungs-
potenzial unterschieden: die onto-
genetisch frihesten Stammzellen sind
die totipotenten embryonalen Stamm-
zellen, aus denen spater die primitiven
Keimstammzellen sowie die soma-
tischen Stamm- und Progenitorzellen
(oder Vorlauferzellen) hervorgehen,
die man in fast jedem Gewebe des
adulten Korpers finden kann.

66  Fraunhofer 1l - Jahresbericht 2008



Arbeitsgruppen und ausgewahlte Projekte | Zelltherapie — Wirkstoffe

f -
bW S

. o
b LT
N !

Die Pluripotenz der Callithrix ESCs wird regelmaBig tUber Antikorperfarb- Differenzierte Callithrix ESCs. (A) und (C) Kontrollmedium, (B) und (D) Osteo-
ungen Uberprift. induktionsmedium. Mineralisierte Knochenzellen kénnen Uber Farbung mit
Links: Kernfarbung mit DAPI. Alizarin Red S (oben) sichtbar gemacht werden. Neu synthetisierte Matrix
Mitte: (A) Oct4; (B) SSEA4; (C) TRA-1-60; (D) CatnB. lagert Tetrazyklin ein, welches eine Autofluoreszenz besitzt und so die
Rechts: Uberlagerung. Knochenzellen anzeigt. Auffallig ist, dass fluoreszierende Zellen nur und
Balken = 100 um. ausschlieBlich in Osteoinduktionsmedium zu erkennen sind.
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Kompetenzen

— Altersforschung: Evaluierung
zelluldrer Alterung

— Altersforschung: Manipulation
zelluldrer Alterung

— Stammzellbiologie

— Reprogrammierung

— Kryokonservation

AG Stammzellbiologie

Ansprechpartnerin

Dr. Alexandra Stolzing

Telefon: +49 (0) 341/355 36-3405
alexandra.stolzing@izi.fraunhofer.de

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

Kurzprofil

Die Arbeitsgruppe kombiniert Erkennt-
nisse aus der Stammzell- und Alters-
forschung zu neuen Strategien fiir

die Geweberegeneration. Untersucht
werden verschiedene innovative An-
satze um adulte Stammzellen in vitro
und/oder in vivo zu »verjingenx,
sodass diese Zellen insbesondere in
alteren Patienten ihre Rolle als treibende
Kraft in regenerativen Prozessen erneut
aufnehmen konnen.

Projekt: MaBgefertigte Organ-
replikation - Tissue Engineering
nach Bedarf

Ausgangssituation

Der Paradigmenwechsel von der symp-
tomatischen Behandlung von Erkrank-
ungen zur Therapie der Ursache bis
hin zum Organersatz mittels Tissue
Engineering ist ein zukunftstrachtiges
Forschungsfeld. Die Zichtung funk-
tionsfahiger Organe wie der Leber ist
derzeit noch eine Zukunftsvision, da
grundlegende Fragen zur Zelldifferen-
zierung und der BlutgefaBversorgung
dreidimensionaler Gewebestrukturen
nach wie vor ungeklart sind. Im Projekt
sollen wesentliche Weiterentwick-

lungen zur Lésung dieser Probleme
erarbeitet werden. Hierbei liegt es
nahe, auf dem Weg hin zu einem
mittels Tissue Engineering hergestellten
bioartifiziellen Organersatz das am
wenigsten komplexeste Organ, die
Haut, zu betrachten. Diese Haut-
modelle kdnnen dann als Testsysteme
eingesetzt werden. Dabei werden
sicherheitstoxikologische Prifungen
und schadliche Einflisse von Substanz-
en auf die Haut untersucht.
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Mikroglia aus Maus-Stammzellen, differenziert.

Fachliche Hintergrundinformation:
Induzierte Pluripotente Stamm-
zellen (iPS)

Induzierte Pluripotente Stammzellen
(iPS) sind aus Korperzellen hergestellt
wurden, welche im Labor kinstlich
verjingt und in ein ahnliches Sta-
dium wie embryonale Stammzellen
versetzt worden. Daraus resultiert

ein enormes Potenzial flr die medizi-
nische Forschung. Da die Herstellung
von iPS ethisch unbedenklich ist, gilt
die Technologie besonders in Landern
mit strengen Restriktionen bei der

Aufgabe

Die erste Aufagbe in diesem Projekt ist
die Herstellung einer alternativen Zell-
guelle fur die automatisierte Produktion
von Haut. Es sollen induzierte Pluripo-
tente Stammzellen (iPS) hergestellt und
getestet werden.

Die zweite Aufgabe befasst sich mit
der Kryokonservierung von Zellen fiir
die Hautproduktion. Eine Lagerung von

Maus Oozyten fur die partielle Reprogrammier-
ung.

Forschung mit embryonalen Stamm-
zellen als Hoffnungstrager. Hergestellt
werden die iPS bisher mit der Hilfe von
Viren, die dazu dienen, diverse Gene
in eine Kdrperzelle, beispielsweise eine
Hautzelle, einzuschleusen. Die einge-
brachten Gene erzeugen in der Zelle
ein Expressionsmuster, welches denen
von embryonalen Stammzellen stark
ahnelt. Die so erzeugten Stammzellen
kénnen dann zum Beispiel zu Kera-

Zellen ermdglicht es, flexibel auf An-
forderungen des Marktes zu reagieren.

Ergebnisse

Die ersten induzierten Pluripotenten
Stammgzellen sind hergestellt worden
und werden zur Zeit analysiert.

Kryopreservierungslésungen fur hu-
mane Keratinozyten und Fibroblasten
wurden entwickelt.

Zellfusion als Studienobjekt der Zellreprogram-
mierung.

tinozyten differenziert werden. Wir
haben in unserem Projekt auf jede Art
der Virusverwendung verzichtet. Es
besteht ein enormer Forschungsbedarf
im Bereich der iPS-Zellen. Das Potenzial
dieses spannenden Forschungsthemas
wurde unlangst mit dem Titel »gréBte
wissenschaftliche Errungenschaft
2008« gewdrdigt, welcher alljahrlich
durch das renommierte wissenschaft-
liche Journal »Science« verliehen wird.

Ausblick

Wir werden versuchen, die Herstel-
lung von iPS-Zellen zu beschleunigen
und von diesen Zellen stabile Zelllinien
herzustellen.

Kryokonservierungslésungen und
alternative Temperaturverldufe werden
getestet.
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Kompetenzen

— Kleintierchirurgie

— funktionelle und molekulare
Analysen

— Kardiophysiologie

— Messung relevanter funktioneller
Parameter der Herz-Kreislauf-
Funktion (Herzkatheter, Echo-
kardiographie)

— Zellmarkierung, Immunhistochemie

— Analyse von Gen- und Protein-
expression

AG Kardioreparatur

Ansprechpartner

Dr. Alexander Deten

Telefon: +49 (0) 341/355 36-3505
alexander.deten@izi.fraunhofer.de

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

Kurzprofil

Ziel der Arbeitsgruppe ist die Entwick-
lung zellbasierter sowie kardioprotek-
tiver Therapiestrategien fur ischamische
Herzerkrankungen. Die Wirksamkeit
hinsichtlich relevanter funktioneller
Parameter und die zugrundeliegenden
molekularbiologischen Mechanismen
werden in in vivo Kleintiermodellen
von Herzinfarkt, Ischamie/Reperfusion
und ischamischer Prakonditionierung
untersucht.

Projekt: Zellbasierte Therapie-
strategien zur Behandlung
ischamischer Herzerkrankungen

Ausgangssituation
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
insbesondere der Koronararterien-
verschluss und der daraus resultierende
Herzinfarkt zéhlen weltweit zu den
fuhrenden Todesursachen. Neben einer
hohen Mortalitdt nach dem akuten
Ereignis fuhrt der irreversible Untergang
von Herzmuskelzellen sowie der sich
anschlieBende Umbau des Herzmuskels
zu einer chronischen Pumpschwache
mit fortschreitender Herzinsuffizienz.
Obwohl durch Fortschritte in Frih-
erkennung und -therapie in den letzten

Jahren die akute Sterblichkeit nach
Koronararterienverschluss gesenkt
werden konnte, bestehen weiterhin
nur limitierte Moglichkeiten, die pro-
grediente Einschrankung der kardialen
Pumpfunktion effektiv zu behandeln.

Aufgabe

Ein Ziel der Arbeitsgruppe ist die Ent-
wicklung zellbasierter Therapiestrate-
gien fur ischamische Herzerkrankungen
im Kleintiermodell von Myokardinfarkt
und Ischamie/Reperfusion. Dabei
sollen insbesondere zugrundeliegende
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4 chsmbar view 2 chambar view

Echokardiographische Funktionsanalyse mit
Kontrastmittelapplikation im apikalen 4-Kammer-
(links) und 2-Kammer-Blick (rechts) 12 Wochen
nach Scheinoperation (oben) oder Myokardin-
farkt (unten) in Ratten.

Wirkmechanismen untersucht und das
Behandlungsprotokoll hinsichtlich einer
Verbesserung der kardialen Pumpfunk-
tion optimiert werden.

Ergebnisse

Ein experimentelles System flr die
Applikation von Zellen, Zellprodukten
und kardioprotektiven Agenzien zur
Untersuchung ihrer Wirksamkeit
hinsichtlich relevanter funktioneller,
zellularer und molekularer Parameter
bei ischdmischen Hererkrankungen im
Kleintier wurde entwickelt.

Die bisherigen zelltherapeutischen
Befunde deuten darauf hin, dass deren
Wirkung nach Myokardischamie auf
Uberwiegend parakrinen Mechanis-
men und Wechselwirkungen beruht.
Dabei ist weiterhin zu vermuten, dass
zellspezifische Faktoren sowie Art und
Zeitpunkt der Zellapplikation wesent-
lichen Einfluss auf die Wirksamkeit

der Therapie haben. Eine ausgedehnte
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Histologische Untersuchung von Rattenherzen (Masson Trichrome; blau=kollagene Infarktnarbe)

8 Wochen nach Scheinoperation (A) oder Myokardinfarkt (B) durch permanenten Koronararterien-
verschluss. Ansicht eines Mduseherzens 4 Wochen nach Koronararterienligatur (C). Darstellung des ge-
schadigten Myokards im Rattenherz durch TTC-Farbung (weiB =Ischamiegebiet, rot=vitales Myokard)
nach 60 mindtiger Ischamie und anschlieBender Reperfusion fur 24 h (D).

Differenzierung der lokal oder system-
isch applizierten Zellen konnte nicht
nachgewiesen werden. In weiteren
Studien wird Uber eine kontinuierliche
Verbesserung des Behandlungspro-
tokolls eine gezielte Steuerung des
kardialen Umbaus nach ischamischer
Schadigung angestrebt.

Ausblick

Die verwendeten in vivo Modelle
ischamischer Herzerkrankungen bilden
die Grundlage zur Untersuchung

von Mechanismen und Wirksamkeit
vielfaltiger zellbasierter sowie kardio-
protektiver Therapiestrategien. Dartber
hinaus sind sie geeignet zur Analyse
neuartiger drug delivery Technologien
sowie zur Erprobung von diagnostisch-
therapeutischen Markersubstanzen.

Weitere Projekte

Weiterhin werden kardioprotektive
Mechanismen der ischamischen
Prakonditionierung analysiert sowie
Strategien zur effektiven Applikation
kardioprotektiver Wirkstoffe Uberpruft.
Ziel ist ein verbesserter Schutz der
Kardiomyozyten gegeniber ischa-
mischen oder stressbedingten Scha-
digungen.

AuBerdem erfolgt in anderen Studien
die in vitro Differenzierung muriner
embryonaler Stammzellen in Kardio-
myozyten flr eine nachfolgende in vivo
Applikation. Zusammen mit isolierten
adulten Kardiomyozyten sollen diese
Zellen weiterhin zur Untersuchung

der Wirksamkeit kardioprotektiver
Wirkstoffe oder der Toxizitat anderer
Substanzen verwendet werden.

Fraunhofer 1ZI - Jahresbericht 2008 7 1



Kompetenzen

— immunologische Separation (MACS-
Bead, Zellsorting) und Charakteri-
sierung (FACS-Analytik) von Primar-
zellen und Zelllinien

— Durchflusszytometrie: FACS-Analytik

— Testplattform zur Sensibilitats-
testung von Tumorstammzellen

— gemischte Lymphozytenkulturen:
MLTC (Tumorstammzelle vs. CD8+
T-Zelle)

— Entwicklung und Produktion von
Donorlymphozytenkonzentraten

— EliSpot-Assay: funktionelle
Darstellung von spezifischer
Immunreaktivitat

— 3H-Thymidin-Proliferations-Asssay

— S'Cr-Release-Assay: Zytotoxizitat-
testungen

— Chemotherapie im Tiermodell

— SCID-Maus Modell

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

AG Tumorstammazellen

Ansprechpartner

Dr. Peter Ruschpler

Telefon: +49 (0) 341/355 36-2605
peter.ruschpler@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Ziel der Arbeitsgruppe ist die Entwick-
lung 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 weite-
ren Tumorentitdten beschrieben und
therapeutische Innovationen im Bereich
der internistischen Onkologie ermé&g-
licht werden.

Projekt: Neuer Ansatz zur Krebs-
therapie durch Fokussierung von
Tumorstammzellen

Ausgangssituation

Bis heute stellt die adjuvante Chemo-
therapie — neben der Chirurgie — den
Mittelpunkt der Behandlungsstrategien
bei zahlreichen neoplastischen Malig-
nomen dar. Dennoch bleiben fortge-
schrittene Stadien verschiedener solider
Tumore — unter Behandlung mit kon-
ventionellen Zytostatika und Bestrahl-
ung — sehr oft therapieresistent. Daher
wurden in jingster Zeit neue Methoden
entwickelt, die auf die molekularen

Mechanismen einer malignen Konver-
sion sowie auf die Tumorprogression
abzielen.

Innerhalb eines Tumors existieren wenige
Tumorzellen, die Tumorstammzellen,
die sich asymmetrisch teilen und durch
ihre Selbsterneuerung den Tumor immer
wieder erneuern. Diese These wird
durch die Tatsache bekraftigt, dass sich
eine maligne Neoplasie durch die Akku-
mulation multipler Mutationen in einer
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Neoplastische Tumorzelllinie des Nierenzellkarzinoms mit typischer Pflastersteinarchitektur
(RCC; Passage 40).

Einzelzelle ergibt, teilweise Uber eine
Periode von einigen Jahren. Da Stamm-
zellen die einzigen langlebigen Zellen in
vielen Geweben darstellen, sind sie die
natUrlichen Kandidaten, in denen sich
frihe transformierende Mutationen
akkumulieren kénnen.

Aufgabe

Der Arbeitsgruppe kam es in diesem
Projekt darauf an, zytotoxisch- und
schlussendlich zytostatische Eigen-
schaften verschiedener Radiochemi-
kalien — in niedermolekularer
Verbindungen — mit spezifischem
Zellfindungsmodus fir die TSZ des
Mamma-, Ovarial- und Nierenzell-
karzinoms zu diskriminieren. Aufgrund
der Selbsterneuerungseigenschaften
und der spezifischen Akkumulation von
Mutationen innerhalb einer TSZ-
Entitat bildet diese die Grundlage fir
in vitro Untersuchungen zu einer
innovativen Pharmakaentwicklung.
Die sich anschlieBenden tier-
experimentellen Studien mit der
Analyse von Aufnahme und Retention
der getesteten Substanz bildet den

zweiten Schritt, welcher mit einer ini-
tialen Tumorgenese in der Maus unter
Zuhilfenahme der entsprechenden
Tumorstammzellen eingeleitet wird.

Die Zielstellung der mit dem Projekt
verbundenen Untersuchungen besteht
in der Entwicklung eines standardisier-
ten Testverfahrens (Testplattform),
welches das zytostatische Potenzial
neuer Therapeutika gegentber spe-
zifischen TSZ-Populationen darstellt.
Dabei ist davon auszugehen, dass ein
solches Verfahren eine hohe Spezi-
fitat aufzuweisen hat, 6konomisch
vernlnftig ist und in seiner Durchfhr-
ung innerhalb eines angemessenen
Zeitfensters kalkuliert werden kann.

In diesem Zusammenhang wird ein
Testverfahren zur Identifikation neuer
zytostatischer Wirkstoffe entwickelt,
deren Zellfindungspotenzial zu einer
hochselektiven Zytotoxizitat gegentber
den TSZ der entsprechenden Tumor-
entitaten beitragt.

Nichtadharente Tumorstammezellen (TSZ) des
Mamakarzinoms.

Ergebnisse

Seit bestehen der Arbeitsgruppe am

1. Juni 2008, konnten in den letzten 6

Monaten folgende Ergebnisse generiert

werden:

1) Aufarbeitung von 14 Explantaten
des Mamakarzinoms — als PE nach
OP — zu Primérkulturen und die
daraus resultierende Etablierung von
3 immortalen Mamakarzinomzell-
linien.

2) lIsolierung und Kultivierung von TSZ
des Mamakarzinoms aus den Einzel-
zellsuspensionen der Primarkulturen

3) Testung der zytotoxischen Wirkung
der Substanz ACD-101 auf Tumor-
stammzellen des Mamakarzinoms

4) Flowzytometrische Charakteri-
sierung von Tumorstammezellen des
Nierenzellkarzinoms

5) Expansion TSZ-spezifischer
CD8+-CTL zur weiteren Herstellung
von therapeutischen Donorlympho-
zytenkonzentraten

6) Sensibilitatsuntersuchungen von
TSZ des Mama-, Ovarial- und
Nierenzellkarzinom gegenlber dem
Wirkstoffkandidaten RP-101
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Sphéaroidbildung von TSZ des Mamakarzinoms.

7) Herstellung und Beschreibung eines
konditionierten Mediums der Nieren-
karzinomzelllinie RU_RCC_001

8) Flowzytometrische Charakterisier-
ung mesenchymaler Stammzellen
nach Manipulation mit dem kondi-
tionierten Medium RU_RCC_001.

Ausblick

In der Zukunft geht es uns um die Iden-
tifikation, Isolierung, Charakterisierung
und die Expansion undifferenzierter
Tumorstammzellen verschiedener Tu-
morentitaten.

Ein erster Fokus liegt auf der Ent-
wicklung einer Testplattform als
wissenschaftlich-kommerzialisierte
Dienstleistung, wobei wir TSZ-Linien —
innerhalb optimierter Testsysteme —
gewerblichen Partnern zur Entwick-
lung innovativer Wirkstoffkandidaten
verfigbar machen wollen.

Im Mittelpunkt der wissenschaftlichen
Arbeiten steht die prospektiv spezi-
fisch-medikamentdse sowie zellbasierte
(CD8+-CTL) Intervention gegen die
jeweilig tumorspezifischen Tumor-
stammzellen. Es werden in diesem
Zusammenhang Zellkulturtechniken
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Dosisabhangige Reduktion von Mama-TSZ mit
einem radioaktiven Wirkstoffkandidaten.

entwickelt, die tumorstammzellasso-
ziierte Antigene, welche die Tumor-
stammzellen dieser Tumore tragen,
offenlegen. Dies geschieht Uber die
Ko-Kultivierung der Tumorstammzellen
einer Tumorentitat mit gewebsspe-
zifisch exakt Gbereinstimmenden (HLA
ge-matched) Spenderlymphozyten
(mixed lymphocyte tissue culture;
MLTC). Daraus werden nach einer
»immunologischen Pragungsphase« die
CD8+ zytotoxischen T-Zellen gewon-
nen. Im Ergebnis erhalten wir eine
tumorstammzellspezifisch-zytotoxische
CD8+-T-Zelllinie, die zum Screening von
tumorstammezellassoziierten Antigenen
und zur Tumorintervention — zundchst
im Tiermodell — eingesetzt wird.
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Etablierung tumorstammzellspezifischer CTL
gegen das Mama-CA (IFN-y-ELISPOT-Assay).

Fachliche Hintergrundinformation
Vor dem Hintergrund einer brusterhalt-
enden Therapie stellt der Einsatz von
additiver und ablativer Hormontherapie
(hochdosierte Gestagene, Antidstro-
gene, GnRH-Agonisten, Aromatase-
hemmer) sowie adjuvanter Chemo-
therapie heute — neben der Chirurgie

— den Mittelpunkt der Behandlungs-
strategien beim Mamakarzinom dar.
Dennoch bleibt das fortgeschrittene
Stadium des Mamakarzinoms bei
Behandlung mit konventionellen Zyto-
statika und Bestrahlung sehr oft thera-
pieresistent. Dabei bedeutet die Er-
kenntnis des inneren Zusammenhanges
—von Progression, Remmission und
Rezidivierung — einer Tumorerkrankung,
deren Behandlung und ihrer Korrelation
mit der Existenz von spezifischen TSZ
ein Meilenstein fir die Therapie. Inner-
halb eines Tumors existieren wenige
Tumorzellen (TSZ), die die Fahigkeit zur
Selbsterneuerung haben und somit die
phanotypische diverse Tumorzellpopu-
lation sowie die Tumorgenese selbst
immer wieder triggern.

