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

Innerhalb der Geschaftsfelder 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 Prozess-
entwicklung und Automatisierung. Im Forschungsmittelpunkt stehen dabei Entwicklungen

im Bereich der Immunonkologie und Infektionspathologie. Im S3-Sicherheitslabor werden
Forschungs- und Entwicklungsarbeiten unter der biologischen Schutzstufe 3 realisiert und
hochpathogene Erreger untersucht.

Das Institut ist kliniknah orientiert und Gbernimmt Qualitatsprifungen sowie die GMP-
konforme Herstellung von klinischen Prifmustern. Darlber hinaus unterstltzt es Partner bei
der Prozessentwicklung fur die pharmazeutische Herstellung von ATMPs und Biologicals
inklusive der Erlangung von Herstellungsgenehmigungen und Zulassungen.
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ORGANISATION

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

VERWALTUNGSLEITUNG

Anja Bochmann-Seidel | Annette Schafer (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

Dr. Gerno Schmiedeknecht |
Kati Kebbel

ATMP DESIGN
PD Dr. Stephan Fricke

VALIDIERUNG

Dr. Jérg Lehmann

~ Préaklinische Modelle,
Sina Riemschneider

~ Proteinbiomarker,
Prof. Dr. Stefan Kalkhof

~ Zelllinienentwicklung,
Dr. Elke Ueberham

" Veterinarpathologie,
Dr. Anke Hoffmann

Fraunhofer 1Z1 Jahresbericht 2020

PD Dr. Sebastian Ulbert |
PD Dr. Thomas Grunwald

Impfstoff-Technologien,
Dr. Jasmin Fertey

Praklinische Validierung,
PD Dr. Thomas Grunwald

Vektor-basierte Immun-
therapie, Prof. Dr. Hildegard
Blining | 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 KuhImeier

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

LEITUNG INSTITUTSTEIL BIOANALYTIK UND BIOPROZESSE

Dr. Eva Ehrentreich-Forster (komm.)

VERWALTUNGSLEITUNG

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

Prof. Dr. Steffen Mitzner

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

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

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 fir 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
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GESCHAFTSFELDER

UND KOMPETENZEN

ZELL- UND
GENTHERAPIE

WIRK- UND
IMPFSTOFFE

Therapie- &
Diagnose-
konzeption

Wirkstoff- &

Targetsuche

MOLEKULAR- UND
IMMUNDIAGNOSTIK

Praklinik &
Validierung

EXTRAKORPORALE
THERAPIEN

Klinische

Herstellung studien

Zulassung

Biomarker In-vitro-Studien In-vivo-Studien
OMICS- Bioanalytik GLP-Prifung
Plattformen
(Genom, RNA, Pharmakologie Toxikologie
Proteom)
Impfstoffe
Bioinformatik
Antikorper
Zellanalytik
ATMPs
Small
Molecules

THERAPEUTISCHE

.. ZELLTECHNIKEN
MOLEKULE

Prozess- Qualitats- Regulatorische
entwicklung management Expertise
von der
Prozess- Begleit- Praklinik bis
validierung diagnostik zur Zulassung
Erlangung

Herstellungs-
erlaubnis

GMP-Herstellung

BIOANALYTIK BIOMARKER
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STRUKTUREN UND KENNZAHLEN 2020

64 Messen und Konferenzen 50 Patentfamilien
174 Patente und
Patentanmeldungen

179 Industriepartner
172 Forschungspartner 55 Gutachtertatigkeiten

49 Abstracts

77 Originalpublikationen 115 Mitgliedschaften in

1 Buchbeitrag unterschiedlichen
Fachgesellschaften

46 Lehrveranstaltungen

1 Habilitation
1 Promotion
3 Diplomarbeiten
18 Masterarbeiten Detaillierte Informationen
16 Bachelorarbeiten zu den Kennzahlen und
Publikationen finden Sie im
ausfihrlichen Jahresbericht auf
den Seiten 96-135.
https://s.fhg.delyrd
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INSTITUTSKENNZAHLEN 2020

MITARBEITENDE

an den Standorten

647

10

30 Rostock

57 Halle (Saale)

107 Potsdam-Golm

453 Leipzig

MITARBEITENDE

Anteile

5 % Ausbildung / Praktika / Diplomanden / Bache-
loranden / Masteranden

8 % Promovierende

10 % Studentische / wissenschaftliche Hilfskrafte

11 % Verwaltung / Stabsstellen / 1T /
Technische Infrastruktur

19 % Technische Assistent*innen / Laborant*innen

47 % Wissenschaftliches und ingenieurtechnisches
Personal inkl. Gastwissenschaftler*innen
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37,9 MIO € PROJEKTERTRAGE
nach Standort in Mio €

»

A

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

STRUKTUREN UND KENNZAHLEN 2020

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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FORSCHUNGSINFRASTRUKTUR
AM STANDORT LEIPZIG

GMP-Anlage GMP-Anlage
Isotopenlabor Bio-Nano-Anwen-
GroBtier-OP dungslabor
Kleintier-MRT
Tierhaltung
und
Kleintier-OP //
___—k .
Ef\\ C
— [ |:;/f :\ —— =
— 00O ___j ;:\ |/ I’r
o [ :l L : -
0| | [

1. ERWEITERUNGSBAU HAUPTGEBAUDE
Inbetriebnahme: 2012 Inbetriebnahme: 2008
Nutzflache: 1568 m?2 Nutzflache: 4131 m2
Laborflache: 470 m2 Laborflache: 1867 m?2

BUros: 142 m2 Biros: 1615 m2

Reinrdume: 410 m2 Seminarbereich: 276 m?

— MIETFLACHE IN DER BIO CITY LEIPZIG

Inbetriebnahme: 2006
Reinraume: 334 m?

12 | Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2020



Seminarbereich
und Cafeteria

\

A ]
A

[]

STRUKTUREN UND KENNZAHLEN 2020

Glasernes
Prototypenlabor

Bibliothek

.

GMP-Anlage

il N

S3-Labor

2. ERWEITERUNGSBAU

Inbetriebnahme: 2015
Nutzflache: 3050 m?
Laborflache: 1171 m2
Buros: 881 m?
Reinraume: 402 m?

Fraunhofer 1ZI Jahresbericht 2020 |
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LEIPZIG, SACHSEN

HAUPTSTANDORT

Das Hauptgebaude verfligt Uber umfangreiche molekular- und zellbiologisch ausgestattete
Laborkapazitdten. Eine umfangreiche Immunhistochemie, ein Isotopenlabor, ein Qualitatskon-
trolllabor mit qualifizierten Geraten sowie Kryo-Lagerkapazitaten gehdren ebenfalls zur Aus-
stattung des Gebdudes.

Erganzt wird die Forschungsinfrastruktur am Hauptstandort durch verschiedene Spezial-
einrichtungen in den beiden Erweiterungsgebauden (z.B. Bildgebungseinheiten, experimen-
talmedizinische Labore, S3-Labor und Reinraumanlagen).

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

Am Standort Leipzig werden vor allem die Geschaftsfelder Zell- und Gentherapie, Wirkstoffe
und Diagnostik bearbeitet. In den insgesamt knapp 1 200m? umfassenden Reinraumanlagen
des Instituts werden biopharmazeutische Produkte zur klinischen Prifung GMP-konform
hergestellt.

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.

