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DAS FRAUNHOFER IZI IN DER

OFFENTLICHKEIT

Veranstaltungen sind zentraler Bestandteil der Kommunika-
tionsstrategie des Instituts. So organisierte und unterstitzte
das Fraunhofer IZI auch 2019 verschiedene wissenschaftliche
Veranstaltungen sowie Begegnungen mit der Offentlichkeit.

NEUJAHRSEMPFANG 2019

Am 24. Januar 2019 luden das Fraunhofer IZI und das
Fraunhofer-Zentrum fUr Internationales Management und
Wissensokonomie IMW gemeinsam mit dem biosaxony e. V.
zum Neujahrsempfang ein. Die rund 200 Gaste wurden von
Professor Ulrike Kohl und Professor Thorsten Posselt, Leiter
des Fraunhofer IMW, sowie André Hofmann, Geschaftsfihrer
biosaxony e. V., begriBt. Als Gastredner sprach Politikwissen-
schaftler Professor Herfried Minkler von der Humboldt-
Universitat zu Berlin Gber »Die neuen geopolitischen Heraus-
forderungen Europas«. Der Vortrag war ein weiteres
Abschiedsgeschenk an den Fraunhofer IZI-Griinder Professor
Frank Emmrich, der zum Jahresende 2017 aus der Instituts-
leitung ausgeschieden war und ein begeisterter Leser von
Mdnklers Blchern ist.

Neujahrsempfang der Leipziger Fraunhofer-
Institute.

Boys‘Day 2019 am Fraunhofer IZI.

POSITIVE EVALUATION DER AUSSENSTELLE ROSTOCK

Im Marz 2011 wurde die Projektgruppe Extrakorporale
Immunmodulation als AuBenstelle des Fraunhofer IZl in
Rostock gegriindet. Seither entwickelt die Gruppe neue
Diagnose- und Behandlungsverfahren im Bereich der extra-
korporalen Organersatzsysteme. Im Februar 2019 wurde die
AuBenstelle durch ein externes Gutachtergremium positiv
evaluiert und zur Verstetigung empfohlen. Wesentliche
Kriterien bei der Begutachtung waren neben der wissen-
schaftlichen Qualitat und Wirtschaftlichkeit, die Komplemen-
taritat zu den Forschungsthemen des Fraunhofer IZI, Allein-
stellungsmerkmale und Vernetzung innerhalb der
Fraunhofer-Gesellschaft. Der Vorstand der Fraunhofer-
Gesellschaft und die Bund-Lander-Kommission sind dieser
Empfehlung gefolgt. Zum 1. Januar 2020 ist die AuBenstelle
nun in die reguldre 90:10 Forderung der Fraunhofer-
Gesellschaft Gbergegangen und somit verstetigt.

GIRLS'DAY UND BOYS'DAY 2019 AM FRAUNHOFER
I1ZI IN LEIPZIG UND ROSTOCK

Erneut beteiligte sich das Fraunhofer IZl in Leipzig am
Girls'Day und bot erstmals auch ein Programm im Rahmen
des Boys'Day an. EIf Schilerinnen erhielten, angeleitet von
Kolleginnen der Arbeitsgruppe Immuntoleranz, und zehn
Schuler, betreut von Kollegen der Arbeitsgruppe Micro-
Diagnostics, am 28. Marz 2019 einen Einblick in die Arbeit in
einem biomedizinischen Forschungsinstitut. Im Labor



isolierten die Jugendlichen Plasmid aus Escherichia coli und
probierten sich in der Gelelektrophorese. Auch die Abteilung
Extrakorporale Immunmodulation lud in diesem Jahr zum
Boys'Day ein. Sechs Schiler waren am 28. Marz 2019 beim
»Waschtag im Labor« in der Rostocker AuBenstelle dabei. Sie
erfuhren u.a. wie sich Blut zusammensetzt und wie man es
testen und analysieren kann.

Im Rahmen des Wissenschaftskinos, einer Veranstaltungs-
reihe der Leipziger Wissenschaftseinrichtungen, luden das
Fraunhofer 1Zl und die Universitat Leipzig am 9. April 2019 in
das Zeitgeschichtliche Forum Leipzig ein. Vor vollem Haus
wurde der Kinofilm »Club der roten Bander — Wie alles
begann« (D, 2019) gezeigt. Der berthrende Film begleitet
sechs gewohnliche Teenager, deren Leben sich durch schwere
Schicksalsschlage von heute auf morgen andert. Pl6tzlich
bestimmen Untersuchungen, Diagnosen und Krankenhaus-
aufenthalte ihren Alltag, was sie eines Tages im »Club der
roten Bander« vereinen wird. Bei der anschlieBenden
Podiumsdiskussion standen Fragen zum aktuellen Stand der
Krebsforschung und Krebsmedizin im Mittelpunkt. Auf dem
Podium saBen neben Professor Florian Lordick, dem Leiter des
Universitaren Krebszentrums Leipzig, und Fraunhofer 1ZI-
Leiterin Professor Ulrike Kohl, der Regisseur des Films Felix
Binder und Tom Hoffmann, der als Jugendlicher selbst an
Krebs erkrankt war.

Sachsens Ministerpréasident Michael Kretschmer
(2. v. li.) zu Gast am Fraunhofer IZI.

DG-GT Thementag »CAR-T cells and beyond«

Der sachsische Ministerprasident Michael Kretschmer und
Novartis Oncology Deutschland waren am 11. Juni 2019 zu
Gast am Fraunhofer IZI. Vor Ort informierten Professor Ulrike
Kohl, Institutsleiterin des Fraunhofer IZI, und Heinrich Moisa,
Geschaftsfuhrer Novartis Oncology in Deutschland, Gber den
aktuellen Entwicklungstand neuer Krebstherapien. Gemein-
sam wurden anschlieBend Herausforderungen und Chancen
flr den Standort Sachsen bei der Entwicklung neuartiger
Immuntherapien gegen Krebs diskutiert. Seit 2015 kooperie-
ren Novartis und das Fraunhofer IZI im Bereich der CAR-T-Zell-
therapien. Das Leipziger Fraunhofer-Institut ist dabei eine der
zentralen Herstellungs- und Entwicklungsstatten fir das Zell-
therapeutikum Kymriah®. Ministerprasident Kretschmer
wurdigte die Bedeutung der erfolgreichen Kooperation mit
dem Schweizer Biotechnologie- und Pharmaunternehmen fir
den Wirtschaftsstandort Sachsen und regte an »einen strate-
gischen Dialog mit Universitaten, auBeruniversitaren Einrich-
tungen, Fraunhofer und Novartis fir Sachsen einzurichten.«

Am 16. und 17. September 2019 trafen sich am Fraunhofer
IZI in Leipzig 200 ausgewiesene internationale Expertinnen
und Experten sowie Nachwuchsforschende der Zell- und
Gentherapie, um sich im Rahmen des DG-GT Thementages
»CAR-T cells and beyond« Uber neueste Entwicklungen in
der Immunonkologie auszutauschen. Neben Fragen zu
aktuellen Entwicklungen im praklinischen Bereich befassten
sich die Teilnehmenden aus Wissenschaft, Klinik und Wirt-
schaft mit neuesten Erkenntnissen und Trends in der
Herstellung von Gentransfervektoren und debattierten tber
Entwicklungen und Ergebnisse im Bereich klinischer Studien.



Daneben standen ethische und regulatorische Aspekte im
Zusammenhang mit den neuartigen Immuntherapien im
Fokus.

EXPERTEN-ROUND-TABLE »EIN JAHR CAR-T-ZELL-
THERAPIE IN DEUTSCHLAND«

Ein Jahr Praxiserfahrungen mit der innovativen CAR-T-Zell-
Therapie in Deutschland — aus diesem Anlass luden Novartis
und das Fraunhofer I1ZI Journalisten und Medienvertreter am
7. Oktober 2019 zu einem Experten-Round-Table-Gesprach
ein. Patientinnen und Patienten mit bestimmten lebens-
bedrohlichen Blutkrebserkrankungen und einer sehr ein-
geschrankten Uberlebensperspektive kdnnen seit dem 27.
August 2018 erstmals durch die CAR-T-Zelltherapie von
Novartis eine Chance auf Lebensverlangerung erhalten. In
Deutschland sind inzwischen mehr als 15 Kliniken (Stand
September 2019) zertifiziert, diese Behandlung durchzu-
flhren. In enger Kooperation hat Novartis mit dem
Fraunhofer IZI einen komplexen Prozess fir CAR-T-Zellen
etabliert.

FRAUNHOFER MEOS PRASENTIERTE SICH ZUR
LANGEN NACHT DER WISSENSCHAFTEN IN ERFURT

Am 8. November 2019 lud Erfurt zur »Langen Nacht der
Wissenschaften« ein. Erstmals war auch das Fraunhofer-
Projektzentrum fir Mikroelektronische und Optische Systeme
fur die Biomedizin (MEQS) mit einem Programm dabei. Im
Projektzentrum arbeiten das Fraunhofer I1ZI und die

Kick-off-Meeting zum EU-Projekt imSAVAR.

Fraunhofer-Institute fir Photonische Mikrosysteme IPMS und
fir Angewandte Optik und Feinmechanik IOF zusammen.
Neben Vortragen zum Einsatz und der Weiterentwicklung
von Schllsseltechnologien wie Biowissenschaften, Mikro-
elektronik sowie Optik und Photonik fiir biomedizinische
Anwendungen konnten die interessierten Gaste sich an
Stationen der Forschung umschauen und u.a. Mikroskopie-
ren, sich an einem Petrischalen-Quiz versuchen und nicht-
Newtonsche FlUssigkeit selber herstellen.

IMSAVAR KICK-OFF-MEETING

Am 2. Dezember 2019 traf sich das interdisziplinare
Konsortium imSAVAR zum Kick-off-Meeting am Fraunhofer
1Zl. Dem Konsortium gehoren 28 internationale Partner aus
elf Nationen unter der wissenschaftlichen Koordination des
Fraunhofer IZI und von Novartis als Sprecher der Industrie-
partner an. Im Rahmen von imSAVAR (Immune Safety Avatar:
nonclinical mimicking of the immune system effects of
immunomodulatory therapies) sollen innovative Modell-
systeme fir die Evaluation immunmodulierender Therapeu-
tika entwickelt werden. Das Projekt wird von der Europa-
ischen Union Uber eine Laufzeit von sechs Jahren mit
insgesamt elf Millionen Euro gefordert (GA-Nr. 853988). Die
gleiche Summe bringen die Industriepartner als Eigenleistung
in das Projekt ein.



AUSBLICK 2020

LION

L E | P ZWNGE
IMMUNE ONCOLOGY

CONFERENCE

2020

10.—11. November 2020 | Leipzig
Leipzig Immune ONcology (LION) Conference
www.lion-conference.com
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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 arbeitet daran, den Anspriichen an Gesundheit und Lebensqualitat durch
Neuentwicklungen in den Bereichen Diagnostik und Therapie gerecht zu werden. Das immu-
nologische Erkennungs- und Abwehrsystem unseres Korpers sowie zellbiologische Nachweis-
und Behandlungsverfahren sind dabei von besonderem Interesse.

Das Fraunhofer-Institut flr Zelltherapie und Immunologie I1ZI erforscht und entwickelt spezielle
Problemlésungen an den Schnittstellen von Medizin, Biowissenschaften und Ingenieurs-
wissenschaften. Eine der Hauptaufgaben besteht dabei in der Auftragsforschung fir biotech-
nologische, pharmazeutische und medizintechnische Unternehmen, Kliniken, diagnostische
Labore sowie Forschungseinrichtungen.

Innerhalb der Geschaftsfelder Wirkstoffe, Zell- und Gentherapie und Diagnostik entwickelt,
optimiert und validiert das Fraunhofer IZI Verfahren, Materialien und Produkte. Die Kompe-
tenzen liegen in den Bereichen Zellbiologie, Immunologie, Wirkstoffbiochemie, Bioanalytik,
Bioproduktion sowie Prozessentwicklung und Automatisierung. Im Forschungsmittelpunkt

stehen dabei Entwicklungen im Bereich der Imnmunonkologie und Infektionsforschung.

Das Institut ist kliniknah orientiert und Gbernimmt Qualitatsprifungen sowie die GMP-kon-
forme Herstellung von klinischen Prifmustern. Darlber hinaus unterstitzt es Partner bei der
Erlangung von Herstellungsgenehmigungen und Zulassungen.

STRUKTUREN
UND KENN-
ZAHLEN 2019

GESCHAFTSFELDER

= Diagnostik
= Wirkstoffe & Biologicals
w  Zell- und Gentherapie

KOMPETENZEN

Bioanalytik

Biomarker
Therapeutische Molekdile

Zelltechniken
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GESCHAFTSFELDER

ZELL- UND WIRKSTOFFE &
GENTHERAPIE BIOLOGICALS DIAGNOSTIK

Therapie- &
Diagnose-
konzeption

Wirkstoff- &
Targetsuche

Praklinik & Klinische
Validierung Studien
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KOMPETENZEN UND INDIKATIONEN

Allergien
& <
S %
“/0 ) Immuntoleranz 2
Infektionen >
< S
Immunologie
& 9 Hamatologie 1
W
T .
= Entzlindung Autoimmun-
erkrankungen Onkologie

Tumore

Immunonkologie

Neurodegeneration
Schlaganfall

Neuropathologie

Proteinfaltungs-
erkrankungen
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STRUKTUREN
UND KENN-
ZAHLEN 2019

ORGANISATION HAUPTSTANDORT

STAND 1. MAI 2020

INSTITUTSLEITUNG
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kéhl

VERWALTUNGSLEITUNG

Anja Bochmann-Seidel | Annette Schafer (Stellv.)

STABSSTELLEN ZENTRALE EINRICHTUNGEN BEAUFTRAGTE
" Business Development und Patentmanagement " Tierexperimentelles Zentrum (TEZ)
Dr. Thomas Tradler Dr. Thomas Grunwald
~ Presse- und Offentlichkeitsarbeit ~ Bildgebung
Jens Augustin Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann
~ Arbeitssicherheit ~ GLP-Prifeinrichtung
Dr. Peter Ruschpler Dr. Jérg Lehmann
~ IT Management
Alexander Dossin
HAUPTABTEILUNG ABTEILUNG ABTEILUNG THERA-  ABTEILUNG ABTEILUNG ABTEILUNG
GMP ZELL- UND GMP PROZESS- PIEVALIDIERUNG IMMUNOLOGIE ZELLTHERAPIE DIAGNOSTIK
GENTHERAPIE ENTWICKLUNG Dr. Jorg Lehmann PD Dr. Sebastian Ulbert Dr. Thomas Grunwald | Prof. Dr. Friedemann Horn
Dr. Gerno PD Dr. Stephan Fricke Dr. Stephan KI6B
Schmiedeknecht | ~ Praklinische Modelle, " Impfstoff-Technologien, ~ Entzindungsmodelle
Kati Kebbel Sina Riemschneider PD Dr. Sebastian Ulbert ~ ~ Experimentelle und Immundiagnostik,

Proteinbiomarker,
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Zelllinienentwicklung,
Dr. Elke Ueberham

Herstellung
Biopharmazeutika,
Dr. Lukasz Hudak
Qualitatskontrolle
Biopharmazeutika,
Dr. Jens Knauer

Veterinarpathologie,
Dr. Anke Hoffmann

Immuntoleranz,
PD Dr. Stephan Fricke

~ Zell-funktionale Bild-
analyse, Prof. Dr.
UIf-Dietrich Braumann

~ Praklinische Validie-
rung, Dr. Thomas
Grunwald

Liganden-Entwicklung,
Dr. Michael Szardenings

~ Antimikrobielle Wirk-
stoffe, Dr. Andreas
Schubert

Biologische Material-
analytik (ATTRACT-
Gruppe des Fraunhofer
IKTS), Dr. Juliane Spohn

Bildgebung,

Dr. Sebastian Greiser
~ Kliniknahe

Therapiestudien,

Dr. Antje Dreyer

" AuBenstelle Trans-
lationale Zelltherapie
(Hannover), Dr. Stephan
KloB

Dr. Franziska Lange

MicroDiagnostics,
Dr. Dirk Kuhlmeier

DNA-Nanosysteme,
Dr. David M. Smith

~ CardiOmics, Prof. Dr.
Dr. Dr. Andreas
Oberbach

" Next-Generation
Diagnostics,
Dr. Conny Blumert

Bioinformatik,
Dr. Kristin Reiche

HAUPTSITZ LEIPZIG
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STRUKTUREN
UND KENN-
ZAHLEN 2019

ORGANISATION AUSSENSTELLEN

STAND 1. MAI 2020

AUSSENSTELLE
EXTRAKORPORALE
IMMUN-
MODULATION

Prof. Dr. Steffen Mitzner

AUSSENSTELLE
MOLEKULARE WIRK-
STOFFBIOCHEMIE UND
THERAPIEENTWICKLUNG

"~ Molekulare Biotechnologie,
Dr. Holger Cynis

~ Protein- und Wirkstoffbio-
chemie, PD Dr. Stephan
Schilling

~ Wirkstoffdesign und
Analytische Chemie,
Dr. Mirko Buchholz

"~ Proteinfaltungserkrankungen,
Dr. Anja Schulze

INSTITUTSTEIL BIOANALYTIK UND BIOPROZESSE

Dr. Eva Ehrentreich-Forster (komm.)

MARKETING &
KOMMUNIKATION

Dr. Katharina Kasack

ADMINISTRATION

Katja Okulla

ABTEILUNG
BIOSYSTEMINTEGRA-
TION UND PROZESS-
AUTOMATION

PD Dr. Ralph Holzel (komm.)

~ IvD-Plattform / PoC-Techno-
logien, Dr. Harald Peter

Biomolekulare Nano-
strukturen und Messtechnik,
PD Dr. Ralph Holzel

Biomimetische Funktions-
materialien, Dr. Nenad
Gajovic-Eichelmann

Labor- und Prozessautomati-
sierung, Jorg Henkel

ABTEILUNG MOLEKU-
LARE UND ZELLULARE
BIOANALYTIK

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

~ Microarray- und Biosensor-
technik, Dr. Eva Ehrentreich-
Forster

~ Biomarkervalidierung
und Assayentwicklung,
PD Dr. Harald Seitz

~ Technische Molekular-
biologie, Dr. Markus von
Nickisch-Rosenegk

~ Mikrosysteme fUr In-vitro-
Zellmodelle, Dr. Katja Uhlig

~ Mikrofluidische Zellpro-
zessierung und Zellanalytik,
Dr. Michael Kirschbaum

ABTEILUNG ZELLFREIE
UND ZELLBASIERTE
BIOPRODUKTION

Dr. Stefan Kubick

~ Zellfreie Proteinsynthese,
Dr. Stefan Kubick

" Eukaryotische Lysate,
Doreen Wistenhagen

~ Funktionelle Nukleinsauren —
Aptamere, Dr. Marcus
Menger

"~ Extremophilenforschung
und Biobank CCCryo,
Dr. Thomas Leya

ROSTOCK POTSDAM-GOLM
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STRUKTUREN
UND KENN-
ZAHLEN 2019

INSTITUTSKENNZAHLEN 2019

STAND 31. DEZEMBER 2019

PROJEKTERTRAGE MITARBEITENDE

nach Zuwendungsgeber Anteile

5 7 °/o Wissen-

schaftliches und
ingenieurtechnisches

50,6 °/o Personal inkl. Gast-
Industrie wissenschaftler
(17 412 TEUR)
1 5 °/o Technische
2616 0/0 Assistenten / Laboranten 7 % studentische /

wissenschaftliche Hilfs-

Bund & Lander
1 0 °/o Verwaltung / Krafte

(9 166 TEUR)
2 1 y 9 °/o Stabsstellen / IT / Tech-
Sonstige (7 520 TEUR) nische Infrastruktur
' 0,9 %

EU (304 TEUR)

o
. 6 °/o Promovierende
[
5 0/0 Ausbildung /
Praktika / Diplomanden /
Bacheloranden / Maste-

randen
34,4 MIO € PROJEKTERTRAGE 661 MITARBEITENDE
nach Standort in Mio € an den Standorten
26,07
443
5,47 118
Y e
. I
Leipzig Potsdam- Halle Rostock Leipzig Potsdam- Halle Rostock
Golm (Saale) Golm (Saale)
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STRUKTUREN
UND KENN-
ZAHLEN 2019

FORSCHUNGSINFRASTRUKTUR
AM STANDORT LEIPZIG

GMP-Anlage GMP-Anlage Isotopenlabor Seminarbereich
und Cafeteria Glasernes
GroBtier-OP Bio-Nano-Anwen- Prototypenlabor S3-Labor
Kleintier-MRT dungslabor
Tierhaltung Bibliothek GMP-Anlage
und \

)

Kleintier-OP /gl
1

=)
!

1. ERWEITERUNGSBAU HAUPTGEBAUDE 2. ERWEITERUNGSBAU
Inbetriebnahme: 2012 Inbetriebnahme: 2008 Inbetriebnahme: 2015

Nutzfldche: 1568 m? Nutzflache: 4131 m? Nutzflache: 3050 m2

Laborflache: 470 m2 Laborflache: 1867 m2 Laborflache: 1171 m2

BUros: 142 m? Blros: 1615 m? Blros: 881 m2

Reinrdume: 410 m2 Seminarbereich: 276 m2 Reinraume: 402 m?

— MIETFLACHE IN DER BIO CITY LEIPZIG

Inbetriebnahme: 2006
Reinrdume: 334 m?
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ABTEILUNGEN

GMP ZELL- UND
GENTHERAPIE

DIE HAUPTABTEILUNG IM UBERBLICK

Die Hauptabteilung GMP Zell- und Gentherapie betreibt die drei hochmodernen GMP-
Reinraumanlagen des Fraunhofer IZI. Deren zehn separate Reinraumsuiten (insgesamt 21 Her-
stellungsraume der Reinraumklasse B) sind flr die Herstellung von Zell- und Gentherapeutika,
sogenannte Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMPs), optimiert. Die ca. 130 qualifizierten
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sind insbesondere auf die Herstellung und Qualitatskontrolle
von klinischen Prifpraparaten in voller GMP-Konformitat spezialisiert.

Sowohl die Planungen zum Transfer als auch die Etablierung der GMP-konformen Prozesse
und Qualitatskontrollen sowie die Erstellung von Standard Operating Procedures (SOPs)
werden bei Projektstart intensiv mit dem Kunden besprochen und anschlieBend qualitativ
hochwertig in die Praxis umgesetzt. Die Mitarbeitenden bringen dabei langjahrige
Erfahrungen in der Gestaltung von GMP-Prozessen im Bereich der Zell- und Gentherapie ein.

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

KERNKOMPETENZEN

Qualitatssicherung

1 000 m2 Reinraum
ATMPs

Prozesstransfer und
-entwicklung

Erlangung Herstellungs-
erlaubnis nach § 13 AMG
Investigator Medicinal
Product Dossier (IMPD)
Good Manufacturing
Practice (GMP)

KONTAKT

Dr. Gerno Schmiedeknecht

Telefon +49 341 35536-9705

gerno.schmiedeknecht@

izi.fraunhofer.de

Kati Kebbel

Telefon +49 341 35536-9712

kati.kebbel@izi.fraunhofer.de
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PROJEKTBEISPIELE

HERSTELLUNG VON KYMRIAH®

Die CAR-T-Zelltherapie ist eine neuartige Krebsimmun-
therapie. Sie nutzt kérpereigene T-Zellen des Patienten, um
bestimmte Krebsarten zu bekampfen. Dazu werden die Zellen
in der Klinik durch eine Leukapherese entnommen und in
vitro gentechnisch so umprogrammiert, dass sie mittels eines
chimaren Antigenrezeptors Krebszellen erkennen, die ein
spezielles Antigen auf der Zelloberflache tragen. Nach einer
lymphodepletierenden Chemotherapie werden die
umprogrammierten Zellen per Infusion dem Patienten verab-
reicht, wo sie sich vermehren und die Immunreaktion starten
kénnen. Im August 2017 wurde mit Kymriah® (CTLO19 /
Tisagenlecleucel) die erste CAR (chimeric antigen receptor) -T
Zelltherapie in den USA verfugbar. Kymriah® erhielt die FDA-
Zulassung fur Kinder und junge Erwachsene bis zu 25 Jahren
mit akuter lymphatischer B-Zell-Leukamie (ALL), die auf
Ubliche Therapien nicht ansprechen oder bereits Rickfalle
erlitten haben, sowie im Mai 2018 fir erwachsene Patienten
mit diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), die nach
zwei oder mehr systemischen Therapielinien Rickfalle erlitten
oder gar nicht erst auf die Therapien angesprochen haben.
Am 27. August 2018 hat Novartis die Zulassung der Europa-
ischen Kommission nach Empfehlung durch die Europaische
Arzneimittel-Agentur EMA fUr diese beiden Indikationen
bekanntgegeben. Das Fraunhofer IZI ist schon seit langerer
Zeit eine zentrale Herstellungs- und Entwicklungsstatte fr

1 Herstellung von Kymriah® im Reinraum.
2 Qualitgtskontrolle von Kymriah® im Qualitéts-

kontrolllabor.
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ABTEILUNGEN

GMP ZELL- UND
GENTHERAPIE

dieses innovative CAR-T-Zelltherapeutikum fir verschiedene
klinische Studien in Europa. Aktuell werden in der Haupt-
abteilung GMP Zell- und Gentherapie des Fraunhofer I1ZI
neben klinischen Prifpraparaten nun tibergangsweise auch
verschreibungspflichtige zugelassene T-Zelltherapien herge-
stellt. Nach einem einjdhrigen Technologietransfer aus dem
Novartis-Werk Morris Plains in New Jersey, USA, und der
Erlangung einer Herstellungserlaubnis nach § 13 Arznei-
mittelgesetz wurde die erste klinische Charge im August
2016 am Fraunhofer IZI in Leipzig hergestellt. Seitdem
produziert die Hauptabteilung GMP Zell- und Gentherapie
kontinuierlich klinische Prifpraparate bzw. zugelassene CAR-
T-Zelltherapeutika flr Novartis. Bis Ende 2019 wurden bereits
einige 100 Chargen hergestellt und diese an Patientinnen
und Patienten, darunter sehr viele Kinder, quer durch Europa
ausgeliefert. Die sehr komplexe Herstellung eines Zell-
praparats dauert mehrere Tage und beinhaltet neben dem
Einsatz modernster Geratetechnik auch manuelle Arbeits-
schritte. Vor der Freigabe flr die Anwendung am Menschen
finden umfangreiche analytische Freigabekontrollen am End-
produkt (u.a. auf Identitat, Reinheit, In-vitro-Wirksamkeit,
mikrobiologische Sicherheit) und eine ausflhrliche Prifung
der Chargendokumentation statt.

KONTAKT

Dr. Gerno Schmiedeknecht
Telefon +49 341 35536-9705

gerno.schmiedeknecht@

izi.fraunhofer.de
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POC-INITIATIVE ROR1 CAR-T: CAR-T-ZELLEN ZUR
BEHANDLUNG VON BRUST- UND LUNGENKREBS

Die US-amerikanische Arzneimittelbehdrde FDA hat 2017 mit
der sogenannten CAR-T-Zelltherapie erstmals eine Gen-
therapie zugelassen, mit der in klinischen Studien bei Krebs-
erkrankungen bereits eindrucksvolle Behandlungserfolge
erzielt werden. Diese revolutionadre Therapieform steht auch
im Zentrum des Forschungsvorhabens ROR1 CAR-T.

Der am Uniklinikum Wirzburg entwickelte chimare Antigen-
Rezeptor (CAR) erkennt das Molekil ROR1, das unter
anderem bei Leukdmien, aber auch bei Brust- und Lungen-
krebs von den Krebszellen exprimiert wird. Fir die Herstellung
des Zellprodukts werden dem Patienten zunachst korper-
eigene Immunzellen mittels Leukapherese entnommen.
AnschlieBend erfolgt die Selektion von T-Helferzellen und
zytotoxischen T-Zellen durch magnetische Zellseparation.
Durch einen nicht-viralen Gentransfer wird das genetische
Material fir den CAR mit Hilfe des sogenannten »Sleeping
Beauty«-Transposon-Systems (springendes Gen) in das
Genom der T-Zellen eingeschleust. Die T-Zellen werden
dadurch so umprogrammiert, dass sie ROR1-positive Krebs-
zellen als »fremd« erkennen und durch die Ausschittung
zytotoxischer Botenstoffe abtdten. Die umprogrammierten
Zellen werden vermehrt und dem Patienten intravends ver-
abreicht.

1 Einlegen des Schlauchsets fiir Selektion am
CliniMACS plus.

2 Vorbereitung der Transfektion am MaxCyte GTx.
3 Entnahme der Kassette nach abgeschlossener

Transfektion.
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Das Projekt wird als Pilotvorhaben durch die Proof-of-

Concept-Initiative gefordert, die von der Fraunhofer-
Gesellschaft, der Helmholtz-Gemeinschaft und der Deutschen
Hochschulmedizin ins Leben gerufen wurde, um die Transla-
tion von innovativen Forschungsvorhaben zu fordern. Mit
Hilfe der Forderung sollen praklinische Studien zur Sicherheit
und Wirksamkeit der ROR1 CAR-T-Zellen abgeschlossen und
die klinische Translation in eine Phase /Il Studie (First-in-
human) erreicht werden.

Im Projekt wurde nach erfolgreicher Prozessentwicklung im
KleinmaBstab bereits eine erste, an den realen Produktions-
maBstab angepasste Testcharge hergestellt, anhand derer der
Prozess in Bezug auf die anspruchsvolle Herstellung unter
GMP-Bedingungen weiter optimiert wird. Im Zuge dessen
erfolgt auch die Qualifizierung der notwendigen Ausristung,
die Uberprifung der Eignung neu eingesetzter GMP-
konformer Materialien sowie die Erstellung der entsprechen-
den Spezifikationen, um die gleichbleibende Qualitat dieser
Materialien gewahrleisten zu kdnnen. Nach weiteren Test-
chargen soll die Validierung des Herstellungsprozesses
voraussichtlich im 3. Quartal 2020 erfolgen. Die Validierung
der analytischen Methoden der sogenannten Sicherheits-
parameter (Mycoplasmen, Sterilitat, Bakterien-Endotoxine,
Kopienzahl) ist in diesem Zuge ebenfalls geplant. Die Bean-
tragung der Herstellungserlaubnis gemaB § 13 AMG bei der
zustandigen Behorde Landesdirektion Sachsen soll parallel
erfolgen.

KONTAKT

Marie Eichler
Telefon +49 341 35536-9782

marie.eichler@

izi.fraunhofer.de
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ABTEILUNGEN

GMP PROZESS-
ENTWICKLUNG

DIE ABTEILUNG IM UBERBLICK

Die Abteilung GMP Prozessentwicklung realisiert den Transfer von Herstellungsprozessen

aus dem Labor in einen klinischen MaBstab. Mit dem Ziel behérdliche Herstellungs-
genehmigungen fir die Produktion klinischer Prifmuster zu erwirken, werden GMP-konforme
Prozesse neu entwickelt oder bestehende Prozesse angepasst und optimiert.

Im Fokus stehen zell- und genbasierte Arzneimittel, sogenannte Advanced Therapy Medicinal
Products (ATMPs). Diese umfassen unter anderem antigenspezifische T-Zellen, CAR-T-Zellen,
CAR-NK-Zellen, dendritische Zellen, mesenchymale Stammzellen (MSC), induzierte pluri-
potente Stammzellen (iPS) und Tissue Engineering Produkte.

Die Entwicklung GMP-konformer Herstellungsprotokolle geht dabei eng einher mit der
Definition entsprechender Qualitatskontrollen.

In der Entwicklungseinheit kdnnen Prozessanpassungen flexibel und kosteneffizient getestet
und optimiert werden. Dabei werden u.a. die Auswirkungen neuer Geréte, Medien, Saat-
dichten und Einfrierprotokolle auf den GMP-Prozess untersucht.

Neue Prozesse kdnnen anschlieBend in den GMP-Reinrdaumen des Instituts implementiert und

validiert werden.

KONTAKT

PD Dr. Stephan Fricke
Telefon +49 341 35536-2205
stephan.fricke@

izi.fraunhofer.de
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ABTEILUNGEN

GMP PROZESS-
ENTWICKLUNG

ex vivo

Spender Transplantat

PROJEKTBEISPIEL

PRAKLINISCHE ENTWICKLUNG EINES ARZNEIMITTELS
FUR NEUARTIGE THERAPIEN (ATMP, PALINTRA®) ZUR
PRAVENTION DER TRANSPLANTAT-GEGEN-WIRT-
ERKRANKUNG (GVHD)

Die Hauptkomplikation, die nach einer allogenen hamato-
poetischen Stammzelltransplantation auftritt, ist die Graft-
versus-Host-Disease (GvHD, Transplantat-gegen-Empfanger-
Krankheit). Mitunter verlduft diese immunologische Reaktion
des Transplantats gegen den Wirt toédlich oder kann zu
schweren Langzeitschaden mit dauerhafter Therapie-
notwendigkeit fihren. Klinische Symptome dhneln Ent-
ziindungen, die am meisten Haut, Darm und Leber betreffen.
Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der akuten GvHD
(Grad Il bis IV) nach allogener Stammzelltransplantation
betragt Gber 30 Prozent, bzw. 40 Prozent fir die chronische
GvHD. Pathophysiologisch wird die GvHD durch immun-
kompetente T-Zellen des Spenders ausgeldst. Diese erkennen
Antigene des Empfangers, was zu einer Aktivierung und
Expansion sowie zur Freisetzung von proinflammatorischen
Faktoren fihrt und die Aktivierung weiterer inflammato-
rischer Kaskaden bedingt. In der Folge kommt es zu Gewebe-
schadigungen in den betroffenen Arealen.

ATMP Empfénger

Bisherige immununterdriickende Strategien zur GvHD-
Therapie und / oder GvHD-Pravention sind haufig nicht
suffizient, so dass die Entwicklung von neuen Behandlungs-
optionen fur die GvHD weiterhin dringend notwendig ist.

Die Abteilung GMP Prozessentwicklung erarbeitet Protokolle
und Verfahren, um die Herstellung des ATMPs (Arzneimittel

flr neuartige Therapien) Palintra® zur Pravention der GvHD

unter GMP-Bedingungen vorzubereiten.

KONTAKT

PD Dr. Stephan Fricke
Telefon +49 341 35536-2205
stephan.fricke@

izi.fraunhofer.de
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ABTEILUNGEN

THERAPIE-
VALIDIERUNG

DIE ABTEILUNG IM UBERBLICK

Das Hauptziel der Abteilung Therapievalidierung ist die Biindelung der Expertisen zur pra-
klinischen Validierung neuartiger Therapieansatze am Fraunhofer IZI. Daraus ergibt sich eine
Effizienzsteigerung bei der Entwicklung neuer In-vitro- und In-vivo-Modelle und deren An-
wendung in praklinischen Studien. Da die Abteilung die zentrale GLP-Prifeinrichtung am
Institut betreibt, kann gewahrleistet werden, dass alle Prifstudien am Fraunhofer IZI unter
GLP durchgefihrt werden.

ARBEITSGEBIETE DER ABTEILUNG

1) Planung und Durchfiihrung von praklinischen Wirksamkeits- und Sicherheitsprifstudien fir
neue Arzneimittelkandidaten (insbesondere ATMPs) und Medizinprodukte (ISO 10993) unter
GLP oder GLP-analogen Bedingungen. Das schlieBt die Entwicklung und Validierung
adaquater In-vitro- und In-vivo-Modelle ein.

2) Entwicklung von Verfahren zum diagnostischen Nachweis sekretorischer und zellularer
Proteinbiomarker, einschlieBlich der Entwicklung und Herstellung spezifischer monoklonaler
Antikorper zu deren Nachweis und die Entwicklung und Validierung entsprechender diagnos-
tischer Assays (z. B. ELISA, Luminex®, Lateral-flow-Assay, Durchflusszytometrie).

3) Identifizierung und Validierung neuer Proteinbiomarker fir die Anwendung in Diagnostik
und Therapie von chronisch-entzlindlichen und Tumorerkankungen sowie fiir den Bereich
Veterinarmedizin / Tierzucht.

4) Entwicklung von humanen therapeutischen monoklonalen Antikérpern zur Therapie von
Tumor- und Autoimmunerkrankungen sowie als Passivimpfstoffe gegen bakterielle Toxine und

pathogene Viren sowie deren Weiterentwicklung zu Wirkstoffkandidaten.

5) GMP-konforme Produktion von klinischen Prifmustern, z. B. rekombinante Proteine
(Herstellungserlaubnis gemaB § 13 AMG seit 12. Juli 2018), in separater Reinraumanlage.

