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Das Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie
1ZI erforscht und entwickelt spezielle Problemlésungen an
den Schnittstellen von Medizin, Biowissenschaften und
Ingenieurswissenschaften. Eine der Hauptaufgaben besteht
dabei in der Auftragsforschung flr biotechnologische,
pharmazeutische und medizintechnische Unternehmen,
Kliniken, diagnostische Labore sowie Forschungseinrich-
tungen.

Innerhalb der Geschéftsfelder Zell- und Gentherapie,

Wirk- und Impfstoffe, Molekular- und Immundiagnostik
sowie Extrakorporale Therapien entwickelt, optimiert und
validiert das Fraunhofer IZI Verfahren, Materialien und
Produkte. Die Kompetenzen liegen in den Bereichen
Zellbiologie, Immunologie, Wirkstoffbiochemie, Bioanalytik,
Bioproduktion sowie Prozessentwicklung und Automatisie-
rung. Im Forschungsmittelpunkt stehen dabei Entwicklungen
im Bereich der Immunonkologie und Infektionspathologie. Im
S3-Sicherheitslabor werden Forschungs- und Entwicklungs-
arbeiten unter der biologischen Schutzstufe 3 realisiert und
hochpathogene Erreger untersucht.

Fraunhofer

Das Institut ist kliniknah orientiert und Gbernimmt
Qualitatsprifungen sowie die GMP-konforme Herstellung
von klinischen Prifmustern. Darliber hinaus unterstitzt es
Partner bei der Prozessentwicklung fur die pharmazeutische
Herstellung von ATMPs und Biologicals inklusive der
Erlangung von Herstellungsgenehmigungen und
Zulassungen.
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STRUKTUREN UND KENNZAHLEN 2020

ORGANISATION HAUPTSTANDORT

INSTITUTSLEITUNG
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl (geschaftsfiihrend) | PD Dr. Sebastian Ulbert (Stellv.)

VERWALTUNGSLEITUNG

Anja Bochmann-Seidel | Annette Schéfer (Stellv.)

STABSSTELLEN ZENTRALE EINRICHTUNGEN BEAUFTRAGTE
" Business Development und Patentmanagement ~ Tierexperimentelles Zentrum (TEZ)
Dr. Thomas Tradler Dr. Franziska Lange
~ Presse- und Offentlichkeitsarbeit ~ Bildgebung und Bildauswertung
Jens Augustin Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann
" Arbeitssicherheit GLP-Prifeinrichtung
Dr. Peter Ruschpler Dr. Jérg Lehmann
~ IT Management
Alexander Dossin
HAUPTABTEILUNG ABTEILUNG ABTEILUNG ABTEILUNG ABTEILUNG
GMP ZELL- UND GMP PROZESS- PRAKLINISCHE IMPFSTOFFE UND DIAGNOSTIK
GENTHERAPIE ENTWICKLUNG / ENTWICKLUNG UND INFEKTIONSMODELLE Dr. Dirk Kuhlmeier

ATMP DESIGN
PD Dr. Stephan Fricke

Dr. Gerno Schmiedeknecht |
Kati Kebbel

VALIDIERUNG

Dr. Jérg Lehmann

~ Préklinische Modelle,
Sina Riemschneider

~ Proteinbiomarker,
Prof. Dr. Stefan Kalkhof
~ Zelllinienentwicklung,
Dr. Elke Ueberham

" Veterinarpathologie,
Dr. Anke Hoffmann

PD Dr. Sebastian Ulbert |
PD Dr. Thomas Grunwald

~ Impfstoff-Technologien,
Dr. Jasmin Fertey

" Préklinische Validierung,
PD Dr. Thomas Grunwald

" Vektor-basierte Immun-
therapie, Prof. Dr. Hildegard
Blning | Prof. Dr. Ulrich
Hacker

" Entzindungsmodelle
und Immundiagnostik,
Dr. Franziska Lange

~ Antimikrobielle Wirkstoffe,
Dr. Andreas Schubert

" Biologische Materialanalytik
(ATTRACT-Gruppe des
Fraunhofer IKTS), Dr. Juliane
Spohn

~ CardiOmics, Prof. Dr.

Dr. Dr. Andreas Oberbach
Liganden-Entwicklung,

Dr. Michael Szardenings
Experimentelle Bildgebung,
Dr. Sebastian Greiser

Zell-funktionale Bildanalyse,
Prof. Dr. Ulf-Dietrich
Braumann

MicroDiagnostics,
Dr. Dirk Kuhlmeier

DNA-Nanosysteme,
Dr. David M. Smith
Next-Generation
Diagnostics,

Dr. Conny Blumert
Bioinformatik,

Dr. Kristin Reiche

Stand April 2021
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STRUKTUREN UND KENNZAHLEN 2020

ORGANISATION AUSSENSTELLEN

AUSSENSTELLE
EXTRAKORPORALE
THERAPIESYSTEME

Prof. Dr. Steffen Mitzner

AUSSENSTELLE
MOLEKULARE
WIRKSTOFFBIOCHEMIE
UND THERAPIE-
ENTWICKLUNG

Prof. Dr. Stephan Schilling

Molekulare Biotechnologie,
Dr. Holger Cynis

Protein- und Wirkstoffbio-
chemie, Prof. Dr. Stephan
Schilling

Wirkstoffdesign und
Analytische Chemie,
Prof. Dr. Stephan
Schilling (komm.)

Proteinfaltungs-
erkrankungen,
Dr. Anja Schulze

Astacinproteinasen,
Dr. Daniel Ramsbeck

Dr. Eva Ehrentreich-Forster (komm.)

VERWALTUNGSLEITUNG

LEITUNG INSTITUTSTEIL BIOANALYTIK UND BIOPROZESSE

Katja Okulla
STABSSTELLE ZENTRALE EINRICHTUNG BEAUFTRAGTE
~ Marketing & Kommunikation ~ Extremophilenforschung und
Dr. Katharina Kasack Biobank CCCryo
Dr. Thomas Leya
ABTEILUNG ABTEILUNG ABTEILUNG
BIOSYSTEM- MOLEKULARE UND ZELLFREIE UND
INTEGRATION UND ZELLULARE ZELLBASIERTE
PROZESSAUTOMATION BIOANALYTIK BIOPRODUKTION

PD Dr. Ralph Holzel (komm.)

~ IvD-Plattform /
PoC-Technologien,
Dr. Harald Peter

"~ Biomolekulare Nano-
strukturen und Mess-
technik, PD Dr. Ralph Holzel

Biomimetische Funktions-
materialien, Dr. Nenad
Gajovic-Eichelmann

Labor- und Prozess-
automatisierung,
Jorg Henkel

Fraunhofer 121

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

~ Microarray- und
Biosensortechnik,
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 Zell-

prozessierung und
Zellanalytik, Dr. Michael
Kirschbaum

Dr. Stefan Kubick

Zellfreie Proteinsynthese,
Dr. Stefan Kubick

Eukaryotische Lysate,
Doreen Wistenhagen

Funktionelle Nuklein-
sauren — Aptamere,
Dr. Marcus Menger

Stand April 2021
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STRUKTUREN UND KENNZAHLEN 2020

GESCHAFTSFELDER
UND KOMPETENZEN

ZELL- UND WIRK- UND MOLEKULAR- UND EXTRAKORPORALE
GENTHERAPIE IMPFSTOFFE IMMUNDIAGNOSTIK THERAPIEN

Therapie- &
Diagnose-
konzeption

Wirkstoff- & Praklinik & Klinische

VelFaRrg Herstellung studien Zulassung

Targetsuche

Biomarker In-vitro-Studien In-vivo-Studien Prozess- Qualitats- Regulatorische
entwicklung management Expertise
OMICS- Bioanalytik GLP-Priifung von der
Plattformen Prozess- Begleit- Praklinik bis
(Genom, RNA, Pharmakologie Toxikologie validierung diagnostik zur Zulassung
Proteom)
Impfstoffe Erlangung
Bioinformatik Herstellungs-
Antikorper erlaubnis
Zellanalytik
ATMPs
Small
Molecules GMP-Herstellung

THERAPEUTISCHE

.. ZELLTECHNIKEN BIOANALYTIK BIOMARKER
MOLEKULE
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STRUKTUREN UND KENNZAHLEN 2020

INSTITUTSKENNZAHLEN 2020

MITARBEITENDE

an den Standorten

647

30 Rostock

57 Halle (Saale)

107 Potsdam-Golm

453 Leipzig

MITARBEITENDE

Anteile

5 % Ausbildung / Praktika / Diplomanden /
Bacheloranden / Masteranden

8 % Promovierende

10 % Studentische / wissenschaftliche Hilfskrafte

11 % Verwaltung / Stabsstellen / IT /
Technische Infrastruktur

19 % Technische Assistent*innen / Laborant*innen

47 % Wissenschaftliches und ingenieurtechnisches
Personal inkl. Gastwissenschaftler*innen

37,9 MIO € PROJEKTERTRAGE
nach Standort in Mio €

»

A

27,49 6,92 2,96 0,56
Leipzig Potsdam- Halle Rostock
Golm (Saale)

PROJEKTERTRAGE

nach Zuwendungsgeber

0,9 % EU (358 TEUR)

22,2 % Sonstige (8 406 TEUR)

28,6 % Bund & Lander (10 850 TEUR)

48,3 % Industrie (18 315 TEUR)

Stand 31. Dezember 2020
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STRUKTUREN UND KENNZAHLEN 2020

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

Nutzflache: 1568 m?2 Nutzflache: 4131 m2 Nutzflache: 3050 m?

Laborflache: 470 m2 Laborflache: 1867 m?2 Laborflache: 1171 m2

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

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

— MIETFLACHE IN DER BIO CITY LEIPZIG

Inbetriebnahme: 2006
Reinrdume: 334 m?
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LEIPZIG, SACHSEN

HAUPTSTANDORT

Das Hauptgebaude verfligt Uber umfangreiche molekular-
und zellbiologisch ausgestattete Laborkapazitaten. Eine
umfangreiche Immunhistochemie, ein Isotopenlabor, ein
Qualitatskontrolllabor mit qualifizierten Geraten sowie Kryo-
Lagerkapazitaten gehoren ebenfalls zur Ausstattung des
Gebaudes.

Erganzt wird die Forschungsinfrastruktur am Hauptstandort
durch verschiedene Spezialeinrichtungen in den beiden
Erweiterungsgebauden (z.B. Bildgebungseinheiten,
experimentalmedizinische Labore, S3-Labor und Reinraum-
anlagen).

Samtliche Labore des Fraunhofer I1ZI sind S2-fahig und damit
zur Durchfihrung von gentechnischen und infektions-
biologischen 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 200m? umfassenden Reinraum-
anlagen des Instituts werden biopharmazeutische Produkte
zur klinischen Prifung GMP-konform hergestellt.

Fraunhofer 1Zl Jahresbericht 2020

STANDORTE UND ABTEILUNGEN

LEITUNG

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl
Institutsleitung

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
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LEIPZIG, SACHSEN

HAUPTABTEILUNG
GMP ZELL- UND
GENTHERAPIE

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 qualifi-
zierten 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 umge-
setzt. Die Mitarbeitenden bringen dabei langjahrige
Erfahrungen in der Gestaltung von GMP-Prozessen im
Bereich der Zell- und Gentherapie ein.

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2020 |

KERNKOMPETENZEN

Qualitatssicherung

1 000 m2 Reinraum

ATMPs

Prozesstransfer und -entwicklung

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

Herstellung und Qualitatskontrolle von ATMPs

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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STANDORTE UND ABTEILUNGEN

LEIPZIG, SACHSEN

ABTEILUNG
GMP PROZESS-
ENTWICKLUNG /
ATMP DESIGN

Die Abteilung GMP Prozessentwicklung / ATMP Design KERNKOMPETENZEN
realisiert den Transfer von Herstellungsprozessen aus dem
Labor in einen klinischen MaBstab. Mit dem Ziel behérdliche GMP-Prozessentwicklung und -transfer fur die Herstellung
Herstellungsgenehmigungen fir die Produktion klinischer von ATMPs
Prifmuster zu erwirken, werden GMP-konforme Prozesse mRNA-Technologie
neu entwickelt oder bestehende Prozesse angepasst und Facharzt-Kompentenz fiir Hdmatologie / Onkologie
optimiert. Prozessoptimierung und -automatisierung
Good Manufacturing Practice (GMP)-Evaluation fur die
Im Fokus stehen zell- und genbasierte Arzneimittel, Herstellung von ATMPs
sogenannte Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs). Qualitatsicherung
Diese umfassen unter anderem antigenspezifische T-Zellen, GMP-gerechtes Equipment und -analoge Prozesse
CAR-T-Zellen, CAR-NK-Zellen, dendritische Zellen, Planung klinischer Studien
mesenchymale Stammzellen (MSC), induzierte pluripotente CAR-NK-Zellen und NK-Zell-Technologien
Stammazellen (iPS) und Tissue Engineering Produkte. Biomaterialforschung
Nicht-klinische Entwicklungen (in vitro und in vivo)
Des weiteren werden Up- und Downstream-Prozesse fiir Erstellung von GMP-Dokumenten (SOPs, Batch Records,
Biomolekle in Single-Use-Reaktoren bis zu einem Volumen Quality Control Records, ...)
von 200 L entwickelt. GMP-Prozessentwicklung fir Biopharmazeutika
GMP-Zertifizierung
Die Entwicklung GMP-konformer Herstellungsprotokolle Herstellungserlaubnis nach § 13 Absatz 1 AMG fir
geht dabei eng einher mit der Definition entsprechender therapeutische Antikdrper

Qualitatskontrollen.

In der Entwicklungseinheit kdnnen Prozessanpassungen KONTAKT

flexibel und kosteneffizient getestet und optimiert werden.

Dabei werden u.a. die Auswirkungen neuer Gerate, Medien, ~ PD Dr. Stephan Fricke
Saatdichten und Einfrierprotokolle auf den GMP-Prozess Telefon +49 341 35536-2205
untersucht. stephan.fricke@izi.fraunhofer.de

Neue Prozesse kdnnen anschlieBend in den GMP-Reinraumen
des Instituts implementiert und validiert werden.
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN
LEIPZIG, SACHSEN

ABTEILUNG
PRAKLINISCHE
ENTWICKLUNG
UND
VALIDIERUNG

Das Hauptziel der Abteilung Praklinische Entwicklung und Entwicklung von humanen monoklonalen Antikdrpern
Validierung ist die Bindelung der Expertisen zur praklinischen gegen neue therapeutische Targets von Tumoren
Validierung neuartiger Therapieansatze am Fraunhofer IZI. (dreifach-negatives Mammakarzinom) sowie als Passiv-
Daraus ergibt sich eine Effizienzsteigerung bei der mpfstoffe gegen pathogene Viren (SARS-CoV-2) und
Entwicklung neuer In-vitro- und In-vivo-Modelle und deren deren Weiterentwicklung zu Wirkstoffkandidaten.

Anwendung in praklinischen Studien. Da die Abteilung die
zentrale GLP-Prifeinrichtung am Institut betreibt, kann
gewahrleistet werden, dass alle Prifstudien am Fraunhofer IZIL.  KERNKOMPETENZEN
unter GLP durchgeflihrt werden.
Praklinische Studien
Gute Laborpraxis (GLP)
ARBEITSGEBIETE DER ABTEILUNG Immuntoxikologie (Studiendesign und -durchfiihrung)
Proteinbiomarker (Identifizierung und Validierung)
Planung und Durchfiihrung von praklinischen Wirksam- Antikorper- und Immunoassayentwicklung (Diagnostik)
keits- und Sicherheitsprifstudien fir neue Arzneimittel- Antikorperentwicklung (Therapie)
kandidaten (insbesondere ATMPs) und Medizinprodukte
(ISO 10993) unter GLP oder GLP-analogen Bedingungen.
Das schlieBt die Entwicklung und Validierung adaquater KONTAKT
In-vitro- und In-vivo-Modelle ein.
Entwicklung von Verfahren zum diagnostischen Nachweis  Dr. Jorg Lehmann
sekretorischer und zellularer Proteinbiomarker, einschlieB-  Telefon +49 341 35536-1205

lich der Entwicklung und Herstellung spezifischer mono- joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de
klonaler Antikérper zu deren Nachweis und die Entwick-

lung und Validierung entsprechender diagnostischer

Assays (z. B. ELISA, Luminex®, Lateral-flow-Assay, Durch-

flusszytometrie).

Identifizierung und Validierung neuer Proteinbiomarker

fur die Anwendung in Diagnostik und Therapie von

chronisch-entziindlichen und Tumorerkankungen sowie

fur den Bereich Veterinarmedizin / Tierzucht.
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG
PRAKLINISCHE ENTWICKLUNG UND VALIDIERUNG

ARBEITSGRUPPE PRAKLINISCHE MODELLE

Die Arbeitsgruppe Praklinische Modelle befasst sich mit der
Planung und Durchfihrung 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 fur entziindliche Erkrankungen und Tumor-
erkrankungen ein. Der Forschungsschwerpunkt liegt hier bei
der Entwicklung und Optimierung humanisierter Maus-
modelle fir die Entwicklung bzw. Prifung patienten-
spezifischer Therapien.

KONTAKT

Sina Riemschneider
Telefon +49 341 35536-1260
sina.riemschneider@izi.fraunhofer.de

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-entzindlicher
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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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG
PRAKLINISCHE ENTWICKLUNG UND VALIDIERUNG

ARBEITSGRUPPE ZELLLINIENENTWICKLUNG

Die Arbeitsgruppe Zelllinienentwicklung beschaftigt sich

mit Nachweisstrategien von Biomarkern und Moleklen
basierend auf monoklonalen Antikérpern, die in house
erzeugt werden. Aufbauend auf unseren Erfahrungen im
Bereich der Human- und Veterinardiagnostik aber auch auf
dem Gebiet der Lebensmittelallergen-Analytik entwickeln wir
gemeinsam mit dem Anwender immunologische Single- und
Multiplex-Assays.

Im Bereich der Zelllinienentwicklung fir Biopharmazeutika
setzen wir neben automatisierter Klonierung und Selektion
markierungsfreie Nachweise von Biomolekilen in Echtzeit
Uber Oberflachenplasmonenresonanzspektroskopie (SPR) ein.
Das ermoglicht eine quantitative und qualitative Charakteri-
sierung des Produktes Uber den gesamten Entwicklungs-
prozess.

KONTAKT

Dr. Elke Ueberham

Telefon +49 341 35536-1290
elke.ueberham@izi.fraunhofer.de

ARBEITSGRUPPE VETERINARPATHOLOGIE

Die Arbeitsgruppe Veterinarpathologie realisiert patho-
histologische und toxikopathologische Untersuchungen im
Rahmen von GLP-Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit
von Arzneimittelkandidaten. GemaB der regulatorischen
Anforderung an Prifkandidaten fur neue Arzneimittel oder
Medizinprodukte 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
histologischer 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 durchgefiihrt. Die Generierung verschie-
dener Probensysteme wie Paraffin- und Kryoproben, Objekt-
trager sowie Rlckstellproben werden in einer Biobank
gesammelt und nach Studienabschluss GLP-konform
archiviert. Eine Schnittdigitalisierung rundet das GLP-
Studienportfolio ab.

KONTAKT
Dr. Anke Hoffmann

Telefon +49 341 35536-1212
anke.hoffmann@izi.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN
LEIPZIG, SACHSEN

ABTEILUNG
IMPFSTOFFE
UND
INFEKTIONS-
MODELLE

In der Abteilung Impfstoffe und Infektionsmodelle werden KONTAKT

Verfahren zur Stimulation oder Suppression des Immun-

systems entwickelt. Hierzu gehoren Impfstoffe auf PD Dr. Sebastian Ulbert
innovativen Technologieplattformen, wie z. B. neuartige Telefon +49 341 35536-2106

Inaktivierungsverfahren oder Plasmid-DNA. Als solche konnen  sebastian.ulbert@izi.fraunhofer.de
effiziente Vakzine schnell und kostengtinstig hergestellt

werden. Ein S3-Labor ermdglicht die Arbeit mit hoch- PD Dr. Thomas Grunwald
infektidsen Krankheitserregern. Dariiber hinaus werden Telefon +49 341 35536-5423
In-vivo- und In-vitro-Modellsysteme generiert und zur thomas.grunwald@izi.fraunhofer.de

Entwicklung von Diagnostika und Therapeutika eingesetzt

KERNKOMPETENZEN

Antimikrobielle Peptide

Impfstoffentwicklung

Immunmodelle

Inaktivierung von Pathogenen / Antikorperentwicklung
Arbeit mit hochinfektidsen Erregern
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG

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, gehoren z. B. West-Nil-Virus, Dengue- und
Zikaviren, SARS-CoV2 oder Influenza. AuBerdem werden
Strategien zur Bekampfung von Ektoparasiten erarbeitet.

KONTAKT
Dr. Jasmin Fertey

Telefon +49 341 35536-2160
jasmin.fertey@izi.fraunhofer.de

IMPFSTOFFE UND INFEKTIONSMODELLE

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.

KONTAKT

PD Dr. Thomas Grunwald

Telefon +49 341 35536-5423
thomas.grunwald@izi.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG
IMPFSTOFFE UND INFEKTIONSMODELLE

ARBEITSGRUPPE ENTZUNDUNGSMODELLE ARBEITSGRUPPE ANTIMIKROBIELLE WIRKSTOFFE
UND IMMUNDIAGNOSTIK
Die Arbeitsgruppe entwickelt antimikrobiell wirksame Peptide

Die Arbeitsgruppe hélt ein breitgefachertes Portfolio an gegen multiresistente Keime, wie z. B. Staphylococcus aureus,
In-vivo-Modellen fir praklinische Proof-Of-Concept-Studien Vancomycin-resistente Enterokokken, Candida albicans etc.
bereit. Ein Schwerpunkt liegt auf autoimmun-induzierten und evaluiert diese in entsprechenden Tiermodellen. Der
Gelenkerkrankungen (z. B. Rheumatoide Arthritis) und Fokus liegt hierbei besonders auf Anwendungen im Bereich
Lungenerkrankungen (z. B. Asthma bronchiale, Allergische der Zahnmedizin und Oralhygiene. Ein weiterer Themen-
Rhinitis), sowie chronischen Nierenschadigungen. Tumor- schwerpunkt liegt in der Identifizierung und Evaluierung von
modelle und humanisierte In-vivo-Modelle stellen weitere Pflanzeninhaltsstoffen fir Anwendungen im Bereich Immun-
Schwerpunkte dar. Die routinierte Etablierung neuer Modell- modulation, Entzindungshemmung, Tumorbegleittherapie
systeme gehort zu den Starken der Gruppe. und Antibiose.

Ein breites Spektrum von Analysemethoden zur Unter-

suchung der Modelle vervollstandigt die Expertise der KONTAKT

Arbeitsgruppe.

Dr. Andreas Schubert

Telefon +49 341 35536-5105
andreas.schubert@izi.fraunhofer.de

KONTAKT

Dr. Franziska Lange
Telefon +49 341 35536-1401
franziska.lange@izi.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG
IMPFSTOFFE UND INFEKTIONSMODELLE

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 der
Patient*innen getroffen werden.

KONTAKT

Dr. Juliane Spohn
Telefon +49 341 35536-3411
juliane.spohn@izi.fraunhofer.de
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LEIPZIG, SACHSEN

ABTEILUNG
DIAGNOSTIK

Die Abteilung Diagnostik bietet eine Wertschopfungskette,
die von der Suche und Testung von Biomarkern, der bioinfor-
matischen Analyse komplexer transkriptomischer und
genomischer Daten (»Big Data«) bis zur Entwicklung von Pro-
totypen fir In-vitro-Diagnostika und Point-of-Care-Platt-
formen reicht. Sie bietet ein breites Spektrum von Analyse-
methoden an.

Im RIBOLUTION Biomarker Center der Abteilung werden Bio-
marker mit Hilfe modernster Techniken wie Next-Generation-
Sequencing (NGS) und Microarrays systematisch und
umfassend identifiziert und validiert. Ein Fokus liegt auf nicht-
kodierenden RNAs, die ein hohes, lange unterschatztes Bio-
marker-Potenzial zeigen. Eine erfahrene Bioinformatik-
Arbeitsgruppe steht zur effizienten Auswertung komplexer
molekularbiologischer Daten zur Verfiigung, insbesondere
von NGS-Daten umfangreicher klinischer Kohorten. Kompe-
tenzen in Studien- und Datenmanagement dienen der Pla-
nung und Durchfliihrung solcher Kohorten. Fir diese Prozesse
ist ein Qualitatsmanagement implementiert und nach DIN EN
ISO 9001:2015 zertifiziert.

Ein Schwerpunkt ist die Entwicklung molekular- und immun-
diagnostischer Tests im medizinischen und Lebensmittel-
bereich. Sie umfasst methodisch PCR- und NGS-Analysen,
Lab-on-a-Chip-Systeme sowie Peptid-Selektions- und Epitop-
Mapping-Technologien. Dabei stehen diagnostische Frage-
stellungen u.a. bei Krebs, kardiologischen Erkrankungen und
Lebensmittelallergien sowie Erregertests bei Infektionskrank-

STANDORTE UND ABTEILUNGEN

heiten im Vordergrund. Darlber hinaus verfigt die Abteilung
Gber ein groBes Spektrum analytischer Verfahren und ent-
wickelt neuartige biointeraktive Molekule auf strukturellen,
DNA-basierten Tragern. Neue Bildgebungsverfahren unter-
stUtzen die Analyse zellbiologoscher Prozesse.

KERNKOMPETENZEN

Transkriptom- und Immunomanalysen
Next-Generation-Diagnostics

Bioinformatik

Nanotechnologie

Lab-on-Chip

Biomarkeridentifizierung

Tumormodelle

Qualitatssicherung nach DIN EN ISO 9001:2015
Experimentelle Bildgebung und Bildanalytik
Tumorgewebespezifische Peptide
Epitopmapping in Patienten-Seren

KONTAKT

Dr. Dirk Kuhlmeier

Telefon +49 341 35536-9312
dirk.kuhlmeier@izi.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG

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 geflhrt. 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.