16 |

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

ausfihrlichen Jahresbericht auf Seite 12.

https:/ls.fhg.de/Rmw
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LEIPZIG, SACHSEN

ABTEILUNG
GMP PROZESS-
ENTWICKLUNG /
ATMP DESIGN

Die Abteilung GMP Prozessentwicklung / ATMP Design
realisiert den Transfer von Herstellungsprozessen aus dem
Labor in einen klinischen MaBstab. Mit dem Ziel behérdliche
Herstellungsgenehmigungen fir die Produktion klinischer
Prifmuster zu erwirken, werden GMP-konforme Prozesse
neu entwickelt oder bestehende Prozesse angepasst und
optimiert.

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

Des weiteren werden Up- und Downstream-Prozesse fir
Biomolekle in Single-Use-Reaktoren bis zu einem Volumen
von 200 L entwickelt.

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

ABTEILUNGEN

In der Entwicklungseinheit konnen Prozessanpassungen
flexibel und kosteneffizient getestet und optimiert werden.
Dabei werden u.a. die Auswirkungen neuer Gerate, Medien,
Saatdichten und Einfrierprotokolle auf den GMP-Prozess
untersucht.

Neue Prozesse kdnnen anschlieBend in den GMP-Reinrdumen
des Instituts implementiert und validiert werden.

KONTAKT

PD Dr. Stephan Fricke

Telefon +49 341 35536-2205
stephan.fricke@izi.fraunhofer.de

- ausfihrlichen Jahresbericht auf Seite 13.
E https:/ls.fhg.de/s2R

Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im
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LEIPZIG, SACHSEN

ABTEILUNG
PRAKLINISCHE
ENTWICKLUNG
UND
VALIDIERUNG

Das Hauptziel der Abteilung Praklinische Entwicklung und
Validierung ist die Bundelung der Expertisen zur praklinischen
Validierung neuartiger Therapieansatze am Fraunhofer IZI.
Daraus ergibt sich eine Effizienzsteigerung bei der
Entwicklung neuer In-vitro- und In-vivo-Modelle und deren
Anwendung in praklinischen Studien. Da die Abteilung die
zentrale GLP-Prifeinrichtung am Institut betreibt, kann
gewabhrleistet werden, dass alle Prifstudien am Fraunhofer 12
unter GLP durchgeflihrt werden.

ARBEITSGEBIETE DER ABTEILUNG

Planung und Durchfihrung von praklinischen Wirksam-
keits- und Sicherheitsprifstudien flr neue Arzneimittel-
kandidaten (insbesondere ATMPs) und Medizinprodukte
(ISO 10993) unter GLP oder GLP-analogen Bedingungen.
Das schlieBt die Entwicklung und Validierung adaquater
In-vitro- und In-vivo-Modelle ein.

Entwicklung von Verfahren zum diagnostischen Nachweis
sekretorischer und zellularer Proteinbiomarker, einschlieB-
lich der Entwicklung und Herstellung spezifischer mono-
klonaler Antikdrper 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
flr den Bereich Veterinarmedizin / Tierzucht.

18 |

Entwicklung von humanen monoklonalen Antikdrpern
gegen neue therapeutische Targets von Tumoren
(dreifach-negatives Mammakarzinom) sowie als Passiv-
impfstoffe gegen pathogene Viren (SARS-CoV-2) und
deren Weiterentwicklung zu Wirkstoffkandidaten.

ARBEITSGRUPPEN

Praklinische Modelle, Sina Riemschneider
Proteinbiomarker, Prof. Dr. Stefan Kalkhof
Zelllinienentwicklung, Dr. Elke Ueberham
Veterinarpathologie, Dr. Anke Hoffmann

KONTAKT

Dr. J6rg Lehmann
Telefon +49 341 35536-1205
joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de

Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im
ausfihrlichen Jahresbericht auf den Seiten 14-16.
https:/ls.fhg.de/n9G

Fraunhofer 1Z1 Jahresbericht 2020


mailto:joerg.lehmann%40izi.fraunhofer.de?subject=
https://s.fhg.de/n9G

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

ARBEITSGRUPPEN

Impfstoff-Technologien, Dr. Jasmin Fertey
Praklinische Validierung, PD Dr. Thomas Grunwald
Entziindungsmodelle und Immundiagnostik,

Dr. Franziska Lange

Antimikrobielle Wirkstoffe, Dr. Andreas Schubert
Biologische Materialanalytik, Dr. Juliane Spohn

[=]: [=]

EFIJ. Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im
= ausfihrlichen Jahresbericht auf den Seiten 17-20.
E https://s.fhg.de/Gz3
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LEIPZIG,

ABTEILUNG
DIAGNOSTIK

SACHSEN

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 Verfligung, insbesondere
von NGS-Daten umfangreicher klinischer Kohorten. Kompe-
tenzen in Studien- und Datenmanagement dienen der Pla-
nung und Durchfihrung 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-
heiten im Vordergrund. DarUber hinaus verflgt die Abteilung
Uber ein groBes Spektrum analytischer Verfahren und ent-
wickelt neuartige biointeraktive Molekdle auf strukturellen,
DNA-basierten Tragern. Neue Bildgebungsverfahren unter-
stutzen die Analyse zellbiologoscher Prozesse.

20 |

ARBEITSGRUPPEN

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

KONTAKT

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

Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im
ausfihrlichen Jahresbericht auf den Seiten 21-26.

https://s.fhg.de/R5¢c
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ROSTOCK, MECKLENBURG-VORPOMMERN

ABTEILUNG
EXTRAKORPORALE

THERAPIESYSTEME

Der Fokus der AuBenstelle liegt auf der Entwicklung und
Evaluierung von organunterstitzenden Technologien auBer-
halb des Korpers (extrakorporal), mit besonderem Augen-
merk auf der Unterstitzung des Immunsystems. Die Gruppe
bietet den vollen Umfang praklinischer und klinischer
Analysen extrakorporaler Technologien an, basierend auf
einem weiten Spektrum an In-vitro-Simulationen und Tier-
modellen sowie einem starken, klinischen Studiennetzwerk
fur stationar und ambulant zu behandelnde Patient*innen.
Darlber hinaus bietet die Gruppe selbstentwickelte, einzig-
artige analytische und diagnostische Verfahren einschlieBlich
eines Ex-situ-Intestinummodells, Zellsensors und neuartigen
Proteinassays an.

KONTAKT

ABTEILUNGEN

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

(=] =]

[=]

Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im

ausfihrlichen Jahresbericht auf Seite 27.

https://s.fhg.delYiD
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HALLE (SAALE), SACHSEN-ANHALT

ABTEILUNG

MOLEKULARE WIRK-
STOFFBIOCHEMIE UND
THERAPIEENTWICKLUNG

Die AuBenstelle Molekulare Wirkstoffbiochemie und
Therapieentwicklung in Halle (Saale) verfuigt Gber umfang-
reiche Expertise in verschiedenen Bereichen der praklinischen
Entwicklung von Wirkstoffen. Ein besonderer Fokus liegt auf
neurodegenerativen und entzindlichen Erkrankungen. Die
Aktivitaten Uberspannen dabei nahezu den gesamten
Aufgabenbereich der frihen Entwicklung von Wirkstoffen,
von der Identifizierung von Zielproteinen tber deren
Charakterisierung, der Darstellung erster Wirkstoffkandidaten
bis hin zur Prifung von Substanzen im Tiermodell. Die
Mitarbeitenden der AuBenstelle zeichnen sich durch
umfassende Erfahrungen in der industriellen und pharma-
nahen Forschung aus. Dies ermdglicht sowohl die Bearbei-
tung wissenschaftlicher Problemstellungen von Industrie-
partnern als auch die Identifizierung und Patentierung neuer
Wirkstoffe und Zielproteine der eigenen Vorlaufforschung als
Basis fur Industriekooperationen.