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

KERNKOMPETENZEN

= Praklinische Studien

= Gute Laborpraxis (GLP)

= Immuntoxikologie
(Studiendesign und
-durchfliihrung)

= Proteinbiomarker
(Identifizierung und
Validierung)

= Antikorper- und Immuno-
assayentwicklung
(Diagnostik)

KONTAKT

Dr. Jorg Lehmann

Telefon +49 341 35536-1205
joerg.lehmann@

izi.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPEN

ARBEITSGRUPPE PRAKLINISCHE MODELLE

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

KONTAKT

Sina Riemschneider

Telefon +49 341 35536-1260
sina.riemschneider@

izi.fraunhofer.de
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ABTEILUNGEN

THERAPIE-
VALIDIERUNG

ARBEITSGRUPPE PROTEINBIOMARKER

Die Arbeitsgruppe Proteinbiomarker befasst sich mit der
mechanistischen Untersuchung sowie der Identifizierung und
Validierung von diagnostischen Proteinbiomarkern und thera-
peutischen Targets insbesondere im Kontext der Entwicklung
und Testung neuartiger Implantate sowie der Indikationen
dreifach-negativer Brustkrebs und chronisch-entztindlicher
Darmerkrankungen. Die Identifizierung der Biomarker sowie
die Untersuchung Krankheits- oder Wirkstoff-induzierter
Effekte erfolgt mittels geeigneter Multiomics-Strategien, ins-
besondere der LC-MS-basierten Proteomik. Prof. Dr. Stefan
Kalkhof leitet neben der Arbeitsgruppe Proteinbiomarker
auch die Forschungsprofessur fir instrumentelle Bioanalytik
an der Hochschule fir angewandte Wissenschaften Coburg.
Diese Synergie ermdglicht die Einbindung weiterer
spektroskopischer und massenspektrometricher Verfahren

z. B. zur weiteren Charakterisierung von Implantaten.

KONTAKT

Prof. Dr. Stefan Kalkhof
Telefon +49 341 35536-1209
stefan.kalkhof@

izi.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE ANTIKORPERHERSTELLUNG

Die Arbeitsgruppe Antikorperherstellung betreibt eine hoch-
moderne Reinraumanlage zur GMP-konformen Herstellung
rekombinanter Proteine auf Basis von z. B. CHO-Zelllinien. Die
modulare Produktionsanlage umfasst die Reinraumklassen D
bis A und zeichnet sich durch hohe Flexibilitat aus, die v. a.
durch die konsequente Umsetzung des modernen Single-use-
Konzepts erreicht wird. Das angebotene Spektrum umfasst
die Planung, Entwicklung und Umsetzung von Herstellungs-
prozessen sowie Qualitdtskontrolle fir praklinische und
klinische Prifmuster (bis Phase II). Wahlweise kann das Prif-
muster als Bulkware oder Einzelabfullung hergestellt werden.

KONTAKT

Dr. Jens Knauer
Telefon +49 341 35536-1216

jens.knauer@izi.fraunhofer.de
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ABTEILUNGEN

THERAPIE-
VALIDIERUNG

ARBEITSGRUPPE ZELLLINIENENTWICKLUNG

Die Arbeitsgruppe Zelllinienentwicklung beschéftigt sich mit
Nachweisstrategien von Biomarkern und Molekdlen basie-
rend auf monoklonalen Antikorpern, die in-house erzeugt
werden. Aufbauend auf unseren Erfahrungen im Bereich der
Human- und Veterindrdiagnostik aber auch auf dem Gebiet
der Lebensmittelallergen-Analytik entwickeln wir gemeinsam
mit dem Anwender immunologische Single- und Multiplex-
Assays. Ein zentrales Thema unserer Entwicklungen stellt die
Extraktion zur Wiederherstellung der Epitopzuganglichkeit in
komplexen denaturierten Matrices dar, die vor allem fir die
aquivalente Wiederfindung von Analyten in Multiplex-Bead-
Assays eine hohe Relevanz hat. Im Bereich der Zelllinien-
entwicklung fir Biopharmazeutika setzen wir neben auto-
matisierter Klonierung und Selektion markierungsfreie
Nachweise von Biomolekdlen in Echtzeit Gber Oberflachen-
plasmonenresonanzspektroskopie (SPR) ein. Das ermdglicht
eine Quantifizierung und Charakterisierung des Produktes zu
frihen Zeitpunkten der Zelllinienentwicklung, was eine recht-
zeitige Weichenstellung in der Optimierungsplanung erlaubt.
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ARBEITSGRUPPE VETERINARPATHOLOGIE

Die Arbeitsgruppe Veterindrpathologie realisiert pathohistolo-
gische und toxikopathologische Untersuchungen im Rahmen
von GLP-Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit von Arznei-
mittelkandidaten. GemaB der regulatorischen Anforderung
an Prifkandidaten fir neue Arzneimittel oder Medizin-
produkte werden beispielsweise Prifungen auf lokale Effekte
nach Applikation bzw. Toxizitatsprifungen realisiert, in denen
sichergestellt wird, dass von den Prifkandidaten keine
Gesundheitsgefahrdung zu erwarten ist.

Das Leistungsspektrum der Arbeitsgruppe umfasst Planung,
Konzeption, Validierung, Umsetzung und Auswertung histo-
logischer Prifverfahren. Anhand standardisierter Arbeits-
anweisungen werden alle Arbeitsablaufe von der Proben-
entnahme Uber die Prozessierung bis zu den geeigneten
histochemischen und immunhistochemischen Farbungen
der Gewebeschnitte durchgefihrt. Die Generierung verschie-
dener Probensysteme wie Paraffin- und Kryoproben, Objekt-
trager sowie Ruckstellproben werden in einer Biobank
gesammelt und nach Studienabschluss GLP-konform
archiviert. Eine Schnittdigitalisierung rundet das GLP-
Studienportfolio ab.
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PROJEKTBEISPIELE

DURCHFUHRUNG VON GLP-TOXIZITATSSTUDIEN ZUR
BEANTRAGUNG DER PRUFKATEGORIE 2

Die Abteilung Therapievalidierung wurde 2009 vom
Sachsischen Staatsministerium fir Umwelt und Landwirtschaft
Dresden als Prifeinrichtung zur Durchfiihrung von nicht-
klinischen Arzneimittelstudien unter dem Qualitatssicherungs-
system der Guten Laborpraxis (GLP) in der Priifkategorie 9
(PK9) anerkannt. Die Anerkennung berechtigt die Priif-
einrichtung zur Durchfihrung nicht-klinischer Wirksamkeits-
und Sicherheitsstudien verschiedener Wirkstoffkandidaten, wie
Arzneimittel flr neuartige Therapien (sogenannte ATMPs) und
Medizinprodukte. 2014 konnte die erste GLP-Studie zur
Bewertung des Migrations- und Tumorigenitatsverhaltens eines
sich mittlerweile auf dem Markt befindlichen autologen Zell-
therapeutikums zur Behandlung von Gelenkknorpeldefekten
abgeschlossen werden. Auf der Grundlage dieser Priif-
ergebnisse konnte nach Applikation des Zelltherapeutikums in
das Prifsystem Maus das Sicherheits-Risiko-Profil fir eine
maogliche Anwendung am Menschen eingeschatzt werden, um
eine klinische Studie am Menschen zu rechtfertigen. Fur das
Jahr 2020 befasst sich die GLP-Prifeinrichtung mit der Bean-

1 Nach ihrer Entnahme werden Organe und
Gewebe der Maus prozessiert und auf Objekt-
trdgern begutachtet und ausgewertet. Neben den
gefarbten Gewebeschnitten sind verschiedene
Gewebekassetten und ein Paraffinblock sichtbar.

2 Mit dem Rotationsmikrotom werden 3-5 um
dicke Gewebeschnitte hergestellt, auf Objekttrager

aufgezogen und gefarbt.
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tragung der Prifkategorie 2 (PK2), um die Untersuchungen
von Sicherheitsstudien zu erweitern. In der PK2 werden
anhand definierter Untersuchungsparameter die toxiko-
logischen Eigenschaften nach der Applikation neuer Wirkstoff-
kandidaten in einem geeigneten Tiermodell erfasst, um
mogliche toxische Auswirkungen auf den Menschen bewerten
zu konnen. Die der Beantragung zu Grunde liegende Studie
wird die systemische Toxizitat einer therapeutischen Hepatitis-
B-Vakzine nach mehrmaliger, intramuskularer Applikation im
Prifsystem Maus nach den regulatorischen Leitfaden der EMA
(CPMP/SWP/465/95) und der WHO (WHO Technical Report
Series, No. 927, 2005 Annex 1) bewerten. Es handelt sich
hierbei um eine Studie, die durch die Proof-of-Concept-
Initiative zusammen mit dem Helmholtz-Zentrum Minchen
(Deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit und Umwelt)
und der Technischen Universitat Mdnchen (Klinikum rechts der
Isar) sowie dem Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
gefordert wird. Die Arbeitsgruppe Veterinarpathologie wird die
histopathologische Befundung an den Organen und Geweben
durchfiihren sowie eine Erfassung und Auswertung der Prif-
ergebnisse vornehmen. Durch die Erweiterung der PK2 ergibt
sich flr die GLP-Prifeinrichtung des Fraunhofer IZI ein weiterer
wichtiger strategischer Meilenstein zur Kompetenzerweiterung
und Komplementierung von Priifungen zur Unbedenklichkeit
neuer Arzneimittelkandidaten und Medizinprodukte.

KONTAKT
Dr. Anke Hoffmann

Telefon +49 341 35536-1212

anke.hoffmann@

izi.fraunhofer.de

30



mailto:anke.hoffmann%40izi.fraunhofer.de?subject=
mailto:anke.hoffmann%40izi.fraunhofer.de?subject=

ENTWICKLUNG EINES NEUARTIGEN THERAPIE-
KONZEPTS FUR CHRONISCH-ENTZUNDLICHE
DARMERKRANKUNGEN (CED) UBER NICHT-TOXISCHE
LIGANDEN DES ARYLHYDROCARBON-REZEPTORS

Unter dem Sammelbegriff chronisch-entzindliche Darm-
erkrankungen (CED) werden Krankheitsbilder zusammen-
gefasst, die sich durch schubweise rezidivierende oder
kontinuierlich auftretende, entziindliche Veranderungen des
Darms auszeichnen. Die wichtigsten CED sind Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa. Rund 300 000 Menschen leiden in
Deutschland derzeit an diesen beiden Erkrankungen, die mit
jahrelangen Bauchschmerzen und Durchféllen, aber auch mit
starker Abgeschlagenheit verbunden sind.

Das Ziel konventioneller Therapien bei CED ist die Ent-
ziindung mit entzindungshemmenden Medikamenten
zurtickzudrangen. Eine Heilung ist bisher nicht maoglich, d.h.
die medikamentdse Therapie muss i.d.R. lebenslang aufrecht-
erhalten werden. Das liegt insbesondere daran, dass es sich
um systembezogene Therapien handelt. Es gibt nach wie vor
keinen therapeutischen Ansatz der die bei CED auftretende
Fehlregulation des Darmimmunsystems kausal und nachhaltig
beeinflusst. Operative MaBnahmen sind oft mit Komplika-
tionen und Anderungen in der Lebensqualitat verbunden.
Das Darmmikrobiom, welches maBgeblich durch die Ernah-
rung aber auch durch den Einsatz von Antibiotika beeinflusst
wird, spielt eine wesentliche Rolle bei der Entstehung von
CED. Daher spielen die Erndhrung und Alternativen zur Anti-

1 Therapeutischer Effekt der pflanzlichen AhR-
Liganden Indol-3-carbinol (13C) und Quercetin (Q) im
Mausmodell der chronischen Dextransulphat-
induzierten Kolitis, dargestellt als Verbesserung des

kumulativen klinischen Scores.

biotikatherapie eine zunehmende Rolle bei der Entwicklung
neuer Behandlungsansatze dieser Erkrankungen. Neuere
Studien belegen, dass der Arylhydrocarbon-Rezeptor (AhR)
ein sehr vielversprechendes neuartiges therapeutisches Target
bei CED darstellt.

Zahlreiche Arbeiten haben inzwischen gezeigt, dass der AhR
im angeborenen sowie im adaptiven Immunsystem eine
wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der Immun-
homoostase und bei der Kontrolle von Entzindungsreak-
tionen im Darm spielt. Der AhR ist von zentraler Bedeutung
fur die Kommunikation zwischen Immunzellen und Darm-
epithelzellen. AhR-Liganden aus der Nahrung oder aus der
Mikrobiota aktivieren den AhR und férdern dadurch das
Uberleben und die Proliferation von Immunzellen und tragen
so wesentlich zur Immunhoméostase bei. Auf Basis der kiirz-
lich veréffentlichten AhR-Struktur soll ein aussagekraftiges
Pharmakophormodell entwickelt werden, das durch die Ver-
wendung von struktur- und ligandenbasierten Methoden fur
die Selektion neuer bisher unbekannter AhR-Liganden als
Kandidaten fir den spateren therapeutischen Einsatz bei CED
benutzt werden soll. Zudem sollen in einem Repurposing-
Ansatz fur andere Indikationen bereits zugelassene Medika-
mente oder in der klinischen Priifung befindliche Arznei-
mittelkandidaten als potenzielle AhR-Liganden identifiziert
werden.

Das Projekt wird im Rahmen des Fraunhofer Cluster of
Excellence Immune-Mediated Diseases (CIMD) unterstitzt.
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SYSTEMMEDIZINISCHE ANSATZE FUR PERSONALI-
SIERTE KNOCHENDEFEKTBEHANDLUNGEN IN
PATIENTEN MIT DIABETES TYP 2 KOMORBIDITAT
(SYMBOD)

Unsere Knochen haben die beachtliche Fahigkeit der voll-
stdndigen Heilung von Knochenfrakturen ohne Zurlickbleiben
eines Narbengewebes. Allerdings kann diese Regenerations-
fahigkeit beim Vorliegen verschiedener Krankheiten einge-
schrankt sein. Zu diesen Krankheiten zahlt auch der Typ-
2-Diabetes mellitus (T2DM), bei dem das Einwachsen von
BlutgefaBen und Nerven in das regenerierende Gewebe ein-
geschrankt ist, sodass es zu einer kompromittierten oder aus-
bleibenden Frakturheilung kommen kann. Die zentrale Hypo-
these dabei ist, dass maBgeschneiderte, resorbierbare
Gerustkonstruktionen eingesetzt werden konnen, um die
Knochenheilung zu unterstiitzen. Ob und in welchem Aus-
maB dies notig ist, hangt jedoch stark von der individuellen
Auspragung in den Patienten ab.

Bis heute gibt es keine diagnostischen Methoden, um eine
eingeschrankte Knochenheilung zu Therapiebeginn zu
erkennen. An diesem Punkt mochte das SyMBoD-Projekt
ansetzen und eine digitale Plattform zur individuellen Ent-
scheidungsfindung in der Therapie von Knochenbriichen bei
Patienten mit T2DM entwickeln. Ziel ist es (i) theranostische
Biomarker zur friihzeitigen Erkennung und Entscheidungs-
findung in der Therapie zu identifizieren und (ii) individuali-
sierte, fraktur- und patientenspezifische Geristkonstruk-
tionen zu modellieren.

1 Kritische Knochenbriiche stehen im Fokus des
SyMBoD-Projekts. Foto © praisaeng - stock.adobe.
com

2 Digitale Plattform zur individuellen Fraktur-
behandlung in T2DM-Patienten.

Daflr werden zum einen in Tierversuchen und aus Human-
biobanken zeitaufgeldste molekulare Profile mittels
Transkriptom-, Proteom- und Metabolom-Analysen aus
verschiedenen Geweben erfasst und mithilfe von bioinforma-
tischen Methoden zu den Heilungsverlaufen korreliert. Die
molekularen Modelle und so ermittelten theranostischen Bio-
marker sollen eine Gruppierung und Risikoeinschdtzung zum
Heilungsverlauf bei T2DM-Patientengruppen ermaglichen.

Zum anderen werden durch iterative Testung GerUstkonstruk-
tionen flr den Einsatz im Knochen optimiert. Multiskalierte
Modellierung kommt dabei zum Einsatz, um (i) biomecha-
nische Eigenschaften auf unterschiedlichen GroBenskalen zu
optimierten und (ii) Computermodelle von bestmoglichen
individualisierten, patienten- und frakturspezifischen Implan-
taten zu erstellen.

Beides, molekulare und biomechanische Modelle sollen
abschlieBend in eine systemmedizinische Plattform integriert
werden. Diese soll es Klinikern erlauben, anhand von
Patientendaten Risikogruppen zu identifizieren. Computer-
modelle fir individualisierte, smarte GerUstkonstruktionen
ermoglichen es anschlieBend im CAD-CAM-3D-Druck-
verfahren unter GMP-Bedingungen aus biovertraglichen und
resorbierbaren Materialien individualisierte Knochen-
implantate zu fertigen.

PROJEKTFORDERUNG
KONTAKT
GEFORDERT VOM
% Bundesministerium Prof. Dr. Stefan Kalkhof
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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
effiziente Vakzine schnell und kostenglinstig hergestellt werden. Ein weiteres Thema ist die
Verbesserung des problemlosen Einheilens von Transplantaten durch die Induktion spezifischer
Toleranz. Zudem werden Verfahren zur Uberwachung der Immunreaktivitdt und zur Kontrolle
von Fehlfunktionen, wie z. B. der Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD), entwickelt.
Bakteriostatische Peptide und Peptidbanken zur Analyse von Immunreaktionen bei Nahrungs-
mittelallergien bilden einen weiteren Schwerpunkt. Neuartige Bildgebungsverfahren unter-
stUtzen die Analyse immunologischer und zellbiologischer Prozesse.

KERNKOMPETENZEN

Antimikrobielle Peptide
Immunom Mapping
Impfstoffentwicklung
Immunmodelle
Toleranzinduktion

Inaktivierung von
Pathogenen / Antikdrper-
entwicklung
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ARBEITSGRUPPEN

ARBEITSGRUPPE IMPFSTOFF-TECHNOLOGIEN

Die Arbeitsgruppe entwickelt Diagnosetechniken und
Praventionsstrategien flr Infektionskrankheiten, sowohl im
veterinar- als auch im humanmedizinischen Bereich.
Wichtigster Forschungsgegenstand sind Zoonosen und virale
und bakterielle Infektionen von Menschen und Nutztieren.
Erreger bis Sicherheitsklasse S3 kénnen bearbeitet werden.
Alle State-of-the-art Methoden in Virologie, Mikrobiologie,
Molekularbiologie und Immunologie sind in der Arbeits-
gruppe etabliert. Zu den viralen Erregern, an denen
gearbeitet wird, gehdren z. B. West Nil-Virus, Dengue- und
Zikaviren oder Influenza. AuBerdem werden Strategien zur
Bekdmpfung von Ektoparasiten erarbeitet. In Zusammen-
arbeit mit der veterinarmedizinischen Fakultat der Universitat

Leipzig kénnen zudem GroBtiermodelle bereitgestellt werden.
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ARBEITSGRUPPE LIGANDEN-ENTWICKLUNG

Die Arbeitsgruppe verwendet eine proprietare statistische
Phage Display Methode fiir das Epitop-Mapping von Anti-
korpern (in Seren z. B. Allergie- oder Infektionsdiagnostik)
genauso wie fir die Auffindung von therapeutischen oder
zellspezifischen Liganden. In groBem Umfang wird zudem an
Gewebe- und Organoidmodellen gearbeitet. Die Arbeits-
gruppe hat daflir Zugang zu modernsten Geraten (FACS,
Bildgebung) und verfiigt Uber patentierte Methoden fUr iPS-
Zellen oder Oberflachenmodifikationen fur die Zellkultur. Ein
erfolgreiches Spin-off und ein weiteres in Vorbereitung zeigen
Anwendungsnéhe der laufenden Forschungsvorhaben.
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ARBEITSGRUPPE ANTIMIKROBIELLE WIRKSTOFFE

Die Arbeitsgruppe entwickelt antimikrobiell wirksame Peptide
gegen multiresistente Keime, wie z. B. Staphylococcus aureus,

Vancomycin-resistente Enterokokken, Candida albicans etc.
und evaluiert diese in entsprechenden Tiermodellen. Der
Fokus liegt hierbei besonders auf Anwendungen im Bereich
der Zahnmedizin und Oralhygiene. Ein weiterer Themen-
schwerpunkt liegt in der Identifizierung und Evaluierung von
Pflanzeninhaltsstoffen fir Anwendungen im Bereich Immun-
modulation, Entziindungshemmung, Tumorbegleittherapie
und Antibiose.
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ARBEITSGRUPPE IMMUNTOLERANZ

Die Arbeitsgruppe entwickelt zelltherapeutische und anti-
korperbasierte Therapiestrategien zur Behandlung von
hamato-onkologischen Erkrankungen und Komplikationen
nach hamatopoetischen Stammgzelltransplantationen. Neue
Konzepte immunologischer Toleranz unter Berlicksichtigung
immunologischer und therapieassoziierter Komplikationen
(z. B. GvHD) werden in neuartigen, selbst entwickelten
Modellen geprift. Eine direkte Translation neuer Therapie-
ansatze wird durch den Aufbau der Abteilung GMP Prozess-
entwicklung fir ATMPs gewahrleistet.
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ARBEITSGRUPPE PRAKLINISCHE VALIDIERUNG

Die Arbeitgruppe entwickelt und untersucht Impfstoffe und
Wirkstoffe in praklinischen Studien. Dabei werden die Wirk-
stoff- und Impfstoffkandidaten Uber Zellkulturexperimente
und in unterschiedlichen tierexperimentellen Studien,
optional unter GLP-Standard, getestet. Einen Forschungs-
schwerpunkt bildet dabei die Entwicklung und Wirksamkeits-
testung innovativer Impfstoffe fir Mensch und Tier.
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ARBEITSGRUPPE ZELL-FUNKTIONALE BILDANALYSE

Die Arbeitsgruppe entwickelt neue, zugeschnittene bild-
analytische Methoden flr die zerstérungsfreie mikroskopie-
basierte Quantifizierung physiologischer und krankhafter
Prozesse. Ziel ist es, durch die Analyse von Zellen und Gewebe
— ohne deren Veranderung oder Zerstdérung — die Erforschung
grundlegender biologischer Zusammenhange und die Aus-
testung neuer Therapieverfahren zu unterstiitzen. Da dies eine
interdisziplindre Zusammenarbeit in den Bereichen Elektro-
technik, Optik, Bildverarbeitung, Softwareentwicklung und
Biologie erfordert, ist die Fachgruppe eng an den Lehrstuhl fir
Biotronische Systeme der Fakultdt Ingenieurwissenschaften
der Hochschule fur Technik, Wirtschaft und Kultur (HTWK)
Leipzig angebunden.
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ARBEITSGRUPPE BIOLOGISCHE MATERIALANALYTIK

Die Arbeitsgruppe vom Fraunhofer IKTS hat ihren Sitz am
Fraunhofer 1ZI und entwickelt in erster Linie standardisierte
Bio- und Immunkompatibilitatstests zur Beurteilung von
Implantatmaterialien. Dabei werden immunzellbasierte
Modelle und Moglichkeiten der Standardisierung der ange-
wandten Tests erarbeitet. Es werden Differenzierungsprozesse
mit immunologischen Tests kombiniert. Mithilfe dieser pra-
klinischen In-vitro-Daten kénnen Aussagen zur Funktionalitat
neuer Materialien in Abhangigkeit vom Immunsystem des
Patienten getroffen werden.
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PROJEKTBEISPIELE

INAKTIVIERUNG VON VIREN UND BAKTERIEN DURCH
NIEDERENERGETISCHE ELEKTRONENSTRAHLUNG

Die Inaktivierung von Krankheitserregern tber nieder-
energetische Elektronenstrahlung (low energy electron
irradiation, LEEI) ist seit mehreren Jahren ein Forschungs-
schwerpunkt des Fraunhofer IZI. Hierbei zerstort die ionisie-
rende Strahlung Nukleinsauren der Keime, lasst strukturelle
Komponenten wie Proteine aber weitestgehend unbescha-
digt. Dies ist ein wesentlicher Vorteil gegentiber chemischen
oder anderen physikalischen Inaktivierungsmethoden, wie die
Inkubation mit Formaldehyd bzw. Hitzebehandlung. Bisher
zur Sterilisation eingesetzte ionisierende Bestrahlungs-
techniken (Gamma- oder Rontgenstrahlung) kénnen nur in
speziell abgeschirmten Gebauden angewandt werden, um
Menschen und Umwelt nicht zu gefahrden. Dies hat einen
Einsatz in normalen biologisch-medizinischen Laboren aber
auch in der Herstellung von Biopharmaka bisher verhindert.

In enger Zusammenarbeit mit den Fraunhofer-Instituten IPA
und FEP wurde eine LEEI-Versuchsanlage entwickelt, welche
ohne groBe Abschirmungskonstruktionen auskommt. Im
Berichtsjahr wurden auf der Anlage verschiedene automati-
sierte Prozesse etabliert, Uber die Erreger-Suspensionen im
Multi-Liter MaBstab vollstandig inaktiviert werden kénnen.

ABTEILUNGEN
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Damit wird der Einsatz des LEEI-Verfahrens in der Produktion
von Pharmazeutika ermdglicht. Verschiedene Bakterien und
Viren wurden mit den automatisierten LEEI-Prozessen
inaktiviert, und die Konservierung der Protein-Antigene nach
Bestrahlung wurde untersucht. Mit dem Material wurden
dann mehrere Impfstoffstudien durchgefihrt. Am Beispiel
des Respiratorischen Synzytialvirus (RSV) konnte gezeigt
werden, dass Proteine, welche fur die Induktion einer protek-
tiven Immunantwort entscheidend sind, durch die Bestrah-
lung kaum beschadigt werden. Dies flihrte dann auch zu
einer kompletten Schutzwirkung des auf dem Material
basierenden Impfstoffs. Diese Experimente bilden die Grund-
lage fur die weitere Entwicklung von LEEI-basierten pharma-
zeutischen Wirkstoffen. In Partnerschaft mit einem fihrenden
Unternehmen aus dem Bereich der Laborautomatisierung
werden nun Gerate entwickelt, welche die Integration von
LEEl in industrielle Herstellungsprozesse ermoglichen.
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H,0 + Tween Botrytis cinerea PDB Kontrolle
10° Konidien/ml

XBD4.DCM XBD4.EtOH XBD4.DCM

50 pg/ml + B.c. 50 pg/ml + B.c. 10 pg/ml + PH-1

ENTWICKLUNG BIOLOGISCH ABBAUBARER
PFLANZENSCHUTZMITTEL AUF DER GRUNDLAGE
ANTIMIKROBIELL WIRKSAMER PFLANZENEXTRAKTE

Pflanzenschadliche Pilze werden zunehmend zu einem
Problem fiir die globale Versorgung mit Nahrungsmitteln
sowohl in den westlichen Industriestaaten als auch in den
Entwicklungslandern. In den letzten Jahren hat sich zudem
gezeigt, dass die zurzeit gangigen Fungizid-Behandlungs-
strategien von Pflanzen und Frichten haufig unzureichend
sind, da sich bei den Schadpilzen zunehmend Resistenzen
ausbilden. Dies geschieht insbesondere dann, wenn die
Fungizide unterdosiert werden missen, um festgelegte
Grenzwerte in Nahrungsmittelpflanzen einzuhalten. Daher
ist der Bedarf an umweltvertraglichen Fungiziden mit einer
geringen off-Target-Toxizitat von groBem Interesse.

Die Notwendigkeit von innovativen Fungizid-Alternativen auf
pflanzlicher Basis (sogenannte Botanicals) zeigt sich auch
dadurch, dass viele zurzeit verwendete Fungizide aufgrund
ihrer Nebenwirkungen innerhalb weniger Jahre vom Markt
genommen werden mussen. Zudem regelt die EU-Richtlinie
1107/20009, dass die Zulassung von pflanzlichen, extrakt-
basierten Pflanzenschutzmitteln grundsétzlich synthetisch
hergestellten, monosubstanzbasierten Produkten vorzuziehen
ist. Die Botanicals-basierten Fungizide bieten viele Vorteile,

z. B. sind sie biologisch abbaubar, lassen sich im Okolandbau
einsetzen und reichern sich nicht in der Nahrung / Nahrungs-
kette an. Darlber hinaus haben Pflanzenextrakte meist

1 Testung der Wirksamkeit der Pflanzenextrakte
gegen den Schadpilz Botrytis cinerea an Apfeln.
2 Testung der Wirksamkeit der Pflanzenextrakte
gegen den Schadpilz Fusarium graminearum an

Weizensamen.
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PH-1

XBD4.EtOH
20 pg/ml + PH-1

mehrere, unabhangig voneinander wirkende Inhaltsstoffe.
Dadurch kénnen phytopathogene Pilze schlechter Resisten-
zen gegen diese fungiziden Inhaltsstoffe der Pflanzenextrakte
ausbilden.

Relevante Schadpilze, fur die eine auf Pflanzenextrakten
basierende Bekampfungsstrategie entwickelt werden soll,
gehdren meist zu den Gattungen Asperqillus, Fusarium,
Botrytis, Alternaria und Penicillium. Diese Pilze stellen auf-
grund ihres hohen phytopathologischen Potenzials und ihrer
hochgefahrlichen Toxine weltweit nicht nur ein enormes
Risiko fUr die Nahrungsmittelproduktion dar, sondern ihre
Mykotoxine kdnnen zu schwerwiegenden Erkrankungen

(z. B. Tumorerkrankungen, Allergien) fUhren.

In 2019 wurden in der Arbeitsgruppe Antimikrobielle Wirk-
stoffe mehr als 30 Pflanzenextrakte an relevanten Pilzspezies
wie z. B. Fusarium graminearum, Botrytis cinerea und
Penicillium expansum getestet. Dabei zeigte sich bei vier
Extrakten sowohl in vitro als auch in planta an Mais und
Apfeln bereits in sehr niedrigen Wirkkonzentrationen eine
vollstandige Inhibition des pilzlichen Wachstums. Damit
konnten diese Pflanzenextrakte eine Alternative zu den bishe-
rigen fungiziden Pflanzenschutzmitteln darstellen. Diese vier
Extrakte werden nun weiteren Analysen unterzogen, um u.a.
ihre UV- und Regenstabilitat sowie weitere zulassungs-
relevante Parameter zu untersuchen.

PROJEKTFORDERUNG
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PRAVENTION UNERWUNSCHTER IMMUNOLOGISCHER
KOMPLIKATIONEN BEI ERHALTENEM ANTI-TUMOR-
EFFEKT NACH STAMMZELLTRANSPLANTATION
DURCH ANTI-HUMANE CD4-ANTIKORPER

Die Hauptkomplikation nach allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation ist die akute Transplantat-gegen-
Wirt-Erkrankung (aGvHD). Deren herkdmmliche Behand-
lungsmethoden sind haufig mit einem geringen Langzeit-
erfolg und Toxizitaten assoziiert. Das macht die Entwicklung
weniger belastender Therapiealternativen dringend not-
wendig.

Ein neuer Ansatz ist die Nutzung eines spezifischen anti-
humanen CD4-Antikdrpers. Der Antikdrper reduziert im
Besonderen unerwinschte Immunreaktionen und vermindert
so die Entstehung einer aGvHD nach Stammzelltransplanta-
tionen. Aktuell wird der Einfluss dieses anti-humanen CD4-
Antikorpers bezuglich einer GvHD-Pravention und unter
Berlicksichtigung des Transplantat-gegen-Leukamie-Effekts
(GvL) in einem kliniknahen, humanisierten Leukamiemodell
untersucht. Es werden hierfir Modelle genutzt, die sich

1 Lungengewebe, VergréBerung 10x (HE).
2 Blutausstrich, VergréBerung 100x (Pappenheim).
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insbesondere flr eine Transplantation humaner hamato-
poetischer Stammzellen und humaner Leukamiezellen
eignen. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse sind flr eine
Anwendung des Antikdrpers und anderer neuer Wirkstoffe
in der Klinik essenziell. Die bestehenden Leukdmiemodelle
werden weiterentwickelt und der anti-humane CD4-
Antikorper sowie andere Wirkstoffe evaluiert.

Durch die Nutzung humanisierter Modelle sind neue
Erkenntnisse bzgl. immunologischer Prozesse in der GvHD-
Entstehung und bzgl. des GvL-Effekts moglich. Die Modelle
und Erkenntnisse sind nicht nur fir die hamatopoetische
Stammzelltransplantation und Leukamiebehandlung, sondern
auch fur die Stammzelltransplantation bei anderen Indika-
tionen (z. B. Autoimmunerkrankungen) von hohem Wert.
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IMMUNOME MAPPING FUR PEPTID-
IMMUNDIAGNOSTIKA

Die Immundiagnostik von Krankheiten beruht zurzeit in der
Regel auf Proteinen oder Extrakten, die direkt aus den patho-
genen Organismen gewonnen oder biotechnologisch herge-
stellt werden. Der Nachteil ist, dass Varianten, wie sie zum
Beispiel bei Grippeviren vorliegen, nur schwer unterschieden
werden konnen. Deshalb wurden Verfahren zur exakten
Identifikation der Bindungsstellen von Patienten-Antikdrpern
(Epitopen) entwickelt, die auch direkt mit Seren angewendet
werden konnen. Dies erlaubt die zuverldssige Identifizierung
des Erregers, des ursachlichen Antigens bei einer Allergie
oder weiteren Indikationen, wie (Auto)lmmun- und
Infektionskrankheiten, sowie neue Therapie- und Forschungs-
ansatze.

Im vergangenen Jahrzehnt konnte eine stetige Zunahme von
Lebensmittelallergien beobachtet werden. Kreuzreaktionen
zwischen Nahrungsmittelallergenen reduzieren die Aussage-
kraft gangiger Tests. Eine epitopbasierte Diagnostik ist wahr-
scheinlich die einzige Alternative zu aufwendigen, klinischen
Untersuchungen. Diese setzen in der Regel eine Blut-
entnahme voraus, wobei einzig die Provokation mit den
Lebensmitteln, die stationar und unter arztlicher
Beobachtung in einer Klinik durchgefihrt werden muss,
bisher als sicherer Beweis einer Allergie gilt. Eine effiziente
Diagnose, geeignete Behandlung und Anpassung der
Erndhrung ist daher bei vielen Patienten kaum maglich.

1 Sojabohnen. Foto © S.Piyaset — Fotolia.
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Seit 2013 erforscht die Arbeitsgruppe Liganden-Entwicklung
Epitope von allergenen Sojaproteinen und deckt dabei ein
ganzes Spektrum von validierten Peptidepitopen von
allergenen Nahrungsmitteln ab.

Ein besonders umfangreiches Projekt war FoodAllergen, das
auch national und international von Allergologen mit groBem
Interesse verfolgt wurde. In Kooperation mit verschiedenen
Fraunhofer-Instituten und Kliniken wurde an einem
holistischen Ansatz zum Umgang mit Lebensmittelallergien
geforscht. Dieser umfasste auch die Identifizierung der
Allergene in Lebensmitteln und neue Verfahren zur Her-
stellung von Lebensmittelzutaten mit reduziertem allergenen
Potenzial. Dabei wurden die Epitope fiir 14 Pflanzenallergene
identifiziert und teilweise bereits mit Gber 200 Seren einer
Allergie-Biobank am Fraunhofer IZI validiert. Die Ergebnisse
sollen nun im Rahmen einer Ausgriindung verwertet werden.

Ende 2019 wurde zudem ein neues ERAnet Projekt
(POC4Allergy) mit der Charité — Universitatsmedizin Berlin,
franzdsischen und rumanischen Partnern zur Entwicklung
alternativer Point of Care (POC) Testsysteme begonnen.
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WIRKSAMKEITSTESTUNG EINER NEUARTIGEN
HELIKASE-PRIMASE BASIERTEN THERAPIE GEGEN
DAS HUMANE HERPES SIMPLEX VIRUS (HSV)

Aktuell sind ca. 82 Prozent aller Menschen in Deutschland
mit dem humanen Herpes simplex Virus (HSV) infiziert. Der
Erreger wird in zwei Typen unterschieden, welche sich haupt-
sachlich in der Krankheitslokalisation unterscheiden. Die HSV
Typ 1 (HSV-1) Infektion ist auch als Lippenherpes bekannt,
wahrend sich HSV Typ 2 (HSV-2) vor allem im Genitalbereich
ausbreitet. Beide Typen kénnen schwere Verlaufsformen
bilden, welche zu einer lebensbedrohlichen Herpes-simplex
Enzephalitis (Gehirnentziindung) fihren kénnen.

Nukleosidanaloga, wie beispielsweise Acyclovir oder
Valacyclovir, bilden zur Zeit die Standardtherapie fur die
Behandlung von HSV-Infektionen. Jedoch werden vermehrt
auch Nukleosidresistente Virusstdamme nachgewiesen, sodass
alternative Therapien dringend benétigt werden. Eine solche
Alternative stellen die Helikase-Primase-Inhibitoren (HPI) dar,
welche Uber einen neuartigen Wirkmechanismus die virale
Replikation inhibieren. Flr die Untersuchung der antiviralen
Wirkung neuer Wirkstoffkandidaten dieser Substanzklasse
wurde eine Therapiestudie fir die Behandlung von HSV-
Infektionen im Mausmodell durchgefihrt.

1 Dosisabhéngige Reduktion der Anzahl von
HSV-infizierten Vero-Zellen (rot geférbt) nach
HPI-Therapie.
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Bei niedrigeren Dosen als die Valacyclovir-Kontrolle konnte
eine deutliche Verbesserung durch die neuen HPI bei
klinischen Parametern festgestellt werden. Wahrend der
Beobachtungszeit von drei Wochen nach der Infektion
konnten keinerlei Nebenwirkungen der Behandlung festge-
stellt werden. Die anschlieBende Analyse zeigte, dass die mit
HPI behandelten Tiere im Vergleich zu nicht behandelten
Tieren eine signifikant geringere Viruslast aufwiesen.