KONTAKT

Prof. Dr. Dr. Dr. Andreas Oberbach

Telefon +49 341 35536-5260
andreas.oberbach@izi-extern.fraunhofer.de

DIAGNOSTIK

ARBEITSGRUPPE LIGANDEN-ENTWICKLUNG

In der Arbeitsgruppe werden immunologische und onko-
logische Fragestellungen bearbeitet. Verwendet wird eine
proprietare statistische Phage Display Methode fir das
Epitop-Mapping von Antikorpern (in Seren z. B. Allergie- oder
Infektionsdiagnostik) genauso wie flr die Auffindung von
therapeutischen oder zellspezifischen Liganden (z. B. Tumor-
Targeting). Flr die Entwicklung und Testung neuer Liganden
wird in groBem Umfang zudem an primaren Zell-, Gewebe-
und Organoid-Modellen gearbeitet. Die Arbeitsgruppe hat
dafdr Zugang zu modernsten Geraten (FACS, Bildgebung)
und verfligt Uber patentierte Methoden fur iPS-Zellen oder
Oberflachenmodifikationen fur die Zellkultur. In Koopera-
tionen entstehen neue Erklarungen fir immunologische
Krankheiten, serologische Nachweise wie auch Methoden zur
Bildauswertung mit Zellen oder Peptid-Mikroarrays. Ein
erfolgreiches Spin-off und ein weiteres in Vorbereitung zeigen
Anwendungsnahe der laufenden Forschungsvorhaben.

KONTAKT

Dr. Michael Szardenings
Telefon +49 341 35536-2805
michael.szardenings@izi.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG

ARBEITSGRUPPE EXPERIMENTELLE BILDGEBUNG

Die Experimentelle Bildgebung steht an der Schnittstelle
zwischen Ingenieur- und Lebenswissenschaften. Sie widmet
sich Forschungsaufgaben, fir 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.

KONTAKT

Dr. Sebastian Greiser
Telefon +49 341 35536-5404
sebastian.greiser@izi.fraunhofer.de

DIAGNOSTIK

ARBEITSGRUPPE ZELL-FUNKTIONALE BILDANALYSE

Die Arbeitsgruppe entwickelt zugeschnittene bildanalytische
Methoden und Algorithmen fir die mikroskopiebasierte
Quantifizierung physiologischer und krankhafter Prozesse.
Besonders durch die direkte und kollegiale Zusammenarbeit
mit Lebenswissenschaftler*innen des Instituts als auch mit
externen Partnern kann sichergestellt werden, dass die
entwickelten Werkzeuge zielgerichtet die Anforderungen
erfillen.

Hierbei kann die Forderung nach hoher Automatisierung von
prinzipiell auch manuell I6sbaren Bildanalysen im Vordergrund
stehen (Zellzahlung, Intensitdtsmessung, Morphologie-
beschreibung etc.) oder aber die Neuentwicklungen von
Methoden fir Fragestellungen, fur die es bisher keine
etablierten Losungen gibt (z. B. KI-Annotation von Prostata-
tumoren in histologischen Praparaten).

Ferner ist das Ziel der AG, die Erforschung grundlegender
biologischer Zusammenhange und die Austestung neuer
Therapieverfahren zu unterstitzen, indem Zellen und Gewebe
ohne deren Verdnderung oder Zerstérung analysiert werden.

KONTAKT
Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

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

Die Arbeitsgruppe entwickelt molekulardiagnostische Test-
systeme flr den Lebensmittel- und medizinisch-klinischen
Bereich. Schwerpunkte sind die Nutzung extrazellularer
Vesikel zur Frihdiagnostik von Alzheimer oder Krebs, die
Entwicklung von Schnelltests fur 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.

KONTAKT

Dr. Dirk Kuhlmeier

Telefon +49 341 35536-9312
dirk.kuhlmeier@izi.fraunhofer.de

STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG

DIAGNOSTIK

ARBEITSGRUPPE DNA-NANOSYSTEME

Die Arbeitsgruppe DNA-Nanosysteme entwickelt und
implementiert Werkzeuge im Nanometerbereich 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
molekularer Komponenten fiir diagnostische Tests, sowie
neuer chemischer Verbindungen fir die Inhibition bakterieller
oder viraler Infektionen. Die Gruppe untersucht dafir die
biochemischen und biophysikalischen Eigenschaften
spezifischner DNA-Molekdle sowie von Verbundmaterialien,
um daraus ihre konkreten Wechselwirkungen und
Wirkmechanismen mit biologischen Organismen zu
guantifizieren.

KONTAKT

Dr. David M. Smith

Telefon +49 341 35536-9311
david.smith@izi.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG

ARBEITSGRUPPE NEXT-GENERATION DIAGNOSTICS

Der Schwerpunkt der Arbeitsgruppe liegt auf der Identifizie-
rung neuer diagnostischer und prognostischer RNA-
Biomarker fir verschiedenste Erkrankungen und deren
Validierung. Fir den GLP-orientierten Screening- und
Validierungsprozess stehen modernste molekularen
Methoden (z. B. Next Generation Sequenzierung) zur
Verfligung. Diese werden laufend nach aktuellem Stand der
Wissenschaft weiterentwickelt.

Ein zunehmender Fokus liegt auf einer begleitenden
Diagnostik sowie der Charakterisierung von Zelltherapeutika,
was einen wichtigen Schritt in Richtung personalisierte
Gesundheitsversorgung darstellt.

KONTAKT

Dr. Conny Blumert
Telefon +49 341 35536-3301
conny.blumert@izi.fraunhofer.de

DIAGNOSTIK

ARBEITSGRUPPE BIOINFORMATIK

Die Arbeitsgruppe Bioinformatik entwickelt und etabliert
computergestiitzte Methoden zur Identifikation und
Verifizierung von RNA-Biomarkern fir eine prazise Diagnose
und Prognose von Erkrankungen sowie zur Detektion neuer
therapeutischer Targets. Ziel ist es, RNA-Molekle mittels
transkriptomweiten Ansatzen als Biomarker und als
therapeutische Targets zu beschreiben sowie in der klinischen
Praxis zu etablieren.

Eine Vielzahl von RNA-Molekulen werden nicht in Proteine
Ubersetzt. Diese sogenannten nicht-proteinkodierenden RNAs
(ncRNAs) Ubernehmen feinregulatorische Aufgaben in der
Genregulation und eignen sich somit als Marker oder
therapeutische Targets flr individuelle Krankheitsbilder und
Krankheitsverldufe. RNA-basierte Ansatze gewinnen durch
ihre Eigenschaft, die Aktivitat von Genen, also das Produkt
von Genom und Epigenom in Zellen zu einem bestimmten
Zeitpunkt zu quantifizieren, in Onkologie und Immunonko-
logie zunehmend an Bedeutung.

Die Arbeitsgruppe entwickelt Strategien zur effizienten
Verarbeitung und statistischen Auswertung von molekular-
biologischen Daten, die aus umfangreichen klinischen
Kohorten, basierend auf Next-Generation-Sequencing (NGS),
Microarrays sowie der DNA-, RNA- und epigenetischen
Analytik gewonnen werden. Dabei werden maschinelle und
statistische Lernverfahren implementiert und genutzt, um
krankheitsrelevante molekulare Mechanismen zu analysieren
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - LEIPZIG
DIAGNOSTIK

sowie RNA-Biomarker und RNA-basierte Targets (inkl. ncRNAs)
fur Onkologie und Immunonkologie zu beschreiben und zu
validieren.

Die Umsetzung aller Prozesse orientiert sich an regulatorischen
Anforderungen. Dadurch wird eine erfolgreiche Ubertragung
der entwickelten Prototypen in medizinische Applikationen

(z. B. IVDs) ermdglicht. Die Arbeitsgruppe unterliegt einem
zertifiziertem Qualitdtsmanagementsystem (DIN EN ISO
9001:2015).

KONTAKT

Dr. Kristin Reiche
Telefon +49 341 35536-5223
kristin.reiche@izi.fraunhofer.de
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TANDORTE UND ABTEILUNGEN

ROSTOCK, MECKLENBURG-VORPOMMERN

ABTEILUNG
EXTRAKORPORALE
THERAPIESYSTEME

Der Fokus der AuBenstelle liegt auf der Entwicklung und KERNKOMPETENZEN

Evaluierung von organunterstiitzenden Technologien auBer-

halb des Korpers (extrakorporal), mit besonderem Augen- Zellbiosensoren

merk auf der Unterstitzung des Immunsystems. Die Gruppe Medizinprodukte fir Blutreinigung
bietet den vollen Umfang praklinischer und klinischer Dialyseverfahren

Analysen extrakorporaler Technologien an, basierend auf Organunterstutzende Technologien

einem weiten Spektrum an In-vitro-Simulationen und Tier-

modellen sowie einem starken, klinischen Studiennetzwerk

fur stationar und ambulant zu behandelnde Patient*innen. KONTAKT

Darlber hinaus bietet die Gruppe selbstentwickelte, einzig-

artige analytische und diagnostische Verfahren einschlieBlich Prof. Dr. Steffen Mitzner
eines Ex-situ-Intestinummodells, Zellsensors und neuartigen Telefon +49 381 494-2600

Proteinassays an. steffen.mitzner@izi.fraunhofer.de
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HALLE (SAALE), SACHSEN-ANHALT

ABTEILUNG

MOLEKULARE WIRK-
STOFFBIOCHEMIE UND
THERAPIEENTWICKLUNG

Die AuBenstelle Molekulare Wirkstoffbiochemie und Thera-
pieentwicklung in Halle (Saale) verfligt Gber umfangreiche
Expertise in verschiedenen Bereichen der praklinischen Ent-
wicklung von Wirkstoffen. Ein besonderer Fokus liegt auf
neurodegenerativen und entzindlichen Erkrankungen. Die
Aktivitaten Uberspannen dabei nahezu den gesamten Aufga-
benbereich der frihen Entwicklung von Wirkstoffen, von der
Identifizierung von Zielproteinen Uber deren Charakterisie-
rung, 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 Pro-
blemstellungen von Industriepartnern als auch die Identifizie-
rung und Patentierung neuer Wirkstoffe und Zielproteine der
eigenen Vorlaufforschung als Basis fur Industriekoopera-
tionen.

Aus den daraus resultierenden neuen Behandlungskonzepten
werden sowohl »small molecules, als auch biologische Wirk-
stoffe (»biologicals«) entwickelt und getestet. Dies wird flan-
kiert durch die Entwicklung von Testverfahren zur Identifizie-
rung und diagnostischen Anwendung von Biomarkern, die es
ermdglichen den Krankheits- und Therapieverlauf zu Uberwa-
chen. DarUber hinaus verfligt die Gruppe Uber die Expertise
zur Generierung von pharmakologisch relevanten In-vitro-
und In-vivo-Modellen.

Neben modernen Methoden zur Peptidsynthese und der Pro-
teinanalytik (MALDI-TOF und LC-MS) besitzt die AuBenstelle
ein breit gefachertes biophysikalisches Methodenspektrum
zur Charakterisierung von therapeutisch relevanten Stoff-

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2020 |

wechselwegen, deren Schllsselproteinen sowie zellbasierte
und pharmakologische Modelle zur Charakterisierung neuar-
tiger chemischer und biologischer Wirkstoffe.

KERNKOMPETENZEN

Medizinalchemie

Assay- und Modellentwicklung
Neurodegenerative Erkrankungen
Pharmakologie
Wirkstoffentwicklung
Wirkstoffdesign (in silico)
Wirkstofftestung (praklinisch)
Synthese

KONTAKT

Prof. Dr. Stephan Schilling

Telefon +49 345 131428-15
stephan.schilling@izi.fraunhofer.de

28


mailto:stephan.schilling%40%0Aizi.fraunhofer.de?subject=

STANDORTE UND ABTEILUNGEN - HALLE (SAALE)

ARBEITSGRUPPE MOLEKULARE BIOTECHNOLOGIE

Die Arbeitsgruppe Molekulare Biotechnologie entwickelt und
etabliert zelluldare 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 bezlglich
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 gehort auBerdem die
Etablierung neuer Tiermodelle, die auf die Untersuchung von
Enzymfunktionen im Organismus abzielen. Darlber hinaus
begleitet die Arbeitsgruppe die Entwicklung von Wirkstoffen
im Rahmen der regulatorischen Praklinik.

KONTAKT

Dr. Holger Cynis
Telefon +49 345 131428-35
holger.cynis@izi.fraunhofer.de

MOLEKULARE WIRKSTOFFBIOCHEMIE
UND THERAPIEENTWICKLUNG

ARBEITSGRUPPE PROTEIN- UND WIRKSTOFF-
BIOCHEMIE

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.

KONTAKT

Prof. Dr. Stephan Schilling

Telefon +49 345 131428-15
stephan.schilling@izi.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - HALLE (SAALE)

ARBEITSGRUPPE WIRKSTOFFDESIGN UND
ANALYTISCHE CHEMIE

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 Zielmolekdle zunachst in
silico entworfen und auf ihre Effektivitdt 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 kdnnen
entsprechende Parameter verfolgt werden. Diese Unter-
suchungen kénnen auch unter regulatorischen Bedingungen
(GLP) durchgefiihrt werden. Auch biophysikalische Metho-
den, wie isothermale Titrationskalorimetrie und Oberflachen-
plasmonresonanzspektroskopie werden fiir die Charakterisie-
rung des Bindungsverhaltens verwendet. Gemeinsam mit den
anderen Arbeitsgruppen werden biologische Assays ent-
wickelt und validiert, die es ermoglichen, den Behandlungs-
erfolg neuer Therapien anhand von Biomarkern zu verfolgen.

KONTAKT

Prof. Dr. Stephan Schilling (komm.)
Telefon +49 345 131428-15
stephan.schilling@izi.fraunhofer.de

MOLEKULARE WIRKSTOFFBIOCHEMIE
UND THERAPIEENTWICKLUNG

ARBEITSGRUPPE PROTEINFALTUNGSERKRANKUNGEN

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 unloslichen EiweiBfaden schadigen
neben dem Nervensystem auch innere Organe wie Herz,
Leber, Niere, Milz oder den Magen-Darm-Trakt und fihren
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 Antikérpern.

KONTAKT

Dr. Anja Schulze
Telefon +49 345 131428-07
anja.schulze@izi.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - HALLE (SAALE)
MOLEKULARE WIRKSTOFFBIOCHEMIE
UND THERAPIEENTWICKLUNG

ARBEITSGRUPPE ASTACINPROTEINASEN

Das humane Genom enthalt Informationen flr ca. 600 prote-
olytisch aktive Enzyme, die in eine Vielzahl verschiedener
Regulationsprozesse involviert sind. Eine gestorte oder dere-
gulierte Funktion dieser Proteinasen flhrt daher oftmals zur
Entstehung von Krankheiten. Eine interessante Familie von
Proteinasen stellen die Astacine dar, die im menschlichen
Organismus das bone morphogenetic protein 1 (BMP-1), die
Meprine a. und B, sowie Ovastacin umfassen. Weiterhin sind
aber auch Astacinproteasen anderer Organismen, z. B. parasi-
tarer Krankheitserreger, potenzielle Wirkstofftargets. Beson-
ders die Meprine sind in den letzten Jahren in den Fokus der
Arzneistoffforschung gertickt und stellen vielversprechende
Zielstrukturen zur Behandlung von Nierenerkrankungen, Fib-
rosen oder auch Krebs dar. Aufbauend auf den kirzlich
erlangten Erkenntnissen zu Hemmstoffen der Meprine
beschaftigt sich die Gruppe mit dem Design und der Weiter-
entwicklung von Meprininhibitoren. Daruber hinaus werden
erste Inhibitoren von Ovastacin entwickelt, das ebenfalls ein
innovatives und interessantes Wirkstofftarget zur Behandlung
der Unfruchtbarkeit darstellt. Weiterhin sollen neben diesen
humanen Proteinasen ebenfalls Astacine aus parasitaren
Nematoden adressiert werden, um neuartige Wirkstoffe zur
Behandlung von Wurmkrankheiten zu entwickeln.

KONTAKT

=

Dr. Daniel Ramsbeck
Telefon +49 345 131428-26
daniel.ramsbeck@izi.fraunhofer.de

[=] ¥
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POTSDAM-GOLM, BRANDENBURG

INSTITUTSTEIL BIOANALYTIK

UND BIOPROZESSE

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

Das interdisziplinare Team aus Naturwissenschaftler*innen,
Ingenieur*innen und Techniker*innen entwickelt leistungs-
fahige analytische Methoden zur Detektion und Validierung
von Krankheitserregern und biologischen Markern sowie
Verfahren zur Gewinnung, Handhabung und Manipulation
von Zellen und Biomolekulen. In diesem Rahmen werden
Anwendungen fir die personalisierte Medizin, aber auch
Biosensoren und Nachweisverfahren fir die Bereiche
Landwirtschaft und Umwelt, fir ein weites Spektrum von
Substanzklassen erarbeitet.

Der Standort verfigt Gber die notwenige moderne Infra-
struktur zur Miniaturisierung und Automatisierung
biologischer Prozesse. Dazu gehdren diverse Biosensor- und
Biochiptechnologien, 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 flr die Entwicklung von Produktions-
prozessen neuartiger, industrieller Bioprodukte dient.

Fraunhofer 1Zl Jahresbericht 2020

STANDORTLEITUNG

Dr. Eva Ehrentreich-Forster

Institutsleitung (komm.)

Telefon +49 331 58187-203
eva.ehrentreich-foerster@izi-bb.fraunhofer.de

Katja Okulla

Verwaltungsleitung

Telefon +49 331 58187-108
katja.okulla@izi-bb.fraunhofer.de
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POTSDAM-GOLM, BRANDENBURG

ABTEILUNG

STANDORTE UND ABTEILUNGEN

BIOSYSTEMINTEGRA-
TION UND PROZESS-

AUTOMATION

Die Abteilung Biosystemintegration und Prozessautomation
erarbeitet Losungen fir komplexe Laborautomatisierungsauf-
gaben 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 Effi-
zienz, Quantitat und Qualitat von Laborprozessen, die heute
immer noch haufig handisch ausgefihrt werden. Dies gilt in
besonderem MaBe fiir mikrobiologische Verfahren sowie

die Herstellung von zellbasierten Produkten.

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

Hinzu kommen Verfahren und Gerate fir die Analyse und
Anwendung molekularer Grenzflachen und elektronischer
Effekte hdherer Ordnung. Eine besondere Bedeutung kommt
zudem der Entwicklung von Verfahren zur schonenden Trock-
nung und Fixierung von Trockenreagenzien zu, welche vielsei-
tigen Einsatz in Diagnostik und Analytik finden.

Fraunhofer 1Zl Jahresbericht 2020

KERNKOMPETENZEN

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

KONTAKT

PD Dr. Ralph Holzel

Telefon +49 331 58187-205
ralph.hoelzel@izi-bb.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - POTSDAM-GOLM
BIOSYSTEMINTEGRATION UND PROZESSAUTOMATION

ARBEITSGRUPPE LABOR- UND PROZESS-
AUTOMATISIERUNG

Die Arbeitsgruppe abstrahiert komplexe Laborprozesse

aus der Biotechnologie, isoliert und transferiert die Ablaufe
und entwickelt daraus Automatisierungsiosungen. Neben
Herstellungs- und Produktionsverfahren stehen diagnostische
Entwicklungen mit immunologischer und molekular-
biologischer Basis und besonderem Schwerpunkt auf
schnellen isothermalen Verfahren und deren Detektion im
Fokus. Ziel aller Entwicklungen ist die Erhdhung der Effizienz
sowie die Steigerung von Quantitat und Qualitat der zu
automatisierenden Ablaufe.

KONTAKT

Jorg Henkel
Telefon +49 331 58187-209
joerg.henkel@izi-bb.fraunhofer.de

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 stationdren 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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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - POTSDAM-GOLM
BIOSYSTEMINTEGRATION UND PROZESSAUTOMATION

ARBEITSGRUPPE BIOMIMETISCHE FUNKTIONS-
MATERIALIEN

Die Arbeitsgruppe entwickelt Technologien und Losungen fr
schnelle Immunoassays, sowie innovative biomimetische
Funktionsmaterialien und Beschichtungen. Ein Schwerpunkt
sind homogene Assays mit preiswertem elektrochemischen
Readoutsystem, aber auch Innovationen fir ausgereifte
Assay-Technologien. Unsere hydrophile Oberfldchenbeschich-
tung TruContact® fir Kunststoff-Disposables minimiert den
Antikorper- und Probenverbrauch sowie die unspezifische
Proteinbindung in ELISA-Tests. »Smarte«, kundenspezifische
Trockenreagenzien vereinfachen den Transport und die Lage-
rung von diagnostischen Kits durch ihre hohe Lagerstabilitat
und kundenspezifische Zusatzfunktionen, wie z. B.gute
Adhasion und optische Transparenz. Biomimetische elektro-
chemische Sensoren, die mit artifiziellen Bindemolekilen
(MIPs, »Plastik-Antikorper«) funktionalisiert sind, bieten neue
analytische Optionen, wenn Antikorper nicht verfligbar oder
gewunscht sind. Ein neuer Forschungsfokus sind biomime-
tische Materialien fur den 3D-Druck.

KONTAKT

Dr. Nenad Gajovic-Eichelmann
Telefon +49 331 58187-204
nenad.gajovic@izi-bb.fraunhofer.de

ARBEITSGRUPPE IVD-PLATTFORM /
POC-TECHNOLOGIE

Die Arbeitsgruppe entwickelt Verfahren und Gerate flr
verschiedene Point-of-Care-Anwendungen. Basierend auf
miniaturisierter Laborautomation durch Mikrofluidik und
Biosensorik werden anwendungsnahe Vor-Ort-Losungen fiir
medizinische und auBermedizinische Bereiche entwickelt.
Unter anderem steht dafiir eine In-vitro-Diagnostikplattform
(lvD-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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BRANDENBURG

ABTEILUNG

POTSDAM-GOLM,

MOLEKULARE UND

ZELLULARE
BIOANALYTIK

In der Abteilung werden Systeme zur Detektion, Analyse und
Aufbereitung von anspruchsvollen biologischen Proben ent-
wickelt. 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 Ent-
wicklung von Point-of-Care-Tests, z. B. fir 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 Zellpopulationen. 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 techno-
logischen Fahigkeiten. Gut ausgerUstete Labors mit moder-
nen Instrumenten und Anlagen ermdglichen effizientes
Arbeiten.

Mit der Integration von Biobanken zu sogenannten Meta-
biobanken ermdglicht und unterstutzt die Abteilung zudem
die webbasierte fall- und probengenaue Suche nach
humanen Bioproben und den zugehdrigen Daten Uber
Institutionen- und Landesgrenzen hinweg.

STANDORTE UND ABTEILUNGEN

KERNKOMPETENZEN

Lab-on-a-Chip

Mikrofluidik und -systeme
Biobanken

Rapid Prototyping
Biosensortechnik
Assayentwicklung
Funktionalisierte Oberflachen

KONTAKT

Dr. Eva Ehrentreich-Forster
Telefon +49 331 58187-203
eva.ehrentreich-foerster@izi-bb.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - POTSDAM-GOLM
MOLEKULARE UND ZELLULARE BIOANALYTIK

ARBEITSGRUPPE MIKROFLUIDISCHE
ZELLPROZESSIERUNG UND ZELLANALYTIK

Schwerpunkt der Arbeitsgruppe ist die Entwicklung mikro-
fluidischer Systeme fur die hochprazise Verarbeitung von
Stamm- und Immunzellen sowie anderer anspruchsvoller bio-
logischer Proben. Durch die Kombination mit automatisierter
Bildanalyse konnen einzelne Zielzellen in heterogenen Zell-
proben anhand ihres mikroskopischen Abbildes identifiziert
und selektiv prozessiert bzw. separiert werden. Daneben wid-
met sich die Arbeitsgruppe der Entwicklung leistungsfahiger
Testsysteme fur die Bestimmung der Blutvertraglichkeit kar-
diovaskularer Medizinprodukte unter kontrollierten Stro-
mungsbedingungen.

KONTAKT
Dr. Michael Kirschbaum

Telefon +49 331 58187-303
michael kirschbaum@izi-bb.fraunhofer.de

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 kénnen 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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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - POTSDAM-GOLM
MOLEKULARE UND ZELLULARE BIOANALYTIK

ARBEITSGRUPPE TECHNISCHE MOLEKULARBIOLOGIE

Die Arbeitgruppe setzt naturliche biologische Vorgange und
Systeme in artifizielle Architekturen und Strategien um. Dies
wird erreicht durch die Isolation von Zellstrukturen und
-mechanismen sowie deren Neukombination und Neuorien-
tierung auBerhalb ihres natdrlichen Umfelds. So kénnen bei-
spielsweise Transmembranproteine als Verankerungen fir
extrazelluldre Funktionalitaten 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 und deren Ver-
wendung zur Keimlastreduktion. Mit unserer NGS-Anlage
sind wir in der Lage unterschiedliche Gene oder RNA-Spezies
zu analysieren.

KONTAKT

Dr. Markus von Nickisch-Rosenegk
Telefon +49 331 58187-207
markus.nickisch@izi-bb.fraunhofer.de

ARBEITSGRUPPE MIKROSYSTEME FUR IN-VITRO-ZELL-
MODELLE

Die Arbeitsgruppe entwickelt individuelle, effiziente Ver-
fahren und Prototypen fir 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 ermoglicht 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
adhéarenter Zellen auf technischen Oberflachen erlauben.

KONTAKT

Dr. Katja Uhlig

Telefon +49 331 58187-312
katja.uhlig@izi-bb.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - POTSDAM-GOLM
MOLEKULARE UND ZELLULARE BIOANALYTIK

ARBEITSGRUPPE MICROARRAY- UND BIOSENSOR-
TECHNIK

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 mdglich 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
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, Lebensmitteliberwachung, Herdenmanagement,
Prozesskontrolle oder Diagnostik vor Ort eingesetzt werden
kédnnen und eine sofortige Datenauswertung und
-Ubertragung ermaglichen.