Aus den daraus resultierenden neuen Behandlungskonzepten
werden sowohl »small molecules«, als auch biologische
Wirkstoffe (»biologicals«) entwickelt und getestet. Dies wird
flankiert durch die Entwicklung von Testverfahren zur Identifi-
zierung und diagnostischen Anwendung von Biomarkern, die
es ermoglichen den Krankheits- und Therapieverlauf zu
Uberwachen. Darlber 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
Proteinanalytik (MALDI-TOF und LC-MS) besitzt die AuBen-
stelle ein breit gefachertes biophysikalisches Methoden-
spektrum zur Charakterisierung von therapeutisch relevanten

22|

Stoffwechselwegen, deren Schllsselproteinen sowie zell-
basierte und pharmakologische Modelle zur Charakterisie-
rung neuartiger chemischer und biologischer Wirkstoffe.

ARBEITSGRUPPEN

Molekulare Biotechnologie, Dr. Holger Cynis
Protein- und Wirkstoffbiochemie, Prof. Dr. Stephan
Schilling

Wirkstoffdesign und Analytische Chemie,

Prof. Dr. Stephan Schilling (komm.)
Proteinfaltungserkrankungen, Dr. Anja Schulze
Astacinproteinasen, Dr. Daniel Ramsbeck

KONTAKT
Prof. Dr. Stephan Schilling

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

[=] 2 ]
k
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Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im
ausfihrlichen Jahresbericht auf den Seiten 28-31.

https:/ls.fhg.de/rL8

Fraunhofer 1Z1 Jahresbericht 2020


mailto:stephan.schilling%40%0Aizi.fraunhofer.de?subject=
https://s.fhg.de/rL8

POTSDAM-GOLM, BRANDENBURG

ABTEILUNGEN

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 Land-
wirtschaft und Umwelt, fir ein weites Spektrum von
Substanzklassen erarbeitet.

Der Standort verfligt Gber die notwenige moderne
Infrastruktur zur Miniaturisierung und Automatisierung
biologischer Prozesse. Dazu gehdren diverse Biosensor- und
Biochiptechnologien, Pipettierroboter und Mikro- bzw. Nano-
dispenser 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

BIOSYSTEMINTEGRA-
TION UND PROZESS-

AUTOMATION

Die Abteilung Biosystemintegration und Prozessautomation
erarbeitet Losungen fir komplexe Laborautomatisierungsauf-
gaben aus der Biotechnologie.

Im Fokus stehen dabei Arbeitsablaufe 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 hdufig handisch ausgefiihrt werden. Dies gilt in
besonderem MaBe fir mikrobiologische Verfahren sowie

die Herstellung von zellbasierten Produkten.

Ein weiterer Fokus liegt in der Entwicklung von Verfahren und
Geraten fur verschiedenste Point-of-Care-Anwendungen.
Dafr 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 héherer 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.
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ARBEITSGRUPPEN

IvD-Plattform / PoC-Technologien, Dr. Harald Peter
Biomolekulare Nanostrukturen und Messtechnik, PD Dr.
Ralph Holzel

Biomimetische Funktionsmaterialien, Dr. Nenad Gajovic-
Eichelmann

Labor- und Prozessautomatisierung, Jérg Henkel

KONTAKT

PD Dr. Ralph Holzel

Telefon +49 331 58187-205
ralph.hoelzel@izi-bb.fraunhofer.de

ausfahrlichen Jahresbericht auf den Seiten 33-35.

https:/ls.fhg.de/t4r
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POTSDAM-GOLM,

ABTEILUNG

BRANDENBURG

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 Labore 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.

ABTEILUNGEN

ARBEITSGRUPPEN

Microarray- und Biosensortechnik, Dr. Eva Ehrentreich-
Forster

Biomarkervalidierung und Assayentwicklung, Dr. Harald
Seitz

Technische Molekularbiologie, Dr. Markus von Nickisch-
Rosenegk

Mikrosysteme flr In-vitro-Zellmodelle, Dr. Katja Uhlig
Mikrofluidische Zellprozessierung und Zellanalytik, Dr.
Michael Kirschbaum

KONTAKT

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

[=]*%:2 [s]
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Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im
ausfihrlichen Jahresbericht auf den Seiten 36-39.
|.-f.1 https://s.fhg.de/SLW
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POTSDAM-GOLM, BRANDENBURG

ABTEILUNG ZELLFREIE

UND ZELLBASIERTE

BIOPRODUKTION

Ressourcenschonung und der Aufbau effizienter Stoffkreis-
|dufe sind die aktuellen Herausforderungen fir Wirtschaft
und Technologie. Vor allem im Gesundheitsbereich ist die
ausreichende und kostenglnstige Verfligbarkeit hochwertiger
synthetischer Stoffprodukte wesentliche Grundlage fir die
Fortschrittsfahigkeit. Biomolekdile wie Enzyme, Antikorper
und Aptamere stellen als Wirkstoffe und auch als Analyten
die Basis fur 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 Biomolekilen
stetig zu. Derzeit werden viele dieser Substanzen haufig
mittels lebender Zellen und Organismen unter erheblichen
Limitierungen hergestellt. Ein betrachtlicher Stoff- und
Energieeintrag muss flr 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 Biomolekdule vollig neue Mdglichkeiten. Durch
die ausschlieBliche Nutzung der fiir die Synthese notwendi-
gen subzellularen Komponenten der Organismen ist es in
geeigneten Reaktionsumgebungen madglich, 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 fur die 6konomische Produktion von aktiven
Proteinen.

26 |

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

Zellfreie Proteinsynthese, Dr. Stefan Kubick

Eukaryotische Lysate, Doreen Wistenhagen

Funktionelle Nukleinsduren — Aptamere, Dr. Marcus Menger
KONTAKT
Dr. Stefan Kubick

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

[=] i =]
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Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im
ausfihrlichen Jahresbericht auf den Seiten 40-42.
https:/ls.fhg.de/XHJ
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ABTEILUNGEN

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

[=]=d [m]
= Mehr Informationen zur Abteilung finden Sie im

= " ausfuhrlichen Jahresbericht auf Seite 43.
E —r »  https:/ls.fhg.deldvj
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ERFURT, THURINGEN

PROJEKTZENTRUM MIKRO-
ELEKTRONISCHE UND OPTISCHE
SYSTEME FUR DIE BIOMEDIZIN

Das Projektzentrum Mikroelektronische und Optische
Systeme fir 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 flr
Medizintechnik, Analytik, Diagnostik, Biotechnologie,
Biophotonik, Pharma, Gesundheit und Altern sowie
Ernahrungswirtschaft entwickelt und in die Industrie
transferiert werden. Anwendungsfelder liegen dabei unter
anderem in der verbesserten medizinischen Bildgebung und
Visualisierung sowie in Technologien fur 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 I1ZI
(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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ABTEILUNGEN
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GLP-PRUFEINRICHTUNG

Die Gute Laborpraxis (GLP) beschreibt ein Qualitatssicherungssystem, fir die Durchfihrung
von Sicherheitsprifungen an Chemikalien, Arzneimitteln, Pflanzenschutzmitteln und Lebens-
mittelzusatzstoffen. Es regelt die Umsetzung, Dokumentation, Archivierung und Berichterstat-
tung fur entsprechende Prifungen.