Arbeitsgruppen und ausgewéhlte Projekte | Zelltherapie — Wirkstoffe
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duktion der TSC des Mamakarzinoms mit einem radioaktiven Wirkstoffkandidaten.

Eine TSZ-Population kann durch drei
Beobachtungen definiert werden:

1)

2)

Nur eine Minoritat von Tumorzellen
sind »tumorgen« = TSZ

(ca. 1-10 Prozent).

TSZ tragen ganz spezifisch
bestimmte Oberflachenmarker

und kénnen so aus Gesamttumoren
durch Immunoselektion isoliert
werden.

Tumore wachsen ausgehend von
TSZ und stellen die volle phano-
typische Heterogenitat des parent-
alen Tumors wieder her, da die sie
konventionellen Therapien (zyto-
statisch/radiologisch) ausweichen
kdnnen.

Fraunhofer IZI - Jahresbericht 2008
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Kompetenzen

— Mikrobiologie von aeroben und
anaeroben Bakterien

— Kultivierung von kariogenen
Bakterien in Biofilmen

— Stromungstechnik (Rheologie) und
stromungstechnischer Prifstand

— Technologien zur Bestimmung
genetischer Expressionsprofile

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

AG Vaskulare Biologie

Ansprechpartner

Dr. Andreas Schubert

Telefon: +49 (0) 341/355 36-5105
andreas.schubert@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Das Ziel der Arbeitsgruppe liegt in der
Entwicklung einer praventiven und
zumindest teilweise kurativen Gen-
therapie fur die Atherosklerose. Anhand
von GefaBmodellen werden Gene und
Promotoren identifiziert, die durch bio-
mechanische Krafte wie Strémung und
Dehnung aktivierbar sind. Da Herz-Kreis-
lauferkrankungen oft durch Zahnerkrank-
ungen (Karies, Parodontitis) induziert
werden, liegt ein weiterer Schwerpunkt
in der Etablierung einer Therapie gegen
orale Streptokokken.

Projekt: Antimikrobielle Peptide
zur Bekampfung peridentaler
Erkrankungen

Ausgangssituation

Die Zahnkaries ist die meistverbreitete
Infektionskrankheit in den westlichen
Industriestaaten. Nach einer Schatzung
der WHO von 2004 sind weltweit 80
Prozent der Menschen und je nach
Land zwischen 60-90 Prozent der
Schulkinder von Karies betroffen. Allein
in Deutschland leiden Gber 95 Prozent
der Bevolkerung an Karies. Lediglich
0,8 Prozent der deutschen Bevolkerung
haben ein primér gesundes Gebiss. In

Deutschland erleiden schatzungsweise
5-15 Prozent (in niedrigen sozio-
o6konomischen Schichten bis zu 35
Prozent) der Kinder im Alter zwischen
12-60 Monaten eine Schadigung des
Milchzahngebisses durch das Nursing-
Bottle-Syndrom (Saugflaschen-Karies).
Durch die Kariestherapie wurden in
Deutschland allein fur die Kranken-
kassen im Jahre 1997 Kosten von 24
Mrd. DM verursacht. Dabei ist die indi-
viduelle Zuzahlung der Patienten noch
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AMP-produzierende Kolonien 16sen die Strepto-
coccus-mutans-Kolonien auf.

nicht bertcksichtigt. Die Behandlung
von Karies ist damit die weitaus kosten-
intensivste Infektionserkrankung. Auch
angesichts der prekaren finanziellen
Situation der gesetzlichen Kranken-
kassen ware die Etablierung einer
kostenglnstigen Therapie karidser
Erkrankungen von enormer Bedeutung.
Interessant in diesem Zusammenhang
ist auch, dass die Keimflora der Mund-
hohle haufig zu einer Progression
weiterer, ebenfalls sehr kostenintensiver
Erkrankungen (Arteriosklerose, Verkalk-
ung von Herzklappen etc.) involviert ist.

Aufgabe

In der AG Vaskuldre Biologie wurden

in Zusammenarbeit mit der Klinik fir
Konservierende Zahnheilkunde fir alle
bisher bekannten oralen Keime, die in die
Entstehung von Karies und Parodontose
involviert sind Testsysteme und -verfahren
fur die in vitro Testung von pharmakolo-
gischen Substanzen entwickelt. Die Ziel-
stellung des Projektes besteht darin, diese
Erkenntnisse in noch zu etablierenden
Rattenmodellen auch unter in vivo Be-
dingungen zu Uberprifen. Gegenwartig

Kontrollzellen nach 12h Inkubation ohne Zusatz antimikrobieller Peptide (links) und Streptococcus-
mutans-Kolonien nach Inkubation mit dem Medientberstand AMP-produzierende Bakterien nach 12h

Inkubation.

werden zunachst in vitro drei unabhang-
ige Wege zu gezielten Bekdmpfung
kariogener Bakterien schwerpunktmaBig
bearbeitet. Darliber hinaus werden die
Wechselwirkungen von besonders ag-
gressiven Formen der Spezies Streptococ-
cus mutans und Streptococcus sobrinus
mit dem Zahnschmelz untersucht. Weiter-
hin scheint die Analyse der Wechselwirk-
ungen dieser pathogenen Keime mit
weiteren, auch apathogenen Keimen der
Mundflora sinnvoll fur das Verstandnis
Uber die Entstehung und Progression von
Karies und Parodontose. Ausgangspunkt
fur die Untersuchung kariogener Mikro-
organismen ist die Etablierung einer
Methode zur massenspektrometrischen
Analyse von oralen Biofilmen. Dazu
wurden zunachst die Einzelspektren an
isolierten Einzelkolonien, deren Identitat
parallel durch die Sequenzierung ihrer
16S rRNA exakt ermittelt wurde, in einer
Datenbank erfasst. Anhand dieser Daten-
bank soll bestimmt werden, ob beson-
ders aggressive Verlaufsformen dentaler
Erkrankungen wie Karies und Parodon-
tose mit bestimmten Proteinmustern
oraler Keime korrelieren.

Ergebnisse

Es wurden mehrere verschiedene
antimikrobielle Peptide isoliert, die an
oralen Streptokokken getestet wurden.
DarUber hinaus wurden zwei unabhang-
ige Sequenzbibliotheken erstellt, die
die Sequenzen von mehreren Milliarden
verschiedenen potenziellen antimikro-
biellen Peptiden enthalten. Um sicher-
zustellen, dass die letale Wirkung der
antimikrobiellen Peptide nicht schon
den Expressionsstamm abtotet, wurden
sowohl ein prokaryotisches als auch

ein eukaryotisches Expressionssystem
etabliert.

Ausblick

Die Untersuchungen werden planmaBig
in den nachsten Jahren weitergefihrt.
Zur Zeit werden zusatzlich zu den o. g.
Experimenten Klonierungsarbeiten be-
gonnen, mit dem Ziel, antimikrobielle
Peptide zu identifizieren, die kariogene
und paradontopathogene Mikroor-
ganismen gezielt abtoten konnen.

Dies ware ein erster Meilenstein in der
wirksamen Bekdmpfung von Karies und
Parodontose.
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Kompetenzen

= microRNA und ncRNA Trans-
kriptomik

— Molekular- und Zellbiologie von
NcRNAs

— Bioinformatik

— Microarray-Technologien

— Chromatin-Immunprazipitation-
on-Chip

Eine Auswahl an Produkten und
Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
finden Sie auf den Seiten 28-29.

AG RNomics

Ansprechpartner

Dr. Antje Kretzschmar

Telefon: +49 (0) 341/355 36-5206
antje.kretzschmar@izi.fraunhofer.de

Dr. Jorg Hackermdiller
Telefon: +49 (0) 341/355 36-5205
joerg.hackermueller@izi.fraunhofer.de

Kurzprofil

Die RNomics-Gruppe identifiziert und
charakterisiert krankheitsassoziierte
nicht-Protein-kodierende RNAs
(ncRNASs) zur Entwicklung neuer diag-
nostischer Marker und therapeutischer
Targets. Die Gruppe entwickelt die
dafur bendétigten Methoden und
Strategien, wobei hier besonderes
Augenmerk auf deren allgemeine,
krankheits- und systemunabhdngige
Anwendbarkeit gelegt wird.

Projekt: Nicht-protein kodierende
RNA - eine neue Klasse von Bio-
markern und potentiellen thera-
peutischen Targets

Ausgangssituation

Onkologische und chronisch entziind-
liche Erkrankungen fuhren in einer alt-
ernden Bevolkerung zu zunehmenden
Belastungen des Gesundheitshaushalts.
Die Friiherkennung von Erkrankungen
und die Personalisierung ihrer Therapie
als Losungsstrategien versprechen so-
wohl Kostenreduktion als auch erheb-
liches Marktpotenzial. Biomarker als
Indikatoren spielen fur beide Strategien
eine tragende Rolle, wobei die zentrale
Herausforderung in ihrer Identifizierung
und Validierung liegt. Ebenso relevant

ist in beiden Krankheitsgruppen die
Entwicklung neuer therapeutischer
Strategien. So ist beispielsweise fur
fortgeschrittene Stadien des Prostata-
karzinoms, das stark altersabhangige
Inzidenz zeigt, derzeit keine heilende
Therapie vorhanden.

Unser innovativer Lésungsansatz zur
Identifizierung neuer Biomarker, wie
auch therapeutischer Targets, besteht
darin, den vermeintlich informations-
losen GroBteil (98 Prozent) des mensch-
lichen Genoms in systematische Studien
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Der nONCOchip™ - effiziente und effektive Entwicklung von ncRNA Biomarkern fur die Onkologie.

miteinzuschlieBen. Bisherige Prozesse
zur Entwicklung von Biomarkern und
therapeutischen Targets fokussieren
fast ausschlieBlich auf Proteine und
proteinkodierende RNA, sowie fiir
Biomarker auf genetische Variation in
den zugehdrigen Genombereichen (ca.
2 Prozent). Dadurch wird eine wesent-
liche Informationsquelle ignoriert, denn
nicht-poteinkodierende Regionen im
Genom werden aktiv in RNA Ubersetzt.
Diese ncRNAs stellen exzellente Bio-
marker-Kandidaten dar; ihre Bildung
ist wesentlich spezifischer reguliert als
die von mRNAs, es existiert eine Unzahl
verschiedener ncRNAs und sie sind
kaum patentrechtlich abgedeckt. Fir
mehrere NncRNAs konnte eine kausale
Rolle in der Krankheitsentstehung
nachgewiesen werden, sodass diese
auch neue therapeutische Angriffs-
moglichkeiten erlauben.

Aufgabe

Der GroBteil des menschlichen Genoms
wird in RNA Ubersetzt, jedoch wurde
der Uberwiegende Teil der ncRNAs
bisher nicht charakterisiert. Im ENCODE
Projekt (ENCODE Project Consortium,
Nature 2007) und Folgeprojekten
konnte mit Beteiligung unserer Gruppe
gezeigt werden, dass Tiling Arrays

und Ultra-Hochdurchsatz-Sequenz-
ierung gut zur Identifizierung neuer
Transkripte geeignet sind. Fur groBere
Studien, wie sie beispielsweise fir die
Biomarker-Entwicklung notwendig sind,
sind diese Verfahren jedoch zu material-
und kostenintensiv. Um ncRNAs flr bio-
medizinische Anwendungen nutzbar zu
machen, werden daher effiziente und
effektive Verfahren fur deren Quantifi-
zierung bendtigt.

Als Modellsystem fir die Etablierung
von ncRNAs als therapeutische Targets
wurde mit dem Prostatakarzinom eine
Erkrankung mit hoher Inzidenz ge-
wabhlt, far deren hormonunabhéngige,
metastasenbildende Formen derzeit
keine heilenden Therapien existieren.

NONCOchip™ ncRNAs sind in der Lage unter-
schiedliche Tumorstadien zu unterscheiden.

Dabei wurde zunéachst auf eine kleine
Subgruppe der ncRNAs fokussiert,
deren Wirkmechanismus bereits gut
verstanden ist, die sogenannten mikro-
RNAs (miRNAs). Ziel war die Identifizier-
ung von miRNAs, die zwischen Tumor
und gesundem Gewebe unterschiedlich
stark gebildet werden und Einfluss auf
Wachstum oder programmierten Zell-
tod der Tumorzellen haben.

Ergebnisse

Mit dem nONCOchip™ konnte ein
Werkzeug entwickelt werden, das
die effiziente und effektive Identifi-
zierung von ncRNA Biomarkern far
onkologische Erkrankungen erlaubt.
Der nONCOchip basiert auf der Stra-
tegie, zunadchst krankheitsrelevante
Signalwege in Tumorzelllinien zu
manipulieren. Mit Hilfe genomweiter
Verfahren, wie beispielsweise Tiling
Arrays, werden ncRNAs identifiziert,
deren Spiegel in der Zelle durch
diese Manipulation verandert wird.
Diese, wie auch bereits bekannte
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Eine nONCOchip™ RNA als potentieller Marker
flr metastasierendes Prostatakarzinom.

und bioinformatisch vorhergesagte
ncRNAs und mRNAs werden vom
NONCOchip™, einem Microarray,
erfasst. Als Proof-of-Concept fur die
Leistungsfahigkeit des NnONCOchip™
wurden zwei nahe verwandte Stadien
eines aggressiven Gehirntumors, mit
jedoch sehr unterschiedlicher Prognose,
untersucht. Mit Hilfe des nONCOchip™
wurden eine Reihe von ncRNAs identifi-
ziert, die eine Trennung beider Grup-
pen erlauben.

In Zellkulturmodellen und klinischen
Proben des Prostatakarzinoms konn-
ten mehrere miRNAs identifiziert
werden, die im Tumor verlorengehen.
In Kooperation mit dem Department
Proteomik des Helmholtz Zentrums
far Umweltforschung wurden Proteine
ermittelt, deren Bildung von diesen
miRNAs reguliert wird. Mehrere Pro-
teine scheinen von allen untersuchten

3.5 billions

3.0 billions

2.5 billions

2.0 billions |

1.5 billions

1.0 billions.

Der Anteil nicht kodierender Sequenzen im Genom wachst mit der Komplexitat der Organismen.

miRNAs reguliert zu werden. Darlber
hinaus wirken diese Proteine auf einen,
fur die Entstehung von Prostatakarzi-
nom bedeutenden Signalweg ein. Im
Zellkulturmodell scheint ein Einbringen
der verlorengegangenen miRNAs in die
Tumorzellen zu langsamerem Wachs-
tum und erhéhtem programmierten
Zelltod zu fuhren.

Ausblick

Fur die Entwicklung von ncRNA Bio-
markern wurde 2008 ein wesentlicher
Proof-of-Concept erbracht: (i) Fur

die Biomarkerentwicklung sinnvolle
ncRNA Kandidatenmengen kénnen
durch Manipulation von Signalwegen
in Modellsystemen und nachfolgende
genomweite Verfahren zur Identifizier-
ung gewonnen werden. (ii) Mit Hilfe
des, auf diesen ncRNAs basierenden,
NONCOchip™ kdnnen Biomarker-
Kandidaten identifiziert werden, die in
der Lage sind zwischen prognostisch
relevanten Stadien einer Tumorerkrank-
ung zu unterscheiden. In Kooperation

mit unterschiedlichen Partnern aus
Industrie und Klinik sollen mit dem
NONCOchip™ fir diffizile diagnos-
tische, wie prognostische Frage-
stellungen in der Onkologie ncRNA
Biomarker entwickelt werden. Zusatz-
lich soll durch Untersuchung weiterer
Signalwege das Anwendungsspektrum
des NONCOchip™ erweitert und eine
mogliche Ubertragung des Konzepts
auf andere Erkrankungsgruppen ge-
praft werden.

Mehrere Kandidaten fur therapeutische
ncRNA Targets konnten im Prostata-
karzinom identifiziert werden, die an
einem gemeinsamen Mechanismus
beteiligt zu sein und in vitro das Wachs-
tum von Tumorzellen wesentlich zu be-
eintrachtigen scheinen. Das Verstandnis
des Wirkprinzips soll nun erweitert und
eine Eignung als therapeutisches Target
weiter gepruft werden.
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Prostatakarzinomzellen &ndern nach der Uber-
expression von miRNAs ihre Morphologie.

Sowohl fur die Biomarker-Entwicklung
als auch fur die Identifizierung von
therapeutischen Targets auf Basis von
ncRNAs verfolgt die RNomics Gruppe
ein Plattform Konzept. Neben der
exemplarisch verfolgten Fragestellung,
beispielsweise therapeutische Targets
fur Prostatakarzinom zu finden, steht
vor allem die Entwicklung von Me-
thoden und Strategien allgemeiner
Anwendbarkeit im Vordergrund. Fir
solche Strategien wurden 2008 wich-
tige Proof-of-Concepts erreicht, sodass
kinftig fur Partner oder Auftraggeber
eine Umlegung auf andere Frage-
stellungen moglich ist.

Arbeitsgruppen und ausgewdhlte Projekte | Molekularbiologie - Individualmedizin
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Genomweite Tiling-Arrays identifizieren neue ncRNAs.

Fachliche Hintergrundinformation
ncRNAs bilden jenen Teil des Transkrip-
toms einer Zelle, der keine Information
fur eine Ubersetzung in Proteine tragt.
Von den ca. 3,3 Mrd Basen des hu-
manen Genoms kodieren nur etwa

1,5 Prozent flr Proteine. In jingsten
Studien wurde gezeigt, dass der Uber-
wiegende, nicht-Protein-kodierende
Teil des Genoms ebenfalls mit groBer
Aktivitat in RNA Ubersetzt wird, wobei
dieser Prozess sehr spezifisch reguliert
ist und in Uberraschend vielen Fallen
solche nicht-kodierenden Transkripte
mit Krankheiten assoziiert auftreten.

Seit lhrer Grindung widmet sich die

RNomics Gruppe nicht nur der Krank-
heitsrelevanz von ncRNAs, sondern im
Rahmen von internationalen Verbund-

projekten auch grundlegenden Fragen —

beispielsweise zu AusmaB und Vielfalt
der nicht-kodierenden Transkription

im ENCODE Projekt (ENCODE Project
Consortium, Nature, 2007; Washietl,
Genome Research, 2007), zur Relevanz
kleiner RNAs (Kapranov, Science 2007),
strukturierten ncRNAs in Modellorganis-
men (Rose, BMC Genomics, 2007),
oder der bioinformatischen Annotation
von neuen ncRNAs (Athanasius F
Bompflinewerer Consortium, Journal
of Experimental Zoology, 2007).
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AG Molekulare Diagnostik

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Ulrich Sack
Telefon: +49 (0) 341/97 25-506
ulrich.sack@izi.fraunhofer.de

Kompetenzen Eine Auswahl an Produkten und
— Genanalysen Leistungsangeboten der Arbeitsgruppe
— Zellkulturtechniken finden Sie auf den Seiten 28-29.

— Durchflusszytometrie

— zelluldre Funktionstests

— Multiplexmessungen von Zytokinen
und Mediatoren

— automatisierte Mikroskopie

Kurzprofil

Die AG beschaftigt sich mit dem Auf-
bau schneller, unkomplizierter immuno-
logischer, zellbiologischer und genet-
ischer Analyse- und Modellsysteme

fur die Felder TransplantatabstoBung,
Entzindungsforschung und Tumor-
biologie, insbesondere fir Lungen- und
Gelenkerkrankungen. Dabei kommen
innovative Immunoassays, genetische
Analysen, komplexe Zellkulturmodelle
und tierexperimentelle Ansdtze zum
Einsatz.

Projekt: In vitro Knorpel- Ausgangssituation

zerstorungstest FUr die Therapie der rheumatoiden
Arthritis (RA) steht heute eine Vielzahl
von Medikamenten zur Verfligung.
Obwohl es starke Hinweise
darauf gibt, dass TNF-Blocker die
Knorpelzerstdrung aufhalten kénnen,
sind die offensichtlichen Therapieeffeke
antientztndlich. Im Gegensatz zu den
antiinflammatorischen Effekten
sind die Ursachen antidestruktiver
Wirkungen noch nicht véllig klar. Die
Suche nach hier wirksamen Medika-

menten stellt eine Herausforderung
dar. Es ist bekannt, dass Zytokinmuster,
Zellfunktionen und Regulationsmecha-
nismen verandert sind. Dennoch bleibt
zu kléren, in welcher Art und Weise
diese in der entziindlichen Antwort bei
Arthritiden mitwirken.
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Durchflusszytometrischer Vergleich von invasiven
(links) und nicht-invasiven (rechts) Fibroblasten im
Mausmodell.

