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INSTITUTSLEITER IM GESPRACH

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

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

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

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

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



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

Im vergangenen Jahr organisierte das Fraunhofer

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

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

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

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

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

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

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

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

SACHSEN

Mit Forschungs-

und Entwicklungsdienstleistungen um den Bereich Zelltherapie,

gelang es dem

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

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

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

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

weitere GroBauftrage gerilstet.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



HIGHLIGHTS
2011

FRAUNHOFER 1ZI GRUNDET PROJEKTGRUPPE

IN ROSTOCK

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

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

Bemihungen aller Beteiligten Frichte und die Gruppe »Extrakorporale Immunmodulation«

gegrindet werden.

Ausgestattet mit Gber 5,5 Millionen Euro aus Mitteln der

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

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

konnte

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

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

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

Die Medizin steht angesichts einer alternden Gesellschaft und zunehmenden chronischen Krankheiten

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

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

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

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

sonderem Interesse.

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

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

Generalthema: Zelltherapie und Immunologie

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

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

Aufgaben des Instituts

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

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

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

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

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

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

keitsarbeit« und »Business Development / Patentmanagement« unterstitzt.

Business Development / Patentmanagement

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

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

Presse- und Offentlichkeitsarbeit

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

Verwaltung

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



STRUKTUREN

UND ZAHLEN

Institutsleitung

Prof. Dr. Frank Emmrich

Verwaltungsleitung
Patric Nitz

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

Abteilung Zelltechniken

Dr. Gerno Schmiedeknecht

Zelltechnik / GMP
Dipl.-Ing. Kati Kebbel*

Zelltechnik / GLP
Dr. J6rg Lehmann*

Abteilung Immunologie

Prof. Dr. Frank Emmrich

Impfstoff-Technologien
Dr. Sebastian Ulbert

Immuntoleranz
Dr. Stephan Fricke

Vaskulare Biologie
Dr. Andreas Schubert

Liganden-Entwicklung

Dr. Michael Szardenings*

Extrakorporale

Immunmodulation

Prof. Dr. Steffen Mitzner |

Abteilung Zelltherapie Abteilung Diagnostik

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

Immuntherapie - RNomics

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

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

Wagner*

Tumorstammzellen
Dr. Peter Ruschpler
Stammzellbiologie Nanotechnologie

Dr. Alexandra Stolzing* Dr. Dirk Kuhlmeier*

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

Ubersicht zu den Projekten

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

Ubersicht zu den Projekten
Anzahl der Projekte

Industrie: 42%

EU: 3%

Bund und Lander: 31%

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Haushalt

Das Finanzvolumen (Umsatz und Ubertrag) wurde 2011 auf

Uber 10 Millionen Euro gesteigert. Aufgrund der optimierten

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

Projekte

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

sich unter anderem aus der erfolgreichen Einwerbung von
GroBprojekten.



STRUKTUREN

UND ZAHLEN

Entwicklung der Mitarbeiterzahlen Mitarbeiteranteile
Mitarbeiter

180

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

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Verwaltung / Stabe / Technik: 11%

Praktikanten / Diplomanden /

Bacheloranden / Masteranden: 7%

Studentische und wissen- >

schaftliche Hilfskrafte: 9%

Technische Assistenten
und Laboranten: 14%

Doktoranden: 4%

Wissenschaftler inklusive

Gastwissenschaftler: 55%

B Mitarbeiter insgesamt Mitarbeiterinnen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Dr. J6rg Lehmann
Telefon +49 341 35536-1205

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

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

— Etablierung und Validierung von GMP-konformen Herstellungsprozessen

— Etablierung und Validierung von GMP-Qualitatskontrollen

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

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

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

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

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

Arbeitsgruppe Zelltechnik GMP

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

Arbeitsgruppe Zelltechnik GLP

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

Umwelt- <m)P genetische

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

Phthalate (Weichmacher) Allergien, Autoimmunitat,

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

Modelle zur Untersuchung von Schadstoffen und deren Einfluss auf das
Immunsystem

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

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

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

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

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

genutzt werden.

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

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

Verdnderungen im subtoxischen Bereich direkt festzustellen. Das bei uns entwickelte

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

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

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

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

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

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

also auch minimale Veranderungen im Immunstatus der Versuchstiere detektieren, welche

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

izi.fraunhofer.de

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

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

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

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

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

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

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

|

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Welche besonderen Erfolge konnte die Abteilung Immunologie im vergangenen

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

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

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2011 | 25



Kernkompetenzen der Abteilung

- Impfstoffentwicklung
— Toleranzinduktion

— Antikorperentwicklung
— Immunmodelle

— Ligandenentwicklung
— Rheologische Modelle
— Antimikrobielle Peptide
—  Zelluldre Adsorber

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

Arbeitsgruppe Immuntoleranz

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

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

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

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

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

izi.fraunhofer.de
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Arbeitsgruppe Liganden-Entwicklung

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

Arbeitsgruppe Vaskulare Biologie

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

Extrakorporale Imnmunmodulation

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

WINGS

o —
SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

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

Sdugetiere Ubertragen.

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

auf dem Viormarsch.

PROJEKTE

EU-Projekt zur Bekampfung des West-Nil-Virus

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

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

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

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

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

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

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

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

ABTEILUNG
IMMUNOLOGIE

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

izi.fraunhofer.de

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

izi.fraunhofer.de

Dr. Stephan Fricke
Telefon +49 341 35536-2205

stephan.fricke@izi.fraunhofer.de
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michael.szardenings@

izi.fraunhofer.de

1 Frihzeitige Erkennung von
Allergien soll zu préventiven

Therapiekonzepten beitragen.

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

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

Arbeiten ist.

Kartierung der Immunantwort

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

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

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

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

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

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

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

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

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

gegen Mikroorganismen zu wehren. Einige dieser Substanzen haben neben einer starken
antibiotischen Wirkung auch das Potenzial, Tumorzellen wirkungsvoll zu schadigen. In
Zellkulturexperimenten konnte belegt werden, dass Nichttumorzellen (z. B. Endothelzellen
und Fibroblasten) signifikant resistenter gegenlber diesen tumoriziden Inhaltsstoffen sind.
Aufgrund dieser Befunde so