Das Fraunhofer IZI ist seit 2009 als GLP-Prufeinrichtung zertifiziert. Die Einrichtung realisiert
die Planung und Durchfliihrung von praklinischen Wirksamkeits- und Sicherheitsprifstudien
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 verflgt tGber eine hochmo-
derne Einrichtung zur Kleintierhaltung sowie Kleintier- und GroBtier-OP . Weiterhin ist ein
breites Spektrum an validierten Gerate- und Methoden-SOPs implementiert.

Die Zertifizierung umfasst die Prifkategorie 9. Dies beinhaltet unter anderem Sicherheitspri-
fungen von ATMPs-Immuntoxizitat / Immunogenitat, Biodistribution und Tumorigenitat in
vitro / in vivo.

KONTAKT

Dr. J6rg Lehmann

Telefon +49 341 35536-1205
joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de
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Unter GMP (Good Manufacturing Practice) versteht man
Richtlinien zur Qualitatssicherung der Produktions- und
Qualitatskontrollabldufe in der Medikamentenherstellung.
Darin geregelt sind unter anderem die Anforderungen an
die Hygiene, Raumlichkeiten, Personal, Ausristung, Doku-
mentationen und Kontrollen.

Das Fraunhofer IZI Gbernimmt die Herstellung von klinischen
PrUfpraparaten 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 Biomolekdle erfordert neue, flexible, effiziente
und wirtschaftliche Méglichkeiten fir deren GMP-konforme
Produktion. Kleinserienfertigung von Prifmustern flr spate
praklinische GLP-Studien im Tier oder fur klinische Phase-1-
und Phase-2-Studien sind oft nicht fir groe 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 fur verschiedene Auftragsfertigungen sowie fir
Prozessvalidierung und Instrumentenqualifizierung eingesetzt
werden und ermoglicht die schnelle Berlicksichtigung von
speziellen Kundenwinschen. Neben der Reinraumanlage
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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 beziiglich der
Technologie
Eine maBgeschneiderte Produktion
Die ideale ChargengroBe fur praklinische und friihe
klinische Studien
Die Moglichkeit durch die integrierbare Abfillung
gebrauchsfertige GMP-konforme Produkte zu erhalten

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.

Fraunhofer IZI Jahresbericht 2020 |

33


mailto:kati.kebbel%40izi.fraunhofer.de?subject=
mailto:gerno.schmiedeknecht%40izi.fraunhofer.de?subject=

Die Phanotypisierung biologischer Proben ist ein zentraler
Bestandteil praklinischer Forschung. Dabei besteht die Mog-
lichkeit einer umfassenden Abbildung von kleinsten Struktu-
ren (Zellorganellen) bis hin zu ganzen Organsystemen,
sowohl in rdumlicher (2D / 3D) als auch zeitlicher Auflésung
(4D).

Das Fraunhofer IZI verfiigt 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 Durchfihrung und Aus-
wertung ihrer Experimente unterstutzt. Weiterhin ist die Nut-
zung, Anpassung und Weiterentwicklung experimenteller
Verfahren und Gerate moglich.
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IN-VIVO-BILDGEBUNG

Magnetresonanztomographie (7 Tesla Hochfeld-MRT fur
Kleintiere)
Untersuchung von Weichteilgeweben und Organen, Ein-
satz von Kontrastmittel und Zellmarkierungen moglich,
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
Schallkoépfen 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 ProbengroéBen 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
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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 belliftete 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-
fdhrung von Behandlungen.

Alle experimentellen Arbeiten kdnnen unter nahezu sterilen
Bedingungen durchgefihrt werden. Mehrere komplett einge-
richtete Operationssale ermdglichen Untersuchungen und
Behandlungen an Klein- und Grof3tieren. Die umfangreiche
State-of-the-art-Ausstattung gewahrleistet korrekte Anasthe-
sie, Analgesie sowie speziesspezifische Blutanalysen.
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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.

Fir verschiedenste Fragestellungen stehen dem TEZ ent-
sprechende Bereiche der gentechnischen Sicherheitsstufen
von S$1-53 zur Verfligung sowie die Mdoglichkeit, In-vivo-Stu-
dien gemafB GLP (Good Laboratory Practice) durchzufihren.

Das TEZ ist zentrale Schnittstelle des Instituts flr 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
dariiber hinaus Fortbildungskurse fiir Experimentator*innen
an.

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

Jahresbericht 2020



ZENTRALE EINRICHTUNGEN UND SERVICES

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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RIBOLUTION
BIOMARKER
CENTER

Das Biomarker Center hat seit dem Juni 2020 ein neues wendigen Prozesse unterliegen seit Juni 2020 dem Qualitats-
Qualitatssiegel erhalten. Nach erfolgreicher Zertifizierung management nach DIN EN ISO 9001:2015.
durch den TUV Rheinland wurde unter der Leitung von
Prof. Dr. Friedemann Horn, Dr. Conny Blumert (AG Next- Der Geltungsbereich des Zertifikats umfasst »Forschung und
Generation- Diagnostics) und Dr. Kristin Reiche (AG Auftragsarbeiten im Bereich molekulardiagnostischer Analytik
Bioinformatik) ein Qualitdtsmanagement nach DIN EN ISO und ihrer bioinformatischen Auswertung, mit Schwerpunkt
9001:2015 etabliert. auf personalisierter Medizin, sowie Optimierung und
Entwicklung moderner Prozesse und Anwendungen fir die
Im Biomarker Center werden neue diagnostische oder Molekulardiagnostik inklusive Next-Generation Sequenzie-
prognostische RNA-Biomarker mit Hilfe modernster Techniken  rung«. Mit dem durch die Zertifizierung begutachteten
inklusive Next-Generation-Sequencing (NGS) systematisch Qualitatsmanagementsystem am Biomarker Center wird
und umfassend identifiziert und bestatigt. Kompetenzen in sichergestellt, dass interne Abldufe, die Qualitat der Dienst-
Studien- und Datenmanagement dienen der Planung und leistungen sowie die Beziehungen zu Partnern und Kunden
Durchfihrung klinischer Kohorten und der Verwaltung nach einem messbaren System erfolgen. Durch das QM-
klinischer und experimenteller Daten. Zusatzlich wird der System werden Prozesse exakt abgebildet, deren Effizienz
Prozess des Biomarker-Screenings mit Hilfe technischer gesteigert und betriebsintern Fehler reduziert. Ein zentraler
Innovationen optimiert und perfektioniert. Die dafirr not- Aspekt am Biomarker Center ist die Prozess-Validierung.
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Zertifikat

Prifungsnorm 1S0 9001:2015
Zertfkat Registrier-Nr. 01100 2000010

ZENTRALE EINRICHTUNGEN UND SERVICES

Untemehmen Fraunhofer-nstitut fur Zelltherapie
und Immunologio.
RIBOLUTION Biomarker Center
Periickstr 1
04103 Leipzig
Deuschiand

, it wurd der Nachweis erbrachi, dass die
forungen der IS0 9001:2015 erful sind.

Guighett Dieses Zertfkat it gl vom 23.07.2020 bis 22.07.2023.

