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Das Jahr 2016 brachte uns eine Fille wissenschaftlicher und technischer Errungenschaften. Dabei zeigte
sich wieder, dass manch kluger Geist seiner Zeit weit voraus ist. Mitunter braucht es Jahrzehnte oder
gar Jahrhunderte, bis Hypothesen belegt werden oder wissenschaftliche Erkenntnisse zu einem Techno-
logiewandel mit Einfluss auf die gesamte Gesellschaft fuhren.

So geschehen mit Albert Einsteins Hypothese zur Existenz von
Gravitationswellen. Deren technischer Nachweis wurde ver-

Anwendung vorbereitet. Dies spiegelt sich zum einen in tber
110 wissenschaftlichen Publikationen, 47 Graduierungen und

gangenes Jahr publiziert — knapp 100 Jahre nach Einsteins
theoretischer Herleitung. Ein Meilenstein in der Physik. Doch

auch die Medizin und biomedizinische Forschung kénnen auf

ein ereignisreiches Jahr 2016 zurlickblicken. So gelang es
Forschern aus Hamburg und Dresden erstmalig HIV vollstan-
dig aus einem Organismus zu entfernen. Auch in der Krebs-
forschung wurden wichtige Fortschritte gemacht. So wurde
die CRISPR-Cas9-Technologie weiterentwickelt. Dieses Kiirzel
steht fur ein neues Verfahren, um DNA-Bausteine im Erbgut
zu verandern, einfach und prazise. Diese sogenannte »Gen-
Schere« fand 2016 erstmals Einsatz in der Behandlung von
Krebspatienten. Weitere grof3e Fortschritte, welche die bio-
medizinische Forschung nicht erst in 100 Jahren revolutio-
nieren durften, wurden in den Bereichen der Molekular-
biologie und Bildgebung vermeldet. So ist es gelungen, die
Technologien zur Sequenzierung genetischen Materials so-
weit zu entwickeln, dass ganze Genome mit deutlich
geringerem Zeit- und Kostenaufwand sequenziert und
weitgehend in groRen Stlicken abgelesen werden kénnen.
Dies erdffnet vollig neue Optionen bei der Erforschung von
Krankheiten sowie der Entwicklung neuer Therapie- und
Diagnoseverfahren.

Auch am Fraunhofer 1ZI wurde 2016 erfolgreich geforscht
und zahlreiche Entwicklungen wurden fiir die praktische

Uber 200 Konferenz- und Tagungsbeitragen wieder, aber
auch in der Akquisition zahlreicher neuer GroR3- und Verbund-
projekte. So konnte im Bereich der Impfstoffherstellung ein
aulerst erfolgreiches Fraunhofer-Verbundprojekt abge-
schlossen werden, welches nun mit Unterstiitzung der Bill-
und Melinda Gates Stiftung in eine erste Anwendung Uber-
fahrt wird. Dabei fndet eine von Fraunhofer entwickelte
Technologie Anwendung, um Polioimpfstoffe deutlich
effzienter und kostengtinstiger als bislang herzustellen.
Ebenfalls in der Abteilung Immunologie wurde ein Test zur
spezifschen Unterscheidung von Dengue und anderen
Flaviviren entwickelt. Damit soll in Zukunft eine deutliche
prézisere Therapie méglich sein.

Die bereits erwahnten Forstschritte in den Sequenzierungs-
technologien, befugeln auch das GroRprojekt RIBOLUTION
der Abteilung Diagnostik. Die sogenannten Next-Generation-
Sequencing Verfahren erlauben eine deutlich effzientere
Biomarkersuche. Innerhalb kiirzester Zeit werden dabei
riesige Datenmengen generiert, deren Informationsgehalt
durch eine umfangreiche Bioinformatik extrahiert wird. Die
Grundung der RIBOLUTION Biomarker Center sowie der
RIBOLUTION Health GmbH aus dem Institut heraus, waren
2016 zwei wichtige Schritte auf dem Weg in die klinische
Anwendung.
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Die angesprochenen Entwicklungen auf dem Gebiet der
Gentechnik, fnden sich auch zunehmend in den Projekten
am Institut wieder. Verschiedene Gentherapien stehen im
Mittelpunkt eines Fraunhofer-internen Projekts, bei dem
verschiedene Fraunhofer-Einrichtungen onkolytische Viren zur
Therapie von Lungenkrebs nutzen. Weiterhin unterstutzt die
Abteilung Zell-und Gentherapie ein namhaftes Pharmaunter-
nehmen bei der Entwicklung einer Gentherapie zur Behand-
lung von Leuké&mie.

Weitere spannende Projekte und Entwicklungen begleitet das
Institut in den Bereichen der Neurodegenerativen Erkrank-
ungen, insbesondere am Standort Halle. Am Standort
Rostock erarbeiteten die Kolleginnen und Kollegen im ver-
gangenen Jahr neue Strategien fiir Dialyse. Am Institutsteil
Bioanalytik und Bioprozesse in Potsdam-Golm konnten
vergangenes Jahr die Heimkehrer der weitesten »Dienstreise«
in der Institutsgeschichte in Empfang genommen werden.
Verschiedene extremophile Algenstimme verbrachten knapp
zwei Jahre auf der internationalen Raumstation ISS. Zur Uber-
raschung der Forscher tiberstand der GroRteil der Uber-
lebenskiinstler die lebensunwirtlichen Bedingungen, wie
extreme UV-Strahlung und Kalte. Fir die Kosmetikindustrie,
aber auch medizinische Anwendungen, durften die mole-
kularen Grundlagen dieser Anpassungsfahigkeit von groRem
Interesse sein.

VORWORT

Mit einer Gesamtbilanz von 30,2 Millionen Euro und einem
Industrieanteil von Gber 40 Prozent am Hauptstandort war
das Jahr 2016 zudem das erfolgreichste Jahr seit Griindung
des Instituts. Zusatzlich zur positiven wirtschaftlichen
Entwicklung des Fraunhofer IZI, erhalt die Fraunhofer-
Gesellschaft ab 2017 vom Bund jahrlich 60 Mio Euro mehr
Grundfnanzierung. Mit den zusatzlichen Mitteln soll vor
allem die Vorlaufforschung gestérkt werden.

Es gibt also zahlreiche Griinde, mit Zuversicht und
Optimismus in die Zukunft zu blicken.

Mit verbindlichen GriiRen

Ihr
Tk Ty

Prof. Dr. Frank Emmrich
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PORTRAT DES INSTITUTS

Die Medizin steht angesichts einer alternden Gesellschaft und zunehmenden chronischen Krankheiten

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

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

Diagnostik und Therapie gerecht zu werden. Das immunologische Erkennungs- und Abwehrsystem

unseres Kdorpers sowie zellbiologische Nachweis- und Behandlungsverfahren sind dabei von besonderem

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 fuhren.

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 gestorte Funktionen wiederherzustellen.
Dieses Ziel kann durch die Stimulation kdrpereigener
Regenerationsprozesse oder durch den biologischen Ersatz
mittels extrakorporal geziichteter 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.

Damit entsteht eine Briicke zur Immunologie, die sich mit
zellularen Abwehr- und Kontrollmechanismen befasst. Es
wird erwartet, dass schon bald zelltherapeutische Verfahren
flr die gezielte Starkung, Dampfung oder Regeneration

des Immunsystems zur Verfiigung stehen werden, etwa
zur Stimulation der Abwehr von entarteten Zellen oder zur
Unterdriickung unerwiinschter AbstofRungsreaktionen von
transplantiertem Gewebe. Daneben kommt der Weiter-
entwicklung von immunmodulatorischen Techniken wie
der Vakzinierung besondere Bedeutung zu.