KONTAKT

Dr. Eva Ehrentreich-Forster
Telefon +49 331 58187-203
eva.ehrentreich-foerster@izi.fraunhofer.de
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POTSDAM-GOLM, BRANDENBURG

ABTEILUNG ZELLFREIE

UND ZELLBASIERTE
BIOPRODUKTION

Ressourcenschonung und der Aufbau effizienter Stoffkreis-
laufe sind die aktuellen Herausforderungen fir Wirtschaft
und Technologie. Vor allem im Gesundheitsbereich ist die
ausreichende und kostengUnstige Verflgbarkeit hochwertiger
synthetischer Stoffprodukte wesentliche Grundlage fir die
Fortschrittsfahigkeit. Biomolekdle wie Enzyme, Antikdrper
und Aptamere stellen als Wirkstoffe und auch als Analyten
die Basis fir viele Arzneimittelentwicklungen in Diagnostik
und Therapie dar. Aber auch in der Lebensmittel- und
Umwelttechnologie, der Agrar-, Kosmetik- und Waschmittel-
industrie nimmt der Bedarf an synthetischen Biomoleklen
stetig zu. Derzeit werden viele dieser Substanzen haufig
mittels lebender Zellen und Organismen unter erheblichen
Limitierungen hergestellt. Ein betrachtlicher Stoff- und
Energieeintrag muss fir die Aufrechterhaltung des Zell-
stoffwechsels selbst aufgewendet werden. Zusatzlich sind
viele Metaboliten und Endprodukte u.a. in héheren Konzen-
trationen toxisch auf Zellen oder Organismen und erschweren
oder verhindern gar eine wirtschaftliche Herstellung dieser
Substanzen.

Hier erschlieBt die zellfreie Bioproduktion hochwertiger
proteinogener Biomolekle vollig neue Mdglichkeiten. Durch
die ausschlieBliche Nutzung der fir die Synthese notwendi-
gen subzellularen Komponenten der Organismen ist es in
geeigneten Reaktionsumgebungen maglich, effizient Bio-
molekile mit komplexen und auch véllig neuen Eigen-
schaften herzustellen. Die am Standort Potsdam-Golm
etablierten Technologien ermdglichen eine wirtschaftlich
effiziente Nutzung dieser Verfahren und schaffen damit neue
Grundlagen fir die 6konomische Produktion von aktiven
Proteinen.

Die Entwicklung und Synthese sowie der Transfer von
funktionellen Nukleinsauren, wie Aptameren, in markt-
relevante Anwendungen sind dabei ein Schwerpunkt.

KERNKOMPETENZEN

Zellfreie Proteinsysthese
Interaktionsassays
Proteincharakterisierung
On-Chip-Synthese

Antikdrper und Membranproteine
Algenmassenproduktion
Biosynthese toxischer Proteine
Photobioreaktoren

Kryophile Algensammlung
Funktionelle Nukleinsauren

KONTAKT

Dr. Stefan Kubick

Telefon +49 331 58187-306
stefan.kubick@izi-bb.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - POTSDAM-GOLM
ZELLFREIE UND ZELLBASIERTE BIOPRODUKTION

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 Antikérperformate. Fur
eine schnelle und kostenglinstige Synthese der Zielproteine
werden dabei ausschlieBlich die Inhaltsstoffe der Zellen
genutzt. Die Verwendung von eukaryotischen Zelllysaten
erlaubt zudem die Synthese posttranslational modifizierter
Proteine. Darliber hinaus ermdglicht die positionsspezifische
Markierung die zielgerichtete Modifizierung von Proteinen
zur Veranderung und Optimierung ihrer Eigenschaften wie z.
B. durch die Einflhrung von polymeren Gruppen. Durch die
Einflhrung von Fluoreszenzgruppen an ausgewahlten Positi-
onen kénnen vor allem Membranproteine vermessen, funkti-
onell charakterisiert und im Hinblick auf die Identifizierung
neuer Bindemolekdle analysiert werden.

KONTAKT
Dr. Stefan Kubick

Telefon +49 331 58187-306
stefan.kubick@izi-bb.fraunhofer.de

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-
gefihrt werden. Die optimalen Synthesebedingungen sind
proteinspezifisch und werden im Rahmen von Evaluierungs-
studien ermittelt. Auf Wunsch konnen die Proteinsynthesen
auch unter GLP-Bedingungen durchgefihrt werden.

KONTAKT

Doreen Wiistenhagen
Telefon +49 331 58187-322
doreen.wuestenhagen@izi-bb.fraunhofer.de
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STANDORTE UND ABTEILUNGEN - POTSDAM-GOLM
ZELLFREIE UND ZELLBASIERTE BIOPRODUKTION

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, Zielmolekule
ahnlich wie Antikérper hochaffin und hochspezifisch zu
binden. Die duBerst breiten Einsatzmoglichkeiten von
Aptameren in analytischen, diagnostischen und therapeu-
tischen Anwendungen machen sie zu sehr universellen
Bindemolekdlen. 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

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2020 | 42


mailto:marcus.menger%40izi-bb.fraunhofer.de?subject=

POTSDAM-GOLM, BRANDENBURG

EXTREMOPHILEN-
FORSCHUNG &
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 vielfaligen Anpassungsstrategien an extreme
Umweltparameter (Kalte, UV-Strahlung, Trockenheit, Salz-
gehalt etc.) zu charakterisieren und diese Strategien in eine
industrielle Anwendung zu Uberflhren. Die in ihrem Umfang
und ihrer Diversitat einzigartige Stammsammlung CCCryo
dient dabei als Basis. Fiir eine Bioproduktion im industriellen
MaBstab entwickelt die Arbeitsgruppe zudem geeignete
Photobioreaktoren fir die sterile Massenkultur autotropher
Organismen.

KONTAKT

Dr. Thomas Leya
Telefon +49 331 58187-304
thomas.leya@izi-bb.fraunhofer.de
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ERFURT, THURINGEN

PROJEKTZENTRUM MIKRO-
ELEKTRONISCHE UND OPTISCHE
SYSTEME FUR DIE BIOMEDIZIN

Das Projektzentrum Mikroelektronische und Optische
Systeme fUr die Biomedizin in Erfurt bindelt die
Kernkompetenzen dreier Fraunhofer-Institute, welche die
Disziplinen Biowissenschaften, Mikroelektronik,
Mikrosystemtechnik sowie Optik und Photonik abdecken.
Gemeinsam sollen anwendungsreife Systeme fur
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 flr die Biomarker-
Analyse.

BETEILIGTE FRAUNHOFER-INSTITUTE

Fraunhofer-Institut fir Angewandte Optik und Fein-
mechanik I0F (www.iof.fraunhofer.de)
Fraunhofer-Institut fir Photonische Mikrosysteme IPMS
(www.ipms.fraunhofer.de)

Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie 1ZI
(www.izi.fraunhofer.de)

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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ZENTRALE EINRICHTUNGEN UND SERVICES
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ZENTRALE EINRICHTUNGEN UND SERVICES

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-
prifstudien fir neue Arzneimittelkandidaten (insbesondere
ATMPs) und Medizinprodukte (ISO 10993) unter GLP und
GLP-analogen Bedingungen. Dies schlieBt die Entwicklung
und Validierung adaquater In-vitro- und In-vivo-Modelle ein.

Die Prifeinrichtung verfligt tber eine hochmoderne Einrich-
tung zur Kleintierhaltung sowie Kleintier- und GrofBtier-OPs.

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

Die Zertifizierung umfasst die Priifkategorie 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
Qualitatskontrollablaufe 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.

BIOPHARMAZEUTIKA

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

Die Reinraume zur Herstellung von Biopharmazeutika ver-
flgen 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 fur
Prozessvalidierung und Instrumentenqualifizierung eingesetzt
werden und ermdglicht die schnelle Berlicksichtigung von
speziellen Kundenwiinschen. Neben der Reinraumanlage

betreibt das Institut eine Prozessentwicklungseinheit, in
welcher die Entwicklung und das Upscaling entsprechender
Herstellprozesse und parallel dazu die Etablierung und
Eignungsprifung der zugehdrigen Qualitatskontrolltests
stattfindet. Hier lassen sich Uber rekombinante Proteine
hinaus auch virusassoziierte Projekte bis Biosaftety-Level 2
realisieren.

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 préklinische und friihe
klinische Studien
Die Moglichkeit durch die integrierbare Abfillung
gebrauchsfertige GMP-konforme Produkte zu erhalten

KONTAKT

Dr. Jens Knauer
Telefon +49 341 35536-1216
jens.knauer@izi.fraunhofer.de

Dr. Lukasz Hudak
Telefon +49 341 35536-1270
lukasz.hudak@izi.fraunhofer.de
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ZENTRALE EINRICHTUNGEN UND SERVICES

ARZNEIMITTELN FUR NEUARTIGE THERAPIEN
(ATMPS)

Das Fraunhofer IZI 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-
zessen fur die Herstellung von humanen autologen bzw. allo-
genen Zell- und Gentherapeutika spezialisiert (Arzneimittel
flr 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.

KONTAKT

Kati Kebbel
Telefon +49 341 35536-9712
kati.kebbel@izi.fraunhofer.de

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

WARUM SIND GMP UND GLP WICHTIG?

Die klinische Priifung neuer Arzneimittelkandidaten ist
ein essenzieller Schritt auf dem Weg zur Zulassung. Seit
der 12. Novellierung des Arzneimittelgesetzes (AMG)
muss jede klinische Priifung eines Arzneimittels vor Start
der klinischen Studie durch die zustandige Bundesober-
behorde (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Paul-Ehrlich-Institut) und die zustandige
Ethikkommission genehmigt werden. Um diese Geneh-
migung zu erhalten, muss zunachst die Wirksamkeit und
Sicherheit des Prufpraparats im Rahmen von GLP-konfor-
men praklinischen Untersuchungen (z. B. toxikologische
Testungen) nachgewiesen werden. Weiterhin muss die
Qualitat der Herstellung der Prufpraparate durch eine
erteilte GMP-Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG
nachgewiesen werden. Ohne die Vorlage entsprechen-
der praklinischer Prifergebnisse aus GLP-zertifizierten
Prifeinrichtungen und einer GMP-Herstellungserlaubnis
kann die klinische Prifung eines neuen Arzneimittels
somit nicht beantragt werden.
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ZENTRALE EINRICHTUNGEN UND SERVICES

Die Phanotypisierung biologischer Proben ist ein zentraler
Bestandteil praklinischer Forschung. Dabei besteht die M&g-
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 verfigt Gber 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 unterstitzt. Weiterhin ist die Nut-
zung, Anpassung und Weiterentwicklung experimenteller
Verfahren und Gerate maoglich.

IN-VIVO-BILDGEBUNG

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

Computertomographie (CT und Réntgenbestrahlung 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 fir Kleintiere)
Uberwachung von Tumorwachstum und Entzindungs-
verldufen, 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
Schallkopfen und implementiertem Farbdoppler
Flexible Miniaturkameras zur endoskopischen Routine-
untersuchung von Kleintieren und zur Entwicklung neuer
Linsenaufsatze
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ZENTRALE EINRICHTUNGEN UND SERVICES

IN-VITRO- / EX-VIVO-BILDGEBUNG

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

Konfokales Laser-Scanning-Mikroskop (CLSM) mit Live Cell
Imaging
Analyse von Zellkulturen und Geweben in 4D, Lokalisa-
tion von Zielstrukturen innerhalb von Zellen
Standardlaserlinien von blau bis rot, Wasserimmersions-
objektive, Echtzeitrendering und Quantifizierung der Er-
gebnisse

Lichtblattmikroskopie (SPIM oder auch LSFM)
Flexibles Lichtblattmikroskop mit modularer Proben-
kammer flr ProbengréBen bis zu 1 mm
Flr zeitlich hochaufgeldste Untersuchungen lichtempfind-
licher Lebendzellproben und Farbstoffe

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

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

Laser Capture Microdissection
Isolation von Einzelzellen oder Gewebestrukturen durch
mikroskopische Laserschnitte, Analyse der Proben durch
molekularbiologische Methoden (RT-PCR, Proteomics)

Hardwaregekoppelte Auswerteverfahren
Stereologische Quantifizierung am aufrechten
Fluoreszenz- und Auflichtmikroskop fir annahmefreie
histologische Auswertungen
Virtuelle Mikroskopie in Durchlicht- und Auflichtverfahren
zur Erstellung vollstandig virtueller Gewebeschnitte zur
digitalen Nachbearbeitung, Hochdurchsatzverfahren

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

Durch Bildverbesserung (Beseitigung von
Photonenrauschen und beugungsbedingter
Unschérfe) von Epifluoreszenzmikroskopien mittels
Deconvolution kann ein erheblich héherer Detail-

grad erzielt werden.
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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 fiir die Bearbei-
tung von praklinischen Forschungsprojekten optimiert ist.
Dazu gehoren moderne Haltungsraume mit standardisierten
Hygienestufen und individuell beliftete Kafigsysteme, deren
Uberwachung uber die Gebaudeleittechnik gewahrleistet
wird.

Die Gesundheit und die Versorgung der Tiere hat dabei
hochste Prioritat. Hochqualifiziertes Personal unterstitzt das
wissenschaftliche Personal bei der taglichen Pflege, der
Gesundheitstberwachung und Zucht sowie bei der Durch-
flhrung 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.

Fraunhofer

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 S$1-53 zur Verfligung sowie die Maglichkeit, In-vivo-Stu-
dien gemaB GLP (Good Laboratory Practice) durchzuflhren.

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 fur Tierpflegerinnen und Tier-
pfleger der Fachrichtung Forschung und Klinik und bietet
dartber hinaus Fortbildungskurse fir Experimentator*innen
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 KONTAKT
Kleintierhaltung unter modernsten Standards und Dr. Franziska Lange
permanenter Uberwachung Leitung Tierexperimentelles Zentrum
Haltung unter GLP-Standard Telefon +49 341 35536-1401
Haltung mit Mdglichkeit zur experimentellen Infektion franziska.lange@izi.fraunhofer.de
mit Infektionserregern
Quarantanehaltung PD Dr. Thomas Grunwald
Zucht von Standard-Inzuchten und transgenen Linien Stellv. Leitung Tierexperimentelles Zentrum
Operationseinheiten in unterschiedlichen Bereichen, Telefon +49 341 35536-5423
inklusive Inhalationsnarkoseversorgung fur Klein- und thomas.grunwald@izi.fraunhofer.de
GroBtiere

GrofBtier-OP-Bereich mit intensivmedizinischer Betreuung
C-Bogen

Maglichkeit zur individuellen stereotaktischen
Hirnoperation

Sektionsbereich fir GroB3tiere

Intraoperative Blutgasanalysen

Kleintier-Endoskop

Blutzellmessgerat

Operationsmikroskop

Stereotaktische Manipulation
Temperaturregulierung bei Operationen

In-vivo-Biolumineszenz
Kleintier-Magnetresonanztomographie
Kleintier-Computertomographie

Rontgengerat flr Ganzkdrperbestrahlung und
punktgenaue Bestrahlung

GroBraumautoklav

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

ZENTRALE EINR

Das Biomarker Center hat seit dem Juni 2020 ein neues
Qualitatssiegel erhalten. Nach erfolgreicher Zertifizierung
durch den TUV Rheinland wurde unter der Leitung von
Prof. Dr. Friedemann Horn, Dr. Conny Blumert (AG Next-
Generation- Diagnostics) und Dr. Kristin Reiche (AG
Bioinformatik) ein Qualitdtsmanagement nach DIN EN ISO
9001:2015 etabliert.

Im Biomarker Center werden neue diagnostische oder
prognostische RNA-Biomarker mit Hilfe modernster Techniken
inklusive Next-Generation-Sequencing (NGS) systematisch
und umfassend identifiziert und bestétigt. Kompetenzen in
Studien- und Datenmanagement dienen der Planung und
Durchflihrung klinischer Kohorten und der Verwaltung
klinischer und experimenteller Daten. Zusatzlich wird der
Prozess des Biomarker-Screenings mit Hilfe technischer
Innovationen optimiert und perfektioniert. Die dafir not-
wendigen Prozesse unterliegen seit Juni 2020 dem Quialitats-
management nach DIN EN ISO 9001:2015.

Der Geltungsbereich des Zertifikats umfasst »Forschung und
Auftragsarbeiten im Bereich molekulardiagnostischer Analytik
und ihrer bioinformatischen Auswertung, mit Schwerpunkt
auf personalisierter Medizin, sowie Optimierung und
Entwicklung moderner Prozesse und Anwendungen fir die
Molekulardiagnostik inklusive Next-Generation Sequenzie-
rung«. Mit dem durch die Zertifizierung begutachteten
Qualitatsmanagementsystem am Biomarker Center wird
sichergestellt, dass interne Ablaufe, die Qualitat der Dienst-
leistungen sowie die Beziehungen zu Partnern und Kunden

Fraunhofer

Profungs:

1SO 9001:2015

Zertfkat Registrier-r. 01100 200001

Unterenmen:

Gettungsbereich:

dor N
00121

Gttigkei: Dieses Zertfkat ist gl vom 23.07.2020 bis 22.07.2023,

10.08.2020

Wty com

nach einem messbaren System erfolgen. Durch das QM-
System werden Prozesse exakt abgebildet, deren Effizienz
gesteigert und betriebsintern Fehler reduziert. Ein zentraler
Aspekt am Biomarker Center ist die Prozess-Validierung.
Durch einen dokumentierten Prozess kann jederzeit gezeigt
werden, dass dieser den Anforderungen an die angebotene
Dienstleistung entspricht und zuverlassige nachvollziehbare
Ergebnisse liefert. Dies ermdglicht es, gemeinsam mit
Klinischen Partnern oder interessierten Forschungspartnern
wettbewerbsfahige Forschungs- und Entwicklungsprojekte
voranzutreiben.

KONTAKT

Prof. Dr. Friedemann Horn
Telefon +49 341 35536-3305
friedemann.horn@izi.fraunhofer.de
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Das Fraunhofer IZI verfligt Gber ein Labor der Sicherheitsstufe
3. Damit ist es moglich Forschungs- und Entwicklungs-
arbeiten unter der biologischen Schutzstufe 3 zu realisieren
und hochpathogene Erreger zu untersuchen. Zudem sind
gentechnische Arbeiten moglich. Ein angegliederter Bereich
zur Tierhaltung ermoglicht die Entwicklung von bzw. Arbeit
mit Infektionsmodellen fir entsprechende Erregerklassen.

Die Sicherheitsvorkehrungen im S3-Labor umfassen ein
eigenstandiges Luftungssystem mit separaten Filtern (Hepa-
Filter Klasse H14) fur alle Raume inkl. Autoklav. Schwebstoff-
filter scheiden 99,995 Prozent aller Partikel mit einer GroBe
von 0,1 bis 0,3 Mikrometer ab. Das LUftungssystem garan-
tiert einen 8-fachen Luftwechsel pro Stunde mit einem
Fordervolumen von bis zu 1500m3 Luft/h.

Schleusen und Druckunterschiede zwischen den Bereichen
verhindern ein Austreten von infektidsen Partikeln mit der
Luft. Zudem konnen alle Raume einzeln begast und entliftet
werden, um Kontaminationen zu beseitigen.

Mitarbeitende werden durch besondere Schulung, besondere
Schutzkleidung und Schutzhelme mit autarkem Luftfilter-
system geschutzt.

AUSSTATTUNG

Das S3 Labor ist fur zell- und molekularbiologische Arbeiten
mit Sicherheitswerkbank, diversen Zentrifugen, inversem
Mikroskop mit Phasenkontrast, Kihlschrank, -80°C-Schrank,
Brutschrank und Thermocycler ausgestattet.

Die Standard-Tatigkeiten umfassen Zellkultur zu Virus-
vermehrung, Assays zum Bestimmen des Virengehaltes
(TCID50, Plaque-assay) und Vireninaktivierung. Auch
Neutralisationsassays konnen durchgefihrt werden.

Bearbeitet werden zur Zeit Arthropoden-Ubertragene Viren
wie z. B. Dengue- oder West-Nil-Viren, sowie SARS-CoV-2.
Weitere Pathogene, die unter die Schutzstufe 3 fallen,
kdnnen jederzeit erganzt werden.
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LEISTUNGEN UND AUFTRAGSFORSCHUNG

Testen und Entwicklung von Wirkstoffen in vitro und
in vivo

Testen und Entwicklung von Impfstoffen
Immunologische Studien (z. B. Analyse protektiver
Antikorper aus Patient*innen), auch in Zusammenarbeit
mit Kliniken

Materialtests (z. B. antivirale Beschichtungen)

Tests von Desinfektionsmitteln
Virus-Stabilitats-Untersuchungen

Etablierung von Infektionsmodellen auf Lab-on-Chip-
Techniken

KONTAKT
PD Dr. Sebastian Ulbert

Telefon +49 341 35536-2106
sebastian.ulbert@izi.fraunhofer.de
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Gemeinsam gegen Corona - Expertinnen und Experten von
Fraunhofer wirken bei der Bekampfung der COVID-
19-Pandemie an vorderster Front mit — und untersttitzen
Wirtschaft und Gesellschaft bei der Bewaltigung direkter
Auswirkungen und spaterer Folgen.

Das Fraunhofer IZI erforscht, entwickelt und optimiert in ver-
schiedenen Projekten Losungen fiir diagnostische, praventive
und therapeutische Verfahren. Einen Schwerpunkt bilden
dabei Infektionsmodelle und Arbeiten im S3-Sicherheitslabor
(siehe dazu auch Seite 54), wo mit dem aktiven SARS-CoV-
2-Virus geforscht werden kann.

Ein GroBteil der Projekte wird Gberwiegend aus Eigenmitteln
der Fraunhofer-Gesellschaft finanziert.

AUSGEWAHLTE PROJEKTE

© CDC/ Alissa Eckert, MS; Dan Higgins, M



INFEKTIONSPRAVENTION DURCH ABSTRICHFREIES
VOR-ORT-TESTVERFAHREN AUF SARS-COV-2

Ziel des Vorhabens ist es, so schnell als irgend moglich, ein
Verfahren zur Verflgung zu stellen, das eine einfache Vor-
Ort-Testung auf eine mdgliche Infektion erlaubt.

Fir zielgerichtete Interventionen sollte die Identifizierung
einer Virusinfektion in einem sehr frihen Stadium erfolgen,
vorzugsweise von Personen ohne Krankheitssymptome. Fir
das Management von Patient*innen und infiziertem Pflege-
und Klinikpersonal ist dies von entscheidender Bedeutung.

Fir einen Test auf SARS-CoV-2 werden Proben i.d.R. durch
einen Abstrich der Nasen-/Rachenschleimhaut genommen.
Ein korrekt durchgefihrter, tiefer Abstrich kann unangenehm
bis schmerzhaft sein. Fehlerquellen sind hierbei eine fehler-
hafte Probenentnahme sowie der falsche Zeitpunkt des
Abstrichs, da in spateren Krankheitsphasen der Rachen oft
nur noch wenig befallen ist. Die eigentliche Untersuchung
des Probenmaterials wird derzeit in Zentrallaboren durchge-
fhrt und liefert die Ergebnisse bestenfalls am nachsten Tag.

Entwicklungsziel ist eine apparatefreie Atemgasanalyse zur
praventiven Uberwachung des Gesundheitszustands

insbesondere von Personen in »systemrelevanten« Berufen.
Zum Selbstschutz sind medizinische Fachkrafte zum Tragen
einer Maske verpflichtet. So liegt es nahe, den Sensor in die
Atemschutzmaske zu integrieren. Dafilr wird die Maske mit

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
CORONA-PANDEMIE

einer flexiblen Testmatrix ausgestattet, die gleichermaBen ein
Tool fur die Probenaufnahme und flr die Analyse darstellt.
Der Vorteil einer sensorischen Atemanalytik fir den Virus-
nachweis liegt darin, dass die Probenahme nicht-invasiv,
hinsichtlich Volumen unbegrenzt ist, kein klinisches Personal
erfordert und keine wesentliche Belastung fir die Testperson
darstellt. Das Testergebnis ware sofort sichtbar, auch wenn
die eigentlichen Symptome einer Infektion noch gar nicht
wahrnehmbar sind. Fir eine flachendeckende Uberwachung
im Fall weiterer Infektionswellen wirden gerade fur das
medizinische Personal keine héheren psychischen und
physischen Belastungen durch standige Abstriche entstehen.

KONTAKT

Dr. Cornelia Hettrich
Telefon +49 331 58187-504
cornelia.hettrich@izi-bb.fraunhofer.de

Modell einer Atemschutzmaske mit integriertem

Sensor.
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ZELLFREIE PROTEINSYNTHESE ALS
SCHNELLANTWORT AUF COVID-19

Das Projekt umfasst eine Machbarkeitsstudie fir die Qualifi-
kation der zellfreien Proteinsynthese als Plattformtechnologie
zur schnellen Synthese viraler Proteine inklusive der perspekti-
visch auftretenden Mutationen. Die Herstellung viraler Prote-
ine in konventionellen zellbasierten Verfahren wird haufig
durch die negativen Effekte dieser Proteine auf die Vitalitat
der Zellen immens eingeschrankt. Das Resultat sind niedrige
Proteinausbeuten und eine verminderte Proteinqualitat. Ein
weiteres Hindernis bei der Herstellung viraler Proteine sind
hohe Sicherheitsstufen bei der Expression von viralen Protei-
nen in zellbasierten Systemen.

Die zellfreie Proteinsynthese bietet sich als Plattformtechno-
logie an, um schwer herstellbare Proteine zu synthetisieren
und zu charakterisieren, da das offene System direkt an das
Protein angepasst werden kann und durch die Verwendung
eines Zelllysates keine hohen Sicherheitsstufen notwendig
sind. Somit eréffnet die In-vitro-Proteinsynthese die Moglich-
keit, derzeit nicht oder nur ineffizient herstellbare Proteine
viralen Ursprungs zu untersuchen. Die Verfligbarkeit einer
schnellen und effizienten Methode, um solche viralen Pro-
teine fur die Diagnostika- und Therapieentwicklung bereit-
zustellen, ist von entscheidender Bedeutung fir das Gesund-
heitssystem.