10.08.2020

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 Uber 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 ermdglicht die Entwicklung von bzw. Arbeit
mit Infektionsmodellen flr 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 Liftungssystem 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 infektiosen Partikeln mit der
Luft. Zudem konnen alle Rdume einzeln begast und entliftet
werden, um Kontaminationen zu beseitigen.

Mitarbeitende werden durch besondere Schulung, besondere

Schutzkleidung und Schutzhelme mit autarkem Luftfilter-
system geschitzt.
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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
Bekdmpfung der COVID-19-Pandemie an vorderster Front mit — und unterstitzen Wirtschaft
und Gesellschaft bei der Bewaltigung direkter Auswirkungen und spéaterer Folgen.

Das Fraunhofer IZI erforscht, entwickelt und optimiert in verschiedenen Projekten Lésungen
fur diagnostische, praventive und therapeutische Verfahren. Einen Schwerpunkt bilden dabei
Infektionsmodelle und Arbeiten im S3-Sicherheitslabor (siehe dazu auch Seite 40), wo mit
dem aktiven SARS-CoV-2-Virus geforscht werden kann.

Ein GroBteil der Projekte wird Uberwiegend aus Eigenmitteln der Fraunhofer-Gesellschaft
finanziert.
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ABSTRICHFREI - INFEKTIONSPRAVENTION DURCH
ABSTRICHFREIES VOR-ORT-TESTVERFAHREN AUF
SARS-COV-2

Entwicklung einer apparatefreien Atemgasanalyse zur
praventiven Uberwachung des Gesundheitszustands insbe-
sondere von Personen in »systemrelevanten« Berufen. Die
sensorische Atemanalytik fir den Virusnachweis soll dabei in
die Atemschutzmaske integriert werden.

ANTICOV - ZELLFREIE PROTEINSYNTHESE ALS
SCHNELLANTWORT AUF COVID-19

Durchfihrung einer Machbarkeitsstudie fir die Qualifikation
der zellfreien Proteinsynthese als Plattformtechnologie zur
schnellen Synthese viraler Proteine, die von SARS-CoV-2
exprimiert werden, inklusive der perspektivisch auftretenden
Mutationen.

[=]
=1

5
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BEAT-COVID - THERAPIESTRATEGIEN GEGEN
COoVID-19

Entwicklung neuartiger Therapiestrategien zur Hemmung des
SARS-CoV-2-Eintritts in Atemwegsepithelzellen sowie Ent-
wicklung einer Therapie zur Hemmung der UberschieBenden
Immunantwort bei COVID-19 durch den inhalativen Einsatz
von anti-inflammatorischen-Antikorpern.

C19-LUNGEN-CHIP — ARZNEIMITTEL-REPURPOSING
MITTELS EINES COVID-19-INFEKTIONSMODELLS

Etablierung eines COVID-19-Lungen-Infektionsmodell (Lung-
on-Chip), das die Pathogenese von COVID-19 nachbildet, um
die Wirksamkeit von bis zu 40 unterschiedlichen Wirkstoffen
bzw. Wirkstoffkombinationen gegen SARS-CoV-2 zu testen.
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CORONASENSE - COVID-19-PEPTID-BINDUNGS-
ANALYSE FUR DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Bestimmung von Bindungskinetiken multivalenter Bindungen,
die an den Spike-Proteinen an der SARS-CoV-2-Oberflache
auftreten. Diagnostische Verwertung der Erfindung einer
Nanostruktur mit einem Nukleinsduregerlst und virus-
bindenden Peptidanteilen.

COROVACC - ENTWICKLUNG EINES SARS-COV-2-
SPEZIFISCHEN IMPFSTOFFS

Entwicklung eines Sars-CoV-2-spezifischen Impfvirus auf Basis
eines bereits etablierten Plattformvektors (Herpes-Virus-Derivat).
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AUSGEWAHLTE PROJEKTE

COVER-AB - HUMANE ANTIKORPER GEGEN
SARS-COV-2

Gewinnung von zunachst humanen monoklonalen und neu-
tralisierenden Antikdrpern gegen SARS-CoV-2, Uberpriifung
in Zellkultur auf antivirale Wirksamkeit und anschlieBend
Untersuchung einer Auswahl im transgenen Maus- und im
Rhesusaffenmodell. Die angestrebten Antikdrper ermdglichen
eine passive Impfung im Menschen.

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fir Bildung
und Forschung
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COVIDVAL - KLINISCHE STUDIE ZUM EINSATZ VON
ACE-BLUTHOCHDRUCK-HEMMERN ZUR THERAPIE
VON COVID-19

Untersuchung, ob es Antikorper in Seren von COVID-19-
Patient*innen gibt, die neben der Blockierung der bekannten
ACE2 / TMPSSR Bindungsstelle bei einer COVID-19-Erkrank-
ung andere wichtige molekulare Strukturen blockieren. lhre
Existenz konnte woméglich die sehr unterschiedlichen indivi-
duellen Krankheitsverlaufe erklaren.

-’= Die MaBnahme wird mitfinanziert mit Steuermit-
ezl teln auf Grundlage des vom Sachsischen Landtag
S beschlossenen Haushaltes.
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COV-TOT - UNTERSUCHUNG DES EINFLUSSES EINER
VIRUSINAKTIVIERUNG AUF DAS EPITOP-SPEKTRUM
VON (COVID-19)-SEREN

Es konnte nachgewiesen werden, dass verschiedene
Methoden zur Virusinaktivierung einen sehr unterschied-
lichen Einfluss auf verschiedene Antikorper in den Seren
haben. Dies erschwert Reproduzierbarkeit und Etablierung
epitop-basierter Diagnostik und kann im Einzelfall zu ganz
unterschiedlichen Ergebnissen bei serologischen Unter-
suchungen flhren. Eine leichte Denaturierung der Probe
scheint zudem die Blockierung einzelner Antikdrper durch
unbekannte Serumbestandteile aufzuheben. Dadurch kénnen
bessere Ergebnisse erzielt werden. Zwei Methoden der
Virusinaktivierung wurden als geeignet identifiziert, zum
einen die Erhitzung auf 56 Grad Celsius fir zehn Minuten bei
flissigen Proben und zum anderen die Behandlung mit 70 %
Ethanol, wenn die Antikdrper immobilisiert an Protein A
vorliegen.
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DEFEND-COV2 - TESTUNG VON IMPF- UND
WIRKSTOFFEN GEGEN SARS-COV-2

Aufbau einer Infrastruktur fir das Austesten und Bewerten
von Impf- und Wirkstoffen gegen SARS-CoV-2, die zudem
eine schnelle Produktion fir die praklinische Testung und fir
die weitere klinische Entwicklung unter GMP ermdglicht.
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DISCOVER 21 - HOCHSENSITIVE LATERAL FLOW-
SYSTEME ZUM NACHWEIS VIRALER ERREGER

Entwicklung eines diagnostischen Tests auf Basis PCR-freier
Detektion. Das Projekt zielt auf hochsensitive lateral flow-
Teststreifen, auf denen die Zielsubstanzen direkt und
spezifisch nachgewiesen werden. Damit entfielen langwierige
Analyseschritte wie das Umschreiben der RNA in DNA und
anschlieBende PCR.
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AUSGEWAHLTE PROJEKTE

DRECOR - DRUG-REPURPOSING GEGEN CORONA

Generierung und Testung von geeigneten Wirkstoffmole-
kilen, die fur die inhalative oder systemische Verabreichung
Uber die Atemwege formuliert werden sowie Erarbeitung
eines Gerateprototyps fur die klinische Entwicklung.