Aufgabe

Um die antidestruktiven Effekte neuer
Medikamente zu untersuchen, kénnen
wir anstelle der ebenfalls in unserer
Gruppe verflgbaren Tiermodelle wie
Kollagen-induzierte Arthritis, Transfer-
arthritis und Fibroblasteninduzierte
Arthritis einen in vitro Ansatz offer-
ieren, der die direkte Untersuchung
der antidestruktiven Wirkungen von
Medikamenten und die Aufklarung
ihrer Wirkungsmechanismen zulasst.
Anhand neuartiger Medikamente und
bekannter Substanzen mit antidestruk-
tiver Wirkung wurde die Aktivitat im
Modell untersucht. Durch ein verein-
fachtes Readout-System eignet sich das
Verfahren auch als komplexes zellbio-
logischen Hochdurchsatzverfahren.

Arbeitsgruppen und ausgewdhlte Projekte | Molekularbiologie — Individualmedizin

o @

Dichte zellulare Infiltration entziindeter Gelenke bei Kollagen-induzierter Arthritis der Maus.

Ergebnisse

Das vorhandene murine System konnte
in ein menschliches tUberfihrt werden.
Damit ist es mdglich, antikorper-
basierende Medikamente in diesem
Modell direkt zu untersuchen. Das
macht das Modell fir kommerzielle
Partner besser nutzbar.

Ausblick

Wir kénnen in diesem Modell neuartige
Therapien und Wirkstoffe auf ihre anti-
destruktive Wirksamkeit, die Verander-
ung der Zytokinexpression und die
Beeinflussung zelluldrer Aktivierungen
hin untersuchen. Im Screening wird es
damit moglich sein, gezielt unter Nutz-
ung multipler Parameter nach neuen
Compounds zu suchen. Kandidaten
sind dabei unter anderem Glyoxalase-
inhibitoren und Wirkstoffe, die Uber
das alpha2-Makroglobulin wirken.

Wir erwarten in der kommenden Zeit
die Identifizierung weiterer erfolgver-
sprechender Pharmakandidaten und
neuartiger Therapieprinzipien.
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Innenhof der BIO CITY.

BIO CITY

Mit Mitteln des Freistaates Sachsen und
der Stadt Leipzig ist am Rande des ehe-
maligen Messegelandes im Stdosten
von Leipzig die BIO CITY entstanden,
ein Gebdudekomplex fir 100 Mio Euro,
der auf 20000 m2 das Biotechnologisch-
Biomedizinische Zentrum (BBZ) der
Universitat beherbergt und daneben
Flachen fur Industrieansiedlungen
vorhalt, die bereits mit mehr als 25
Unternehmen nahezu voll belegt sind.
Darunter finden sich viele Zelltechnik-
Unternehmen wie VITA34, International
AG, Haemabank AG, Curacyte AG und
Neuroprogen GmbH. Das Gebdude liegt
in unmittelbarer Néhe der Deutschen
Nationalbibliothek am Deutschen Platz
und neben dem Max-Planck-Institut
flr Evolutiondre Anthropologie sowie
gegenuber den Instituten und Kliniken
der Veterinarmedizinischen Fakultat
Leipzig. Nur wenige Minuten entfernt
von diesem Gebadudekomplex liegen
die Kliniken und Institute der Medi-
zinischen Fakultat, der Chemischen
Fakultat, der Physikalischen Fakultat
und der Fakultat fur Biowissenschaften,
Pharmazie und Psychologie. Das
Gelénde ist hervorragend erschlossen,
nur zehn Pkw-Minuten vom Stadt-

zentrum entfernt und mit 6ffentlichen
Verkehrsmitteln (StraBenbahn, Bus)
leicht zu erreichen. Derzeit betragt der
Vermietungsstand der BIO CITY

99 Prozent. Viele Unternehmen werden
durch die Tatsache angezogen, dass die
BIO CITY universitare und industrienahe
Forschung mit innovativen Firmen unter
einem Dach vereint. In den Jahren 2008
bis 2010 soll die BIO CITY aus diesem
Grund ihren gewerblichen Teil erweitern.
Der dritte Bauabschnitt wird vom
Freistaat Sachsen und von der Leipziger
Gewerbehofsgesellschaft (LGH) finanz-
iert. Der geplante Neubau verfugt tGber
5500 m2 zusatzliche Gewerbeflache fur
bereits ansassige Firmen oder fir Aus-
grindungen und Neuansiedlungen.

In diesem interessanten wissenschaft-
lichen und unternehmerischen Umfeld
konnte durch Anmietung eines Fllgels
der BIO CITY die Aufbauorganisation
des Fraunhofer IZ| etabliert werden.
Konferenzraume und Kantine werden
mitgenutzt, wie auch die reichhaltigen
Veranstaltungsangebote der Bionet
GmbH, die fur die Vermarktung der
BIO CITY zustandig ist und Leipzig als
Uberregional bedeutsamen Standort
der Gesundheitswirtschaft etabliert.

Das neue Institutsgebaude.

Fraunhofer IZI Neubau

Die Unterbringung in der BIO CITY

war allerdings nur ein Zwischenaufent-
halt bis zur Fertigstellung des neuen
Institutsgebaudes. Dies ist nun in
direkter Nachbarschaft zur BIO CITY
entstanden und im April 2008 bezogen
worden.

Die Kosten fur den Bau des Hauptge-
baudes betrugen insgesamt 24,6 Mio
Euro. 60 Prozent davon trugen die
Europaische Union, jeweils 20 Prozent
das Bundesministerium far Bildung und
Forschung und der Freistaat Sachsen.
Das Grundstiick stellte die Stadt Leipzig
in kostenloser Erbpacht zur Verfligung.

Nach der Grundsteinlegung im Sep-
tember 2006 wurde bis Mai 2007
der Rohbau fertig gestellt und mit
einem kleinen Richtfest gewdrdigt.
Die technische Ausstattung sowie der
Innenausbau erfolgten dann bis zum
Frahjahr 2008.

Das neue Hauptgebaude verflgt tber
1600 m? Labor- und 1600 m?2 Buro-
flache und bietet Platz fur insgesamt
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200 Mitarbeiter. Die insgesamt sieben
Laborcluster verfligen neben mo-
dernster Standardausstattung Uber
unterschiedlichste Zusatzausstattungen.
Neben Zellkulturlaboren mit hoch-
modernen Bioreaktoranlagen, einem
Isotopenlabor und GLP-Laboren sind
die einzelnen Einheiten nach mole-
kularbiologischen, proteomischen,
histologischen oder immunologischen
Schwerpunkten ausgestattet.

Die Form folgt der Idee. Als Leitmotiv
flr den Institutsneubau lieBen sich die
Architekten von der kleinsten Grund-
einheit des menschlichen Kérpers
inspirieren — der Zelle. Den Zellkern,
das Zentrum der Kommunikation bildet
das groBraumige Atrium, welches Uber
vier Etagen reicht und alle Ebenen des
Hauses miteinander verbindet. Mit den
angeschlossenen modernen Seminar-
bereichen steht es im Mittelpunkt
kommunikativer, reprasentativer und
informativer Veranstaltungen. Bereits
in den ersten Monaten nach Bezug des
Neubaus wurde dieser Bereich intensiv
fir Lehr- und Weiterbildungsveranstalt-
ungen, Symposien und Informations-
veranstaltungen genutzt.

F

Den Kern umgibt das Zellplasma, mit
seinen zahlreichen Funktionseinheiten
unterschiedlichster Aufgaben. Die
Architektur setzt dies um. Neben
unterschiedlich ausgestatteten Labor-
clustern wird das Atrium von Buros und
Wirtschaftsraumen umgeben. Hier wird
umgesetzt und entfaltet, was im Kern
kommuniziert wird — Wissenschaft auf
hoéchstem Niveau.

Die Alu-Glasfassade versteht sich als
Membran. Sie umspannt das Gebaude
auf »organische« Weise. Abstrahierte
Zellen bilden das unverwechselbare
Fassadenbild.

Wie eine Zelle befindet sich auch

das Fraunhofer IZI in einem Verband
zahlreicher Forschungs- und Bildungs-
statten verschiedenster Aufgaben und
Funktionen. Auf den folgenden Seiten
soll dieses Umfeld und die daraus
entstehenden Synergien beschrieben
werden.
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Forschungslandschaft

Leipziger Institutionen griinden
Forschungsforum

Im April des zurlckliegenden Jahres
kamen Vertreter wichtiger wissen-
schaftlicher Institutionen aus Leipzig
zusammen, um das »Leipziger For-
schungsforum« zu griinden. Auf-
gaben und Ziele des Forums sind es,
langfristige Kooperationen zwischen
universitaren und auBeruniversitaren
Forschungseinrichtungen zu férdern
und zu koordinieren. Im Vordergrund
stehen dabei Forschungsaktivitaten
und die Graduiertenférderung. Der
Hochschul- und Wissenschaftsstandort
Leipzig soll durch die MaBnahmen des
Forums international noch attraktiver
werden und sich weiterentwickeln.

Mitglieder von akademischer Seite sind
die Universitat Leipzig, die Hochschule
far Technik, Wirtschaft und Kultur und
die Handelshochschule. AuBeruniver-
sitdre Einrichtungen umfassen neben
dem Helmholtz-Zentrum fur Umwelt-
forschung, den drei Max-Planck-
Instituten far Kognitions- und Neuro-
wissenschaften, fir Mathematik und
fur Evolutiondre Anthropologie, den
Leibniz-Instituten fur Oberflachenmodi-
fizierung sowie Landerkunde auch das
Fraunhofer IZI. Weiterhin beteiligt sind
die Sachsische Akademie der Wissen-
schaften und die Stadt Leipzig.

© Translationszentrum fiir
Regenerative Medizin (TRM)

Im Jahre 2006 wurde am Standort Leipzig
in unmittelbarer Nahe zur BIO CITY und
zum Fraunhofer-Institut als Exzellenz-
férderung durch das Bundesministerium
far Bildung und Forschung und den
Freistaat Sachsen das Translations-
zentrum flr Regenerative Medizin
gegrlndet. Institute aus funf Fakultdten
bauen unter Leitung von Prof. Emmrich
gemeinsam 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 Rege-
neration (IMONIT) konzeptionelle,
praklinische und klinische Forschungs-
projekte zu starten. Die Férderung
betragt zunachst 20 Mio Euro fur vier
Jahre. Zusatzlich wird der Freistaat
Sachsen 17 Mio Euro fur Umbau und
Erstausstattung aufwenden. Das
Fraunhofer IZI hat maBgeblich an der
Antragstellung mitgewirkt und unter-
halt vielfaltige Kontakte zum TRM.

© Interdisziplindres Zentrum fiir
Klinische Forschung (IZKF)

1996 wurde an der Medizinischen
Fakultat das Interdisziplindre Zentrum
fur Klinische Forschung Leipzig zum
Thema »Zell-Zell- und Zell-Matrix-
Interaktionen mit diagnostischer

und therapeutischer Bedeutung« als
Exzellenzzentrum des BMBF gegriindet.
Fachliche Schwerpunkte sind Immu-
nologie, Endokrinologie, Neurowissen-
schaften und Onkologie. Das Zentrum
unterhalt Nachwuchsgruppen und
Serviceeinheiten fir DNA-Sequenzie-
rung und Peptidtechnologie.

© Biotechnologisch-Biomedi-
zinisches Zentrum (BBZ2)

Funf Fakultdten haben im Rahmen der
Biotechnologie-Initiative des Freistaates
Sachsen als Leitprojekt das Biotechno-
logisch-Biomedizinische Zentrum in der
BIO CITY Leipzig gegrindet. Hierfur hat
der Freistaat Sachsen 200 Mio € auf-
gewendet. Besondere Unterstiitzung
fur das Fraunhofer IZl ist zu erwarten

in den Bereichen fur Zelltechniken

und Angewandte Stammzellbiologie,
Bio-Verfahrenstechnik, Protein-Struktur-
analytik, Massenspektroskopie, Mo-
lekulare Zelltherapie und Molekulare
Pathogenese.

Klinische Kompetenz - Transplan-
tation

Das spezielle klinische Profil in Leipzig
ist durch besondere Erfahrung im
Bereich der Zell- und Gewebetransplan-
tation gepragt. So werden am Herz-
zentrum Leipzig Herz- und Lungen-
transplantationen durchgefihrt. Das
Universitdtsklinikum hat sich auf Leber-,
Nieren- und Pankreas-Transplantationen
spezialisiert. DarUber hinaus hat die
Carreras-Stiftung ein Knochenmark-
Transplantationszentrum eingerichtet
und die Deutsche Stiftung Organ-
spende (DSO) ein Logistikzentrum fiir
Gewebekonservierung.

O Hochschulmedizin

Das Universitatsklinikum und die
Medizinische Fakultat gehéren zu
den traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungsstatten in Deutschland.
Forschungsschwerpunkte und das
Motto der Medizinischen Fakultat
sind »Prdvention und Regenerationc.
Dies betrifft besonders neurologische,
entzlindliche, endokrinologische sowie
immunologische Erkrankungen und
umfassen auch die molekulare Onko-
logie.
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O Herzzentrum

Die Herzzentrum Leipzig GmbH — Uni-
versitatsklinik ist ein Fachkrankenhaus
mit dem speziellen Versorgungsauf-
trag fur Herzchirurgie, Innere Medizin,
Kardiologie, Padiatrie und Kinder-
kardiologie. Mit seinen 330 Planbetten
und 10 tagesklinischen Platzen erbringt
es Hochleistungsmedizin rund um das
Herz. Neben der klinischen Versorgung
ist auch die Forschung Tatigkeits-
schwerpunkt am Herzzentrum, vor
allem auf dem Gebiet der Entwicklung
neuer Operationstechniken und der
kardiovaskularen Grundlagenfor-
schung.

Standortsituation

O Koordinierungszentrum fiir
Klinische Studien (KKSL)

Besonders erfolgreich haben sich inno-
vative Strukturen fur die klinische For-
schung in Leipzig etabliert. Vom BMBF
wurde das Koordinierungszentrum fur
Klinische Studien Leipzig (KKSL) gefor-
dert, in dem Studienassistenten und
Prufarzte ausgebildet und klinische
Studien projektiert werden. Daneben
gibt es das Zentrum fur Therapiestudien
(ZET) der Innomed Leipzig GmbH als
Organisation fir die Durchfihrung von
klinischen Studien mit ambulant tatigen
Arzten. Beide Institutionen kooperieren
bereits sehr intensiv mit dem Fraunhofer

1ZI.

O Interdisziplinares Zentrum fiir
Bioinformatik (I1ZBI)

Gefordert durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft hat Leipzig ein
Interdisziplinares Zentrum fur Bioinfor-
matik (IZBl) aufbauen kénnen, in dem
die Modellierung von Mechanismen
zellularer Signaltransduktion und die
Datenverarbeitung zellanalytischer
Verfahren Hauptaufgaben darstellen.
Besonders die Arbeitsgruppe RNomics
des Fraunhofer IZI kooperiert intensiv
mit dem IZBl.

_/\—

Translationszentrum fur Regenerative Medizin (1), Interdisziplinares Zentrum fur Klinische Forschung (2), Fraunhofer-Institut fur Zelltherapie und Immuno-
logie (3), Biotechnologisch-Biomedizinisches Zentrum (3), Universitatsklinikum (4), Herzzentrum (5), Koordinierungszentrum fur Klinische Studien (6), Inter-
disziplindres Zentrum fur Bioinformatik (6), Interdisziplindres Transgenesezentrum (3), Max-Planck-Institut fur Evolutiondre Anthropologie (7a), Max-Planck-
Institut fir Mathematik in den Naturwissenschaften (7b), Max-Planck-Institut fir Kognitions- und Neurowissenschaften (7c), Umweltforschungszentrum
(8), Leibniz-Institut fur Oberflachenmodifizierung (8), Verein zur Férderung der Gesundheitswirtschaft der Region Leipzig e.V. (3), Universitat Leipzig (9),
Hochschule fur Technik, Wirtschaft und Kultur (10), Handelshochschule (11)
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© Interdisziplindres Transgenese-
zentrum

Die Veterindrmedizinische Fakultat,
die Medizinische Fakultdt und das
Max-Planck-Institut fur Evolutionare
Anthropologie haben gemeinsam ein
Transgenesezentrum gegrindet, in dem
neue Verfahren fur die Einbringung
und Ausschaltung von Genen z. B. zur
Entwicklung neuartiger tierexperimen-
teller Pathogenesemodelle entwickelt
werden kénnen.

DDD Max-Planck-Institute (MPI)

In Leipzig sind drei Max-Planck-Institute
etabliert worden, mit denen Interaktio-
nen naheliegen. Im Institut fur Kogni-
tions- und Neurowissenschaften (7¢)

ist besondere Expertise fir moderne
bildgebende Verfahren versammelt

und sehr aufwandige Anlagen wie z. B.
MRT sind zugéanglich. Das MPI fur Ma-
thematik (7b) ist neben der Universitat
Trager des IZBI. Besonders interessant
entwickelt sich die Zusammenarbeit mit
dem MPI fir Evolutionare Anthropolo-
gie (7a) (Prof. S. Paébo), in dem inter-
national vielbeachtete molekular- und
entwicklungsbiologische Forschung
betrieben wird.

© Umweltforschungszentrum (UFZ)
Mitglied der Helmholtz-Gesellschaft
und GroBforschungseinrichtung des
Bundes ist das Umweltforschungs-
zentrum Leipzig-Halle. Dort gibt es
mehrere Arbeitsgruppen, die Uber
groBe technologische Erfahrung mit
Bioreaktoren fur die Mikrobiologie,
Sensortechnologie und Zellzucht ver-
fagen.

O Leibniz-Institut fiir Oberflichen-
modifizierung (IOM)

Das IOM betreibt anwendungsorien-
tierte Grundlagenforschung mit dem
Ziel, die Ergebnisse auf technologische
Anwendungen zu Ubertragen. Schwer-
punkt der Forschung stellt die Unter-
suchung von Wechselwirkungen
zwischen Strahlung und Materie dar.
Die Erkenntnisse zu physikalischen
und chemischen Prozessen dienen der
Weiterentwicklung und Herstellung
von isolierenden, metallischen, halb-
leitenden und polymeren Oberflachen-
schichten.

© Verein zur Férderung der
Gesundheitswirtschaft der Region
Leipzig e.V. (VGF)

Der im Jahre 2004 gegriindete Verein
verfolgt das Ziel, die Region Leipzig als
ein fuhrendes Zentrum fur Medizin in
Wissenschaft und Praxis deutschland-
weit und international bekannt zu
machen. Der Verein setzt sich zusammen
aus Forschern, Arzten, Kliniken, Praxen,
Laboren und gewerblichen Partnern.
Ansprechpartner fur den VGF sind

vor allem Wissenschaftler, Industrie,
Interessenverbande, Arzte, Patienten
sowie die gesamte interessierte Offent-
lichkeit.

@O
S

e “
L‘/O Deutscher

Platz

BIO CITY (I) mit Fraunhofer IZI-Mietflachen (la), Veterindrmedizinische Fakultat, Institute und
Kliniken (II), Max-Planck-Institut fir Evolutionare Anthropologie (lll), Deutsche Nationalbibliothek (IV),
Translationszentrum fir Regenerative Medizin (V), Neubau des Fraunhofer IZI (VI).
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Namhafte Hochschulen, wie die
Universitat Leipzig, die Hochschule fir
Technik, Wirtschaft und Kultur (HTWK)
und die privat nach der Wende erneut
gegriindete Handelshochschule Leipzig
(HHL) bedingen den hohen Bildungs-
und Ausbildungsstand der Beschaf-
tigten in der Region, von denen 14
Prozent Ingenieure und Techniker sind
und 16 Prozent einen Hochschulab-
schluss besitzen. Dies bietet Potenzial
flir gut ausgebildetes Personal.

O universitat Leipzig

Die Universitat Leipzig wurde 1409
gegrindet und ist damit eine der
traditionsreichsten akademischen For-
schungsstatten in Deutschland. Heute
studieren Uber 30000 Studenten in
Leipzig. 2009 begeht die Universitat
ihren 600. Geburtstag mit der Ein-
weihung eines groBen Neubaukom-
plexes mit Auditorium Maximum im
Stadtzentrum. Die Universitdt Leipzig
hat mit dem Fraunhofer IZI einen
starken Partner fir Forschungskoope-
rationen und den Ausbau von ge-
meinsamen Lehr- und Weiterbildungs-
angeboten erhalten, mit denen die
Attraktivitat des Standortes gesteigert
werden kann. Von besonderem
Interesse ist auch die Verbindung zur

Veterindrmedizin, fUr die es in Deutsch-

land nur funf veterinarmedizinische

Fakultaten gibt. Fur die Gberwiegend
biologisch-medizinischen Forschungs-
themen des Fraunhofer IZI ist die
direkte Nachbarschaft zur Veterinar-
medizin mit ihren vielen Analogien zu
den Fachgebieten der Humanmedizin
ein bedeutender Standortvorteil fur die
zukinftige Entwicklung.