Aufgaben des Instituts

Das Institut unterhalt vier Standorte. Am Hauptstandort
Leipzig sind die Abteilungen GMP Zell- und Gentherapie,
Therapievalidierung, Immunologie, Zelltherapie und
Diagnostik verortet. Am Institutsteil Potsdam-Golm sind die
Abteilungen Biosystemintegration und Prozessautomation,
Molekulare und Zellulére Biotechnologie sowie Zellfreie und
Zellbasierte Bioproduktion lokalisiert. Zwei weitere
AuRenstellen fnden sich in Halle (Saale) und Rostock. Die
verschiedenen Arbeitsgruppen bilden dabei ein breites
Spektrum an Kompetenzen und Qualifkationen ab.

Das Leistungsspektrum des Instituts zielt auf spezielle Problem-
I6sungen an den Schnittstellen von Medizin, Biowissen-
schaften und Ingenieurswissenschaften. Damit adressiert das
Fraunhofer IZI die biomedizinische Industrie, darunter pharma-
zeutische und biotechnologische Unternehmen, diagnostische
Labore, aber auch Kliniken und Forschungseinrichtungen.
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Die indikationsspezifschen Kernkompetenzen des Instituts
liegen in den Bereichen Immunologie, Onkologie und
Neuropathologie, die technischen Kernkompetenzen in den
Bereichen Zelltechniken und Zelltherapien, Qualifzierung
therapeutischer Molekiile sowie Bioanalytik und Biomarker-
Entwicklung. Dies beinhaltet neben der Entwicklung und
Priifung neuer Wirkstoffe vor allem zelltherapeutische
Ansétze zur Wiederherstellung funktionsgestérter Gewebe
und Organe bis hin zum biologischen Ersatz durch in vitro
gezlichtete 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 fur neue Produkte und Verfahren. Das
Institut ist besonders kliniknah orientiert und Gbernimmt
Quialitatsprifungen, GMP-konforme Herstellung von
klinischen Prifmustern und klinische Studien im Auftrag.
Dartiber hinaus unterstitzt es seine Partner bei der Erlangung
von Herstellungsgenehmigungen und Zulassungen.

STRUKTUREN UND
KENNZAHLEN 2016
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GESCHAFTSFELDER

Biosystem-
technik STRUKTUREN UND

; . KENNZAHLEN 2016
i Systemmodule

Biobanken

Automati-
sierung

Aus Marktsicht definiert ein Geschaftsfeld eine Zusammenstellung von fur bestimmte Kundengruppen
erbrachten Leistungen eines spezifischen Technologiefeldes und einen daraus resultierenden Kunden-
nutzen. Geschéftsfelder stellen damit eine Grundlage fiur die strategische Planung im Kontext der
Marktentwicklung dar und zur Identifikation von Geschéftsfeldern des Institutes wurden folglich ver-
wandte Leistungen und entsprechende Entwicklungsaktivititen gebindelt und analysiert. Resultierend
daraus definiert das Institut vier Geschaftsfelder, innerhalb derer verschiedene Leistungsbereiche ver-

ortet sind.

Geschéaftsfeld Zell- und Gentherapie

Das fiir das Fraunhofer 1ZI besonders wichtige Geschaftsfeld
Zell- und Gentherapie umfasst Entwicklungsaktivitdten und
Auftragsforschungsvorhaben zur Entwicklung innovativer
zell- und gentherapeutischer Therapiekonzepte sowie deren
Validierung, Testung und Herstellung nach GLP- und GMP-
Standards. Darauf bezugnehmend beinhaltet der Leistungs-
bereich Zelltherapeutika alle Entwicklungen proprietérer
therapeutischer Konzepte, wahrend innerhalb des Leistungs-
bereichs Herstellung und Qualitatskontrolle Forschungs- und
Entwicklungsdienstleistungen fiir Industriepartner zur Testung
und Herstellung von Zell- und Gentherapeutika im Kunden-
auftrag im Vordergrund stehen. Zukiinftige eigene Ent-
wicklungen werden sich verstérkt dem Bereich der Tumor-
immunologie widmen. Der Leistungsbereich Herstellung und
Quialitatskontrolle bearbeitet aktuell hauptséchlich Ansatze
zur Krebsbekdmpfung und zur Behandlung von Herz- und
Kreislauferkrankungen, ist jedoch generell indikationsuber-
greifend aufgestellt.

Geschaftsfeld Wirkstoffe

Das Geschaftsfeld Wirkstoffe des Fraunhofer 1ZI bildet groR3e
Teile der préklinischen Wertschépfungskette der Wirk- und
Impfstoffentwicklung ab und gliedert sich in die Leistungs-
bereiche Wirkstofftestung (in vitro und in vivo), proprietére
Wirkstoffe sowie Impfstoffe. Innerhalb der Leistungsbereiche
zur Wirkstofftestung werden vor allem Entwicklungsdienst-
leistungen in Form von In-vitro- und In-vivo-Modellen zur
detaillierten Charakterisierung und Optimierung von Wirk-
stoffkandidaten beziliglich deren Wirksamkeit und Sicherheit
angeboten. Die in diesem Bereich etablierten Modelle werden
in enger Kooperation mit Kunden angepasst und in vielen
Fallen komplett neu entwickelt und validiert. Darliber hinaus
entwickelt das Fraunhofer I1ZI proprietére Wirkstoffe und
Impfstoffe fiur die Human- und Veterindrmedizin. Diesbezlig-
lich sollen sich Dienstleistungsangebote und parallele Eigen-
entwicklungen effzient ergdnzen. Die entwickelten Wirk-
und Impfstoffkandidaten werden dabei projektspezifsch zu
unterschiedlichen Zeitpunkten an Industriepartner lizensiert
oder bilden die Basis fir Unternehmensausgriindungen aus
dem Fraunhofer 1ZI.
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Geschaftsfeld Diagnostik

Das Fraunhofer IZI fihrt an seinen vier Standorten in
Deutschland und den zwei Standorten im Ausland (Kanada,
Sudkorea) eine Vielzahl von F&E-Projekten im Bereich der
Diagnostik durch, die von der Biomarkerfndung und
klinischen Validierung tber die Assay- und Testentwicklung
flr die Bereiche Medizin, Agrar- und Lebensmittelwirtschaft
bis hin zur Entwicklung entsprechender diagnostischer Geréte
und dem Prototypenbau reichen. Der Leistungsbereich Bio-
marker und Assays fokussiert hierbei vor allem auf die Identi-
fzierung von Biomarkern und anderen Markerstrukturen
sowie deren Nutzung zur Diagnose und Prognose im
Zusammenhang mit entsprechend entwickelten Assays und
Testsystemen. Demgegeniber steht im Leistungsbereich
Analysegeréte die Etablierung neuer Analyse- und
Technologie-Plattformen fur diagnostische Anwendungen im
Vordergrund, deren Basis neben den eigen entwickelten
Biomarkern auch &ffentlich zugéangliche »common
knowledge« Biomarker oder vom Kooperationspartner zur
Verfligung gestellte Zielstrukturen sein kénnen. Beide
Leistungsbereiche greifen eng ineinander, was vor allem im
Kontext des anspruchsvollen Biomarker- und Diagnostika-
markts Vorteile generiert. Dartiber hinaus ist in diesem
Geschaftsfeld die Entwicklung, Optimierung und diagnos-
tische Anwendung bildgebender Verfahren mit inbegriffen.