[=]24- ]
=]’

EPICOV2020 - EPITOP-BASIERTE SEROLOGISCHE
DIAGNOSTIK FUR SARS-COV-2

Identifizierung von Epitopen, d.h. von Patient*innen-
Antikorpern erkannten Bindestellen auf Coronavirus-
proteinen, die sich zum spezifischen Nachweis von Anti-
kodrpern gegen verschiedene Coronaviren eignen und
Uberflihrung in ein praxistaugliches Testverfahren mit hoher
Spezifitat.

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fur Bildung
und Forschung
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SENSE-COV2 - ANALYSE DER ANGEBORENEN
IMMUNERKENNUNG VON SARS-COV-2 UNTER
VERWENDUNG REKOMBINANTER VIREN

Charakterisierung von Mechanismen, die es SARS-CoV-2
ermoglichen, der Erkennung durch die angeborene Immun-
abwehr beim Menschen zu entgehen. Als Grundlage und
neue Zielstruktur fir mogliche Entwicklung antiviraler
Medikamente, die auf eine verbesserte Kontrolle des Virus
durch das angeborene Immunsystem zielen.

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fur Bildung
und Forschung
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SAXOCOV - SACHSISCHES COVID-19-FORSCHUNGS-
KONSORTIUM AUSSERUNIVERSITARER,
UNIVERSITARER UND KLINISCHER PARTNER

Durchflihrung einer diagnostischen Feldstudie zur Aus-
breitung von SARS-CoV-2, um die Entwicklung der SARS-
CoV-2-Epidemie im Freistaat Sachsen auf multiplen Ebenen
zu verfolgen.

A — Die MaBnahme wird mitfinanziert mit Steuermit-
@zl teln auf Grundlage des vom Sachsischen Landtag
- beschlossenen Haushaltes.
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VIRENWOLF - VIRUZIDE WOLFRAMCARBID-BASIERTE
BAUTEILOBERFLACHEN FUR INTENSIV-MEDIZINISCHE
UND -PFLEGERISCHE EINRICHTUNGEN

Entwicklung von Wolframcarbid-Schichten mit kupferhaltigen
|6sungsbestandigen Bindern sowie Testung auf viruzide Wirk-
samkeit und Untersuchung potenzieller zytotoxischer Effekte
hinsichtlich der Vertraglichkeit der damit hantierenden
Personen. Ziel sind kostenglnstig herstellbare, abriebfeste
viruzide und antibakterielle Oberflachen.
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HERSTELLUNG VON KYMRIAH®

Die CAR-T Zelltherapie ist eine neuartige Krebsimmun-
therapie. Dabei werden Immunzellen von Patient*innen gen-
technisch so modifiziert, dass sie die Krebszellen erkennen
und deren Zerstorung initiieren. Im Rahmen einer klinischen
Studie wurde das Arzneimittel fir die Novartis Pharma AG in
den Reinrdumen des Fraunhofer IZI hergestellt. Im Sommer
2018 erfolgte die Zulassung durch die Europaische

Kommission.

POC-INITIATIVE ROR1 CAR-T

Der am Universitatsklinikum Wirzburg entwickelte chimare
Antigen-Rezeptor (CAR) erkennt das Molekll ROR1, das
unter anderem bei Leukamien, aber auch bei Brust- und
Lungenkrebs von den Krebszellen exprimiert wird. Im Projekt
sollen praklinische Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit
der ROR1 CAR-T-Zellen realisiert und die klinische Translation
in eine Phase I/ll Studie (First-in-Man) erreicht werden. Das

Projekt wird durch die Proof-of-Concept-Initiative geférdert,
die von der Fraunhofer-Gesellschaft, der Helmholtz-
Gemeinschaft und der Deutschen Hochschulmedizin initiiert
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Teilprojekt Praklinische
GLP-Studie

[l

Zentrale Einrichtungen Zentrale Einrichtungen
und Services:

GLP-Prifeinrichtung

und Services:
GMP-Herstellung

BILD-BASIERTE ZELLSORTIERUNG IM
HOCHDURCHSATZ

Etablierung eines Durchflussverfahrens flr die bildbasierte
Sortierung von Zellen im Hochdurchsatz, welches auf welt-
weit einzigartigen mikrofluidischen Systemen aufbaut. Das
Verfahren soll zur Isolierung seltener, fir die Antikrebs-
Immuntherapie wichtiger Immunzellstadien genutzt werden,
um Einzelzell-Genomanalysen durchzufihren.
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ARBEITEN MIT HOCHPATHOGENEN VIREN

Das Fraunhofer IZI betreibt seit 2016 ein S3-Labor, in dem mit
hochpathogenen Krankheitserregern wie dem West-Nil-,
Dengue- oder Chikungunya-Virus gearbeitet wird. Seit Marz
2020 wird auBerdem intensiv mit dem neuartigen Corona-
virus SARS-CoV-2 gearbeitet. Neben Wirksamkeitstests von
Impfstoffen und Medikamenten und dem Uberprifen der
antiviralen Wirksamkeit bestimmter Materialien, z. B. im
Bereich von Transportmitteln oder der Krankenhaus-
Ausstattung, geht es um die Erforschung der Immunantwort
von COVID-19-Patient*innen. Als Luft-Ubertragbares
Pathogen stellt SARS-CoV-2 dabei nochmals hohere
Anforderungen an die Sicherheit im Labor.

(S =]
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BREATHALERT - MIT DER IONENMOBILITATS-
SPEKTROMETRIE ANTIBIOTIKA-RESISTENTEN
BAKTERIEN AUF DER SPUR

Neues Verfahren zum schnellen und nicht-invasiven Nachweis
von Infektionserregern sowie vorliegenden Antibiotika-
Resistenzen in der Atemluft. Eine Weiterentwicklung der
lonenmobilitatsspektrometrie soll eingesetzt werden, um
volatile organische Substanzen (VOCs) von Mikroorganismen
zu charakterisieren. Es wird untersucht, ob diese Uber abge-
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gebene VOCs differenzierbar und den jeweiligen Bakterien-
arten zuzuordnen sind. 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.

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fur Bildung
und Forschung
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DIE ENTWICKLUNG BOTANICALS-BASIERTER
PFLANZENSCHUTZMITTEL ZUR BEKAMPFUNG
PHYTOPATHOGENER PILZE IN DER LANDWIRTSCHAFT

Mit der Makerere-Universitat (Kampala, Uganda) und dem
IRGIB (Cotonou, Benin) wurden aus Blattern, Frichten und
Rinden tropischer Pflanzen Extrakte hergestellt und sowohl in
vitro an verschiedenen Schadpilzspezies als auch ad planta
getestet. Die Wirkung pflanzlicher Extrakte war dabei
kommerziellen Wirkstoffen in einigen Fallen sogar tberlegen,
vor allem bei der Bekampfung resistenter und multiresistenter
Schadpilze. Zudem besitzen die getesteten Botanicals eine
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gute Regenfestigkeit und hohe UV-Stabilitat. Mit den
afrikanischen Partnern werden nun Verwertungskonzepte fir
nachhaltig erzeugbare und ékologisch vertragliche Pflanzen-
schutzmittel entwickelt.