@ Hochschule fiir Technik,
Wirtschaft und Kultur (HTWK)

Die HTWK Leipzig hat sich als Hoch-
schule fir angewandte Wissenschaften
profiliert. Ihre altesten Wurzeln reichen
bis in das Jahr 1764 zurlick. Heute bietet
sie als gréBte Fachhochschule Sachsens
ihren mehr als 6000 Studierenden Gber
30 Studiengange in Ingenieurwissen-
schaften, Wirtschaftswissenschaften,
Medien- und Informationswissen-
schaften sowie Informatik, Mathematik
und Naturwissenschaften an.

@ Handelshochschule (HHL)

Die private Handelshochschule (HHL)
Leipzig hat sich in der Vergangenheit
als hervorragender Kooperationspartner
erwiesen. In mehreren Praxisprojekten
wurden Mediziner und Naturwissen-
schaftler mit BWL-Studenten und
Assistenten in Projekt-Teams zusammen-
gefthrt, um als Ergebnis Geschafts-
pléne oder Marketing-Konzepte zu
entwickeln.
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Forschungspartner

Arizona State University, Department of
Chemistry and Biochemistry, USA

CAS-MPG Partner Institute for Compu-
tational Biology, Shanghai, China

Center of Molecular & Macromolecu-
lar Studies, Engineering of Polymeric
Materials, Lodz, Polen

Charité Campus Benjamin Franklin,
Berlin

Charité Campus Mitte, Berlin

Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifs-
wald, Medizinische Fakultat, Greifswald

Fraunhofer IAP, Polymernanopartikel,
Potsdam/Golm

Freie Universitat Berlin, Fakultat fur
Veterinarmedizin, Berlin

Hebraische Universitat Jerusalem,
Medizinische Fakultat, Jerusalem, Israel

Helmholtz-Zentrum fur Umwelt-
forschung, Department Proteomik,
Leipzig

Helmholtz-Zentrum ftr Umwelt-
forschung, Department Umwelt-
immunologie, Leipzig

Helmholtz-Zentrum fir Umwelt-
forschung, Department Umwelt-
mikrobiologie, Leipzig

Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt/Main, Universitatsklinikum,
Frankfurt/Main

Justus-Liebig-Universitat GieBen,
Medizinische Fakultat, GieBen

Klinikum rechts der Isar, Neurologische
Uniklinik, Minchen

Ludwig-Maximilians-Universitat
Mdinchen, Department Biologie II,
Minchen

Ludwig-Maximilians-Universitat
Munchen, Fakultat fir Veterinar-
medizin, Mlnchen

Martin-Luther Universitat Halle-Witten-
berg, Fakultat Pharmazeutische Chemie
und Bioanalytik, Halle

Massachusetts Institute of Technology,
Cambridge, MA, USA

Max-Planck-Institut fur Evolutionare
Anthropologie, Abteilung Evolutionare
Genetik, Leipzig

Max-Planck-Institut fur Infektions-
biologie, RNA Biologie, Berlin

Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

National Cancer Institute at Frederick,
HIV Drug Resistance Program,
Frederick, USA

National Institutes of Health, Center for
Cancer Research, Bethesda, USA

National Institute on Aging, National
Institutes of Health, Baltimore, MD,
USA

Radboud University Nijmegen Medical
Centre, Experimental Urology,
Nijmegen, Niederlande

St. Elisabeth-Krankenhaus, Leipzig

Stadtisches Klinikum St. Georg, Leipzig
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Stanford University, Medical School,
Stanford, CA, USA

Technische Universitat Dresden,
Medizinische Fakultat, Dresden

Technische Universitat Dresden, Natur-
wissenschaftliche Fakultat, Dresden

Universita degli Studi di Torino, Depart-
ment of Pathology, Turin, Italien

Universitat des Saarlandes, Fakultat far
Zahnmedizin, Homburg/Saar

Universitat Gondar, Medizinische
Fakultat, Gondar, Athiopien

Universitdt Hamburg, Zentrum fur
Bioinformatik, Hamburg

Universitat Hohenheim, Fakultat
Erndhrungswissenschaften, Hohenheim

Universitat Leipzig, Abteilung Pflanzen-
physiologie, Leipzig

Universitat Leipzig, Biotechnologisch-
Biomedizinisches Zentrum (BBZ), Leipzig

Universitat Leipzig, Fakultat fur Bio-
wissenschaften, Pharmazie und Psycho-
logie, Leipzig

Universitat Leipzig, Fakultat fur Mathe-
matik und Informatik, Leipzig

Universitat Leipzig, Fakultat fur
Medizin, Leipzig

Universitat Leipzig, Fakultat fur
Veterindarmedizin, Leipzig

Kooperationen

Universitat Leipzig, Institut far Klinische
Immunologie und Transfusionsmedizin
(IKIT), Leipzig

Universitat Leipzig, Institut fir Medi-
zinische Mikrobiologie, Leipzig

Universitat Leipzig, Institut far
Organische Chemie, Leipzig

Universitat Leipzig, Institut far Viro-
logie, Leipzig

Universitat Leipzig, Klinik und Poliklinik
far Strahlentherapie und Radioonko-
logie, Leipzig

Universitat Leipzig, Medizinisch Experi-
mentelles Zentrum (MEZ), Leipzig

Universitat Leipzig, Translationszentrum
flr Regenerative Medizin (TRM), Leipzig

Universitat Pompeu Fabra, Complex
Systems Lab, Barcelona, Spanien

Universitat Rostock, Medizinische
Fakultat, Rostock

Universitat Salzburg, Fakultat far Bio-
wissenschaften, Salzburg, Osterreich

Universitat Stockholm, Medizinische
Fakultat, Stockholm, Schweden

Universitat Wien, Department far
Mikrobiologie und Immunbiologie,
Wien, Osterreich

Universitat Zurich, VetSuisse Fakultat,
Zurich, Schweiz

University of Buenos Aires, Institute of
Pathology, Buenos Aires City, Argentina

University of Copenhagen, Division of
Genetics and Bioinformatics, Kopen-
hagen, Danemark

University of Michigan, Department
of Microbiology and Immunology,
Michigan, USA

University of Sheffield, Medizinische
Fakultat, Sheffield, UK

University of Queensland, Institute
for Molecular Bioscience, St Lucia,
Brisbane, Australia

Weizmann Institute of Science, Depart-
ment of Molecular Genetics, Rehovot,
Isreal

Westfalische Wilhelms-Universitat
Mdnster, Medizinische Fakultat,
Munster
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Verbundprojekte

Legasthenie

Uber vier Prozent aller deutschen
Schuler leiden unter Legasthenie, einer
Lese- und Rechtschreibstérung, die
erhebliche schulische und spater auch
berufliche Probleme mit sich bringt. Der
genetische Anteil dieser Stérung wird
auf ca. 60 Prozent geschatzt.

Die Arbeitsgruppe Legasthenie des
Fraunhofer IZI verfolgt in Zusammen-
arbeit mit der Universitat Jena und dem
TRM Leipzig das Ziel, die genetischen
Grundlagen der Legasthenie offenzu-
legen. Gene, die an der Entstehung der
Storung beteiligt sind, sollen identifi-
ziert und in ihrer Auswirkung auf die
Hirnentwicklung untersucht werden.

Als ein Hauptproblem im Bereich der
Legasthenie gilt die spate Diagnose-
maoglichkeit, da die Feststellung erst
erfolgen kann, wenn Lesen und
Schreiben erlernt wurden. Zu diesem
Zeitpunkt ist jedoch bereits ein groBBer
Teil der Sprachentwicklung abgeschlos-
sen, was eine Intervention schwierig
gestaltet. Das Fraunhofer IZ| sieht es
als langfristiges Ziel an, einen diagnos-
tischen Test auf genetischer Basis zu
schaffen, der eine viel frihere Identi-
fikation ermoglicht. Damit kdnnte
rechtzeitig interveniert werden, was
die spateren Probleme der Kinder in
Schule und Beruf deutlich mindern
wrde.

Humanisierte Antikorper

Die AbstoBung transplantierter
Organe ist eines der gréBten Probleme
der Transplantationsmedizin. Ein
Forschungszweig der regenerativen
Medizin beschaftigt sich mit Maf3-
nahmen, die zum Teil lebensbedroh-
lichen Reaktionen des Immunsystems
zu unterbinden.

Ef

A

AARARAE!

Genetische Variationen — ein Ansatz zur Diagnose der Lese-Rechtschreibschwache (Legasthenie).

Mit dem Projekt verfolgt das Fraunhofer
IZI gemeinsam mit dem englischen
Unternehmen ANTITOPE und der
Universitdt Leipzig das Ziel, einen
toleranzinduzierenden Antikorper zu
entwickeln, der bei der sogenannten
Graft-versus-Host-Erkrankung zur
therapeutischen Anwendung kommen
soll. Mit diesem Ziel wurde bereits ein
muriner Antikorper entwickelt, der im
Modellsystem vielversprechende Effekte
erzielte. Der nachste Schritt besteht
nun in der Entwicklung eines chimaren
Antikdrpers, dessen konstante Regio-
nen humaner und dessen variable
Regionen muriner Herkunft sind. Zu-
satzlich sind potenzielle T-Zell-Epitope
aus den Immunglobulin-Gensequenzen
entfernt worden. Fir eine groBvolu-
mige Produktion der immunologisch
optimierten Antikodrper wird dartber
hinaus eine Produktionszelllinie entwi-
ckelt.

Athiopien

Weltweit leben ca. 33 Mio Menschen
mit HIV (UNAIDS Report 2008). Der
groBte Teil der Infizierten lebt in der
Region Afrikas stdlich der Sahara. Allein
in Athiopien sind (iber 3,5 Prozent

der Bevolkerung mit HIV infiziert. In
manchen Landstrichen ist die HIV-
Infektionsrate bei Gber 25 Prozent,

die Dunkelziffer liegt wahrscheinlich
hoher. Die Ko-Infektionsrate von HIV
mit weiteren Pathogenen (Plasmodium,
Hepatitis C Virus, Leishmania etc.) ist in
Athiopien unklar und ein sehr groBes
Problem.

Das Fraunhofer IZI will durch den Aufbau
einer Referenzbank in verschiedenen
Regionen Athiopiens gemeinsam mit
universitaren Partnern vor Ort vorhand-
ene Resistenzen sowie Ko-Infektionen
mit weiteren Pathogenen untersuchen.
Die Arbeitsgruppe Virus-Wirt-Interaktion
unter der Leitung von Dr. Baumann
und Dr. Breun koordiniert das Projekt
und startete mit Kollegen vor Ort in
Athiopien das »Gondar-Fraunhofer
IZI-Molecular Biology Laboratory«, das
die in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
Dieter ReiBig in Athiopien gewonnenen
Blutproben auf HIV-Subtypen und
entsprechende Resistenzentwicklungen
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Kooperationen

Verbreitung von HIV bei Erwachsenen in %

N 15-28 [10,1-<0,5
[ s5-<15 [1<o01
[1-<5 [ keine Daten
[10,5-<1

Internationaler Vergleich: Anteil der HIV-Infizierten und Aidskranken an der Bevolkerung, 2008.

Datenquelle: UNAIDS.

untersucht. In einer Feldstudie durch
die Arbeitsgruppe Molekulare Diagnostik
wird der Zusammenhang zur T-Zellzahl
ermittelt. Ziel des Projektes ist es, durch
die gewonnenen Erkenntnisse die Behand-
lung der Patienten vor Ort in Zusammen-
arbeit mit behandelnden Arzten anzu-
passen und damit eine verbesserte Ver-
sorgung der Betroffenen zu erreichen.

ENCODE

Es ist eine Tatsache, dass von den 3,3
Mrd Basenpaaren der menschlichen
DNA nur etwa 1,5 Prozent Proteine
kodieren und so als Grundbaustein

far alle menschlichen Zellen dienen.
Der Rest des Genoms — also 3,25 Mrd
Basenpaare — galt bisher als genetischer
MuUll ohne nennenswerte Funktion.

Im September 2003 griindete das
US-amerikanische Nationale Humane
Genome Institute ein Konsortium mit
dem Ziel, alle funktionalen Elemente
der menschlichen Genomsequenz zu
identifizieren. Das sogenannte ENCODE
(ENCyclopedia Of DNA Elements) Kon-
sortium besteht aus einer Vielzahl inter-
nationaler Arbeitsgruppen, unter ihnen
die Arbeitgruppe RNomics vom Fraun-

hofer IZI als einziger deutscher Partner,
gemeinsam mit der Universitat Leipzig.

Dem internationalen ENCODE-Forscher-
team gelang 2007 ein groBer Erfolg,
indem es herausfand, dass auch die als
»genetischer Mll« oder als »nicht-
kodierende Gene« bezeichneten Ab-
schnitte des Erbguts nahezu vollstandig
in RNA Ubersetzt werden. Weiterhin
regulieren diese sogenannten ncRNAs
die Gene, nach deren Bauplan die
Proteine zusammengesetzt werden.

Bei einer Fehlfunktion dieser Prozesse
kann es zum Ungleichgewicht in der
Korperzelle kommen, was in der Ent-
stehung von Krankheiten resultiert. Die
Ergebnisse eroffnen viele neue Mog-
lichkeiten fUr die Krankheitsdiagnostik
und werden kunftig sicher auch fur die
Therapie interessant — etwa bei Krebs
oder Herzinfarkten.

Im Juni des zurlickliegenden Jahres 2007
publizierte die Zeitschrift »Nature« die
vielversprechenden Ergebnisse. Zusatz-
lich berichtete die am Projekt beteiligte
Fraunhofer IZI-Arbeitsgruppe RNomics
in Leipzig in einer Pressekonferenz Gber
ihre Arbeiten.

GroBprojekte

RECATABI

Regeneration of Cardiac Tissue
Assisted by Bioactive Implants

Bei einem Herzinfarkt fihrt die Mangel-
versorgung von bestimmten Gebieten
des Herzmuskelgewebes mit sauer-
stoffreichem Blut zu Nekrose und Zell-
tod. Ein neuartiger Therapieansatz ist
die Kardiomyoplastie, bei der myokard-
iale Vorlauferzellen oder Stammzellen
in naturlichen oder artifiziellen Tra-
gergerUsten eingebettet und in die
infarzierten Herzkammern implantiert
werden. Obwohl diese Strategie durch-
aus Erfolg zeigt, ist sie bisher wenig
entwickelt. Das liegt zum groBen Teil
daran, dass die implantierten Zellen
bald nach der Behandlung absterben
und daher nur eine partielle Ruckbild-
ung des Funktionsverlustes erreicht
werden kann.

Zusammen mit vier weiteren Europa-
ischen Partnern, dem Institut de
Recerca de |I'Hospital Santa Creu i Sant
Pau (Barcelona), der Universidad Polité-
cnica de Valencia, und der Association
CARDIO-MONDE (Paris), nimmt das
Fraunhofer IZl an einem 4,2 Mio Euro
EU-Projekt im Rahmenprogramm FP7
unter der Koordination der Universitat
Ramon Llull Fundacié Privada in Barce-
lona teil, um alternative Strategien zur
Herzinfarkttherapie zu entwickeln. Das
RECATABI Konsortium hat sich zum Ziel
gesetzt, eine Plattform zu entwickeln,
bei der multipotente Stammzellen oder
Kardiomyozytenvorlauferzellen in vitro
biomechanisch und biophysikalisch
trainiert werden, damit sie nach Im-
plantation im mechanisch aktiven pul-
sierenden Myokard Uberleben kénnen.
Dabei werden die Zellen in neuartige
biodegradierbare Materialien einge-
pflanzt, die das Uberleben der Zellen
sichern und deren Differenzierung zu
Herzmuskelzellen instruieren kénnen.
Obendrein werden diese Materialien
die Neovaskularisierung unterstttzen.
Die Zell-Material-Konstrukte sind so
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dinn, dass sie als eine Art Pflaster
angewendet werden kénnen. Letzten-
endes soll auf diese Weise das nekro-
tische Gewebe ersetzt werden und
neues, funktionelles Myokardgewebe
entstehen.

ETOX-RAB - Ersatzmethoden

zum Tierversuch

Missbildungen und andere Geburts-
defekte sind neben genetischen
Mutationen haufig auf Umwelteinflisse
wie die Einnahme von Medikamenten
wahrend der Schwangerschaft zurtick-
zufdhren. Vor allem knochenschéadig-
ende Substanzen fihren wahrend der
Schwangerschaft zu kongenitalen Ano-
malien und skelettalen Missbildungen
beim Ungeborenen. Substanzen mit
diesen Auswirkungen bezeichnet man
als embryo- oder osteotoxisch.

Fur frihe Phasen der Arzneimittel-
entwicklung (Praklinik) wird im Projekt
ETOX-RAB das osteotoxische Poten-
zial von neuen Wirkstoffkandidaten
bestimmt, um entsprechende Neben-
wirkungen auszuschlieBen. Bisher
bilden Tierversuche die Grundlage fur
diese osteotoxischen Tests.

Das Projekt ETOX-RAB verfolgt das Ziel,
diese Tierversuche zu reduzieren. Das
neuartige Verfahren ermdéglicht die
Durchfuhrung der Tests in vitro, also
nicht am Tier. Mit dem Embryonalen-
Stammzell-Test (EST) wird untersucht,
ob ein Wirkstoff die Differenzierung
muriner embryonaler Stammzellen
hemmt. Wegen ihres pluripotenten
Potenzials kdnnen embryonale Stamm-
zellen in somatische Zellen aller drei
Keimblatter differenzieren und sind
deshalb ein geeignetes Modell fiir die
Embryologie. Das vom Bundesministe-
rium fur Bildung und Forschung (BMBF)
geforderte Projekt wird am Fraunhofer
IZI gemeinsam mit Partnern aus der
Arzneimittelindustrie, Gerateentwick-
lung und verschiedenen Universitaten
bearbeitet.

Zellwerk

Neben entscheidenden Fragen wie

der Steuerung von Zelldifferenzierung,
Neovaskularisierung und dem Aufbau
funktionsfahiger, makroskopischer
Gewebestrukturen gilt es, Konzepte

zu entwickeln, die den steigenden
Bedarf an bioartifiziellen Geweben und
Organen durch industrielle Fertigung
erfillen.

Zu diesem Zweck wurde vom Fraunhofer-
Verbund Life Sciences gemeinsam mit
dem Fraunhofer-Verbund Produktion
ein Konzept erarbeitet, um die fort-
schreitenden wissenschaftlichen
Erkenntnisse einhergehend mit der
Entwicklung von Produktionsverfahren
fachUbergreifend zu bindeln. Ziel ist
die Massenfertigung von Gewebe-
produkten. Am Projekt Zellwerk sind
neben dem Fraunhofer IZI vier weitere
Fraunhofer-Institute beteiligt.

Stammzelltechnologie
Hauptaufgabe des BMBF-geférderten
Projekts ist die Erweiterung des Wissens
Uber pluripotente Stammzellen mit
dem Ziel der Ableitung von Verfahren,
die vom Labor in die Klinik transfer-
iert werden kénnen. Die erwarteten
Forschungsergebnisse umfassen eine
gesteigerte Kenntnis Uber die moleku-
lare Steuerung der Stammzelldifferen-
zierung und Zellalterung sowie eine
Auslotung des Potenzials zur Repro-
grammierung somatischer Zellkerne.
Technologien werden erprobt und
entwickelt, die ohne Verwendung von
menschlichen Eizellen auskommen und
somit, ohne Verletzung der gegen-
wartigen Gesetzeslage in Deutsch-
land, das Arbeiten mit Stammzellen
erlauben. Ein besonderes Ziel sind
krankheitsspezifische Zelllinien fur die
Pathogeneseforschung, aber auch fur
individuelle pharmakologische und
embryotoxikologische Wirkstoff-
prafungen.