STRUKTUREN UND

KENNZAHLEN 2016

Geschaftsfeld Biosystemtechnik

Im Geschéftsfeld Biosystemtechnik verbindet das Fraunhofer
IZI biomedizinische, ingenieurs- und verfahrenstechnische
Expertise zur Entwicklung von Systemlésungen im Bereich
von fortgeschrittenen Herstellungsverfahren sowie der
Medizintechnik und Diagnostik. Die fiir die Konstruktion von
integrativen Systemen notwendigen Komponenten werden
dabei im Leistungsbereich Systemmodule entwickelt. Dartiber
hinaus liegt ein weiterer Fokus der F&E-Aktivitaten des
Fraunhofer IZl im gleichnamigen Leistungsbereich auf der
Automatisierung von Herstellungs- und Analyseprozessen,
wobei die Wertschépfungskette neben der Konzept-
erstellung, Entwicklung und Optimierung von Gerdtemodulen
auch deren Integration beinhaltet. Ein besonderes Augen-
merk liegt hierbei auf der Automatisierung von bislang ein
hohes Maf? an Interaktion mit dem Menschen erfordernden
Prozessen im Labor, insbesondere im Kontext der Herstellung
zelltherapeutischer Produkte. Der zusétzlich im Geschéftsfeld
Biosystemtechnik angesiedelte Leistungsbereich Biobanken
befndet sich derzeit im Aufbau.
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Zelltechniken und
Zelltherapien

Immunologie

Onkologie

Qualifizierung
therapeutischer Molekule

Neuropathologie

Bioanalytik und
Biomarker-Entwicklung

KERNKOMPETENZEN

Als Kernkompetenzen werden spezifische Féahigkeiten und Ressourcen des Fraunhofer 1ZI definiert, die
von zentraler Bedeutung fur die Entwicklung von attraktiven Technologien und Produktkandidaten sind
und die Grundlage fur langfristige wirtschaftliche und wissenschaftliche Erfolge des Instituts in seinen
Geschéaftsfeldern darstellen. Dabei leisten Kernkompetenzen nicht nur einen Uberdurchschnittlichen
hohen Beitrag zum vom Kunden wahrgenommen Wert der Leistung, sondern zeichnen sich vor allem
durch ihre Alleinstellungsmerkmale aus. Am Fraunhofer IZI sind sechs Kernkompetenzen definiert, die

sich ihrem Charakter nach in

lassen.

Indikationsspezifische Kernkompetenzen

Die Kernkompetenz Immunologie beschreibt am Fraunhofer
IZI vorhandene besondere Kompetenzen und Technologien
zur Entwicklung von innovativen Ansétzen fur die Diagnostik,
Therapie, Kontrolle und Préavention humaner und tiermedi-
zinischer Infektions-, infammatorischer und hdmatologischer
Erkrankungen. Eine besonders wichtige Ressource stellt dabei
die exzellente Infrastruktur des Fraunhofer IZI dar, die unter
anderem auch eine Anlage zur Kleintierhaltung nach
modernsten Standards, umfangreiche Bildgebungsmdglich-
keiten und moderne Operationsraume sowie spezifsche
Bereiche fiir Arbeiten unter BSL-3 und GLP beinhaltet.

Die Entwicklung neuer therapeutischer Strategien und
Diagnostikplattformen fiir verschiedene Krebserkrankungen
erfordert spezielle und vielfaltige Fahigkeiten und Ressourcen,
die innerhalb der Kernkompetenz Onkologie gebiindelt
sind. Dazu zahlen unter anderem besondere Kompetenzen in
der Identifzierung und Validierung von zellularen Zielstruk-
turen und Signalwegen mit diagnostischem und / oder
therapeutischem Wert, Kompetenzen in der Entwicklung und
Validierung besonders pradiktiver Tiermodelle sowie Kompe-

indikationsspezifische und technische Kernkompetenzen unterteilen

tenzen in der Entwicklung innovativer therapeutischer An-
satze. Somit kénnen durch die am Fraunhofer 1Z| verfligbaren
Kompetenzen in diesem Bereich grofRe Teile der frihen Wert-
schdpfungskette in der Diagnostik- und Therapieentwicklung
fur die Onkologie abgebildet werden.

Als dritte indikationsspezifsche Kernkompetenz beschreibt
die Kernkompetenz Neuropathologie eine gebiindelte
Expertise im Bereich der Erforschung neuropathologischer
und neurodegenerativer Erkrankungen. Ein besonderes
Merkmal dieser Kernkompetenz ist die am Fraunhofer 1ZI
etablierte Forschungstiefe, die in einigen Projekten bis in den
Bereich international hervorragend ausgewiesener exzellenter
Grundlagenforschung geht. Forschungsschwerpunkte stellen
dabei die Bereiche Schlaganfall sowie neurodegenerative
Erkrankungen (M. Alzheimer) dar. Die am Fraunhofer 1ZI
angewandte Forschung zur Pathogenese verschiedener
Erkrankungen ermdglichte bereits in mehreren Projekten die
Identifzierung vielversprechender neuer Targets zur Diagnose
und Therapie von Erkrankungen in den beschriebenen Indika-
tionsbereichen.
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Technische Kernkompetenzen

Die Kernkompetenz Zelltechniken und Zelltherapien stellt
eine der wichtigsten Kernkompetenzen seit Griindung des
Fraunhofer IZI dar und wird bereits im Institutsnamen explizit
nach auflen dargestellt. Am Institut wurden sowohl eine
umfassende Expertise als auch eine umfangreiche spezielle
Infrastruktur fur die Bereiche der Auftragstestung und
-herstellung zellbasierender Therapeutika etabliert. Dabei
zéhlen die drei vom Fraunhofer IZI betriebenen Anlagen flr
die GMP-konforme Herstellung von ATMPs zu den gro3ten
und profliertesten Einrichtungen Europas. Gleichzeitig
wurden am Fraunhofer 1ZI betréchtliche Ressourcen und eine
hervorragende regulatorische Erfahrung beziiglich der
Testung von ATMPs und Blutprodukten auf Sicherheit und
Vertraglichkeit unter GLP etabliert.

Innerhalb der Kernkompetenz Qualifizierung therapeu-
tischer Molekule sind alle am Fraunhofer IZI vorhandenen
Kompetenzen im engeren Zusammenhang mit der Ent-
wicklung von Wirkstoffen gebulndelt. Zu den adressierten
Klassen therapeutischer Molekiile zéhlen dabei sowohl kleine
organische Molekile und Peptide als auch therapeutische
Makromolekile wie Aptamere und Antikdrper sowie
Naturstoffe verschiedenster Art. Durch die Projektgruppe
Molekulare Wirkstoffbiochemie und Therapieentwicklung in
Halle (Saale) wird hierbei ein groRRer Teil der gesamten Wert-
schopfungskette in der praklinischen Wirkstoffentwicklung
abgedeckt, angefangen beim Wirkstoffdesign und dem
kompletten Spektrum der Medizinalchemie und Analytik bis
hin zur Etablierung neuer Tiermodelle zur Erforschung
relevanter Wirkmechanismen und zur In-vivo-Testung von
Wirkstoffkandidaten.

STRUKTUREN UND

KENNZAHLEN 2016

Als letzte technische Kernkompetenz adressiert die Bio-
analytik und Biomarker-Entwicklung alle vorhandenen
Fahigkeiten und Ressourcen zur Entwicklung von Biomarkern,
Assays und Detektionstechnologien / -lésungen fir die
Anwendungsbereiche Medizin und Lebensmittelanalytik. Die
am Fraunhofer IZ| identifzierten und validierten Biomarker
sind dabei oft Ausgangspunkt einer anschlielenden Assay-
oder Gerateentwicklung. Hierbei sind es vor allem Féhig-
keiten in den Technologiebereichen Analytik, Nanotechno-
logie und Elektrotechnik, die erfolgreich zur Umsetzung von
innovativen Entwicklungskonzepten beitragen.
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STRUKTUREN UND
KENNZAHLEN 2016

ORGANISATION LEIPZIG / HALLE (SAALE) /

ROSTOCK™*

Institutsleitung
Prof. Dr. Frank Emmrich (geschaftsfiihrend)
Prof. Dr. Hans-Ulrich Demuth

Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Jens Augustin

Business Development und Patentmanagement
Dr. Thomas Tradler

Informationstechnik Beauftragte

Alexander Dossin

Verwaltungsleitung
Anja Bochmann-Seidel (komm.)