?

Bundesanstalt fiir
Landwirtschaft und Erndhrung
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GLYCO3DISPLAY: DNA-GESTUTZTE ANORDNUNG VON
GLYKANEN ZUR ENTWICKLUNG NEUER PATHOGEN-
ANTIADHASIVE

Pathogene Bakterien oder Viren nutzen Glykane, lange und
komplexe Zuckermolekile, zum Erkennen, Binden und
Infizieren von Wirtszellen. Dabei ist die Geometrie im
Nanometerbereich entscheidend. Mittels Kombination der
DNA-Nanotechnologie des Fraunhofer IZI und der automati-
sierten Glykansynthese des Max-Planck-Instituts fir Kolloide
und Grenzflachen kénnen neuartige Verbindungen auf
Kohlenhydratbasis erstellt werden. Dabei handelt es sich um
prazise angeordnete definierte Glykanketten mit einer raum-
lichen Aufldsung von einem Nanometer. Zudem wird ein

AUSGEWAHLTE PROJEKTE

Hochdurchsatz-Assay zur Untersuchung der Bindung spezi-
fischer Glykane und deren Isomere an Zielpathogene oder an
zuckerbindende Proteine etabliert.
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UNTERSUCHUNGEN ZUR INFEKTIOSITAT
VERSCHIEDENER ERREGER UNTER EINSATZ EINER
LOW DOSE INTERLEUKIN-2-IMMUNTHERAPIE GEGEN
LUPUS ERYTHEMATODES

Die IL-2-Therapie zur Regulation der Menge Treg-Zellen ist
eine vielversprechende Therapieform bei der Autoimmun-
erkrankung Systemischer Lupus erytematodes (SLE). Es ist
bekannt, dass vor allem regulatorische T-Zellen (Treg) eine
zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der immunolo-
gischen Toleranz spielen. Ein Mangel erhoht die Anfalligkeit
gegenUber Autoimmunerkrankungen und ein Uberschuss
kann zu einer erhohten Anfalligkeit fur Infektionen fihren.
Die Sicherheit der IL-2-Therapie soll im Hinblick auf eine
erhohte Infektanfalligkeit anhand eines in vivo Modells Uber-
prift werden. Langfristiges Ziel ist es, eine Vorhersage-
plattform flr verschiedene Erreger bei Patient*innen mit
IL-2-Therapie zu schaffen.
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3D-GEWEBEMODELLE NIEREN

Um gezielter verschiedene Fragestellungen zur effizienten
Dezellularisierung und nachfolgender Rezellularisierung von
Nierengewebe aus Ratten zu adressieren, sollen Gewebe-
modellsysteme etabliert werden. Erstmalig wird die Anwen-
dung 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 Extrazellularmatrix (ECM)
ist. Neben intakten Nieren werden insbesondere auch Nieren-
schnitte (»precision cut kidney sections«) untersucht, die sich
als 3D-Gewebemodellsystem hervorragend eignen.

OEgd
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ANTIKORPER ZUR THERAPIE NEURODEGENERATIVER
ERKRANKUNGEN

Die Uberwiegende Mehrzahl der neurodegenerativen
Erkrankungen ist auf die Fehlfaltung, d. h. eine Anderung der
Struktur von EiweiBen (Proteine) zurlickzufihren. Dies
bewirkt eine Ablagerung, was das umliegende Gewebe bzw.
die Nervenzellen schadigt und zum Absterben fihrt. Thera-
peutisches Ziel ist die Ablagerung der Peptide zu verhindern
bzw. den Abbau der entsprechenden Eiweil3e zu beschleuni-
gen. Ziel des Projekts ist die Isolation von spezifischen Anti-
kérpern, welche nur das modifizierte Eiweil3 binden und
einem Abbau zufihren. Aus verschiedenen Antikdrpern
sollen wirksame Kandidaten selektiert werden, um die Mole-
kule fur die Anwendung beim Menschen vorzubereiten.
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AUTOMATISIERTE AUSWERTUNG VON PEPTIDE-
MICROARRAYS

Wahrend der Entwicklung von besonders sensitiven Micro-
array-Testsystemen konnen die Prototypen des Ofteren nur
wenige positive Signale enthalten und zudem ein sehr
geringes Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) aufweisen. Zur
Hochdurchsatzauswertung solcher Aufnahmen werden
Algorithmen mit einer besonders robusten Detektion und
Segmentierung der Spots entwickelt. Diese wurden bereits
fur Aufnahmen aus der Allergieforschung erfolgreich
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getestet. Ziel ist es, weitere Anwendungsfalle zu evaluieren
und die Algorithmen in einer distribuierfahigen Software zu
implementieren.

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fur Bildung
und Forschung

R

BESTIMMUNG PHARMAKOKINETISCHER PARAMETER
KLEINER WIRKSTOFFMOLEKULE

Die praklinische Entwicklung kleiner Wirkstoffmolekdile setzt
deren umfassende Charakterisierung bezlglich physiko-
chemischer, zellbiologischer und pharmakokinetischer Eigen-
schaften voraus. So soll sichergestellt werden, dass am Ende
wirksame, sichere und gut vertragliche Wirkstoffe im
Menschen verabreicht werden, die den Anforderungen des
jeweiligen Krankheitsbildes gerecht werden.

Das Projekt umfasst die Etablierung eines katheterbasierten
Testverfahrens zur Bestimmung pharmakokinetischer Eigen-
schaften kleiner Molekdile in Versuchstieren. Uber dieses Ver-
fahren ist es moglich, vollstandige Wirkstoffprofile aus einem
einzelnen Individuum zu gewinnen und somit die Anzahl
notwendiger Tierversuche in der Wirkstoffentwicklung zu
reduzieren.

AUSGEWAHLTE PROJEKTE

Das beschriebene Verfahren wird u.a. zur Entwicklung
alternativer beta-Sekretaseinhibitoren und zur Entwicklung
neuartiger Wirkstoffe zur Behandlung der Parodontitis,
verwendet.
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ERWEITERUNG DES CHEMISCHEN RAUMS FUR
METALLBINDEGRUPPEN

Entwicklung eines computerchemischen Ansatzes, mit dem
es gelingt, den chemischen Raum fir Metallbindegruppen
maBgeblich zu erweitern. Die dabei gefundenen Fragmente
sind maBgeschneidert flr die jeweilige Anwendung und
stellen vollkommen neue chemische Klassen von Molekdilen
flr die weitere medizinal-chemische Entwicklung dar. Bei
einer metallabhdngigen Acyltransferase konnten so sechs
bisher noch nirgendwo beschriebene und ebenso aktive
Verbindungsklassen gefunden und weiterverfolgt werden.
Damit sollen mdgliche Nebenwirkungen potenzieller neuer
Medikamente vermieden werden, die fir die bisher ver-
wendeten Metallbindegruppen in der Literatur beschrieben
sind.
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MAPPING VON SEREN FUR EPITOPE VON ALLERGIE-
ANTIKORPERN

Projekte zur Identifizierung der spezifischen Bindestellen von
allergierelevanten Antikdrpern in allergenen Proteinen aus
Lebensmitteln, mit dem Ziel ihre Entstehung und Kreuz-
reaktionen mit anderen Allergenen zu verstehen. Fir viele
wichtige Lebensmittelallergene, z. B. Nisse, Leguminosen
und Weizen, wurden bereits diese Epitope identifiziert. Die
Forschung ermdglicht genauere immunologische Nachweise,
verbesserte Prozessierung von Lebensmitteln und hoffentlich
bald auch die Vorhersage des Schweregrads einer Allergie.
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miRNA ANALYSE VON PATIENTEN MIT CHRONISCHEN
SCHMERZEN

Charakterisierung von miRNA in Serumproben von Poly-
neuropathie- bzw. Radikulopathiepatient*innen. Durch die
Messung spezifischer elektrophysiologischer Profile zur
Frihdetektion von Funktionsstdrungen des sensorischen
Systems konnen Patient*innen spezifisch klassifiziert und in
entsprechende Gruppen eingeteilt werden. Dies ermdglicht
die Identifizierung einzelner Analyte oder Gruppen an
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Analyten wie z. B. miRNA oder Zytokine. Nach der bio-
informatorischen Auswertung der Daten kénnen spezifische
Marker identifiziert und auf eine potenzielle Plattform fur
eine patientennahe Analytik Ubertragen werden.