Transplantationstoleranz

Das BMBF férderte eine Nachwuchs-
gruppe, deren Hauptaugenmerk auf die
Entwicklung neuartiger Strategien zur
Induktion spezifischer Immuntoleranz
bei Zelltherapie und Organtransplanta-
tion gerichtet ist. Unter Immuntoleranz
versteht man eine spenderspezifische
»Nicht-Reaktivitat« gegenlber fremdem
Gewebe, wobei jedoch gleichzeitig die
Abwehrfunktion des Immunsystems
gegen Infektionserreger und bosartig
veranderte Zellen aufrechterhalten
bleibt. In den kommenden Jahren
werden neben klassischen Organ-
transplantationen verschiedene zell-
therapeutische Verfahren in die Klinik
Einzug halten. Hierfir bedarf es einer
Strategie, die eine Vernichtung kérper-
fremder Zellen durch das Immunsys-
tem verhindert. Um beispielsweise

eine Inselzelltransplantation fir die
Behandlung von Diabetes mellitus zu
entwickeln, muss die Frage der Immun-
toleranz geklart werden. In speziellen,
in Leipzig entwickelten Tiermodellen,
kdnnen menschliche Immunzellen auf
Mause Ubertragen werden, von denen
immunologische Abwehrreaktionen aus-
gehen. Derartige Systeme ermdglichen
die Testung von Strategien, fur die eine
Ubertragung auf den klinischen Einsatz
vorgesehen ist.
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Interne Weiterbildung

Fraunhofer EU-Netzwerk
Fraunhofer-Gesellschaft, Leipzig

GLP Training Gute Laborpraxis —
GLP Priifungen — Qualitatssicherung
isomehr, Leipzig

GMP-Inspektionen nach der neuen
AMWHYV (Webinar)
Concept Heidelberg, Leipzig

Prasentationstraining
WSR Seminare und Beratung Hamburg,
Leipzig

Quantitative Real-Time-PCR fiir
Anfianger und Fortgeschrittene
Invitrogen, Leipzig

Seminar Fiihrungskrafte
Fraunhofer Gesellschaft Personal-
entwicklung, Leipzig

Seminar Verhandlungstechniken
WSR-Seminare und Beratung Hamburg,
Leipzig

Validierung von Excel Spreadsheets
unter Beriicksichtigung des neuen
Entwurfs von Annex 11 (Webinar)
Concept Heidelberg, Leipzig

Doktorandenseminare

Die Mitarbeiter des Fraunhofer IZI legen
viel Wert auf interne Kommunikation.
Dies spiegelt sich nicht nur in den
gemeinsamen Ausfligen und Ver-
anstaltungen wieder, sondern auch in
einer Reihe wissenschaftlicher Regel-
veranstaltungen.

So stellen die Doktoranden der ver-
schiedenen Arbeitsgruppen regelmaBig
ihre Arbeiten und Fortschritte im
Rahmen einer Seminarreihe vor. Neben
einem Einblick in die Themengebiete
und Tatigkeiten anderer Arbeits-
gruppen, bietet das Seminar auch die
Moglichkeit, Probleme bei der alltag-
lichen Arbeit in einem gréBeren Kreis
zu diskutieren.

Wissenschaftlicher Austausch
Zweimal im Jahr veranstaltet das
Institut den Science Day, an dem

die Arbeitsgruppen des Instituts ihre
wichtigsten Projekte vorstellen und sich
Uber gemeinsame Problemstellungen
austauschen. Mit dem Winterausklang
fahren Institutsleitung, Arbeitsgruppen
und Projekt-Service-Team zum tradi-
tionellen Strategiemeeting. 2008 war
Oberwiesenthal das Ziel und der Ort fiir
den Gedankenaustausch zur weiteren
Institutsentwicklung.

Lehrleistungen

Roche Diagnostics GmbH /Evonik
Degussa GmbH, Frankfurt/Main
Real-Time Analyse von lebenden Zellen

(S)

Roche Diagnostics GmbH/1ZB mbH,
Planegg/Martinsried

Real-Time Analyse von lebenden
Zellen (S)

Roche Diagnostics GmbH/ MPI-EVA,
Leipzig

Measurement and Kinetic Analysis of
Real-Time Cell Reactions (S)

Roche Diagnostics GmbH / MPI-MZG,
Dresden

Measurement and Kinetic Analysis of
Real-Time Cell Reactions (S)

Universitat Leipzig

Allergologie (S)

Autoimmunitat (S)

Differenzierung von Herzgewebe aus
Stammazellen (V)
Graft-versus-Host-Disease (V)
Immunologie (P/V/K/S)

Immunologie fir Zahnmediziner (V)
Immunologie/Infektiologie (V)
Klinische Immunologie in der Praxis (V)
Klinische Praktika (P)
Krankheitsmodelle in der Biomedizi-
nischen Forschung (V)

Medizinische Biotechnologie (V)
Molekulare Diagnostik (V)
Molekulare Onkologie und Immunolo-
gie (P)

Infektiologie und Immunologie (POL)
Regenerative Medizin (V)
Toleranzinduktion (V)
Transfusionsmedizin (5/K)
Umweltmedizin (V)

Waldkrankenhaus Bad Diiben
Rheumatag 2008 (érztl. Fortbildung) (V)

V = Vorlesung

S = Seminar

P = Praktikum

K = Kurs

POL = Problemorientiertes Lernen
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Betreuungsleistungen

Wilhelm-Ostwald-Gymnasium
Leipzig
»Besondere Lernleistungen« (BELL)

Weiterbildung

Externe Weiterbildung

»ls seeing believing?«
(Kurs in Immunohistochemie)
Society for Neuroscience, USA

15. Arbeitstagung »Mikromethoden
in der Proteinchemie«
GE Healthcare, Martinsried

2. GMP-Gesprachskreis
Regierungsprasidium Dresden, Dresden

4. Leipziger Tierarztekongress
Universitat Leipzig, Leipzig

6th Benjamin Franklin Stem Cell
Workshop
Charité, Berlin

Basic Real Time PCR
Applied Biosystems, Darmstadt

Die sachkundige Person/Qualified
Person
Concept Heidelberg, Mannheim

Einfilhrung in die FACS Analytik
Beckmann Coulter, Krefeld

Einweisungsseminar Durchfluss-
zytometer FC500
Beckman Coulter GmbH, Krefeld

Facharztweiterbildung Innere
Medizin
Praxis PD Dr. Hoheisel, Leipzig

GLP aktuell - Geratequalifizierung
und Computervalidierung
Fortbildungszentrum fur Technik und
Umwelt, Karlsruhe

Hochschullehrertraining
Universitat Leipzig, Leipzig

Jahrestagung DGK
DGK, Mannheim

Jahrestagung DPG
DPG, Kéln

Kurs fir Klinische Studienleiter
IMISE, Universitat Leipzig, Leipzig

Kurs fiir Versuchstierkunde
Medizinisch-Experimentelles-Zentrum,
Universitat Leipzig, Leipzig

LightCycler-Seminar
Roche, Mannheim

Mikroskop-basierte Zytometrie:
Screening Station scan von
Olympus

3. Leipziger Fluoreszenz-Kolloquium,
Leipzig

Scientific Sessions 2008
AHA, New Orleans, USA

Sources for Stem Cell Transplanta-
tions: Think across Borders
Deutsche Gesellschaft fir Regenerative
Medizin e. V., Heidelberg

SPSS-Kurs
IMISE, Universitat Leipzig, Leipzig

Strahlenschutzkurs
Fachhochschule Wiesbaden, Rissels-
heim

Tierversuchskurs
Universitat Leipzig, Leipzig

Transgene Tiere
Charles River, Berlin

Validierung analytischer Methoden
in der Biotechnologie
Concept Heidelberg, Heidelberg

Versuchstiere und Tierversuche
Berliner Kompaktkurse, Berlin

Workshop Decyder Software
GE Healthcare/TU Dresden, Dresden

Zellviabilitats-, Proliferations- und
Toxizitatsassays
PromoCell Academy, Heidelberg
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Gutachtertatigkeiten

American Association for the
Advancement of Science

Dr. J6rg Baumann

Dr. Sabine Breun

Basic Research in Cardiology
Dr. Alexander Deten

Bioinformatics
Dr. J6rg Hackermuller

Canadian Institutes of Health
Research (CIHR, Leaders Oppor-
tunity Fund)

Prof. Dr. Nicole zur Nieden

Cardiovasc Research
Dr. Alexander Deten

Circulation Research
Dr. Alexander Deten

Circulation
Dr. Alexander Deten

Clinical and Experimental
Immunology
Dr. Nasr Hemdan

Development, Growth &
Differentiation
Prof. Dr. Nicole zur Nieden

DFG
Dr. Alexander Deten

Environmental Research
Dr. Nasr Hemdan

European Heart Journals
Dr. Alexander Deten

Fachzeitschrift »Future Drugs -
Expert Reviews Vaccines«
Dr. Jorg Lehmann

Fachzeitschrift »Veterinary Immu-
nology and Immunopathology«
Dr. Jorg Lehmann

Fachzeitschrift »The Open Vaccine
Journal« (Editorial Board — Nomi-
nierung)

Dr. J6rg Lehmann

Fachzeitschrift »The Open Veteri-
nary Science Journal« (Editorial
Board)

Dr. J6rg Lehmann

FEBS Letters
Prof. Dr. Nicole zur Nieden

Future Virology
Dr. J6rg Baumann

Journal of Biological Chemistry
Dr. J6rg Baumann

Journal of Inorganic Biochemistry
Dr. Nasr Hemdan

Journal of Neuroscience Research
Dr. Johannes Boltze

NIH Immunology Interest Group
Dr. J6rg Baumann
Dr. Sabine Breun

NIH Virology Interest Group
Dr. J6rg Baumann
Dr. Sabine Breun

Nucleic Acids Research
Dr. Jorg Hackermdller

Planta Medica
Dr. Alexander Deten

PLoS One
Dr. J6rg Baumann

Technical Expert zur Bewertung
von Fordermittelantrdagen bei der
europaischen Forschungsinitiative
EUREKA

Dr. Gerno Schmiedeknecht

Virology
Dr. J6rg Baumann

Mitgliedschaft in Fachgesellschaften

American Association for the
Advancement of Science

Dr. J6rg Baumann

Dr. Sabine Breun

American Heart Association (AHA)
Dr. Alexander Deten

American Society of Hematology
Dr. Christoph Schimmelpfennig

Arbeitskreis Experimentelle Stamm-
zelltransplantation
Dr. Stephan Fricke

Britische Gesellschaft fiir Alterns-
forschung
Dr. Alexandra Stolzing

CellNet
Prof. Dr. zur Nieden

Deutsche Gerontologische und
Geriatrische Gesellschaft
Dr. Alexandra Stolzing

Deutsche Gesellschaft fiir Alterns-
forschung
Dr. Alexandra Stolzing

Deutsche Gesellschaft fiir Inmuno-
logie (DGfI)

Dr. J6rg Lehmann

Prof. Dr. Ulrich Sack

Dr. Nasr Hemdan

Dr. Stephan Fricke

Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie (DGK)
Dr. Alexander Deten

Deutsche Gesellschaft fiir Regene-
rative Medizin

Dr. Alexandra Stolzing

Prof. Dr. zur Nieden

Dr. Stephan Fricke

Deutsche Pharmazeutische Gesell-
schaft (DPhG)
Catharina Frey-Duisberg

102 Fraunhofer 1ZI - Jahresbericht 2008



Deutsche Physikalische Gesellschaft
(DPG)
Dr. Alexander Deten

Deutsche Verband Technischer
Assistenten in der Medizin e.V.
Ulrike Ehlert

Deutscher Hochschulverband (DHV)
Dr. Alexander Deten

European Autoimmunity Standard-
ization Initiative (EASI)
Prof. Dr. Ulrich Sack

Freunde der Veterinarmedizinischen
Fakultat der Universitat Leipzig e.V.
Dr. J6rg Lehmann

Gesellschaft fiir Biochemie und
Molekularbiologie
Florian Csintalan

Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin
Prof. Dr. Ulrich Sack

Gesellschaft fuir Versuchstierkunde
(GV-SOLAS)
Dr. J6rg Lehmann

Gesellschaft fiir Virologie
Dr. J6rg Baumann
Dr. Sabine Breun

Gesellschaft fiir Zytometrie
Prof. Dr. Ulrich Sack

Gesellschaft zur Férderung der
Immundiagnostik
Dr. Manja Kamprad
Prof. Dr. Ulrich Sack

International Society for Herat
Research (ISHR)
Dr. Alexander Deten

International Society for Stem
Cell Research
Prof. Dr. zur Nieden

Weiterbildung

International Study Group for
Stem Cell Therapy (ISGSCT)
Prof. Dr. zur Nieden

NIH Immunology Interest Group
Dr. J6érg Baumann
Dr. Sabine Breun

NIH Virology Interest Group
Dr. J6rg Baumann
Dr. Sabine Breun

Regenerate
Prof. Dr. zur Nieden

Society for Developmental Biology
Prof. Dr. zur Nieden

Society for Neuroscience
Dr. Johannes Boltze
Alexander Kranz

Doreen Reich

Daniel Wagner

STEPS / STAIR
Dr. Johannes Boltze
Daniel Wagner

Student Society for Stem Cell
Research
Prof. Dr. zur Nieden

The RNA Society
Dr. Antje Kretzschmar
Dr. J6rg Hackermdller

Preise

Dr. Johannes Boltze

AG Neuroreparatur
Hugo-Geiger-Preis der Fraunhofer
Gesellschaft im Bereich: Experimen-
telle Zelltherapie des Schlaganfalls
in der Ratte

Dr. Johannes Boltze

AG Neuroreparatur

Auszeichnung des 7th Leipzig
Research Festival for Life Sciences
fiir seine experimentelle Arbeit im
Bereich: Experimentelle Zelltherapie
des Schlaganfalls in der Ratte

Prof. Dr. Nicole zur Nieden

AG Stammzelltechnologie

Dr. Johannes Boltze

AG Neuroreparatur

Dr. Alexandra Stolzing

AG Stammzellbiologie
Publikumspreise fiir gut verstand-
liche Projektdarstellung zur Langen
Nacht der Wissenschaft
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Er6ffnung des neuen Haupt-
gebaudes

Mehr als 180 erlesene Gaste aus Politik,
Wirtschaft und Forschung zog es am
27. Juni ins neue Fraunhofer IZI, um
gemeinsam mit den Mitarbeitern die
Eroffnung der Fraunhofer »Wissen-
schaftszelle« zu feiern. Nach drei Jahren
Arbeit und Forschung in den Rdumen
der benachbarten BIO CITY, steht den
derzeit 120 Mitarbeitern seit Mitte April
2008 endlich ein eigenes Institut zur
Verflgung. Der in seiner Form an eine
Zelle erinnernde Neubau verfugt Gber
insgesamt 4547m2 umfangreich ausge-
stattete Nutzflache. Den Zellkern bildet
das lichtdurchflutete Atrium, das mit
seinen gemutlichen Sitzecken als Treff-
punkt und Kommunikationszentrum
des Instituts dient. Insgesamt konnten
mit dem Entwurf des Architekturbiros
Heinle, Wischer und Partner hervorra-
gende Voraussetzungen fur innovative
Forschung in modernem Ambiente
geschaffen werden.

Die Kosten fir den Neubau inklusive
Erstausstattung beliefen sich auf
insgesamt 24,6 Mio Euro. Trager der
Kosten waren die Europaische Union,
der Freistaat Sachsen sowie das Bundes-
ministerium fir Bildung und Forschung
und die Fraunhofer-Gesellschaft. Das
Grundstlck stellte die Stadt Leipzig zur
Verfligung. Zur Eroffnungsfeier erschie-
nen hochkaratige Politiker und begliick-
wlinschten sowohl Institutsleiter Prof.
Frank Emmrich als auch Mitarbeiter und
Mitarbeiterinnen zum neuen Institut,
das den Wissenschaftsstandort Leipzig
um ein weiteres Element bereichert. Die
Botschaft der Festredner war eindeutig:
Die Bedeutung der regenerativen Me-
dizin sowie der Forschung im Bereich
Biotechnologie nimmt stetig zu und die
Ansiedlung des Fraunhofer IZl in Leipzig
bietet groBes Potenzial fur die Stadt
Leipzig sowie das Land Sachsen. Dies
bekraftigten die Sachsische Staats-
ministerin Dr. Eva-Maria Stange, der
Leipziger Oberbirgermeister Burkhard
Jung, der Finanzvorstand der Fraun-

hofer-Gesellschaft Dr. Alfred Gossner
sowie der Prorektor der Universitat
Leipzig Prof. Martin Schlegel. Der Be-
auftragte der Bundesregierung fur die
neuen Lander und ehemalige Oberbr-
germeister der Stadt Leipzig, Wolfgang
Tiefensee, betonte die Verbindung von
Wissenschaft und Wirtschaft: »Dadurch
werden wissenschaftliche Erkenntnisse
schnell in die wirtschaftliche Anwend-
ung Uberfihrt und produktiv genutzt.«

Im Anschluss an die offiziellen Reden
und Glickwinsche erwarteten die
Gaste exklusive Fiihrungen durch die
Labore des Instituts sowie kulinarische
Experimente an der Suppenbar. Mit
einem molekularen Cocktail stieBen
Gaste und Mitarbeiter an: Auf eine
erfolgreiche Zukunft im neuen Fraun-
hofer I1ZI!

Impressionen zur Eréffnungsfeier des neuen Institutsgebdudes, 27. Juni 2008. Mittleres Bild (v. . n. r.):
Wolfgang Tiefensee, Dr. Eva-Maria Stange, Burkhard Jung, Prof. Martin Schlegel, Dr. Alfred Gossner
und Prof. Frank Emmrich. Unteres Bild: Ensemble Amarcord.
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Der Sommer der Wissenschaften
»Jede Wissenschaft bedarf der Mathe-
matik, die Mathematik bedarf keiner.«
Dieses Zitat des Mathematikers Jakob
I. Bernoulli kann als ein guter Grund
far die Teilnahme des Fraunhofer 1ZI
am »Sommer der Wissenschaften« im
Jahr der Mathematik 2008 in Leipzig
gelten.

Der Startschuss fur die Wissenschafts-
woche fiel mit der »Langen Nacht der
Wissenschaften« am 28. Juni. Bei der
ersten Wissenschaftsnacht in Leipzig
durfte auch das neu eréffnete Fraun-
hofer I1ZI nicht fehlen. Und so hatten
sich die Mitarbeiter etwas Besonderes
fir die Besucher ausgedacht und luden
zum »Cocktail der Wissen schafft«.
Das Institut zeigte sich mit gemutlicher
Lounge und Cocktailbar von seiner
modernen Seite. Wahrend Cocktails
wie Immuno Colada oder Kryopirinha
zum Verweilen einluden, gab es auBer-
dem allerhand zum Schauen, Staunen
und Mitmachen:
— Was sind Stammzellen und wofur
kdnnen sie eingesetzt werden?
— Immunsystem: Was sind Antikdrper
und Antigene?

Veranstaltungen

— Wie funktionieren Impfungen?
— Medizinische Gentechnik:
Was ist DNA? Was ist RNA?

In Fihrungen boten die Mitarbeiter
spannende Einblicke in die Reinraum-
anlagen zur pharmazeutischen Gewe-
beherstellung. Dabei erlduterten sie ihre
experimentellen Aufgaben und warum
die speziellen Labore so wichtig fir ihre
Arbeit sind. In den Laboren konnten
Besucher zum »Wissenschaftler fur 10
Minuten« werden und Einblicke in die
alltégliche Laborarbeit erhalten, vom
Mikroskopieren von Zellen und Gewebe-
schnitten bis hin zur Elektrophorese. Viel
zu tun gab es auch fur die Mitarbeiter
aus der Personalabteilung. Sie stellten
die Berufe der Fraunhofer 1ZI-Mitarbei-
ter vor und berieten umfassend zu den
Themen Bewerbung und Studienwahl.
Besonderes Highlight des Abends war
eine Diskussionsrunde mit Institutsleiter
Frank Emmrich. Nach einer Einfiihrung
in die Thematik »Regenerative Medizin
und Stammzellen« entwickelte sich eine
lebhafte Gespréachsrunde. Die Besucher
stellten Fragen und &uBerten Angste,
Befiirchtungen, aber auch Hoffnungen.
Gegen 24 Uhr schloss sich die Drehtar

der Fraunhofer-Wissenschaftszelle und
entlieB die letzten der insgesamt 1000
Gaste in die Nacht.

In der darauf folgenden Woche fand im
Zentrum Leipzigs ein groBer Jahrmarkt
der Wissenschaften statt. Der Mensch,
Mittelpunkt der Forschung am Fraun-
hofer IZI, setzt sich aus einer enormen
Menge von zahl- und berechenbaren
Bestandteilen zusammen. Um diese
unvorstellbaren Mengen fassbarer zu
machen, ging es am Stand des Fraun-
hofer 1ZI um konkrete GréBen, Mengen
und Wahrscheinlichkeiten:
—  Wie viele Warmerezeptoren
befinden sich auf meiner Hand?
—  Wie viel wiegt das menschliche
Genom?
— Mit welcher Wahrscheinlichkeit erbe
ich die Blutgruppe meiner Mutter?