Durch das Projekt konnte gezeigt werden, dass die neu-
artigen Wirkstoffkandidaten die klinischen Symptome einer
HSV-Infektion signifikant reduzieren oder sogar verhindern
koénnen. Somit stellen HPI eine potente Therapiealternative
zur aktuellen Standardtherapie mit Nukleosidanaloga dar.
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IMPFEN GEGEN ASTHMA - MUCORSV

Weltweit leiden etwa 235 Millionen Menschen an Asthma.
Unter Kindern ist Asthma die am weitesten verbreitete
chronische Erkrankung, was zu einer starken Einschrankung
der Lebensqualitat fihrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Kinder, die sich im Sauglings- oder Kleinkindalter mit dem
Respiratorischen Synzytialvirus (RSV) infiziert haben, mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit spater an Asthma erkranken. Als
Standardtherapie werden bei Asthma Glucocorticoide und
Beta-2-Sympathomimetika eingesetzt, die allerdings in
schweren Fallen oft unzureichend sind und zudem bei langer-
fristigem Einsatz deutliche Nebenwirkungen zeigen. Eine
alternative Behandlung wird daher dringend gesucht.

Wegen des Zusammenhangs zwischen wiederholten RSV-
Infektionen im frihen Kindesalter und Asthmaerkrankungen
soll hier praventiv eingegriffen werden. Das MucoRSV Projekt
untersucht, ob durch eine Impfung gegen RSV solch eine
wiederholte Infektion verhindert und damit einer Asthma-
erkrankung vorgebeugt werden kann.

ABTEILUNGEN

IMMUNOLOGIE

Aktuell gibt es noch keine zugelassenen Impfstoffe gegen
RSV. Im Rahmen dieses Projekts sollen verschiedene Impf-
stoffe getestet werden, die mukosal — also Uber ein Nasen-
spray oder Inhalation — verabreicht werden. Dabei kommt
zum einen ein Totimpfstoff zum Einsatz, bei dem die Viren
mittels Niedrigenergie-Elektronenbestrahlung inaktiviert
werden. Dieser Impfstoff soll unter anderem in Nanopartikeln
verpackt werden, um eine gesteigerte Aufnahme Uber die
Schleimhadute zu ermdglichen. Als weiterer Impfstoff wird
DNA eingesetzt, die flr RSV-F — das wichtigste RSV-Antigen —
kodiert. Diese DNA wird in nicht-humanen Papillomaviren
verpackt und mit Hilfe dieser Genfahren appliziert.

Ein Impfstoff gegen RSV kénnte so nicht nur die Virus-

erkrankung selbst vermeiden, sondern auch schwerwiegende
chronische Folgen wie Asthma verringern.
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THERAVISION - PLATTFORMTECHNOLOGIE ZUR
ENTWICKLUNG, HERSTELLUNG UND TESTUNG VON
ONKOLYTISCHEN HERPES SIMPLEX VIREN ZUR
THERAPIE VON LUNGENKREBS

Viren dringen effizient in Zellen ein und produzieren darin
ihre eigenen sowie fremde Proteine. AnschlieBend vermehren
sie sich und téten dadurch die von ihnen infizierte Zelle ab.
Bestimmte Viren — sogenannte onkolytische (krebs-
zerstorende) Viren — kdnnen gezielt Tumorzellen infizieren
und auflosen (Onkolyse), so dass in deren Anwendung
groBes Potenzial fir die Krebstherapie besteht. Ein solches
Virus ist das Herpes Simplex Virus (HSV).

Ziel ist es die Wirksamkeit dieser onkolytischen Aktivitat zu
verbessern, indem verschiedene Gene zur Immunmodulation
und Zielsteuerung zu bestimmten Krebszellen gentechnisch
in einen HSV-basierten Vektor eingebaut werden. So wird die
virusvermittelte Onkolyse mit der Immuntherapie in einem
Virusvektor kombiniert und eine effektive Zerstérung von
Tumoren und Metastasen angestrebt. Mit dem Projekt
TheraVision soll eine breit anwendbare Plattformtechnologie
auf Basis von HSV fur die kombinierte Virusimmuntherapie
etabliert werden.

1|2|3 HSV-indizierte Plaquebildung im Tumorge-
webeschnitt von Mausen nach der intratumoralen
Virustherapie. DAPI (blau) stellt den Zellkern dar
und HSV (grin) die Virusproteine in infizierten Lun-

genkrebszellen.

Zum Nachweis der Wirksamkeit wurde ein onkolytischer
Vektor fUr die Therapie von nicht-kleinzelligem Lungenkrebs
(engl. non-small cell lung cancer — NSCLC) entwickelt. Am
Fraunhofer IZI wurde dafir ein entsprechendes Mausmodell
etabliert. Die Zellen der Lungenkrebstumore exprimieren den
Reporter Firefly-Luciferase, um von einer hochempfindlichen
Lichtkamera in vivo nachgewiesen werden zu kénnen. Dabei
zeigten die Tumore einen signifikanten Anstieg im
Biolumineszenzsignal mit dem gleichzeitigen Anstieg des
Tumorvolumens. Die Behandlung dieser Tumore mit einem
abgeschwachten und nicht-neurotoxischen HSV-Vektor fihrte
zu einer signifikanten Reduktion des Tumorwachstums und
der Biolumineszenzintensitat im Vergleich zu einer unbehan-
delten Kontrollgruppe. Dartber hinaus fihrte der abge-
schwachte Vektor mit deletierten Neurotoxizitatsgenen zu
einer signifikanten Reduktion der Viruslast im Gehirn im
Vergleich zu einem unmodifizierten HSV-Vektor.

Um die immuntherapeutische Aktivitat dieser neuartig
funktionalisierten Virusvektoren zu analysieren, soll dieses
Tumormodell in einem nachsten Schritt humanisiert werden.
In einer allogenen Immunumgebung soll die Situation im
Patienten authentischer nachgeahmt werden.
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RSV-PROTECT

Das Respiratory Syncytial Virus (RSV) ist bei gesunden
Erwachsenen weitgehend harmlos, stellt aber ein ernstes
Risiko fUr das Leben von Sauglingen, alteren Menschen oder
Patienten mit geschwachtem Immunsystem dar. DarUber
hinaus wirkt sich RSV unverhaltnismaBig stark auf
bevélkerungsreiche Entwicklungslander wie Indien oder
China aus und stellt ein weltweit zunehmendes Risiko dar,
das Schatzungen zufolge jahrlich mehr als 200 000 Todesfalle
bei Sduglingen und Kleinkindern verursacht. Wahrend Risiko-
faktoren wie Umweltverschmutzung oder Immunschwache
bekannt sind, gibt es kaum echte therapeutische und
praventive MaBnahmen. Trotz jahrzehntelanger Bemihungen
konnte bisher noch kein RSV-Impfstoff zugelassen werden.
Das einzige Prophylaktikum auf dem Markt — Palivizumab
(Synagis®) — ist ein teurer monoklonaler Antikorper, der nur
bei Hochrisikopatienten in Industrieldndern verwendet wird.

Das RSV-Protect-Team (Dr. Thomas Grunwald, Dr. Mirko
Buchholz, Dr. David M. Smith) arbeitet seit 2016 an der Ent-
wicklung kleiner Molekile und synthetischer, biologischer
Praparate als wirksame, kostenglinstige Leitsubstanzen zur
Hemmung der Fahigkeit des Virus, in Wirtszellen einzu-
dringen und diese zu infizieren. Durch die Entwicklung von
Wirkstoffen, die an Rezeptoren binden, welche fir die
Anheftung an und die Fusion mit Wirtszellen in der Lunge

1 Das RSV-F-Protein ermdglicht die Bindung des
Virus an die Wirtszelle und die Fusion mit seiner
Plasmamembran, wodurch die Zelle infiziert wird.
Im Rahmen des RSV-Protect-Projekts entwickelte
molekulare Inhibitoren sperren RSV-F in seiner
inaktiven Konfiguration und verhindern so eine

Virusinfektion der Wirtszellen.
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verantwortlich sind und sich auf der Oberflache des Virus
befinden, kann die Gesamtinfektiositdt des Virus beseitigt
werden.

Unter Verwendung dieser Strategie wurden mehrere kleine
Peptide mit weniger als 15 Aminosauren hergestellt, die
darauf abzielten, das Hauptfusionsprotein des Virus, RSV-F, in
einer Konfiguration zu »verriegeln«, die es unmaoglich macht,
sein genetisches Material in die Wirtszellen zu injizieren.
Diese Peptide, die mehr als 100-mal kleiner als ein typischer
Antikorper sind, waren in mikromolaren Konzentrationen
wirksam, um RSV-Infektionen sowohl in zellularen Modell-
systemen als auch in lebenden Tieren zu verhindern. Das
Ersetzen von essentiellen Aminosauren in der Sequenz durch
nicht natdrliche, synthetische Derivate, stellt ihre Verwend-
barkeit sicher, erhoht ihre Wirksamkeit und verringert das
Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen.

Ahnlich wie bei den meisten Viren arbeiten die zahlreichen
Oberflachenrezeptoren auf RSV als todliches Team
zusammen, in dem drei identische Proteineinheiten in
trimerer Form geometrisch angeordnet sind, um die Fusion
mit Wirtszellen gemeinsam zu férdern. Aus diesem Grund
wurde das Multivalenzprinzip genutzt, um drei der RSV-
blockierenden Peptide auf einem kleinen strukturellen Ger(st
aus DNA-Strangen anzuordnen, das geometrisch komple-
mentar zum Virus ist.
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STANDORTE LEIPZIG UND HANNOVER

ABTEILUNG
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ABTEILUNGEN

ZELLTHERAPIE

DIE ABTEILUNG IM UBERBLICK

In der Abteilung werden neue Verfahren der Gen- und der Zelltherapie bis zur klinischen
Anwendung gebracht. Dabei werden die experimentellen Ansatze hinsichtlich Sicherheit,
Machbarkeit und Effektivitat validiert. Zahlreiche Modellsysteme zur praklinischen Testung
neuartiger Konzepte unter Anwendung strengster Qualitatskriterien wurden und werden von
der Abteilung aufgebaut. Mittels dieser Modellsysteme lasst sich die Vorhersagekraft der
erhobenen Ergebnisse fir den weiteren klinischen Einsatz deutlich steigern. Unter anderem
werden Zelltherapeutika bei ischamischen Erkrankungen wie Schlaganfall und Myokardinfarkt
eingesetzt. Das Augenmerk liegt auch auf Verfahren, die Degeneration und Alterung von
Zellen verhindern kénnen. Dartber hinaus wird das »schlafende« Potenzial von Stammzellen
untersucht. Zudem beschaftigt sich die Abteilung mit immunonkologischen Zelltherapie-
verfahren, wobei gentechnisch modifizierte Immunzellen (zytotoxische T-Zellen) oder
naturliche Killerzellen (NK-Zellen) fir die Tumorbehandlung entwickelt werden.

KERNKOMPETENZEN

m  Experimentelle
Bildgebung

m  Schlaganfallmodelle

m Zelltherapeutika

m  Praklinisches
Studiendesign

m  Experimentelle
Neurochirurgie

m Histologie

m  Genmodifikation von
Effektorzellen
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ARBEITSGRUPPEN

ARBEITSGRUPPE EXPERIMENTELLE BILDGEBUNG

Die Experimentelle Bildgebung steht an der Schnittstelle
zwischen Ingenieur- und Lebenswissenschaften. Sie widmet
sich Forschungsaufgaben, fur deren Umsetzung Bildakquise
und -bearbeitung notwendig sind. Dabei kommen unter-
schiedliche technische Gerate und Software zum Einsatz. Da
sich die Methoden in den eingesetzten Verfahren standig
weiterentwickeln, passt sich das Arbeitsfeld stets den
aktuellen Entwicklungen an. Der Fokus liegt hierbei auf der
Anwendung von aktuellen Bildgebungsmaglichkeiten in der

vom jeweiligen Projektpartner geforderten Aufgabenstellung.
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ARBEITSGRUPPE KLINIKNAHE THERAPIESTUDIEN

Die Arbeitsgruppe prift und entwickelt innovative Diagnose-
und Therapieverfahren flr den Schlaganfall. Da die Uber-
tragbarkeit von Befunden aus Kleintiermodellen auf den
Menschen in manchen Fallen nur eingeschrankt maoglich ist,
wird fUr den translationalen Ansatz ein weltweit einzigartiges
GroBtiermodell verwendet. Mittels dieses Modells kann unter
klinik- und patientennahen Bedingungen getestet werden. Im
Schafmodell sind dabei sowohl die gyrenzephale Gehirn-
struktur als auch die GehirngréBe der humanen Situation
wesentlich naher als im Kleintier.
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AUSSENSTELLE TRANSLATIONALE ZELLTHERAPIE
(HANNOVER)

Die AuBenstelle Translationale Zelltherapie entwickelt und
validiert zellbasierte Arzneimittel fir neuartige Therapien
(engl.: Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs). Dazu
gehort die translationale Forschung und die Entwicklung GMP-
konformer Herstellungsprotokolle fiir Zelltherapeutika an der
Schnittstelle praklinischer Entwicklung bis zur Uberfiihrung in
die klinische Prifung. Hierzu werden zell- und gentechnische
Methoden und Strategien zur gezielten Herstellung von Killer-
Lymphozyten und deren Subpopulationen implementiert und
optimiert. Eine zentrale Rolle spielt dabei die Uberwindung
sogenannter Tumor-Immun-Escape-Mechanismen bei Krebs-
zellen. Dazu werden aktivierte und genmodifizierte Effektor-
zellen in Kombination mit Checkpoint-Inhibitoren und
stimulierenden Immunzellen eingesetzt. Diese Zelltherapien
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verstarken die Immuniberwachung und Eliminierung von
resistenten Krebszellen und deren malignen Vorlauferzellen
(sog. Tumorstammzellen). Ein weiterer Entwicklungsschwer-
punkt ist die Optimierung der Transduktionsfahigkeit von
Effektor-Zellen mit chimaren Antigen-Rezeptoren (CARs), um
die Zytotoxizitat gegentiber malignen Zellen zu steigern. Dazu
werden humane Effektorzellen nach Lymphapherese mittels
GMP-adaquater, vollautomatischer Herstellung im
geschlossenen System separiert, bei Bedarf genetisch
modifiziert und innerhalb eines clinical up-scalings expandiert.
Zudem entwickelt die Gruppe GMP-konforme Herstellungs-
und Expansionsprotokolle zur ausreichenden Vermehrung
aktivierter Effektor-Zellen.
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PROJEKTBEISPIELE

KOMBINATION GERICHTETER DUAL-SPEZIFISCHER
NK-ZELLEN MIT CHECKPOINT-INHIBITOREN ZUR
VERBESSERTEN WIRKUNG GEGEN RESISTENTE
KOPF-HALS-TUMORE UND TUMORSTAMMZELLEN

In diesem Projekt werden Spender-NK-Zellen mit bestimmten
oberflachenexprimierten Rezeptoren, sogenannten Chimaren
Antigen Rezeptoren (CARs) spezifisch gegen verschiedene
Oberflachenstrukturen / Molekdle auf soliden Tumoren des
Platteneptihelkarzinoms mit bestimmten Erkennungs-
molekillen (CD133, CD44v6, HER1, HER2) hergestellt. In
folgenden Wirksamkeitsstudien (in vitro) sollen dann
spezifische Erkennungs- und Eliminierungsreaktionen der
aktivierten CAR-NK-Zellen gegen resistente CD133, CD44v6,
HER1 oder HER2-positive, maligne Platteneptihelkarzinom-
zellen (Ziellinien und Patienten-Tumorzellen) gezeigt werden.
Danach sind Wirksamkeitsstudien in humanisierten Maus-
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tumormodellen (in vivo) mit diesen genetisch veranderten
Effektor-Lymphozyten geplant, um einen Proof-of-Principle
bzw. Proof-of-Concept der Krebsstudien zu demonstrieren.
Anhand dieser Daten soll anschlieBend eine gerichtete, zell-
basierende Anti-Krebs-Therapie unter GMP-Bedingungen
(Good Manufacturing Practise) erzeugt werden, die in
Zukunft eine erfolgreiche, klinische Behandlung solcher
Patienten ermdglicht.
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EVALUIERUNG EINES NEUROPROTEKTIVEN
COCKTAILS BEIM AKUTEN TRANSIENTEN
SCHLAGANFALL IM SCHAF (SAVEBRAIN)

Der Schlaganfall ist neben Herz-Kreislauf- und Krebs-
erkrankungen die dritthaufigste Todesursache und eine
Hauptursache von krankheitsbedingter Invaliditat mit
weitreichenden soziodkonomischen Auswirkungen. Der
ischdmische Schlaganfall ist durch eine Minderdurchblutung
gekennzeichnet. Dies flhrt zu einer Unterversorgung des
neuronalen Gewebes mit Sauerstoff und Nahrstoffen und
folglich zur Gewebsschadigung bzw. zum zeitnahen
Absterben unterschiedlich groBer Gehirnareale (Primar-
schaden). Aufgrund des Zellsterbens werden Prozesse wie
Inflammation (Entziindungen) und Apoptose (programmierter
Zelltod) initiiert, welche noch Tage nach dem ischamischen
Ereignis zu Sekundarschaden und zur erheblichen Erweite-
rung des Gewebeverlusts fhren. Im Gehirn herrschen somit
neurotoxische Zustande. TherapiemaBnahmen beschranken
sich derzeit auf eine symptomatische Behandlung des
Primarschadens beim permanenten Verschluss durch eine
Rekanalisierungs-Therapie mittels rekombinanten
Plasminogenaktivator (rt-PA) mit sehr beschranktem
Therapiefenster.

1 MRT-Aufnahme (DWI) eines akuten Schlaganfalls
beim Schaf mit Verschluss der mittleren Hirnarterie.

2 Darstellung einer Hirnlamelle nach TTC-Férbung,
rote Bereiche vitales Gewebe, weil3e Bereiche abge-

storbene Gewebe (Therapiegruppe).
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In diesem Projekt wurde eine neuartige Therapie getestet, die
durch Kombination dreier Substanzen darauf abzielt zwei
neurotoxische Mechanismen zu inhibieren und gleichzeitig
einen neuroprotektiven Mechanismus zu aktivieren. Die
Substanzen wirken dabei auf die gleiche zelluldre Signalkette
ein. Durch diese Kombination soll eine kumulative Neuro-
protektion durch eine vollstandige Wiederherstellung der
physiologischen Zustande im Gehirn erreicht werden. Die
gleichzeitige Minimierung des Bluthirnschrankenschadens
und die Verminderung des Gewebeverlusts sollen insgesamt
zu einer verbesserten klinischen Situation beim Patienten
flhren. Die drei Wirkprinzipien wurden bereits in Nager-
studien validiert. Die Initiative STAIR (Stroke Treating
Academic Industry Round Table) empfiehlt mit Nachdruck die
Testung in mindestens zwei Spezies, von denen eine
gyrenzephal (d.h. mit ausgepragter Hirnfaltung) sein sollte.
Dem wurde in diesem Projekt mit einer Studie im Schaf nach-
gekommen. Die Tiere erhielten eine Stunde nach
Rekanaliserung der mittleren Hirnarterie die drei Substanzen
und wurden anschlieBend mittels Bildgebung und Verhaltens-
test Uber 28 Tage beobachtet. Im Anschluss an den Versuch
erfolgte die makroskopische und histologische Aufarbeitung
des Hirngewebes und die Evaluation des therapeutischen
Effekts gegen eine Kontrollgruppe.
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DIE ABTEILUNG IM UBERBLICK

Die Abteilung Diagnostik bietet eine Wertschopfungskette, die von der Suche und Testung
von Biomarkern, der bioinformatischen Analyse komplexer transkriptomischer und
genomischer Daten (»Big Data«) bis zur Entwicklung von Prototypen fir In-vitro-Diagnostika
und Point-of-Care-Plattformen reicht. Sie bietet ein breites Spektrum von Analysemethoden
an.

Im RIBOLUTION Biomarker Center der Abteilung werden Biomarker mit Hilfe modernster
Techniken wie Next-Generation-Sequencing (NGS) und Microarrays systematisch und
umfassend identifiziert und validiert. Ein Fokus liegt auf nichtkodierenden RNAs, die ein
hohes, lange unterschatztes Biomarker-Potenzial zeigen. Eine erfahrene Bioinformatik-
Arbeitsgruppe steht zur effizienten Auswertung komplexer molekularbiologischer Daten zur
Verfligung, insbesondere von NGS-Daten umfangreicher klinischer Kohorten. Kompetenzen in
Studien- und Datenmanagement dienen der Planung und Durchfiihrung solcher Kohorten.
FUr diese Prozesse ist ein Qualitdtsmanagement implementiert. Die Zertifizierung nach

ISO 9001 wird angestrebt.

Ein Schwerpunkt ist die Entwicklung molekulardiagnostischer Tests im medizinischen und
Lebensmittelbereich. Sie umfasst methodisch PCR- und NGS-Analysen sowie Lab-on-a-Chip-
Systeme. Dabei stehen diagnostische Fragestellungen u.a. bei Krebs, neurodegenerativen und
entztndlichen Erkrankungen sowie Erregertests bei Infektionskrankheiten im Vordergrund. Ein
besonderer Fokus liegt derzeit auf diagnostischen und prognostischen Tests flir das Prostata-
karzinom und dem Nachweis von Pathogenen im herzchirurgischen Bereich und bei sexuell
Ubertragbaren Infektionen.

Uber die Molekulardiagnostik hinaus verfligt die Abteilung (iber ein groBes Spektrum
analytischer Verfahren und entwickelt neuartige biointeraktive Molekdle auf strukturellen,
DNA-basierten Tragern. Ferner stehen eine Vielzahl zell- und tierexperimenteller Modelle zur
Verfligung. Dabei werden auch xenogene Transplantationsmodelle genutzt, um die Licke
zwischen Modell und Patient zu schlieBen.

KERNKOMPETENZEN

m  Transkriptomanalysen
Next-Generation-

Diagnostics
Bioinformatik
Nanotechnologie
Lab-on-Chip
Biomarkeridentifizierung
Tumormodelle

Qualitatssicherung
analog zu DIN EN
1SO9001
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ARBEITSGRUPPEN

ARBEITSGRUPPE ENTZUNDUNGSMODELLE
UND IMMUNDIAGNOSTIK

Die Arbeitsgruppe halt ein breitgefachertes Portfolio an
In-vivo-Modellen fir praklinische Proof-Of-Concept-Studien
bereit. Ein Schwerpunkt liegt auf autoimmun-induzierten
Gelenkerkrankungen (z. B. Rheumatoide Arthritis) und
Lungenerkrankungen (z. B. Asthma bronchiale, Allergische
Rhinitis), sowie chronischen Nierenschadigungen. Tumor-
modelle und humanisierte In-vivo-Modelle stellen weitere
Schwerpunkte dar. Die routinierte Etablierung neuer Modell-
systeme gehort zu den Starken der Gruppe.

Ein breites Spektrum von Analysemethoden zur Unter-

suchung der Modelle vervollstandigt die Expertise der
Arbeitsgruppe.
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ARBEITSGRUPPE NEXT-GENERATION DIAGNOSTICS

Die Arbeitsgruppe entwickelt und etabliert Strategien zur
Identifizierung neuer Biomarker fir die Diagnose und
Prognose von Erkrankungen. Der Fokus liegt dabei auf dem
Nachweis und der Charakterisierung von RNAs und im
Speziellen von nicht-proteinkodierenden RNAs (ncRNAs), die
ein hohes Potenzial besitzen als Biomarker Anwendung zu
finden. Dafir kommen modernste Methoden der Nuklein-
saureanalytik, basierend auf Next-Generation-Sequencing
und Microarrays, zum Einsatz. Diese Verfahren werden fir die
Analyse unterschiedlicher Ausgangsmaterialien (Kryogewebe,
FFPE-Gewebe, Urin, Blut) optimiert.
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ARBEITSGRUPPE MICRODIAGNOSTICS

Die Arbeitsgruppe entwickelt molekulardiagnostische Test-
systeme fiir den Lebensmittel- und medizinisch-klinischen
Bereich. Schwerpunkte sind die Nutzung extrazellularer
Vesikel zur Frihdiagnostik von Alzheimer oder Krebs, die
Entwicklung von Schnelltests fir Infektionserreger und bio-
analytische Probenvorbereitung. Neuartige Lab-on-a-chip-
Diagnostikplattformen, z. B. zum Nachweis sexuell Gber-
tragbarer Erreger im Heimtestformat, werden mit Kunden
erarbeitet. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf Atemwegs-
analytik mittel lonenmobilitatsspektrometrie. Die Arbeits-
gruppe verfugt Gber abformende HeiBprageverfahren.
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ARBEITSGRUPPE DNA-NANOSYSTEME

Die Arbeitsgruppe erforscht und entwickelt DNA-basierte
Werkzeuge fir die biomedizinische Forschung. Dabei werden
DNA-Molekile und deren Eigenschaften genutzt, um damit
Biomaterialien nanometergenau anzuordnen und zu
strukturieren. Anwendung findet diese Technologie bei der
Entwicklung von Biosensoren und Nanoschaltungen fiir
Biochips. Daruber hinaus wird die Technologie verwendet,
um neue Verfahren zum spezifischen Molekdltransport in vivo
und in vitro zu entwickeln. Die Gruppe untersucht dafir die
biochemischen und biophysikalischen Eigenschaften
spezifischer DNA-Molekle sowie von Verbundmaterialien,
um daraus konkrete Anwendungen abzuleiten.
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ARBEITSGRUPPE BIOINFORMATIK

Die Arbeitsgruppe Bioinformatik entwickelt und etabliert
computergestiitzte Methoden zur Identifikation und
Verifizierung neuer Biomarker fir die personalisierte Diagnose
und Prognose von Erkrankungen sowie zur Detektion neuer
therapeutischer Targets. Erst seit wenigen Jahren ist bekannt,
dass eine Vielzahl von RNA-Molekdilen nicht in Proteine Uber-
setzt werden. Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen,
dass diese nicht-proteinkodierenden RNAs (ncRNAs) fein-
regulatorische Aufgaben in der Genregulation wahrnehmen
und somit als Marker fur individuelle Krankheitsbilder und
Krankheitsverlaufe geeignet sind. Die Arbeitsgruppe
entwickelt Strategien zur effizienten Verarbeitung und
(statistischen) Auswertung von molekularbiologischen Daten,
die aus umfangreichen klinischen Kohorten, basierend auf
Next-Generation-Sequencing, Microarrays sowie der DNA-,
RNA- und epigenetischen Analytik gewonnen werden, um
krankheitsrelevante ncRNAs zu detektieren. Unter Ver-
wendung von Methoden aus der Systembiologie und RNA-
Bioinformatik werden genregulatorische Wirkungsweisen von
ncRNAs modelliert. Ziel ist es, das Potenzial dieser neuartigen
RNA-Molekule als Biomarker oder als therapeutische Targets
zu analysieren und sie als entsprechende Marker oder Targets
zu etablieren.
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ARBEITSGRUPPE CARDIOMICS

Die Arbeitsgruppe erforscht unter Anwendung modernster
OMICS-Technologieplattformen kardio-chirurgisch lokal als
auch systemisch relevante Infektionserkrankungen. Im Fokus
des wissenschaftlichen Interesses steht insbesondere die
Herauskristallisierung von erregerspezifischen Virulenz-
faktoren und deren Einfluss auf das klinische Outcome nach
Implantation eines medizinisch notwendigen Devices oder
Implantaion von biologischen respektive mechanischen
Herzklappen sowie deren Translation in die klinische Routine.
Basierend auf einer verbesserten Diagnostik werden
alternative Therapiemethoden evaluiert und neue
Interventionsverfahren bis zur klinischen Reife gefihrt. Im
Besonderen untersucht die Arbeitsgruppe den Zusammen-
hang zwischen Infektionserkrankungen und molekularen
Regulationsmechanismen. Im Spannungsfeld kardio-
chirurgischer Interventionsstrategien ist die Diagnose und
therapeutische Intervention des Gerinnungssystems von
entscheidender Bedeutung. Vorrangig entwickelt die Arbeits-
gruppe Diagnostikverfahren zur Wirkungsbestimmung von
Faktor-X-Inhibitoren bzw. Gerinnungsdiagnostika in der
Endstrecke der plasmatischen und thrombozytaren
Gerinnungskaskade.
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PROJEKTBEISPIELE

CAR-NK-ZELLTHERAPIE ZUR BEHANDLUNG VON
PERITONEALMETASTASEN

Das Ovarialkarzinom ist eine aggressive Krebserkrankung mit
einer Mortalitatsrate von etwa 70 Prozent. Durch sehr spat
auftretende und unspezifische Symptome ist eine friihe
Diagnose schwierig und selten. Zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung ist haufig bereits das gesamte Peritoneum (Bauchfell)
mit Metastasen befallen. Die Therapie besteht momentan aus
der radikalen chirurgischen Entfernung — soweit moglich —
gefolgt von einer kombinierten Chemotherapie mit Paclitaxel
und Carboplatin. 20 Prozent aller Falle haben eine primare
Platinresistenz, sodass nach 16-22 Monaten Rezidive
auftreten. Bei Wiederauftreten der Erkrankung muss ein
sofortiger Wechsel der Medikation oder der Behandlungs-
strategie erfolgen. Dies ist ausschlaggebend fir das Uber-
leben der Patientinnen.

Da (i) die vollstandige chirurgische Entfernung aller
Metastasen ebenso unmaglich ist wie (i) eine Strahlen-
therapie und zudem (jii) die Chemotherapie haufig unzu-
reichend ist, gibt es einen dringenden Bedarf an neuen
Therapeutika fur diese Krebserkrankung. NK-Zelltherapeutika
ausgestattet mit CARs (chimaren Antigenrezeptoren) stellen
hier aussichtsreiche neue Kandidaten dar. Bei anderen Krebs-
erkrankungen zeigten sie bereits ein hohes MaB an Spezifitat

1 Peritonealmetastasen (rote Pfeile) in einer
NSG-Maus 80 Tage nach Zelltransplantation.
2 Die SK-OV-3 Zelllinie wird fir dieses Modell

genutzt.
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und Effektivitat bei sehr geringen Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu T-Zelltherapeutika.

Mit diesem Projekt werden neuartige NK-Zelltherapeutika mit
verschiedenen CARs in einem kurzlich etablierten orthotopen
Mausmodell fir Peritonealmetastasen getestet. Die
Metastasen werden durch intraperitoneale Injektion einer
Luziferase-markierten Ovarialkarzinomzelllinie in hochgradig
immundefizienten NSG Mausen induziert. Nach Transplanta-
tion wird das Tumorwachstum durch nicht-invasive Bild-
gebung, z. B. Biolumineszenz Imaging (BLI), CT oder MRT,
beobachtet. Sobald die Tumorlast ein kritisches MaB erreicht,
wird mit der CAR-NK-Zelltherapie begonnen. Wahrend der
Behandlungszeit und dardber hinaus wird der therapeutische
Effekt kontinuierlich durch Bildgebung Gberwacht. Somit
steht ein Modell fir Peritonealmetastasen des Ovarial-
karzinoms zur Verfligung, welches die routinemaBige Testung
von Zelltherapeutika gegen diese Krebserkrankung ermog-
licht.

Zuklnftige Projekte kdnnten humanisierte Mausmodelle ein-
schlieBen, die die Testung von z. B. Immun-Checkpoint-
Inhibitoren ermoglichen wirden, die ein funktionales Immun-
system und Zell-Zell-Interaktionen fir ihre Wirkweise
bendtigen.
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DIAGNOSTIK VERSCHIEDENER ERKRANKUNGEN IN
DER AUSATEMLUFT MITTELS IONENMOBILITATS-
SPEKTROMETRIE

Die Diagnostik von Krankheiten soll méglichst schnell, einfach
und kostenglnstig sein, durchfihrbar direkt am Point-of-care
ohne hochqualifiziertes Laborpersonal und zudem ohne
zusatzliche Belastung flr die Patienten. Um den hier
bestehenden Bedarf zu decken, wird am Fraunhofer 1ZI und
am Fraunhofer-Projektzentrum MEQS an einem Diagnostik-
verfahren unter Nutzung der Ausatemluft geforscht.

Klinisch wird die Atemgasanalyse bereits seit Jahren im
Rahmen von Lungenfunktionstests oder dem Harnstoff-
Atemtest zum Nachweis von Helicobacter pylori-Infektionen
eingesetzt. Jedoch steckt ein viel groBeres Potenzial in der
Atemgasdiagnostik. Es gibt Tausende von sogenannten
volatile organic compounds (VOCs — fllichtige organische
Substanzen), deren Zusammensetzung in der Atemluft sich
bei bestimmten Erkrankungen und Infektionen verdandert.
Bekannt ist zum Beispiel der Geruch von Diabetes-Patienten
nach Uberreifem Obst, hervorgerufen durch eine stark
erhohte Konzentration von Aceton, einer VOC.

Die meisten VOCs treten in extrem niedrigen Konzentrationen
auf (ein Teilchen auf 1 Million bis Billion Teilchen). Dies stellt
extreme Anforderungen an die Messtechnik. Herkémmlich
werden meist massenspektroskopische Verfahren eingesetzt,
die jedoch einen enorm hohen apparativen Aufwand
bedeuten. Der Fokus liegt daher auf der lonenmobilitats-

1 VOCGs in der Atemluft. © Fig 2 from article:

A. Dan Wilson. Finding aroma clues in the human
breath to diagnose diseases. Atlas of Science. 2016
Feb 29.
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spektrometrie (IMS), die mit einer gaschromatographischen
(GC) Vortrennung gekoppelt ist. Diese Technologie ist
wesentlich preiswerter, portabler (Schuhkarton-GréBe) und
wird bereits fir Drogen- und Sprengstoffkontrollen
eingesetzt.

Im Rahmen des Projekts ist es gelungen, mittels GC-IMS
verschiedene Bakterien nach nur 90 Minuten Kultivierung im
Labor anhand ihres VOC-Profils voneinander zu unter-
scheiden. Diese Erfahrungen werden nun genutzt, um reale
Atemproben in der Klinik direkt zu untersuchen. Ziel ist es,
verschiedene bakterielle und virale Infektionserkrankungen,
inklusive eventuell vorhandener Medikamenten-Resistenzen,
in der Atemluft von Patienten zu diagnostizieren.

Im Projektzentrum MEQS in Erfurt arbeiten Kollegen vom
Fraunhofer 1ZI und Fraunhofer IPMS gemeinsam an einem
neuartigen IMS-System. Dessen Kernstlck ist ein kleiner IMS-
Silizium-Chip, der am Fraunhofer IPMS in Dresden weiter-
entwickelt wird. Potenziell lassen sich mittels der mikro-
elektronischen Herstellungsverfahren miniaturisierte
IMS-Chips kostenglnstig in groBen Stlickzahlen herstellen.
Das neue System soll an der Diagnostik von neurologischen
Erkrankungen sowie Krebs erprobt werden. Dabei stehen
neben der Ausatemluft auch andere nicht-invasiv gewonnene
Proben wie Schwei3 und Urin im Fokus.
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GLYCO3DISPLAY — SCREENING VON DNA-
POLYSACCHARID KONSTRUKTEN ALS ANTI-
PATHOGENE SUBSTANZEN

Polysaccharide, auch Glykane genannt, sind lange und
komplexe Zuckermolekile, die aus einer Kette von Mono-
sacchariden, wie Mannose, Glucose oder Fructose, bestehen.
Auf der Oberflache menschlicher Zellen sind eine groBe
Anzahl an Glykanen zu finden. Pathogene Bakterien oder
Viren nutzen diese Molekile zum Erkennen, Binden und
Infizieren von Wirtszellen. Daher sind aus medizinischer Sicht
Zuckermolekile wie Mannose, Heparin oder Sialinsaure, die
sich auf der Membran menschlicher Zellen befinden,
besonders interessant. Des Weiteren spielt die Geometrie im
Nanometerbereich eine entscheidende Rolle, da Viren und
Bakterien die Prinzipien der Multivalenz nutzen, bei der zwei
oder drei zuckerbindende Rezeptoren zusammenwirken, um
ihre Bindungsaffinitat zu erhéhen und so das Ziel effizienter
zu infizieren.

Im Projekt Glyco3Display werden neuartige Verbindungen auf
Kohlenhydratbasis erstellt, indem verschiedene Glykan-
molekile Verwendung finden, die an DNA-basierte Struktur-
gerlste gebunden werden. Der Ansatz ermoglicht es, prazise
Anordnungen definierter Glykanketten mit einer raumlichen
Auflésung von einem Nanometer zu erstellen. Hierfir werden
zwei Schllsseltechnologien, die DNA-Nanotechnologie des

1 Zuckermolekile werden an kleine, verzweigte
DNA-Strukturen konjugiert, die aus vier einzelnen
DNA-Strdngen gebildet werden. Wenn sie an
Magnetkligelchen gebunden sind, kénnen sie fir
das Hochdurchsatz-Screening verwendet werden,
um zu bestimmen, wie Verbindungen an Bakterien

wie E. coli binden.
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Fraunhofer IZI und die automatisierte Glykansynthese des
Max-Planck-Instituts fur Kolloide und Grenzflachen, kombi-
niert.

In den frihen Phasen des Projekts konzentrierte sich die
Arbeit auf die Erstellung eines Hochdurchsatz-Assays zur
Untersuchung der Bindung spezifischer Glykane und deren
Isomere an Zielpathogene wie E.coli-Bakterien.

Die Fahigkeit an der Oberflache des Pathogens zu binden,
wird von der genauen Glykan-Zusammensetzung sowie
deren geometrischer Anordnung auf den DNA-Gerlsten
beeinflusst. Durch die Integration von DNA-Glykan-
Verbindungen auf magnetischen Beads kann jedes standard-
maBige, automatisierte Durchflusszytometer verwendet
werden, um diesen Einfluss zu quantifizieren.