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
CORONA-PANDEMIE

Im Rahmen des Projekts sollen virale Proteine, die von SARS-
CoV-2 exprimiert werden, mittels zellfreier Proteinsynthese
innerhalb von 60-90 Minuten hergestellt werden ohne
hierbei genetisch modifizierte Organismen zu generieren.
Hierbei sind nicht nur bereits gut charakterisierte Proteine wie
das Spike-Protein, sondern diverse weitere virale Proteine der
ORFs 1-10 in der zellfreien Synthese geplant. Diese Proteine
kénnen funktionell charakterisiert und fur Partner als
»Dienstleistung« flr serologische Screenings und Antikorper-
tests bereitgestellt werden. Insbesondere Viroporin-Proteine,
wie etwa das Coronavirus Envelope Protein, werden am
Fraunhofer IZI-BB einer detaillierten funktionellen Analytik
unterzogen.

KONTAKT
Dr. Stefan Kubick

Telefon +49 331 58187-306
stefan.kubick@izi-bb.fraunhofer.de

© istock
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BEAT-COVID - BUILT-UP EXISTING AND ADVANCED
THERAPY STRATEGIES AGAINST COVID-19

Die Corona-Pandemie macht den Bedarf deutlich, sich gegen
neu auftretende, pandemisch ausbreitende Infektionen durch
die Etablierung von Plattformtechnologien fir die rasche
Entwicklung neuer antiviraler Strategien vorzubereiten.
Ansatze mit Arzneimitteln fir neuartige Therapien,
sogenannte »Advanced Therapy Medicinal Products« (ATMP),
insbesondere die auf Genen basierenden, sind dabei fir
Infektionskrankheiten besonders interessant und vielver-
sprechend. Als Plattformtechnologie kénnen sie nicht nur im
Rahmen der aktuellen Pandemie gegen SARS-CoV-2, sondern
auch gegen zukUnftige, heute noch unbekannte, Erreger sehr
zielgerichtet gegen jeweilige Virus-spezifische Targets zum
Einsatz gelangen. Aber auch die Weiterentwicklung von
hochspezifischen inhalierbaren Antikérpern fr die Regulation
der UberschieBenden Immunantwort im Lungenversagen (im
Besonderen das akute Lungenversagen, Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS)) stellen vielversprechende
therapeutische Ansatze dar.

Das Projektkonsortium fokussiert auf neuartige Therapien zur
Behandlung von COVID-19 im Speziellen und Infektions-
krankheiten im Allgemeinen. Dabei will das Team eigen-
standige neuartige Therapiestrategien zur Hemmung des
SARS-CoV-2-Eintritts in Atemwegsepithelzellen entwickeln.
Diese lieBen sich zur Reduktion der Virusreplikation
zusammen mit zuklnftigen Impfstrategien zur Pravention
der COVID-19-Erkrankung einsetzen. Weiteres Projektziel ist
die Entwicklung einer Therapie zur Hemmung der tber-
schieBenden Immunantwort bei COVID-19 durch den
inhalativen Einsatz von anti-inflammatorischen Antikorpern.

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
CORONA-PANDEMIE

Das Fraunhofer IZI bringt seine langjahrige Expertise
insbesondere bzgl. der Herstellung und praklinischen Prifung
von ATMPs, Biomolekilen und Impfstoffen in das Projekt ein.
Am Fraunhofer IZI sind die Abteilungen Praklinische
Entwicklung und Validierung, GMP Prozessentwicklung /
ATMP Design sowie Impfstoffe und Infektionsmodelle
beteiligt.

PARTNER

Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle
Medizin ITEM (Koordination) | www.item.fraunhofer.de
Fraunhofer-Translationszentrum flir Regenerative
Therapien TLZ-RT des Fraunhofer-Institut fir
Silicatforschung ISC | www.isc.fraunhofer.de
Fraunhofer-Institut fir Angewandte Polymerforschung
IAP | www.iap.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fir Zuverlassigkeit und
Mikrointegration IZM | www.izm.fraunhofer.de

KONTAKT
Dr. J6rg Lehmann

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

© vitstudio - stock.adobe.com
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C19-LUNGEN-CHIP — ARZNEIMITTEL-REPURPOSING
MITTELS EINES COVID-19 INFEKTIONSMODELLS IN
EINER IMMUNKOMPETENTEN LUNGE-ON-CHIP-
PLATTFORM

Organ-on-Chip-Plattformen integrieren komplexe Gewebe in
einer mikrophysiologischen Umgebung. Sie zielen darauf,
humane Biologie auBerhalb des menschlichen Kérpers nach-
zubilden und dabei sogar Aspekte des humanen Immun-
systems zu integrieren. Das Vorhaben C19-Lungen-Chip
vernetzt die Kenntnisse und das Know-how des Fraunhofer-
Instituts flr Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB bei
der Anwendung von Organ-on-Chip-Plattformen fir pharma-
zeutische Studien mit der Expertise des Fraunhofer IZI zu
Infektionsmodellen und bereits bestehenden Erfahrungen mit
dem SARS-CoV-2-Virus. Die Abteilung Impfstoffe und
Infektionsmodelle unterhalt Fraunhofer-weit das einzige
Labor der Sicherheitsstufe 3, Grundvoraussetzung fir das
Arbeiten mit hochpathogenen Erregern wie dem
SARS-CoV-2-Virus.

Eine Chance, zeitnah eine Therapiemdglichkeit fir COVID-19
zu erlangen, wird aktuell im Arzneimittel-Repurposing gesehen,
also der Verwendung (von Kombinationen) bereits zugelassener
Medikamente. Eine Reihe mdglicher Arzneimittel-Kandidaten
konnte durch unterschiedliche Studien bereits identifiziert
werden und flr einige Medikamente finden sich auch bereits
(mehr oder weniger fundierte) Berichte bzgl. erfolgreicher
Behandlungen.

Im Projekt C19-Lungen-Chip wollen die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler nicht-klinische Studien mittels eines
Lungen-Modellsystems durchflihren. Die ersten Untersuchungen
der Wirksamkeit bestimmter Substanzen gegen SARS-CoV-2
kénnen so wesentlich schneller durchgefihrt werden als mit
klassischen Methoden wie dem Tiermodell. Weiterhin spricht

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
CORONA-PANDEMIE

flr die Organ-on-Chip-Technologie, dass es in der derzeitigen
Ausnahmesituation und der extremen Auslastung der Gesund-
heitssysteme nur schwer maglich ist, fundierte, klinische Studien
fir eine gréBere Anzahl moglicher Therapeutika durchzufihren.
Daher sind Verfahren zur schnellen, ressourcenschonenden pra-
klinischen Validierung méglicher Kandidaten-Stoffe sehr nitzlich.

Ziel des C19-Lungen-Chip-Projekts ist es deshalb zunadchst ein
COVID-19-Lungen-Infektionsmodell zu etablieren, welches
die Pathogenese von COVID-19 nachbildet. Dieses Modell soll
dann im zweiten Schritt daftr verwendet werden, die Wirk-
samkeit von bis zu 40 unterschiedlichen Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffkombinationen zu testen.

PARTNER

Fraunhofer-Institut fir Grenzflachen- und Bioverfahrens-
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CORONASENSE - COVID-19-PEPTID-BINDUNGS-
ANALYSE FUR DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Die Kenntnis der Bindungsstellen eines Virus an seine
Wirtszelle und das Verstandnis des Bindungsverhaltens ist
von elementarer Bedeutung fir die Konzeption von Wirk-
stoffen, die den Bindungsvorgang unterbinden sollen, aber
auch fur die Entwicklung von diagnostischen Tests, die auf
einer solchen Bindung beruhen. Da das SARS-CoV-2-Virus
viele Spike-Proteine an der Oberflache aufweist, kdnnen
Bindungen an mehrere Bindepeptide auftreten, wenn die
Dichte der DNA-Hebel passend eingestellt wird. Im Vergleich
zur Affinitat der ersten Bindung fihrt jede weitere Bindung
zu einer erheblichen Steigerung der Affinitat. Dies konnte am
Institutsteil Bioanalytik und Bioprozesse des Fraunhofer-
Instituts fUr Zelltherapie und Immunologie IZI-BB bereits an
Influenza-Viren nachgewiesen werden.

Entsprechend stellen multivalente Bindungspartner eine
vielversprechende Option flr die Inhibition von Viren an die
Wirtszelle dar. Mithilfe der SwitchSense-Technologie kénnen
die Bindungskinetiken solcher multivalenten Bindungen
bestimmt werden. Fir diese Messungen sollen virusartige
Partikel oder oberflachenmodifizierte Partikel mit
gebundenen Spike-Proteinen eingesetzt werden. Auch eine
GroBenbestimmung der Viren ist mit der SwitchSense-
Technologie vorgesehen und bietet so einen weiteren
Messparameter fur die Charakterisierung einer Viren-Probe
auf ihre Homogenitat und ein weiteres Unterscheidungs-
merkmal zur Differenzierung verschiedener Viren.

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
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Die Erfindung einer Nanostruktur mit einem Nukleinsaure-
gerUst und virusbindenden Peptidanteilen (Patent
W02018215660A1) der Fraunhofer IZI-Arbeitsgruppe DNA-
Nanosysteme soll im Rahmen von CoronaSense flr diagnos-
tische Zwecke verwertet werden.
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COROVACC - ENTWICKLUNG EINES SARS-COV-
2-SPEZIFISCHEN IMPFSTOFFS AUF BASIS VON
HERPESVIREN

Impfstoffe, die effektivsten PraventionsmaBnahmen gegen
Infektionserreger, haben in den vergangenen Jahrzehnten
entscheidend zur Reduktion von Krankheiten bis hin zur
Eradikation von Erregern beigetragen. Insbesondere Impf-
stoffe auf Basis von attenuierten Viren sind hocheffektiv,
indem sie beide Arme der Immunantwort induzieren,
einerseits den humoralen Arm mit der Bildung von Erreger-
spezifischen Antikérpern und andererseits den zelluldren Arm
mit der T-Zell-vermittelten Immunantwort.

Die Coronakrise fuhrt vor Augen, dass es fr bisher nicht
bekannte Erreger zentral ist, schnell wirksame Impfstoffe zu
entwickeln. Im Rahmen des Projekts CoroVacc soll ein
Sars-CoV-2-spezifischer Impfvirus auf Basis eines bereits
etablierten Plattformvektors (Herpes-Virus-Derivat) entwickelt
werden. Mittels dieser Plattformtechnologie kdnnen
anschlieBend Herpesvirus-Vektoren schnell und modular
adaptiert werden. So kénnen auch zukinftig auftretende
Infektionserreger schnell adressiert werden. Eine Besonder-
heit ist die hohe genomische Kapazitat des viralen Vektors,
der es erlaubt, mehrere Pathogene bzw. Antigene als
Impfstoff zu kombinieren.
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COVER-AB - HUMANE ANTIKORPER GEGEN
SARS-COV-2 FUR DIE PROPHYLAXE UND THERAPIE
VON COVID-19

Im Rahmen des Projekts CoVER-Ab sollen zunachst humane
monoklonale und neutralisierende Antikérper gegen
SARS-CoV-2 gewonnen werden. Diese Antikorper werden in
Zellkultur auf antivirale Wirksamkeit Gberprift und eine
Auswahl davon danach in einem transgenen Mausmodell
und in einem Rhesusaffenmodell auf Wirksamkeit und
Sicherheit untersucht.

Die Arbeitsgruppe Praklinische Validierung wird in dieser
Studie das Infektionsmodell mit ACE-2 transgenen M&usen
etablieren, wobei die Tiere mit unterschiedlichen Dosen von
SARS-CoV-2 infiziert werden. In der folgenden Wirksamkeits-
und Sicherheitstestung werden die Antikdrper vor und nach
Infektion verabreicht, um den Schutz vor SARS-CoV-2 zu
evaluieren.

Mit den angestrebten Antikorpern ist dann eine passive
Impfung im Menschen mdglich, die fir besondere Risiko-
gruppen Verwendung finden kénnte.
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COVIDVAL - KLINISCHE STUDIE ZUM EINSATZ VON
ACE-BLUTHOCHDRUCK-HEMMERN ALS THERAPIE IM
KAMPF GEGEN COVID-19

Bestimmte Medikamente, die zur Behandlung von Blut-
hochdruck eingesetzt werden, kdnnten auch eine positive
Wirkung bei COVID-19-Patienten haben. Diese Wechsel-
wirkung will das Klinikum St. Georg Leipzig in seiner Klinik
fur Infektiologie / Tropenmedizin, Nephrologie und Rheuma-
tologie in der weltweit ersten kontrollierten klinischen Studie
zu dem Thema erforschen. Unterstltzung in Bezug auf die
grundlagenwissenschaftlichen Aspekte erhalt das Klinikum
vom Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie IZI
sowie der mosaiques diagnostics and therapeutics AG,
Hannover, und — wegen der nétigen telemedizinischen
Betreuung in Quarantane — dem ICCAS der Universitat
Leipzig. Eine Studien-App ermdglicht die Uberregionale
Einbindung von Patientinnen und Patienten und die Verein-
fachung von Ablaufen.

Bis zu 20 Prozent der deutschen erwachsenen Bevdlkerung
(ca. 16 Millionen Menschen) nehmen zur Behandlung einer
Bluthochdruckerkrankung derartige Medikamente aus der
Klasse der ACE-Inhibitoren bzw. Angiotensin-Rezeptor-
Blocker ein. Im Rahmen des Projekts untersucht die Arbeits-
gruppe Liganden-Entwicklung des Fraunhofer I1ZI, ob es Anti-
korper in den Patient*innenseren gibt, die neben der
Blockierung der bekannten ACE2 / TMPSSR Bindungsstelle
bei einer COVID-19-Erkrankung andere wichtige molekulare
Strukturen blockieren. lhre Existenz konnte woméglich die
sehr unterschiedlichen individuellen Krankheitsverlaufe erkla-
ren. Dazu nutzen die Forschenden eine Technologie, die die
Feinstruktur der von Antikdrpern erkannten Bindungsstellen
(Epitope) aufklart. Sie basiert auf Peptidbibliotheken, die auf
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der Oberflache von Bakteriophagen prasentiert werden und
einer speziellen Art der Auswertung. Damit ist es moglich, die
individuellen Epitope der Virenproteine auf die Aminosaure
genau zu identifizieren, die von Antikérpern der Patientinnen
und Patienten erkannt werden. So prift das Forschungsteam,
ob Variationen der Immunantwort relevant fur den Krank-
heitsverlauf sein konnen. Diese Informationen kdnnen helfen,
Personen in der Studie verschiedenen Risikogruppen
zuzuordnen und dann spater fir Diagnostik, Impfstoffe oder
neue Medikamente verwendet werden.
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der Universitat Leipzig | www.iccas.de
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COV-TOT - UNTERSUCHUNG DES EINFLUSSES EINER
VIRUSINAKTIVIERUNG AUF DAS EPITOP-SPEKTRUM
VON (COVID-19)-SEREN

Serologische Diagnostik fir COVID-19 wird gegenwartig nur
auf Basis von Proteinen angeboten. Neben Uberraschend
falsch positiven Ergebnissen werden aus der klinischen
Diagnostik vor allem Probleme durch Vorerkrankungen mit
verwandten Coronaviren vermeldet. Die Erkennungsstellen
der Patientenantikorper (Epitope) sind namlich nur teilweise
spezifisch fir SARS-CoV-2, wahrend sich andere auf vielen
verwandten Coronaviren wiederfinden.

Es wird daher in Zukunft notwendig sein, die serologischen
Tests auch auf Basis von definierten Epitopen von SARS-
CoV-2 bzw. anderen Coronaviren aufzubauen, die mit Hilfe
verschiedener spezifischer und ubiquitdrer Epitope eine
ebenso einfache wie hochgradig individualisierte Diagnostik
erlauben. Am Fraunhofer I1ZI verfligt die Arbeitsgruppe
Liganden-Entwicklung Uber umfangreiche Erfahrungen mit
der Identifizierung von Epitopen direkt aus Seren. Es zeigt
sich bereits jetzt, dass es bei SARS-CoV-2-Infektionen zu einer
stark personalisierten Immunantwort gepragt durch friihere
Corona-Infektionen kommt, so wie sie auch bei der Epitop-
Diagnostik von Nahrungsmittelallergien (LowAllergen, Food-
Allergen) flr verschiedene Nahrungsmittel gefunden werden.

Bei allen diagnostischen Arbeiten werden die Seren aus
infizierten Patientinnen und Patienten aber zur Virusinaktivie-
rung vorbehandelt, bevor sie in den Tests eingesetzt werden
kénnen. Im Rahmen von CoV-tot konnte nachgewiesen
werden, dass verschiedene Methoden zur Virusinaktivierung
einen sehr unterschiedlichen Einfluss auf verschiedene Anti-
korper in den Seren haben. Dies kann im Einzelfall zu ganz
unterschiedlichen Ergebnissen bei serologischen Unter-
suchungen fihren. Dartber hinaus haben die Studien erge-
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ben, dass eine leichte Denaturierung der Probe die Blockie-
rung einzelner Antikdrper durch unbekannte Serumbestand-
teile aufzuheben scheint. Dadurch kénnen bessere Ergebnisse
erzielt werden. Zwei Methoden der Virusinaktivierung konnten
als geeignet identifiziert werden, zum einen die Erhitzung auf
56 Grad Celsius fir zehn Minuten bei flissigen Proben und
zum anderen die Behandlung mit 70 % Ethanol, wenn die
Antikorper immobilisiert an Protein A vorliegen.

Ausgehend von diesen Projektergebnissen wird angestrebt
eine spezifische Diagnostik, die verschiedene Coronaviren
unterscheiden wird, mit Industriepartnern weiterzu-
entwickeln. Die im Rahmen von CoV-tot gewonnenen
Erkenntnisse sind zudem ein Startpunkt zur Erforschung von
Unterschieden im Krankheitsverlauf auch in Zusammenhang
mit klinischen Studien zur medikamentdsen Behandlung von
COVID-19.
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Das Signal verschiedener Antikérper im Peptid-
array wird durch die Vorbehandlung individuell
stark reduziert. Teilweise sind die Antikérper nicht

mehr nachweisbar.
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DEFEND-COV2 - TESTUNG VON IMPF- UND
WIRKSTOFFEN GEGEN SARS-COV-2

Im Rahmen des Projekts soll eine Infrastruktur fir das Aus-
testen und Bewerten von Impf- und Wirkstoffen gegen SARS-
CoV-2 geschaffen werden. Ziel ist es, insbesondere kleineren
Unternehmen und akademischen Institutionen ohne
S3-Resourcen die Méglichkeit zu geben, schnell ihre Kandi-
daten zu testen und gegendber anderen Technologien zu
validieren. Gleichzeitig werden Fraunhofer-eigene Impfstoff-
und Wirkstoff-Entwicklungen vorangetrieben. Hier stehen
proprietare Impfstoff-Kandidaten im Fokus, welche aus
inaktivierten Erregern, Nukleinsauren und Vektorimpfstoffen
bestehen. Die Applikation Uber die Luftwege (intranasal) wird
dabei als eine wichtige Methode angesehen, da so am
Eintrittsort der Viren eine lokale und daher potente Wirk-
samkeit erzielt werden kann.

Um flr die momentane und auch fir zukiinftige Pandemien
durch virale Erreger gerUstet zu sein, arbeiten die
Abteilungen Impfstoffe und Infektionsmodelle und GMP
Prozessentwicklung / ATMP Design des Fraunhofer-Institut fir
Zelltherapie und Immunologie I1ZI im Projekt DEFEND-CoV2
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an dem Aufbau einer Impfstoff- und Wirkstoffpipeline. Diese
soll auch eine schnelle Produktion flr die praklinische Testung
und fur die weitere klinische Entwicklung unter GMP (Good
Manufacturing Practice) ermdglichen. Damit kann Entwick-
lern die gesamte Wertschopfungskette von der praklinischen
Testung bis zur Produktion erster klinischer Testmuster ange-
boten werden. Dies ist insbesondere fir eine schnelle Ent-
wicklung (fast track) wichtig, wie sie von der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) fir Pandemien gefordert wird.
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DISCOVER 21 - HOCHSENSITIVE LATERAL KONTAKT
FLOW-SYSTEME ZUM NACHWEIS VIRALER ERREGER
Dr. Dirk Kuhlmeier
Im Projektvorhaben disCoVer 21 soll ein diagnostischer Test Telefon +49 341 35536-9312
auf Basis PCR-freier Detektion entwickelt werden. Damit dirk.kuhlmeier@izi.fraunhofer.de
wiurden langwierige Analyseschritte (Umschreiben der RNA in
DNA und anschlieBende PCR) entfallen, die mitunter zu
langen Wartezeiten auf ein Abstrichergebnis fihren.

Durch eine verklrzte Analysezeit konnen infizierte Personen
schneller identifiziert, isoliert und ggf. behandelt werden.
AuBerdem kdnnen gleichzeitig Infektionsketten besser
nachvollzogen werden, um eine Virusausbreitung weiter
einzudammen.

Um die Probenanalyse zu vereinfachen und den Durchsatz in
Laboren zu erhohen, zielt das Projekt auf hochsensitive lateral
flow-Teststreifen, auf denen die Zielsubstanzen direkt und
spezifisch nachgewiesen werden. Von Seiten des Fraunhofer-
Instituts fUr Zelltherapie und Immunologie IZI bearbeiten die
Arbeitsgruppen MicroDiagnostics und Praklinische Validie-
rung das Projekt.
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DRECOR - DRUG-REPURPOSING GEGEN CORONA

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat die Coronavirus-
Epidemie zum internationalen Gesundheitsnotstand erklart.
Impfstoffe und Medikamente zur Pravention und Bewalti-
gung gegen das neue Coronavirus werden weiterhin
dringend bendétigt. Der schnellste Weg zu einem wirksamen
Therapeutikum ware ein schon fir andere Indikationen zuge-
lassenes Medikament umzunutzen. Das DRECOR-Projektteam
setzt auf den Drug-Repurposing-Ansatz auf.

Ziel des Konsortiums ist es, geeignete Wirkstoffmolekile zu
generieren, die flr die inhalative oder systemische Verab-
reichung Uber die Atemwege formuliert werden. Zudem soll
ein Gerateprototyp fir die klinische Entwicklung erarbeitet
werden. DarUber hinaus wird das DRECOR-Team Modelle und
Testsysteme bereitstellen, die auf andere Projekte und
Indikationsgebiete Ubertragen werden kénnen. Das
Fraunhofer IZI bringt in das Vorhaben seine Expertise in der
In-vivo-Wirksamkeitsprifung geeigneter Arzneimittel-
kandidaten ein. Langerfristig sollen im Rahmen des Projekts
ein multidisziplinares Netzwerk etabliert und geeignete
Verfahren zur Formulierung und Verabreichung von
Arzneimitteln bereitgestellt werden, um besser auf
zuklnftige Pandemien vorbereitet zu sein.
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EPICOV2020 - EPITOP-BASIERTE SEROLOGISCHE
DIAGNOSTIK FUR SARS-COV-2

Bei der serologischen Diagnostik von COVID-19 ist es eine
besondere Herausforderung gegen einen hohen Hintergrund
von anderen Coronavirus-Infektionen eine spezifische
Diagnose zu stellen. Genom und damit Proteine der verschie-
densten Coronaviren sind bis zu 50 Prozent identisch. Ein
effizientes Screening mit ganzen Hullproteinen ist daher in
der Regel immer mit dem Risiko einer hohen und variablen
Zahl von falsch positiven Ergebnissen verbunden.

Coronavirus-spezifische Epitope zu identifizieren, daran
arbeiten im Projekt EpiCoV2020 die Arbeitsgruppen
Liganden-Entwicklung und Zell-funktionale Bildanalyse des
Fraunhofer-Instituts fir Zelltherapie und Immunologie IZI und
die Abteilung Molekulare und Zellulare Bioanalytik des
Fraunhofer I1ZI-Institutsteils Bioanalytik und Bioprozesse.
Weiterer Projektpartner ist das stadtische Klinikum St. Georg
in Leipzig.

Im Rahmen von EpiCoV2020 sollen Epitope, das sind in
diesem Fall die von Patient*innen-Antikorpern erkannten
Bindestellen auf Corona-Virusproteinen, identifiziert werden.
Die Epitope, die sich zum spezifischen Nachweis von Anti-
kérpern gegen verschiedene Coronaviren eignen, werden in
einem weiteren Schritt zur Analyse von Seren hunderter
Patient*innen einer klinischen Studie (Covidval) und auch der
Biobank des Klinikums St. Georg in Leipzig verwendet. Eine
Vorimmunisierung, d. h. das Vorhandensein von Antikorpern
gegen andere Coronaviren sowie die zeitliche Entwicklung
der IgM-, 1gG- und IgA-Antwort fur individuelle Epitope
sollen so untersucht werden. Ferner sollen die Erkenntnisse in

Fraunhofer
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ein praxistaugliches Testverfahren Gberfihrt werden, das
weltweit schnell und reproduzierbar herstellbar ist, und so zu
einer wesentlich verbesserten serologischen Diagnostik
beitragen.
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Das S-Protein von SARS-CoV-2 besteht aus drei
identischen Untereinheiten. Einige der wichtigsten
Epitope, die von Patient*innen-Antikérpern erkannt

werden, sind griin markiert.
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SENSE-COV2 - ANALYSE DER ANGEBORENEN
IMMUNERKENNUNG VON SARS-COV-2 UNTER
VERWENDUNG REKOMBINANTER VIREN

Die Eindammung der Corona-Pandemie wird durch einen
signifikanten Anteil von Infizierten erschwert, die nur sehr
wenige oder gar keine Symptome zeigen. Der Umstand, dass
SARS-CoV-2 in der Lage ist, sich ohne Entziindungsanzeichen
zu vervielfaltigen, lasst vermuten, dass die angeborene
Immunkontrolle gegenlber SARS-CoV-2 dereguliert und
weniger wirksam sein konnte.

Im Rahmen des Projekts SENSE-CoV2 will das Forschungs-
team Mechanismen charakterisieren, die es SARS-CoV-2
ermdglichen, der Erkennung durch die angeborene Immun-
abwehr beim Menschen zu entgehen.