Tierexperimentelles Zentrum
Dr. Thomas Grunwald

Abteilung GMP Zell- Abteilung Abteilung Abteilung Abteilung
und Gentherapie Therapievalidierung Immunologie Zelltherapie Diagnostik
Dr. Gerno Dr. Jérg Lehmann PD Dr. Sebastian Ulbert Dr. Thomas Grunwald Prof. Dr. Friedemann
Schmiedeknecht / (komm.) Horn
Kati Kebbel ]
Praklinische Modelle Impfstoff- Immuntherapie —
Dr. Ulla Schwertassek Technologien : Onkologie
L PD Dr. Sebastian Ulbert ! Christopher Oelkrug Dr. Franziska Lange
Proteinbiomarker '
Prof. Dr. Stefan Kalkhof Immuntoleranz : Ischamieforschung Nanotechnologie
L PD Dr. Stephan Fricke Dr. Thomas Grunwald Dr. Dirk Kuhlmeier
Antikorperherstellung : (komm.)
Maximilian Hoffmann Zell-funktionale ! Tumorstammzellen
Bildanalyse : Experimentelle Dr. Peter Ruschpler
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Bildgebung
Braumann Dr. Alexander Kranz DNA-Nanosysteme

Dr. David M. Smith

=

iganden-Entwicklung
Dr. Michael Szardenings !

Kognitive Genetik

Dr. Arndt Wilcke Cardiomics

Prof. Dr. Dr. Dr.
Kliniknahe Andreas Oberbach
Therapiestudien

Dr. Antje Dreyer

Antimikrobielle
Wirkstoffe

Dr. Andreas Schubert ¢
Dr. Sophie Bartsch
Praklinische

Validierung
Dr. Thomas Grunwald

OpTcell

Dr. Jana Burkhardt Analysestrategien

Dr. Conny Blumert

Bioinformatik

Materialdiagnostik Dr. Kristin Reiche

Dr. Juliane Pasold Studien- und

Qualitats-
management
Dr. Catharina Bertram

Projektgruppe
Extrakorporale
Immunmodulation
(Rostock)

Prof. Dr. Steffen Mitzner

RNA-Biomarker

'
'
'
'
'
'
'
H
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AuRenstelle
Molekulare Wirkstoff-
biochemie und
Therapieentwicklung

(GEUCYEEEIL)]
Prof. Dr. Hans-Ulrich
Demuth

Molekulare
Biotechnologie
Dr. Holger Cynis

Protein- und
Wirkstoffbiochemie
Dr. Stephan Schilling

Wirkstoffdesign und
Analytische Chemie
Dr. Mirko Buchholz

1 Leipzig
72 Halle (Saale)

* Stand Januar 2017
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STRUKTUREN UND
KENNZAHLEN 2016

ORGANISATION INSTITUTSTEIL POTSDAM-
GOLM™*

Institutsteil Bioanalytik und Bioprozesse (Potsdam-Golm)
Prof. Dr. Hans-Ulrich Demuth

Strategie, Marketing und Administration
Katja Okulla

Abteilung Biosystemintegration Abteilung Molekulare und Abteilung Zellfreie und
und Prozessautomation Zellulare Biotechnologie Zellbasierte Bioproduktion
Prof. Dr. Frank Fabian Bier Dr. Claus Duschl / Dr. Stefan Kubick

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

iVD-Plattform / Microarray- und Biosensortechnik Funktionelle
PoC-Technologien Dr. Eva Ehrentreich-Forster Nukleinsauren — Aptamere
Prof. Dr. Frank Fabian Bier Dr. Marcus Menger

Biomarkervalidierung
und Assayentwicklung
Dr. Harald Seitz

Biomolekulare Nanostrukturen
und Messtechnik
PD Dr. Ralph Holzel

Eukaryotische Lysate
Doreen Wiistenhagen

Technische Molekularbiologie Extremophilenforschung
Biomimetische Funktionsmaterialien Dr. Markus von Nickisch-Rosenegk und Biobank CCCryo

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann . Dr. Thomas Leya
Metabiobanken CRIP

Labor- und Prozessautomatisierung Dr. Oliver Gros Zellfreie Proteinsynthese

Jorg Henkel i N Dr. Stefan Kubick
Mikrosysteme fur

In-vitro-Zellmodelle
Dr. Claus Duschl

Mikrofluidische Zellprozessierung
und Zellanalytik
Dr. Michael Kirschbaum

1 Potsdam-Golm

* Stand Januar 2017
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WACHSTUM UND
LEISTUNG

STRUKTUREN UND

KENNZAHLEN 2016

INSTITUTSKENNZAHLEN 2016

— 54 %

Wissenschaftliches und
ingenieurtechnisches
Personal inkl.
Gastwissenschaftler

588

Mitarbeiter

Doktoranden

8 Y ot

Studentische und wissen-
schaftliche Hilfskrafte

7 %
Auszubildende / Praktikanten /

Diplomanden / Bacheloranden /
Masteranden

Technische Assistenten
und Laboranten

9 %
Verwaltung / Stabsstellen /
IT- und Technische Infrastruktur

e 2,1 Mio €
Finanzvolumen am

. Standort Rostock
———————————— 3,6 Mio €

Finanzvolumen am
Standort Halle (Saale)

Mitarbeiter T e 60
in Rostock Mitarbeiter in
Halle (Saale)

Mitarbeiter in
Potsdam-Golm

Mitarbeiter
in Leipzig
27 Yo e
Bund und Lander Sonstige
(32 Projekte) inkl. interner
1 19 Programme

(38 Projekte)

2 Y e

EU (3 Projekt)

Projekte

s 39 U

Industrieprojekte
(46 Projekte)

Projektertrage 2016 in TEUR

30 2 Leipzig Halle Potsdam Rostock Gesamt
M |(; € Finanzvolumen am Bund und L&nder 1250 3140 1220 1420 7 030
Standort Potsdam-Golm

Finanzvolumen EU 0 110 250 0 360
[ 20 8 M iO € Industrieprojekte 10 350 210 540 560 11660

1)
Finanzvolumen am Sonstige (inkl. der 5160 110 1070 0 6 340

Standort Leipzig internen Programme)

Summe 16 760 3570 3080 1980 25390

* Stand 31.12.2016
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28.8 29,8 30,2

Finanzvolumen

15,2

9.9 10,5 11,1

80 8,0
55
2,7
0’5 .
- 0l

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

588

Mitarbeiterzahlen
284
226 @
2 o o ()
136 ()
109 ®

e ‘i' ®® (| | m Il

se P w il
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
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KENNZAHLEN 2016

=

WISSENSCHAFTLICHE EXZELLENZ
VIELFALT
VERNETZUNG

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ
UND VERNETZUNG 2016

Publizierte

Kurzfassungen
189

Buch-
Original- beitrage
publikationen
‘-I Industrie-
partner )
Promotionen
m Bachelor-
\ ‘ arbeiten
Forschungs-
partner

S

Master-

arbeiten Diplom-

arbeiten
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Weiter-
bildungen
92
Lehrveran-
56
staltungen

Gutachter-
tatigkeiten

Mitgliedschaften in

unterschiedlichen
Q Fachgesellschaften

Patentfamilien
mit 127 Patenten
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STRUKTUREN UND

KENNZAHLEN 2016

HERVORRAGENDE
INFRASTRUKTUR

FORSCHUNGSINFRASTRUKTUR AM
STANDORT LEIPZIG

) oo [T = i s ] i . ) =
2 99 B¢ g £ s 2 8 2 &
= O c T =2 ‘= ‘o S = e S
1< 5 <o S e = i 'S5 i< o
‘o °o g ‘aE Q : S e} 3 2 ‘o 0!
1O ‘T O & 'S5 ‘5 : ] 10
: = : N ; :.C N N = .
= : ‘2 ] : e
= < X R 8
‘S e T : =
= = 2 : C @
£ 2 - T
o e = : 10
= ‘m T} : :
: : 1 :
e [
1. Erweiterungsbau Hauptgebaude 2. Erweiterungsbau
m Inbetriebnahme: 2012 m Inbetriebnahme: 2008 m Inbetriebnahme: 2015
m Nutzfache: 1568 m2 m Nutzfache: 4131 m2 m Nutzfache: 3050 m2
m Laborfache: 470 m2 m Laborfache: 1867 m2 m Laborfache: 1171 m2
m Blros: 142 m2 m BUros: 1615 m2 m Biros: 881 m2
m Reinraume: 377 m2 m Seminarbereich: 276 m2 m Reinraume: 408 m2