Mit den aus diesem Testsystem gewonnenen Informationen
kénnen neue DNA-Glykan-Verbindungen sowohl fir diagnos-
tische als auch fir therapeutische Zwecke entwickelt werden.
Indem die Oberflache von Viren oder Bakterien mit diesen
Verbindungen bedeckt wird, kommt es zu einer erheblichen
Beeintrachtigung der Infektiositat. Diese Arten von »anti-
adhasiven« oder »fusionshemmenden« Verbindungen
werden zunehmend flr den medizinischen Markt entwickelt.
In dhnlicher Weise kann die spezifische Bindung dieser DNA-
Glykan-Verbindungen an die Oberflache von Krankheits-
erregern anstelle von herkdmmlichen Fang-Antikdrpern in
der fortgeschrittenen Krankheitsdiagnostik genutzt werden.
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DIE ABTEILUNG IM UBERBLICK

Der Fokus der AuBenstelle liegt auf der Entwicklung und Evaluierung von organ-
unterstltzenden Technologien auBerhalb des Kdrpers (extrakorporal), mit besonderem
Augenmerk auf der Unterstiitzung des Immunsystems. Die Gruppe bietet den vollen
Umfang praklinischer und klinischer Analysen extrakorporaler Technologien an, basierend
auf einem weiten Spektrum an In-vitro-Simulationen und Tiermodellen sowie einem starken,
klinischen Studiennetzwerk flr stationar und ambulant zu behandelnde Patienten. Darlber
hinaus bietet die AuBenstelle selbstentwickelte, einzigartige analytische und diagnostische
Verfahren einschlieBlich eines Ex-situ-Intestinummodells, Zellsensors und neuartigen

Proteinassays an.

KERNKOMPETENZEN

m  Zellbiosensoren

= Medizinprodukte fr
Blutreinigung

m Dialyseverfahren

m  Organunterstitzende
Technologien
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PROJEKTBEISPIELE

EX-SITU PERFUSION VON ORGANEN

Die Verflgbarkeit von geeigneten Spenderorganen fir
Patienten mit Organversagen ist seit vielen Jahren ein groBes
Problem. Einerseits ist das Spendenaufkommen selbst zu
gering — geschatzt konnen nur etwa 10 Prozent des tatsach-
lichen Bedarfs mit transplantierten Organen versorgt werden.
Andererseits entspricht die Funktionsfahigkeit von gespende-
ten Organen bzw. der Gesundheitszustand von potenziellen
Spendern haufig nicht den medizinischen Erfordernissen.
Vorerkrankungen von Spender oder Spenderin, das Vorliegen
von Risikoparametern, insbesondere bei Lebern z. B. ein
hoher Verfettungsgrad, aber auch die Dauer der Ischamiezeit
(fehlende Blut- und Sauerstoffversorgung des Organs
wahrend des Transports) nach der Organentnahme kénnen
zu erheblichen FunktionseinbuBen des Organs fihren. Solche
»marginalen« Organe bedeuten zumeist eine geringere Uber-
lebenswahrscheinlichkeit des transplantierten Patienten oder
werden als Spenderorgan erst gar nicht in Betracht gezogen.
Aufgrund des hohen Bedarfs an gespendeten Organen gibt
es jedoch den zunehmenden Wunsch, auch marginale
Organe flr Transplantationen zu bericksichtigen.

An dieser Stelle setzt das Projekt OrganFit an. Aus
publizierten Arbeiten ist bereits bekannt, dass Organe mit
Hilfe einer Maschinenperfusion Uber einen gewissen Zeitraum

1 Technischer Aufbau der Perfusionsplattform.
2 Vorbereitung einer Schweineleber fiir die

Perfusion.
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funktionsfahig gehalten werden konnen. Erfolgt die Perfusion
dann bei physiologischen Temperaturen (»normotherm«) ist
die Funktionserhaltung gegentiber hypothermen
Bedingungen verbessert, da die kalte Ischamiezeit reduziert
wird. Mit der in der Abteilung EXIM aufgebauten Organ-
perfusionsplattform sollen nun weitere Ansatze untersucht
werden, die die Verwendung von marginalen Lebern unter-
stiitzen sollen. Dafir sind sowohl technische als auch
biologische Ansatze vorgesehen, mit denen das naturliche
Regenerationspotenzial von Lebern genutzt werden soll. Fir
die Etablierung und Erprobung dieser Ansatze werden dabei
zunachst Lebern aus Schweinen verwendet. Das Projekt
erfolgt in enger Kooperation mit der Klinik fir Transplanta-
tionschirurgie und der Klinik fir Anasthesie und Intensiv-
medizin der Universitdtsmedizin Rostock.

Uber das laufende Projekt hinaus soll die technische Plattform
zudem neue Kooperationen und weitere Forschungsprojekte
ermoglichen und damit die Chancen einer Ex-situ-
Organperfusion moglichst vielfaltig nutzen.
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KRYOREGENERATION VON DIALYSEWASSER

Patienten, die aufgrund einer chronischen Erkrankung der
Nieren im Spatstadium keine ausreichende korpereigene Ent-
giftungsfunktion mehr haben, mussen sich regelmaBig einer
Dialyse unterziehen. Das Prinzip dieses Verfahrens ist seit
Jahrzehnten etabliert und beruht auf der Extraktion wasser-
I6slicher Giftstoffe (Uramietoxine) in einem extrakorporalen
Filter, dem Dialysator. Der Giftstofflbertritt aus dem Blut in
das reinigende Dialysewassser (Dialysat) geschieht innerhalb
des Dialysators Uber eine Membran. Pro Dialysebehandlung,
die in der Regel vier Stunden dauert und dreimal pro Woche
wiederholt wird, werden etwa 120 | Dialysat benétigt. In
Kliniken und spezialisierten Dialysepraxen wird dieses Wasser
durch Umkehrosmoseanlagen bereit gestellt. Diese bendtigen
nicht nur viel Platz und Energie, sondern vor allem kann das
Wasser auch nur einmal verwendet werden, da es nach der
Dialyse als Abwasser verschwindet. Bezogen auf ein Jahr und
90 000 Patienten in Deutschland benétigt man mehr als 1,7
Millionen Kubikmeter hochreines Wasser, wobei das ver-
lorene RO-Wasser in dieser Menge noch nicht bertcksichtigt
ist.

Mit einem flr die Dialyse bisher nie realisierten Ansatz wird
in der Abteilung Extrakorporale Immunmodulation ein Ver-
fahren erarbeitet, welches die Regeneration dieses benutzten
Dialysewassers ermoglicht und damit das grof3e Problem der
Wasserabhangigkeit der derzeitigen Dialysepraxis erheblich
verandern koénnte. Dieses Verfahren basiert auf der aus der

1 Die Waschséule ist das zentrale Element der

Automatisierung des Kryoverfahrens.
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Getrankeindustrie bekannten Gefrierkonzentration und nutzt
das Prinzip, dass die Kristallgitterstruktur von gefrorenem
Wasser alle zuvor gelésten Fremdsubstanzen ausschlieBt. In
einem automatisierbaren Kreislaufprozess lasst sich damit
verunreinigtes Dialysat in reines Wasser und ein kleines Rest-
volumen mit allen Verunreinigungen trennen. Das Restvolu-
men kénnen die Patienten durch ihr naturliches Trinken nach-
liefern, wodurch die Dialyse wasserunabhangig wird und
vollstdndig mobile Losungen denkbar werden. Dass diese
Trennung unabhangig von Stoffeigenschaften wie Loslichkeit,
Polaritat, GroBe, Dichte etc. erfolgt, ist ein sehr groBer Vorteil
gegenUber allen konventionellen filterbasierten Verfahren,
die vor allem gegenlber Harnstoff keine ausreichende Filter-
leistung zeigen.

Das Verfahren befindet sich in der Patentierung. Aktuell wird
eine automatisierte Losung entwickelt. Mit dieser technischen
Losung sollen dann umfangreiche Untersuchungen durch-
geflihrt werden, die genaue Prozessparameter liefern, um auf
die erste klinische Anwendung hinzuarbeiten. Das Interesse
namhafter Industrieunternehmen an diesem Verfahren
konnte aber schon jetzt geweckt werden.
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ABTEILUNG MOLEKULARE
WIRKSTOFFBIOCHEMIE
UND THERAPIEENTWICK-
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Die AuBenstelle Molekulare Wirkstoffbiochemie und Therapieentwicklung in Halle (Saale)
verflgt Uber umfangreiche Expertise in verschiedenen Bereichen der praklinischen Entwick-
lung von Wirkstoffen. Ein besonderer Fokus liegt auf neurodegenerativen und entztindlichen
Erkrankungen. Die Aktivitaten Uberspannen dabei nahezu den gesamten Aufgabenbereich
der friihen Entwicklung von Wirkstoffen, von der Identifizierung von Zielproteinen Uber
deren Charakterisierung, der Darstellung erster Wirkstoffkandidaten bis hin zur Prifung

von Substanzen im Tiermodell. Die Mitarbeitenden der AuBenstelle zeichnen sich durch
umfassende Erfahrungen in der industriellen und pharmanahen Forschung aus.

Dies ermdglicht sowohl die Bearbeitung wissenschaftlicher Problemstellungen von Industrie-
partnern als auch die Identifizierung und Patentierung neuer Wirkstoffe und Zielproteine der

eigenen Vorlaufforschung als Basis fur Industriekooperationen.

Aus den daraus resultierenden neuen Behandlungskonzepten werden sowohl »small

molecules«, als auch biologische Wirkstoffe (»biologicals«) entwickelt und getestet. Dies wird

flankiert durch die Entwicklung von Testverfahren zur Identifizierung und diagnostischen
Anwendung von Biomarkern, die es ermdglichen den Krankheits- und Therapieverlauf zu
Uberwachen. DarUber hinaus verfligt die AuBenstelle Gber die Expertise zur Generierung von
pharmakologisch relevanten In-vitro- und In-vivo-Modellen.

Neben modernen Methoden zur Peptidsynthese und der Proteinanalytik (MALDI-TOF und

LC-MS) besitzt die AuBenstelle ein breit gefachertes biophysikalisches Methodenspektrum zur
Charakterisierung von therapeutisch relevanten Stoffwechselwegen, deren Schllsselproteinen

sowie zellbasierte und pharmakologische Modelle zur Charakterisierung neuartiger
chemischer und biologischer Wirkstoffe.

Medizinalchemie
Assay- und Modell-
entwicklung
Neurodegenerative
Erkrankungen
Pharmakologie
Wirkstoffentwicklung
Wirkstoffdesign (in silico)
Wirkstofftestung
(praklinisch)

Synthese
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Die Arbeitsgruppe Molekulare Biotechnologie entwickelt und
etabliert zellulare und molekularbiologische Analyse- und
Modellsysteme. Dabei kommen zellbasierte Assays, Gen-
expressionsanalysen, immunologische und proteinchemische
Methoden, komplexe Zellkulturmodelle sowie tierexperimen-
telle Ansatze zum Einsatz. Die Arbeitsgruppe fihrt im
Rahmen der praklinischen Entwicklung eine Reihe von zell-
basierten Tests zur Substanzcharakterisierung beztiglich
Effektivitat, Toxikologie und Transport durch. Des Weiteren
werden in Zusammenarbeit mit dem analytischen Labor der
AuBenstelle in Halle (Saale) pharmakokinetische Parameter in
vivo bestimmt und die Effektivitat von kleinen Molekilen und
Proteinwirkstoffen in entsprechenden Krankheitsmodellen
untersucht. Zum Leistungsspektrum gehdrt auBerdem die
Etablierung neuer Tiermodelle, die auf die Untersuchung von
Enzymfunktionen im Organismus abzielen. Dartber hinaus
begleitet die Arbeitsgruppe die Entwicklung von Wirkstoffen
im Rahmen der regulatorischen Praklinik.

Die Arbeitsgruppe Protein- und Wirkstoffbiochemie verfligt
Uber umfangreiche Erfahrung in der Reinigung von Ziel-
proteinen und deren enzymatischer Charakterisierung. Neben
klassischen Verfahren zur Protein-Chromatographie kommen
proteinchemische Methoden, z. B. spektroskopische und
kristallographische Aufklarung von Struktur und enzym-
kinetischer Wirkungsweise, zum Einsatz. Eine besondere
Kompetenz liegt in der Humanisierung von Antikdrpern zur
Herstellung von Proteinwirkstoffen bis hin zu deren semi-
praparativen Gewinnung. Die anschlieBende Struktur-
Wirkungsanalyse sowie die strukturbasierte, molekulare
Optimierung erganzen das Leistungsspektrum.
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Das Leistungsprofil der Arbeitsgruppe Wirkstoffdesign und
Analytische Chemie umfasst das komplette Spektrum der
Medizinalchemie und Analytik, welches zur Identifizierung
potenzieller neuer Wirkstoffkandidaten aus dem Bereich der
»small molecules« und deren Entwicklung hin zu klinischen
Kandidaten bendtigt wird. Mittels computergestitzter Ver-
fahren werden potenzielle neue Zielmolekile zunachst in
silico entworfen und auf ihre Effektivitat am Zielprotein hin
bewertet. Erst danach erfolgen die Synthese und die reale
Testung am isolierten Zielprotein. Die Arbeitsgruppe kann
ebenfalls die Wirkstoffentwicklung in praklinischen und kli-
nischen Versuchen analytisch begleiten. Mit Hilfe von HPLC-
gekoppelten massenspektrometrischen Methoden kénnen
entsprechende Parameter verfolgt werden. Diese Unter-
suchungen koénnen auch unter regulatorischen Bedingungen
(GLP) durchgefiihrt werden. Auch biophysikalische Metho-
den, wie isothermale Titrationskalorimetrie und Oberflachen-
plasmonresonanzspektroskopie werden fur die Charakterisie-
rung des Bindungsverhaltens verwendet. Gemeinsam mit den
anderen Arbeitsgruppen werden biologische Assays ent-
wickelt und validiert, die es ermdglichen, den Behandlungs-
erfolg neuer Therapien anhand von Biomarkern zu verfolgen.

Jahrlich werden mehr als 300 000 Neuerkrankungen an
Amyloidosen in Deutschland registriert. Ursache dieser
Erkrankungen sind Ablagerungen von abnorm veranderten
Proteinen, meist in den Zellzwischenrdumen. Diese als
Amyloid bezeichneten unléslichen Eiweifaden schadigen
neben dem Nervensystem auch innere Organe wie Herz,
Leber, Niere, Milz oder den Magen-Darm-Trakt und fiihren
bei schwerem Befall zu deren Funktionsverlust.

Die Arbeitsgruppe Proteinfaltungserkrankungen erforscht
den Einfluss post-translationaler Proteinmodifikationen und
deren Einfluss auf die Entstehung und Pravention amyloider
Erkrankungen. Fir den Nachweis pathogener Modifikationen
mittels immunologischer Assays, werden amyloide Proteine
zunachst exprimiert, gereinigt und in vitro zur Aggregation
gebracht. AnschlieBend erfolgt die Herstellung und Testung
von monoklonalen Antikorpern als Wirkstoffe. Ziel ist die Ent-
wicklung personalisierter Therapien in Form von Antikdrpern.
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Neurodegenerative Erkrankungen sind durch einen fort-
schreitenden Verlust von Hirnsubstanz gekennzeichnet. Der
Untergang der Nervenzellen geht mit der Entwicklung einer
Demenz, d. h. der qualitativen und quantitativen Abnahme
der Hirnleistung, einher. Das Altern ist einer der Haupt-
risikofaktoren, an einer Demenz zu erkranken. Aufgrund der
stetig steigenden Lebenserwartung stellen demenzielle
Syndrome, allen voran die Alzheimer-Krankheit (AD), in den
kommenden Jahrzehnten eine Herausforderung fir das
Gesundheitssystem dar. Obgleich einige Medikamente
zuganglich sind, um die Symptome der Erkrankungen abzu-
schwachen, ist derzeit keine kurative Therapie verflgbar.

Die Uberwiegende Mehrzahl der neurodegenerativen
Erkrankungen ist auf die Fehlfaltung, d. h. eine Anderung der
Struktur, von EiweiBen (Proteine) zuriickzufiihren. Die
Strukturanderung bewirkt eine Ablagerung, was das
umliegende Gewebe bzw. die Nervenzellen schadigt und zum
Absterben flhrt. Therapeutisches Ziel ist deshalb, die Ablage-
rung der Peptide zu verhindern bzw. den Abbau der ent-
sprechenden EiweiBe zu beschleunigen. Eine Mdglichkeit,
den Abbau der fehlgefalteten Proteine auszuldsen, liegt in
der Gabe von Antikorpern, welche die »entarteten« Eiweil3e
binden. Die so gebildeten Komplexe werden durch Immun-

Foto © GordonGrand - Fotolia.com.

zellen abgebaut. Bei der Gabe der Antikdrper ist es
wilinschenswert, dass nur solche EiweiBe entfernt werden,
die tatsachlich (kausal) mit dem Auftreten der Erkrankung
verbunden sind und keine physiologische Funktion auf-
weisen. Die Arbeitsgruppe Protein- und Wirkstoffbiochemie
beschaftigt sich daher mit Veranderungen (posttranslationale
Modifikationen) der abgelagerten EiweiBe. Hierzu zdhlen

z. B. die Bildung von Isoaspartat oder die Nitrierung und
Phosphorylierung.

Ziel des Projekts ist die Isolation von spezifischen Antikdrpern,
welche nur das modifizierte EiweiB binden und einem Abbau
zufUhren. Aus verschiedenen Antikorpern sollen wirksame
Kandidaten selektiert werden, um die Molekdle fur die
Anwendung beim Menschen vorzubereiten.
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Die praklinische Entwicklung kleiner Wirkstoffmolekdile setzt
deren umfassende Charakterisierung bezlglich physiko-
chemischer, zellbiologischer und pharmakokinetischer Eigen-
schaften voraus. So soll sichergestellt werden, dass am Ende
wirksame, sichere und gut vertragliche Wirkstoffe im
Menschen verabreicht werden, die den Anforderungen des
jeweiligen Krankheitsbildes gerecht werden. Ein wesentlicher
Baustein dieser Entwicklung ist die Charakterisierung neu-
artiger Wirkstoffmolekdle hinsichtlich ihrer Freisetzung
(Liberation), Aufnahme (Absorption), Verteilung (Distribution),
Metabolisierung und Ausscheidung (Exkretion) (L-ADME-
Parameter) im Tiermodell. Dies soll insbesondere Informa-
tionen Uber die Gesamtbelastung des Organismus, die Bio-
verflgbarkeit nach oraler bzw. parenteraler Applikation und
die Halbwertzeit des Wirkstoffes in der Zirkulation liefern.
Aus den erhaltenen Informationen lassen sich anschlieBend
entweder geeignete Kandidaten fiir eine weitere praklinische
Prifung selektieren oder die Bioverfligbarkeit eines bereits
selektierten Kandidaten, z. B. Uber Entwicklung geeigneter
Formulierungen, weiter optimieren.

Die Projektgruppe Wirkstoffbiochemie und Therapie-
entwicklung des Fraunhofer-Instituts fur Zelltherapie und
Immunologie erforscht neue molekulare Strategien zur
Behandlung humaner entzindlicher und neurodegenerativer
Erkrankungen. Dies schlieBt die Identifizierung neuer Wirk-
stofftargets und die Ableitung neuer Behandlungskonzepte

Massenspektrometrische Analyse zur
Bestimmung der Wirkstoffkonzentration im

Organismus (A).

ein. Im Rahmen eines Eigenforschungsprojekts wurde in der
Arbeitsgruppe Molekulare Biotechnologie ein katheter-
basiertes Testverfahren zur Bestimmung pharmakokinetischer
Eigenschaften von kleinen Molekllen in Ratten etabliert. Das
Modell umfasst die Applikation von je einem Katheter in der
V. jugularis und in der A. carotis communis im Rahmen eines
operativen Eingriffs. Uber dieses Verfahren ist es maglich
vollstdndige Wirkstoffprofile aus einem einzelnen Tier zu
gewinnen, was inter-individuelle Schwankungen, welche u.a.
durch Verwendung von Mausen zu erwarten sind, aus-
schlieBt. Voraussetzung zur Durchflhrung der Studien ist
eine sehr enge Verzahnung der tierexperimentellen Einheit
mit der Arbeitsgruppe Wirkstoffdesign und Analytik, welche
durch LC-MS-basierte Verfahren die jeweiligen Wirkstoff-
konzentrationen im Blut bestimmen.

Das beschriebene Verfahren wird u.a. zur Entwicklung
alternativer beta-Sekretaseinhibitoren und zur Entwicklung
neuartiger Wirkstoffe zur Behandlung der Parodontitis,
verwendet. AuBerdem wird es von Partner aus dem
akademischen und industriellen Bereich nachgefragt und
steht diesen ebenfalls zur Verfligung.
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Eine ganze Reihe von medizinisch interessanten Zielenzymen
enthalten in ihrem aktiven Zentrum ein Metallion, das an der
Katalyse der entsprechenden Reaktion beteiligt ist. Diese
Metallionen stellen meist einen Ankerpunkt fur die Entwick-
lung neuer Medikamente dar, da durch eine Bindung des
Arzneistoffes an diesen Metallen oftmals die Hauptaffinitat
des jeweiligen Hemmstoffs erzeugt wird. Da bislang jedoch
nur sehr wenige aktive metallbindende Gruppen in der
Literatur beschrieben sind, die zudem in vielen Fallen nicht
selektiv das eigentliche Zielenzym, sondern auch andere
metallabhangige Enzyme blockieren, schlug die Entwicklung
sehr erfolgversprechender Ansétze haufig fehl. So sind zum
Beispiel Matrixmetalloproteaseinhibitoren aufgrund von
Kreuzreaktivitaten innerhalb der Enzymklasse nach jahre-
langen intensiven Forschungen nicht weiterverfolgt worden.

Durch die Arbeitsgruppe Wirkstoffdesign und Analytische
Chemie wurde daher ein neuer computerchemischer Ansatz
entwickelt, der aus einer Kombination von semi-empirischen
und quantenchemischen Methoden sowie Liganden- und
strukturbasierten Ansatzen besteht. Mit diesen komplexen
Berechnungen gelingt es nun, den chemischen Raum fur
Metallbindegruppen maBgeblich zu erweitern. Die dabei
gefundenen Fragmente sind maBgeschneidert fir die

Blick auf das aktive Zentrum von Meprin 3,
einem méglichen Targetenzym, das in
verschiedenen fibrotischen Erkrankungen involviert
ist. Zu sehen ist hier das katalytisch aktive Zink mit
den koordinierenden Aminosauren und einem

Wassermolekdil als viertem Liganden.

jeweilige Anwendung und stellen vollkommen neue
chemische Klassen von Molekulen fir die weitere medizinal-
chemische Entwicklung dar. So konnten beispielsweise bei
einer metallabhdngigen Acyltransferase neben den vier
bereits bekannten Metallbindern weitere sechs neue und
ebenso aktive Verbindungsklassen gefunden und weiterver-
folgt werden. Diese waren bisher noch nirgendwo beschrie-
ben und erweitern so das Patentportfolio der Abteilung, bzw.
ermoglichen erst die Anmeldung von Patenten und damit die
erfolgreiche wirtschaftliche Weiterentwicklung des
entsprechenden Projekts. FUr ein weiteres Targetprotein aus
der Familie der Astazine wird der hier gezeigte Ansatz gerade
modifiziert und an die molekularen Gegebenheiten
angepasst. Neben der Verbreiterung des Patentportfolios ist
hier vor allem das Ziel mdgliche Nebenwirkungen potenzieller
neuer Medikamente zu vermeiden, die flr die bisher
verwendeten Metallbindegruppen in der Literatur
beschrieben sind.
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ABTEILUNGEN

BIOSYSTEM -
INTEGRATION
UND PROZESS-
AUTOMATION

DIE ABTEILUNG IM UBERBLICK

Die Abteilung Biosystemintegration und Prozessautomation erarbeitet Losungen flir komplexe
Laborautomatisierungsaufgaben aus der Biotechnologie.

Im Fokus stehen dabei Arbeitsabldufe in der Bioanalytik, der Diagnostik und der Kultivierung,
Expansion, Aufarbeitung und im Monitoring von Zellen. Ziel ist die Steigerung von Effizienz,
Quantitat und Qualitat von Laborprozessen, die heute immer noch haufig handisch
ausgefihrt werden. Dies gilt in besonderem MaBe fir mikrobiologische Verfahren sowie

die Herstellung von zellbasierten Produkten.

Ein weiterer Fokus liegt in der Entwicklung von Verfahren und Geraten fir verschiedenste
Point-of-Care-Anwendungen. Daflr steht unter anderem eine In-vitro-Diagnostik (IvD)-
Plattform zur Verfligung, die je nach Fragestellung an unterschiedliche diagnostische Tests
adaptiert werden kann.

Hinzu kommen Verfahren und Gerate fir die Analyse und Anwendung molekularer Grenz-
flachen und elektronischer Effekte hdherer Ordnung. Eine besondere Bedeutung kommt
zudem der Entwicklung von Verfahren zur schonenden Trocknung und Fixierung von Trocken-
reagenzien zu, welche vielseitigen Einsatz in Diagnostik und Analytik finden.

KERNKOMPETENZEN

Point-of-Care
In-vitro-Diagnostik
Automation
Assayentwicklung
Gerateentwicklung

Prozessautomatisierung

KONTAKT
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ARBEITSGRUPPEN

ARBEITSGRUPPE LABOR- UND PROZESS-
AUTOMATISIERUNG

Die Arbeitsgruppe liefert Losungen fiir komplexe Labor-
automatisierungsaufgaben aus der Biotechnologie. Dabei
stehen Arbeitsabldufe in der Kultivierung, Expansion und im
Monitoring von Zellen im Fokus. Ziel der Automatisierung
und Standardisierung komplexer Arbeitsprozesse ist die
Erhéhung von Effizienz sowie die Steigerung von Quantitat
und Qualitat der Zellprodukte. Die Gruppe unterstitzt
Kunden und Partner zudem bei der Zertifizierung von
Herstellungsprozessen.

KONTAKT

Jérg Henkel

Telefon +49 331 58187-209
joerg.henkel@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE BIOMOLEKULARE NANO-
STRUKTUREN UND MESSTECHNIK

Die Arbeitsgruppe erforscht und entwickelt Verfahren und
Gerate flr die Analyse und Anwendung molekularer Grenz-
flachen und elektronischer Effekte hdherer Ordnung. Im
Fokus stehen Point-of-Care-Anwendungen, aber auch

Anwendungen im stationaren Bereich und der Laboranalyse.

Methodisch wird ein breites Spektrum von mikroskopischen
Verfahren bis zur THz-Spektroskopie abgedeckt.

KONTAKT

PD Dr. Ralph Holzel
Telefon +49 331 58187-205
ralph.hoelzel@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE BIOMIMETISCHE FUNKTIONS-
MATERIALIEN

Die Arbeitsgruppe entwickelt Technologien und Lésungen fir
schnelle Immunoassays. Ein Schwerpunkt sind homogene
Assays mit preiswertem elektrochemischen Readoutsystem,
aber auch Innovationen fiir ausgereifte Technologien wie
ELISA. Die hydrophile Oberflachenbeschichtung fur
Kunststoff-Disposables TruContact® minimiert den Anti-
korper- und Probenverbrauch sowie die unspezifische
Proteinbindung in ELISA-Tests. »Smarte«, kundenspezifische
Trockenreagenzien bieten neben einer hohen Lagerstabilitat
Zusatzfunktionen, wie z. B. Adhéasion, Transparenz, langsame
Freisetzungskinetik oder Austrocknungsschutz. Biomime-
tische elektrochemische Sensoren, die mit artifiziellen Binde-
molekllen (MIPs, »Plastik-Antikérper«) funktionalisiert sind,
bieten neue analytische Optionen, wenn Antikorper nicht
verfligbar oder gewinscht sind.

KONTAKT

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann

Telefon +49 331 58187-204
nenad.gajovic@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE IVD-PLATTFORM /
POC-TECHNOLOGIE

Die Arbeitsgruppe entwickelt Verfahren und Geréte fur
verschiedene Point-of-Care-Anwendungen. Basierend auf
miniaturisierter Laborautomation durch Mikrofluidik und
Biosensorik werden anwendungsnahe Vor-Ort-Losungen fir
medizinische und auBermedizinische Bereiche entwickelt.
Unter anderem steht dafir eine In-vitro-Diagnostikplattform
(IvD-Plattform) zur Verfligung, die je nach Fragestellung an
unterschiedliche diagnostische Tests adaptiert werden kann.
Neben der Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren bietet
die Gruppe Kunden und Partnern den Transfer bestehender
Tests (z. B. ELISAs, DNA-Microarrays, etc.) auf die IvD-
Plattform sowie deren Optimierung und technische
Verifizierung bis hin zur Zulassung an. Die Plattform ist offen
fur zahlreiche Biomarker und bietet Kunden einen schnellen
Weg vom Biomarker zum Produkt.

Im Fokus aktueller Arbeiten liegen die Aufbereitung und
Detektion mikrobieller Proben (Infektionsdiagnostik,
Hygiene), die Charakterisierung von Antibiotikaresistenzen
sowie die Detektion besonderer Nukleinsauren in Blut und
anderen KorperflUssigkeiten.

KONTAKT

Dr. Harald Peter
Telefon +49 331 58187-314

harald.peter@

izi-bb.fraunhofer.de
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PROJEKTBEISPIEL

NEUER ANTIBIOTIKA-SCHNELLTEST: BESSERE
VERSORGUNG FUR DIABETISCHE FUSSE

Fast tausend Menschen erkranken Tag fir Tag in Deutschland
an Diabetes — mehr als 90 Prozent davon an Typ2-Diabetes.
Und das mit steigender Tendenz: Sowohl in Europa als auch
weltweit nehmen die Erkrankungszahlen zu. Die Betroffenen
verlieren das Geflhl in den Extremitaten und ziehen sich
haufig schlecht heilende Wunden zu. Diese Wunden werden
oft mit verschiedenen Erregern infiziert. Arzte behandeln
daher Ublicherweise mit Antibiotika. Klassische Antibiotika-
Tests dauern allerdings bis zu zwei Tage, sodass nicht gleich
der jeweilige Erreger samt Resistenzen identifiziert und das
richtige Antibiotikum verabreicht werden kann.

Ein neu entwickelter Schnelltest ermdglicht es Medizinern
von Anfang an auf das passende Antibiotikum zu setzen.
Entwickelt haben ihn Forscherinnen und Forscher der
Fraunhofer-Institute fir Zelltherapie und Immunologie,
Institutsteil Bioanalytik und Bioprozesse IZI-BB (Potsdam-
Golm) und fur Elektronische Nanosysteme ENAS (Chemnitz)
gemeinsam mit der Firma BiFlow Systems GmbH und
Partnern in Indien im Projekt MIDARDI. Mit diesem Schnell-
test lasst sich innerhalb von einer Stunde bestimmen, welche
Bakterien die Wunde besiedeln und welche Resistenzen sie
aufweisen. Somit kann bereits direkt zu Beginn der Behand-
lung das passende Antibiotikum ausgewahlt werden.

1 Mikrofluidische Kartusche fir die Vor-Ort-
Analyse. Foto © BiFlow Systems GmbH.
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Statt wie bisher eine Bakterienkultur anzulegen und zu
beobachten, wie die Bakterien auf verschiedene Antibiotika
reagieren, analysiert der Schnelltest die DNA der Bakterien.
Der Arzt nimmt einen Abstrich der Wunde und gibt die
WundflUssigkeit auf den Eingangsbereich der etwa
smartphonegroBen Kartusche. Im Inneren werden die
Bakterien extrahiert, ihre DNA freigelegt und zerteilt. Auf
einem Biosensor, der in der Kartusche integriert ist, befinden
sich spezielle Fangermolekdle: Sie bilden das passende
Gegenstlick zu den Erbgutstrangen der Bakterien bzw. des
mutierten Erbguts, das bestimmte Resistenzen hervorruft.
Passt ein Erbgutstrang zu einem bestimmten Fanger, bindet
dieses DNA-Stlick daran, wahrend die Erbgutstrange an allen
anderen Fangern durch einen Spllgang entfernt werden. Das
Leuchten der fluoreszenzmarkierten bakteriellen DNA verrat,
an welchen Fangermolekilen das Erreger-Erbgut gebunden
hat — und somit auch, um welche Erreger es sich handelt und
welche Resistenzen diese aufweisen.

PROJEKTFORDERUNG

KONTAKT
GEFORDERT VOM

Dr. Harald Peter
Telefon +49 331 58187-314
harald.peter@

Bundesministerium
fur Bildung
und Forschung
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ABTEILUNGEN
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UND ZELLULARE
BIOANALYTIK

DIE ABTEILUNG IM UBERBLICK

In der Abteilung werden Systeme zur Detektion, Analyse und Aufbereitung von anspruchs-
vollen biologischen Proben entwickelt. Diese Systeme adressieren Problemstellungen in der
Biomedizin, Diagnostik, Biotechnologie, Prozesskontrolle sowie in der Umweltanalytik,
Nahrungsmittelsicherheit und der Nutztierhaltung. Die Bandbreite der Lésungen reicht von
autarken Sensor- und Fluidikkomponenten hin zu integrierten Analysesystemen und
umfassenden Datenbanktools. Die Entwicklung von Point-of-care-Tests, z. B. flir Drogen-
und Serumscreenings, gehort ebenso zum Aufgabenfeld wie die Etablierung von Assays zur
Validierung von Biomarkern. Lab-on-a-Chip-Systeme fir die Kultivierung, Prozessierung und
Analyse von Zellproben stellen einen weiteren Schwerpunkt dar. Langzeitkultivierung und
Toxizitatstest an geeigneten Zellclustern lassen sich darin ebenso zuverlassig durchfihren, wie
die mikrometergenaue Positionierung von Einzelzellen oder das Sortieren heterogener Zell-
populationen. Basis aller Arbeiten ist die umfassende Expertise in Sensorik, Spotting- und
Dispensiertechniken, Oberflachenbeschichtungen, Mikrofluidik und bei der Integration
funktioneller Einheiten in Komplettldsungen. Fundierte molekular- und zellbiologische
Kompetenz erlaubt die zielgerichtete Nutzung dieser technologischen Fahigkeiten. Gut
ausgerUstete Labors mit modernen Instrumenten und Anlagen ermdglichen effizientes
Arbeiten.

Mit der Integration von Biobanken zu sogenannten Metabiobanken ermdglicht und unter-
stutzt die Abteilung zudem die webbasierte fall- und probengenaue Suche nach humanen
Bioproben und den zugehérigen Daten Uber Institutionen- und Landesgrenzen hinweg.

KERNKOMPETENZEN

= Lab-on-a-Chip
Mikrofluidik und
-systeme

Biobanken

Rapid Prototyping
Biosensortechnik
Assayentwicklung

Funktionalisierte
Oberflachen
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Dr. Eva Ehrentreich-Forster
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ARBEITSGRUPPEN

ARBEITSGRUPPE MIKROFLUIDISCHE
ZELLPROZESSIERUNG UND ZELLANALYTIK

Die Arbeitsgruppe bietet anwendungsnahe und kunden-
spezifische Entwicklungen von Verfahren und Prototypen fr
die Prozessierung und Manipulation anspruchsvoller bio-
logischer Proben an. Ein Schwerpunkt ist die Manipulation
einzelner Objekte, z. B. die schonende und hochprazise
Handhabung einzelner Zellen und besonders kleiner Zell-
proben in mikrofluidischen Chips. Flr komplexere Aufgaben
werden diese mit komplementaren Manipulationsverfahren,
wie z. B. optischen Pinzetten oder mikrofluidischen Verfahren
kombiniert. Daneben widmet sich die Arbeitsgruppe der
Integration von Sensortechnologie in mikrofluidische Bauteile
zur Erfassung wichtiger KenngréBen von Zellen und anderen
komplexen, biologischen Proben und entwickelt so u.a.
leistungsfahige Testsysteme fur die Bestimmung der Blut-
vertraglichkeit kardiovaskuldrer Medizinprodukte unter
kontrollierten Stromungsbedingungen.

KONTAKT

Dr. Michael Kirschbaum
Telefon +49 331 58187-303

michael.kirschbaum@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE BIOMARKERVALIDIERUNG UND
ASSAYENTWICKLUNG

Das Aufgabengebiet der Arbeitsgruppe umfasst die Entwick-
lung spezifischer Assays zum Nachweis von Analyten in
verschiedenen Matrices. Zu den verwendeten Plattformen
zahlen u.a. Mikroarrays, ELISA, Lateral-Flow Systeme und
Beads-basierte Assays, die fir Fragestellungen im Bereich Life
Science, Umwelt- und Nahrungsmittelanalytik eingesetzt
werden. Zusatzlich konnen physikochemische Parameter wie
kinetische Konstanten (KD) bestimmt und die Beschaffenheit
bzw. Modifikation von Oberflachen charakterisiert werden.
Samtliche Techniken werden kontinuierlich fir (kunden-)
spezifische Anwendungen weiterentwickelt. Anwendungen
sind u.a. systembiologische Projekte, die kinetische Analyse
von Antikorpern sowie die Quantifizierung von spezifischen
Markern in Serumproben.