Mit der Identifizierung von viralen Proteinen, die die friihe
Immunkontrolle verhindern und deren Charakterisierung in
Infektionsversuchen werden wichtige Grundlagen und neue
Zielstrukturen fir eine mogliche Entwicklung antiviraler
Medikamente gelegt, die eine verbesserte Kontrolle des Virus
durch das angeborene Immunsystem zum Ziel haben.
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SAXOCOV - SACHSISCHES COVID-19-FORSCHUNGS-
KONSORTIUM AUSSERUNIVERSITARER,
UNIVERSITARER UND KLINISCHER PARTNER

Das Konsortium flihrt eine sachsenweite Feldstudie zur Aus-
breitung von SARS-CoV-2 durch. Ziel ist es, ein wissenschaft-
liches Instrument zu schaffen, um die Entwicklung der
SARS-CoV-2-Epidemie im Freistaat Sachsen auf multiplen
Ebenen zu verfolgen. Die Feldstudie wird zum einen dem
Monitoring der Effektivitat staatlicher MaBnahmen zur Ein-
dammung der Pandemie dienen, zum anderen die Erkennung
und Begrenzung von Ausbruchsszenarien unterstitzen. Die
derart geschaffene, fundierte Wissensbasis soll Vorhersagen
zur weiteren Entwicklung ermdglichen und die Wirksamkeit
von EingrenzungsmaBnahmen einschatzen helfen.

Die Proben und erhobenen Daten werden dartber hinaus in
einer Begleitforschungsstudie zur Beantwortung weiterer
Forschungsfragen genutzt. Insbesondere dréangen die Fragen,
welche Ursachen fur den sehr unterschiedlich milden oder
aggressiven Verlauf der Erkrankung verantwortlich sind und
ob es Parameter gibt, mit denen sich diese unterschiedlichen
Verldufe vorhersagen lassen.

WWW.saxocov.de
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PARTNER

Medizinische Fakultat, Universitat Leipzig |
www.uniklinikum-leipzig.de

Helmholtz-Zentrum fir Umweltforschung GmbH - UFZ,
Leipzig | www.ufz.de

Max-Planck-Institut fir Molekulare Zellbiologie und
Genetik, Dresden | www.mpi-cbg.de

Medizinische Fakultat, TU Dresden | www.tu-dresden.de/
med/mf

Stadtisches Krankenhaus Sankt Georg, Leipzig |
www.sanktgeorg.de

Hannah-Arendt-Institut fur Totalitarismusforschung |
www.hait.tu-dresden.de

Wroctaw University of Science and Technology, Wroctaw,
Polen | www.pwr.edu.pl/en/

Universitat MUnster, Institut fir Epidemiologie und Sozial-
medizin | www.medizin.uni-muenster.de/epi/home.html

FORDERUNG
Die MaBnahme wird mitfinanziert mit Steuermit-

teln auf Grundlage des vom Sachsischen Landtag
beschlossenen Haushaltes.

KONTAKT
Prof. Dr. Friedemann Horn

Telefon +49 341 35536-3305
friedemann.horn@izi.fraunhofer.de

© fernando zhiminaicela / Pixabay
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VIRENWOLF - VIRUZIDE WOLFRAMCARBID-BASIERTE
BAUTEILOBERFLACHEN FUR INTENSIV-MEDIZINISCHE
UND -PFLEGERISCHE EINRICHTUNGEN

Als eines der gréBten Risiken fur die aktuelle und fur
zukUnftige Pandemien werden respiratorische Infektions-
erkrankungen gesehen. Trépfchen- und aerosolbasierte Uber-
tragungswege von respiratorischen Viren wie SARS-CoV-2
erfolgen in der Regel direkt Uber Schleimhaute des Nasen-
und Mundraums. Der indirekte Weg lauft Gber Oberflachen,
auf denen Infizierte Gber Niesen u. a. fluidische Partikel mit
einer hohen Keimzahl hinterlassen, die andere Personen
infizieren konnen. Insbesondere im klinischen Umfeld oder in
der Pflege ist es von besonderer Bedeutung Infektionswege
Uber mit Aerosolen kontaminierte Oberflachen zu unter-
brechen. Besonders betroffen sind Ablageflachen und Rollen
von Tischen fir Instrumente, Pflege-Verbandsmaterial etc.

Um diese Infektionswege zu unterbinden, arbeiten das
Fraunhofer-Institut fir Keramische Technologien und Systeme
IKTS und das Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immu-
nologie IZI im Projekt VirenWolf zusammen. Am Fraunhofer
IKTS wird dazu zunachst ein Verfahren zur Erzeugung kosten-
gunstiger, groBflachiger und abriebfester viruzider und anti-
bakterieller Oberflachen mittels Thermischen Spritzens
entwickelt. Die viruzide Wirkung von Wolframcarbid lieB sich
in Vorversuchen am Fraunhofer IKTS bereits nachweisen. In
Werkstoffen oder Schichten ist dies jedoch noch nicht
umgesetzt, da bisher tbliche Schichten Cobalt enthalten,
welches als krebserregend eingestuft ist. Das Projektteam
setzt deshalb darauf Wolframcarbid-Schichten mit Kupfer-
haltigen I6sungsbestdandigen Bindern zu entwickeln. Deren
viruzide Wirksamkeit wird dann am Fraunhofer IZ| getestet
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werden. Die effektivsten Materialien werden die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler anschlieBend auf
potenzielle zytotoxische Effekte hinsichtlich der Vertraglich-
keit der damit hantierenden Personen untersuchen.

PARTNER

Fraunhofer-Institut fir Keramische Technologien und
Systeme IKTS | www.ikts.fraunhofer.de

KONTAKT
Dr. Claire Fabian

Telefon +49 341 35536-3420
claire.fabian@izi.fraunhofer.de

© Sonja Birkelbach - stock.adobe.com
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HERSTELLUNG VON KYMRIAH®

Die CAR-T-Zelltherapie ist eine neuartige Krebsimmun-
therapie. Sie nutzt kdrpereigene 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
verabreicht, wo sie sich vermehren und die Immunreaktion
starten konnen. Im August 2017 wurde mit Kymriah®
(CTLO19 / Tisagenlecleucel) die erste CAR (chimeric antigen
receptor) -T Zelltherapie in den USA verflighar. 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
Ruckfalle erlitten haben, sowie im Mai 2018 fir erwachsene
Patientinnen und Patienten mit diffus grof3zelligem B-Zell-
Lymphom (DLBCL), die nach zwei oder mehr systemischen
Therapielinien Ruckfalle erlitten oder gar nicht erst auf die
Therapien angesprochen haben. Am 27. August 2018 hat
Novartis die Zulassung durch die Europaische Kommission fur
diese beiden Indikationen bekanntgegeben. Das Fraunhofer
IZI ist schon seit langerer Zeit eine Herstellungs- und
Entwicklungsstatte fr dieses innovative CAR-T-Zelltherapeu-
tikum fur verschiedene klinische Studien in Europa. Aktuell
werden in der Hauptabteilung GMP Zell- und Gentherapie

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
IMMUNONKOLOGIE

des Fraunhofer IZI neben klinischen Prifpraparaten nun Gber-
gangsweise auch verschreibungspflichtige zugelassene T-Zell-
therapien hergestellt. Nach einem einjdhrigen Technologie-
transfer aus dem Novartis-Werk Morris Plains in New Jersey,
USA, und der Erlangung einer Herstellungserlaubnis nach §
13 Arzneimittelgesetz wurde die erste klinische Charge im
August 2016 am Fraunhofer IZl in Leipzig hergestellt. Seitdem
produziert die Hauptabteilung GMP Zell- und Gentherapie
kontinuierlich klinische Prifpraparate bzw. zugelassene
CAR-T-Zelltherapeutika fir Novartis. Bis Ende 2020 wurden
bereits mehrere hundert Chargen hergestellt und diese an
Patientinnen und Patienten, darunter sehr viele Kinder, quer
durch Europa ausgeliefert. Die sehr komplexe Herstellung
eines Zellpraparats dauert mehrere Tage und beinhaltet
neben dem Einsatz modernster Geratetechnik auch manuelle
Arbeitsschritte. Vor der Freigabe fiir die Anwendung am
Menschen finden umfangreiche analytische Freigabe-
kontrollen am Endprodukt und eine ausflhrliche Prifung der
Chargendokumentation statt.

KONTAKT

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

Herstellung von Kymriah® im Reinraum.
Qualitatskontrolle von Kymriah® im Qualitats-

kontrolllabor.
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POC-INITIATIVE ROR1 CAR-T

Die US-amerikanische Arzneimittelbehdrde FDA hat 2017 mit
der CAR-T-Zelltherapie erstmals eine Gentherapie zugelassen,
mit der in klinischen Studien bei Krebserkrankungen bereits
eindrucksvolle Behandlungserfolge erzielt wurden. Diese
revolutiondre Therapieform steht auch im Zentrum des
Forschungsvorhabens »ROR1 CAR-T«. Der am Uniklinikum
Wirzburg entwickelte chimare Antigen-Rezeptor (CAR)
erkennt das Molekll ROR1, das unter anderem bei
Leukdmien, aber auch bei Brust- und Lungenkrebs von den
Krebszellen exprimiert wird. Fir die Herstellung des Zell-
produktes werden dem Patienten kdrpereigene Immunzellen
mittels Leukapherese entnommen. AnschlieBend erfolgt die
Selektion von T-Helferzellen und zytotoxischen T-Zellen durch
magnetische Zellseparation. Durch einen nicht-viralen Gen-
transfer wird das genetische Material fir den CAR mit Hilfe
des »Sleeping Beauty«-Transposon-Systems (springendes
Gen) in das Genom der T-Zellen eingeschleust. Die T-Zellen
werden dadurch so umprogrammiert, dass sie ROR1-positive
Krebszellen als »fremd« erkennen und durch die Aus-
schiittung zytotoxischer Botenstoffe abtoten. Die
umprogrammierten Zellen werden vermehrt und dem
Patienten intravends verabreicht. Das Projekt wird als Pilot-
vorhaben durch die Proof-of-Concept-Initiative gefordert, die
von der Fraunhofer-Gesellschaft, der Helmholtz-Gemeinschaft
und der Deutschen Hochschulmedizin initiiert wurde, um die
Translation von innovativen Forschungsvorhaben zu fordern.
Mit Hilfe der Férderung sollen praklinische Studien zur Sicher-
heit und Wirksamkeit der ROR1 CAR-T-Zellen abgeschlossen
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und die klinische Translation in eine Phase I/ll Studie (First-in-
Man) erreicht werden. Im Projekt wurden zunachst Test-
chargen hergestellt, anhand derer der Prozess in Bezug auf
die anspruchsvolle Herstellung unter GMP-Bedingungen
optimiert und die notwendige Ausristung qualifiziert wurde.
Nach der erfolgreichen Prozessetablierung und Festlegung
der notwendigen Spezifikationen wurden bereits mehrere
Validierungschargen im Reinraum hergestellt und mit der
Durchflihrung der analytischen Testungen begonnen. Ein
abschlieBender Validierungslauf soll im 1. Quartal 2021
durchgefiihrt werden. Anhand der in diesen Validierungs-
chargen generierten Proben werden zudem die analytischen
Methoden der Sicherheitsparameter (Mycoplasmen, Sterilitat,
Bakterien-Endotoxine, Transposon-Kopienzahl) validiert. Die
Beantragung zur Aufnahme des klinischen Prifpréparates in
die bestehende Herstellungserlaubnis gemal § 13 AMG bei
der zustandigen Behorde, Landesdirektion Sachsen soll nach
Abschluss der Validierungen erfolgen.

KONTAKT

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

Einlegen des Schlauchsets fir Selektion am
CliniMACS plus.
Vorbereitung der Transfektion am MaxCyte GTx.
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POC-INITIATIVE ROR1 CAR-T: PRAKLINISCHE
GLP-STUDIE ZUR SICHERHEITSPRUFUNG EINER AUF
DEN RECEPTOR TYROSINE KINASE-LIKE ORPHAN
RECEPTOR 1 (ROR-1) GERICHTETEN CAR-T-
ZELLTHERAPIE

Das Immunsystem zu mobilisieren, um Tumore nachhaltig zu
bekdmpfen, steht im Fokus der aktuellen onkologischen
Forschung. Bei verschiedenen Tumorindikationen stehen
bereits verheiBungsvolle immunonkologische Medikamente
in den Startlochern. Neben der Aktivierung des Immun-
systems durch Antikorper, ist insbesondere der Ansatz der
adaptiven T-Zelltherapie eine weitere erfolgsversprechende
Strategie. 2017 wurde in den USA die erste T-Zelltherapie
zugelassen, die einen chimaren Antigenrezeptor (CAR)
exprimiert. Seitdem konnten im Bereich der hamatologischen
Krebserkrankungen eindrucksvolle klinische Erfolge erzielt
werden. Ein im Rahmen der Proof-of-Concept-Initiative (PoC)
der Fraunhofer-Gesellschaft, Helmholtz-Gemeinschaft und
Deutschen Hochschulmedizin geférdertes Projekt konzentriert
sich darauf, ein weiteres Tumortarget zur Behandlung von
hamatologischen und auch soliden Tumorindikationen zu
erschlieBen. Mit CAR-T-Zellen, die gegen das Oberflachen-
molekll ROR-1 gerichtet sind, sollen hamatologische Tumore
wie das Mantelzell-Lymphom aber auch solide Tumore wie
Brust- und Lungenkrebs adressiert werden. ROR-1 ist ein
Tyrosin-Proteinkinase-Transmembranrezeptor, der wahrend
der embryonalen Entwicklung stark exprimiert wird, jedoch
kaum auf gesunden adulten Zellen. Auf Tumorzellen des
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Mantelzell-Lymphoms sowie beim Mammakarzinom und
beim Bronchialkarzinom konnte eine sehr starke ROR-
1-Expression nachgewiesen werden. Bei dem durch die
PoC-Initiative geforderten Forschungsvorhaben erfolgt ein
non-viraler Gentransfer durch das am Max-Delbriick-Centrum
fdr Molekulare Medizin (Projektpartner) entwickelte
»Sleeping Beauty«-Transposon-System (SB100X). Am
Fraunhofer IZI werden dazu neben der Entwicklung der
Herstellungs- und Qualitatssicherungsprozesse (Haupt-
abteilung GMP Zell- und Gentherapie) auch praklinische GLP-
Studien zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit der
ROR-1 CAR-T-Zelltherapie durchgefiihrt (Abteilung Pra-
klinische Entwicklung und Validierung), um so die Voraus-
setzungen fr den Start der klinischen Prifung zu erlangen.

KONTAKT

Claudia Muller
Telefon +49 341 35536-1208
claudia.mueller@izi.fraunhofer.de

Formalin-fixierte Paraffin-eingebettete Gewebe-
schnitte eines mittels der dreifach-negativen
Mammakarzinomzelllinie MDA-MB-231 induzierten
Tumors und ausgewadhlter gesunder Gewebe (Niere,
Leber, Herz) einer NSG-Maus. Die Markierung von
ROR-1 (rot) erfolgte durch indirekte Immunfluores-
zenz. Die Zellkerne wurden mit dem DNA-
Fluoreszenzfarbstoff 4, 6-Diamidin-2-phenylindol
(DAPI; blau) gegengefarbt.
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BILD-BASIERTE ZELLSORTIERUNG IM
HOCHDURCHSATZ

Die Charakterisierung und Auftrennung heterogener Zell-
proben ist ein Grundpfeiler der modernen Biomedizin und
gewinnt als Schltsseltechnologie fir zellbasierte Therapien
zunehmend an Bedeutung. Fur die Bereitstellung von Zellen
in hoher Reinheit missen unterschiedliche Zelltypen einer
heterogenen Probe identifiziert und von den Ubrigen Zellen
getrennt werden. Dies erfolgt heutzutage v. a. durch
fluoreszenz- und magnetisch-aktivierte Zellsortierung (FACS,
MACS), wobei die verschiedenen Zellen (ber die An- und
Abwesenheit bestimmter Markermolekdle identifiziert
werden. Fir viele biomedizinische Sortieranforderungen greift
dieser Ansatz jedoch zu kurz, da die Funktionalitat vieler
Zelltypen nicht primar durch die An- oder Abwesenheit,
sondern vielmehr durch die ortliche Verteilung dieser Mole-
kile in der Zelle, sowie anderer, ortsaufgeldster Merkmale
bestimmt wird. So gehen Differenzierungsprozesse in Stamm-
und Immunzellen mit Co-Lokalisation bzw. Umverteilung
bestimmter Immun-Checkpoints und Transkriptionsfaktoren
einher. Gegen Krebszellen gerichtete Effektorzellen sind
anhand ihrer Bindung an Tumorzellen identifizierbar und
effiziente Produzentenzellen von Biokraftstoffen lassen sich
Uber Anzahl und GroBe intrazellulérer Lipidvesikel ermitteln.
Derartige Parameter kdnnen nicht Gber FACS oder MACS,
sondern nur Uber eine bildgebende Analytik erfasst und fir
eine Zellsortierung genutzt werden.

Ziel des Projekts zwischen Fraunhofer 1ZI-BB, IIS, IOF und der
Charité Universitatsmedizin Berlin ist die Etablierung eines
Durchflussverfahrens fur die Bild-basierte Sortierung von
Zellen im Hochdurchsatz, welches auf den weltweit einzig-
artigen mikrofluidischen Systemen des Fraunhofer IZI-BB
aufbaut. Hierbei durchstrémen die Zellen parallel geschaltete
Mikrokanale, wahrend ihre (fluoreszenz-)mikroskopische Bild-

Fraunhofer

information erfasst (IOF) und in kiirzester Zeit mittels einer
intelligenten und adaptierbaren Bildanalysesoftware (IIS)
klassifiziert wird. Die Sortier-Entscheidung wird in kirzester
Zeit mittels elektrokinetischer Krafte auf die Zielzellen iber-
tragen, wodurch diese von ihrem Weg abgelenkt und in
bereitgestellte Kavitaten abgelegt werden.

Die Validierung des Verfahrens erfolgt in enger Zusammen-
arbeit mit der AG Experimentelle Imnmuntherapien des Berlin
Institute of Health (BIH) an der Berliner Charité. Dabei soll
das System zur Isolierung seltener, fur die Antikrebs-
Immuntherapie wichtiger Immunzellstadien genutzt werden,
um Einzelzell-Genomanalysen durchzuftihren. Das bessere
Verstandnis des Immunantwortverhaltens dieser Zellen
ermoglicht die Optimierung immuntherapeutischer
Zellprodukte.

KONTAKT

Dr. Michael Kirschbaum
Telefon +49 331 58187-303
michael kirschbaum@izi-bb.fraunhofer.de

Grafische Darstellung des Sortiervorgangs.
Mikrofluidisches System zur hochprézisen

Zellflusssteuerung.
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ARBEITEN MIT HOCHPATHOGENEN VIREN

Das Fraunhofer IZI betreibt seit 2016 ein Labor der biolo-
gischen Sicherheitsstufe 3, in dem mit hochpathogenen
Krankheitserregern gearbeitet wird. Dieses S3-Labor ist von
der AuBenwelt hermetisch abgeriegelt und steht zudem
unter einem permanenten Luft-Unterdruck, damit im
Havariefall keine Luft nach auBen entweichen kann. Diese
Infrastruktur ermdglicht es dem Fraunhofer IZI, besondere
Projekte im infektiologischen Bereich zu bearbeiten. Ein
Schwerpunkt liegt dabei auf neu-auftretenden Viren,
insbesondere solche, die von Insekten Ubertragen werden.
Seit Mitte 2020 wird beispielsweise das von der EU
geforderte Projekt FLAVICURE bearbeitet, bei dem Wirkstoffe
gegen das West-Nil-Virus identifiziert werden sollen. In
Zusammenarbeit mit den Industriepartnern Protinhi
Therapeutics (Holland) und Chimera Biotec (Deutschland)
werden eine Vielzahl von Substanzen auf eine Wirksamkeit
gegen den Erreger geprift. Das West-Nil-Virus wird von
Stechmicken Ubertragen und ist mittlerweile auch in
Deutschland endemisch. Andere Projekte befassen sich mit
Strategien zum Nachweis und Bekampfung von Dengue-
oder Chikungunya-Viren. Seit Marz 2020 wird auBerdem
intensiv mit dem neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2
gearbeitet. Als Luft-Ubertragbares Pathogen stellt dieses Virus
nochmals hohere Anforderungen an die Sicherheit im Labor.
So tragen die Mitarbeitenden Atemschutzhauben mit
tragbaren, motorisierten Filteranlagen. Das Institut ist in

eine Vielzahl von Projekten zum Coronavirus eingebunden.
Projektpartner sind vor allem Unternehmen aus dem pharma-
zeutischen Bereich. Hierbei geht es um Wirksamkeitstests von
Impfstoffen und Medikamenten. Aber auch das Uberprifen
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der antiviralen Wirksamkeit bestimmter Materialien, z. B.
im Bereich von Transportmitteln oder der Krankenhaus-
ausstattung, ist ein wichtiges Arbeitsgebiet. AuBerdem wird
in Zusammenarbeit mit dem stadtischen Klinikum Sankt
Georg die Immunantwort von COVID-19-Patient*innen
erforscht (siehe Projekt SaxoCov Seite 72).

KONTAKT

PD Dr. Sebastian Ulbert

Telefon +49 341 35536-2106
sebastian.ulbert@izi.fraunhofer.de
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BREATHALERT - MIT DER IONENMOBILITATS-
SPEKTROMETRIE ANTIBIOTIKA-RESISTENTEN
BAKTERIEN AUF DER SPUR

Die Weltgesundheitsorganisation beschreibt in ihrem Fach-
bericht eindringlich, warum die Bekampfung von Antibiotika-
resistenzen zu den groBen Aufgaben der Weltgemeinschaft
zahlt. Bis zum Jahr 2050 rechnet die Organisation jahrlich mit
10 Millionen Todesfallen, die auf Infektionserreger zurlckzu-
flhren sein werden [1]. Nicht nur flr die therapeutische Behand-
lung, sondern auch die diagnostische Erkennung der krank-
heitsausldsenden Erreger sind Innovationen notwendig, um der
Herausforderung im Gesundheitswesen entgegen zu steuern.

Um diese Situation zu verbessern, zielt das Ende 2020
gestartete Projekt BreathAlert auf ein neues Verfahren zum
schnellen und nicht-invasiven Nachweis von Infektionserregern
sowie vorliegenden Antibiotika-Resistenzen, welches die Atemluft
von Patient*innen analytisch untersucht. Im Projekt steht eine
Weiterentwicklung der lonenmobilitatsspektrometrie im
Fokus, die eingesetzt werden soll, um volatile organische
Substanzen (VOCs) von Mikroorganismen zu charakterisieren.

Am Fraunhofer IZI wird an ausgewahlten Mikroorganismen
untersucht, ob diese Uber abgegebene VOCs differenzierbar
und den jeweiligen Bakterienarten zuzuordnen sind. Dazu
werden die Erreger zunachst kultiviert und anschlieBend der
headspace, die Gasphase Uber dem Kulturmedium, in das
Gerat geleitet. Die VOCs werden ionisiert, im elektrischen
Feld getrennt und anschlieBend zeitlich versetzt detektiert.
Eine Software analysiert die komplexen Daten. Ziel ist es,
spezifische Signale zu identifizieren, mit denen Bakterien
auch unter verschiedenen Bedingungen sicher voneinander
zu unterscheiden sind. Im Fokus stehen antibiotikaresistente
Erreger, wie z. B. Enterobakterien, die in zunehmendem Mafe
Carbapenem- sowie Cephalosporin-Resistenzen zeigen [1].

Fraunhofer
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Die Charakterisierung klinischer Isolate, Atemluftproben
infizierter Patient*innen sowie Messungen zum Einfluss von
z. B. Erndhrungsgewohnheiten auf die Atemluft von
Menschen, runden das Projekt ab.

Als Konsortialpartner arbeitet das Unternehmen Graupner
medical solutions GmbH, das die medizinische Geratetechnik
entwickelt, gemeinsam mit dem Fraunhofer 1ZI zusammen.
Unterstitzt werden die Entwicklungsarbeiten von Fachkliniken,
die Zugang zu Proben ermaglichen als auch eine abschlieBende
Validierung durchfihren. Wirtschaftlich verwertet werden die
Projektergebnisse durch das Unternehmen Graupner.

[1] World Health Organization Report 2017: Prioritization of Pathogens
to guide discovery, research and development of new antibiotics for
drug-resistant bacterial infections, including tuberculosis. WHO/EMP/
1AU/2017.12.
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KONTAKT

Dr. Jessy Schonfelder
Telefon +49 361 66338-160
jessy.schoenfelder@izi.fraunhofer.de

VOCGs in der Atemluft (modifiziert nach A. Dan

Wilson. Atlas of Science. 2016 Feb 29).
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DIE ENTWICKLUNG BOTANICALS-BASIERTER
PFLANZENSCHUTZMITTEL ZUR BEKAMPFUNG
PHYTOPATHOGENER PILZE IN DER LANDWIRTSCHAFT

Die meisten Nutzpflanzen werden durch eine Vielzahl von
Pathogenen, meist Viren oder Pilzen, attackiert. Durch Zlich-
tung und eine ausschlieBlich auf hohe Ertrage fokussierte
Auslese haben viele Nutzpflanzen die Eigenschaft verloren,
sich effektiv gegen Pathogene zu schitzen. Mit konventio-
nellen Fungiziden war man bisher in der Lage, Schadpilze
erfolgreich zu bekampfen. Aufgrund restriktiver Mengen-
begrenzungen beim Fungizideinsatz und der Tatsache, dass
kommerzielle Fungizide meist nur einen Wirkstoff enthalten,
haben sich in den letzten Jahren bei vielen Schadpilzen Resis-
tenzen entwickelt, die massive Ernteverluste zur Folge haben.