Als Veranschaulichung dienten spieler-
ische Aktionen, die vor allem bei den
zahlreichen Schulklassen auf groBe Re-
sonanz stieen. Plischmikroben mussten
Krankheiten zugeordnet, die Blutmenge
im menschlichen Kérper geschatzt und
im Zellmemory Zellen mit den richtigen
Korperteilen kombiniert werden.

Impressionen — Lange Nacht der Wissenschaften und Wissenschaftssommer 2008.

Fraunhofer 1ZI - Jahresbericht 2008 107



3. Fraunhofer Life Science
Symposium

Schlaganfalle und Herzinfarkte zahlen
in den Industriestaaten zu den hauf-
igsten Todesursachen. Selbst bei einer
erfolgreichen Akutbehandlung mussen
Patienten in vielen Fallen noch lange
mit den Folgeschaden leben. Aus die-
sem Grund lautete das Leitthema des
3. Fraunhofer Life Science Symposiums
2008 »lschamie & Regeneration«. »Das
Fraunhofer Life Science Symposium
bietet eine professionelle Kulisse zur
Vorstellung und Diskussion neuer thera-
peutischer Ansatze fir diese Erkrank-
ungen.« so Professor Frank Emmrich,
Direktor des Fraunhofer IZI.

Daher kamen am 24. und 25. Oktober
im Fraunhofer IZl rund 120 Wissenschaft-
ler, Mediziner und Industrievertreter
zusammen, um neue Therapieansatze
vorzustellen und zu diskutieren. Zu

den namhaften Keynote-Referenten ge-
horten Prof. Gustav Steinhoff (Rostock),
Dr. Brigitte Onteniente (Paris), Prof.
Bodo-Eckehard Strauer (Dusseldorf),
Prof. Jurgen Hescheler (K&In), Dr. Bernd
Stratmann (Bochum) und Prof. Ulrich
Dirnagl (Berlin). Sie und die Teilnehmer

Fraunhofer Innovationsforum
»Demografie und Gesundheits-
ressourcen«

Eine Premiere feierte am 23. Oktober
2008 das »Fraunhofer-Innovations-
forum«. In Zusammenarbeit mit der
Europaischen Vereinigung fur Vitalitat
und Aktives Altern eVAA e.V. aus Leip-
zig sollen im Rahmen dieser neuen Ver-
anstaltungsreihe jahrlich wechselnde
Gesundheitsthemen in den Mittelpunkt
ricken. Zum Auftakt ging es unter der
Schirmherrschaft von Bundesministerin
Dr. Annette Schavan um »Demografie
+ Gesundheitsressourcen«. Hochkara-

aus insgesamt 12 Nationen stellten
sich den Fragen: Kann sich das Herz
regenerieren? Gibt es Stammzellen im
Herzen? Kénnen Stammzellen aus dem
Knochenmark Herzgewebe regene-
rieren? Jedes Jahr ereignen sich Uber
150000 Schlaganfalle in Deutschland,;
bieten Stammzellen eine Mdglichkeit
zur Therapie? Und wie kénnen neue
Ansatze in die Klinik Ubertragen werden?

Begleitet wurde das Symposium von
einer Poster- und Industrieausstellung
im hellen Atrium des Instituts. Die
Einbindung von biotechnologischen
und pharmazeutischen Unternehmen
in die wissenschaftliche Veranstaltung
verfolgt das Ziel, Wissenschaftler und
Industrievertreter in direkten Kontakt
zu bringen, damit Forschung schneller
und effektiver in die Praxis Ubertragen
werden kann. Die Fortsetzung der
Symposienreihe scheint gesichert. Fur
das ndchste Jahr steht der Titel der Ver-
anstaltung bereits fest: »4. Fraunhofer
Life Science Symposium: Rapid Proto-
typing and Scaffolds — New Techniques
for Tissue Engineeringx.

Informationen unter: www.fs-leipzig.com

tige Entscheidungstrager aus Wissen-
schaft, Medizin, Wirtschaft, Politik
und Bildung diskutierten den demo-
grafischen Wandel und die sich rasant
wandelnde Arbeits- und Lebenswelt.

Experten prasentierten ihre Losungs-
ansatze fur die neuen Herausforder-
ungen an moderne Gesellschaften.
Abgerundet wurde die Veranstaltung
mit einem stilvollen Abendessen im
festlich beleuchteten Atrium des
Fraunhofer IZI.
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Weitere Veranstaltungen

Auch andere Institute, Vereine und
Unternehmen zog es im vergangenen
Jahr an das Fraunhofer IZI. Die neuen
und modern ausgestatteten Radume in
der architektonisch beeindruckenden
Zelle bieten die optimale Kulisse fur
Tagungen und Sonderveranstaltungen.
Im letzten Quartal von 2008 gaben sich
die Veranstalter férmlich die Klinke in
die Hand.

Zu einer der wichtigsten Veranstalt-
ungen von externen Organisatoren
zahlte die der IHK Leipzig. »Wirtschaft
trifft Wissenschaft« hieB es am 4.
Dezember im Fraunhofer IZI. Zu diesem
Anlass erhielten Hochschulen und

Prof. Dr. Frank Emmrich und der Sachsische
Staatsminister fir Wirtschaft und Arbeit Thomas
Jurk.

Auftritte auf Messen und
Konferenzen

1. Leipziger Human- und Tiermedi-
zin-Symposium Infektion und Im-
munitat: Forschung - Entwicklung
- Anwendung (P)

21.1.2008, Leipzig

11th German Meeting on Th1/Th2
research (V)
18.-19.6.2008, Marburg

13th Annual Meeting of the RNA
Society (P)
28.7.-2.8.2008, Berlin

Veranstaltungen

Unternehmen die Mdéglichkeit, sich vor-
zustellen und fur sich zu werben. Ein
Workshop und Vortrége informierten
Uber die Themen Innovation durch
Kooperation, wirtschaftliche Rahmen-
bedingungen u. a. Als geladener Gast
sprach Staatsminister Thomas Jurk Gber
die sachsische Wirtschafts- und Techno-
logiepolitik und wie sich die Potenziale
der Region Leipzig optimal entfalten
kénnen.

Ebenfalls von groBem Interesse fur die
Fraunhofer-Forscher war der Besuch
der DAAD-Delegation am 10. Dezem-
ber 2008. Die Wissenschaftler konnten
dem US-amerikanischen Besuch aus
Postdocs und jungen Wissenschaftlern

Sachsens Ministerprasident Stanislaw Tillich im
Gesprach mit Ausstellern im Foyer des Fraun-
hofer 1ZI.

2. Jahrestagung der GHUP (V)
1.-4.10.2008, Graz, Osterreich

2nd World Immune Regulation
Meeting (P)
17.-20.3.2008, Davos, Schweiz

3. Fraunhofer Life Science Sympo-
sium (V/P)
24.-25.10.2008, Leipzig

33. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie (P)
19.-22.9.2008, Hamburg

sich und ihre Arbeit vorstellen und
somit eine potenzielle Grundlage fur
zukiinftigen Wissens- und Experten-
austausch schaffen.

Weitere Veranstaltungen des Jahres
2008 umfassten die Jahrestagung der
Landesarbeitergemeinschaft SCHULE-
WIRTSCHAFT am 6. November, das
Fraunhofer-IT-Treffen am 11. und 12.
November und das »Forum Gesund-
heitspolitik« der CDU am 17. Novem-
ber mit dem Sachsischen Minister-
prasidenten Stanislaw Tillich.

IHK-Veranstaltung »Wirtschaft trifft Wissen-
schaft«.

4th Innovationsforum Multiparame-
teranalytik (V)
27.-29.3.2008, Senftenberg

4th Spring School on Immunology
(P)
3.-7.3.08, Ettal

6th International Congress on
Autoimmunity (V/P)
10.-14.09.2008, Porto, Portugal

7th Leipzig Research Festival for
Life Science 2008 (P)
12.12.2008, Leipzig
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Advances in Microarray Techniques
)
7.-8.5.2008, Barcelona, Spanien

Allergologische und Infektiolo-
gische Fragen in Praxis und Klinik
(V)

19.1.2008, Leipzig

Applied Biosystems RNA world tour
(\))
28.1.2008, Dresden

BioStar (V)
9.-11.10.2008, Stuttgart

BMBF Wettbewerb Biofuture (P)
28.1.2008, Berlin

Crosstalk Seminar Series — Corpus
Christi College (V)
Cambridge, UK

DAAD Information Tour 2008 (V)
10.12.08, Leipzig

DGfl-Jahrestagung (P)
3.-6.9.2008, Wien, Osterreich

DGHO (P)
10.-14.10.2008, Wien, Osterreich

DGKL-Jahrestagung (P)
21.-24.09.2008, Mannheim

EASI Conference (V)
12.9.2008, Porto, Portugal

Environmental Toxicology Seminar
Series — University of California (V)
Riverside, USA

Forum Bioinformatik (V)
24.10.2008, Leipzig

Futuresax (V)
15.10.2008, Dresden

Gondar University Seminar (V)
6.2009, Gondar, Athiopien

Il Sympozjum Standaryzacja W
Immunologii/ VI Konferencja Nau-
kowo - Szkoleniowa (V)
27.-29.11.2008, Poznan, Polen

Informa Conference »Biobanking
and Biorepositories« — Evening
Seminar: Comparison of Legal and
Regulatory Frameworks Around
Biobanking (V)

13.-16.4.2008, Zirich, Schweiz

Jahrestagung der Deutschen Veteri-
narmedizinischen Gesellschaft (P)
25.-27.6.2008, Braunschweig

Jahrestagung DPG (V)
4.3.2008, KoIn

microRNAs Europe 2008 Meeting (P)
2.-4.11.2008, Cambridge, UK

PulmoTension Meeting (V)
18.4.2008, Frankfurt

Seminar Series — Burnham Institute
(V)
San Diego, USA

Seminar Series — Wake Forest Insti-
tute for Regenerative Medicine (V)
Winston-Salem, USA

Stem Cell Center Lunch Talks - Uni-
versity of California Riverside (V)
Riverside, USA

Tagung der Gesellschaft fiir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde (V)
8.11.2008, Leipzig

TBI Winterseminar 2008 (V)
19.-24.2.2008, Bled, Slowenien

Technology Forum Diagnostics and
Bioanalytical Devices (V)
9.-10.12.2008, Frankfurt

The 6th International Workshop
»Slide-Based Cytometry« (P)
3.-5.4.2008, Leipzig

V = Vortrag
S = Infostand
P = Poster
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Monoklonale Antikorper: Prin-
zipien, Herstellung, Anwendung
und Nebenwirkungen.

Internist. 2008; 49 (4): 921-928

Santel T, Pflug G, Hemdan NY,
Schafer A, Hollenbach M,

Buchold M, Hintersdorf A,

Lindner I, Otto A, Bigl M, Oerlecke I,
Hutschenreuter A, Sack U, Huse K,
Groth M, Birkemeyer C,
Schellenberger W, Gebhardt R,
Platzer M, Weiss T, Vijayalakshmi MA,
Kruger M, Birkenmeier G.
Curcumin inhibits glyoxalase 1:

a possible link to its anti-
inflammatory and anti-tumor
activity.

PLoS.ONE 2008; 3: e3508

Schimmelpfennig C,
Schmiedeknecht A, Emmrich F.
Visualisierung von Immunfunk-
tionen mithilfe von Biolumines-
zenz Imaging.

Biospektrum 2008; 14 (5): 481-482

Schimmelpfennig C.
Biolumineszenz- und Fluo-
reszenz-Imaging: Ein neues
Verfahren zur nicht-invasiven
Bildgebung von zellbiologischen
Prozessen in Kleintieren.
Ingenieur Nachrichten, 2008, (2): 10

Schoefer Y, Zutavern A, Brockow |,
Schafer T, Krdmer U, Schaaf B,
Herbarth O, von Berg A,
Wichmann HE, Heinrich J; LISA
study group.

Health risks of early swimming
pool attendance.

Int J Hyg Environ Health. 2008;
211 (3-4): 367-73

Schulz SM, Kéhler G, Schitze N,
Knauer J, Straubinger RK,
Chackerian AA, Witte E, Wolk K,
Sabat R, lwakura Y, Holscher C,
Mdller U, Kastelein RA, Alber G.
Protective immunity to systemic
infection with attenuated
Salmonella enterica serovar
enteritidis in the absence of IL-12
is associated with IL-23-depend-
ent IL-22, but not IL-17.
JImmunol. 2008; 181:7891-901

Publikationen

Sonnleitner E, Sorger-Domenigg T,
Madej MJ, Findeiss S, Hackermdiller J,
Huttenhofer A, Stadler PF, Blasi U,
Moll I.

Detection of small RNAs in
Pseudomonas aeruginosa by
RNomics and structure-based
bioinformatic tools.

Microbiology. 2008; 154 (Pt 10):
3175-87

Treese C, Mittag A, Lange F,

Tarnok A, Loesche A, Emmrich F,
Lehmann J, Sack U.
Characterization of fibroblasts
responsible for cartilage destruc-
tion in arthritis.

Cytometry A. 2008; 73 (4): 351-360

Trepnau D, Ulrich E, Uhlig R,
Lindner T, Selbitz HJ, Rosler U,
Gabert J, Bergfeld U, Fehlhaber K,
Brabetz W, Lehmann J.
Antikérperantwort nach
Impfung von Mastschweinen mit
einem Salmonella-Typhimurium-
Lebendimpfstoff in Abhangig-
keit von der Applikationsform.
Berl. Miinch. Tierarztl. Wochenschr.
2008; 121: 334-340

Ueberham E, Lindner R, Kamprad M,
Hiemann R, Hilger N, Woithe B,
Mahn D, Cross M, Sack U,
Gebhardt R, Arendt T, Ueberham U.
Oval cell proliferation in
p16INK4a expressing mouse liver
is triggered by chronic growth
stimuli.

J. Cell. Mol. Med. 2008: 12 (2):
622-638

Weimann A, Eisele RM, Pawellek S,
Hippler-Benscheid M, Riiggeberg A,
Cammann H, Radke C, Miller C,
Klupp J, Sack U, Lun A.

Diagnostic value of peripheral
blood markers for acute rejec-
tion in LTX-patients receiving
anti IL-2R antibodies.
LaboratoriumsMedizin. 2008;

32 (3): 148-157

Willms H, Wiechmann V, Sack U,
Gillissen A.
Tracheobronchopathia osteo-
chondroplastica: A rare cause of
chronic cough with haemoptysis.
Cough. 2008 Jun 30; 4: 4

Zutavern A, Brockow |, Schaaf B,
von Berg A, Diez U, Borte M,
Kraemer U, Herbarth O,

Behrendt H, Wichmann HE,
Heinrich J; LISA Study Group.
Timing of solid food introduction
in relation to eczema, asthma,
allergic rhinitis, and food and
inhalant sensitization at the age
of 6 years: results from the pro-
spective birth cohort study LISA.
Pediatrics. 2008; 121: e44-52

Buchbeitrage

Conrad K, SchoBler W, Sack U.
Verbesserung der serologischen
Autoimmundiagnostik durch
multiparametrische Autoanti-
korper-Analytik.

In: K. Conrad, W. Lehmann, U.
Sack, U. Schedler: Multiparameter-
analytik — Methoden, Applikation-
en, Perspektiven. Lengerich, Berlin,
Riga, Rom, Wien, Zagreb: Pabst
(2008), 261-302

GroBmann K, Hiemann R, Berger |,
Bohm A, Nitschke J, Tanneberger B,
Conrad K, Roggenbuck D, Sack U,
Lehmann W.

Die universelle Plattform Bio-
response fur die kombinierte
zellulare und partikelbasierte
Analytik.

In: K. Conrad, W. Lehmann, U.
Sack, U. Schedler: Multiparameter-
analytik — Methoden, Applikation-
en, Perspektiven. Lengerich, Berlin,
Riga, Rom, Wien, Zagreb: Pabst
(2008), 118-132

Hiemann R, Conrad K,
Roggenbuck D, GroBmann K,
Michel J, Anderer U, Sack U.

Die HEp-2-Zelle als Target fur
multiparametrische Autoanti-
korperanalytik — Automatisier-
ung und Standardisierung.

In: K. Conrad, W. Lehmann, U.
Sack, U. Schedler: Multiparameter-
analytik — Methoden, Applikation-
en, Perspektiven. Lengerich, Berlin,
Riga, Rom, Wien, Zagreb: Pabst
(2008), 98-117

Lehmann |, Lehmann J.

Flow cytometric analysis of
intracellularly stained cytokines,
phosphoproteins, and microbial
antigens.

In: Sack, U., Tarnok, A., Rothe,

G. (Eds.): Cellular Diagnostics. pp
459-475, Basel, Karger, 2008, ISBN
978-3-8055-8555-2

Lun A, Sack U.

Monitoring of organ-transplant-
ed patients.

In: Sack, U., A. Tarnok, G. Rothe
(Eds.): Cellular Diagnostics. Basel:
Karger (2008), 558-579
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Michel J, Martin F, Rossler J,
Berndt A, Philipp S, Kaltschmidt K,
Mannigel K, Hiemann R, Sack U,
Anderer U.

Zellkultur und Zellpraparation
fur die Multiparameteranalytik.
In: K. Conrad, W. Lehmann, U.
Sack, U. Schedler: Multiparameter-
analytik — Methoden, Applikation-
en, Perspektiven. Lengerich, Berlin,
Riga, Rom, Wien, Zagreb: Pabst
(2008), 32-47

Sack U, Conrad K.

Moglichkeiten und Perspeltiven
der Multiparameterdiagnostik.
In: K. Conrad, W. Lehmann, U.
Sack, U. Schedler: Multiparameter-
analytik — Methoden, Applikation-
en, Perspektiven. Lengerich, Berlin,
Riga, Rom, Wien, Zagreb: Pabst
(2008), 223-240

Sack U, Gerling F, Tarnok A.
Lymphocyte subsets in the peri-
pheral blood of healthy children.
In: Sack, U., A. Tarnok, G. Rothe
(Eds.): Cellular Diagnostics. Basel:
Karger (2008), 261-271

Sack U, Wirtz H, Gessner C.

Major key topics about cytokines
in exhaled breath condensate
(EBC).

In: A. Esquinas (Ed.): Yearbook of
Respiratory Care Clinics and Applied
Technologies. Molina de Segura,
Murcia, Spain: World federation of
respiratory care and applied techno-
logies, 2008, 647-652

zur Nieden NI.

Stammzellen zur Pradiktion von
Entwicklungstoxizitat im pharma-
kologischen Screening.

In: K. Conrad, W. Lehmann, U.
Sack, U. Schedler: Multiparameter-
analytik — Methoden, Applikation-
en, Perspektiven. Lengerich, Berlin,
Riga, Rom, Wien, Zagreb: Pabst
(2008), S. 198-22

Biicher

Conrad K, Lehmann W, Sack U,
Schedler U.
Multiparameteranalytik —
Methoden, Applikationen,
Perspektiven.

Lengerich, Berlin, Riga, Rom, Wien,

Zagreb: Pabst (2008)

Sack U, Tarnok A, Rothe G (Eds.).
Cellular Diagnostics.
Basel: Karger (2008)

Sonstige Publikationen

Binder L, Fricke S.

Auswertung von experimentel-
len in vivo GVHD-Modellen.
Besondere Lernleistung, Dezember
2008, Leipzig

Fachpressemeldung, 10.10.2008
Krebsdiagnose per Atemluft.
Transkript; Internet: http:/Awvww.
transkript.de/startseitenartikel/
?tx_ttnews%5Btt_news%5D=9031
&cHash=67c8235a43

Fachpressemeldung, 17.11.2008
Spuren im Atem.

meditec International — Das
Fachmagazin fur die Medizin-
technik; http://meditec.mi-verlag.
de/2008/11/17/spuren-im-atem

Fricke S.

Toleranzinduktion bei Organ-
transplantationen.
Selbsthilfegruppe Herzzentrum
Leipzig, Selbsthilfegruppe fur
Herz- und Lungentransplantierte,
wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr.
F.-W. Mohr, Nov. 2008, Leipzig

Fricke S.

Zwangserkrankungen: alte und
neue Einblicke.
Selbsthilfegruppe »Wider den
Zwangx. Selbsthilfegruppe fur

Patienten mit Zwangserkrankungen,

wissenschaftliche Leitung: Dr. S.
Fricke, Aug. 2008, Annaberg

Pressemitteilung der Stiftung
Industrieforschung, 9. September
2008 (DPA)

Atemfeuchtigkeit verrat Lungen-

krebs: Leipziger Forscher ent-

wickeln neuartiges Testverfahren
zur Friherkennung von Lungen-

tumoren.