- Mietflache in der BIO CITY Leipzig
m Inbetriebnahme: 2006
m  Reinrdaume: 450 m2
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STRUKTUREN UND

KENNZAHLEN 2016

ATTRAKTIV
FUR INDUSTRIE

AUSGRUNDUNGEN UND
FIRMENANSIEDLUNGEN

Das Fraunhofer |ZI starkt die regionale Wirtschaft, indem es internationale und nationale Unternehmen
bei der Ansiedlung am Standort Leipzig unterstiutzt und Mitarbeiter bei der Ausgrindung eigener Unter-
nehmen fordert und motiviert. Seit der Grindung 2005 war das Fraunhofer 1ZI maRgeblich an der An-
siedlung bzw. Ausgrindung von insgesamt 17 Unternehmen beteiligt. Die Attraktivitat des Standorts
sowie die Kooperation vor Ort mit dem Fraunhofer 1ZI waren dabei wichtige Argumente fur die
Grindungsentscheidung der Partner.

Anti-Tumor Zellvakzine und Zelltherapeutika Medikamente F&E

m  CellProTec GmbH (Ansiedlung 2015) = Nuvo Research GmbH (Ansiedlung 2009)*
m Cognate Bioservices GmbH (Ansiedlung 2011)*

m Northwest Biotherapeutics GmbH (Ansiedlung 2011)* Naturheilmittel F&E

m Prima BioMed GmbH (Ansiedlung 2010)* m  Oncotrition GmbH (Ausgriindung 2012)*
Projektentwicklung Stammzellbank

m  Bioville GmbH (Ausgriindung 2010)* m InnovaStem GmbH (Ansiedlung 2009)*

m Tutelacell GmbH (Ausgrindung 2014)
Therapiegerate
Diagnostik m IPDx Immunoprofling Diagnostics GmbH
ApoCell (Ansiedlung 2013)* (Ansiedlung 2015)
epitopic GmbH (Ausgriindung 2016) m  MD-5 GmbH/Nervive (Ansiedlung 2012)*
Magna Diagnostics GmbH (Ausgriindung 2010)*
RIBOLUTION Health GmbH (Ausgriindung 2016)
SelfD Technologie GmbH (Ansiedlung 2012)*
Sonovum AG (Ausgriindung 2011)

*Ausgrindungs- und Ansiedlungsprojekte

—

,/r des Fraunhofer IZI wurden vom Grunder-
huile

netzwerk SMILE unterstitzt.
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ABTEILUNG GMP ZELL-

UND GENTHERAPIE

Standort Leipzig

Qualitats-
sicherung

1000 m?
Reinraum

fJ_ __-1
&

Herstellungser-
laubnis nach 813

AMG
Investigational Good
Medicinal Drug Manufacturing
Dossiers (IMPD) Practice

~ (GMP)




DIE ABTEILUNG
IM UBERBLICK

Die Abteilung GMP Zell- und Gentherapie betreibt die drei
hochmodernen GMP-Reinraumanlagen des Fraunhofer IZI.
Deren zehn separate Reinraumsuiten (insgesamt 21
Herstellungsrdume der Reinraumklasse B) sind fur die
Herstellung von Zell- und Gentherapeutika, sogenannte
Arzneimittel fiir neuartige Therapien (ATMP), optimiert. Die
ca. 90 qualifzierten Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sind
insbesondere auf die Herstellung und Qualitétskontrolle von
klinischen Priifpraparaten in voller GMP-Konformitét
spezialisiert.

Sowohl die Planungen zum Transfer als auch die Etablierung
der GMP-konformen Prozesse und Qualitatskontrollen sowie
die Erstellung von Standard Operating Procedures (SOPSs)
werden bei Projektstart intensiv mit dem Kunden besprochen
und anschlieBend qualitativ hochwertig in die Praxis um-
gesetzt. Die leitenden Mitarbeiter bringen dabei langjéhrige
Erfahrungen in der Gestaltung von GMP-Prozessen im
Bereich der Zelltherapie ein.

Ansprechpartner

Dr. Gerno Schmiedeknecht
Abteilungsleiter

Telefon +49 341 35536-9705
gerno.schmiedeknecht@izi.fraunhofer.de

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2016

25



autoCard-Studie

Kardiovaskulére Erkrankungen sind nach wie vor die
Haupttodesursache in Europa. Etwa 50000 Menschen
sterben jedes Jahr in Deutschland an einer Herzmuskel-
schwéche. Eine grofRe Hoffnung gibt die relativ neue
sogenannte Regenerative Medizin.

Am Fraunhofer IZI werden in Zusammenarbeit mit der
Charité-Universitatsmedizin Berlin klinische Priifpraparate
»CardAPcells« (cardiac-derived adherent proliferating cells)
hergestellt. Das Therapeutikum enthélt myokardiale Zellen,
die aus patienteneigenen Herzmuskelbioptaten isoliert und in
einem mehrwdchigen Zellkultivierungsprozess expandiert
werden. Nach Erreichen der erforderlichen Zellkonzentra-
tionen (in der Regel nach 4 bis 6 Wochen) sollen die Zellen
nach fnaler Formulierung als Suspension zum einen per
Tropfnfusion intravends (i. v.) und zum anderen intra-
myokardial mittels MYOSTAR™NOGA-System direkt in den
Herzmuskel appliziert werden. Der Herstellungsprozess
enthalt zahlreiche Probenahmepunkte fur Inprozess- und
Endproduktkontrollen der kultivierten Zellen. Im Projekt
wurden im Rahmen des Technologietransfers bereits mehrere
Testchargen hergestellt, anhand derer der Prozess in Bezug
auf die anspruchsvolle Herstellung unter GMP-Bedingungen
angepasst und optimiert wurde. Im Zuge dessen erfolgte
auch die Uberpriifung der Eignung neu eingesetzter GMP-
konformer Materialien und Reagenzien sowie die Erstellung
der entsprechenden Spezifkationen, um die gleichbleibende
Qualitat dieser Ausgangsstoffe und Materialien gewahrleisten
zu kdénnen.

GMP ZELL- UND
GENTHERAPIE

Das Prufpraparat »CardAPcells« soll als Standardbehandlung
fr die Patienten etabliert werden. Da es sich um korper-
eigene Herzzellen handelt, wird eine Gefahr von Abstof3ung
ausgeschlossen. Zusétzlich wird die Fibrosebildung (Narben-
gewebe) verringert. Somit bekommen die Patienten eine
Chance auf Genesung sowie eine bessere Lebensqualitat.

Die Validierung des im Reinraum des Fraunhofer IZI durch-
zuflihrenden Prozesses ist fir Anfang 2017 geplant. Die
Validierung der analytischen Methoden der sogenannten
Sicherheitsparameter zur Prufung auf Mycoplasmen, Priifung
auf Sterilitat und Prifung auf Bakterien-Endotoxine ist in
diesem Zuge ebenfalls geplant. Die Beantragung der Her-
stellungserlaubnis geméan 813 AMG bei der zustéandigen
Landesbehdrde Landesdirektion Sachsen soll parallel erfolgen.
Die Herstellung des ersten »CardAPcells« Produkts, mit der
Intention einen Patienten zu behandeln, kann erst nach dem
Erhalt der Herstellungserlaubnis geméalt §13 AMG, dem posi-
tiven Votum der zustédndigen Ethikkommission des Landes
Berlin und der behérdlichen Genehmigung der autoCard-
Studie durch das Paul-Ehrlich-Institut erfolgen.