KONTAKT

PD Dr. Harald Seitz
Telefon +49 331 58187-208
harald.seitz@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE TECHNISCHE MOLEKULARBIOLOGIE

Die Arbeitgruppe setzt natlrliche biologische Vorgange und
Systeme in artifizielle Architekturen und Strategien um. Dies
wird erreicht durch die Isolation von Zellstrukturen und
-mechanismen sowie deren Neukombination und Neu-
orientierung auBerhalb ihres natirlichen Umfelds. So kénnen
beispielsweise Transmembranproteine als Verankerungen fir
extrazelluldre Funktionalitdten synthetisiert und funktional in
Zellen exprimiert werden. Weitere Schwerpunkte sind die
Generierung von neuen immundominanten Antigenen aus
prokaryontischen cDNA-Banken sowie die Entwicklung und
Charakterisierung antimikrobieller Peptide.

KONTAKT

Dr. Markus von
Nickisch-Rosenegk

Telefon +49 331 58187-207
markus.nickisch@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE MIKROSYSTEME FUR IN-VITRO-
ZELLMODELLE

Die Arbeitsgruppe entwickelt individuelle, effiziente Ver-
fahren und Prototypen flr die Kultivierung, Charakterisierung
sowie Prozessierung anspruchsvoller Zellproben. Die Grund-
lage innovativer Losungen ist dabei die umfassende Expertise
in den Bereichen Mikroreaktoren, Mikrofluidik, Sensorik und
funktionale Polymerbeschichtungen. Sie wird erganzt durch
Know-how in den Bereichen Zellbiologie, Toxikologie und
Bioanalytik. Die interdisziplinare Ausrichtung der Arbeits-
gruppe ermdglicht die fundierte und zielorientierte Beratung
sowie eine effiziente Bearbeitung spezieller (Kunden-)
Aufgabenstellungen. Die Schwerpunkte der Aktivitaten
umfassen (i) die Entwicklung von In-vitro-Testverfahren fir die
Bewertung der Toxizitat von Wirkstoffen und Chemikalien
auf der Basis von Organ-On-Chip-Systemen und relevanter
Zellmodelle sowie (ii) die Etablierung intelligenter
Polymerbeschichtungen, die eine Steuerung des Verhaltens
adharenter Zellen auf technischen Oberflachen erlauben.

KONTAKT

Dr. Katja Uhlig
Telefon +49 331 58187-312
katja.uhlig@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE MICROARRAY- UND
BIOSENSORTECHNIK

Derzeit nimmt der Wunsch nach schneller Information rasant
zu, das gilt auch fur analytische Fragestellungen nach dem
»WAS« oder »WIEVIEL«, um Schlisse fir das eigene Ver-
halten zu ziehen. Als ein groBes Hindernis wirkt das »Schnitt-
stellenproblem« Uberall dort, wo natlrliche Strukturen auf
technische Systeme treffen. Ein weiteres ist die Heraus-
forderung, aus wenig, moglichst nativem Material so viele
analytische Informationen wie moglich zu ziehen. Die Losung
liegt in der Modifikation der jeweiligen Oberflachen. Durch
definierte (bio)chemische Funktionalisierung durch z. B.
verzweigte Linker oder das Aufbringen diinner Filme mittels
biopolymerbasierter Membranen oder schaltbarer Hydrogel-
schichten werden Oberflachen mit neuen Eigenschaften bzw.
sog. intelligente Oberflachen erzeugt. Die technologische
Umsetzung erfolgt sowohl auf geometrischen Materialen wie
z. B. Fasern als auch auf planaren Tragern wie Platten oder

ABTEILUNGEN
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Chips. Die behandelbaren Flachen selbst variieren von
Glasern und Wafermaterialien bis hin zu Naturfasern und
Kunststoffen. Im Ergebnis liegen eigenstandige Sensor-
elemente (z. B. Teststreifen-basierte PoNd) oder biosenso-
rische Analysetools (z. B. Zell- und Peptidchips), fir die
verschiedenen Fragestellungen aus den Bereichen Umwelt-
analytik, Lebensmittelliberwachung, Herdenmanagement,
Prozesskontrolle oder Diagnostik vor Ort eingesetzt werden
kénnen und eine sofortige Datenauswertung und
-Ubertragung ermoglichen.

KONTAKT
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PROJEKTBEISPIELE

ENTWICKLUNG EINES PHYSIOLOGISCH RELEVANTEN
TESTSYSTEMS ZUR IN-VITRO-ERFASSUNG VON
HEPATOTOXIZITAT IM HOCHDURCHSATZ
(HEPATOTOX)

Fir die Bewertung der Toxizitat und Biokompatibilitdt von
Pharmaka und Chemikalien werden Ersatzmethoden fir
Tierversuche, d. h. In-vitro-Testsysteme, zukUnftig immer
wichtiger. Neben der ethischen Motivation ist der hohe

Zeit- und Kostenaufwand von Tiermodellen Triebkraft fir die
Entwicklung und Etablierung derartiger Zelltests.

Eine Schwierigkeit bei der Beurteilung der In-vitro-Toxizitats-
messungen neuer Substanzen ist die Wahl aussagekraftiger
MessgroBen, die Aufschluss Gber den Zustand der Zellen oder
des Gewebes geben. Bisher werden hauptsachlich Endpunkt-
analysen (Zellfarbungen, Gen-, Proteinexpression) durchge-
fuhrt, die jedoch individuell und dadurch aufwendig an die
jeweiligen Fragestellungen angepasst werden mussen.

Im Projekt HepatoTox wird ein Organ-On-Chip-System in
Hinblick auf héheren Durchsatz und den Einsatz relevanter
Zellmodelle weiterentwickelt. Der mikrofluidische Bioreaktor

1 Organ-On-Chip-System fir die Langzeit-
kultivierung von Hepatozyten mit integrierter
optischer Sensorik zur Bestimmung der Zellvitalitat

in Echtzeit.
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gewabhrleistet 1. physiologische Bedingungen fir die Lang-
zeitkultur von primar-ahnlichen Leberzellen in einer
3D-Matrix, 2. die Messung der Zellvitalitat in Echtzeit durch
die Integration optischer Sauerstoffsensorpartikel und 3. die
parallele Messung von bis zu zwolf unabhangigen Versuchs-
bedingungen durch Hochskalierung der fluidischen Elemente
und Automatisierung des Systems. In Kombination mit der
Verwendung physiologisch relevanter Zellmodelle wird im
Rahmen des Projekts das Organ-On-Chip-System mit
Referenzsubstanzen validiert, um die Relevanz und Leistungs-
fahigkeit des Messsystems zu evaluieren.

Neben der Vermarktung des Organ-On-Chip-Systems steht
die Bereitstellung einer Dienstleistung im Vordergrund, die
Chemie- und Pharmaunternehmen bei der Beschleunigung
der Zulassungsverfahren neuentwickelter Wirkstoffe und
Substanzen unterstitzt.

PROJEKTFORDERUNG
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BIODETECTOR — INTEGRIERTES DETEKTIONSSYSTEM
FUR BIOLOGISCHE KONTAMINATIONEN IN
TREIBSTOFFEN

Ziel des Projekts ist es, ein integriertes Detektionssystem flr
einen DNA-basierten Nachweis von biologischen Kontamina-
tionen in Treibstoffen mit minimalem Benutzeraufwand zu
entwickeln. Biologische Kontaminationen von Treibstoffen
sind ein wichtiges Thema in allen Bereichen, bei denen groBe
Mengen an Treibstoffen bendtigt werden oder diese Uber
einen langeren Zeitraum gelagert werden z. B. im Transport-
wesen (Lasten- und Personentransport, Luftfahrt), aber auch
im Freizeitbereich z. B. Bootsmotoren und in der Landwirt-
schaft (Traktoren und Dieseltanks). Die Gefahr von ver-
stopften Leitungen durch Bakterien oder Pilze ist sehr groB3.
Es sind Uber 100 verschiedene Bakterien, Hefen und Pilze
bekannt, die zu Kontaminationen und Bildung von
Bioschlamm in Treibstoffen fiihren kdnnen. Hormoconis
resinae, der sogenannte »Diesel-Bug« oder »Kerosinpilz«, ist
ein sogenannter Leitorganismus, er reprasentiert mit 70-90
Prozent den am haufigsten vorkommenden Organismus in
kontaminierten Treibstoffen. Mikroorganismen sind nicht nur
gefahrlich, weil sie Leitungen und Filter verstopfen, sondern
sind auch Ursache von Korrosion in Treibstofftanks.

1 Kontaminierter Treibstoff. Foto © BAM.
2 Zugesetzer Treibstofffilter. Foto © BAM.
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Zusammen mit der Expertise der Projektpartner
M2-Automation und der Bundesanstalt fir Materialforschung
und -prifung (Fachbereich Biologische Materialschadigung
und Referenzorganismen) haben Forscher am Fraunhofer
IZI-BB ein System erarbeitet, das in der Lage ist die not-
wendigen Anforderungen von Probennahme Gber Auf-
arbeitung der Proben bis hin zum Nachweis zu leisten.

Das neue Verfahren ist gekennzeichnet durch:

= Eine integrierte Systemlésung

= Erfassung mit minimaler Probenvorbereitung

m  Eine zeitnahe Erkennung am Ort der Probennahme z. B.
am Flughafen mit Darstellung der Ergebnisse und daraus
resultierenden Handlungsempfehlungen

m Die gleichzeitige Detektion von mehreren relevanten
Organismen (Multiplexing)

= Minimalen Benutzeraufwand

Im Vergleich zu bereits am Markt etablierten immuno-
logischen Verfahren ist die neue Technologie spezifischer,
schneller und empfindlicher. Gleichzeitig erlaubt die Methode
die Erfassung eines breiten Spektrums an Mikroorganismen,
die fur die Kontaminationen und Degradation von Treib-
stoffen von Bedeutung sind. Die Methode kann auf andere
(viskose) Flissigkeiten wie Schmierdle und Farben Ubertragen
werden.

KONTAKT

PD Dr. Harald Seitz
Telefon +49 331 58187-208
harald.seitz@

izi-bb.fraunhofer.de
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DIE ABTEILUNG IM UBERBLICK

Ressourcenschonung und der Aufbau effizienter Stoffkreislaufe sind die aktuellen Herausfor-
derungen fir Wirtschaft und Technologie. Vor allem im Gesundheitsbereich ist die ausrei-
chende und kostenguinstige Verfligbarkeit hochwertiger synthetischer Stoffprodukte wesentli-
che Grundlage fur die Fortschrittsfahigkeit. Biomolekile wie Enzyme, Antikérper und
Aptamere stellen als Wirkstoffe und auch als Analyten die Basis fir viele Arzneimittelentwick-
lungen in Diagnostik und Therapie dar. Aber auch in der Lebensmittel- und Umwelttechnolo-
gie, der Agrar-, Kosmetik- und Waschmittelindustrie nimmt der Bedarf an synthetischen Bio-
moleklen stetig zu. Derzeit werden viele dieser Substanzen hdufig mittels lebender Zellen
und Organismen unter erheblichen Limitierungen hergestellt. Ein betrachtlicher Stoff- und
Energieeintrag muss fir die Aufrechterhaltung des Zellstoffwechsels selbst aufgewendet wer-
den. Zusatzlich sind viele Metaboliten und Endprodukte u.a. in hoheren Konzentrationen
toxisch auf Zellen oder Organismen und erschweren oder verhindern gar eine wirtschaftliche
Herstellung dieser Substanzen.

Hier erschlieBt die zellfreie Bioproduktion hochwertiger proteinogener Biomolekiile vollig neue
Maoglichkeiten. Durch die ausschlieBliche Nutzung der fir die Synthese notwendigen subzellu-
laren Komponenten der Organismen ist es in geeigneten Reaktionsumgebungen maglich,
effizient Biomolekile mit komplexen und auch véllig neuen Eigenschaften herzustellen. Die
am Standort Potsdam-Golm etablierten Technologien ermdglichen eine wirtschaftlich effizi-
ente Nutzung dieser Verfahren und schaffen damit neue Grundlagen fir die 6konomische
Produktion von aktiven Proteinen.

Die Entwicklung und Synthese sowie der Transfer von funktionellen Nukleinsduren, wie Apta-
meren, in marktrelevante Anwendungen sind ebenso ein Schwerpunkt wie die Analyse kélte-
angepasster Schneealgen in der Extremophilenforschung. Letztere werden zur Gewinnung
hochwertiger Substanzen, wie z. B. Antioxidantien oder Fettsauren, genutzt und in Photobio-
reaktoren hergestellt. Die Kultursammlung CCCryo als einzigartige Bioressource kann dabei
von akademischen und privatwirtschaftlichen Interessenten genutzt werden.

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

KERNKOMPETENZEN

Zellfreie Proteinsysthese
Interaktionsassays
Proteincharakterisierung
On-Chip-Synthese
Antikdrper und
Membranproteine

Algenmassenproduktion

= Biosynthese toxischer
Proteine

= Photobioreaktoren

= Kryophile Algen-
sammlung

= Funktionelle Nuklein-
sauren

KONTAKT

Dr. Stefan Kubick
Telefon +49 331 58187-306
stefan.kubick@
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ARBEITSGRUPPEN

ARBEITSGRUPPE ZELLFREIE PROTEINSYNTHESE

Die Arbeitsgruppe erforscht und entwickelt Systeme zur zell-
freien Synthese rekombinanter Proteine. Ein besonderer
Fokus liegt in der Charakterisierung, Modifizierung und Funk-
tionsuntersuchung zellfrei hergestellter Proteine, insbeson-
dere lonenkanale, Glykoproteine und Antikorperformate. Fir
eine schnelle und kostenglnstige Synthese der Zielproteine
werden dabei ausschlieBlich die Inhaltsstoffe der Zellen
genutzt. Die Verwendung von eukaryotischen Zelllysaten
erlaubt zudem die Synthese posttranslational modifizierter
Proteine. Darlber hinaus ermdglicht die positionsspezifische
Markierung die zielgerichtete Modifizierung von Proteinen
zur Veranderung und Optimierung ihrer Eigenschaften wie z.
B. durch die Einflihrung von polymeren Gruppen. Durch die
Einfihrung von Fluoreszenzgruppen an ausgewahlten Positi-
onen kénnen vor allem Membranproteine vermessen, funkti-
onell charakterisiert und im Hinblick auf die Identifizierung
neuer Bindemolekule analysiert werden.

KONTAKT

Dr. Stefan Kubick
Telefon +49 331 58187-306
stefan.kubick@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE EUKARYOTISCHE LYSATE

Die Arbeitsgruppe entwickelt Kultivierungssysteme eukaryo-
tischer Zelllinien zur Herstellung translationsaktiver Lysate fir
die Proteinsynthese. Einen hohen Stellenwert nimmt dabei
die Prifung der Zelllinien auf deren In-vitro-Expressionsfahig-
keit ein. Die Gruppe entwickelt und optimiert weiterhin
zellfreie eukaryotische Translationssysteme und untersucht
den Einfluss von Fermentation, Zellaufschluss sowie
Transkriptions- und Translationskomponenten auf die
Produktivitat der Lysate. Darauf aufbauend kénnen die
Synthesen von Proteinen in zellfreien Systemen unter den
optimalen Bedingungen fir das jeweilige Protein durch-
geflihrt werden. Die optimalen Synthesebedingungen sind
proteinspezifisch und werden im Rahmen von Evaluierungs-
studien ermittelt. Auf Wunsch kénnen die Proteinsynthesen
auch unter GLP-Bedingungen durchgefihrt werden.

KONTAKT

Doreen Wistenhagen

Telefon +49 331 58187-322
doreen.wuestenhagen@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE EXTREMOPHILENFORSCHUNG &
BIOBANK CCCRYO

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit den Anpassungsstrategien
und der Nutzbarkeit kryophiler (= kalteliebender) Mikroalgen.
Ziel ist es, die sogenannten Schnee- und Permafrostalgen hin-
sichtlich ihrer vielfdligen Anpassungsstrategien an extreme
Umweltparameter (Kalte, UV-Strahlung, Trockenheit, Salz-
gehalt etc.) zu charakterisieren und diese Strategien in eine
industrielle Anwendung zu Uberfihren. Die in ihrem Umfang
und ihrer Diversitat einzigartige Stammsammlung CCCryo
dient dabei als Basis. Fir eine Bioproduktion im industriellen
MafBstab entwickelt die Arbeitsgruppe zudem geeignete
Photobioreaktoren flr die sterile Massenkultur autotropher
Organismen.

KONTAKT

Dr. Thomas Leya

Telefon +49 331 58187-304
thomas.leya@

izi-bb.fraunhofer.de
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ARBEITSGRUPPE FUNKTIONELLE NUKLEINSAUREN -
APTAMERE

Das Ziel der Arbeitsgruppe Funktionelle Nukleinsauren —
Aptamere ist vor allem die Entwicklung neuer innovativer
Produkte auf der Basis von Aptameren. Dies beinhaltet
sowohl die Generierung, Synthese und Funktionalisierung
von Aptameren sowie deren Integration in unterschiedliche
Anwendungen. Dabei wird eine enge Zusammenarbeit mit
Industrie und Forschungseinrichtungen angestrebt. Aptamere
sind in erster Linie kurze, einzelstrangige DNA- und RNA-
Molekile mit der besonderen Eigenschaft, Zielmolekdile
ahnlich wie Antikdrper hochaffin und hochspezifisch zu
binden. Die auBerst breiten Einsatzmoglichkeiten von
Aptameren in analytischen, diagnostischen und therapeu-
tischen Anwendungen machen sie zu sehr universellen
Bindemolekdilen. Einzelne Schwerpunkte sind die Generie-
rung von neuen Aptameren mittels eines automatisierten
In-Vitro-Selektionverfahrens und eines effizienten Monitoring
und Managing-Verfahrens sowie die Entwicklung von
aptamerbasierten Nachweisverfahren, wie beispielsweise
Streifentests oder sogenannte Aptasensoren.

KONTAKT

Dr. Marcus Menger

Telefon +49 331 58187-316
marcus.menger@

izi-bb.fraunhofer.de
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PROJEKTBEISPIEL

APTAMER-BASIERTER LATERAL-FLOW-SCHNELLTEST
ZUR DIAGNOSTIK VON ANTIBIOTIKARESISTENZEN
(ALF-TEST)

Die Zahl der Erkrankungen mit antibiotikaresistenten
Bakterien steigt weltweit: so starben 2005 alleine in der
Europaischen Union etwa 50 000 Menschen an Infektionen
mit resistenten Bakterien, rund drei Millionen wurden
infiziert. Bis 2050 wird eine Steigerung der Mortalitat um das
zehnfache erwartet. Besonders multiresistente gramnegative
Stabchenbakterien (MRGN) entwickeln sich zu einer
besorgniserregenden Gefahr. Fir eine effektive Therapie und
Isolation der Patienten ist es wichtig, schnell und zuverlassig
zu diagnostizieren.

In Deutschland werden jahrlich rund 20 Millionen Patienten
stationar im Krankenhaus behandelt. Durch die rasante
Zunahme der MRGN-Infektionen fordert die Deutsche
Stiftung Patientenschutz ein Aufnahmescreening fir alle

1 Beispiel fiir Streifentest.

2 SELEX-Prozess zur Aptamer-Generierung.
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Krankenhauspatienten. Besonders bei infizierten Patienten
sollte darlber hinaus ein mindestens wochentliches Screening
durchgefiihrt werden.

Ziel des Verbundprojekts ist die Erforschung eines neuartigen
Lateral-Flow-Schnelltests zum Nachweis antibiotikaresistenter
Bakterien. Der Schnelltest basiert auf Aptameren, kurzen
einzelstrangigen DNA- oder RNA-Nukleinsauren und soll
innerhalb einer Stunde ohne weitere Gerate oder spezielle
Expertenkenntnisse den Bakteriennachweis ermoglichen.
Getestet werden die Patienten auf die Carbapenemasen
(bakterielle Enzyme) der haufigsten Krankenhausinfektionen.
Der Schnelltest wird dazu beitragen, eine Verbreitung von
MRGN zu verhindern, die Therapie zu verbessern und den
Antibiotikaeinsatz zu reduzieren. Nach Projektende wird
zunachst eine Vermarktung des Schnelltests fir Risiko-
patienten angestrebt.

PROJEKTFORDERUNG

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fur Bildung
und Forschung

KONTAKT

w®

Dr. Marcus Menger
Telefon +49 331 58187-316

marcus.menger@

izi-bb.fraunhofer.de
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GLP-PRUFEINRICHTUNG

Die Gute Laborpraxis (GLP) beschreibt ein Qualitatssiche-
rungssystem, flr die Durchflihrung von Sicherheitsprifungen
an Chemikalien, Arzneimitteln, Pflanzenschutzmitteln und
Lebensmittelzusatzstoffen. Es regelt die Umsetzung, Doku-
mentation, Archivierung und Berichterstattung fir ent-
sprechende Prifungen.

Das Fraunhofer IZl ist seit 2009 als GLP-Prifeinrichtung zerti-
fiziert. Die Einrichtung realisiert die Planung und Durch-
flhrung von praklinischen Wirksamkeits- und Sicherheits-
prufstudien fir neue Arzneimittelkandidaten (insbesondere
ATMPs) und Medizinprodukte (ISO 10993) unter GLP und
GLP-analogen Bedingungen. Dies schlieBt die Entwicklung
und Validierung addquater In-vitro- und In-vivo-Modelle ein.

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

Die Prifeinrichtung verflgt Gber eine hochmoderne Einrich-
tung zur Kleintierhaltung sowie Kleintier- und GroBtier-OPs.

Weiterhin ist ein breites Spektrum an validierten Gerate- und
Methoden-SOPs implementiert.

Die Zertifizierung umfasst die Prifkategorie 9. Dies beinhaltet
unter anderem Sicherheitsprifungen von ATMPs-Immuntoxi-
zitat / Immunogenitat, Biodistribution und Tumorigenitat in
vitro / in vivo.

KONTAKT

Dr. Jorg Lehmann

Telefon +49 341 35536-1205
joerg.lehmann@

izi.fraunhofer.de
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Unter GMP (Good Manufacturing Practice) versteht man
Richtlinien zur Qualitatssicherung der Produktions- und
Qualitatskontrollabldufe in der Medikamentenherstellung.
Darin geregelt sind unter anderem die Anforderungen an
die Hygiene, Raumlichkeiten, Personal, Ausristung, Doku-
mentationen und Kontrollen.

Das Fraunhofer IZI Gbernimmt die Herstellung von klinischen
Prifpraparaten im Rahmen klinischer Studien. Die Her-
stellungskapazitaten erstrecken sich von rekombinanten
Proteinen bis hin zu sogenannten Arzneimitteln fir neuartige
Therapien (ATMPs). Dazu gehdren zellbasierte Medikamente
wie Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika sowie
Tissue Engineering Produkte.

Die in den letzten Jahren zunehmende Anzahl an Kandidaten
therapeutischer Antikorper erfordert neue, flexible, effiziente
und wirtschaftliche Moglichkeiten fir deren GMP-konforme
Produktion. Kleinserienfertigung von Prifmustern fir spate
praklinische GLP-Studien im Tier oder fir klinische Phase-1-
und Phase-2-Studien sind oft nicht fir groBe Produktions-
anlagen, welche in der Industrie Ublicherweise vorhanden
sind, 6konomisch umsetzbar.

Die Reinrdume zur Herstellung von Biopharmazeutika
verfligen Uber eine GesamtgroBe von 180 m2 und beinhalten
alle Reinraumklassen von D bis A. Die Nutzung von Single-

use-Materialien ermdglicht eine vereinfachte Anpassung an
neue Prozesse. Die GMP-Anlage kann somit durch ihre
Flexibilitat fir verschiedene Auftragsfertigungen sowie fiir
Prozessvalidierung und Instrumentenqualifizierung eingesetzt
werden und ermoglicht die schnelle Berticksichtigung von
speziellen Kundenw(nschen.

Das Portfolio des Herstellungsteams umfasst die Uberfiihrung
von biopharmazeutischen Kandidaten von der praklinischen
Forschung zur klinischen Entwicklung, den Entwurf
anwenderspezifischer Prozesse sowie die GMP-konforme
Herstellung.

Zusammenfassend sind die Hauptvorteile:
Eine hohe Flexibilitat
Eine einfache Umstellung auf verschiedene Produkte
Eine schnelle Umsetzung von Anderungen bezlglich der
Technologie
Eine maBgeschneiderte Produktion
Die ideale ChargengroBe fur praklinische und friihe
klinische Studien
Die Moglichkeit durch die integrierbare Abfillung
gebrauchsfertige GMP-konforme Produkte zu erhalten
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Die klinische Priifung neuer Arzneimittelkandidaten ist ein
essenzieller Schritt auf dem Weg zur Zulassung. Seit der 12.
Novellierung des Arzneimittelgesetzes (AMG) muss jede

klinische Prifung eines Arzneimittels vor Start der klinischen
Studie durch die zustandige Bundesoberbehdrde (Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Paul-Ehrlich-
Institut) und die zustandige Ethikkommission genehmigt

werden. Um diese Genehmigung zu erhalten, muss zunachst
die Wirksamkeit und Sicherheit des Prifpraparats im Rahmen

Das Fraunhofer I1ZI unterhalt drei GMP-konforme Reinraum-
anlagen zur Herstellung von ATMPs. Durch das flexible
Design der Anlagen sind die Herstellungsstatten speziell fir
junge Biotechnologieunternehmen attraktiv, die neu entwi-
ckelte Zell- und Gentherapeutika im Rahmen klinischer Stu-
dien in die Klinik Gberflhren wollen. Die Anlagen sind in ver-
schiedene Suiten unterteilt. Jede besitzt eigene Raume der
Reinheitsklasse C (Vorbereitung), eigene Schleusen von C zu
Reinheitsklasse B (Personal-, Materialwechsel) und jeweils
zwei Raume der Reinheitsklasse B (aseptische Produktion).
Die Reinheitsklasse A wird durch in die B-Raume installierte
Sicherheitswerkbanke gewahrleistet. Die zur Verfligung ste-
henden Reinraumsuiten sind auf die Durchfiihrung von Pro-

von GLP-konformen praklinischen Untersuchungen (z. B. toxi-
kologische Testungen) nachgewiesen werden. Weiterhin muss
die Qualitat der Herstellung der Prifpraparate durch eine
erteilte GMP-Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG nachge-
wiesen werden. Ohne die Vorlage entsprechender praklini-
scher Prufergebnisse aus GLP-zertifizierten Prifeinrichtungen
und einer GMP-Herstellungserlaubnis kann die klinische Pra-
fung eines neuen Arzneimittels somit nicht beantragt wer-
den.

zessen flr die Herstellung von humanen autologen bzw. allo-
genen Zell- und Gentherapeutika spezialisiert (Arzneimittel
fur neuartige Therapien). Neben den Reinrdumen und der
technischen Infrastruktur bietet das Fraunhofer IZI Hilfe beim
Aufbau und der Validierung GMP-konformer Herstellungs-
prozesse sowie bei der Erlangung einer behérdlichen Herstel-
lungserlaubnis nach § 13 AMG.
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Die Phanotypisierung biologischer Proben ist ein zentraler
Bestandteil praklinischer Forschung. Dabei besteht die Mdg-
lichkeit einer umfassenden Abbildung von kleinsten Struktu-
ren (Zellorganellen) bis hin zu ganzen Organsystemen,
sowohl in raumlicher (2D / 3D) als auch zeitlicher Auflésung
(4D).

Das Fraunhofer IZI verfligt Uber einen umfangreichen, moder-
nen Geratepark zur Akquise und Auswertung unterschiedli-
cher (auch korrelativer) Bilddaten. Partner und Kunden wer-
den in Bezug auf biologische, technische und wirtschaftliche
Gesichtspunkte beraten und in der Durchfiihrung und Aus-
wertung ihrer Experimente unterstltzt. Weiterhin ist die Nut-
zung, Anpassung und Weiterentwicklung experimenteller
Verfahren und Gerate moglich.

Magnetresonanztomographie (7 Tesla Hochfeld-MRT fur
Kleintiere)
Untersuchung von Weichteilgeweben und Organen, Ein-
satz von Kontrastmittel und Zellmarkierungen maglich,
Langzeitmessungen im Einzelindividuum
Darstellung anatomischer Veranderungen, MR-Spektros-
kopie, Diffusionsverfahren, funktionelle Bildgebung

Computertomographie (CT und Rdntgenbestrahlung fur
Kleintiere)
Darstellung dichter (Knochen, Knorpel) und kontrast-
mittelverstarkter (Weichteilgewebe) Strukturen

3D-Darstellungen kénnen zur konformalen Bestrahlungs-
planung genutzt werden

Fluoreszenz- und Biolumineszenz-Bildgebung
(Lichtemissionsdetektion fur Kleintiere)
Uberwachung von Tumorwachstum und Entzindungs-
verlaufen, Verfolgung von Zellbewegungen nach Trans-
plantation (Cell Tracking)
Komplexe Rekonstruktion von In-vivo-Parametern durch
Fluorescent Imaging Tomography (FLIT), oder bei biolumi-
neszenten Quellen durch Diffuse Light Imaging Tomo-
graphy (DLIT) sowie Spectral Unmixing

Bedside-Bildgebung fir Kleintiere
Verschiedene Ultraschallgerate mit einer Vielzahl von
Schallképfen und implementiertem Farbdoppler
Flexible Miniaturkameras zur endoskopischen Routine-
untersuchung von Kleintieren und zur Entwicklung neuer
Linsenaufsatze

Clearing von Gewebeproben (B)
Vorbereitung von Proben fir die Bildgebung
(insbesondere 3D-Fluoreszenzmikroskopie)
Ermoglicht detailreiche Aufnahmen von tieferen Schich-
ten der Probe, die konventionell nur durch histologische
Schnitte sichtbar wirden
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Konfokales Laser-Scanning-Mikroskop (CLSM) mit Live Cell Laser Capture Microdissection
Imaging ~ Isolation von Einzelzellen oder Gewebestrukturen durch
~Analyse von Zellkulturen und Geweben in 4D, Lokalisa- mikroskopische Laserschnitte, Analyse der Proben durch
tion von Zielstrukturen innerhalb von Zellen molekularbiologische Methoden (RT-PCR, Proteomics)
~Standardlaserlinien von blau bis rot, Wasserimmersions-
objektive, Echtzeitrendering und Quantifizierung der Er- Hardwaregekoppelte Auswerteverfahren
gebnisse ~ Stereologische Quantifizierung am aufrechten
Fluoreszenz- und Auflichtmikroskop fir annahmefreie
Lichtblattmikroskopie (SPIM oder auch LSFM) histologische Auswertungen
~  Flexibles Lichtblattmikroskop mit modularer Proben- ~ Virtuelle Mikroskopie in Durchlicht- und Auflichtverfahren
kammer flr ProbengréBen bis zu 1 mm zur Erstellung vollstandig virtueller Gewebeschnitte zur
~ Fur zeitlich hochaufgeldste Untersuchungen lichtempfind- digitalen Nachbearbeitung, Hochdurchsatzverfahren

licher Lebendzellproben und Farbstoffe

Rasterkraftmikroskopie

~Nanometerskalierte, mikromechanische Abtastung von
Oberflachen durch eine Cantilever-Messnadel und
Messung der auftretenden atomaren Kréfte

MALDI Mass Spectrometry Imaging (MALDI-MSI)

~ Markierungsfreie Methode zur Abbildung der Verteilung
von Makromolekdlen in histologischen Proben, basierend
auf ihrem lonisationsgrad und ihrer Flugzeit (time of
flight, TOF) im elektrischen Feld, spezielle Probenaufberei-
tung und Matrixaufbringung notwendig, statistische Aus-
wertung der Verteilungsmuster KONTAKT

Prof. Dr.

Ulf-Dietrich Braumann
Telefon +49 341 35536-5416
ulf-dietrich.braumann@

izi.fraunhofer.de

Dr. Sebastian Greiser
Telefon +49 341 35536-5404

sebastian.greiser@

izi.fraunhofer.de
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Die Entwicklung neuer Medikamente erfordert deren Uber-
prifung in geeigneten Tiermodellen. Tierversuche sind daher
ein integraler Bestandteil bei der Entwicklung neuer Wirk-
stoffe, Therapien und diagnostischer Verfahren. Das Tierexpe-
rimentelle Zentrum (TEZ) des Instituts ermdglicht als zentrale
Einheit wichtige Schritte bei der Translation von Forschungs-
ergebnissen in die klinische Anwendung am Menschen.

Dem Institut steht dazu eines der modernsten Tierhauser
Deutschlands zur Verfligung. Das TEZ zeichnet sich durch
eine hochtechnisierte Ausstattung aus, die flr die Bearbei-
tung von praklinischen Forschungsprojekten optimiert ist.
Dazu gehoren moderne Haltungsraume mit standardisierten
Hygienestufen und individuell beluftete Kafigsysteme, deren
Uberwachung uber die Gebaudeleittechnik gewahrleistet
wird.

Die Gesundheit und die Versorgung der Tiere hat dabei
hochste Prioritat. Hochqualifiziertes Personal unterstiitzt das
wissenschaftliche Personal bei der taglichen Pflege, der
Gesundheitsiiberwachung und Zucht sowie bei der Durch-
fuhrung von Behandlungen.

Alle experimentellen Arbeiten konnen unter nahezu sterilen
Bedingungen durchgefihrt werden. Mehrere komplett einge-
richtete Operationssale ermdglichen Untersuchungen und
Behandlungen an Klein- und GrofBtieren. Die umfangreiche
State-of-the-art-Ausstattung gewahrleistet korrekte Anasthe-
sie, Analgesie sowie speziesspezifische Blutanalysen.

Ein umfangreicher Geratepark fir bildgebende Technologien
am Institut ermdglicht zum Teil nichtinvasive Analysemethoden
und tragt zudem zur Reduktion der Tierversuche bei. So kon-
nen In-vivo-Bildgebungsanalysen unter anderem mittels
7-Tesla Magnetresonanztomographen, Biolumineszenz-
Imaging oder Kleintier-CT durchgefihrt werden.

FUr verschiedenste Fragestellungen stehen dem TEZ ent-
sprechende Bereiche der gentechnischen Sicherheitsstufen
von S1-S3 zur Verfligung sowie die Mdglichkeit, In-vivo-Stu-
dien gemaB GLP (Good Laboratory Practice) durchzufihren.

Das TEZ ist zentrale Schnittstelle des Instituts fir die Bearbei-
tung praklinischer Entwicklungsprojekte. Zusatzlich werden
Kooperationsprojekte mit externen Auftraggebern und weite-
ren Forschungsinstituten durchgefiihrt. Gleichzeitig ist das
TEZ eine Ausbildungseinheit fir Tierpflegerinnen und Tier-
pfleger der Fachrichtung Forschung und Klinik und bietet
darlber hinaus Fortbildungskurse fir Experimentatoren an.

Die Einhaltung der Tierschutzrichtlinien wird durch die Tier-
schutzbeauftragten des Instituts streng Uberwacht und regel-
maBig durch die regionale Tierschutzbehorde kontrolliert.
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GERATE UND SERVICES

~ Kleintierhaltung unter modernsten Standards und
permanenter Uberwachung

©  Haltung unter GLP-Standard

~Haltung mit Moglichkeit zur experimentellen Infektion
mit Infektionserregern

© Quarantanehaltung

© Zucht von Standard-Inzuchten und transgenen Linien

~  Operationseinheiten in unterschiedlichen Bereichen,
inklusive Inhalationsnarkoseversorgung fur Klein- und
GroBtiere

~ GroBtier-OP-Bereich mit intensivmedizinischer Betreuung

~  C-Bogen

~ Maoglichkeit zur individuellen stereotaktischen
Hirnoperation

~ Sektionsbereich fir GroBtiere

~ Intraoperative Blutgasanalysen

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

ZENTRALE
EINRICHTUNGEN
UND SERVICES

Kleintier-Endoskop

Blutzellmessgerat

Operationsmikroskop

Stereotaktische Manipulation
Temperaturregulierung bei Operationen

In-vivo-Biolumineszenz
Kleintier-Magnetresonanztomographie
Kleintier-Computertomographie

Rontgengerat fir Ganzkdrperbestrahlung und
punktgenaue Bestrahlung

GroBraumautoklav

Sterilisationseinheiten Gber H,0,-Begasung
Kryopreservation von Spermien und Embryonen
Gewebebank

KONTAKT

Dr. Thomas Grunwald
Telefon +49 341 35536-5423
thomas.grunwald@

izi.fraunhofer.de

Dr. Franziska Lange
Telefon +49 341 35536-1401

franziska.lange@

izi.fraunhofer.de
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Die Fraunhofer-Zukunftsstiftung hat in den vergangenen Jah-
ren das Projektkonsortium RIBOLUTION gefdrdert, das inno-

vative Wege bei der Identifizierung neuer Biomarker fir Durch die Integration hochmoderner genomischer Analyse-

moderne diagnostische Lésungen geht. In enger Zusammen-  methoden wie das »Next-Generation Sequencing (NGS)« mit

arbeit von finf Fraunhofer-Instituten und mehreren Uni- eigenen im Haus entwickelten bioinformatischen Datenaus-

versitaten wurde das RIBOLUTION Biomarker Center aufge- wertemethoden, bietet das RIBOLUTION Biomarker Center

baut, das am 26. April 2016 am Fraunhofer-Institut fir die Identifizierung von Biomarkern und die Entwicklung

Zelltherapie und Immunologie 1ZI in Leipzig erd6ffnet wurde. neuer diagnostischer Tests auf hchstem Technologie-
niveau:

Im RIBOLUTION Biomarker Center werden neuartige Biomar-

ker auf der Basis von Ribonukleinsauren identifiziert und lllumina HiSeq und Miseq: Ultra-High-Throughput
anhand ausgewabhlter Patientenkohorten bis zum klinischen Sequenzierplattformen

»Proof-of-Concept« entwickelt. Zurzeit stehen Entwicklungs- Hamilton Microlab STARIet/STARplus: Vollautomatisierte
programme in den Bereichen Prostatakrebs, chronisch- Probenvorbereitung flr die Sequenzierung und vollauto-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und Infektionserkran- matisierte Nukleinsaureextraktion und

kungen im Mittelpunkt der Aktivitaten. -aufreinigung

Agilent Microarrayscanner

EMD: Qualitats- und Quantitatsanalysen von kleinsten
Mengen Nukleinsauren mit hoher Sensitivitat; entwickelt
durch das Fraunhofer FIT

Qiacube: Halbautomatisierte Nukleinsaureextraktion und
-aufreinigung

RIBOT: Neuartiges Verfahren zur automatisierten
Validierung von Biomarkern im Hochdurchsatz, basierend
auf komplexen Wechselwirkungen von Aktorik und zu
dispensierenden Medien; entwickelt durch das
Fraunhofer IPA



ZENTRALE
EINRICHTUNGEN
UND SERVICES

FUr den gesamten Prozess wurden hochste Qualitatsstandards
definiert und implementiert, welche die Werthaltigkeit der
erzielten Daten erhdhen und die Basis flr eine im weiteren
Projektverlauf notwendige Implementierung eines Qualitats-
managementsystems gemaf DIN ISO 13485 legen.