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
fir Bildung
und Forschung
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PROZESSENTWICKLUNG, HERSTELLUNG UND
QUALITATSKONTROLLE EINES CHIMAREN FICOLIN-
ANGIOPOIETIN-FUSIONSPROTEINS

Viele aktuelle Therapien fiir COVID-19 und ahnliche
Infektionskrankheiten fokussieren auf antivirale Ansatze. Die
Nutzung des vom Unternehmen Mannin Inc. entwickelten
rekombinanten Proteins (Ang1 mimetic) stellt einen Wirt-
assoziierten Ansatz dar und zielt auf eine Stabilisierung des
Endothels ab, was die die Auswirkung von akuter respirato-
rischer Luftnot (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome)
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AUSGEWAHLTE PROJEKTE

reduzieren wirde. Im Projekt soll ein GMP-konformer
Herstellungsprozess des Fusionsproteins Ang1 mimetic
einschlieBlich der notwendigen Qualitatskontrollen etabliert
werden, um eine klinische Anwendung des Biomolekils zu

ermoglichen.

ZERSTORUNGSFREIE PRUF- UND MESSMETHODEN IM
BIO-NANO-ANWENDUNGSLABOR

Etablierung zerstorungsfreier Prif- und Messmethoden zur
Analyse der Effekte, die durch Zell-Material-Kontakte ausge-

|0st werden.
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FORDERER UND
KURATOREN

Die Unterstlitzung und das Engagement tatkraftiger Institutionen und Personen ermdglichen
dem Fraunhofer IZI eine stetige und erfolgreiche Entwicklung sowie ein dynamisches Wachs-
tum.

FORDERER

Das Fraunhofer IZI bedankt sich fir die finanzielle Unterstitzung durch die Europaische
Union, das Bundesministerium fr Bildung und Forschung, den Freistaat Sachsen und die
Stadt Leipzig.

Die EU fordert durch die Programme EFRE und ESF. Die Bauvorhaben des Fraunhofer IZI wur-
den zu 60 Prozent von der Europaischen Union und zu je 20 Prozent durch das Bundesminis-
terium fUr Bildung und Forschung und den Freistaat Sachsen gefordert. Die Grundstlcke stellt
die Stadt Leipzig in kostenfreier Erbpacht zur Verfligung. Das Fraunhofer IZI dankt weiterhin
der Leipziger Stiftung fir Innovation und Technologietransfer fir die Unterstitzung wahrend
der Aufbauphase des Instituts von 2005 bis 2010.

% Bundesministerium
fiir Bildung

und Forschung
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KURATORIUM

Das Kuratorium wirkt als externer Fachbeirat in strategischen
Fragen fUr die Institutsleitung und die Fraunhofer-
Gesellschaft. Die Mitglieder werden vom Prasidenten der
Fraunhofer-Gesellschaft eingeladen und berufen. Das
Kuratorium schlieBt sowohl Vertreter*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.
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MITGLIEDER DES KURATORIUMS:

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

Uwe Albrecht
BUrgermeister und Beigeordneter der Stadt Leipzig, Dezernat
Wirtschaft, Arbeit und Digitales

MR’in Dr. Annerose Beck

Sachsisches Staatsministerium fir Wissenschaft und Kunst
(SMWK), Leiterin Referat »Bund-Lander-Forschungs-
einrichtungen«

Bettina Berendsen
Sartorius Stedim Biotech GmbH

Klaus Berka
Analytik Jena AG

Prof. Dr. J6rg Gabert
Genolytic GmbH

Prof. Dr. Hans-Martin Jack
Universitatsklinikum Erlangen, Leiter der Abteilung fir
Molekulare Immunologie
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Prof. Dr. Ulrich Kalinke
TWINCORE - Zentrum fir Experimentelle 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

FORDERUNG

Fraunhofer 1Zl Jahresbericht 2020
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DIE FRAUNHOFER-
GESELLSCHAFT

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist die weltweit fihrende Organisation fur
anwendungsorientierte Forschung. Mit ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante Schllssel-
technologien sowie auf die Verwertung der Ergebnisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie
eine zentrale Rolle im Innovationsprozess. Sie ist Wegweiser und Impulsgeber fir innovative
Entwicklungen und wissenschaftliche Exzellenz. Mit inspirierenden Ideen und nachhaltigen
wissenschaftlich-technologischen Losungen férdert 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 &ffentlicher Hand originare Ideen in Innovationen um,
koordinieren und realisieren systemrelevante, forschungspolitische Schlisselprojekte und
starken mit werteorientierter Wertschopfung die deutsche und europaische Wirtschaft.
Internationale Kooperationen mit exzellenten Forschungspartnern und Unternehmen
weltweit sorgen fir einen direkten Austausch mit den einflussreichsten Wissenschafts-
und Wirtschaftsrdumen.

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 Forschungs-
volumen von 2,8 Milliarden Euro. Davon fallen 2,4 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich
Vertragsforschung. Rund zwei Drittel davon erwirtschaftet Fraunhofer mit Auftragen aus der
Industrie und mit 6ffentlich finanzierten Forschungsprojekten. Rund ein Drittel steuern Bund
und Lander als Grundfinanzierung bei, damit die Institute schon heute Problemlésungen
entwickeln konnen, die in einigen Jahren fir Wirtschaft und Gesellschaft entscheidend
wichtig werden.

Die Wirkung der angewandten Forschung geht weit Uber den direkten Nutzen flr die
Auftraggeber hinaus: Fraunhofer-Institute starken die Leistungsfahigkeit der Unternehmen,
verbessern die Akzeptanz moderner Technik in der Gesellschaft und sorgen fur die Aus- und
Weiterbildung des dringend bendtigten wissenschaftlich-technischen Nachwuchses.
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Hochmotivierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter auf dem
Stand der aktuellen Spitzenforschung stellen fir uns als
Wissenschaftsorganisation den wichtigsten Erfolgsfaktor dar.
Fraunhofer bietet daher die 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 Miinchner Gelehrte Joseph von
Fraunhofer (1787-1826). Er war als Forscher, Erfinder

und Unternehmer gleichermaBen erfolgreich.

VORSTAND

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

Prof. Dr. Alexander Kurz
Personal, Recht und Verwertung

Dipl.-Kfm. Andreas Meuer
Finanzen und Digitalisierung

ZENTRALE

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

Hansastral3e 27¢

80686 Minchen

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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