Internet: http://www.stiftung-
industrieforschung.de/seiten/
hauptframe_neu.html

Roche Diagnostics GmbH,

Dr. Burkhard Ziebolz

Influence of Serum Deprivation
on Adherence and Proliferation
of Murine Mesenchymal Proge-
nitor Cells Analysed with Roche’s
xCELLigence System.

Media News Pressemitteilung Roche
http://www.roche.com//de/media/
media_releases/med_dia_2008-10-
30.htm

Schmiedeknecht G.

GMP Manufacturing of Investi-
gational Medicinal Products at
the 1ZI.

re.news 01.2008, 3-4 (http:/
www.regenerationnet.com/files/
ReNews-2008-1.pdf)

Wolf T.
Der unterschatzte Mull.
Handelsblatt Nr. 147. 2008.9
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Abstracts von Postern und
Vortragen

Arnold A, Stolzing A.

Induced pluripotent stem cells.
3rd Fraunhofer Life Science Sympo-
sium, 2008 October 24-25, Leipzig,
Germany

Barthel H, Boltze J, Boltze C,
GroBmann U, Kluge M, Schildan A,
Seese A, Emmrich F, Gille U, Sabri 0.
Autologous bone marrow-
derived mononuclear cells intra-
venously given 24 hours after
stroke in sheep improve CBF and
CMRGIu outcome.

Society for Nuclear Medicine 2008
Annual Meeting, 2008 May 14-18,
New Orleans, USA

Baumann JG, Breun SKJ.

The interaction of pathogens
with the host system. (Vortrag)
DAAD Information Tour 2008, 2008
December 10, Leipzig, Germany

Baumann JG, Dunker K,
KewalRamani VN, Emmrich F,
Breun SKJ.

The role of dendritic cell
expressed C-type lectins in retro-
viral pathogenesis. (Vortrag)
World Immune Regulation Meeting
Il, 2008 March 16-20, Davos,
Switzerland

Baumann JG.

Host factors influencing HIV
infection. (Vortrag)

Gondar University Seminar, 2008
June, Gondar, Ethiopia

Bojko M, Lorenz M, Voigt C,
Lobsierr D, Karnprad M, Emmrich F,
Boltze J, Wagner DC.

Intravenous cell transplantation
following stroke - the influence
of donor and recipient age.

3rd Fraunhofer Life Science Sympo-
sium, 2008 October 24-25, Leipzig,
Germany

Boltze J, Foerschler A, Kamprad M,
Reich DM, Emmrich F, Wagner DC.
Evidence for mononuclear cells
as the superior cord blood cell
fraction for experimental stroke
treatment.

Annual Meeting of the Society for
Neuroscience, 2008 November 15-
19, Washington DC, USA

Publikationen

Boltze J, Forschler A, Barthel H,
Nitzsche B, Boltze B, Reisehauer A,
Lobsien D, Hoffmann A, Sabri O,
Emmrich F, Gille U.

Multimodal evaluation of auto-
logous bone marrow cell therapy
of stroke in a novel large animal
model of focal cerebral ischemia.
5th Symposium on Neuroprotection
and Neurorepair, 2008 May 17-20,
Magdeburg, Germany

Boltze J, Forschler A, Barthel H,
Nitzsche B, Boltze C, Reisehauer A,
Hoffmann A, Sabri O, Emmrich F,
Gille U.

Autologous bone marrow
administration after 24 hours
reduces behavioral deficits and
lesion size in a novellarge animal
model of stroke.

XVII. European Stroke Conference,
2008 May 13-16, Nizza, France

Boltze J, Forschler A, Barthel H,
Nitzsche B, Boltze C, Reisehauer A,
Hoffmann A.

OsaReduktion von neuro-
logischen Defiziten und Infarkt-
gréBe durch Gabe autologer
Knochenmarkszellen nach
experimentellem Schlaganfall im
Schaf.

Jahrestagung der DGN, 2008 Sep-
tember 10-14, Hamburg, Germany

Boltze J, Wagner DC, Forschler A,
Barthel H, Nitzsche B, Boltze C,
Reisehauer A, Hoffmann A, Sabri O,
Emmrich F, Gille U.

Autologous bone marrow cells
delivery reduces sensorimotor
deficits and lesion size in a large
animal model of stroke.

INTR20, 2008 September 10-13,
Freiburg, Germany

Breun S, KewalRamani VN,
Baumann JG.

Identifying intracellular defense
mechanisms against retroviral
pathogens.

World Immune Regulation Meeting
Il, 2008 March 16-20, Davos,
Switzerland

Breun SKJ.

Inhibiting HIV transmission from
dendritic cells to T cells. (Vortrag)
Gondar University Seminar, 2008
June, Gondar, Ethiopia

Deten A.

MN-CBCs and USSCs do not
improve heart function but
extracellular remodeling after
myocardial infarction in rats.
3rd Fraunhofer Life Science Sympo-
sium, 2008 October 24-25, Leipzig,
Germany

Deten A.

Right ventricular and pulmonary
response to acute hypoxia in ery-
thropoietin-overexpressing mice.
Jahrestagung DPG, 2008 March 4,
Colone, Germany

Deten A.

Role of Erythropoietin and
hypoxia inducible factor in
pulmonary hypertension.
PulmoTension Meeting, 2008 April
18, Frankfurt, Germany

Dienelt A ,zur Nieden NI.
Hyperglycemia regulates ESC
differentiation into bone cells.
BioStar, 2008 October 9-11,
Stuttgart, Germany

Dienelt A, zur Nieden NI.
Hyperglycaemia negatively
influences ESC differentiation
into osteoblasts.

7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Ding H, Kuske B, zur Nieden NI.
Dissecting the Wnt signaling
pathway during osteogenic fate
specification of embryonic stem
cells.

7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Dunker K, Baumann JG,
KewalRamani VN, Emmrich F,
Breun SKJ.

DC-SIGN and the regulation of
HIV transmission to T cells.

1. Leipziger Human- und Tier-
medizin-Symposium Infektion
und Immunitat, 2008 January 21,
Leipzig, Germany

Dunker K, Baumann JG,
KewalRamani VN, Emmrich F,
Breun SKJ.

Mutational analysis of the
DC-SIGN mediated HIV-1 trans-
mission mechanism.

4th Spring School on Immunology,
2008 March 3-7, Ettal, Germany

Fricke S, Ackermann M, Hilger N,
Jahns J, Stolzing A, Braun JM,

Sack U, Emmrich F.

Stem cell transplantation models
in triple transgenic mice for new
therapies of acute graft versus
host disease (aGvHD) by tole-
rance induction.

World Immune Regulation Meeting-
I, 2008 March 17-20, Davos,
Switzerland

Fricke S, Ackermann M, Hilger N,
Kamprad M, Jahns J, Stolzing A,
Braun JM, Schimmelpfennig C,
Sack U, Emmrich F.

New insights in therapeutic
effects and in vivo behaviour of
non adherent mesenchymal stem
cells in a new murine triple trans-
genic transplantation model.
Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Hamatolgie, 2008
October 10-14, Wien, Austria

Fricke S, Ackermann M, Hilger N,
Kamprad M, Jahns J, Stolzing A,
Braun JM, Schimmelpfennig C, Sack
U, Emmrich F.

Therapeutic effects and in vivo
behaviour of pre-mesenchymal
stem cells in a unique murine
triple transgenic transplantation
model.

3rd Fraunhofer LifeScience Sympo-
sium, 2008 October 23-25, Leipzig,
Germany

Fricke S, Ackermann M, Hilger N,
Kamprad M, Jahns J, Stolzing A,
Wenk K, Schimmelpfennig C,
Sack U, Emmrich F.

Bone marrow derived non
adherent mesenchymal pro-
genitors have therapeutic effects
in hematopoietic stem cell
transplantation.

7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Fricke S, Ackermann M, Hilger N,
Uharek L, Hildebrandt G, Jahns J,
Braun JM, Emmrich F.

Acute graft versus host disease
(aGvHD) in a triple transgenic
mouse model.
BMBF-Wettbewerb BioFuture. 7.
Prasentation, 2008 January 28,
Berlin, Germany
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GroBmann U, Patt M, Schildan A,
Franke H, Boltze J, Wagner D, llles P,
Emmrich F, Sabri 0.
Halbautomatische Radiosynthese
und préaklinische Testung von
[18F]Fluoretanid azol als neuen
Marker zur PET-Bildgebung von
Hirnhypoxie beim Schlaganfall
PAD.

46. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin,
2008 April 23-24, Leipzig, Germany

GroBmann Ul, Patt M, Sorger D,
Wagner DC , Franke H, Schildan A,
Boltze J, Emmrich F, Sabri 0,
Barthel H.

Preclinical evidence to support
the development of [18F]FETA as
a new brain hypo xia marker for
stroke imaging with PET.

Society for Nuclear Medicine 2008
Annual Meeting, 2008 May 14-18,
New Orleans, USA

GroBmann Ul, Patt M, Sorger D,
Wagner DC , Franke H, Schudarr A,
Boltze J, Emmrich F, Sabri O,
Barthel H.

18F-FETA - a promising PET
marker for imaging stroke-
related brain hypoxia.

Annual Congress of EANM, 2008
October, Munich, Germany

Hackermdller J.
Non-protein-coding RNAs in
biomedicine — a bioinformatics
challenge.

Forum Bioinformatik, 2008 October
24, Leipzig, Germany

Hanisch |, Stolzing A.

Fusion and cellular
reprogramming.

2. Internationaler Stammzell
Kongress, 2008 July 2-6, Dresden,
Germany

Helbig A, Stolzing A.
Cryopreservation of stem cells.
3rd Fraunhofer Life Science Sympo-
sium, 2008 October 24-25, Leipzig,
Germany

Hilger N, Hiemann R, Weigert M,
Michel J, Anderer U, Fricke S,
Sack U.

Establishment of a full auto-
mated slide based screening
tests for immunofluorescence
patterns.

7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Hilger N, Hiemann R, Weigert M,
Michel J, Anderer U, Fricke S,
Sack U.

Establishment of a full auto-
mated slide based screening
tests for immunofluorescence
patterns.

International Congresses on
Autoimmunity, 2008 September
10-14, Porto, Portugal

Hinze A, Stolzing A.

In vitro differenziation of stem
cells toward microglial cells.
BioStern, 2008 October 9-11,
Stuttgart, Germany

Hoffmann A, Kacza J, Boltze J,
Seeger J.

Axonal plasticity in two models
of CNS injury without neuro-
protection in adult rats PAD.
XXVIIith Congress ofthe European
Association of Veterinary Anato-
mists, 2008 June 23-26, Budapest,
Hungary

Krupka I, Knauer J, Lorentzen L,
O’Connor T, Straubinger RK.
Lyme borreliosis in Europe:
Detection of specific C6-anti-
bodies against species of the
Borrelia-burgdorferi-sensu-
lato-complex.

Jahrestagung der Deutschen
Veterindrmedizinischen Gesellschaft
2008 June 25-27, Braunschweig,
Germany

Kaniowska D, Reiche K,
Kretzschmar AK, Hackermueller J,
zur Nieden NI.

Identification of MicroRNAs
Involved in Osteoblast Differen-
tiation of Murine Embryonic
Stem Cells.

7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Klein E, Handel N, Knauer J,

Brockel A, Frick JS, Uhlig H.
Evidence that local fuelling of
IL-2 determines the tissue locali-
sation of CD4+Foxp3+ regulatory
T cells.

7th Leipzig Research Festival for

Life Science, 2008 December 12,
Leipzig, Germany

Kranz A, Nitzsche B,

Riegelsberger UM, Lorenz M,
Abermann Z, Emmrich F, Boltze J,
Wagner DC.

Effective transplantation of
placenta-derived MSC-like cells
following experimental brain
ischemia in rats.

3rd Fraunhofer Life Science Sympo-
sium, 2008 October 24-25, Leipzig,
Germany

Kranz A, Nitzsche B,

Riegelsberger UM, Zille M,
Emmrich F, Boltze J, Wagner DC.
Modulation of astroglial react-
ivity as possible mediator for
beneficial effects of cell
therapies after stroke.

3rd Fraunhofer Life Science Sympo-
sium, 2008 October 24-25, Leipzig,
Germany

Kranz A, Nitzsche F,
Riegelsberger UM, LORENz M,
Abermann Z, Emmrich F, Boltze J,
Wagner DC.

Effective transplantation of
placenta-derived MSC-like cells
following experimental brain
ischemia in rats.

7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Kranz A, Wagner DC, Schmidt UR,
Foerschler A, Kamprad M,
Aberman Z, Emmrich F, Boltze J.
Intravenous transplantation of
human placenta-derived mesen-
chymal stem cells upon experi-
mental stroke dose-dependently
produced beneficial effects.

5th Symposium on Neuroprotection
and Neurorepair, 2008 May 17-20,
Magdeburg, Germany

Kretzschmar A.

Analysis of Stage-Specific Non-
Protein Coding RNAs in Prostate
Carcinoma.

Advances in Microarray Techniques,
2008 May 7-8, Barcelona, Spanien

Lehmann J.

Biobanking in Germany - legal
and regulatory situation.

Informa Conference »Biobanking
and Biorepositories« — Evening
Seminar Comparison of Legal and
Regulatory Frameworks Around Bio-
banking, 2008 April 13-16, Zurich,
Switzerland

Lehmann J, Hemdan N, Lehmann [,
Emmrich F, Sack U.

Hyperimmune activation by
heavy metals - a potential
trigger for autoimmunity?

1. Leipziger Human- und Tier-
medizin-Symposium Infektion und
Immunitat Forschung — Entwicklung
— Anwendung, 2008 January 21,
Leipzig, Germany

Lehmann J, Hemdan N, Lehmann |,
Emmrich F, Sack U.

Hyperimmune activation by
heavy metals - a potential
trigger for autoimmunity?

2nd World Immune Regulation
Meeting, 2008 March 17-20, Davos,
Switzerland

Lehmann J, Hemdan N, Lehmann |,
Emmrich F, Sack U.

Influence of Cadmium on the
T-cell Immunoregulation in the
Salmonella Enteritidis infection
model.

11th German Meeting on Th1/Th2
research, 2008 June 18-19,
Marburg, Germany

Lehmann J, Hemdan N, Lehmann |,
Emmrich F, Sack U.

Influence of heavy metals on
immune homeostasis during
murine Salmonella infection

— a novel in-vivo model for risk
assessment of environmental
contaminants.

2. Jahrestagung der GHUP, 2008
October 1-4, Graz, Austria

Nitzsche B, Forschler A, Boltze C,
Reischauer A, Hoffmanrr A,

Geiger K, Barthel H, Hartig W,
Gille U, Boltze J.

Long term functional deficits,
imaging findings and histo-
pathological results after MCAO
in sheep.

5th Symposium on Neuroprotection
and Neurorepair, 2008 May 17-20,
Magdeburg, Germany

Reich DM, Hau S, StraBburger M,
Naumann W, Emmrich F,

Reymann K, Boltze J.
Neuroprotective potential of
human umbilical cord blood
MNC after OGD insult in organo-
typic hippocampal slice cultures.
5th Symposium on Neuroprotection
and Neurorepair, 2008 May 17-20,
Magdeburg, Germany
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Reich DM, Hau S, StraBburger M,
Naumann W, Emmrich F,
Reymanrr K, Kamprad M, Boltze J.
Evaluation of potential pro-
tective mechanisms of human
umbilical cord blood cells and
derived stern cells to damaged
rat organotypic hippocampal
slice cultures.

Annual Meeting of the Society for
Neuroscience, 2008 November 15-
19, Washington DC, USA

Reiche K, Kretzschmar AK, Horn F,
Hackermdiller J.

Non-protein coding RNAs — an
emerging class of biomarkers.
3rd Technology Forum Diagnostics
and Bioanalytical Devices, 2008
December 9-10, Frankfurt, Germany

Reiche K, Will S, Engelhardt J,
Hofacker I, Stadler P, Backofen R.
Computational Annotation of
Non-coding RNAs.

RNA 2008 Thirteenth Annual
Meeting of the RNA Society, 2008
July 28-August 3, Berlin, Germany

Riegelsberger UM, Kranz A,

Zlille M, Voigt C, Emmrich F,

Boltze J, Wagner DC.

Kinetics of secondary thalamic
degeneration after cortical
ischemia in spontaneously hyper-
tens ive rats.

7th Leipzig Research Festival for

Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Riegelsberger UM, Kranz A,

Boltze J, Zille M, Voigt C,

Schmidt U, Emmrich F, Wagner DC.
Time course of secondary
thalamic degeneration after
cortical infarction in spontane-
ously hypertensive rats.

Annual Meeting of the Society for
Neuroscience, 2008 November 15-
19, Washington DC, USA

Rothe K, Svanidze E, Tuche S,
Emmrich F, Fricke S.

In vitro expansion, detection
and functional characterization
of human/murine CD4+ CD25+
FoxP3+ regulatory T-lympho-
cytes.

7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Publikationen

Sack U.

Activities of the German group
in the European Autoimmune
Standardisation Initiative (EASI).
EASI Conference, 2008 September
12, Porto, Portugal

Sack U.

Akkreditierung und Zertifizier-
ung in der Durchflusszytometrie.
MTA-Weiterbildung, 2008 Novem-
ber 25, Leipzig, Germany

Sack U.
Allergien-Nahrungsmittelunver-
traglichkeiten-Pseudoallergien.
Wie aussagekraftig sind immuno-
logische Testverfahren?
Allergologische und infektiologische
Fragen in Praxis und Klinik, 2008
January 19, Leipzig, Germany

Sack U.

Autoantibody detection by
indirect immunofluorescence on
HEp-2-cells.

6th international congress on
autoimmunity, 2008 September
10-14, Porto, Portugal

Sack U.

Biologistik — neuer Wachstums-
kern in Leipzig.

Futuresax, 2008 October 15,
Dresden, Germany

Sack U.

CD64 expression by PMN
indicates infectious compli-
cations following solid organ
transplantation.
DGKL-Jahrestagung, 2008 Septem-
ber 21-24, Mannheim, Germany

Sack U.

Der immunkompromittierte
Patient — was der Zahnarzt
wissen sollte.

Tagung der Gesellschaft fur Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde, 2008
November 8, Leipzig, Germany

Sack U.

Detection of complications
following solid organ transplan-
tation by CD64 on PMNs.
DGfl-Jahrestagung, 2008 Septem-
ber 3-6, Wien, Austria

Sack U.

Moglichkeiten und Perpektiven
der Multiparameterdiagnostik.
Innovationsforum Multiparameter-
diagnostik, 2008 March 27-29,
Senftenberg, Germany

Sack U.

Phenotypic characteristics of
arthritic fibroblasts.

33. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fir Rheumatologie,
2008 September 19-22, Hamburg,
Germany

Sack U.

Probentransport — alles geregelt?
Arbeitstreffen IML/IZI, 2008 Septem-
ber 27, Leipzig, Germany

Sack U.

Regulatory affairs and accredita-
tion in diagnostic flow cyto-
metry.

Il sympozjum standaryzacja w
immunologii/VI Konferencja
naukowo — Szkoleniowa, 2008
November 27-29, Poznan, Polen

Savkovic V, Kuske B, zur Nieden NI,
Ding H.

Gene activation during the

early differentiation of embryon-
ic stem cells monitored by pro-
moter-GFP constructs.

7th Leipzig Research Festival for

Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Schimmelpfennig C.

Homing and Survival of Ex Vivo
Expanded Donor Dendritic Cells
after Allogeneic BMT.

Leipziger Workshop on Cytomics
and regenerative medicine, 2008
April 05, Leipzig, Germany

Schmidt UR, Forschler A,

Kamprad M, Kranz A, Emmrich F,
Wagner DC, Boltze J.
Experimental umbilical cord
blood cell therapy of ischemic
stroke - how much time do we
have for intervention?

3rd Fraunhofer Life Science Sympo-
sium, 2008 October 24-25, Leipzig,
Germany

Schmidt UR, Wagner DC,

Forschler A, Kranz A, Kamprad M,
Egger D, Emmrich F, Boltze J.

Intra venous Cell Treatment of
Stroke by Human Umbllical Cord
Blood Cells: Investigation of the
Therapeutic Time Window.
INTR20, 2008 September 10-13,
Freiburg, Germany

Schuhmann J, Muller U, Knauer J,
Straubinger RK, Blessing M.

Effects of TGF-B on TH17 cell
development.

1. Leipziger Human- und Tier-
medizin-Symposium Infektion und
Immunitat Forschung — Entwicklung
— Anwendung, 2008 January 21,
Leipzig, Germany

Schutt K, Horn F, Ullmann K,

Schulz C, Stadler PF, Hackermdiller J,
Kretzschmar AK.