Unter Anwendung bioinformatischer Methoden werden
neue Biomarker identifiziert und validiert. Dies schlieBt das
Design von Custom Expression Microarrays sowie die Analyse
von Expression Microarray Daten ein. Fir die Speicherung
und Bereitstellung aller klinischen und experimentellen Daten
wurde ein proprietares Datenmanagementsystem entwickelt,
Uber das auch die Verwaltung der umfangreichen in RIBOLU-
TION entstandenen Biobank erfolgt.

KONTAKT

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

izi.fraunhofer.de
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Das Bio-Nano-Anwendungslabor (BNAL) am Standort Leipzig
ist eine vom Fraunhofer IZI und vom Fraunhofer IKTS gemein-
sam betriebene Forschungsinfrastruktur. Die beiden Institute
erschlieBen hier mit Nanotechnologien neue Anwendungs-
bereiche in der Biomedizin.

Die hochmoderne Gerateausstattung ermdglicht die inter-
disziplinare Bearbeitung biologisch-medizinischer Frage-
stellungen. Dadurch kann das BNAL Forschungs- und
Entwicklungsleistungen von der biomedizinischen Grund-
lagenforschung Uber die Verfahrensentwicklung bis hin zur
Entwicklung und Validierung neuester Technologien und
Systemldsungen anbieten.

Durch die Kombination von biologischer und medizinischer
Expertise am Fraunhofer IZI (z. B. Onkologie, chronische
Entziindungserkrankungen und neurodegenerative Erkran-
kungen) mit etablierten Analysemethoden zur Material-
diagnostik am Fraunhofer IKTS kénnen neue Technologien
und Verfahren fiir Diagnose und Therapie erarbeitet werden.

Optische Kohadrenztomographie: Mit Hilfe von nahinfra-
rotem Licht kénnen oberflachliche und innere Strukturen
verschiedenster Materialien hochaufgel6st abgebildet
werden.

Multi-Acousto-Scope: Die Kombination von drei
Mikroskopietechniken erdffnet neuartige korrelative
Untersuchungsstrategien.

Diagnose und Mapping fur zellbiologische Unter-
suchungen: Berlhrungsfreies Verfahren, um hoch auf-
geléste geometrische Informationen aus dem Inneren
von Prifobjekten zu liefern.
Ultraschall-Breitband-Spektroskopiesystem: Das Verfahren
wird seit langem in der medizinischen Diagnostik von Zell-
geweben, biologischen Materialien und in der Analytik
fluider Medien eingesetzt. Dabei werden hauptsachlich
akustische und mechanische Stoffeigenschaften ermittelt.
Hochdurchsatz-Durchflusszytometer: Schnelle, multiplexe
Hochdurchsatzanalyse von Zellen und Beads in
Suspension.

Fluoreszenzrelaxation als Basis flr die Charakterisierung
von Zellen im Durchflusszytometer als neues labelfreies
Verfahren zur Charakterisierung auch von Zellthera-
peutika, die an einem BD Influx Hochdurchsatz-Zellsorter
erprobt wird.
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ZENTRALE
EINRICHTUNGEN
UND SERVICES

OBERFLACHENSTERILISATION UND -MODIFIKATION ~ Mikrodosierer: Automatisiertes Dosieren geringster
Mengen an Flissigkeit (z. B. biologische, organische oder

~  Elektronenstrahl-Dosismessgerat: Messung der Dosis auch Nanopartikel enthaltende Lésungen) auf unter-
hochenergetischer Strahlung (z. B. Gamma- oder schiedlichsten Oberflachen zur Fertigung von Mikroarrays.
Elektronenstrahlung) auf gekriimmten 3D-Freiform- ~ HeiBpragesystem: Produktionsnahe Fertigung von nano-
oberflachen. strukturierten Oberflachen auf Glas- und Polymerober-

~ System zur Elektronenbestrahlung von Oberflachen: flachen.

Sterilisation von Verpackungen / Oberflachen,
Inaktivierung von Mikroorganismen fir die Impfstoff-
herstellung oder gezielte Einstellung von Material-
eigenschaften durch Elektronenbestrahlung

NANOTECHNOLOGIE

- Digitales Droplet PCR System: PCR-basierte, absolute
Quantifizierung mikrobieller / viraler und eukaryotischer
DNA / RNA sowie prazise Detektion von geringen
Genom-Kopienzahlen.

~ Zetasizer: Bestimmung von Partikel- und MolekllgréBen,
z. B. fUr die Charakterisierung von rekombinanten
Proteinen, Mizellen und Nanopartikeln.

KONTAKT

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

izi.fraunhofer.de

Dr. Juliane Spohn
(Fraunhofer IKTS)
Telefon +49 341 35536-3411

juliane.spohn@

ikts.fraunhofer.de
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STANDORTE




DEUTSCHLAND

Hauptstandort
Leipzig, Sachsen

Institutsteil Bioanalytik und Bioprozesse
Potsdam-Golm, Brandenburg

AuBenstelle Molekulare Wirkstoffbiochemie
und Therapieentwicklung
Halle (Saale), Sachsen-Anhalt

AuBenstelle Extrakorporale Immunmodulation
Rostock, Mecklenburg-Vorpommern

AuBenstelle Translationale Zelltherapie
Hannover, Niedersachsen

Projektzentrum Mikroelektronische und
Optische Systeme fir die Biomedizin
Erfurt, Thiringen

STANDORTE

SUDKOREA

JLCI - Joint Laboratory of Chonnam National
University Hospital Hwasun in collaboration
with Fraunhofer IZI

Gwangju, Jeollanam-do
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HAUPTSTANDORT

LEIPZIG, SACHSEN

Das im April 2008 fertiggestellte Hauptgebaude verflgt Gber umfangreiche molekular- und
zellbiologisch ausgestattete Laborkapazitaten. Eine umfangreiche Immunhistochemie, ein Iso-
topenlabor, ein Qualitatskontrolllabor mit qualifizierten Geraten sowie Kryo-Lagerkapazitaten
gehdren ebenfalls zur Ausstattung des Gebaudes.

Ergénzt wird die Forschungsinfrastruktur am Hauptstandort durch verschiedene Spezial-
einrichtungen in den 2013 und 2015 erdffneten Erweiterungsgebauden (z. B. Bildgebungs-
einheiten, experimentalmedizinische Labore, S3-Labor und Reinraumanlagen).

Samtliche Labore des Fraunhofer I1ZI sind S2-fahig und damit zur Durchfiihrung von gen-
technischen und infektionsbiologischen Arbeiten geeignet. Eine flexible Clusterstruktur
ermdglicht es, Laborabschnitte an spezifische Anforderungen verschiedenster Projekte
anzupassen und auszustatten.

Am Standort Leipzig werden vor allem die Geschaftsfelder Zell- und Gentherapie, Wirkstoffe
und Diagnostik bearbeitet. In den insgesamt knapp 1 000 m? umfassenden Reinraumanlagen
des Instituts werden biopharmazeutische Produkte zur klinischen Prifung GMP-konform
hergestellt.

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

STANDORTE

FAKTEN

« Anschrift: PerlickstraBe 1,
04103 Leipzig

©  Nutzflache: 8749 m?

~ Mitarbeitende: 443

~  Fokus: Zelltechniken, Zell-
therapie, Wirkstoffe,
Diagnostik, Immunologie

LEITUNG

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl
Institutsleiterin
Telefon +49 341 35536-9110

ulrike.koehl@izi.fraunhofer.de

Anja Bochmann-Seidel
Verwaltungsleitung

Telefon +49 341 35536-9250
anja.bochmann-seidel@

izi.fraunhofer.de

Annette Schafer

Verwaltungsleitung (stellv.)
Telefon +49 341 35536-9220

annette.schaefer@

izi.fraunhofer.de
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STANDORTE

INSTITUTSTEIL BIOANALYTIK UND

BIOPROZESSE

POTSDAM-GOLM, BRANDENBURG

Der Institutsteil Bioanalytik und Bioprozesse am Standort Potsdam-Golm wurde am 1. Juli
2014 dem Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie angegliedert. Der Standort
wurde 2005 zunachst als Institutsteil des Fraunhofer IBMT gegriindet und erarbeitet seither
technologische Losungen fir die Biomedizin und Diagnostik sowie fiir die Biotechnologie und
Bioproduktion.

Das interdisziplinare Team aus Naturwissenschaftlern, Ingenieuren und Technikern entwickelt
leistungsfahige analytische Methoden zur Detektion und Validierung von Krankheitserregern
und biologischen Markern sowie Verfahren zur Gewinnung, Handhabung und Manipulation
von Zellen und Biomolekilen. In diesem Rahmen werden Anwendungen fir die personali-
sierte Medizin, aber auch Biosensoren und Nachweisverfahren fir die Bereiche Landwirtschaft
und Umwelt, fir ein weites Spektrum von Substanzklassen erarbeitet.

Der Standort verflgt tber die notwenige moderne Infrastruktur zur Miniaturisierung und
Automatisierung biologischer Prozesse. Dazu gehoren diverse Biosensor- und Biochiptechno-
logien, Pipettierroboter und Mikro- bzw. Nanodispenser sowie verschiedene Verfahren zum
Rapid Prototyping.

Eine weitere Besonderheit in der Ausstattung des Institutsteils ist die Lebendkultursammlung

kryophiler Algen (CCCryo), die als Bioressource fiir die Entwicklung von Produktionsprozessen
neuartiger, industrieller Bioprodukte dient.
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FAKTEN

© Anschrift: Am Muhlen-
berg 13, 14476 Potsdam-
Golm

© Nutzflache: 4096 m2

©  Mitarbeitende: 118

~ Fokus: Biotechnologie,
Bioproduktion, Bio-
analytik, Automatisierung

STANDORTLEITUNG

Dr. Eva Ehrentreich-Forster
Institutsleitung (komm.)
Telefon +49 331 58187-203
eva.ehrentreich-foerster@

izi-bb.fraunhofer.de

Katja Okulla

Administration

Telefon +49 331 58187-108
katja.okulla@

izi-bb.fraunhofer.de
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STANDORTE

AUSSENSTELLE MOLEKULARE
WIRKSTOFFBIOCHEMIE UND
THERAPIEENTWICKLUNG

HALLE (SAALE), SACHSEN-ANHALT

Die AuBenstelle Molekulare Wirkstoffbiochemie und Therapieentwicklung entwickelt neue FAKTEN

molekulare Strategien zur Behandlung von neurodegenerativen und entzindlichen

Erkrankungen. Die Mitarbeitenden der AuBenstelle besitzen dabei eine sehr umfassende «  Anschrift: Weinbergweg

Expertise in der industriellen pharmazeutischen Forschung und Entwicklung. 22, 06120 Halle (Saale)
~ Nutzflache: 1300m?

Dies schlieBt zunachst die Identifizierung von neuen Wirkstofftargets durch die Analyse von ~ Mitarbeitende: 68

maoglichen pathologischen post-translationalen Modifikationen, Fehlfaltungen von Proteinen ~  Fokus: Biochemie,

sowie deren pathologische Aggregationen ein. Aus den daraus resultierenden neuen Pharmakologie,

Behandlungskonzepten werden sowohl »small molecules, als auch biologische Wirkstoffe Wirkstoffentwicklung,

(»biologicals«) entwickelt und getestet. Dies wird flankiert durch die Entwicklung von Test- Analytik

verfahren zur Identifizierung und diagnostischen Anwendung von Biomarkern, die es ermdg-
lichen, den Krankheits- und Therapieverlauf zu Gberwachen.

Dartiber hinaus verfligt die AuBenstelle tGber die Expertise zur Generierung von pharmako-
logisch relevanten In-vitro- und In-vivo-Modellen. Neben modernen Methoden zur Peptid-
synthese und der Proteinanalytik (MALDI-TOF und LC-MS) besitzt die AuBenstelle ein breit
gefachertes biophysikalisches Methodenspektrum zur Charakterisierung von therapeutisch
relevanten physiologischen Stoffwechselwegen und deren Schlisselproteinen sowie zell-
basierte und pharmakologische Modelle zur Charakterisierung neuartiger chemischer und
biologischer Wirkstoffe.

STANDORTLEITUNG

PD Dr. Stephan Schilling
Telefon +49 345 131428-15
stephan.schilling@

izi.fraunhofer.de
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STANDORTE

AUSSENSTELLE EXTRAKORPORALE

IMMUNMODULATION (EXIM)

ROSTOCK, MECKLENBURG-VORPOMMERN

Der Fokus der AuBenstelle Extrakorporale Immunmodulation in Rostock liegt auf der Ent-
wicklung und Evaluierung von organunterstiitzenden Technologien auBerhalb des Korpers
(extrakorporal), mit besonderem Augenmerk auf der Unterstiitzung des Immunsystems.

Die AuBenstelle bietet den vollen Umfang praklinischer und klinischer Analysen extra-
korporaler Technologien an, basierend auf einem weiten Spektrum an In-vitro-Simulationen
und Tiermodellen sowie einem starken, klinischen Studiennetzwerk fir stationar und
ambulant zu behandelnde Patienten. Dariber hinaus bietet die AuBenstelle selbstentwickelte,
einzigartige analytische und diagnostische Gerate, einschlieBlich eines Ex-situ-Intestinum-
modells, Zellsensors und neuartigen Proteinassays an.

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

FAKTEN

« Anschrift: Schillingallee
68, 18057 Rostock

~  Nutzflache: 700m?

~  Mitarbeitende: 32

~  Fokus: Organunter-
stutzende Technologien,
Klinische Studien

STANDORTLEITUNG

Prof. Dr. Steffen Mitzner
Telefon +49 381 494-2600
steffen.mitzner@

izi.fraunhofer.de

Dr. Reinhold Wasserkort

Laborleitung
Telefon +49 381 494-2610

reinhold.wasserkort@

izi.fraunhofer.de
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STANDORTE

AUSSENSTELLE TRANSLATIONALE

ZELLTHERAPIE

HANNOVER, NIEDERSACHSEN

Die AuBenstelle Translationale Zelltherapie entwickelt und validiert zellbasierte Arzneimittel fur
neuartige Therapien (engl.: Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs). Dazu gehort die
translationale Forschung und die Entwicklung GMP-konformer Herstellungsprotokolle fir Zell-
therapeutika an der Schnittstelle préklinischer Entwicklung bis zur Uberfiihrung in die klinische
Priifung. Hierzu werden zell- und gentechnische Methoden und Strategien zur gezielten Her-
stellung von Killer-Lymphozyten und deren Subpopulationen implementiert und optimiert. Eine
zentrale Rolle spielt dabei die Uberwindung sogenannter Tumor-Immun-Escape-Mechanismen
bei Krebszellen. Dazu werden aktivierte und genmodifizierte Effektor-Zellen in Kombination mit
Checkpoint-Inhibitoren und stimulierenden Immunzellen eingesetzt. Diese Zelltherapien ver-
starken die Immunuberwachung und Eliminierung von resistenten Krebszellen und deren
maligner Vorlauferzellen (sog. Tumorstammzellen).

Ein weiterer Entwicklungsschwerpunkt ist die Optimierung der Transduktionsfahigkeit von
Effektor-Zellen mit chimaren Antigen-Rezeptoren (CARs), um die Zytotoxizitat gegeniiber
malignen Zellen zu steigern. Dazu werden humane Effektorzellen nach Lymphapherese mittels
GMP-adaquater, vollautomatischer Herstellung im geschlossenen System separiert, bei Bedarf
genetisch modifiziert und innerhalb eines clinical up-scalings expandiert.

Zudem entwickelt die Gruppe GMP-konforme Herstellungs- und Expansionsprotokolle zur
ausreichenden Vermehrung aktivierter Effektor-Zellen.

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

FAKTEN

©  Anschrift: Feodor-Lynen-
Str. 21, 30625 Hannover

STANDORTLEITUNG

Dr. Stephan KI68
Telefon +49 511 532-8176
stephan .kloess@

izi.fraunhofer.de
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STANDORTE

PROJEKTZENTRUM MIKROELEKTRO-
NISCHE UND OPTISCHE SYSTEME FUR

DIE BIOMEDIZIN

ERFURT, THURINGEN

Das Projektzentrum Mikroelektronische und Optische Systeme fiir die Biomedizin in Erfurt
bindelt die Kernkompetenzen dreier Fraunhofer-Institute, welche die Disziplinen Biowissen-
schaften, Mikroelektronik, Mikrosystemtechnik sowie Optik und Photonik abdecken.
Gemeinsam sollen anwendungsreife Systeme fir Medizintechnik, Analytik, Diagnostik,
Biotechnologie, Biophotonik, Pharma, Gesundheit und Altern sowie Erndhrungswirtschaft
entwickelt und in die Industrie transferiert werden. Anwendungsfelder liegen dabei unter
anderem in der verbesserten medizinischen Bildgebung und Visualisierung sowie in
Technologien fir die Biomarker-Analyse.

BETEILIGTE FRAUNHOFER-INSTITUTE
~ Fraunhofer-Institut fir Angewandte Optik und Feinmechanik IOF (www.iof.fraunhofer.de)

~  Fraunhofer-Institut fir Photonische Mikrosysteme IPMS (www.ipms.fraunhofer.de)
~ Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie IZI (www.izi.fraunhofer.de)

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019

FAKTEN

~  Anschrift: Herman-
Hollerith-StraBe 3,
99099 Erfurt

KONTAKTE AM
FRAUNHOFER IZI

Dr. Dirk Kuhlmeier
Telefon +49 341 35536-9312
dirk.kuhlmeier@

izi.fraunhofer.de

Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann
Telefon +49 341 35536-5416

ulf-dietrich.braumann@

izi.fraunhofer.de
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Mit dem Chonnam National University Hospital Hwasun (CNUHH) unterhalt das Fraunhofer IZI
seit 2010 eine enge Kooperation in verschiedenen Bereichen. Das CNUHH ist mit 700 Betten
eine der groBten auf Krebsbehandlung spezialisierten Universitatskliniken Stidkoreas. Im
Umfeld hat sich eine lebendige Biotech- und Medtech-Industrie etabliert. Das JLCI erleichtert
eine Zusammenarbeit mit externen Partnern aus Wissenschaft und Industrie in Asien. Unter
anderem nutzt die Arbeitsgruppe Liganden-Entwicklung des Fraunhofer IZI unter Leitung von
Dr. Michael Szardenings das in den hdufigen Operationen anfallende frische Tumorgewebe
zur Selektion von gewebespezifischen Peptiden. Dabei wurde eine Methode etabliert, die
bereits zu ersten tumorspezifischen und in vivo validierten Peptidbindern gefiihrt hat. Die
Leitung des Labors wird im Wesentlichen gemaB den Standards und Regularien der
Fraunhofer-Gesellschaft gefiihrt, um eine gemeinsame Basis fir den Umgang mit Patenten
und Vertragsangelegenheiten zu gewahrleisten.

Das JLCI wurde bis 2017 im Rahmen einer Initiative zur Starkung internationaler Kooperationen
durch das koreanische Ministerium fir Erziehung, Wissenschaft und Technologie in Gwangju,
Jeollanam-do, Stidkorea finanziert. Seit 2018 werden von Seiten der Provinzregierung Jeollanam-
do und des Bezirks Hwasun-gun zusétzliche Mittel bewilligt, um durch professionelles Business
Development intensivere Kontakte mit der Industrie und anderen Forschungseinrichtungen in
Korea und Deutschland zu erméglichen. Das JLCI erleichtert die Zusammenarbeit mit externen
Partnern aus Wissenschaft und Industrie in Asien. Infolge dessen wurden verschiedene Projekte,
z. B. im Bereich der Seneszenz- und Krebsforschung, auch im Rahmen von ZIM-Férdermal3-
nahmen realisiert. Mehrere Delegationen des Fraunhofer IZI sind bereits zu Tagungen und For-
schungsaufenthalten nach Korea gereist. Ebenso waren eine Reihe koreanischer Kollegen am
Fraunhofer IZ| tatig. Die gemeinsame Forschungsarbeit ist in einer Vielzahl gemeinsamer Publika-
tionen dokumentiert. Deutsch-Koreanische Symposien fanden bisher im jahrlichen Wechsel statt.
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MESSEN UND KONFERENZEN

1. Brandenburger Ver-
sorgungsforschungskongress,
Neuruppin, 13.9.2019

13th Vaccine Congress,
Bangkok, Thailand,
15.-18.9.2019

15th German Conference on
Cheminformatics, Mainz,
3.-5.11.2019

15th Leipzig Research Festival
for Life Sciences, Leipzig,
18.1.2019

18th Congress of the
Japanese Society for
Regenerative Medicine,
Kobe, Japan, 21.-23.3.2019

19. Jahrestagung der
Arbeitsgemeinschaft
Akkreditierter Laboratorien,
Berlin, 13.-14.9.2019

1st Bonn Nanobody
Symposium, Bonn, 5.-6.9.2019

20th International
Symposium on Albumin
Dialysis, Rostock, 6.-8.9.2019

23. Phytopharmaka
Symposium 2019,
Mannheim, 9.-10.10.2019

24th Annual Meeting of the
RNA Society, Krakau, Polen,
11.-16.6.2019

29th Annual Meeting of the
DGfZ »Visions in Cytometry,
Berlin, 25.-27.9.2019

29th Annual Meeting of the
Society for Virology,
Dusseldorf, 20.-23.3.2019

29th European Congress
of Clinical Microbiology &
Infectious Diseases,
Amsterdam, Niederlande,
13.-16.4.2019

2nd Autumn Meeting
German Society for
Extracellular Vesicles,
Freising, 28.-29.11.2019

2nd European Biosensor
Symposium EBS2019, Florenz,
Italien, 18.-21.2.2019

3rd KDDF Global C&D Tech
Fair, Seoul, Stidkorea, 20.2.2019

33rd EFFoST International
Conference, Rotterdam,
Niederlande, 12.-14.11.2019

4. Forum Veterinardiagnostik,
Berlin, 9.5.2019

4. Miinchner Point-of-Care
Testing Symposium, Miinchen,
11.-13.3.2019

4th International Symposium
on Immunotherapy, London,
GroBbritannien, 24.-25.5.2019

5. Forum Veterinardiagnostik,
Berlin, 24.9.2019

5. International Symposium
of the SFB 765 »Multivalency
in Chemistry and Biology«,
Berlin, 30.9.-2.10.2019

5. NutriAct-Jahrestagung,
Potsdam, 8.11.2019

6. Update: Pradiktive
molekularpathologische
Diagnostik, Frankfurt am Main,
11.10.2019

7th European Congress
of Virology (ECV) 2019,
Rotterdam, Niederlande,
28.4.-1.5.2019

9. Herbsttreffen der AG
Molekularpathologie der
Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie e.V., Wiesloch,
14.-15.11.2019

9th Alpbach Workshop on
Affinity Proteomics, Alpbach,
Osterreich, 11.-13.3.2019

9th International Symposium
on Recent Advances in Food
Analysis, Prag, Tschechische
Republik, 5.-8.11.2019

Abschlussveranstaltung der
Forderlinie »ProProfessur«
des Landes Hessen, GieBen,
21.11.2019

AlpenFlow 2019. Oster-
reichische Gesellschaft fiir
Zytometrie, Bad Ischl,
Osterreich, 5.~7.12.2019

Analysieren, Kultivieren,
Desinfizieren - Ein
Anwenderblick auf neue
Polymere und Oberflachen in
der Biotechnologie, Potsdam,
11.9.2019

BfR-Symposium »Zoonosen
und Lebensmittelsicherheit,
Berlin, 4.-5.11.2019

Bio Internatonal Convention
2019, Philadelphia, USA,
3.-6.6.2019

BioBilanz 2019, Berlin,
24.1.2019

BIOCHIP Berlin International
Forum on BioChips and
BioChip Solutions, Berlin,
7.-8.5.2019

BIO-Europe®, Hamburg,
11.-13.11.2019

BioJapan 2019, Yokohama,
Japan, 9.-11.10.2019

Biologische Transformation
mit Schwerpunkt Bio-
okonomie, Berlin, 26.9.2019

Bionnale 2019, Berlin, 7.5.2019
BioProcess International
European Summit 2019,

Wien, Ostereich, 2.-5.4.2019

Biotech Showcase 2019, San
Francisco, USA, 7.-10.1.2019



Boehringer Ingelheim -
Networking Reception, Berlin,
30.9.2019

Breath Summit 2019,
Leicestershire, GroBbritannien,
8-11.9.2019

Cell & Gene Meeting
on the Mediterranean,
Barcelona, Spanien,
23.-24.3.2019

Cluster Pitches — Klinik trifft
Diagnostik, Hennigsdorf,
24.10.2019

Clusterkonferenz Gesund-
heitswirtschaft Berlin-
Brandenburg 2019,
Potsdam, 7.11.2019

COMPAMED 2019,
Dusseldorf, 18.-21.11.2019

CYTO 2019 - 34th Congress of
the International Society for
Advancement of Cytometry,
Vancouver, Kanada,
22.-26.6.2019

Day of Intravital Microscopy,
Marburg, 25.-26.11.2019

Denkfabrik CDU - Fachforum
4 »Unser Europa fiir eine
verlassliche Gesundheits- &
Pflegeversorgung in
Sachseng, Dresden, 17.5.2019

deRSE19 - Konferenz fiir
Forschungssoftwareentwick-
lerinnen in Deutschland,
Potsdam, 4.-6.6.2019

DG-GT Theme Day »CAR-T
cells and beyond, Leipzig,
16.-17.9.2019

DNA Mitteldeutschland,
Leipzig, 29.11.2019

DNA Mitteldeutschland,
Jena, 23.5.2019

EFRE.BB 21|27,
Potsdam, 1.10.2019

EIT Health Matchmaking,
Berlin, 6.-7.2.2019

Fraunhofer-Symposium
»Netzwert«, Minchen,
26.-27.2.2019

GE Healthcare Life Sciences
Cell Therapy Insight, Leipzig,
13.11.2019

German Society for
Extracellular Vesicles

Annual Meeting, Frankfurt am
Main, 7.-8.3.2019

Global Expert Mission:
UK-Germany Antimicrobial
Resistance (AMR), Potsdam,
20.-24.5.2019

GlycoBioTec 2019, Berlin,
28.-30.1.2019

HEC 22 - 22nd Heart of
Europe Bio-Crystallography
Meeting 2019, Obergurg|,
Osterreich, 12.-14.9.2019

in-cosmetics Global 2019,
Paris, Frankreich, 2.-4.4.2019

Innovationstag Mittelstand
des BMWi 2019, Berlin,
9.5.2019

ISEV Annual Meeting,
Kyoto, Japan, 24.-28.4.2019

Jahrestagung der Deutschen,
Osterreichischen und
Schweizerischen Gesell-
schaften fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie,
Berlin, 11.-14.10.2019

Junior Scientist Symposium
FLI 2019, Jena, 25.-27.9.2019

Kick-off Meeting RESTORE,
Berlin, 6.5.2019

KI-Hub Sachsen »Wir bringen
Kl in die Anwendungg,
Chemnitz, 29.10.2019

LABVOLUTION, Hannover,
21.-23.5.2019

Lebensmittelsicherheit in
Deutschland - was bleibt?
Wie Lebensmittelverarbei-
tung die Inhaltsstoffe

verandert, Potsdam-Rehbrlicke,

4.6.2019

Life Science Forum Sachsen
2019 und Gesundheitsforum
Healthy Saxony »Innova-
tionen fiir die onkologische
Versorgung«, Chemnitz,
9.10.2019

LSFM2019: The Light Sheet
Microscopy Conference,
Frankfurt am Main,
4.-6.12.2019

MEDICA 2019, Dusseldorf,
18.-21.11.2019

MMC 2019 - Microscience
Microscopy Congress,
Manchester, GroBbritannien,
1.-4.7.2019

Networking-Event »Women
in Oncology, Berlin,
27.11.2019

New and Emerging Techno-
logies 2019 »Biotech meets
Medicine«, Potsdam-Golm,
18.-20.9.2019

Phacilitate Cell and Gene
Therapy World, Miami, USA,
22.-24.1.2019

Potsdamer GriinderTag 2019,
Potsdam, 13.6.2019

RegMed-Forum 2019:
Zell- und Gentherapien -
ein Dialog zwischen
Patienten, Arzten und
Wissenschaftlern, Berlin,
22.10.2019

Sondersitzung GESUNDHEIT:
Antibiotikaresistenz, Berlin,
17.10.2019

Tag der Bio6konomie, Berlin,
26.9.2019

Tag der Immunforschung,
Frankfurt am Main, 19.6.2019

»The product is the process -
is it?« Quality aspects in the

production of ATMP, Potsdam,

12.11.2019

Update Hamatologie /
Onkologie, Hamburg,
16.-17.8.2019

VIP+ Innovationstagung,
Berlin, 26.3.2019



FORSCHUNGSPARTNER

AIT Austrian Institute of
Technology, Wien, Osterreich

Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg, Freiburg

Aristotle University of
Thessaloniki, Thessaloniki,
Griechenland

Asociacion de la Industria
Navarra, Cordovilla, Spanien

Berlin-Brandenburger
Centrum fiir Regenerative
Therapien BCRT, Berlin

Beuth Hochschule fiir Technik
Berlin, Berlin

Biomedical Primate Research
Centre, Rijkswijk, Niederlande

Brandenburgische Technische
Universitat Cottbus-Senften-
berg, Senftenberg

Brigham & Women's Hospital,
Harvard Medical School,
Boston, USA

Bundesanstalt fiir Material-
forschung und -priifung,
Berlin

Bundesinstitut fiir Risiko-
bewertung (BfR), Berlin

Caritas Hospital St. Josef,
Universitat Regensburg,
Regensburg

Centro Tecnolégico
L'Urederra, Navarra, Spanien

Charité — Universitatsmedizin
Berlin, Berlin

Charles University, Prag,
Tschechische Republik

Chonnam National University
Hwasun Hospital, Hwasun,
Stdkorea

Chonnam National University
Medical School, Hwasun,
Stdkorea

CIDEIM Centro Internacional
de Entrenamiento e
Investigaciones Medicas,
Cali, Kolumbien

Competence Center for
scalable data services and
solutions ScaD$, Dresden /
Leipzig

Deutsches Institut fiir
Ernahrung (DiFE), Potsdam

Deutsche Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ), Heidelberg

Deutsches Primatenzentrum
GmbH, Leibniz-Institut fiir
Primatenforschung, Gottingen

Deutsches Rheuma-
Forschungszentrum, Berlin

Deutsches Zentrum fiir Luft-
und Raumfahrt e.V. (DLR) in
der Helmholtzgemeinschaft,
Berlin

Deutsches Zentrum fiir
Neurodegenerative
Erkrankungen e. V. (DZNE),
Bonn

Dhirubhai Ambani Institute
of Information and
Communication Technology,
Gandhinagar, Indien

Dienstleistungszentrum
Landlicher Raum Rheinland-
Pfalz, Bernkastel

Erasmus MC, Rotterdam,
Niederlande

Experimental and Clinical
Research Center (ECRC), Berlin

Fachhochschule Aachen, Jilich

Fachhochschule Flensburg,
Flensburg

Fachhochschule Hannover,
Hannover

Fachhochschule Potsdam,
Potsdam

Forschungszentrum Borstel,
Leibniz-Zentrum fir Medizin
und Biowissenschaften,
Borstel

Forschungszentrum Jiilich,
Julich

Fraunhofer-Institut fiir
Angewandte Informations-
technik FIT, Sankt Augustin

Fraunhofer-Institut fiir
Angewandte Optik und
Feinmechanik IOF, Jena

Fraunhofer-Institut fiir
Angewandte Polymer-
forschung IAP, Potsdam

Fraunhofer-Institut fiir
Biomedizinische Technik
IBMT, St. Ingbert

Fraunhofer-Institut fiir
Chemische Technologie ICT,
Pfinztal

Fraunhofer-Institut fir
Elektronische Nanosysteme
ENAS, Chemnitz

Fraunhofer-Institut fiir
Fertigungstechnik und
Angewandte Material-
forschung IFAM, Bremen

Fraunhofer-Institut fur
Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB,
Stuttgart

Fraunhofer-Institut fiir
Keramische Technologien und
Systeme IKTS, Dresden



Fraunhofer-Institut fur
Molekularbiologie und
Angewandte Oekologie IME,
Frankfurt am Main; Aachen

Fraunhofer-Institut fur
Nachrichtentechnik,
Heinrich-Hertz-Institut, HHI,
Berlin

Fraunhofer-Institut fiir
Organische Elektronik,
Elektronenstrahl- und Plasma-
technik FEP, Dresden

Fraunhofer-Institut fiir
Photonische Mikrosysteme
IPMS, Dresden

Fraunhofer-Institut fiir
Produktionstechnik und
Automatisierung IPA, Stuttgart

Fraunhofer-Institut fiir
Toxikologie und Experimen-
telle Medizin ITEM, Hannover;
Regensburg

Fraunhofer-Institut fur
Verfahrenstechnik und
Verpackung IVV, Freising

Fraunhofer-Institut fiir
Zuverlassigkeit und Mikro-
integration 1ZM, Berlin

Freie Universitat Berlin, Berlin

Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Friedrich-Loeffler-Institut,
Bundesforschungsinstitut fir
Tiergesundheit, Greifswald -
Insel Riems

Friedrich-Schiller-Universitat
Jena, Jena

Fzmb GmbH Forschungs-
zentrum fiir Medizintechnik
und Biotechnologie,

Bad Langensalza

Georg-August-Universitat
Gottingen, Gottingen

Gottfried Wilhelm Leibniz
Universitat Hannover,
Hannover

Harvard Medical School,
Boston, USA

Heinrich-Heine-Universitat
Diisseldorf, Dusseldorf

Heinrich-Pette-Institut,
Leibniz-Institut fiir
Experimentelle Virologie,
Hamburg

Helios Klinikum Berlin-Buch,
Berlin

Helios Klinikum Erfurt, Erfurt

Helmholtz Zentrum Miinchen
Deutsches Forschungs-
zentrum fiir Gesundheit und
Umwelt (GmbH), Miinchen

Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung GmbH,
Braunschweig

Helmholtz-Zentrum fiir
Umweltforschung GmbH
- UFZ, Leipzig

Helmholtz-Zentrum Geest-
hacht Zentrum fiir Material-
und Kiistenforschung GmbH,
Teltow

Helmholtz-Zentrum Potsdam,
Deutsches Geoforschungs-
zentrum GFZ, Potsdam

Herzzentrum Leipzig -
Universitatsklinik, Leipzig

Hochschule Anhalt, Kothen

Hochschule Bremerhaven,
Bremerhaven

Hochschule Coburg, Coburg

Hochschule fiir Technik,
Wirtschaft und Kultur
Leipzig, Leipzig

Hochschule Furtwangen,
Villingen-Schwenningen

Hudson Institute of Medical
Research, Melbourne,
Australien

Humboldt-Universitat zu
Berlin, Berlin

ICM Institut du Cerveau et de
la Moelle épinieére, Paris,
Frankreich

IMMS Institut fir Mikro-
elektronik- und Mechatronik-
Systeme gemeinniitzige
GmbH (IMMS GmbH), [Imenau

Innovations for High
Performance Microelectronics,
Leibniz-Institut fir innovative
Mikroelektronik, Frankfurt
(Oder)

Institut fir Angewandte
Informatik (InfAl) e. V., Leipzig

Institut flr Bioprozess- und
Analysenmesstechnik (iba)
e.V,, Heilbad Heiligenstadt

Institut flr Dinnschichttech-
nologie und Mikrosensorik
e.V,, Teltow

IRGIB Africa University,
Cotonou, Benin

Jagiellonian University,
Krakau, Polen

Julius Kiihn-Institut (JKI)
Bundesforschungsinstitut fur
Kulturpflanzen, Siebeldingen

Karl-Franzens-Universitat
Graz, Graz, Osterreich

Karolinska Institutet,
Stockholm, Schweden

Klinikum Chemnitz gGmbH,
Chemnitz

Krankenhaus St. Elisabeth
und St. Barbara, Halle (Saale)