Einen Ausweg aus dieser Situation konnten Wirkstoffe aus
den Extrakten tropischer Pflanzen bieten. Tropische Pflanzen,
insbesondere Baume haben in einem Prozess ko-evolutionarer
Anpassung eine Vielzahl von Wirkstoffen gebildet, welche sie
effektiv gegen Pilzinfektionen und FraBschadlinge schitzen.
Ein groBer Vorteil pflanzlicher Extrakte liegt vor allem darin,
dass sie meist mehrere, oft synergistisch miteinander agie-
rende Wirkstoffe enthalten. Da die Wirkstoffe eines Extraktes
gleichzeitig auf verschiedene Enzyme / Enzymkomplexe oder
Bestandteile der pilzlichen Zellmembran bzw. Zellwand inhibi-
torisch einwirken, ist die Entwicklung einer Resistenz beim
Schadpilz im Vergleich zu einem Monosubstanz-basierten,
konventionellen Fungizid deutlich erschwert.

Das Ziel dieses Forschungsprojektes bestand darin, die fungi-
zide Wirkung der Pflanzenextrakte in einer realitdtsnahen
Studie im Vergleich zu konventionellen Wirkstoffen zu testen.

Im Rahmen eines Projektes mit der Makerere-Universitat
(Kampala, Uganda) und dem IRGIB (Cotonou, Benin) wurden
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aus den Blattern, Friichten und Rinden verschiedener
Pflanzen insgesamt 33 Extrakte hergestellt und sowohl in
vitro an verschiedenen Schadpilzspezies (z. B. Botrytis cinerea,
Fusarium graminearum, Colletotrichum graminicola) als auch
ad planta (z. B. an Mais, Apfeln, Weinreben) getestet.

Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass die Wirkung pflanz-
licher Extrakte kommerziellen Wirkstoffen nicht nur gleichwertig,
sondern in einigen Fallen sogar Uberlegen war. GroBe Vorteile
zeigten Pflanzenextrakte vor allem bei der Bekdmpfung resistenter
und multiresistenter Schadpilze. Zudem besitzen die getesteten
Botanicals eine gute Regenfestigkeit und hohe UV-Stabilitat.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse werden mit den afrikanischen
Partnern Verwertungskonzepte entwickelt, um die Kommer-
zialisierung dieser Ideen in Form nachhaltig erzeugbarer und
Okologisch vertraglicher Pflanzenschutzmittel voranzutreiben.

FORDERUNG
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Exemplarische Darstellung der Bekdmpfung des

Konidien- und Myzelwachstums von Schadpilzen

mithilfe eines Pflanzenxtrakts.
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GLYCO3DISPLAY: DNA-GESTUTZTE ANORDNUNG VON
GLYKANEN ZUR ENTWICKLUNG NEUER PATHOGEN-
ANTIADHASIVE

Polysaccharide, auch Glykane genannt, sind lange und komplexe
Zuckermolekdile, die aus einer Kette von Monosacchariden,
wie Mannose, Glucose oder Fructose, bestehen. Pathogene
Bakterien oder Viren nutzen diese MolekUle zum Erkennen,
Binden und Infizieren von Wirtszellen. Daher sind aus medizi-
nischer Sicht Zuckermolekuile wie Mannose, Heparin oder Sialin-
saure, die sich auf der Membran menschlicher Zellen befinden,
besonders interessant. Des Weiteren spielt die Geometrie im
Nanometerbereich eine entscheidende Rolle, da Pathogene die
Prinzipien der Multivalenz nutzen, bei der zwei oder drei zucker-
bindende Rezeptoren zusammenwirken, um ihre Bindungs-
affinitat zu erhéhen und so das Ziel effizienter zu infizieren.

Im Projekt Glyco3Display werden neuartige Verbindungen auf
Kohlenhydratbasis erstellt, indem verschiedene Glykanmole-
kile Verwendung finden, die an DNA-basierte Strukturge-
riste gebunden werden. Der Ansatz ermoglicht es, prazise
Anordnungen definierter Glykanketten mit einer raumlichen
Aufldsung von einem Nanometer zu erstellen. Hierflr werden
zwei Schllsseltechnologien, die DNA-Nanotechnologie des
Fraunhofer IZI und die automatisierte Glykansynthese des
Max-Planck-Instituts fir Kolloide und Grenzflachen, kombiniert.

Ein Teil des Projekts konzentrierte sich auf die Erstellung eines
Hochdurchsatz-Assays zur Untersuchung der Bindung spezi-
fischer Glykane und deren Isomere an Zielpathogene oder an
zuckerbindende Proteine. Zu diesem Zweck werden glyko-
sylierte DNA-Nanostrukturen in zwei standardmaBige
Analyseplattformen integriert, die Forschenden auf der
ganzen Welt allgemein zuganglich sind.

Durch die Integration von DNA-Glycan-Verbindungen auf
magnetische Beads kann jedes standardmaBige
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automatisierte Durchflusszytometer verwendet werden,

um zu quantifizieren, welchen Einfluss die genaue Glycan-
Zusammensetzung und ihre geometrische Anordnung
aufgrund der DNA-GerdUste auf ihre Fahigkeit hat, die Ober-
flache des Pathogens zu binden. Alternativ werden verschie-
dene Arten von DNA-Glycan-Nanostrukturen mit der Hard-
ware verwendet, die zur Durchfihrung klassischer ELISA-
Assays verwendet wird. Auf diese Weise kdnnen synthetische
Ersatzstoffe fir Antikorper hergestellt werden, die beim Nach-
weis in der Immundiagnostik verwendet werden. Im Gegen-
satz zu Standard-ELISAs oder dhnlichen Assays kénnen mit
dieser Methode schnell viele mogliche Liganden untersucht
werden. Zudem ermdglicht es die Steuerung der geometri-
schen Anordnung, in der die Zielproteine prasentiert werden.
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Zuckermolekdiile werden an kleine, verzweigte
DNA-Strukturen konjugiert, die aus vier einzelnen
DNA-Stréngen gebildet werden. Wenn sie an Mag-
netklgelchen gebunden sind, kénnen sie fir das
Hochdurchsatz-Screening verwendet werden, um zu
bestimmen, wie Verbindungen an Bakterien wie E.
coli binden.

Nahezu 100 Zuckermolekdile sind an groBe
»DNA-Origami« -Nanostrukturen konjugiert, die aus
mehreren hundert DNA-Oligonukleotiden gebildet
werden. Wenn diese in ELISA-Platten integriert sind,
kénnen sie Standardantikérper ersetzen, die zum
Einfangen oder Erkennen von Zielen in der Immun-

diagnostik verwendet werden.
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UNTERSUCHUNGEN ZUR INFEKTIOSITAT
VERSCHIEDENER ERREGER (INFLUENZA A-VIRUS,
RESPIRATORISCHES SYNZYTIAL-VIRUS) UNTER
EINSATZ EINER LOW DOSE INTERLEUKIN-
2-IMMUNTHERAPIE GEGEN LUPUS ERYTHEMATODES

Systemischer Lupus erytematodes (SLE) zahlt zu den Auto-
immunerkrankungen. Dabei handelt sich um chronisch
entzlndliche Prozesse die im ganzen Kérper auftreten
kdnnen. Weltweit sind derzeit ca. finf bis acht Prozent der
Bevodlkerung von verschiedenen Autoimmunerkrankungen
betroffen. Sie bilden nach Herz-Kreislauf- und Tumor-
erkrankungen die dritthdufigste Erkrankungsgruppe. Eine
zentrale Rolle spielt die Stérung im Immunsystem, die zum
Verlust der Toleranz gegenlber korpereigenen Gewebe-
strukturen fUhrt. Das Immunsystem, kann nicht mehr
zwischen »fremd« und »selbst« (auto) unterscheiden. In
Folge dessen greift das Immunsystem gesundes, korper-
eigenes Gewebe an. Da eine Heilung der Erkrankung nicht
maglich ist, zielen entsprechende Therapien auf eine
Absenkung der Autoimmunreaktion ab. Solche Immun-
suppressiva wie z. B. Cortison eignen sich aufgrund ihrer
Toxizitat jedoch nur bedingt fir eine Langzeittherapie.
Ebenso erhoht die Absenkung der Immunantwort die
Anfalligkeit flr verschiedene pathogene Erreger und
Infektionen. Ein Aspekt bei SLE-Patient*innen ist eine
verminderte IL-2-Produktion. Dies flihrt zu einer Vielzahl an
Immundefekten wie einer verminderten T-Zell-Produktion und
-Funktionalitat. Allerdings ist bekannt, dass vor allem
regulatorische T-Zellen (Treg) eine zentrale Rolle bei der
Aufrechterhaltung der immunologischen Toleranz spielen.
Bei einem Mangel an Treg-Zellen erhoht sich die Anfalligkeit
gegeniber Autoimmunerkrankungen (z. B. SLE oder
Multipler Sklerose). Uberwiegen jedoch die Treg-Zellen kann
es zu einer erhohten Anfalligkeit fur Infektionen kommen, da
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sie u.a. die Fahigkeit besitzen die T- und B-Zell-Antworten zu
unterdrlcken.

Da die IL-2-Therapie zur Regulation der Menge Treg-Zellen
eine vielversprechende Therapieform zur Behandlung von
SLE-Patient*innen darstellt, soll die Sicherheit dieser Therapie
im Hinblick auf eine erhdhte Infektanfalligkeit anhand eines
in vivo Modells Gberprift werden. Dazu wird zunachst ein
SLE Modell etabliert (i) und verschiedene IL-2-Dosen auf ihren
therapeutischen Effekt hin untersucht (ii). Schlussendlich
sollen an diesem SLE-Maus-Modell die Anfalligkeit gegentiber
Influenza A- oder RS-Viren und auftretende Nebenwirkungen
in ihrer Art, Haufigkeit und Inkubationszeit dokumentiert,
sowie die Viruslast im Organismus ermittelt werden (iii). Dies
ermoglicht im Vergleich zu den Kontrollgruppen Riickschlisse
auf die madglicherweise erhdhte Infektanfalligkeit unter der
IL-2-Behandlung. Dabei ist das langfristige Ziel eine Vorher-
sageplattform fiir verschiedene Erreger bei Patient*innen mit
IL-2-Therapie zu schaffen.
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Bei SLE-Patient*innen werden neben der Haut
auch weitere Organe wie Herz, Lunge und Nieren
zum Teil schwer geschddigt (Moll, Duale Reihe
Dermatologie, Thieme, 2016).
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3D-GEWEBEMODELLE NIEREN

Von chronischen Nierenerkrankungen (CKD) sind mittlerweile
ca. zehn Prozent der Weltbevélkerung betroffen. Die
derzeitigen Behandlungsoptionen umfassen Dialyse und
Nierentransplantation, die jedoch aus verschiedenen Griinden
sowohl| medizinisch als auch fur das Patient*innenwohl unbe-
friedigend sind. Die Méglichkeit, zuktnftig durch kinstliche
(bioartifizielle) Nieren eine dritte Option zu erhalten, ware
daher in jedem Fall ein erheblicher Gewinn. Mit Forschungs-
ansatzen aus dem Bereich Tissue Engineering sind auch immer
wieder beeindruckende Fortschritte erzielt worden, der Weg
hin zu funktionalen Nieren scheint jedoch sehr lang zu sein.

In diesem Projekt sollen vor allem Gewebemodellsysteme
etabliert werden, mit denen sich gezielter verschiedene
Fragestellungen zur effizienten Dezellularisierung und nach-
folgender Rezellularisierung von Nierengewebe aus Ratten
adressieren lassen. Nach Entfernung der tierischen Zellen
verbleibt eine Extrazelluldrmatrix (ECM) als ein filigranes,
anatomisch intaktes Gerlst (Scaffold), welches Basis fir die
Besiedlung mit humanen Zellen ist. Beide Prozesse, sowohl
die Entfernung der urspriinglichen Zellen, als auch die
Wiederbesiedlung mit humanen Zellen sind jedoch komplexe
Prozesse, die im Detail erheblich optimiert werden muissen.
Bislang Uberwiegend genutzt zur Dezellularisierung wird die
Perfusion des Organs mit chemischen Reagenzien, welche
allerdings auch zu einer erheblichen Beeintrachtigung der
Qualitat und Integritat des verbleibenden Scaffolds fihren
kann. Erstmalig in diesem Projekt wird die Anwendung von
hydrostatischer Hochdruckbehandlung (HHD) auf den
Dezellularisierungsprozess untersucht. HHD kann zu einer
sehr schnellen und effektiven Devitalisierung der Zellen
flhren, sodass eine nachfolgende Perfusion verkirzt und
damit weniger schadigend flr die ECM ist, was fur die
Rezellularisierung von erheblichem Vorteil ware. Neben
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intakten Nieren werden hier insbesondere auch Nieren-
schnitte (»precision cut kidney sections«) untersucht, die sich
als 3D-Gewebemodellsystem hervorragend eignen.

Diese Art von Gewebemodellen sollen schlieBlich fir eine
Reihe von Fragestellungen genutzt werden, von der genauen
Untersuchung der zelluldren und molekularen Prozesse bei
der Rezellularisierung, Uber Funktionsanalysen von
Nephronen, wie auch pharmakologischen Problemstellungen.
Das Projekt wird gefordert im Rahmen der Landesexzellenz-
initiative Mecklenburg-Vorpommern (HOGEMA Konsortium).
Die Rostocker AuBenstelle Extrakorporale Therapiesysteme
des Fraunhofer IZI ist an dem Forschungsverbund Gewebe-
ersatzmaterialien zusammen mit der Universitat Rostock, der
Universitat Greifswald und der Hochschule Wismar beteiligt.
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Praparation von Nieren.
Intakte Nieren und Nierenschnitte vor und nach

Behandlungen.
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ANTIKORPER ZUR THERAPIE NEURODEGENERATIVER
ERKRANKUNGEN

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 fur 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) zurlickzufihren. 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 Méglichkeit,
den Abbau der fehlgefalteten Proteine auszuldsen, liegt in
der Gabe von Antikorpern, welche die »entarteten« Eiweil3e
binden. Die so gebildeten Komplexe werden durch Immun-
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-
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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 Antikérpern,
welche nur das modifizierte Eiweil3 binden und einem Abbau
zuflhren. Aus verschiedenen Antikdrpern sollen wirksame
Kandidaten selektiert werden, um die Molekdle fur die
Anwendung beim Menschen vorzubereiten.
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Prof. Dr. Stephan Schilling

Telefon +49 345 131428-15
stephan.schilling@izi.fraunhofer.de

Foto © GordonGrand - Fotolia.com.
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AUTOMATISIERTE AUSWERTUNG VON PEPTIDE-
MICROARRAYS

Microarrays als molekularbiologische Untersuchungssysteme
enthalten zumeist tausende dicht-gepackte Einzeltests (Spots)
auf einem Objekttrager. Fluoreszenzmikroskopische Auf-
nahmen dieser Trager kdnnen durch kommerzielle Software
automatisiert ausgewertet werden. Dazu ist es jedoch
erforderlich, dass eine Vielzahl der Spots ein deutlich positives
Signal aufweist und die Aufnahme keine stérenden Artefakte
enthalt. Sind diese Bedingungen nicht erfillt, erkennt
bisherige Software die Spots nicht automatisch, was den
manuellen Analyseaufwand in die Hohe treibt.

Wahrend der Entwicklung von besonders sensitiven Micro-
array-Testsystemen kdnnen die Prototypen des Ofteren nur
wenige positive Signale enthalten und zudem ein sehr
geringes Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) aufweisen. Um auch
solche Aufnahmen im Hochdurchsatz auswerten zu kénnen,
entwickelt die AG Zell-funktionale Bildanalyse in enger
Kooperation mit der AG Liganden-Entwicklung Algorithmen
mit einer besonders robusten Detektion und Segmentierung
der Spots. Zusammen mit der Moglichkeit des Exports einiger
statistischer KenngréBen konnte bereits mit einer proto-
typischen Software-Implementation die Bearbeitungszeit je
Probe im Vergleich zur manuellen Auswertung um eine
GroBenordnung gesenkt werden.
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Auch Uber das aktuelle Projekt hinaus, konnten die
Algorithmen bereits fir Aufnahmen aus der Allergie-
forschung erfolgreich getestet werden. Das Ziel ist es, weitere
Anwendungsfalle zu evaluieren und die Algorithmen in einer
distribuierfahigen Software zu implementieren.
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Ausschnitt eines Peptide-Microarrays nach
Intensitatsanpassung und Annotation der robusten
Detektion der einzelnen Punkte.

Gleicher Ausschnitt mit Annotation des

Segmentierungsergebnisses.
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BESTIMMUNG PHARMAKOKINETISCHER PARAMETER
KLEINER WIRKSTOFFMOLEKULE

Die praklinische Entwicklung kleiner Wirkstoffmolekdile setzt
deren umfassende Charakterisierung beztglich 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 fur 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-Institut fir 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
ein. Im Rahmen eines Eigenforschungsprojekts wurde in der
Arbeitsgruppe Molekulare Biotechnologie ein katheter-
basiertes Testverfahren zur Bestimmung pharmakokinetischer
Eigenschaften von kleinen Molekilen 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

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
WEITERE

operativen Eingriffs. Uber dieses Verfahren ist es mdglich,
vollstandige Wirkstoffprofile aus einem einzelnen Tier zu
gewinnen, was inter-individuelle Schwankungen, welche u.a.
durch Verwendung von M&usen zu erwarten sind, aus-
schlieBt. Voraussetzung zur Durchfihrung 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 Partnern aus dem
akademischen und industriellen Bereich nachgefragt und
steht diesen ebenfalls zur Verfligung.
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Massenspektrometrische Analyse zur
Bestimmung der Wirkstoffkonzentration im

Organismus (A).
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ERWEITERUNG DES CHEMISCHEN RAUMS FUR
METALLBINDEGRUPPEN

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 fir 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
metallabhéngige Enzyme blockieren, schlug die Entwicklung
sehr erfolgversprechender Ansatze 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
jeweilige Anwendung und stellen vollkommen neue
chemische Klassen von Molekdlen fir die weitere medizinal-
chemische Entwicklung dar. So konnten beispielsweise bei
einer metallabhdngigen Acyltransferase neben den vier
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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.
ermaglichen 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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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 Aminosduren und einem

Wassermolekdil als viertem Liganden.
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MAPPING VON SEREN FUR EPITOPE VON ALLERGIE-
ANTIKORPERN

2013 wurden am Fraunhofer IZI erstmals Epitope von
allergenen Sojaproteinen untersucht. Inzwischen verflgt
die Arbeitsgruppe Liganden-Entwicklung Uber ein ganzes
Spektrum an validierten Peptidepitopen von allergenen
Nahrungsmitteln. Seit Ende 2019 werden im Rahmen
eines ERAnet Projekts (POC4Allergy) gemeinsam mit der
Charité - Universitatsmedizin Berlin sowie franzdsischen
und rumanischen Partnern alternative Point-of-Care
(POC)-Testsysteme entwickelt.

Zurzeit erfolgt die Immundiagnostik vorwiegend auf
Proteinen oder Extrakten, die direkt aus den pathogenen
Organismen gewonnen oder biotechnologisch hergestellt
werden. Der Nachteil ist, dass Varianten, wie sie zum Beispiel
bei Grippeviren vorliegen, nur schwer unterschieden werden
kédnnen. Am Institut konnten jedoch Verfahren zur exakten
Identifikation der Bindungsstellen von Patient*innen-
Antikorpern (Epitopen) entwickelt werden, die auch mit
Seren angewendet werden konnen. Das erlaubt die zuver-
lassige Identifizierung des Erregers des ursdchlichen Antigens
bei einer Allergie oder weiteren Indikationen, wie (Auto)
Immun- und Infektionskrankheiten (COVID-19), sowie neue
Therapie- und Forschungsansatze.

Lebensmittelallergien sind seit langem ein Schwerpunkt der
Forschungsarbeiten in der Arbeitsgruppe Liganden-
Entwicklung. Kreuzreaktionen zwischen Allergenen
reduzieren die Aussagekraft gangiger Tests. Eine Epitop-
basierte Diagnostik ist vermutlich die einzige Alternative zu
aufwendigen, klinischen Untersuchungen. Einzig der
Provokationstests mit den potenziellen allergen Lebens-

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
WEITERE

mitteln, der stationar und unter arztlicher Beobachtung
durchgefiihrt werden muss, gilt bisher als sicherer Beweis
einer Allergie. Eine effiziente Diagnose, geeignete Behand-
lung und Anpassung der Ernahrung ist daher bei vielen
Patient*innen kaum maglich.

Im Projekt FoodAllergen wurde in Kooperation mit weiteren
Fraunhofer-Instituten und Kliniken ein holistischer Ansatz
zum Umgang mit Lebensmittelallergien erforscht. Dieser
umfasst auch die Identifizierung der Allergene in Lebens-
mitteln und neue Verfahren zur Herstellung von Lebens-
mittelzutaten mit reduziertem allergenen Potenzial. Epitope
flr 14 Pflanzenallergene wurden identifiziert und mit Uber
200 Seren einer internen Allergie-Biobank validiert. In dem
europaischen Projekt POC4Allergy werden aktuell die Epitope
flr Haselnuss und Erdnuss untersucht, die den Unterschied
zwischen einer Sensibilisierung und einer lebensgefahrlichen
echten Allergie mit schwersten klinischen Symptomen aus-
machen.

KONTAKT
Dr. Michael Szardenings

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

© karepa - Fotolia.
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miRNA ANALYSE VON PATIENT*INNEN MIT
CHRONISCHEN SCHMERZEN

Chronischer Schmerz ist ein schwerwiegendes Gesundheits-
problem und beeintrachtigt etwa ein Finftel der europa-
ischen Bevolkerung. Die Behandlungseffizienz ist mangels
Optionen begrenzt. Chronische Schmerzen gehen mit einer
abnormen neuronalen Aktivitat im zentralen Nervensystem
einher und verursachen eine Uberempfindlichkeit des
nozizeptiven Systems. Das erste Glied einer komplexen
»Chronifizierungskette« ist die periphere Sensibilisierung
nach mechanischer oder entzlndlicher Schadigung
peripherer nervaler Strukturen. Dabei wird eine Vielzahl von
Entziindungsmediatoren freigesetzt. Bei den meisten
|6slichen Faktoren handelt es sich um proinflammatorische
Zytokine. Neuere Studien analysieren Biomarker wie Zytokine
oder microRNAs, auf der Suche nach reliablen Markern fir
Schmerzchronifizierung. Bisherige Untersuchungen im
Bereich chronischer Schmerzen konzentrieren sich auf die
Analyse von sensorischen Nerven in betroffenen Geweben.
Mit dem Ansatz miRNAs in Serum als potenzielle Marker zu
adressieren wird dem komplexen Bild eine neue Facette
hinzugefligt. Ziel der Arbeiten am Fraunhofer IZI-BB ist die
Charakterisierung von miRNA in Serumproben von Poly-
neuropathie- bzw. Radikulopathiepatient*innen. Durch die
Messung spezifischer elektrophysiologischer Profile zur
Frihdetektion von Funktionsstérungen des sensorischen
Systems kénnen die Patient*innen spezifisch klassifiziert und
in entsprechende Gruppen eingeteilt werden. Diese Klassifi-
zierung bzw. Stratifizierung auf der Basis von objektivierten
Parametern ermdglicht die Untersuchung an einer gut
beschriebenen Patient*innenkohorte und bildet damit einen
wesentlichen Vorteil gegenlber bisherigen Studien. Dadurch
besteht die Méglichkeit einzelne Analyte oder Gruppen an
Analyten wie z. B. miRNA oder Zytokine zu identifizieren.
Dies konnte bisher aufgrund fehlender objektivierter

AUSGEWAHLTE PROJEKTE

WEITERE

Parameter flr eine Stratifizierung nicht erfolgen. Nach

der bioinformatorischen Auswertung samtlicher Daten in
dem Konsortium kénnen spezifische Marker identifiziert
werden und auf eine potenzielle Plattform fir eine
patient*innennahe Analytik Ubertragen werden. Bei der
bioinformatorischen Auswertung werden die gemessenen
Parameter einzeln und in Kombination auf ihren pradiktiven
Wert, Spezifitat und Selektivitat Gberprift.

Das Projekt ist Teil des BMBF-Konsortiums NoChro.

FORDERUNG

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fur Bildung
und Forschung

w
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PROZESSENTWICKLUNG, HERSTELLUNG UND
QUALITATSKONTROLLE EINES CHIMAREN FICOLIN-
ANGIOPOIETIN-FUSIONSPROTEINS

Bislang ist haufig keine Heilung fir die Augenkrankheit
Glaukom (Grlner Star) moglich, die im schlimmsten Fall zum
Verlust der Sehkraft fihren kann. Aktuell angewandte
Behandlungen und chirurgische Methoden sind oft nicht
effektiv, wenig erfolgreich und teilweise auch nicht gut
vertraglich. Deshalb sind neue Therapien fir die standig
wachsende Zahl an Patient*innen mit grinem Star —
insbesondere durch eine dauerhafte Senkung des Augen-
innendrucks — notwendig. Dazu zielen innovative Molekdle
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf die Reduktion der Augen-
hypertonie und somit zur Reduktion des Verlustes der
Sehkraft.

Das Unternehmen Mannin Inc. hat ein neues rekombinantes
Protein (Ang1 mimetic) entwickelt, das fir die Therapie des
Glaukoms zum Einsatz kommen soll. Es handelt sich dabei
um einen spezifischen und potenten Aktivator der Tie2-
Rezeptortyrosinkinase. Die Behandlung mit Ang1 mimetic
soll bei Glaukom-Patient*innen den Flissigkeitsabfluss aus
dem Auge erhohen und somit zu einer Reduktion des
Augeninnendrucks fihren. Dadurch kann die fortschreitende
Schadigung der retinalen Ganglionzellen aufgehalten
werden, was zur Heilung des griinen Stars flihren wiirde.

Im Zusammenhang mit Entzindungen und Infektionskrank-
heiten wie COVID-19 (verursacht durch eine SARS-CoV-2-
Infektion) ist die Tie2-Aktivierung wichtig bei der Aufrecht-
erhaltung der Endothelfunktion und der vaskularen Barriere.