A high throughput method to
detect unknown microRNA-
targets.

7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Schutt K, Horn F, Ullmann K,

Schulz C, Stadler PF, Hackermduller J,
Kretzschmar AK.

A high throughput method to
detect unknown microRNA-
targets.

microRNAs Europe 2008 Meeting,
2008 November 2-4, Cambridge,
UK

Schutt K.

Analysis of microRNA-targets:
bioinformatical prediction and
experimental validation using
differential expression of micro-
RNA:s.

TBI Winterseminar 2008, 2008
February 19-24, Bled, Slowenia

Stolzing A, Sellers D, Llewyn O,
Scutt A.

Glycated ECM Harms Mesenchy-
mal Stem Cells in Old Age: Signal-
ing and Structural Mechanisms.
American Aging Association, 2008
May 29-June 1, Boulder, USA

Stolzing A.

Microglial cell therapy for neuro-
degenerative diseases.

3rd Fraunhofer Life Science Sympo-
sium, 2008 October 24-25, Leipzig,
Germany

Trettner S, Seeliger A, zur Nieden NI.
Scalable Production of Uniform
EBs from Embryonic Stem Cells
for High-throughput Screens.

7th Leipzig Research Festival for

Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Fraunhofer 121 - Jahresbericht 2008 117



Uhlemann D, Hilger N, Tuche S,
Emmrich F, Fricke S.

Establishment of an objective
examination technique for diag-
nosis and grading of GVHD by
means of fully-automated, quan-
titative fluorescence microscopy.
7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Ullmann AK, Kretzschmar AK,

Horn F, Schutt K, Morbt N,

von Bergen M, Verhaegh G,
Schalken J, Schreiber S,
Hackermdiller J.

MicroRNAs lost during prostate
carcinoma pathogenesis coope-
ratively regulate mRNAs involved
in Androgen Receptor signalling.
7th Leipzig Research Festival for
Life Science, 2008 Dezember 12,
Leipzig, Germany

Ullmann AK, Kretzschmar AK,

Horn F, Schutt K, Moérbt N,

von Bergen M, Verhaegh G,
Schalken J, Schreiber S,
Hackermdller J.

MicroRNAs lost during prostate
carcinoma pathogenesis coope-
ratively regulate mRNAs involved
in Androgen Receptor signalling.
microRNAs Europe 2008 Meeting,
2008 November 2-4, Cambridge,
UK.

Ullmann K.

Identification, characterization
and validation of novel prostate
cancer specific microRNAs.

TBI Winterseminar 2008, 2008
February 19-24, Bled, Slowenia

Wagner DC, Schmidt UR,
Foerschler A, Kamprad M, Kranz A,
Egger D, Emmrich F, Boltze J.
Experimental cell therapy of
stroke — preclinical evaluation of
transplantation modalities.

XVII. European Stroke Conference,
2008 May 13-16, Nizza, France

zur Nieden NI.

Embryonic stem cells for the
prediction of developmental
toxicity in pharmacological
screening.

4. Innovationsforum Multipara-
meteranalytik, 2008 March 27-29,
Senftenberg, Germany

zur Nieden NI.

Bioreactor Cultures for the
Large-scale Expansion and
Computer-controlled Growth
of ESCs — Applications in Cell
Therapy and Pharmaceutical
Screening. Seminar series, 2008
November, Burnham Institute, San
Diego, CA, USA

zur Nieden NI.

Cell fate decisions of embryonic
stem cells are controlled by
soluble factors and physical cues.
Seminar series, 2008 February,
Wake Forest Institute for Regene-
rative Medicine, Winston-Salem,
NC, USA

zur Nieden NI.

Embryonic stem cells — a power-
ful tool in classifying potential
developmental toxins?
Environmental toxicology seminar
series, 2008 December, University of
California Riverside, CA, USA

zur Nieden NI.

Embryonic Stem Cells for the
Treatment of Bone Diseases.
Crosstalk seminar series, 2008
February, Corpus Christi College,
Cambridge, UK

zur Nieden NI.

Stepwise induction of osteogenic
cell fate in ESCs through modula-
tion of Wnt/CatnB signaling.
Stem Cell Center lunch talks, 2008
November, University of California
Riverside, Riverside, CA, USA

Graduierungsschriften

Alexander Seeliger

AG Stammzelltechnologie
Charakterisierung eines auto-
matisierten Bioreaktorsystems
zur osteogenen Differenzierung
von murinen embryonalen
Stammzellen

Diplomarbeit, Fachhochschule Jena

Doris Wolf

AG Zelltechnik GLP
Charakterisierung und Phéno-
typisierung der murinen Stamm-
zelllinie MuSC-E8

Bachelorarbeit, Hochschule Anhalt,
Kothen

Dr. med. Johannes Boltze

AG Neuroreparatur
Experimentelle Zelltherapie des
ischamischen Schlaganfalls unter
Nutzung stammzellhaltiger
Populationen des humanen
Nabelschnurbluts in der Ratte.
Dissertation, Universitat Leipzig

Dr. rer nat. Nasr Hemdan
AG Molekulare Diagnostik
Immunomodulatorische Effekte

der Schwermetalle unter Beruck-

sichtigung des Th1/Th2 Gleich-
gewichts.
Dissertation, Universitat Leipzig

Katharina Schutt

AG RNomics

Entwicklung von Methoden zur
Detektion, zum Nachweis und
zur Validierung von miRNA-
Targets.

Diplomarbeit, Universitat Leipzig

Katja Landgraf

AG Immuntherapie — Onkologie
Optimierung der ex vivo-Expan-
sion von murinen dendritischen

Zellen fur den adoptiven Immun-

transfer in murinen Empfanger-
tieren

Masterarbeit, Universitat Osnabrick

Richard Schlegel
AG RNomics
Search for novel non-codings

RNAs in prostate carcinoma cells.

Bachelorarbeit, Universitat Rostock

Sebastian Schulz

AG RNomics

Identification of novel non-
coding RNAs in prostate
carcinoma cells and analysis
of clinical specimen.
Bachelorarbeit

Tanja Luther

AG Immuntherapie — Onkologie
Optimierung der Antikorper-
konzentration fur die durchfluss-
zytometrische Charakterisierung
von CIK-Zellen

Bachelorarbeit, Hochschule Anhalt,
Kothen

118

Fraunhofer IZI — Jahresbericht 2008






Ziele und Prinzipien

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist eine
der vier groBen Forschungsorganisa-
tionen in Deutschland. In Bezug auf
anwendungsorientierte Forschung ist
sie derzeit Europas groBte Forschungs-
organisation mit direktem Nutzen fur
Unternehmen und zum Vorteil der
Gesellschaft. Vertragspartner und Auf-
traggeber sind Industrie und Dienst-
leistungsunternehmen sowie die
offentliche Hand.

Mit technologie- und systemorien-
tierten Innovationen fir ihre Kunden
tragen die Fraunhofer-Institute zur
Wettbewerbsféhigkeit der Region,
Deutschlands und Europas bei. Dabei
zielen sie auf eine wirtschaftlich erfolg-
reiche, sozial gerechte und umweltver-
tragliche Entwicklung der Gesellschaft
ab.

Die Fraunhofer-Gesellschaft wurde
1949 gegriindet. In der als gemein-
nutzig anerkannten Gesellschaft
sind namhafte Unternehmen und
private Foérderer als Mitglieder an
der Gestaltung der Gesellschaft
beteiligt.

Ihren Namen verdankt die Gesell-
schaft dem als Forscher, Erfinder und
Unternehmer gleichermal3en erfolg-
reichen MUnchner Gelehrten Josef
von Fraunhofer (1787 bis 1826).

Organisation

Die operative Tatigkeit entfaltet sich
derzeit in 57 Instituten mit etwa 80
Forschungseinrichtungen an Uber 40
Standorten in Deutschland. Nahezu
14000 Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter, Uberwiegend mit natur- oder
ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung,
bearbeiten das jahrliche Forschungs-
volumen von Uber 1,4 Mrd Euro. Davon
entfallen mehr als 1,2 Mrd Euro auf
den Leistungsbereich Vertragsfor-
schung. Ungefahr zwei Drittel dieses
Leistungsbereiches erwirtschaftet die
Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftragen
aus der Industrie und 6ffentlich finan-
zierten Forschungsprojekten. Ein Drittel
wird von Bund und Landern beige-
steuert, auch um damit den Instituten
die Moglichkeit zu geben, Problem-
|6sungen vorzubereiten, die in flnf
oder zehn Jahren fur Wirtschaft und
Gesellschaft aktuell werden.

Niederlassungen in Europa, in den USA
und in Asien sorgen fir Kontakte zu
den wichtigsten gegenwartigen und
zukunftigen Wissenschafts- und Wirt-
schaftsraumen.

lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
bietet die Fraunhofer-Gesellschaft eine
Plattform zur fachlichen und persén-
lichen Entwicklung fdr anspruchs-

volle Positionen in ihren Instituten, in
anderen Bereichen der Wissenschaft, in
Wirtschaft und Gesellschaft.

Branchenverbiinde der Fraunhofer-
Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist in sieben
Branchenverbiinde gegliedert, die mit
eigenen Geschaftsstellen gemeinsame
Aktivitaten koordinieren.

— Informations- und Kommunikations-
technik

— Mikroelektronik

— Produktion

—  Werkstoffe und Bauteile

— Life Sciences

— Oberflachentechnik und Photonik

— Verteidigungs- und Sicherheits-
forschung
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Fraunhofer-Verbund Life Sciences
Zur Starkung der Biowissenschaften,
Biomedizin und Biotechnologie wurde im
Jahr 2001 der Fraunhofer-Verbund Life
Sciences (VLS) gebildet, bestehend aus
den Instituten Fraunhofer IBMT, Fraun-
hofer IGB, Fraunhofer IME, Fraunhofer
ITEM, Fraunhofer IZI und Fraunhofer IVV.

In Bezug auf das Wachstum der
Forschungsertrage, aber auch in Be-
zug auf Ausgriindungen gehort der
Fraunhofer-Verbund Life Sciences (VLS)
zu den dynamischsten Forschungsver-
bunden der Fraunhofer-Gesellschaft.

Im Hinblick auf die zukunftige Ent-
wicklung hat der Fraunhofer VLS vier
Kernkompetenzen hervorgehoben,
die zukunftsweisende Geschaftsfelder
eroffnen.

Gewahlter Sprecher des Fraunhofer VLS
ist seit 2001 Prof. Dr. Uwe Heinrich,
Leiter des Fraunhofer-Instituts fur Toxi-
kologie und Experimentelle Medizin
(ITEM) in Hannover. Stellvertreter ist seit
2008 Prof. Dr. Frank Emmrich, Instituts-
leiter Fraunhofer IZI.

Das Institut ist seit seiner Griindung
Mitglied des Fraunhofer VLS. Die

in den letzten Jahren gesammelten
Markterfahrungen der Life Sciences-
Institute haben ergeben, dass die
Fraunhofer-Gesellschaft kaum eine
Chance hat, allein auf langjahrige und
risikoreiche pharmazeutische Produkt-
entwicklungen hinzuarbeiten und
diese selbst vorzufinanzieren. Die
Institute des Fraunhofer VLS und auch
das Fraunhofer IZI verlegen sich daher
darauf, forschungsintensive Dienst-
leistungen zu entwickeln und anzu-
bieten. Dies schlieft nicht aus, dass

aus Eigenmitteln finanzierte Entwick-
lungen im einen oder anderen Fall auch
recht weit getrieben werden kénnen,
insbesondere wenn es sich um neue Zell-
und Gewebetechnikprodukte handelt.

Fraunhofer-Gesellschaft im Blick

Kernkompetenzen des

Fraunhofer VLS

— Beschleunigte Medikamenten-
entwicklung

— Regenerative Medizin

— Produktion und Sicherheit von
Lebens- und Futtermitteln

— Biotechnische Produktion,
Bewertung und Prifung von Stoffen

Institute des Fraunhofer VLS
Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische
Technik (IBMT)

Ensheimer StraBe 48

66386 St. Ingbert

Telefon: +49 (0) 6894/980-0
www.ibtm.fraunhofer.de
info@ibmt.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fir Grenzflachen
und Bioverfahrenstechnik (IGB)
NobelstraBe 12

70569 Stuttgart

Telefon: +49 (0) 711/970-4001
www.igh.fraunhofer.de
info@igb.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fir Molekularbio-
logie und angewandte Okologie (IME)
ForckenbeckstraBe 6

52074 Aachen

Telefon: +49 (0) 241/60 85-0
www.ime.fraunhofer.de
info@ime.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fir Toxikologie
und Experimentelle Medizin (ITEM)
Nikolai-Fuchs-StraBe 1
Haupteingang: Stadtfelddamm
30625 Hannover

Telefon: +49 (0) 511/53 50-0
www.item.fraunhofer.de
sekretariat@item.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie
und Immunologie (IZI)
PerlickstraBe 1

04103 Leipzig

Telefon: +49 (0) 341/355 36-1000
www.izi.fraunhofer.de
info@izi.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fir Verfahrens-
technik und Verpackung (IVV)
Giggenhauser StraBe 35

85354 Freising

Telefon: +49 (0) 8161/491-0
www.ivv.fraunhofer.de
info@ivv.fraunhofer.de

Leiter des Zentralbiiros des
Fraunhofer VLS

Dr. Claus-Dieter Kroggel
Fraunhofer-Institut fir Toxikologie
und Experimentelle Medizin
Nikolai-Fuchs-Str. 1

30625 Hannover

Telefon: +49 (0) 511/53 50-103
www.lifesciences.fraunhofer.de
claus.kroggel@vls.fraunhofer.de
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o Zentralverwaltung, Minchen
@ Zentralblro VLS, Hannover

B Fraunhofer IZl, Leipzig

Zentrale

Fraunhofer-Gesellschaft zur Férderung
der angewandten Forschung e. V.
Hansastrasse 27¢

80686 Minchen

Telefon: +49 (0) 89/12 05-0

Fax: +49 (0) 89/12 05-7531
info@fraunhofer.de
www.fraunhofer.de

Vorstand:

Prof. Dr. Hans-J6rg Bullinger,

Prasident der Fraunhofer-Gesellschaft,
Vorstandsbereich Unternehmenspolitik

Prof. Dr. Ulrich Buller,
Vorstandsbereich Forschungsplanung

Dr. Alfred Gossner,
Vorstandsbereich Finanzen und
Controlling (inkl. Betriebswirtschaft,
Einkauf, Liegenschaften), IT

Prof. Dr. Marion Schick,
Personal und Recht

Presse und Offentlichkeitsarbeit:
Franz Miller

Telefon: +49 (0) 89/12 05-1300
Fax: +49 (0) 89/12 05-7513
franz.miller@zv.fraunhofer.de

Historische Fraunhofer-Glashutte
Fraunhoferstrasse 1
83671 Benediktbeuern
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Funktion

Beschaffungsbeauftragte, Controllerin

Ansprechpartner

Kristina Gentzsch

Kontakt

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9220
kristina.gentzsch@izi.fraunhofer.de

Beauftragte fur Chancengleichheit

Silvana Wiesel

Telefon: +49 (0) 341/ 355 36-9201
silvana.wiesel@izi.fraunhofer.de

Beauftragter fur Biologische Sicherheit /
Sicherheitsbeauftragter

Dr. Andreas Schubert

Telefon: +49 (0) 341/355 36-5105
andreas.schubert@izi.fraunhofer.de

Betriebsingenieur

Falk Hoffmann

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9555
falk.hoffmann@izi.fraunhofer.de

Business Development, Beauftragter fur
Offentlichkeitsarbeit und PR

Dr. Wilhelm Gerdes

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9300
wilhem.gerdes@izi.fraunhofer.de

Fachinformationsmanagerin

Cornelia Gruhle

Telefon: +49 (0) 341/ 355 36-9240
cornelia.gruhle@izi.fraunhofer.de

Geratemanagement, Sicherheitsbeauftragter,
Baubeauftragter

Dirk Peisker

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9533
dirk.peisker@izi.fraunhofer.de

GMP-Beauftragter/Leiter Herstellung (AMG)

Dr. Gerno Schmiedeknecht

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9705
gerno.schmiedeknecht@izi.fraunhofer.de

Institutsleiter

Prof. Dr. Frank Emmrich

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9105
frank.emmrich@izi.fraunhofer.de

[T-Sprecher

Dr. Jorg Hackermdller

Telefon: +49 (0) 341/355 36-5205
joerg.hackermueller@izi.fraunhofer.de

Leiter GLP-Prufeinrichtung, Verantwortliche
Person nach 847 (2) Infektionsschutzgesetz

Dr. Jorg Lehmann

Telefon: +49 (0) 341/355 36-1205
joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de

Leiter Qualitatskontrolle (AMG)

Kati Kebbel

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9712
kati.kebbel@izi.fraunhofer.de

Patent-/Schutzrechtsbeauftragter

Ines Manleitner

Telefon: +49 (0) 341 /97 25-807
ines.manleitner@izi.fraunhofer.de

Personal

Ute Schmidt

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9210
ute.schmidt@izi.fraunhofer.de

Projektleiter §3 Nr. 8 Gentechnikgesetz

Dr. Sebastian Ulbert
Dr. Jérg Baumann

Dr. Sabine Breun

Telefon: +49 (0) 341/355 36-2106
sebastian.ulbert@izi.fraunhofer.de
Telefon: +49 (0) 341/ 355 36-2505
joerg.baumann@izi.fraunhofer.de
Telefon: +49 (0) 341/ 355 36-2506
sabine.breun@izi.fraunhofer.de

Qualitatssicherung GMP/Sachkundige
Person (AMG)

Catharina Frey-Duisberg

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9710
catharina.frey-duisberg@izi.fraunhofer.de

Strahlenschutzbeauftragter

Dr. Peter Ruschpler

Telefon: +49 (0) 341/ 355 36-2605
peter.ruschpler@izi.fraunhofer.de

Verantwortliche Person nach §47 (2) Infek-
tionsschutzgesetz, Tierschutzbeauftragter

Dr. Jens Knauer

Telefon: +49 (0) 341/355 36-1206
jens.knauer@izi.fraunhofer.de

Verwaltungsleiter, Personalentwicklungs-

koordinator, Beauftragter fur betriebliches Ein-

gliederungsmanagement (BEM)

Patric Nitz

Telefon: +49 (0) 341/355 36-9200
patric.nitz@izi.fraunhofer.de
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Ansprechpartner im Fraunhofer 1ZI | Anfahrtsbeschreibung

Berlin r

Schkeuditzer Kreuz
Leipzig Mitte
Leipzig-Messegeldnde

Wittenberg

Halle

s
Taucha

Engelsdorf /
Ost

Munchen Dresden

Chemnitz

Deutscher
Platz

7,

raunhofer 1ZI

Zwickauer Str.

Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie
und Immunologie

PerlickstraBe 1

04103 Leipzig

So erreichen Sie uns liber die
Autobahn

A9 - Abfahrt Leipzig-West

B181 Richtung Zentrum, der B87 folgen
(Merseburger StraBe, Litzner Str.,
Jahnallee). Nach dem Hauptbahnhof
rechts abbiegen Richtung Augustus-
platz (Oper). Am Augustusplatz links
abbiegen und rechts halten, anschlieBend
der Prager StraBe folgen. Rechts in die
»Alte Messe« abbiegen, nach der
zweiten Kreuzung rechts in die Pusch-
straBe 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« abbiegen, nach der
zweiten Kreuzung rechts in die Pusch-
straBe und an deren Ende links in die
PerlickstraBe abbiegen.

A38 - Abfahrt Leipzig-Siid

B2 Richtung Leipzig Zentrum, Ausfahrt
Richard-Lehmann-StraBBe. Der Richard-
Lehmann-StraBe folgen und vor dem
BMW-Autohaus in die Zwickauer Stral3e
Richtung »Alte Messe« abbiegen.
Rechts in die PerlickstraBBe einbiegen.

Bahn und 6ffentliche Verkehrsmittel
Bahn bis Leipziger Hauptbahnhof,
weiter mit der Tram Linie 16 Richtung
L6Bnig, Haltestelle »An den Tier-
kliniken«.

Flughafen

Mit der S-Bahn Richtung Leipzig Haupt-
bahnhof, ab dann wie in Abschnitt
»Bahn und 6ffentliche Verkehrsmittel«.
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Gern senden wir Ihnen weitere Infor-
mationen Uber unser Institut, aktuelle

Informationsservice

Trennen Sie dafr die unten stehenden
Briefeinlagen heraus und senden Sie

alternativ als Fax an:
+49 (0) 341/355 36-8 9300

Projekte, Kooperationsmaoglichkeiten
und Leistungsangebote zu.

diese ausgefullt an uns.
Vielen Dank. oder per Mail an:
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