KU Leuven, Leuven, Belgien

Leibniz-Institut fiir Gemiise-
und Zierpflanzenbau
GroBbeeren/Erfurt e.V..,
GroBbeeren

Leibniz-Institut fiir Ober-
flachenmodifizierung e.V.,
Leipzig

Leibniz-Institut fiir Plasma-
forschung und Technologie
e.V. (INP Greifswald),
Greifswald



Leibniz-Institut fir Zoo- und
Wildtierforschung (IZW) im
Forschungsverbund Berlin
e.V,, Berlin

Liverpool School of Tropical
Medicine, Liverpool,
GroBbritannien

Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen,
Munchen

Maastricht University,
Maastricht, Niederlande

Mahidol University, Nakhon
Pathom, Thailand

Makerere University, Kampala,
Uganda

Manipal Academy of Higher
Education, Manipal, Indien

Marien Hospital Herne -
Universitatsklinikum der
Ruhr-Universitat Bochum,
Herne

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, Halle (Saale)

Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin, Berlin

Max-Planck-Institut fiir
Kolloid- und Grenzflachen-
forschung, Potsdam

Max-Planck-Institut fiir
molekulare Genetik, Berlin

Max-Planck-Institut fiir
Molekulare Pflanzen-
physiologie, Potsdam

McGill University, Montreal,
Kanada

McMaster University,
Hamilton, Kanada

McMaster University and
St. Joseph’s Healthcare,
Hamilton, Kanada

MD Anderson Cancer Center,
Houston, USA

Medizinische Hochschule
Brandenburg Theodor
Fontane, Brandenburg;
Neuruppin

Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover

Monash University,
Melbourne, Australien

Multitel, Mons, Belgien

National Institute for
Standards and Technology
(NIST), Gaithersburg, USA

Newcastle University,
Newcastle upon Tyne,
GroBbritannien

Nottingham Trent University,
Nottingham, GroBbritannien

Oslo University Hospital,
Oslo, Norwegen

Ospedale San Raffaele S.r.l.,
Mailand, Italien

Otto-von-Guericke
Universitat Magdeburg,
Magdeburg

Paul-Flechsig-Institut fiir
Hirnforschung, Leipzig

Pilot Pflanzendltechnologie
Magdeburg e. V. (PPM),
Magdeburg

Potsdam Institut fiir Klima-
folgenforschung, Potsdam

Robert Koch-Institut, Berlin

Ruhr-Universitat Bochum,
Bochum

Sachsisches Landesamt fiir
Umwelt, Landwirtschaft und
Geologie, Kollitsch

Seoul National University,
Seoul, Sudkorea

Stiftung Tierarztliche
Hochschule Hannover (TiHo),
Blsum

Technische Hochschule
Brandenburg, Brandenburg

Technische Hochschule
Wildau, Wildau

Technische Universitat Berlin,
Berlin

Technische Universitat
Braunschweig, Braunschweig

Technische Universitat
Darmstadt, Darmstadt

Technische Universitat
Dresden, Dresden

Technische Universitat
Miinchen, Miinchen

Tel Aviv University,
Tel Aviy, Israel

The Jackson Laboratory,
Bar Habour, USA

The University of Edinburgh,
Edinburgh, GroBbritannien

Thiiringer Tierseuchenkasse,
Jena

Universidad Nacional
Auténoma de México,
Ciudad de México, México
Universidade Federal do Rio
de Janeiro — UFRJ, Rio de

Janeiro, Brasilien

Universita degli studi di
Padova, Padua, Italien

Universitat Bern, Bern,
Schweiz

Universitat Bielefeld, Bielefeld
Universitat Bonn, Bonn

Universitat des Saarlandes,
Homburg

Universitat Greifswald,
Greifswald

Universitat Innsbruck,
Innsbruck, Osterreich

Universitat Kassel, Kassel
Universitat Kiel, Kiel
Universitat Leipzig, Leipzig

Universitat Potsdam, Potsdam



Universitat Rostock, Rostock
Universitat Ulm, Ulm
Universitat zu Kéln, Koin

Universitat Ziirich, Zlrich,
Schweiz

Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus an der Tech-
nischen Universitat Dresden,
Dresden

Universitatsklinikum des
Saarlandes, Homburg

Universitatsklinikum
Erlangen, Erlangen

Universitatsklinikum Essen
(AGR), Essen

Universitatsklinikum Halle
(Saale) AGR, Halle (Saale)

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf (UKE),
Hamburg

Universitatsklinikum Jena,
Jena

Universitatsklinikum Leipzig
AGR, Leipzig

Universitatsklinikum
Regensburg AGR, Regensburg

Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein -
Campus Kiel, Kiel

Universitatsklinikum
Tiibingen, Tubingen

Universitatsklinikum
Wiirzburg AGR, Wirzburg

Universitatsmedizin Rostock,
Rostock

Universiteit Gent, Gent,
Belgien

Universiti Putra Malaysia,
Serdang, Malaysia

University of Bergen, Bergen,
Norwegen

University of California,
Los Angeles; San Diego, USA

University of Cambridge,
Cambridge, GroBbritannien

University of Oslo, Oslo,
Norwegen

University of Warwick,
Warwick, GroBbritannien

UP Transfer GmbH an der
Universitat Potsdam, Potsdam

Uppsala universitet,
Uppsala, Schweden

Washington University
School of Medicine,
St. Louis, USA
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2bind GmbH, Regensburg

3B Pharmaceuticals GmbH,
Berlin

Achira Labs Pvt. Ltd.,
Bangaluru, Indien

Afex GmbH, Mildenau
Affimed GmbH, Heidelberg
Airbus AG, Hamburg

AJ Innuscreen GmbH, Berlin
AJ Roboscreen GmbH, Leipzig
AKT Angewandte
Kommunikationstechnik
GmbH, Beucha

Albutec GmbH, Rostock

Alteco Medical AB,
Lund, Schweden

Anapath Services GmbH,
Liestal, Schweiz

aokin AG, Berlin
AptalT GmbH, Minchen
Artcline GmbH, Rostock

ASA Spezialenzyme GmbH,
Wolfenbdttel

Asahi Kasei Corp.,
Tokyo, Japan

Badische Staatsbrauerei
Rothaus AG, Grafenhausen-
Rothaus

BASF SE, Ludwigshafen
Bausch+Strébel Maschinen-
fabrik llshofen GmbH+Co. KG,
Ishofen

Bayer AG, Monheim

Bayer Vital GmbH, Leverkusen
Becit GmbH, Bitterfeld-Wolfen

Beiersdorf AG, Hamburg

BELANO medical AG,
Hennigsdorf

BellaSeno GmbH, Leipzig

Berthold Technologies GmbH
& Co. KG, Bad Wildbad

Biametrics GmbH, Tibingen
BianoGMP GmbH, Gera
Bianoscience GmbH, Gera

BiFlow Systems GmbH,
Chemnitz

Bill and Melinda Gates
Foundation, Seattle, USA

BioArtProducts GmbH,
Rostock

Bioavid Diagnostics GmbH &
Co. KG, Wendelsheim

BioComo Incorporation,
Komono, Japan

BioCopy GmbH, Freiburg im
Breisgau

BIOCYC Gesellschaft fiir
Biotechnologie und
Recyclingverfahren mbH &
Co. Entwicklungs KG, Potsdam

BioEcho Life Sciences GmbH,
Dormagen

BioGenes GmbH, Berlin
BIOSYNTAN GmbH, Berlin

BioTeZ Berlin Buch GmbH,
Berlin

BM Bioscience Technology
GmbH, Laage

Boehringer Ingelheim Animal
Health, Hannover

Boehringer Ingelheim
Veterinary Research Center
GmbH & Co. KG, Hannover

Brandenburg Antiinfektiva
GmbH, Borstel

CANDOR Bioscience GmbH,
Wangen

Cellavent GmbH, Disseldorf

Chiracon GmbH, Luckenwalde
Clearum GmbH, Rostock
C-Lecta GmbH, Leipzig
CO.DON AG, Teltow

Cogen Therapeutics,
Cambridge, USA

Colibri Photonics GmbH,
Potsdam

CONGEN Biotechnologie
GmbH, Berlin

CureVac AG, Tibingen

CytoSorbents Europe GmbH,
Berlin

Daiichi Sankyo Co. Ltd.,
Tokyo, Japan

diamond inventics GmbH,
Berlin

DMCE GmbH & Co KG, Linz,
Osterreich

DOKAtec GmbH, Sommerda

DST Diagnostische Systeme &
Technologien GmbH, Schwerin

DYN Labs Ltd., Caesarea, Israel

Dynamic Biosensors GmbH,
Martinsried



Epimune GmbH, Berlin
epiontis GmbH, Berlin
Epitopic GmbH, Leipzig

ERBER AG, Getzersdorf,
Osterreich

ERT-OPTIK Dr. Thiel GmbH,
Ludwigshafen

Evonik Creavis GmbH, Marl
Experimental Pharmacology
& Oncology Berlin-Buch
GmbH, Berlin

FIM Biotech GmbH, Berlin

FjordAlg AS, Svelgen,
Norwegen

Fresenius Kabi Deutschland
GmbH, Bad Homburg

fzmb GmbH, Bad Langensalza

GA Generic Assays GmbH,
Blankenfelde-Mahlow

Gerate- und Vorrichtungsbau
Spitzner OHG, Leipzig

GeSiM Gesellschaft fuer
Silizium-Mikrosysteme mbH,

GroBerkmannsdorf

GLYCON Biochemicals GmbH,
Luckenwalde

Glycotope GmbH, Berlin

GNA Biosolutions GmbH,
Martinsried

GVG Diagnostics GmbH,
Leipzig

IBA GmbH, Gottingen

Ichor Medical Systems Inc.,
San Diego, USA

Icon Genetics GmbH, Halle
(Saale)

Idifarma Desarrollo
Farmacéutico S.L.,

Navarra, Spanien

Idris Oncology, Leiden,
Niederlande

IDT Biologika GmbH,
Dessau-RoBlau

IgNova GmbH, Oberursel
Immunic AG, Martinsried
Immunolab GmbH, Kassel

in.vent DIAGNOSTICA GMBH,
Hennigsdorf

Innovative Molecules GmbH,
Bad-Salzuflen

inotec Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft

mbH, Leipzig

Institut fir Produktqualitat
GmbH, Berlin

InstrAction GmbH, Mannheim
INVICOL GmbH, Berlin

IONERA Technologies GmbH,
Freiburg

lovance Biotherapeutics Inc,
San Carlos, USA

Ipratech SA, Mons, Belgien

Iris Biotech GmbH,
Marktredwitz

JenaBios GmbH, Jena

Kapelan Bio-Imaging GmbH,
Leipzig

Kephera Diagnostics LLC,
Framingham, USA

KET Kunststoff- und Elast-
technik GmbH, Radeberg

Labor LS SE & Co. KG,
Bad Bocklet-GroBenbrach

Life Science Inkubator GmbH,
Bonn

Lipocalyx GmbH, Halle (Saale)
Lipotype GmbH, Dresden

LOHMANN TIERZUCHT GmbH,
Cuxhaven

LSA GmbH Leischnig
Schaltschrankbau Auto-
matisierungstechnik,
Wolkenstein

Lufthansa Technik AG,
Hamburg

LXP Group GmbH, Teltow
M2-Automation GmbH, Berlin

Magna Diagnostics GmbH,
Leipzig

medac Gesellschaft fiir
klinische Spezialpraparate

mbH, Wedel

Medichema GmbH, Chemnitz

MEDIPAN GmbH, Dahlewitz

Mibelle Biochemistry —
Mibelle AG, Buchs, Schweiz

MicroDiscovery GmbH, Berlin

microfluidic ChipShop GmbH,
Jena

Micro-Hybrid Electronic
GmbH, Hermsdorf

MicroMatrices Associates Ltd,
Dundee, GroBbritannien

MIKROGEN GmbH, Neuried

Moderna, Inc., Cambridge,
USA

Molzym GmbH & Co. KG,
Bremen

Nanion Technologies GmbH,
Mdinchen

nal von minden GmbH,
Regensburg

Navigo Proteins GmbH, Halle
(Saale)

NEUWAY Pharma GmbH, Bonn
new/era/mabs, Potsdam

Nipro Europe NV, Brussel,
Belgien

Nomad Bioscience GmbH,
Halle (Saale)

Novartis Pharma AG, Basel,
Schweiz / Morris Plains, USA

Novartis Pharma GmbH,
Nirnberg



NovaTec Immundiagnostica
GmbH, Dietzenbach

NTG Neue Technologien
GmbH & Co. KG, Gelnhausen

Omniox Inc., San Carlos, USA
opTricon - Entwicklungs-
gesellschaft fiir Optische

Technologien mbH, Berlin

Plexense Inc., Gyeonggi-do,
Stdkorea

pluriSelect Life Science UG
(haftungsb.) & Co.KG, Leipzig

PolyAn GmbH, Berlin
PolyQuant GmbH, Bad Abbach

Praxis Pharmaceutical,
Mifano, Spanien

Precision NanoSystems Inc.,
Vancouver, Kanada

preclinics GmbH, Potsdam
Primacyt GmbH, Schwerin
Primedica GmbH, Dortmund

Pronaia Vermogens-
beteiligung GmbH, Wiesbaden

quartett Immunodiagnostika,
Biotechnologie + Kosmetik
Vertriebs GmbH, Berlin
RIPAC-LABOR GmbH, Potsdam

Roche Glycart AG, Schlieren,
Schweiz

SanWa Biotech, Hong Kong,
China

Sartorius Stedim Biotech
GmbH, Gottingen

SB Science Management UG,
Berlin

SCHMUHL Faserverbund-
technik GmbH & Co. KG,
Remptendorf

Scienion AG, Berlin

scienova GmbH, Jena

Sciomics GmbH,
Neckargemind

SELEKTIS GmbH, Berlin

SelfDiagnostics Deutschland
GmbH, Leipzig

Seramun Diagnostica GmbH,
Heidesee

Serumwerk Bernburg AG,
Bernburg

SerYmun Yeast GmbH, Halle
(Saale)

SFC Co. Ltd., Yongin-si,
Stdkorea

Siemens AG, Munchen /
Erlangen

Sixfold Bioscience Inc.,
London, GroBbritannien

SKW Stickstoffwerke
Piesteritz GmbH,
Lutherstadt Wittenberg

Sonovum GmbH, Leipzig

Surflay Nanotec GmbH, Berlin

Syngenta UK Limited,
Jeallott's Hill, GroBbritannien

TBioMed, Heinrichsberg

Tcell Tolerance GmbH, Leipzig
Trifolio-M GmbH, Lahnau
TWINCORE - Zentrum fiir
Experimentelle und Klinische
Infektionsforschung GmbH,
Hannover

Vaccinex Inc., Rochester, USA

Villeroy & Boch AG, Mettlach

Vita 34 AG, Geschaftsbereich
BioPlanta, Leipzig

Vita34 AG, Leipzig

Vivoryon Therapeutics AG,
Halle (Saale)

We love apps, Erfurt
WISAG AG, Frankfurt am Main

Wrig Nanosystems GmbH,
Leipzig

YUMAB GmbH, Braunschweig

Zellmechanik Dresden GmbH,
Dresden



LEHRVERANSTALTUNGEN

Beuth Hochschule fiir Technik
Berlin

Ausgewahlte Kapitel der
Biotechnologie: Zellfreie
Proteinsynthese (Vorlesung),
Dr. Stefan Kubick

Proteinbiochemisches Praktikum
(Praktikum), PD Dr. Harald Seitz

Freie Universitat Berlin

Cell-free Synthesis of Membrane
Proteins (Seminar / Praktikum),
Dr. Stefan Kubick

Membrane Proteins: Classifica-
tion, Structure and Function
(Vorlesung), Dr. Stefan Kubick

Optische Mikroskopie des
Submikroskopischen (Kurs),
PD Dr. Ralph Holzel,
Eva-Maria Laux

Hochschule fiir Technik,
Wirtschaft und Kultur, Leipzig

Bildgebung (Vorlesung),
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

Bildverarbeitung (Vorlesung),
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

Biomedizinische Bildgebung
(Vorlesung), Prof. Dr. Ulf-Dietrich
Braumann

Bioreaktoren (Vorlesung),
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

Herstellung rekombinanter
Proteine im Bioreaktor am
Beispiel von monoklonalen
Antikorpern — Kritische
Prozessparameter und Steuerung
— GMP Produktion (Vortrag),

Dr. Maximilian Hoffmann

Mikroskopische Bildgebung
(Vorlesung), Prof. Dr. Ulf-Dietrich
Braumann, Dr. Sebastian Greiser

Mikroskopische Bildverarbeitung
(Vorlesung), Prof. Dr. Ulf-Dietrich
Braumann

Stammzellbiologie (im Rahmen
Bioreaktoren) (Vorlesung),
Dr. Claire Fabian

Hochschule Zittau / Gorlitz

GMP - Basisschulung (Vor-
lesung), Dr. Maximilian
Hoffmann

Herstellung rekombinanter
Proteine im Bioreaktor am
Beispiel von monoklonalen
Antikorpern — Kritische
Prozessparameter und Steuerung
— GMP Produktion (Vorlesung),
Dr. Maximilian Hoffmann

Klinikum Chemnitz gGmbH

Fortbildung Assistenzarzte
(Seminar), PD Dr. Stephan Fricke

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg

Angewandte ChemInformatik
fr Bioinformatiker (Seminar),
Dr. Mirko Buchholz,

Christian Jager

Lab Course on Vector
Construction (Praktikum),
PD Dr. Stephan Schilling

Molecular Biotechnology:
Construction of Hosts and
Vectors (Vorlesung),

PD Dr. Stephan Schilling

Nicht-curriculare Lehre (Modul-
betreuung im Masterstudien-
gang Biochemie / Molekularbio-
logie fir Mediziner) (Praktikum /
Seminar), Dr. Holger Cynis

Tierversuchsersatzmethoden

— Organ on a Chip (im Rahmen
des tierversuchskundlichen
Kolloguiums) (Vortrag),

Dr. Claire Fabian

Technische Universitat Berlin
Membranproteine: Klassifizie-
rung, Struktur und Funktion
(Vorlesung), Dr. Stefan Kubick
Zellfreie Synthese von

Membranproteinen (Praktikum),
Dr. Stefan Kubick
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Universitat Leipzig

Akute und chronische Infektion
des Herzkreislaufsystems
(Vorlesung), Prof. Dr. Dr. Dr.
Andreas Oberbach

Arzneimittelanalytik — Drug
Monitoring | (Seminar),
Dr. Mirko Buchholz

Arzneimittelanalytik — Drug
Monitoring Il (Seminar),
Dr. Mirko Buchholz

Bed Site teaching (Seminar),
Prof. Dr. Dr. Dr. Andreas
Oberbach

Chirurgische Ubung (Seminar),
Prof. Dr. Dr. Dr. Andreas
Oberbach

Experimentalphysik und ihre
mathematischen Methoden EP3
- Optik und Thermodynamik
(Vorlesung), Dr. Jorg SchnauB

Immunologisches Praktikum,
6. Semester Humanmedizin
(Praktikum), Dr. Dennis Loffler,
Dr. Conny Blumert

Internationale Richtlinien fir
Arzneistoffe, EMA und FDA;
Strategien und Methoden zur
Prifung auf Immuntoxische
Wirkungen von Chemikalien und
Arzneimitteln (Vorlesung),

Dr. J6rg Lehmann

Kardiochirurgische Notfalle
(Vorlesung), Prof. Dr. Dr. Dr.
Andreas Oberbach

Laborpraktikum Molekulare
Medizin / Virologie (Praktikum),

PD Dr. Sebastian Ulbert,
Dr. Jasmin Fertey

Molecular Nanotechnology
(Seminar), Dr. David M. Smith

Molekulare Aspekte der
Nahrungsmittelallergie
(Vorlesung), Dr. Elke Ueberham

Molekulare Medizin /
Virologie (Vorlesung),
PD Dr. Sebastian Ulbert

Morphologie und Funktion
immunologischer Zellen und
Organe / Basisfunktionen des
Immunsystems (Vorlesung),
Dr. J6rg Lehmann

Organische Chemie (Praktikum),
Dr. Daniel Ramsbeck

Pharmazeutische Biologie /
Immunologie (Vorlesung),
Dr. J6rg Lehmann

Physik der weichen Materie und
biologische Physik (Vorlesung /
Seminar), Dr. Jorg SchnauB,

Dr. David M. Smith

Praklinische In-vitro- und
In-vivo-Modelle zur Erfassung
und Bewertung immuntoxischer
Wirkung von Arzneimitteln
(Vorlesung), Sina Riemschneider

QSB4 Autoimmunitat und
Pathogene Immunreaktionen
(Kurs), Dr. Peter Ruschpler

QSB4 Infektiologie /
Immunologie (Vorlesung),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Statistisches Lernen (Vorlesung),
Dr. Kristin Reiche, Dr. David

Petroff, Dr. Andreas Kiihnapfel,
Prof. Martin Bogdan

Therapie der Herzinsuffizienz
(Vorlesung), Prof. Dr. Dr. Dr.
Andreas Oberbach

Transplantation und Implanta-
tion Kunstherz (Vorlesung),
Prof. Dr. Dr. Dr. Andreas
Oberbach

Vektorlibertragene Virus-
infektionen (Vorlesung),
PD Dr. Sebastian Ulbert

Virologie (Praktikum),
Dr. Lea Bayer,
Dr. Thomas Grunwald

Universitat Potsdam

Angewandte Limnologie:
Schneealgen als interessante Bio-
ressource fur die Grundlagen-
forschung und eine industrielle
Bioproduktion von Algen-
metaboliten (Vorlesung),

Dr. Thomas Leya

Cell-free Protein Synthesis
(Vorlesung / Seminar),
Dr. Stefan Kubick

Cell-free Synthesis of Membrane
Proteins (Praktikum),
Dr. Stefan Kubick

Immunbiologische Methoden
(Seminar), PD Dr. Harald Seitz

Universitatsklinikum Leipzig
AGR

Blockpraktikum Immunologie
(Praktikum ), Dr. Yarua Jaimes,
Kerstin Wenk

POL-1 Kurs (Kurs),
Dr. Yarta Jaimes
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GUTACHTERTATIGKEITEN

ACS Applied Materials &
Interfaces, Dr. Claus Duschl

Advances in Dairy Research,
Dr. Jorg Lehmann

Alexander von Humboldt-
Stiftung, Prof. Dr. Dr. Ulrike
Kohl

Alzheimer's Association,
Dr. Holger Cynis

American Association for
Cancer Research, Prof. Dr. Dr.
Ulrike Kohl

Analytical Chemistry,
Dr. Eva Ehrentreich-Forster

Arctic, Antarctic, and Alpine
Research, Dr. Thomas Leya

AWIPEV Arctic Research Base,
Dr. Thomas Leya

BMC Bioinformatics, Michael
Rade

BMC Veterinary Research,
Dr. Elke Ueberham

Clinical Science,
Dr. Holger Cynis

Cytometry Part A,
Prof. Dr. Attila Tarnok

Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG),

Dr. Eva Ehrentreich-Forster,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Deutsche Krebshilfe, Prof. Dr.
Dr. Ulrike Kohl

Deutsches Zentrum fiir
Infektionsforschung e.V.,
PD Dr. Sebastian Ulbert

Emerging Micobes
and Infections,
PD Dr. Sebastian Ulbert

Engineering in Life Sciences,
Dr. Stefan Kubick

European Society for Blood
and Marrow Transplantation
(EBMT), Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Faculty 1000, Dr. Jorg Lehmann

Frontiers in Aging Neuro-
science, Dr. Holger Cynis

Future Virology,
PD Dr. Sebastian Ulbert

High-Tech Griinderfonds
Bonn liber das Steinbeis
Transferzentrum,
Dr. Mirko Buchholz

Jose Carreras Stiftung, Prof.
Dr. Dr. Ulrike Kéhl

Journal Blood Reviews, Prof.
Dr. Dr. Ulrike Kohl

Journal Frontiers in Immuno-
logy, Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Journal Human Gene
Therapy, Prof. Dr. Dr. Ulrike
Kohl

Journal of Alzheimer's
Disease, PD Dr. Stephan
Schilling

Journal of Clinical Micro-
biology, PD Dr. Sebastian Ulbert

Journal of Molecular Therapy,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Journal of Proteomics,
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Material Science and
Engineering: C,
Dr. Claus Duschl

Metabolic Brain Disease,
PD Dr. Stephan Schilling

Molecular Biology Reports,
Dr. Holger Cynis

Osterreichische Forschungs-
forderungsgesellschaft (FFG),
Franziska Lange

Parasites & Vectors,
PD Dr. Sebastian Ulbert

PLoS One, Dr. Thomas
Grunwald, Dr. J6rg Lehmann,
Prof. Dr. Dr. Dr. Andreas
Oberbach

Scientific Reports,
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

SPIE Medical Imaging
Conference,
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

The Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery,
Prof. Dr. Dr. Dr. Andreas
Oberbach

Vaccine, Dr. Thomas Grunwald

Vaccines, PD Dr. Sebastian
Ulbert, Dr. Thomas Grunwald

Veterinary Immunology
and Immunopathology,

Dr. Jorg Lehmann

Viral Immunology,
PD Dr. Sebastian Ulbert
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MITGLIEDSCHAFTEN IN
FACHGESELLSCHAFTEN

Alliance for Regenerative
Medicine, Dr. Thomas Tradler
MBA

Alumni der Leipziger
Medizinischen Fakultat e. V.
— ALM, PD Dr. Stephan Fricke

Alzheimer's Association
International Society to
Advance Alzheimer's
Research and Treatment
(ISTAART), Dr. Holger Cynis,
PD Dr. Stephan Schilling

American Chemical Society
(ACS), Christian Jager, Dr. Mirko
Buchholz, Dr. Daniel Ramsbeck

American Society for Mass
Spectrometry, Prof. Dr. Stefan
Kalkhof

biosaxony e.V., Dr. Thomas
Tradler MBA

bbb - Biotechnologieverbund
Berlin-Brandenburg e.V.,
Dr. Thomas Tradler MBA

btS - Biotechnologische
Studenteninitiative e.V.,
Carolin Meier

Dachverband der
Technologen/-innen und
Analytiker/-innen in der
Medizin Deutschland e.V.,
Ulrike Ehlert

DECHEMA - Gesellschaft
fir Chemische Technik und
Biotechnologie e.V.,

Dr. Mirko Buchholz, Dr. Stefan
Kubick

Deutsch-Kanadische
Gesellschaft (DKG),
Dr. Thomas Tradler MBA

Deutsche Arbeitsgemein-
schaft fir Knochenmark und
Blutstammzelltransplantation
e.V., Prof. Dr. Dr. Ulrike K&hl

Deutsche Botanische
Gesellschaft (DBG) e.V.,
Dr. Thomas Leya

Deutsche Gesellschaft fur
Allergologie und Klinische
Immunologie (DGAKI) e. V.,
Dr. Elke Ueberham

Deutsche Gesellschaft fur
Biomedizinische Technik
(DGBMT), Dr. Cornelia Hettrich

Deutsche Gesellschaft fur
Gentherapie e.V., Prof. Dr. Dr.
Ulrike Kohl

Deutsche Gesellschaft fur
Geschichte der Pharmazie
(DGGP), Dr. Mirko Buchholz

Deutsche Gesellschaft

fiir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Deutsche Gesellschaft fiir
Immunologie e.V. (DGfl),
Dr. Lea Bayer,

PD Dr. Stephan Fricke,

Dr. Andreas Grahnert,

Max Guthardt,

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl,
Janine Kohlschmidt,

Dr. Franziska Lange,

Dr. Jorg Lehmann,

Dr. Gustavo Makert dos Santos,
Sina Riemschneider

Deutsche Gesellschaft fir
Massenspektrometrie, Prof.
Dr. Stefan Kalkhof

Deutsche Gesellschaft fir
Medizinische Physik e.V.,
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

Deutsche Gesellschaft fiir
Parasitologie (DGP), Dr.
Markus von Nickisch-Rosenegk

Deutsche Gesellschaft fir
Pathologie e.V.,
Dr. Kristin Reiche

Deutsche Gesellschaft fir
Proteomforschung e.V.,
Dr. Stefan Kubick

Deutsche Gesellschaft fiir
Regenerative Medizin e.V.,
PD Dr. Stephan Fricke

Deutsche Gesellschaft fiir
Thorax-, Herz- und GefaBchir-
urgie e.V. (DGTHG), Prof. Dr.
Dr. Dr. Andreas Oberbach

Deutsche Nucleinsdureche-
miegemeinschaft e.V. (DNG),
Dr. Marcus Menger

Deutsche Pharmazeutische
Gesellschaft e.V., Dr. Mirko
Buchholz, Dr. Daniel Ramsbeck,
Dr. Julia Staker

Deutsche Physikalische
Gesellschaft e. V.,

Dr. Claus Duschl,

Martin Glaser,

Tina Handler,

PD Dr. Ralph Hélzel,

Dr. Jorg Schnaus

Deutsche Zoologische
Gesellschaft e.V.,
Dr. Gustavo Makert dos Santos

DFG-Exzellenzclusters
»Rebirth — Regenerative
Medizin«, Prof. Dr. Dr. Ulrike
Kohl

DiagnostikNet-BB e. V.
Netzwerk Diagnostik
Berlin-Brandenburg,
Dr. Marcus Menger
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DIN-Normenausschuss
Grundlagen des Umwelt-
schutzes (NAGUS),

Dr. Thomas Leya

European Academy of Allergy
and Clinical Immunology
(EAACI), Lisbeth Ramirez
Caballero

European QP Association,
Dr. Maximilian Hoffmann

European Society for Blood
and Marrow Transplantation
(EBMT), Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

European Society for Virology
(ESV), PD Dr. Sebastian Ulbert,
Dr. Jasmin Fertey

Freundeskreis Tiermedizin der
Veterindrmedizinischen
Fakultat Leipzig e.V.,

Dr. Anke Hoffmann,

Dr. J6rg Lehmann,

German Lymphoma Alliance
e.V., PD Dr. Stephan Fricke,
Dr. Markus Kreuz,

German Qualified Person
Association (GQPA),
Martin Dahne,

Ulrike Jehmlich,

Kati Kebbel,

Dr. Jorg Lehmann,

Dr. Gerno Schmiedeknecht

German Society for Extra-
cellular Vesicles GSEV,
Dr. Dirk Kuhlmeier

Gesellschaft Deutscher
Chemiker e.V. (GDCh),
Dr. Mirko Buchholz,

Dr. Eva Ehrentreich-Forster,
Dr. Marcus Menger,

Dr. Daniel Ramsbeck,

Dr. Michael Szardenings

Gesellschaft fiir Biochemie
und Molekularbiologie (GBM)
e.V., Dr. Holger Cynis,

Prof. Dr. Friedemann Horn,
Dr. Stefan Kubick,

Dr. Marcus Menger,

Dr. Markus von Nickisch-
Rosenegk,

Dr. Kristin Reiche,

PD Dr. Stephan Schilling,

Lilly Stahl,

Dr. Michael Szardenings

Gesellschaft fiir Biologische
Systematik e. V. (GfBS), Dr.
Markus von Nickisch-Rosenegk

Gesellschaft fiir Padiatrische
Hamatologie und Onkologie
(GPOH), Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Gesellschaft fiir Versuchstier-
kunde e.V. (GV-SOLAS),

Dr. Thomas Grunwald,

Dr. Franziska Lange,

Dr. J6rg Lehmann

Gesellschaft fiir Virologie e.V.,
Dr. Jasmin Fertey,

Dr. Thomas Grunwald,

PD Dr. Sebastian Ulbert

Glyconet Berlin Brandenburg
(glyconetBB e.V.), Dr. Stefan
Kubick

Hilfe fir Krebskranke Kinder
Frankfurt e.V., Prof. Dr. Dr.
Ulrike Kohl

Institute of Electrical and
Electronics Engineers (IEEE),
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

Integriertes Forschungs-
und Behandlungszentrum
fiir Transplantation (IFB-Tx),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

International Society for
Cell & Gene Therapy (ISCT),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

International Society for
Extracellular Vesicles,

Dr. Yarua Jaimes,

Dr. Dirk Kuhlmeier,

Ana Lopes,

Paula Medina-Pérez,
Sabrina Rau

International Society for
Nanoscale Science, Compu-
tation and Engineering
(ISNSCE), Dr. Jessica Freitag,
Dr. David M Smith

International Society for
Optics and Photonics (SPIE),
Prof. Dr. Attila Tarnok

International Society on
Aptamers (INSOAP),
Dr. Marcus Menger

International Union for the
Study of Social Insects (IUSSI),
Dr. Gustavo Makert dos Santos

KGF Knochenmark-
transplantation / Gentherapie
Frankfurt am Main, Prof. Dr.
Dr. Ulrike Kohl

Nationale Forschungsplatt-
form fiir Zoonosen,

Dr. Gustavo Makert dos Santos,
Dr. Alexandra Rockstroh,

PD Dr. Sebastian Ulbert

Neurowissenschaftliche
gesellschaft e. V. (NWg),
Dr. Anna Leichsenring

Padiatriatische Arbeitsge-
meinschaft fiir Knochenmark-
und Blutstammzelltransplan-
tation (PAD-AG-KBT), Prof. Dr.
Dr. Ulrike Kohl

SFB738 »Konventionelle und
innovative Transplantate,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Society for Neuroscience
(SfN), Dr. Holger Cynis,
PD Dr. Stephan Schilling

The Network for Pharma
Solutions — NetPhaSol,
Dr. Marcus Menger

The RNA Society,
Dr. Sandy Tretbar

Tierarztliche Vereinigung
fiir Tierschutz e.V.,,
Dr. Vera Rieckmann

Zentrale Tierschutz-
kommission der Landes-
direktion Sachsen in Leipzig,
Dr. Jorg Lehmann
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ORIGINALPUBLIKATIONEN

Adamatzky A, Huber F,

SchnauB J. Computing on
actin bundles network.
Scientific Reports 9 (2019), 1,
15887, 10 Seiten. doi: 10.1038/
s41598-019-51354-y

Adamatzky A, SchnauB J,
Huber F. Actin droplet
machine. Royal Society Open
Science 6 (2019), 12, 191135,
16 Seiten. doi: 10.1098/
rsos.191135

Aleksandrova K, Leise J,

Priesner C, Melk A, Kubaink F,
Abken H, Hombach A, Aktas M,
Essl M, Burger |, Kaiser A,
Rauser G, Jurk M, Goudeva L,
Glienke W, Arseniev L, Esser R,
Kéhl U. Functionality and cell
senescence of CD4/CD8-
selected CD20 CAR T cells
manufactured using the
automated CliniMACS
Prodigy® platform.
Transfusion medicine and
hemotherapy 45 (2019), 1, Seite
47-54. doi: 10.1159/000495772

Al-Essa MK, Melzer S, Tarnok A.
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from peptide phage display
without repeated enrichment
rounds. Antibody Engineering &
Therapeutics Europe,
11.-13.6.2019, Amsterdam,
Niederlande

Szardenings M. Peptide based
diagnostics for infectious
disease. Vortrag, Humboldt
Symposium, 22.-24.2.2019,
Ibarra, Ecuador

Szardenings M. Mapping
epitopes from allergy patient
sera. Freisinger Tage: Pflanzliche
Lebensmittelproteine,
15.-16.5.2019, Freising

Szardenings M. Tomorrow’s
diagnostics: Epitope resolved
immune diagnostics. BIOPLUS,
12.-13.11.2019, Seoul,
Stdkorea

Szardenings M. Tomorrow’s

diagnostics: Epitope resolved
immune diagnostics. CNUHH,
14.11.2019, Hawsun, Stidkorea

Szardenings M. Immun-
diagnostik auf Epitopbasis:
Beispiel Allergie. 4. Stamm-
tisch der biosaxony-Arbeits-
gruppe Blut, 30.9.2019, Dresden

Szardenings M. Peptide based
diagnostics for infectious
disease. Off. Vortrag, Asan
Hospital, 12.3.2019, Seoul,
Stdkorea

Szardenings M. Statistical
peptide phage display.
Kompetenzplattform »Neue
Therapien«, Fraunhofer CIMD,
25.4.2019, Frankfurt am Main

Szardenings M. Stand Mini-
projekt PsA_PsO Seren-
evaluierung. Kompetenz-
plattform »Neue Therapienc,
ImmuMed Cluster Meeting,
8.10.2019, Leipzig

Tarnok A, Zeynalova S, Melzer S,
Gross M, Loffler M, Buschsch K.
Monocyte subset distribution
as risk predictor for coronary
heart disease (CHD).