Ansprechpartnerin

Marie Eichler, Telefon +49 341 35536-9782,
marie.eichler@izi.fraunhofer.de

1 Adhérente CardAPcells in
Kultur.

2 Mitarbeiterin bei der
mikroskopischen Begutachtung

der Zellen.
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Die Abteilung wurde als direkte Nachfolgerin der ehemaligen
Arbeitsgruppe Zelltechnik / GLP am 1. Januar 2016 gegriin-
det. Das Hauptziel der neuen Abteilung ist die Blindelung der
Expertisen zur praklinischen Validierung neuartiger Therapie-
ansatze am Fraunhofer I1ZI. Daraus ergibt sich eine Effzienz-
steigerung bei der Entwicklung neuer In-vitro- und In-vivo-
Modelle und deren Anwendung in préklinischen Studien. Da
die Abteilung die zentrale GLP-Priifeinrichtung am Institut
betreibt, kann gewahrleistet werden, dass alle Prufstudien am
Fraunhofer IZI unter GLP durchgefiihrt werden.

Arbeitsgebiete der Abteilung:

1) Planung und Durchfiihrung von préklinischen Wirksamkeits-
und Sicherheitsprufstudien fiir neue Arzneimittelkandidaten
(insbesondere ATMPs) und Medizinprodukte (ISO 10993)
unter GLP oder GLP-analogen Bedingungen. Das schlie3t die
Entwicklung und Validierung adéquater In-vitro- und In-vivo-
Modelle ein.

2) Entwicklung von Verfahren zum diagnostischen Nachweis
sekretorischer und zellularer Proteinbiomarker, einschlief3lich
der Entwicklung und Herstellung spezifscher monoklonaler
Antikdrper zu deren Nachweis und die Entwicklung und
Validierung entsprechender diagnostischer Assays (z. B.
ELISA, Luminex, Durchfusszytometrie).

3) Identifzierung und Validierung neuer Proteinbiomarker fir
die Anwendung in Diagnostik und Therapie von chronisch-
entziindlichen und Tumorerkankungen sowie fiir den Bereich
Veterindrmedizin / Tierzucht.

Ansprechpartner

Dr. Jorg Lehmann
Abteilungsleiter

Telefon +49 341 35536-1205
joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de

4) Entwicklung von humanen therapeutischen monoklonalen
Antikérpern zur Therapie von Tumor- und Autoimmun-
erkrankungen sowie als Passivimpfstoffe gegen bakterielle
Toxine und pathogene Viren sowie deren Weiterentwicklung
zu Wirkstoffkandidaten.

5) Small-scale GMP-Herstellung von therapeutischen
monoklonalen Antikdrpern flr préklinische Tierstudien oder
klinische Studien (Phase | und II).

m  GLP-Zertifzierung seit 2009

= Immuntoxizitdt / Immunogenitat in vitro / in vivo

m Sicherheitspriifungen von ATMPs — Biodistribution,
Tumorigenitat und Immunogenitdt / Immuntoxizitat
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ARBEITSGRUPPEN

Arbeitsgruppe Préklinische Modelle

Die Arbeitsgruppe Préklinische Modelle befasst sich mit der
Planung und Durchfiihrung von praklinischen Wirksamkeits-
und Sicherheitsstudien fiir neue Arzneimittelkandidaten unter
GLP- oder GLP-analogen Bedingungen. Dies schlief3t die
Entwicklung, Etablierung und Validierung neuer In-vitro- und
In-vivo-Modelle fiir entziindliche Erkrankungen und Tumor-
erkrankungen ein. Der Forschungsschwerpunkt liegt hier bei
der Entwicklung und Optimierung humanisierter Maus-
modelle fir die Entwicklung bzw. Priifung patienten-
spezifscher Therapien.

Ansprechpartner
Dr. Ulla Schwertassek
Telefon +49 341 35536-1206

ulla.schwertassek@izi.fraunhofer.de =

Hier fnden Sie weitere Informationen Uber die
Arbeitsgruppe.

THERAPIE-
VALIDIERUNG

Arbeitsgruppe Proteinbiomarker

Die Arbeitsgruppe Proteinbiomarker befasst sich mit der
Identifzierung und Validierung von diagnostischen
Proteinbiomarkern und therapeutischen Targets sowie mit der
Entwicklung und Validierung von Single- und Multiplexassays
zu deren Nachweis. Die Identifzierung der Biomarker erfolgt
mittels geeigneter Multiomics-Strategien, insbesondere LC-
MS, die Validierung mittels ELISA, Westernblot, Peptid- oder
Beadarray (Luminex). Die Basis geeigneter immunchemischer
Nachweisassays bilden hochaffne monoklonale Antikdrper,
die in der Regel in der Arbeitsgruppe selbst entwickelt
werden.

Ansprechpartner
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Telefon +49 341 35536-1209
stefan.kalkhof@izi.fraunhofer.de

Hier fnden Sie weitere Informationen Uber die
Arbeitsgruppe.

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2016 | 29


http://www.izi.fraunhofer.de/de/abteilungen/standort-leipzig/therapievalidierung/praeklinische-modelle.html
http://www.izi.fraunhofer.de/de/abteilungen/standort-leipzig/therapievalidierung/proteinbiomarker.html

Arbeitsgruppe Antikérperherstellung

Die Arbeitsgruppe Antikorperherstellung betreibt eine hoch-
moderne Reinraumanlage zur GMP-konformen Herstellung
monoklonaler Antikérper auf Basis von z. B. CHO Zelllinien.
Die modulare Produktionsanlage umfasst die Reinheitsklassen
D bis A und zeichnet sich durch eine hohe Flexibilitat aus,
welche u. a. durch die Verwendung von Single-Use-
Disposables erreicht wird. Das angebotene Spektrum umfasst
die Planung, Entwickung und Etablierung von Herstellungs-
prozessen von der Bulkherstellung bis hin zur aseptischen
Abfullung fur préklinische und klinische Prifmuster (bis
Phase II).

Ansprechpartner
Maximilian Hoffmann

Telefon +49 341 35536-1210
maximilian.hoffmann@izi.fraunhofer.de

Hier fnden Sie weitere Informationen tber die
Arbeitsgruppe.

THERAPIE-
VALIDIERUNG
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Préklinische Sicherheitsprufung zur Evaluierung der
Biodistribution und Tumorigenitat eines humanen
Stammzelltherapeutikums zur Knorpelregeneration im
Mausmodell

Die Entwicklung neuer Therapieverfahren wie der somatischen
Zelltherapie oder der Transplantation von aus Stammzellen
geziichteten Geweben erfordert neue préaklinische Strategien
hinsichtlich der Sicherheit dieser Produkte. Konventionelle
Wirksamkeits- und Sicherheitsstudien, wie z. B. fiir Biopharma-
zeutika, sind fir solche zellbasierten Produkte (cell-based
advanced therapy medicinal products; ATMPs) ungeeignet.
Die Anwendung von zellbasierten ATMPs erfordert daher klar
defnierte Sicherheitspriifungen unter GLP (Good Laboratory
Practice)-Bedingungen, die im Einklang mit den regulato-
rischen Forderungen der nationalen und européischen Zu-
lassungsbehdrden stehen mussen. Hierbei stehen vor allem
zwei Aspekte im Zentrum des Interesses und muissen ent-
sprechend in praklinischen Priifungen adressiert werden: Zum
einen die Biodistribution, also die Gewebeverteilung der appli-
zierten zellbasierten ATMPs. Zum anderen die Tumorigenitét,
also die Neigung der applizierten Zellen zu transformieren.