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
WEITERE

Defekte in vaskuldren Endothelzellen, bedingt durch Apop-
tose, Quieszenz oder weitere biologische Prozesse, resultieren
in vaskularer Durchlassigkeit und einer damit verbundenen
Pathologie wie akuter respiratorischer Luftnot (ARDS, Acute
Respiratory Distress Syndrome). Viele aktuelle Therapien fir
COVID-19 und ahnliche Infektionskrankheiten fokussieren
auf antivirale Ansétze. Die Nutzung des neuen rekombinan-
ten Proteins stellt einen Wirt-assoziierten Ansatz dar und zielt
auf eine Stabilisierung des Endothels ab, was die Auswirkung
von ARDS reduzieren wiirde.

Ziel des Projekts ist es daher, einen GMP-konformen
Herstellungsprozess (konkret Zelllinien, Masterzellbanke,
Upstream- und Downstream-Prozessentwicklung) des
Fusionsproteins Ang1 mimetic einschlieBlich der notwendigen
Qualitatskontrollen am Fraunhofer IZI zu etablieren, um eine
klinische Anwendung des Biomolekdils zu ermdglichen.

KONTAKT

Dr. Jens Knauer
Telefon +49 341 35536-1216
jens.knauer@izi.fraunhofer.de

Homologiemodell des chimdren rekombinanten

Fusionsproteins Ang1 mimetic.
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ZERSTORUNGSFREIE PRUF- UND MESSMETHODEN IM
BIO-NANO-ANWENDUNGSLABOR

Das Bio-Nano-Anwendungslabor (BNAL) am Standort Leipzig
ist eine vom Fraunhofer I1ZI und vom Fraunhofer IKTS
gemeinsam betriebene Forschungsinfrastruktur. Die beiden
Institute erschlieBen hier mit modernen Bildgebungs- und
Nanotechnologien neue Anwendungsbereiche in der Bio-
medizin. Die hochmoderne Gerateausstattung ermaglicht die
interdisziplinare Bearbeitung biologisch-medizinischer Frage-
stellungen. Dadurch kénnen Forschungs- und Entwicklungs-
leistungen von der biomedizinischen Grundlagenforschung
Uber die Verfahrensentwicklung bis hin zur Entwicklung und
Validierung neuester Technologien und Systemldsungen
realisiert werden. Durch die Kombination von biologischer
und medizinischer Expertise am Fraunhofer IZI mit etablierten
Analysemethoden zur Materialdiagnostik am Fraunhofer IKTS
kédnnen neue Technologien und Verfahren fir Diagnose und
Therapie erarbeitet werden.

Im Rahmen verschiedener Projekte werden aktuell
zerstorungsfreie Prif- und Messmethoden fir Biointerface-
Studien an lichtundurchlassigen Materialen etabliert und
evaluiert. Im Fokus stehen Untersuchungen des direkten Zell-
Material-Kontakts und die Analyse materialseitiger Effekte
auf die Zelladhasion, -proliferation und -differenzierung

AUSGEWAHLTE PROJEKTE
WEITERE

unterschiedlicher Zelltypen anhand morphologischer Para-
meter. Ein modernes Multi-Acousto-Scope wird dabei als
optisches Screening-Tool fur Zell-Monitoring und weiter-
fuhrende Zellstudien an Materialoberflachen etabliert. Dafir
werden aktuell Qualitat und Aussagekraft der erzeugten Bild-
daten flr den Zweck zellmorphologischer Studien analysiert
und optimiert.

KONTAKT
Dr. Juliane Spohn (Fraunhofer IKTS)

Telefon +49 341 35536-3411
juliane.spohn@ikts.fraunhofer.de

Multi-Acousto-Scope.
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MESSEN UND KONFERENZEN

1. Séchsisches Transferforum,
3.11.2020, online

103. Zentrale Fortbildung Landes-
apothekerkammer Hessen,
14.-15.11.2020, online

11th Annual Symposium Physics of
Cancer, 22.-24.9.2020, Leipzig

12. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Nephrologie
(DGfN), 1.-4.10.2020, Berlin

16th Leipzig Research Festival for
Life Sciences 2020, 30.1.2020, Leipzig

17. International Symposium on
Amyloidosis ISA, 14.-18.9.2020,
online

17. Jahrestagung des Deutschen
Prostatakarzinom Konsortium e.\V.
(DPKK), 31.1-1.2.2020, Dresden

18. Wissenschaftliche Tagung der
Sektion Phykologie in der
Deutschen Botanischen Gesell-
schaft, 8.-11.3.2020, Kloster Steinfeld

19th Annual Peptalk, 20.-24.1.2020,
San Diego, USA

2. Tag der Immunforschung,
2.11.2020, online

2020 BIO International Convention,
8.-11.6.2020, online

23. biosaxony vor Ort: »Cutting
Edge - Innovationen in der Medizin
durch Zell- und Gentherapeutika«,
1.12.2020, online

2nd European CAR T Cell Meeting,
30.1.-1.2.2020, Sitges, Spanien

3. Veranstaltung des KI-Hub
Sachsen, 1.7.2020, Leipzig

33rd International Conference on
Antiviral Research (ICAR),
September—Dezember 2020, online

34. Deutscher Krebskongress 2020,
19.-22.2.2020, Berlin

3rd International Conference on
Zika Virus and Aedes Related
Infections, 13.-16.2.2020,
Washington DC, USA

3rd Snow Algae Meeting (SAM),
12.11.2020, online

4, Life-Sciences-Forum Sachsen
2020, 9.9.2020, online

4. Ulm Meeting - Biophysics of
Amyloid Formation, 18.-20.2.2020,
Ulm

46th Annual Meeting of the
European Society for Blood and
Marrow Transplantation,
29.8.-1.9.2020, online

4th AMR Conference, 24.-28.8.2020,
online

4th Global C&D TECH FAIR,
29.1.2020, Seoul, Stdkorea

51. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Medizinische Physik
(e.DGMP), 9.-11.9.2020, online

58. Wissenschaftliche Tagung der
Gesellschaft fiir Versuchstierkunde
GV-SOLAS und 19. Fortbildungs-
veranstaltung der IGTP,
16.-18.9.2020, online

5th German Pharm-Tox Summit,
2.-5.3.2020, Leipzig

72. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie e.V.,
24.-26.9.2020, online

72nd Annual Meeting of the
German Society for Hygiene and
Microbiology (DGHM) & Annual
Meeting 2020 of the Association for
General and Applied Microbiology
(VAAM), 8.-11.3.2020, Leipzig
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7th Immunotherapy of Cancer
Conference ITOC7, 2.-3.10.2020,
online

Aktuelle Debatten in der 3R-
Forschung (ICAR3R), 1.10.2020,
online

Analytica, 19.-23.10.2020, online

Annual EUROo0CS Conference 2020,
8.-9.7.2020, online

Bildverarbeitung fiir die Medizin
2020, 15.-17.3.2020, Berlin

BIO Europe 2020, 26.-29.10.2020,
online

CeNS Colloquium, 10.1.2020,
Muinchen

CMCB Life Sciences Seminar 2020,
26.11.2020, online

CMWP Scientific & Educational
Meeting (EBMT), 24.-25.1.2020,
Leipzig

DELAB-Fachtagung, 13.11.2020,
online

Deutsches Wirtschaftsforum Digital,
29.-30.6.2020, online

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

e:Med Kick-off Meeting 2020,
24.-25.11.2020, online

Expertenkonferenz zur System-
medizin, 15.12.2020, online

Formnext Connect, 10.-12.11.2020,
online

Fraunhofer Solution Days 2020,
26.-29.10.2020, online

Fraunhofer Symposium Netzwert,
18.-19.2.2020, Miinchen

Genesis 2020, 10.12.2020, online

German R&D Tour - InnoHealth
China, 2.-7.12.2020, online

IGUS Virtuelle Messe, 28.10.2020,
online

Immuno-Oncology 2020, 3.6.2020,
online

INC Meets Biosaxony, 16.11.2020,
online

INNEO Virtual KeyShot World 2020,
7.7.2020, online

ISCT 2020, 28.-29.5.2020, online

ISEV2020 Virtual Meeting,
20.-22.7.2020, online

Jahrestagung der Deutschen,
Osterreichischen und
Schweizerischen Gesellschaften fiir
Hamatologie und Medizinische
Onkologie 2020, 9.-11.10.2020,
online

MEDICA 2020, 16.-19.11.2020, online

Onkologie im Dialog, 26.9.2020,
Lichtenstein/Sachsen

PEGS Europe, 9.-12.11.2020, online

Personalised medicine in oncology:
Benefits for cancer patients, society
and health systems in Germany and
Europe (vfa-Veranstaltung),
25.11.2020, online

Phacilitate Leaders World &
World Stem Cell Summit 2020,
21.-24.1.2020, Miami, USA

SARS-CoV-2: Towards a New Era in
Infection Research (EMBL
Conference), 3.7.2020, online

Science Against SARS-CoV-2
Conference, 6.-8.10.2020, online
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WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

Simplifying GMP CAR-T and CAR NK
cell therapy manufacturing
processes, 9.6.2020, online

Targeting antivirals against SARS-
CoV-2 (COVID-19) and future
zoonotic coronaviruses, 27.2.2020,
online

Wago Live SPS, 1.-3.12.2020, online
Zoonoses 2020 - International

Symposium on Zoonoses Research,
14.-16.10.2020, Berlin
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FORSCHUNGSPARTNER

AIT Austrian Institute of
Technology, Wien, Osterreich

Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg, Freiburg

Allergy Cancer BioNano Research
Centre (ACBN), Salzburg, Osterreich

Aristotle University of Thessaloniki,
Thessaloniki, Griechenland

Berlin-Brandenburger Centrum fiir
Regenerative Therapien BCRT, Berlin

Bernhard-Nocht-Institut fiir
Tropenmedizin, Hamburg

Beuth Hochschule fiir Technik Berlin,
Berlin

Biomedical Primate Research Centre,
Rijkswijk, Niederlande

Brandenburgische Technische
Universitat Cottbus-Senftenberg,
Senftenberg / Brandenburg

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

Bundesanstalt fir Material-
forschung und -priifung, Berlin

Bundesinstitut fiir Risikobewertung
(BfR), Berlin

Caritas Hospital St. Josef,
Universitat Regensburg, Regensburg

Center for scalable data analytics
and artificial intelligence (ScaDS.Al),
Dresden / Leipzig

Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Berlin

Charles University, Prag, Tschechische
Republik

Chonnam National University
Hwasun Hospital, Hwasun, Stdkorea

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

Deutsches Institut fiir Erndhrung
(DIFE), Potsdam

Deutsches Primatenzentrum GmbH,
Leibniz-Institut fiir Primaten-
forschung, Goéttingen

Deutsches Rheuma-Forschungs-
zentrum, Berlin

Deutsches Zentrum fiir Luft- und
Raumfahrt e.V. (DLR) in der
Helmholtzgemeinschaft, Berlin
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
Forschungszentrum Borstel, Leibniz-
Zentrum fir Medizin und
Biowissenschaften, Borstel
Forschungszentrum Jiilich, Jilich
Fraunhofer-Institut fiir Angewandte
Informationstechnik FIT, Sankt

Augustin

Fraunhofer-Institut fiir Angewandte
Optik und Feinmechanik IOF, Jena
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Fraunhofer-Institut fiir Angewandte
Polymerforschung IAP, Posdam

Fraunhofer-Institut fiir
Biomedizinische Technik IBMT,
St. Ingbert

Fraunhofer-Institut fiir Chemische
Technologie ICT, Pfinztal

Fraunhofer-Institut fiir Elektronische
Nanosysteme ENAS, Chemnitz

Fraunhofer-Institut fiir Fertigungs-
technik und Angewandte Material-
forschung IFAM, Bremen

Fraunhofer-Institut fir Grenz-
flachen- und Bioverfahrenstechnik
IGB, Stuttgart

Fraunhofer-Institut flir Keramische
Technologien und Systeme IKTS,
Dresden

Fraunhofer-Institut fir Mikro-
elektronische Schaltungen und
Systeme IMS, Duisburg

Fraunhofer-Institut flir Mikrotechnik
und Mikrosysteme IMM, Mainz

Fraunhofer-Institut fiir Molekular-
biologie und Angewandte
Oekologie IME, Aachen / Frankfurt

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

Fraunhofer-Institut fiir Nachrichten-
technik, Heinrich-Hertz-Institut, HHI,
Berlin

Fraunhofer-Institut fiir Organische
Elektronik, Elektronenstrahl- und
Plasmatechnik FEP, Dresden

Fraunhofer-Institut fiir Produktions-
technik und Automatisierung IPA,
Stuttgart

Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie
und Experimentelle Medizin ITEM,
Hannover / Regensburg

Fraunhofer-Institut fur Verfahrens-
technik und Verpackung IVV, Freising

Fraunhofer-Institut fiir Werkzeug-
maschinen und Umformtechnik
IWU, Chemnitz

Fraunhofer-Institut fiir Zuverlassig-
keit und Mikrointegration 1ZM,
Berlin

Freie Universitat Berlin, Berlin

Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Niirnberg, Erlangen

Friedrich-Schiller-Universitat Jena,
Jena
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Georg-August-Universitat
Gottingen, Gottingen

Hannah-Arendt-Institut fiir
Totalitarismusforschung e.V. an der
Technischen Universitat Dresden,
Dresden

Harvard Medical School, Boston, MA,
USA

Helmholtz Zentrum Miinchen
Deutsches Forschungszentrum fiir
Gesundheit und Umwelt (GmbH),
Munchen

Helmholtz-Zentrum fiir Infektions-
forschung GmbH, Braunschweig

Helmholtz-Zentrum fiir
Umweltforschung GmbH - UFZ,
Leipzig

Helmholtz-Zentrum Geesthacht
Zentrum fir Material- und

Kiistenforschung GmbH, Teltow

Herzzentrum Leipzig -
Universitatsklinik, Leipzig

Hochschule Anhalt, K&then / Anhalt

Hochschule Bremerhaven,
Bremerhaven
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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

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

Innovationszentrum fiir Computer-
assistierte Chirurgie (ICCAS), Leipzig

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

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

Institut fiir Diinnschichttechnologie
und Mikrosensorik e.V., Teltow

International Centre of
Biodynamics, Bukarest, Rumanien

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

IRGIB Africa University, Cotonou,
Benin

Jagiellonian University, Krakau, Polen

Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz, Mainz

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

Karl-Franzens-Universitat Graz,
Graz, Osterreich

Karolinska Institutet, Stockholm,
Schweden

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

KU Leuven, Leuven, Belgien

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

Leibniz-Institut fiir Oberflachen-
modifizierung e.V., Leipzig

Leibniz-Institut fiir Plasmaforschung
und Technologie e.V. (INP
Greifswald), Greifswald
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Leibniz-Institut fiir Zoo- und
Wildtierforschung (IZW) im
Forschungsverbund Berlin e.V., Berlin

Liverpool School of Tropical
Medicine, Liverpool, Grossbritannien

Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen, Mlnchen

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 fir
Molekulare Medizin, Berlin

Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und
Grenzflachenforschung, Potsdam

Max-Planck-Institut fliir molekulare

Zellbiologie und Genetik CBG,
Dresden
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Max-Planck-Institut fir Molekulare
Pflanzenphysiologie, 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,

Neuruppin / Brandenburg

Monash University, Melbourne,
Australien

Multitel, Mons, Belgien

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

Newcastle University, Newcastle
upon Tyne, GroBbritannien

Nikolaus-Fiebiger-Zentrum fiir
Molekulare Medizin (NFZ), Erlangen

Nottingham Trent University,
Nottingham, GroBbritannien

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

Oslo University Hospital, Oslo,
Norwegen

Ospedale San Raffaele S.r.l., Mailand,
[talien

Otto-von-Guericke Universitat
Magdeburg, Magdeburg

Paul-Flechsig-Institut fiir
Hirnforschung, Leipzig

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

Potsdam Institut fiir Klimafolgen-
forschung, Potsdam

REGIOMED-KLINIKEN GmbH, Coburg
Robert Koch-Institut, Berlin
Ruhr-Universitdt Bochum, Bochum
Sachsisches Landesamt fiir Umwelt,
Landwirtschaft und Geologie,

Kollitsch

Seoul National University, Seoul,
Stdkorea

Stadtisches Klinikum »St. Georg«
Leipzig, Leipzig
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Stadtisches Klinikum Braunschweig
gGmbH, Braunschweig

Technische Hochschule Branden-
burg, Brandenburg

Technische Hochschule Wildau,
Wildau

Technische Universitat Berlin, Berlin

Technische Universitat
Braunschweig, Braunschweig

Technische Universitat Dresden,
Dresden

Technische Universitat Miinchen,
Muinchen

Tel Aviv University, Tel Aviy, Israel

The University of Edinburgh,
Edinburgh, GroBbritannien

Thiiringer Tierseuchenkasse, Jena

Tierarztliche Hochschule Hannover,
Blsum

Uniformed Services University,
Bethesda, USA

Universidad Nacional Auténoma de
México, Ciudad de México, México
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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 Leipzig, Leipzig

Universitat Paderborn, Paderborn

Universitat Potsdam, Potsdam

Universitat Rostock, Rostock

Universitat Salzburg, Salzburg,
Osterreich

Universitat Ulm, Ulm

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

Universitat zu KéIn, Koin
Universitat Zirich, Zirich, Schweiz
Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus an der Technischen

Universitat Dresden, Dresden

Universitatsklinikum des
Saarlandes, Homburg / Saar

Universitatsklinikum Erlangen,
Erlangen

Universitatsklinikum Essen (AGR),
Essen

Universitatsklinikum Halle (Saale)
AOR, Halle (Saale)

Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE), Hamburg

Universitatsklinikum Leipzig AGR,
Leipzig

Universitatsklinikum Regensburg
AOGR, Regensburg

Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein - Campus Kiel, Kiel

Universitatsklinikum Tiibingen,
Tdbingen

Universitatsklinikum Wiirzburg
AOGR, Wurzburg

Universitatsmedizin Rostock,
Rostock

Université Claude Bernard Lyon 1,
Lyon, Frankreich

Universiteit Gent, Gent, Belgien

University of Bergen, Bergen,
Norwegen

University of California, San Diego/
Los Angeles, USA

University of Cambridge, Cambridge,
GroBbritannien

University of Glasgow, Glasgow,
GroBbritannien

University of Massachusetts
Ambherst, Amherst, USA

Uppsala universitet, Uppsala,
Schweden

Washington University School of
Medicine, St. Louis, USA

Westfélische Wilhelms-Universitat
Miinster, Minster
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INDUSTRIEPARTNER

2bind GmbH, Regensburg

Achira Labs Pvt. Ltd., Bangaluru,
Indien

AESKU.GROUP GmbH, Wendelsheim

Afex GmbH, Mildenau

Affimed GmbH, Heidelberg

AiCuris GmbH & Co. KG, Wuppertal

AIM - Advanced Identification
Methods GmbH, Leipzig

Airbus AG, Hamburg

AJ Roboscreen GmbH, Jena

AKT Angewandte Kommunikations-
technik GmbH, Beucha

Albutec GmbH, Rostock

alphaomega Labor GbR, Leipzig

ALS Automated Lab Solutions
GmbH, Jena

AnaPath Services GmbH, Liestal,
Schweiz

aokin AG, Berlin

AptalT GmbH, Minchen

Artcline GmbH, Rostock

Asahi Kasei Corp., Tokyo, Japan

AVOR AG, Hamburg

Badische Staatsbrauerei Rothaus
AG, Grafenhausen-Rothaus

BASF SE, Ludwigshafen

Bausch+Strobel Maschinenfabrik
lishofen GmbH+Co. KG, IIshofen

Becit GmbH, Bitterfeld-Wolfen

Beiersdorf AG, Hamburg

BELANO medical AG, Hennigsdorf

BellaSeno GmbH, Leipzig

Berthold Technologies GmbH & Co.
KG, Bad Wildbad

BianoGMP GmbH, Gera

BianoScience GmbH, Zwickau

BiFlow Systems GmbH, Chemnitz

Bill and Melinda Gates Foundation,
Seattle, USA
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BioArtProducts GmbH, Rostock

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

BioPlanta GmbH, Grimma

BioScientia Sp. z 0.0., Poznan, Polen

BIOSYNTAN GmbH, Berlin

BioTeZ Berlin Buch GmbH, Berlin

BM Bioscience Technology GmbH,
Laage

BMG LABTECH GmbH, Ortenberg
Boehringer Ingelheim Veterinary

Research Center GmbH&Co.KG,
Hannover
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Brandenburg Antiinfektiva GmbH,
Borstel

CANDOR Bioscience GmbH, \Wangen

Cellavent GmbH, Disseldorf

cellerata GmbH, Ulm

Chembio Diagnostics GmbH, Berlin

Chimera Biotec GmbH, Dortmund

Clearum GmbH, Rostock

C-Lecta GmbH, Leipzig

CO.DON AG, Teltow

Cogen Therapeutics, Cambridge, MA,
USA

Colibri Photonics GmbH, Potsdam

ConsulTech GmbH, Berlin

CureVac AG, Tubingen

CytoSorbents Europe GmbH, Berlin

Daiichi Sankyo Co., Ltd., Tokyo, Japan

Dermatest GmbH, Minster

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

diamond inventics GmbH, Berlin

DMCE GmbH & Co KG, Linz,
Osterreich

DST - Diagnostische Systeme &
Technologien GmbH, Schwerin

DYN Labs Ltd., Caesarea, Israel

ECH Elektrochemie Halle GmbH,
Halle (Saale)

Ella Biotech Gesellschaft fiir
angewandte Biotechnologie mbH,
Minchen

Epimune GmbH, Berlin

epiontis GmbH, Berlin

Epitopic GmbH, Leipzig

ERBER AG, Getzersdorf, Osterreich

ERT-OPTIK Dr. Thiel GmbH,
Ludwigshafen

Erwin Quader Systemtechnik GmbH,
Espelkamp

Evonik Creavis GmbH, Marl
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Fassisi, Gesellschaft fiir Veterinar-
diagnostik und Umweltanalysen
mbH, Géttingen

FIM Biotech GmbH, Berlin

Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Bad Homburg

Fresenius Medical Care AG & Co.
KGaA, Bad Homburg

fzmb GmbH, Bad Langensalza

GCl GmbH, Kdings Wusterhausen

Genevention GmbH, Gottingen

Geréte- und Vorrichtungsbau
Spitzner OHG, Leipzig

GeSiM Gesellschaft fuer Silizium-
Mikrosysteme mbH, GroBerkmanns-
dorf

GlyProVac ApS., Odense, Danemark
GNA Biosolutions GmbH, Martinsried
GVG Diagnostics GmbH, Leipzig

IBA GmbH, Gottingen

Ichor Medical Systems, Inc., San
Diego, USA
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Icon Genetics GmbH, Halle (Saale)

Idifarma Desarrollo Farmacéutico,
S.L., Navarra, Spanien

Idris Oncology, Leiden, Niederlande

IgNova GmbH, Oberursel

Immunic AG, Martinsried

Immunolab GmbH, Kassel

ImReg Pharmaceuticals GmbH,
Leipzig

in.vent DIAGNOSTICA GMBH,
Hennigsdorf

Innovative Molecules GmbH,
Bad-Salzuflen

inotec Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft mbH,

Leipzig

Institut fir Produktqualitdt GmbH,
Berlin

InstrAction GmbH, Mannheim

INVICOL GmbH, Berlin

InVivo BioTech Services GmbH,
Henningsdorf

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

lovance Biotherapeutics Inc, San
Carlos, USA

Ipratech SA, Mons, Belgien

Kapelan Bio-Imaging GmbH, Leipzig

Katz Biotech AG, Baruth

Kephera Diagnostics, LLC,
Framingham, USA

KET Kunststoff- und Elasttechnik
GmbH, Radeberg

Life Science Inkubator GmbH, Bonn

Lipocalyx GmbH, Halle (Saale)

LOHMANN TIERZUCHT GmbH,
Cuxhaven

LSA GmbH Leischnig Schaltschrank-
bau Automatisierungstechnik,
Wolkenstein

Lufthansa Technik AG, Hamburg
LXP Group GmbH, Teltow
M2-Automation GmbH, Berlin

Magna Diagnostics GmbH, Leipzig

Mannin GmbH, Leipzig
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Medichema GmbH, Chemnitz

MEDIPAN GmbH, Blankenfelde-
Mahlow

Mibelle Biochemistry, Mibelle AG,
Buchs, Schweiz

micro resist technology Gesellschaft
fiir chemische Materialien spezieller
Photoresistsysteme mbH, Berlin
MicroDiscovery GmbH, Berlin

microfluidic ChipShop GmbH, Jena

MicroMatrices Associates Ltd,
Dundee, GroBbritannien

MIKROGEN GmbH, Neuried

Molzym GmbH & Co. KG, Bremen

nal von minden GmbH, Regensburg

Navigo Proteins GmbH, Halle (Saale)

new/era/mabs, Potsdam

Nipro Europe NV, Brissel, Belgien

Nomad Bioscience GmbH, Halle
(Saale)
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Novartis Pharma AG, Basel / Morris
Plains / East Hanover, Schweiz / USA

NovaTec Immundiagnostica GmbH,
Dietzenbach

Novidi GmbH, Hamburg

NTG Neue Technologien GmbH &
Co. KG, Gelnhausen

opTricon — Entwicklungsgesellschaft
fiir Optische Technologien mbH,
Berlin

PAN-Biotech GmbH, Aidenbach

PerioTrap Pharmaceuticals GmbH,
Halle (Saale)

Plexense, Inc., Gyeonggi-do, Stidkorea

PolyAn GmbH, Berlin

PolyQuant GmbH, Bad Abbach

Praxis Pharmaceutical S.A.U.,
Vitoria-Gasteiz, Spanien

Primacyt GmbH, Schwerin

Primedica GmbH, Dortmund

Protinhi Therapeutics B.V., Nijmegen,
Niederlande

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

quartett Immunodiagnostika,
Biotechnologie + Kosmetik Vertriebs
GmbH, Berlin

Roboscreen GmbH, Leipzig

Roche Glycart AG, Schlieren, Schweiz

SanWa Biotech, Hong Kong, China

Sartorius Stedim Biotech GmbH,
Gottingen

SB Science Management UG, Berlin

SCHMUHL Faserverbundtechnik
GmbH & Co. KG, Remptendorf

Scienion AG, Berlin / Dortmund

scienova GmbH, Jena

selectlON Therapeutics GmbH,
Martinsried

SELEKTIS GmbH, Berlin

SelfDiagnostics Deutschland GmbH,
Leipzig

Seramun Diagnostica GmbH,
Heidesee

Serumwerk Bernburg AG, Bernburg
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SerYmun Yeast GmbH, Halle (Saale)

SFC Co., Ltd., Yongin /
Chungcheonbuk-do, Studkorea

Siemens AG, Minchen / Erlangen

Siemens Healthcare Laboratory, LLC,
Berkeley, USA

SinapTec Ultrasonic, Lezennes,
Frankreich

SKW Stickstoffwerke Piesteritz
GmbH, Lutherstadt Wittenberg

Sonovum GmbH, Leipzig

Surflay Nanotec GmbH, Berlin

TBioMed, Heinrichsberg

Tcell Tolerance GmbH, Leipzig

TIB MOLBIOL Syntheselabor GmbH,
Berlin

Trifolio-M GmbH, Lahnau
TWINCORE, Zentrum fir
Experimentelle und Klinische
Infektionsforschung GmbH,

Hannover

UP Transfer GmbH, Potsdam
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Villeroy & Boch AG, Mettlach

Vita34 AG, Leipzig

Vivoryon Therapeutics AG, Halle
(Saale)

WISAG AG, Frankfurt

Wrig Nanosystems GmbH, Leipzig

YUMAB GmbH, Braunschweig

Zellmechanik Dresden GmbH,

Dresden

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ
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LEHRVERANSTALTUNGEN

DHIRUBHAI AMBANI INSTITUTE OF
INFORMATION AND
COMMUNICATION TECHNOLOGY

Smart Molecules and Self-assembly
(Vorlesung), Dr. David M Smith
GESELLSCHAFT DEUTSCHER
CHEMIKER E.V. (GDCH)
Anwendung moderne HPLC (Kurs),
Prof. Dr. Stefan Kalkhof
HOCHSCHULE ANHALT
Instrumentelle Analytik (Praktikum /
Vorlesung / Seminar), Prof. Dr.