SPIE Photonics West 2019,
2.-7.2.2019, San Francisco, USA

Tarnok A. Publishing in high
impact journals: advice and
tips from Cytometry A. Invited
Lecture: Advances in High-
Content Single Cell Analysis,
Sino-US Workshop,
6.-11.7.2019, Shanghai, China

Tradler T. Business Develop-
ment and BD Contractual
Law. KIC Europe Workshop am
Fraunhofer 1ZI, 27.8.2019,
Leipzig

Tradler T. Business Develop-
ment and BD Contractual
Law. Workshop Universitat
Lublin, 21.6.2019, Lublin, Polen

Tradler T. Fraunhofer 121 -
Regenerative Medicine
Strategies & Projects. JSRM
Annual Meeting 2019,
21.3.2019, Kobe, Japan

Tradler T. Showcase 4:
Fraunhofer 1ZI. 3rd KDDF
Global TechFair, 20.2.2019,
Seoul, Sidkorea

Tretbar US, Zonnchen B,

Hilger N, Stahl L, Blaudszun A-R,
Fricke S. TDM-GvL: Transfer
eines Diagnose- und Monitor-
systems fiir die Erfassung der
Graft-versus-Leukemia-(GvL)-
Reaktion in die klinische
Anwendung. 1. Workshop zum
Schwerpunkt S2, Ganzheitliche
Wirkstoffsysteme, 10.5.2019

Tretbar US. MaBgeschneiderte
mizellare Nano-Carrier als
Transfektionssystem fiir
mRNA zur Adressierung von
Immunzellen. Fraunhofer
Cluster of Excellence Immune-
Mediated Diseases CIMD,
28.10.2019, Frankfurt am Main
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Uhlig K. Zellablésung mittels
Temperatur fiir anspruchs-
volle Zellkultivierung.
Analysieren, Kultivieren,
Desinfizieren — Ein Anwender-
blick auf neue Polymere und
Oberflachen in der Biotechnolo-
gie, 11.9.2019, Potsdam

Valdez-Ferraz C. DR5 stimula-
tion with DNA-templated
multivalent arrangements of
TRAIL-mimicking peptides.
DNA Mitteldeutschland,
29.11.2019, Leipzig

Valdez-Ferraz C. DR5 stimula-
tion with DNA-templated
multivalent arrangements of
TRAIL-mimicking peptides.
Physik der Weichen Materie
Gruppenvorstellungsreihe,
16.12.2019, Leipzig

Volland S, Lidzba N, Rogell L,
Lehmann J, Kéhm M, Klopp N,
lllig T, Hohlfeld J, Muller M.
Structural Harmonization
of the Biobanks of
Fraunhofer IME-TMP, IZI,
ITEM. Biobanking-Symposium,
4.-5.12.2019, Berlin

Walcher L, Kistenmacher A-K,
KI6B S, Ulbert S, Kohl U,
Fricke S. Electron Beam

Irradiation-based Inactivation
of Chimeric Antigen Receptor
(CAR) NK-92 Cells for Therapy

of Acute Myeloid Leukemia
(AML). DG-GT Theme Day
»CAR-T cells and beyondx,
16.-17.9.2019, Leipzig

Warmt C, Erazo Lugo MK,
Ritter J, Hintze L, Kurt B,

Fenzel CK, Henkel J, Bier FF.
Novel RT-PCR based assay for
the fast detection of circular
RNAs (circRNA). 2nd European
Biosensor Symposium 2019,
18.-21.2.2019, Florenz, Italien

Warmt C. RT-PCR based assay
for the fast detection of
circular RNAs. 2nd European
Biosensor Symposium 2019,
18.-21.2.2019, Florenz, Italien

Wussow S, Jager C,

Naumann M, Buchholz M.

The Trajectophore — A new
method for a dynamic
Structure-Based Pharmaco-
phore Search. GCC 2019 -
15th German Conference on
Cheminformatics, 3.-5.11.2019,
Mainz

Woistenhagen DA,

Dondapati SK, Ramm F, Stech M,
Zemella A, Kubick S. Evaluation
of protein synthesis of
ndifficult-to-express« proteins
in cell-free systems. New &
Emerging Technologies,
18.-20.9.2019, Potsdam-Golm
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BUCHBEITRAGE

Adamatzky A, Tuszynski J,
Pieper J, Nicolau DV, Rinalndi R,
Sirakoulis G, Erokhin V,
SchnauB J, Smith DM.
Towards Cytoskeleton
Computers. A proposal.
Adamatzky A (Hrsg.): From
parallel to emergent computing.
Boca Raton, Florida : CRC Press
2019, Seite 575-596. doi:
10.1201/9781315167084

Gallin P, Wolf M, Rudolph M,
Braumann UD. Optische
Fahrzeugnummernidentifi-
kation auf Basis einer
Mustererkennung - Konzept-
entwicklung und rechen-
technische Implementierung.
Riedel R, Bullinger-Hoffmann
AC: Die hybride Fabrik —
menschliche und kunstliche
Intelligenz im Einklang: VPP2019
— Vernetzt Planen und Produzie-
ren, Tagungsband, Chemnitz,
06. und 07. November 2019.
Chemnitz : Technische Universi-
tat Chemnitz, 2019, 1 CD-ROM.
Wissenschaftliche Schriftenreihe
des Instituts fur Betriebswissen-
schaften und Fabriksysteme,
Sonderheft 25, Seite 187-196

Neumann M, Henkel J, Bier FF,
Gajovic-Eichelmann N. Entwick-
lung von Cardiac Marker
Schnelltests fiir verschiedene
Immunoassay Plattformen.
Fritz M: Digitale und analoge
Begleiter fir eine alternde
Bevolkerung, Wissenschaftliche
Beitrage zum digilog-Kongress
2019. Neuruppin : ccc.Centrer
for Connected Health Care UG,
Seite 110-113 (ISBN 978-3-00-
062150-5)

Peter H et al. Lab-on-a-chip
device for rapid measurement
of Vitamin D levels. Guest P
(eds): Investigations of Early
Nutrition Effects on Long-Term
Health. New York, NY : Humana
Press, 2019, Seite: 477-486.
Methods in Molecular Biology,
1735.

(ISBN 978-1-4939-7613-3).

doi: 10.1007/
978-1-4939-7614-0_35

Sandetskaya N. Advances in
the detection of pathogen in
sepsis diagnostics. Endotoxin
detection and control in pharma,
limulus, and mammalian systems
(2019), Seite 787-806. doi:
10.1007/978-3-030-17148-3_21

Zemella A, Richter T, Thoring L,
Kubick S. A Combined
Cell-Free Protein Synthesis
and Fluorescence-Based
Approach to Investigate GPCR
Binding Properties. Methods
Mol Biol. 2019;1947:57-77. doi:
10.1007/978-1-4939-9121-1_4

BUCH

Seitz H, Stahl F, Walter JG.
Catalytically active nucleic
acids. Cham, Springer [2020],
VII, 123 Seiten. ISBN
978-3-030-29646-9. Advances
in biochemical engineering,
biotechnology 170. doi:
10.1007%2F978-3-030-
29646-9
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SONSTIGE PUBLIKATIONEN

Czechowska K, Tarnok A. New
on the block: the workshop
reports (Editorial). Cytometry
Part A 95 (2019), 6, Seite
595-597, doi: 10.1002/
cyto.a.23800

Del Zotto G, Preijers F, Tarnok A.
Phenotype Reports (Editori-
al). Cytometry Part A 95 (2019),
6, Seite 645-646, doi: 10.1002/
Cyt0.a.23796

Gavasso S, Bringeland GH,
Tarnok A. Receptor occupation
in the fjords (Editorial).
Cytometry Part A 95 (2019), 10,
Seite 1044-1045, doi: 10.1002/
cyto0.a.23856

Goldau R. Riickgewinnung
von Dialysewasser - Neuer

Ansatz. Der Nierenarzt 6 (2019),

Seiten 24-30.

Humpe A, Koehl U. Cellular
therapeutics - living drugs: a
rising star at the horizon of
immunotherapy in hematolo-
gy and oncology (Editorial).
Transfusion medicine and
hemotherapy 46 (2019), 1, Seite
2. doi: 10.1159/000497051

Ibrahim B, Stange J, Dominik A,
Sauer M, DoB S, Eggert M.
Albumin promotes prolifera-
tion of G1 arrested serum
starved hepatocellular
carcinoma cells. Peer) Preprints,
13.05.2019, doi 10.7287/peer;.
preprints.27728v1

Leya T. Die blutrote Schneeal-
ge ist Alge des Jahres 2019.
Radiobeitrag in: RBB Kulturradio
am Vormittag. Pirich, C., (ed.).
Kulturradio, Rundfunk Berlin
Brandenburg, Berlin

Leya T. Die Alge des Jahres
2019 und andere kaltelieben-
de Schneealgen und ihr
Potential fiir die Lebensmit-
telindustrie. In: RFL — Rund-
schau fur Fleischhygiene und
Lebensmitteltberwachung. Vol.
71. Presse Dienstleistungsgesell-
schaft mbH & Co. KG, Alfeld
(Germany)

Lordick F, Platzbecker U, Buech
E, Koehl U. Molekulare und
zellbasierte Krebstherapie -
quo vadis? Der Onkologe
(2019), Sonderheft, 7 Seiten.
doi: 10.1007/
s00761-019-0612-3

Muller M. Miniaturisierung
von diagnostischen Point-of-
care-Plattformen. BIOspektrum
(2019) 25: 538

Tarnok A. SRL communi(ty)
cate (Editorial). Cytometry Part
A 95 (2019), 2, Seite 141-143,
doi: 10.1002/cyto.a.23727

Tarnok A. Cancer and cytomet-
ry (Editorial). Cytometry Part A
95 (2019), 3, Seite 257-258, doi:
10.1002/cyt0.a.23740

Tarnok A. New year note 2019:
Welcome to the year fo the
pig (Editorial). Cytometry Part
A 95(2019), 1, Seite 9, doi:
10.1002/cyto.a.23714

Tarnok A. Supervised Cytome-
try (Editorial). Cytometry Part
A 95(2019), 9, Seite 941-942,
doi: 10.1002/cyto.a.23894

Tarnok A. Computational
cytometry (Editorial).
Cytometry Part A 95 (2019), 7,
Seite 706-707, doi: 10.1002/
Cyt0.a.23856

Tarnok A. End of Year Note
2019 (Editorial). Cytometry Part
A 95(2019), 12, Seite 1221-
1222. doi: 10.1002/
Cyt0.a.23950

Tarnok A. Nobel prize for
medicine 2019 and the impact
of cytometry (Editorial).
Cytometry Part A 95 (2019), 11,
Seite 1127-1128. doi: 10.1002/
cyto.a.23923

Thoring L, Zemella A,
Wastenhagen D, Kubick S.
Accelerating the production
of druggable targets:
Eukaryotic Cell-Free Systems
come into focus. Methods
Protoc. 2019 Apr 16;2(2). pii:

E30. doi: 10.3390/mps2020030.

Vogel M, Tangermann P. Better
treatment for diabetic foot
ulcers. Fraunhofer Research
News / 1.10.2019
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GRADUIERUNGSSCHRIFTEN
(ABSCHLUSS 2019)

Adhikari, Goma. Transfer of
complex sample preparation
followed by qPCR analysis to
a prototype for epigenomic
examination of sample
material for clinical research.
Beuth Hochschule fir Technik
Berlin, Bachelor

Arndt, Nina. Fluoreszenz-
optische Charakterisierung
einer zwitterionischen
Antifouling Beschichtung.
Technische Universitat Berlin,
Bachelor

Banek, Angela. Influence of
glyphosate and its formula-
tions on intestinal epithelial
cell lines and commensal
bacteria in vitro. Universitat
Mannheim, Bachelor

Baumgarte, Simon. Develop-
ment of quantitative
Detection Strategies for
potential Cancer Biomarkers
from Extracellular Vesicles
using Lateral Flow Assays.
Aalborg University, Master

Behm, Laura. Thermo-
responsive Zellkultur-
substrate fiir zeitlich-raumlich
gesteuertes Auswachsen
neuronaler Zellen. Universitat
Potsdam, Promotion

Boomgarden, Marlene.
Charakterisierung eines
Inflammationscocktails in
einem in vitro-Modell der
Bluthirnschranke - Uber-
priifung der Wirksamkeit von
Blutreinigungsverfahren.
Universitat Rostock, Master

Bornmdiller, Ailyn. Analyse

der Expressionsrate ver-
schiedener ARMS-Konstrukte
im Zusammenhang mit
TRPV1. Beuth Hochschule fur
Technik Berlin, Master

Brauer, Dennis. Site-specific
incorporation of non-
canonical amino acids into
cation channels using a
tyrosine-based orthogonal
tRNA/tRNA-synthetase pair in
eukaryotic cell-free systems.
Beuth Hochschule fir Technik
Berlin, Master

Cavak, Nino Dennis. Integra-
tion of the orthogonal E.coli
tRNATyr CUA-tyrosyl-tRNA
synthetase and the
Methanosarcina mazei
tRNAPyl CUA-pyrrolysyl-tRNA
synthetase into CHO cells for
the generation of cell-free
protein labeling systems.
Technische Universitat Berlin,
Master

Didwischus, Nadine. Cognitive
decline of spontaneously
hypertensive mice correlates
with hypertensive immuno-
phenotype. Universitat Leipzig,
Promotion

Ettingshausen, Johanna.
Screening of microalgae
and cyanobacteria for
UV-absorbing substances.
Technische Universitat Berlin,
Bachelor

Fadejeva, Jelizaveta. Evaluation
unterschiedlicher PCR-
Amplifikatlangen fiir eine
optimierte DNA-Microarray-
Hybridisierung. Beuth
Hochschule fur Technik Berlin,
Bachelor

Feist, Henriette Victoria.
Etablierung der CRISPR/Cas
Methode zur Generierung
Glypican-1-negativer
Zelllinien des dreifach-
negativen Mammakarzinoms.
Universitat Leipzig, Diplom

Fischer, Joe. Tumortherapie mit
onkolytischen Viren Nachweis
von Tumor- und Herpes
viralen Antigenen. Hochschule
Mittweida, Bachelor

Flechner, Marie. Optimierung
der Zellkulturbedingungen in
3D Kollagenmatrices eines
Mikrobioreaktors zur
Untersuchung von
Paracetamol-induzierter
Hepatotoxizitat. Technische
Universitat Berlin, Master

Gabriel, Franziska. Reinigung,
enzymkinetische Unter-
suchung und Co-Kristallisa-
tion der bakteriellen Urease
aus Sporosarcina pasteurii im
Komplex mit ausgewahlten
Inhibitoren. Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg,
Master

Gebler, Jan. Automatisierung
und Validierung eines
Messsystems zur in-vitro-
Erfassung von Hepato-
toxizitat in Echtzeit.
Hochschule fir Angewandte
Wissenschaften Hamburg,
Master

Gerike, Susanna. A cultivation
protocol for growing
P19-derived neurons on
micropatterned temperature-
responsive surfaces for
controlled neuronal network
formation. Freie Universitat
Berlin, Bachelor
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Hillmer, Jasmine. Validierung
eines neuartigen Workflows
zur Generierung von
Leitstrukturen in der
Wirkstoffforschung.
Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, Bachelor

Jansig, Edith. Untersuchungen
zur Eignung von Viromeren
als neue Tragermaterialien
fur die Gentherapie
entziindlicher Erkrankungen.
Universitat Leipzig, Promotion

Kamischke, Julia. Unter-
suchungen zur Stabilisierung
des in-vivo-Phanotyps von
Mikroglia in der Zellkultur.
Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, Master

Kitte, Reni. Isolation and
characterization of anti-
microbial phytosubstances
from Warburgia ugandensis
in vitro. Hochschule fir Technik
und Wirtschaft Berlin, Master

Kriger, Karolin. Einfluss von
kommensalen Bakterien auf
das Wachstum und die
Toxinproduktion von
Clostridium difficile.
Universitat Rostock, Master

Kurt, Busra. Untersuchungen
zur Detektion von zirkularer
RNA mittels onChip-PCR.
Beuth Hochschule fir Technik
Berlin, Bachelor

Lenschow, Lukas. Identification
of peptide epitopes
recognised by sera of
patients with fish allergy -
Identifizierung von Peptid-
Epitopen, die durch
Patienten-Seren mit Fisch-
allergie erkannt werden.
Universitat zu Libeck, Master

Lerma Romera, Jorge Alberto.
Optimization and characteri-
zation of a human and
murine anti-isoaspartate-AB-
antibody. Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg,
Master

Markshausen, Angelina.
Stabilitdtsuntersuchungen
eines monoklonalen anti-CD4
Antikorpers mittels
nanoDSF-Technologie.
Hochschule Mittweida, Bachelor

Matiebe, Anne. Etablierung
von Methoden fiir die
in-vitro-Charakterisierung der
NK-92-Zelllinie nach einer
Elektronenstrahl-basierten
Inaktivierung. Hochschule
Anhalt, Master

Nottebrock, Alessia.
Charakterisierung und
Etablierung eines Modells der
moderaten, chronischen
Niereninsuffizienz (Chronic
Kidney Disease, CKD) in
Wistar-Ratten. Ernst-Abbe-
Hochschule Jena, Master

Oelkers, Betty. Die Rolle der
SUMOylierung bei der
ischamischen Stressantwort
neuraler Zellen. Universitat
Leipzig, Promotion

Popp, Georg. Entwicklung
eines effizienten echtzeit-
fahigen Bildfusions-
Algorithmus. Hochschule fur
Technik, Wirtschaft und Kultur
Leipzig, Master

Raue, Christian. Neue Ansatze
und Weiterentwicklungen fiir
den Nachweis von
Phosphorylierungen mit
Multiplex Immunoassays auf
der Luminex-Plattform. Beuth
Hochschule fir Technik Berlin,
Master

Reichelt, Hendrik. Etablierung
eines Immunassays fiir die
Quantifizierung von
Transcobalamin als Basis fiir
die Entwicklung eines
Lateral-Flow-Tests fiir aktives
B12. Hochschule Mittweida,
Master

Sabrowski, Wiebke. Generation
and characterization of DNA
aptamers against small
molecules using Capture-
SELEX. Freie Universitat Berlin,
Master

Safraou, Yasmine. Develop-
ment of a normothermic liver
perfusion platform: Technical
contributions and biological
analyses. University of Tunis,
Tunesien, Master

Santa-ardharnpreecha, Suttinee.
Studies on hazelnut epitopes
of antibodies in sera from
allergy patients and
immunized rabbits.
Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, Master

Schaller, Julia. Charakterisie-
rung des Zellverhaltens auf
thermoresponsiven Polymer-
oberflachen. Humboldt-
Universitat zu Berlin, Master

Schilling, Stephan. Unter-
suchungen zur Rolle N-
terminaler Peptidmodifika-
tionen bei dementiellen
Erkrankungen sowie daraus
folgende Ansatze zur
Unterdriickung pathophysio-
logischer Prozesse.
Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, Habilitation

SchloBhauer, Jeffrey. Qualifying
a mutually orthogonal
pyrrolysyl-tRNA synthetase-
tRNA(PyI) pair for fluorescent
labeling of anion channels in
eukaryotic cell-free systems.
Freie Universitat Berlin, Master

Schmidt, Cassandra.
Entwicklung eines Reversen
Genetik Systems, fiir das
Respriatorische Synzytial
Virus. Hochschule Mittweida,
Bachelor

Schéne, Lisa Marie. Reducing
phototoxicity using new live
cell imaging devices.
Technische Universitat Dresden,
Master

Seydel, Aleksandra. Establish-
ment and characterization of
a mouse model of chronic
Salmonella enterica infection
as a proposed animal model
for human inflammatory
bowel disease. Universitat
Leipzig, Promotion
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Soyka, Nico. Biochemische und
molekularbiologische
Charakterisierung von
Mastitis-Erregern aus
Milchproben. Universitat
Potsdam, Bachelor

Teneng, Bertrand Tangu.
Silencing »Alu RNA« as a
potential therapy for
Age-related Macular
Degeneration (AMD).
Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, Master

Vargas Rodriguez, Angela Maria.
Investigation of recombinant
protein production in
cytoplasm and periplasm
u-sing Vibrio natriegens.
Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg, Master

WeiB, Vitalis. Hard- und
Softwarerealisierung

eines Optical Projection
Tomography (OPT)-Systems.
Hochschule fir Technik,
Wirtschaft und Kultur Leipzig,
Master

Zemella, Anne. Fluoreszenz-
markierung und Modifizie-
rung von komplexen
Proteinen in eukaryotischen
zellfreien Systemen durch die
Etablierung von orthogona-
len tRNA/Aminoacyl-tRNA-
Synthetase-Paaren. Universitat
Potsdam, Promotion

WISSENSCHAFT-
LICHE PRASEN2Z

Fraunhofer IZl Jahresbericht 2019
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AUSZEICHNUNGEN

Auszeichnung der Hochschule
fur Technik und Wirtschaft
Berlin fiir einen der besten
Abschliisse des Jahres 2019
flr Reni Kitte zum Abschluss des
Masterstudiums

Best Poster Award des 2nd
European Biosensor Symposi-
um 2019 fir Christian Warmt
zum Thema »Novel RT-PCR
based assay for the fast
detection of circular RNAs
(circRNA)«

Exzellenzpramie 2019 der
Fraunhofer-Gesellschaft fir
PD Dr. Stephan Fricke zum
Thema »GvHD-Pravention«

Flashtalk Award der Apta-
mers 2019 - 6th International
Symposium of the Internatio-
nal Society on Aptamers
(INSOAP) fiir Nico Dreymann
zum Thema »Aptamer-based
Biomarker Assay for Cancer
Detection«

Hugo-Geiger-Preis (2. Platz)
des Bayerischen Staats-
ministerium fir Wirtschaft
und Medien, Energie und
Technologie fir Dr. Lea Bayer
zum Dissertationsthema »Novel
approaches to an RSV vaccine:
Papillomavirus-based delivery
of a genetic vaccine and
low-energy electron irradiation
for the production of a killed
vaccine«

Karl-Schiigerl-Preis 2019
des Instituts fiir Technische
Chemie der Leibniz
Universitat Hannover fir
Julia Penk zum Thema
»Optimierung des Upstream-
Prozesses und Etablierung der
Downstream-Sequenz zur
GMP-konformen biotechnolo-
gischen Herstellung eines
humanisierten Anti-CD4 IgG4
Antikorpers«

Poster Award der Aptamers
2019 - 6th International
Symposium of the Internatio-
nal Society on Aptamers
(INSOAP) flr Wiebke Sabrowski
zum Thema »Generation of DNA
aptamers against small
molecules using Capture-SELEX«

Posterpreis des 15th Research
Festival for Life Sciences der
Universitat Leipzig fur Dr.
Markus Kreuz zum Thema
»Prognostische Biomarker im
Prostatakarzinom«

Posterpreis des 2nd New

and Emerging Technologies —
Biotech meets Medicine fur
Wiebke Sabrowski zum Thema
»Characterization of enriched
DNA pools targeting small
molecules« / fur Nico Dreymann-
zum Thema »Aptamers in
Diagnostics: Assay Formats for
the Early Detection of Bladder
Cancer«

Posterpreis des 5. Internatio-
nal Symposium Multivalency
in Chemistry and Biology fur
Marlen Kruse zum Thema
»Virus-Detektion durch
SwitchSense-Technologie«

Posterpreise des Fraunhofer
1ZI Science Day fir loana Sonya
Ciulean zum Thema »Head and
neck cancer therapy with
CAR-NKs« / fir Christin Moser
zum Thema »Qligovalent
enhancement of biomolecules
presented on DNA nano-
structures« / fir Michael Rade
zum Thema »Genexpressions-
profiling wahrend der Aktivie-
rung humaner naiver T-Zellen«

Posterpreis des International
Symposium on Albumin
Dialysis fur Dr. Andreas Kortge
zum Thema »Bau einer
normothermen Leberperfusions-
plattform«

Promotionsférderung des
Universitatsklinikums Leipzig
AGR flr Phil Rademacher zum
Thema »Bedeutung von
Extrazellularen Vesikeln im
inflammatorischen Geschehen«

Promotionspreis der
Medizinischen Fakultat der
Universitat Leipzig fir

Dr. Alexandra Rockstroh zum
Thema »Entwicklung von
Verfahren fir die spezifische,
serologische Diagnostik von
Dengue- und Zika-Virus-
infektionen mit modifizierten
Envelope Proteinen«

Publikationspreis Fraunhofer
121 Science Day fur Dr. Jessica
Freitag zum Thema »Synthetic
transient crosslinks program the
mechanics of soft, biopolymer-
based materials« / fir Dr. Daniel
Ramsbeck zum Thema
»Structure-guided design,
synthesis, and characterization
of next-generation meprin
inhibitors« / fur Nadja Hilger
zum Thema »Incubation of
Immune Cell Grafts With
MAX.16H5 IgG1 Anti-Human
CD4 Antibody Prolonged
Survival After Hematopoietic
Stem Cell Transplantation in a
Mouse Model for Fms Like
Tyrosine Kinase 3 Positive Acute
Myeloid Leukemia«
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PATENTE

Das Patentportfolio des Fraunhofer IZI besteht aktuell aus
50* Patentfamilien, die flr die Nutzung in Kooperations-
projekten sowie die direkte Vermarktung und Lizensierung
zur Verfligung stehen.

ANSPRECHPARTNER

Dr. Thomas Tradler MBA

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

DAS FRAUNHOFER 1ZI VERFUGT UBER PATENT-
FAMILIEN IN DEN FOLGENDEN TECHNOLOGIE-
FELDERN

Technologien zur Generierung pluripotenter Stammzellen
Verfahren zur Diagnostik von Infektionserregern
Verfahren zur Diagnostik von Krebserkrankungen

Neue Behandlungsverfahren fur Krebs und weitere

Erkrankungen

m  Neues Verfahren zur Pravention der Graft-versus-Host-
Disease (GvHD)

m  Methode zur Immobilisierung von Zellen auf Oberflachen

m Verfahren zur Diagnose von Legasthenie

m  Methode zur Ermittlung von Leberfunktion und
-regeneration

m Verfahren zur Diagnostik von chronischen Lungen-

erkrankungen

Mineralische Verbindungen zur Pravention / Therapie von
Nieren- und Darmerkrankungen

Methoden zur Behandlung von neurologischen und
neuropsychologischen Erkrankungen

Substrat, Kultivierungseinrichtung und Kultivierungs-
verfahren flr biologische Zellen

Methode zur elektrochemischen Detektion von Bindungs-
reaktionen

Verfahren zur zellfreien Proteinsynthese

Verfahren zur Herstellung von Zinkfingern und
Concatemeren

Koimmobilisierung mehrerer chemischer Spezies
Verfahren zur Herstellung von transparenten Filmen aus
Cellulose-Dispersionen und deren Verwendung als multi-
funktionelle Trager fUr Liganden

Messgerat zur Lumineszenzmessung

Verfahren zur Herstellung einer Leukozytenpraparation
Entwicklung antimikrobieller Peptide

Behandlung neurogener Immundepression nach Gehirn-
verletzungen

Technologien zur Generierung pluripotenter Stammzellen
Biomarker und Diagnostiksysteme fir die human- oder
veterinarmedizinische Anwendung

RNA-Spezies zur therapeutischen und / oder
diagnostischen Nutzung

Behandlungsansatze flr Krebserkrankungen

Verfahren und Gerate zur Point-of-care-Diagnostik
Wirkstoffe zur Therapie von Infektions- sowie fibrotischen
und neurodegenerativen Erkrankungen

Verfahren zur Immunmodulation und Behandlung
immunologischer Erkrankungen
Oberflachenmodifizierung
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m Inaktivierung von Pathogenen im Rahmen der Impfstoff-
herstellung und neuartige Impfstoffkandidaten

m  Methoden zum Transfer von Nukleinsauren in Zellen

m  FUr die Entwicklung von Allergien relevante Epitope aus
Nahrungsmitteln

m Verfahren zur Transplantation von Mikrobiomen

m  Komponenten mikroskopischer Systeme, insbesondere
der Lichtblatt-Mikroskopie

m  Methode zur Ermittlung von Leberfunktion und
-regeneration

m  Mineralische Verbindungen zur Pravention / Therapie von
Nieren und Darmerkrankungen

m Dialyseverfahren und neuartige Komponenten von
Dialysesystemen

m Biomarker und darauf basierende diagnostische Verfahren
fur die Legasthenie

* ohne am Fraunhofer IZI-BB geflihrte Patente
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FORDERUNG

FORDERER UND KURATOREN

Die Unterstlitzung und das Engagement tatkraftiger Instituti-
onen und Personen ermdglicht dem Fraunhofer IZI eine ste-
tige und erfolgreiche Entwicklung sowie ein dynamisches
Wachstum.

FORDERER

Das Fraunhofer IZI bedankt sich flr die finanzielle Unter-
sttzung durch die Europaische Union, das Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung, den Freistaat Sachsen und
die Stadt Leipzig.

Die EU fordert durch die Programme EFRE und ESF. Die Bau-
vorhaben des Fraunhofer IZI wurden zu 60 Prozent von der
Europaischen Union und zu je 20 Prozent durch das Bundes-
ministerium fir Bildung und Forschung und den Freistaat
Sachsen gefordert. Die Grundstiicke stellt die Stadt Leipzig in
kostenfreier Erbpacht zur Verfligung. Das Fraunhofer I1ZI
dankt weiterhin der Leipziger Stiftung fur Innovation und
Technologietransfer fir die Unterstlitzung wahrend der Auf-
bauphase des Instituts von 2005 bis 2010.

% Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung
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KURATORIUM

Das Kuratorium wirkt als externer Fachbeirat in strategischen

Fragen fur die Institutsleitung und die Fraunhofer-Gesellschaft.

Die Mitglieder werden vom Prasidenten der Fraunhofer-
Gesellschaft eingeladen und berufen. Das Kuratorium
schlieBt sowohl Vertreter aus Industrie und Forschung, als
auch von Behorden, Ministerien und Férderorganisationen
ein. Einmal im Jahr tritt das Gremium zusammen und bewer-
tet die Leistung und das Erscheinungsbild des Instituts.

FORDERUNG

Mitglieder des Kuratoriums:

Dr. Henrich Guntermann (Vorsitz) (European Consortium
of Technology Transfer S.A.)

Uwe Albrecht (Blrgermeister und Beigeordneter der Stadt
Leipzig, Dezernat Wirtschaft, Arbeit und Digitales)

MR'in Dr. Annerose Beck (Sachsisches Staatsministerium
flr Wissenschaft und Kunst (SMWK), Leiterin Referat
»Bund-Lander-Forschungseinrichtungen«)

Bettina Berendsen (Sartorius Stedim Biotech GmbH)
Klaus Berka (Analytik Jena AG)

Prof. Dr. Walter Brehm (Veterinarmedizinische Fakultat,
Universitat Leipzig, Dekan)

Prof. Dr. Jorg Gabert (Genolytic GmbH)

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

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

Prof. Dr. Ulrich Kalinke (TWINCORE - Zentrum fir Experi-
mentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH)

Dr. Markus Kaymer (Beckman Coulter GmbH)

Prof. Dr. Markus Loffler (Universitat Leipzig, Leiter des Ins-
tituts fir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemio-
logie)

Dr. Uwe Marx (TissUse GmbH)

Dr. Kai Pinkernell (Medigene AG)

Dr. Mark Wolters (Bayer Pharma AG)
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DIE FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist die weltweit fihrende Organisation fur
anwendungsorientierte Forschung. Mit ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante Schlitssel-
technologien sowie auf die Verwertung der Ergebnisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie eine
zentrale Rolle im Innovationsprozess. Sie ist Wegweiser und Impulsgeber fir innovative
Entwicklungen und wissenschaftliche Exzellenz. Mit inspirierenden Ideen und nachhaltigen
wissenschaftlich-technologischen Losungen fordert die Fraunhofer-Gesellschaft Wissenschaft
und Wirtschaft und wirkt mit an der Gestaltung unserer Gesellschaft und unserer Zukunft.

Interdisziplinare Forschungsteams der Fraunhofer-Gesellschaft setzen gemeinsam mit Vertrags-
partnern aus Wirtschaft und offentlicher Hand originare Ideen in Innovationen um, koordinieren
und realisieren systemrelevante, forschungspolitische Schlisselprojekte und starken mit werte-
orientierter Wertschdpfung die deutsche und europaische Wirtschaft. Internationale Koopera-
tionen mit exzellenten Forschungspartnern und Unternehmen weltweit sorgen fir einen
direkten Austausch mit den einflussreichsten Wissenschafts- und Wirtschaftsraumen.

Die 1949 gegriindete Organisation betreibt in Deutschland derzeit 74 Institute und Forschungs-
einrichtungen. Rund 28 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, Uberwiegend mit natur- oder
ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, erarbeiten das jahrliche Forschungsvolumen von 2,8
Milliarden Euro. Davon fallen 2,3 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertragsforschung.
Rund 70 Prozent davon erwirtschaftet Fraunhofer mit Auftragen aus der Industrie und mit
offentlich finanzierten Forschungsprojekten. Rund 30 Prozent steuern Bund und Lander als
Grundfinanzierung bei, damit die Institute schon heute Problemldsungen entwickeln kénnen,
die in einigen Jahren fur Wirtschaft und Gesellschaft entscheidend wichtig werden.

Die Wirkung der angewandten Forschung geht weit Gber den direkten Nutzen fir die Auftrag-
geber hinaus: Fraunhofer-Institute starken die Leistungsfahigkeit der Unternehmen, verbessern

die Akzeptanz moderner Technik in der Gesellschaft und sorgen fir die Aus- und Weiterbildung
des dringend bendtigten wissenschaftlich-technischen Nachwuchses.
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Hochmotivierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter auf dem Stand der aktuellen Spitzenforschung
stellen fir uns als Wissenschaftsorganisation den wichtigsten Erfolgsfaktor dar. Fraunhofer
bietet daher die Mdéglichkeit zum selbststandigen, gestaltenden und zugleich zielorientierten
Arbeiten und somit zur fachlichen und personlichen Entwicklung, die zu anspruchsvollen
Positionen in den Instituten, an Hochschulen, in Wirtschaft und Gesellschaft befahigt.
Studierenden erdffnen sich aufgrund der praxisnahen Ausbildung und des friihzeitigen Kontakts
mit Auftraggebern hervorragende Einstiegs- und Entwicklungschancen in Unternehmen.

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

gleichermaBen erfolgreich.

VORSTAND

m  Prof. Dr.-Ing. Reimund
Neugebauer, Prasident,
Unternehmenspolitik und
Forschung

= Prof. Dr. Ralf Boris
Wehrspohn, Technologie-
marketing und
Geschaftsmodelle

m Prof. Dr. Alexander Kurz,
Personal, Recht und Ver-
wertung

= Dipl.-Kfm. Andreas
Meuer, Finanzen und
Digitalisierung

ZENTRALE

Fraunhofer-Gesellschaft zur

Forderung der angewandten

Forschung e. V.

HansastraBe 27c
80686 Munchen
Telefon +49 89 1205-0
Fax +49 89 1205-7531
info@fraunhofer.de

www.fraunhofer.de
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ANFAHRT

ANSCHRIFT
Berlin’

Wittenberg
Fraunhofer-Institut flr Zelltherapie und Immunologie

PerlickstraBe 1
04103 Leipzig

Minchen Dresden AUTOBAHN

A9 - Abfahrt Leipzig-West: B181 Richtung Zentrum, der
B87 folgen (Merseburger StraBe, Litzner StraBe, Jahnallee).
Nach dem Hauptbahnhof rechts abbiegen Richtung
Augustusplatz (Oper). Am Augustusplatz links abbiegen und
rechts halten, anschlieBend der Prager StraBe folgen. An der
SemmelweisstraBe rechts abbiegen, dieser folgen und links in
die Zwickauer StraBe einbiegen. Dieser bis zur Abbiegung
nach links in die PerlickstraBBe folgen.

A14 — Abfahrt Leipzig-Mitte: B2 (Uber Maximilianallee)
Richtung Zentrum fahren. Der B2 folgen (Uber Gerichtsweg).
Links in die Prager StraBe (B2) in Richtung »Alte Messe«
abbiegen. Der StraBe folgen. An der SemmelweisstraBe
rechts abbiegen, dieser folgen und links in die Zwickauer
StraBe einbiegen. Dieser bis zur Abbiegung nach links in die
PerlickstraBe folgen.

Fraunhofer IZI

A38 — Abfahrt Leipzig-Siid: B2 Richtung Leipzig Zentrum,
Ausfahrt Richard-Lehmann-StraBe. Der Richard-Lehmann-
StraBe folgen und vor dem BMW-Autohaus in die Zwickauer
StraBe Richtung »Alte Messe« abbiegen. Rechts in die
PerlickstraBe einbiegen.
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Die Einfahrt zum Parkplatz liegt an der PerlickstraBe.
Dort finden Sie am Institutsgebaude linker Hand Besucher-
parkplatze.

BAHN UND OFFENTLICHE VERKEHRSMITTEL

Bahn bis Leipziger Hauptbahnhof, weiter mit der Tram

Linie 16 Richtung LoBnig, Haltestelle »An den Tierkliniken«
direkt gegentiber dem Institut. Die nachstliegende S-Bahn-

Haltestelle heilt »Leipzig MDR« und wird von allen S-Bahn-
Linien bedient (10-15 Minuten zu FuB bis zum Institut).

FLUGHAFEN

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

FRAUNHOFER 121-
KOORDINATEN
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FRAUNHOFER 121-
KOORDINATEN

ANSPRECHPARTNER

INSTITUTSLEITUNG PRESSE- UND OFFENTLICHKEITSARBEIT

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl Jens Augustin

Telefon +49 341 35536-9100 Telefon +49 341 35536-9320

ulrike.koehl@izi.fraunhofer.de jens.augustin@izi.fraunhofer.de

VERWALTUNGSLEITUNG BUSINESS DEVELOPMENT UND
PATENTMANAGEMENT

Anja Bochmann-Seidel

Telefon +49 341 35536-9250 Dr. Thomas Tradler

anja.bochmann-seidel@izi.fraunhofer.de Telefon +49 341 35536-9305

thomas.tradler@izi.fraunhofer.de
Annette Schéafer (stellv.)
Telefon +49 341 35536-9220
annette.schaefer@izi.fraunhofer.de
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