Das Projekt umfasst préklinische Studien zur Prifung der
Wirksamkeit und Sicherheit eines Knorpeltherapeutikums auf
Basis mesenchymaler Stammzellen (MSC). Fur dieses ATMP
werden MSC in einer ambulant durchgefiihrten Knochen-
markspunktion gewonnen und fir die Herstellung eines
patientenspezifschen Knorpeltherapeutikums (MSC-based
Matrix-associated Autologous Chondrocyte Transplantation;
MSC-MACT) weiter bearbeitet. In der préklinischen GLP-
Prifung wird sowohl die Biodistribution als auch das
tumorigene Potenzial der humanen MSC-MACT in immun-
defzienten Mausen getestet. Durch die Immundefzienz der

/

Tiere werden die implantierten humanen Zellen ohne
AbstoRRungsreaktion toleriert und die Wanderung und / oder
Transformation der humanen Zellen kann unbeeinfusst
analysiert werden. Fir die optimale Funktionalitat des ATMPs
sollten die MSC am Ort der Implantation verbleiben und nicht
von dort in das umliegende Gewebe einwandern. Im Ver-
suchsansatz »Biodistribution« soll daher geklart werden, ob
Zellen vom Ort der Implantation migrieren und wo sie sich im
Fall einer Migration ansiedeln. Damit werden zugleich poten-
zielle Orte fur die Entstehung von Tumoren identifziert, die
aus den implantierten Zellen entstehen kénnten. Im Anschluss
wird in einem weiteren Versuchsansatz die Tumorigenitét der
MSC aus dem implantierten ATMP Uberpruift.

Die nicht-klinische Sicherheitspriifung zur MSC-MACT st ein

wichtiger regulativer Baustein auf dem Weg zu einer klinischen
Applikation, welche die Risiken flr Patienten mit Knorpeldefekt
bei einer Therapie mit MSC-MACT signifkant vermindern soll.

Ansprechpartner

Dr. Ulla Schwertassek, Telefon +49 341 35536-1206,
ulla.schwertassek@izi.fraunhofer.de

Fir die Prifung der Sicher-
heit im Rahmen einer GLP-
Studie wird das Stammzellthera-
peutikum MSC-MACT in
immundefiziente Méuse trans-
plantiert. AnschlieBend werden
das tumorigene Potenzial sowie
die mégliche Migration in

andere Gewebe untersucht.
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Errichtung einer flexiblen Small-scale Herstellungs-
anlage fur die GMP-konforme Herstellung von
therapeutischen monoklonalen Antikdrpern

Die in den letzten Jahren zunehmende Anzahl an Kandidaten
therapeutischer Antikorper erfordert neue, fexible, effziente
und wirtschaftliche Méglichkeiten fiir deren GMP-konforme
Produktion. Kleinserienfertigung von Prifmustern fir spate
préaklinische GLP-Studien im Tier oder fir klinische Phase-1-
und Phase-2-Studien sind in groBen Produktionsanlagen,
welche in der Industrie Uiblicherweise vorhanden sind, nicht
O0konomisch umsetzbar. Um den Bedarf einer fexiblen Her-
stellungsanlage fur Small-scale-Produktionen zu adressieren,
wurde 2016 am Fraunhofer IZ| eine entsprechende Rein-
raumanlage zur GMP-konformen Antikdrperherstellung
eingerichtet.

Bereits ab Januar 2017 wird die neu errichtete Produktions-
anlage vollstandig qualifziert sein. Die Raumlichkeiten der
Anlage haben eine Gesamtgrdfle von 180 m2 und beinhalten
alle Reinraumklassen von D bis A. Ab Friihjahr 2017 startet
ein Pilot-Herstellungsprozess des MAX.16H5-IgG4-Anti-CD4-
Antikorpers auf Basis einer etablierten CHO-Zelllinie. Die
Nutzung von Single-use-Materialien ermoglicht eine verein-
fachte Anpassung an neue Prozesse. Die GMP-Anlage kann
somit durch ihre Flexibilitdt fur verschiedene Auftragsferti-
gungen sowie fur Prozessvalidierung oder Instrumenten-
qualifzierung eingesetzt werden und ermdglicht die schnelle
Berucksichtigung spezifscher Kundenwinsche.

Zusammenfassend sind die Hauptvorteile:

m Eine hohe Flexibilitat

m Eine einfache Umstellung auf verschiedene Produkte

m Fine schnelle Umsetzung von Anderungen beziiglich der
Technologie

m Eine maRgeschneiderte Produktion

m Die ideale ChargengroRe fiir praklinische und friihe
klinische Studien

m Die Mdglichkeit, durch die integrierbare Abfillung,
gebrauchsfertige GMP-konforme Produkte zu erhalten

Beinhalten kénnten zukiinftige Projekte:

m Die Uberfiihrung von vielversprechenden biopharma-
zeutischen Kandidaten von der préklinischen Forschung
zur klinischen Entwicklung

m Den Entwurf eines anwenderspezifschen Prozesses durch
Nutzung der fexiblen Einwegmaterialien

m Die GMP-konforme Herstellung von z. B. humanen
monoklonalen Antikdrpern im 200-I-MaRstab

Ansprechpartner

Maximilian Hoffmann, Telefon +49 341 35536-1210,
maximilian.hoffmann@izi.fraunhofer.de

1 Ruhrkesselbioreaktor
Sartorius Biostat® STRplus 200 L
(links) und Flex Act Cell Harvest
inkl. Tiefenfilter (rechts). Diese
Geréte stellen die letzte Stufe
der Zellkultivierung im
Upstream-Bereich der
Reinraumanlage dar.

2 Arbeiten am Isolator zur
Kultivierung einer Masterzell-
bank. Die Etablierung einer
Master- bzw. Working-Zellbank
ist Voraussetzung fir die
spdtere Produktion eines thera-

peutischen Antikérpers.
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FOOD Lebensmittel

ALLERGEN 1 Zutaten
Medizinische Lebensmittel
Diagnostik Analytik

1

FoodAllergen

Pfanzliche Proteine in der humanen Ern&hrung liegen derzeit
im Trend. So stieg der Anteil an Vegetariern, Veganern und
sogenannten Flexitariern, die zeitweise auf tierische Produkte
verzichten, in den letzten funf Jahren auf ein Rekordniveau
an. Damit verbunden ist jedoch ein gewisses Allergierisiko,
das mit zunehmender Aufnahme von gréReren Mengen an
bestimmten pfanzlichen Proteinen ansteigt.

Alle Zutaten mit allergenem Potenzial unterliegen
entsprechend europdischer Richtlinien der Kennzeichnungs-
pfFicht. In der dafir geltenden Rechtsvorschrift, der Lebens-
mittelinformationsverordnung, sind 14 deklarierungspfichtige
Zutaten aufgelistet unter denen sich acht Hauptallergene
pfanzlicher Herkunft befnden.

Die Einhaltung der Kennzeichnungspficht unterliegt einer
kontinuierlichen Uberwachung seitens der Behtrden. Aber
auch Lebensmittelproduzenten testen selbst die ihnen
zugelieferten Ausgangsstoffe, um sicher zu stellen, dass
deklarierungspTfichtige Zutaten nur in den entsprechend
gekennzeichneten Produkten verwendet werden. Fir solche
Kontrolluntersuchungen werden sehr spezifsche Testsysteme
bendtigt, mit denen man geringste Mengen nachweisen
kann.

Die Zutatenliste eines Lebensmittels soll als Allergenquelle
einen allgemeinverstandlichen Begriff wie Soja, Lupine oder
Erdnusse enthalten. Jeder dieser Begriffe stellt aber fir sich
genommen eine komplexe Mischung verschiedener Bestand-
teile dar, von denen einige tatsdchlich fur die allergische
Reaktion stehen, andere wiederum vollig unbedenklich sind.

Mit Hilfe der sogenannten molekularen Diagnostik in der
Allergologie konnte gezeigt werden, dass vor allem
bestimmte Eiweil3e allergische Reaktionen hervorrufen.

Deshalb gibt es Bestrebungen, Eiwei3e der besagten kom-
plexen Mischungen von Zutaten so zu verandern, dass deren
allergenes Potential verringert wird und eine Sensibilisierung
von Bevdlkerungsteilen, die den trendigen Essgewohnheiten
folgen, préaventiv zu verhindern. Es sollen entsprechende
lebensmitteltechnologische Prozesse entwickelt werden, die
das allergene Potenzial verringern. Daflir mussen Testsysteme
zur Verfugung stehen, die im Verlaufe des Prozesses uber die
erfolgreiche Modifzierung dieser Eiweil3e Aufschluss geben
koénnen.