Stephan Schilling

Proteinbiotechnologie (Vorlesung),
Prof. Dr. Hans-Ulrich Demuth

HOCHSCHULE COBURG

Biochemie - Signalwege
(Vorlesung), Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Chromatographie (Vorlesung),
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Instrumentelle Analytik (Problem-
orientiertes Lernen), Prof. Dr. Stefan
Kalkhof

Molekiilspektroskopie (Vorlesung),
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Neue Trends Klinische Analytik
(Problemorientiertes Lernen),
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Protein/Ligand-Modellierung
(Problemorientiertes Lernen),
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Proteinanalytik (Vorlesung),
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Proteinmassenspektrometrie
(Problemorientiertes Lernen),
Prof. Dr. Stefan Kalkhof
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HOCHSCHULE FUR TECHNIK,
WIRTSCHAFT UND KULTUR LEIPZIG

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

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

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

Biomedizinische Bildgebung
(Vorlesung), Dr. Sebastian Greiser

Biomedizinische Informations-
technik (Seminar), Prof. Dr.
Ulf-Dietrich Braumann

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

Mikroskopische Bildgebung
(Praktikum), Dr. Sebastian Greiser

Mikroskopische Bildverarbeitung

(Vorlesung), Prof. Dr. Ulf-Dietrich
Braumann
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HOCHSCHULE ZITTAU-GORLITZ

Xenotransplantation (Vorlesung),
Dr. Anke Hoffmann

MARTIN-LUTHER-UNIVERSITAT
HALLE-WITTENBERG

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

Molecular Biotechnology:
Construction of Hosts and Vectors
(Vorlesung), Prof. Dr. Stephan Schilling

nichtcurriculare Lehre (Modul-
betreuung Biochemie / Molekular-
biologie fiir Mediziner und Zahn-
mediziner) (Seminar / Praktikum),
Dr. Holger Cynis

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

UNIVERSITAT LEIPZIG

Grundlagen der Guten Laborpraxis
- GLP (Vorlesung), Dr. Jérg Lehmann

Grundlagen der Pharmazeutischen
Chemie einschlieBlich der Nomen-
klatur, der Analytik und der Toxiko-
logie der organischen Arznei-,
Hilfs- und Schadstoffe (Praktikum),
Dr. Daniel Ramsbeck

Molecular Nanotechnology
(Seminar), Dr. David M Smith

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

Molekulare Onkologie und
Immunologie (Vorlesung),
Prof. Dr. Friedemann Horn

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

Pharmazeutische Chemie (Seminar),
Dr. Mirko Buchholz

Physik der weichen Materie und
biologische Physik (Seminar),
Dr. David M Smith

Physik der weichen Materie und
biologische Physik (Vorlesung /
Seminar), Dr. Jorg SchnauB
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Praklinische In-vitro- und In-vivo-
Modelle zur Erfassung und
Bewertung immuntoxischer
Wirkung von Arzneimitteln
(Vorlesung), Sina Riemschneider

QSB4 - Autoimmununitat und
Pathogene Immunreaktionen
(Seminar), Dr. Peter Ruschpler

Statistisches Lernen (Vorlesung),
Dr. Kristin Reiche, Dr. David Petroff,
Dr. Andreas Kihnapfel, Prof. Martin
Bogdan

Theorie und Praxis HPLC (Kurs),
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Tiermodelle in der Praklinischen
Entwicklung (Vorlesung), Claudia
Miiller

Tumorimmunologie (QSB4 -
10. Semester) (Vorlesung),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Vektoriibertragene Virusinfektionen
(Vorlesung), PD Dr. Sebastian Ulbert

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

Zellulare Immuntherapie (MSc

Clinical Research) (Vorlesung),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl
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GUTACHTERTATIGKEITEN

Acta Neuropathologica,
Prof. Dr. Stephan Schilling

Alzheimer’s Association,
Dr. Holger Cynis

Antrage fiir Deutsche Krebshilfe,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Antrdge Humboldt-Stiftung,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Antrdge NW-Wissenschaftler
Universitat Leipzig,

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Biomacromolecules,
Dr. David M Smith

BMC Bioinformatics (Associate
Editor), Dr. Kristin Reiche

Bundesgesundheitsblatt,
Dr. J6rg Lehmann

Cancer Research, Dr. Holger Cynis

Cancers, Dr. Jorg Lehmann

Charite Berlin Professur,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

ChemistryOpen (Journal),
Dr. Daniel Ramsbeck

ChemistrySelect (Journal,
Dr. Daniel Ramsbeck

ChemMedChem (Journal),
Dr. Daniel Ramsbeck

Clinical Science, Dr. Jorg Lehmann

Cluster-Antrag RCl Leibnitz Institut
Regensburg, Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Cytometry Part A (Editor-in-Chief),
Prof. Dr. Attila Tarnok

Developmental and Comparative
Immunology, Dr. Jorg Lehmenn

DFG Forschungsantrage,
Dr. Thomas Leya

DFG Projektbegutachtung »Digital
Twin-gestiitztes Prozessdesign fiir
NK-Zelltherapieng,

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Emerging Microbes and Infection,
PD Dr. Sebastian Ulbert

European Journal of Immunology,
PD Dr. Thomas Grunwald

Expert Opinion On Drug Safety,
Dr. J6rg Lehmann

Faculty Opinions (F1000),
Dr. J6rg Lehmann

French National Cancer Institute,
Programm PRT-K2020, Projekt-
begutachtung »Generating non-
genetically modified CAR-like NK
cells«, Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Frontiers Immunology (Editorial
Board), Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Future Virology, PD Dr. Sebastian
Ulbert

Gamma Delta Therapeutics London
(Scientific Advisory Board),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Helmholtz-Cluster-Antrag,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Helmholtz-Gemeinschaft,
PD Dr. Thomas Grunwald

International Journal of
Environmental Research and Public
Health (MDPI) (Editorial Board),

Dr. Jorg Lehmann

Journal of Clinical Cancer Research
(Editorial Board),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl
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Journal of Medicinal Chemistry,
Dr. Daniel Ramsbeck

Journal of Proteomics,
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

Leibniz-Antrag,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Mol Biol Rep, Dr. Holger Cynis

Molecular Biology Reports,
PD Dr. Sebastian Ulbert

Molecules, Prof. Dr. Stephan Schilling

Nanoscale, Dr. David M Smith

Pharmaceuticals (Journal),
Dr. Daniel Ramsbeck

Pharmaceutics, PD Dr. Sebastian Ulbert

PLoSONE, Dr. J6rg Lehmann

Review Journals - Clinical
Pharmacology & Therapeutics,
Nature Medicine, Gene Therapy,
Transfusion Medicine,

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Scientific Reports, Prof. Dr. Stefan
Kalkhof, Dr. Gustavo Makert dos
Santos, PD Dr. Sebastian Ulbert

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

SPIE Medical Imaging: Digital and
Computational Pathology
Conference,

Prof. Dr. Ulf-Dietrich Braumann

Ticks and tick bourne diseseas,
PD Dr. Sebastian Ulbert

Universitat Duisburg-Essen, W2-
Padiatrische Stammzelltherapie,
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Vaccine, PD Dr. Thomas Grunwald

Vaccines, PD Dr. Thomas Grunwald

Veterinary Immunology and
Immunopathology, Dr. Jérg Lehmann

Viruses, Dr. Holger Cynis, PD Dr.
Thomas Grunwald, PD Dr. Sebastian
Ulbert

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2020
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MITGLIEDSCHAFTEN IN
FACHGESELLSCHAFTEN

ACS (American Chemical Society),
Dr. Daniel Ramsbeck

Alliance for Regenerative Medicine,
Dr. Thomas Tradler, MBA, Fraunhofer IZI

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

Prof. Dr. Stephan Schilling

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

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

Arbeitsgemeinschaft fiir
Pharmazeutische Verfahrenstechnik
e. V. (APV), Sebastian Beck

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

biosaxony e. V., Dr. Thomas Tradler
MBA, Fraunhofer I1ZI

btS - Life Sciences Studierenden-
initiative e.V., Carolin Meier

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

Ulrike Ehlert

DECHEMA - Gesellschaft fiir
Chemische Technik und Biotechno-
logie e.V., Dr. Mirko Buchholz

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir
Knochenmark und Blutstammzell-
transplantation e.V. (DAG-KBT),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

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

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

Deutsche Gesellschaft fiir
experimentelle und klinische
Pharmakologie und Toxikologie e.V.
(DGPT), Dr. J6rg Lehmann

Deutsche Gesellschaft fiir
Gentherapie e.V. (DG-GT),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Deutsche Gesellschaft fir
Geschichte der Pharmazie (DGGP),
Dr. Mirko Buchholz
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Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische
Onkologie e.V. (DGHO),

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

Deutsche Gesellschaft fiir
Immunologie e.V. (DGfl),

Dr. Andreas Grahnert, PD Dr. Thomas
Grunwald, Max Guthardt, Prof. Dr. Dr.
Ulrike Kéhl, Janine Kohlschmidt,

Dr. Franziska Lange, Dr. Jorg Lehmann,
Dr. Gustavo Makert dos Santos,

Sina Riemschneider

Deutsche Gesellschaft fir Massen-
spektrometrie, Prof. Dr. Stefan
Kalkhof

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

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

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

Deutsche Gesellschaft fur

Regenerative Medizin e.V.,
Fraunhofer IZI
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Deutsche Krebsgesellschaft e. V.,
Dr. Kristin Reiche

Deutsche Nucleinsdurechemie-
gemeinschaft e.V. (DNG),
Dr. Marcus Menger

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

Deutsche Physikalische Gesellschaft
e. V., Tina Handler, PD Dr. Ralph Holzel,
Dr. J6rg Schnaus

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

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

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

DiagnostikNet-BB e. V. Netzwerk
Diagnostik Berlin-Brandenburg,
Dr. Marcus Menger

DIN-Normenausschuss Grundlagen
des Umweltschutzes (NAGUS) — NA
172-00-16 AA Arbeitsausschuss
Algen und Algenprodukte,

Dr. Thomas Leya

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

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

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

European Society for Medical
Oncology (ESMO),
Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl

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

Freundeskreis Tiermedizin der
Veterindarmedizinischen Fakultat
Leipzig e.V., Dr. Anke Hoffmann,
Dr. J6rg Lehmann

German Lymphoma Alliance e.V.,
Dr. Markus Kreuz
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beschichteten Zellkultursubstrates
zur Kontrolle neuronalen
Zellwachstums. Technische Universitat
Berlin, Bachelor

Fraunhofer 1ZI
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Joas, Maximilian. Applying Machine
Learning Methods for Transcriptome
Based Risk Assessment of Prostate
Cancer. Universitat Leipzig, Master

Kern, Karolin. Identifizierung
potentiell allergener Soja-Epitope
mittels Peptid Phage Display.
Friedrich-Schiller-Universitat Jena,
Promotion

Kristmann, Jenny. The influence of
albumin on transmembrane
transport of active substances in
human cell lines. Universitat Rostock,
Bachelor

Lange, Lena. Analyse eines
potentiellen therapeutischen
Biomarkers fiir eine Antikorper-
basierte Therapie gegen das
dreifach negative Mammakarzinom
anhand von Zelllinien und
Patientenmaterial. Technische
Universitat Dresden, Bachelor

Le, Thi Thanh Ha. Immunbhisto-
chemische Charakterisierung der
lokalen intestinalen Immunantwort
im Mausmodell der chronischen
bakteriell-induzierten Kolitis.
Universitat Leipzig, Diplom
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Leonhardt, Clara. Immunhisto-
chemische Charakterisierung
tumorinfiltrierender Immunzellen
im TNBC-Xenotransplantations-
modell in der humanisierten
NSG-Maus. Universitat Leipzig, Diplom

Lott, Jana. Fluoreszierende
Polymernanopartikel als sensitives
Detektionssystem - Anwendung am
Beispiel eines CRP-Immunoassay.
Hochschule fir angewandte Wissen-
schaften Coburg, Bachelor

March, Arianna. Establishing a
microfluidic ELISA assay to detect
amyloid-B as early biomarker for
Alzheimer's disease. Hochschule
Rhein-Waal, Bachelor

Mattig, Emily. Industrieprojekt - Titel
unter Geheimhaltung. Universitat
Potsdam, Master

Nemack, Eric. Charakterisierung einer
mit Mikroheizungen verbundenen
thermoresponsiven Zellkulturober-
flache zur 6rtlichen und zeitlichen
Kontrolle neuronalen Zellwachs-
tums. Technische Universitat Berlin,
Master

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

Nieft, Ulrike. Detektion der
Verbreitung extrazellularer Vesikel
im Gewebe mittels bildgebender
Analyseverfahren. Freie Universitat
Berlin, Bachelor

Panagiotidis, Eleftherios.
Untersuchung der
Plasmaproteinbindung von
Wirkstoffkandidaten mittels vier
verschiedener Analysentechniken.
Hochschule Aalen, Master

Petersohn, Clara. Untersuchung des
Einflusses von Mikroplastik auf die
transkriptionelle Aktivitdt von
CREB. Beuth Hochschule fir Technik
Berlin, Bachelor

Pfennig, Christian. Vergleichende
Untersuchung der Hemmeigen-
schaften neuartiger Inhibitoren von
Meprinen aus Mensch und Maus.
Hochschule Anhalt, Bachelor

ReiBhauer, Susann. Vergleich zweier
Konzepte zur automatisierten
Pathogeninaktivierung mittels
niederenergetischer Elektronen-
strahlung. Technische Universitat
Braunschweig, Master

Fraunhofer 1ZI
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Schaber, Carina. Analyse der In-vitro-
Translationseffizienz von Anti-CD4-
CAR-EGFP-mRNA im zellfreien und
zellbasierten System. Hochschule fur
angewandte Wissenschaften Coburg,
Bachelor

Schnapp, Lena. Fiihrungskrafte-
entwicklung am Fraunhofer IZI
Leipzig - Analyse des Personal-
entwicklungskonzepts fiir
Nachwuchsfiihrungskrafte.
Universitat Leipzig, Master

Schneider, Lukas. Atemluftanalyse
mittels lonenmobilitatsspektro-
metrie bei akut COVID-19
Erkrankten und Rekonvaleszenten.
Hochschule flr angewandte
Wissenschaften Coburg, Bachelor

Scholz, Marina. Integriertes
Detektionssystem fiir biologische
Kontaminationen in Treibstoffen.
Beuth Hochschule fur Technik Berlin,
Master

Schénberg, Alwin. Konzeption einer
variablen Zoomoptik fiir ein
Lichtblattmikroskop. Hochschule
Aalen, Bachelor
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Schreiber, Tim Heiko. Immunbhisto-
chemische Charakterisierung von
Interferon-gamma- und Interleukin-
17-produzierenden Immunzellen in
der bakteriell-induzierten Kolitis der
Maus. Universitat Leipzig, Diplom

Seeber, Lisa-Marie. Einfluss von
niederenergetischer Elektronen-
bestrahlung auf die Genexpression
und das Wachstum humaner
Leukozyten-Linien. Hochschule fir
angewandte Wissenschaften Coburg,
Master

Seier, Florian. Integration of Synthetic
Glycans into Rationally-designed
DNA Nanostructures for Capturing
Pathogenic Bacteria. Hochschule
Mittweida, Master

Selke, Jana. Epitop-Mapping von
Serumantikorpern gegen das
Dengue-Virus 2 Hiillprotein.
Hochschule Mittweida, Bachelor

Tame, Anna-Lena. Immunhisto-
chemische Charakterisierung von
follikularen dendritischen Zellen in
der humanisierten NSG-Maus.
Hochschule fir angewandte
Wissenschaften Coburg, Master

WISSENSCHAFTLICHE PRASENZ

Vu, My. Optimization of Throughput,
Robustness and Biocompatibility of
a Microfluidic Cell Sorting Process
Based on Dielectrophoresis.
Technische Universitat Berlin, Bachelor

Vu, Tuan Anh. Entwicklung eines
Konzeptes zur Optimierung der
Instandhaltung beim Fraunhofer 1ZI
Leipzig fiir einen ausfallsicheren,
effizienten und transparenten
Gebdudebetrieb mit Unterstiitzung
eines CAFM Programms. Hochschule
fUr Technik, Wirtschaft und Kultur
Leipzig, Master

Walther, Jenny. Volumetrische
Analyse von Medulloblastom-
Strukturen in ausgewahlten
T2-Kontrastverfahren der
Magnetresonanztomografie und
Korrelation mit Parametern der
Biolumineszenz-Bildgebung im
Mausmodell. \Westsachsische
Hochschule Zwickau, Bachelor

Wiltzsch, Vivien. Identification of the
ligand-dependent interactome of
the aryl hydrocarbon receptor in
murine bone marrow-derived
macrophages by affinity-
purification mass spectrometry.
Universitat Leipzig, Master
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AUSZEICHNUNGEN

Publikationspreis Fraunhofer 1ZI fir
Dr. Karolin Kern zum Thema »The
immunome of soybean allergy:
Comprehensive identification and
characterization of epitopes« / fir

Dr. Alexandra Rockstroh zum Thema
»Specific Detection and Differentiation
of Tick-Borne Encephalitis and West
Nile Virus Induced IgG Antibodies in
Humans and Horses« / fir Christoph
Kampf zum Thema »Uap: Reproducible
and Robust HTS Data Analysis«

Preis des Fordervereins der HTWK
Leipzig fUr Georg Popp fir seine am
Fraunhofer IZ| erstellte Masterarbeit
zum Thema »Entwicklung eines
effizienten echtzeitfahigen Bildfusions-
Algorithmus«

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2020
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PATENTE

Das Patentportfolio des Fraunhofer I1ZI besteht aktuell aus

47* Patentfamilien, die fir die Nutzung in Kooperations-

projekten sowie die direkte Vermarktung und Lizensierung
zur Verfligung stehen.

KONTAKT

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 fir Krebs und weitere Er-
krankungen

Neues Verfahren zur Pravention der Graft-versus-Host-Di-

sease (GvHD)

Methode zur Immobilisierung von Zellen auf Oberflachen

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
Bindungsreaktionen

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
multifunktionelle Tréger fr Liganden

Messgerat zur Lumineszenzmessung

Verfahren zur Herstellung einer Leukozytenpraparation
Entwicklung antimikrobieller Peptide

Behandlung neurogener Immundepression nach
Gehirnverletzungen

Biomarker und Diagnostiksysteme fir die human- oder
veterindrmedizinische 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 Inmunmodulation und Behandlung
immunologischer Erkrankungen
Oberflachenmodifizierung

Inaktivierung von Pathogenen im Rahmen der
Impfstoffherstellung und neuartige Impfstoffkandidaten
Methoden zum Transfer von Nukleinsduren in Zellen
Fur die Entwicklung von Allergien relevante Epitope aus
Nahrungsmitteln

Verfahren zur Transplantation von Mikrobiomen
Komponenten mikroskopischer Systeme, insbesondere
der Lichtblatt-Mikroskopie

Dialyseverfahren und neuartige Komponenten von
Dialysesystemen

Neuartige AAV-Vektoren

* ohne am Fraunhofer I1ZI-BB gefiihrte Patente
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FORDERER UND
KURATOREN

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

FORDERER

Das Fraunhofer IZI bedankt sich fir die finanzielle Unter-
stUtzung durch die Europaische Union, das Bundesministe-
rium fUr 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 fur Bildung und Forschung und den Freistaat
Sachsen gefordert. Die Grundstlicke stellt die Stadt Leipzig in
kostenfreier Erbpacht zur Verfligung. Das Fraunhofer 1ZI|
dankt weiterhin der Leipziger Stiftung fir Innovation und
Technologietransfer flir die Unterstlitzung wahrend der Auf-
bauphase des Instituts von 2005 bis 2010.

% Bundesministerium
s fiir Bildung

und Forschung

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

Fraunhofer IZI Jahresbericht 2020 |

Kuratorium schlieBt sowohl Vertreter*innen aus Industrie und
Forschung, als auch von Behdrden, Ministerien und Forder-
organisationen ein. Einmal im Jahr tritt das Gremium
zusammen und bewertet die Leistung und das Erscheinungs-
bild des Instituts.

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
fUr Wissenschaft und Kunst (SMWK), Leiterin Referat
»Bund-Lander-Forschungseinrichtungen«)
Bettina Berendsen (Sartorius Stedim Biotech GmbH)
Klaus Berka (Analytik Jena AG)
Prof. Dr. Jorg Gabert (Genolytic GmbH)
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 Instituts
fir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie)
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 fir anwendungsorientierte
Forschung. Mit ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante
SchlUsseltechnologien sowie auf die Verwertung der
Ergebnisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie eine zentrale
Rolle im Innovationsprozess. Sie ist Wegweiser und Impuls-
geber fur innovative Entwicklungen und wissenschaftliche
Exzellenz. Mit inspirierenden Ideen und nachhaltigen wissen-
schaftlich-technologischen Lésungen 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 Vertragspartnern aus Wirtschaft und
offentlicher Hand originare Ideen in Innovationen um,
koordinieren und realisieren systemrelevante, forschungs-
politische Schllsselprojekte und starken mit werteorientierter
Wertschopfung die deutsche und europaische Wirtschaft.
Internationale Kooperationen mit exzellenten Forschungs-
partnern und Unternehmen weltweit sorgen fir einen
direkten Austausch mit den einflussreichsten Wissenschafts-
und Wirtschaftsraumen.

Die 1949 gegrlindete Organisation betreibt in Deutschland
derzeit 75 Institute und Forschungseinrichtungen. Rund 29
000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, Gberwiegend mit
natur- oder ingenieur-wissenschaftlicher Ausbildung,
erarbeiten das jahrliche Forschungsvolumen von 2,8
Milliarden Euro. Davon fallen 2,4 Milliarden Euro auf den
Leistungsbereich Vertragsforschung. Rund zwei Drittel davon

Fraunhofer

erwirtschaftet Fraunhofer mit Auftrdgen aus der Industrie
und mit 6ffentlich finanzierten Forschungsprojekten. Rund
ein Drittel 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 Uber den
direkten Nutzen fur die Auftraggeber 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.

Hochmotivierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter auf dem
Stand der aktuellen Spitzenforschung stellen fir uns als
Wissenschaftsorganisation den wichtigsten Erfolgsfaktor dar.
Fraunhofer bietet daher die Mdglichkeit 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
eroffnen sich aufgrund der praxisnahen Ausbildung und des
friihzeitigen Kontakts mit Auftraggebern hervorragende
Einstiegs- und Entwicklungschancen in Unternehmen.

Namensgeber der als gemeinnitzig anerkannten Fraunhofer-
Gesellschaft ist der Munchner Gelehrte Joseph von
Fraunhofer (1787-1826). Er war als Forscher, Erfinder

und Unternehmer gleichermaBen erfolgreich.
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KONTAKT

VORSTAND

Prof. Dr.-Ing. Reimund Neugebauer, Prasident, Unterneh-
menspolitik und Forschung

Prof. Dr. Alexander Kurz, Personal, Recht und Verwertung
Dipl.-Kfm. Andreas Meuer, Finanzen und Digitalisierung

ZENTRALE

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

HansastralBe 27¢

80686 Munchen

Telefon +49 89 1205-0

Fax +49 89 1205-7531

info@fraunhofer.de

www.fraunhofer.de
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ANSPRECHPERSONEN

UND ANFAHRT

KONTAKTE

Prof. Dr. Dr. Ulrike Kohl
Institutsleitung

Telefon +49 341 35536-9100
ulrike.koehl@izi.fraunhofer.de

Anja Bochmann-Seidel
Verwaltungsleitung

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

Jens Augustin

Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Telefon +49 341 35536-9320
jens.augustin@izi.fraunhofer.de

Dr. Thomas Tradler

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

ANFAHRT

KONTAKT

Eine Anfahrtsbeschreibung zu den Standorten und weitere

Kontaktdaten finden Sie auf unserer Website

(www.izi.fraunhofer.de/de/kontakt.html).
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