In der Arbeitsgruppe Proteinbiomarker werden Testsysteme
auf Grundlage monoklonaler Antikorper entwickelt, die eine
Detektion von allergenen Bestandteilen pfanzlicher Zutaten
ermdglichen und zur In-Prozess-Qualitdtskontrolle von tech-
nischen Verfahren geeignet sind.

Ansprechpartnerin

Dr. Elke Ueberham, Telefon +49 341 35536-1290,
elke.ueberham@izi.fraunhfoer.de

1 Adressierte Themenfelder
des Verbundprojekts
FoodAllergen

2 Viele pflanzliche Lebens-
mittel wie z. B. Erdnlsse (oben)
oder Soja (unten) kénnen

Allergien auslésen

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2016 | 33



ABTEILUNG
IMMUNOLOGIE

Standorte Leipzig und Rostock

-

Zellulare
Adsorber

Antimikrobielle
Peptide

"

Immun- entwicklung

modelle

»

Toleranz-
induktion




DIE ABTEILUNG
IM UBERBLICK

In der Abteilung Immunologie werden Verfahren zur
Stimulation oder Suppression des Immunsystems entwickelt.
Hierzu gehdren Impfstoffe auf innovativen Technologieplatt-
formen, wie z. B. neuartige Inaktivierungsverfahren oder
Plasmid-DNA. Als solche kénnen effziente Vakzine schnell
und kostengtinstig hergestellt werden. Ein weiteres Thema ist
die Verbesserung des problemlosen Einheilens von Transplan-
taten durch die Induktion spezifscher Toleranz. Zudem
werden Verfahren zur Uberwachung der Immunreaktivitat
und zur Kontrolle von Fehlfunktionen, wie z. B. der Graft-
versus-host-Krankheit (GVH), entwickelt. Bakteriostatische
Peptide und Peptidbanken zur Analyse von Immunreaktionen
bei Nahrungsmittelallergien bilden einen weiteren Schwer-
punkt. Das Potenzial extrakorporaler therapeutischer
Behandlungen von Blut bzw. Blutbestandteilen und des
Immunsystems untersucht die Projektgruppe EXIM in
Rostock.

Ansprechpartner

PD Dr. Sebastian Ulbert
Abteilungsleiter

Telefon +49 341 35536-2106
sebastian.ulbert@izi.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPEN

Arbeitsgruppe Impfstoff-Technologien

Die Arbeitsgruppe entwickelt Diagnosetechniken und
Praventionsstrategien fiir Infektionskrankheiten, sowohl im
veterindr- als auch im humanmedizinischen Bereich.
Wichtigster Forschungsgegenstand sind Zoonosen und virale
Infektionen von Menschen und Nutztieren. Erreger bis Sicher-
heitsklasse S3 k6nnen bearbeitet werden. Alle State-of-the-art-
Methoden in Virologie, Mikrobiologie, Molekularbiologie und
Immunologie sind in der Arbeitsgruppe etabliert. Zu den
viralen Erregern an denen gearbeitet wird gehéren z. B. West-
Nil-Virus, Dengue- und Zikaviren, Infuenza oder das PRRS-
Virus (Porzines Reproduktives und Respiratorisches Syndrom).
AulRerdem werden Strategien zur Bek&mpfung von
Ektoparasiten erarbeitet. In Zusammenarbeit mit der veterinar-
medizinischen Fakultat der Universitat Leipzig kdnnen zudem
Groftiermodelle bereitgestellt werden.

Ansprechpartner
PD Dr. Sebastian Ulbert
Telefon +49 341 35536-2106

sebastian.ulbert@izi.fraunhofer.de

Hier fnden Sie weitere Informationen Gber die
Arbeitsgruppe.

IMMUNOLOGIE

Arbeitsgruppe Liganden-Entwicklung

Schwerpunkte der Arbeitsgruppe sind molekulare Inter-
aktionen von Biomolekiilen, insbesondere die Identifzierung
von Peptiden, z. B. fir Tumor-Targeting und Antikdrper-
charakterisierung. Eine neue Phage-Display-Technologie wird
kombiniert mit modernsten Gerédten und Messmethoden.
Diese ermdglicht eine In-silico-Datenauswertung fur Epitop-
Mapping, u. a. von Antikdrpern oder dem Immunom von
Patientenseren, z. B. in der Allergieforschung, und das erfolg-
reiche Identifzieren von Peptidliganden zur Charakterisierung
komplexer Strukturen als Alternative zu Antikorpern. Die
Anwendungen umfassen die Markierung von Krebszellen /
-geweben bis hin zum Verhalten von (Stamm-) Zellen in
Kultur und Lagerung.

Ansprechpartner
Dr. Michael Szardenings

Telefon +49 341 35536-2805
michael.szardenings@izi.fraunhofer.de

Hier fnden Sie weitere Informationen Uber die
Arbeitsgruppe.
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Arbeitsgruppe Préklinische Validierung

Die Arbeitgruppe entwickelt und untersucht Impfstoffe und
Wirkstoffe in praklinischen Studien. Dabei werden die
Wirkstoff- und Impfstoffkandidaten tber Zellkulturexperi-
mente und in unterschiedlichen tierexperimentellen Studien,
optional unter GLP-Standard, getestet. Einen Forschungs-
schwerpunkt bildet dabei die Entwicklung und Wirksamkeits-
testung innovativer Impfstoffe fiir Mensch und Tier.

Ansprechpartner
Dr. Thomas Grunwald

Telefon +49 341 35536-5423
thomas.grunwald@izi.fraunhofer.de

Hier fnden Sie weitere Informationen Gber die
Arbeitsgruppe.

IMMUNOLOGIE

Arbeitsgruppe Zell-funktionale Bildanalyse

Die Arbeitsgruppe entwickelt neue, zugeschnittene bild-
analytische Methoden fiir die zerstérungsfreie mikroskopie-
basierte Quantifzierung physiologischer und krankhafter Pro-
zesse. Ziel ist es, durch die Analyse von Zellen und Gewebe,
ohne deren Veranderung oder Zerstérung, die Erforschung
grundlegender biologischer Zusammenhénge und die Aus-
testung neuer Therapieverfahren zu unterstiitzen. Da dies
eine interdisziplindre Zusammenarbeit in den Bereichen
Elektrotechnik, Optik, Bildverarbeitung, Softwareentwicklung
und Biologie erfordert, ist die Fachgruppe eng an den
Lehrstuhl fir Biotronische Systeme der Hochschule fiir
Technik, Wirtschaft und Kultur (HTWK) Leipzig angebunden.

Ansprechpartner
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

Telefon +49 341 35536-5416
ulf-dietrich.braumann@izi-extern.fraunhofer.de

Hier fnden Sie weitere Informationen Uber die
Arbeitsgruppe.
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Projektgruppe Extrakorporale Immunmodulation

Der Fokus der Gruppe liegt auf der Entwicklung und Evalu-
ierung von organunterstiitzenden Technologien auRerhalb
des Korpers (extrakorporal), mit besonderem Augenmerk auf
der Unterstiitzung des Immunsystems. Die Gruppe bietet den
vollen Umfang préklinischer und klinischer Analysen extra-
korporaler Technologien an, basierend auf einem weiten
Spektrum an In-vitro-Simulationen und Tiermodellen sowie
einem starken, klinischen Studiennetzwerk fur stationar und
ambulant zu behandelnde Patienten. Daruiber hinaus bietet
die Gruppe selbstentwickelte, einzigartige analytische und
diagnostische Verfahren einschlieBlich eines Ex-situ-Intestinum-
modells, Zellsensors und neuartigen Proteinassays an.

Ansprechpartner
Prof. Dr. Steffen Mitzner
Telefon +49 381 494-2600

steffen.mitzner@izi.fraunhofer.de

Hier fnden Sie weitere Informationen Gber die
Arbeitsgruppe.

IMMUNOLOGIE
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