


Vorwort

Trotz der Herausforderungen durch die Energiekrise und der Umstellung des ERP-Systems und der damit verbundenen Steigerung der Kosten
und des administrativen Aufwands waren am Fraunhofer-Institut fir Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME im Jahr 2022 wieder
zahlreiche wissenschaftliche und strategische Erfolge zu verzeichnen.

Am Standort Schmallenberg fihrten zusatzliche Faktoren wie die Umstrukturierung von Abteilungen, die Verzégerung der Baufertigstellung und
die Finanzierung der Erstausstattung zu einer vorlibergehenden Sonderbelastung. Es wurde aber auch eine weltweit einzigartige Aquakultur-
anlage in Betrieb genommen, die es uns mit Hilfe der modernen chemisch-analytischen, mikrobiologischen und molekularbiologischen Labore
ermdglicht, unseren Kunden ein umfassendes Bewertungskonzept zur Aquakultur anzubieten. Die Anlage ist Teil der neuen IME-Plattform
»AgriN‘omics« (5. 24), in der das breite Spektrum an molekularbiologischen Methoden (»omics«) aller vier Standorte des Fraunhofer IME zum
Einsatz kommt, um nachhaltige Lésungen fir die Landwirtschaft und Erndhrungsindustrie zu entwickeln und anzubieten.

Im November 2022 wurde Prof. Dr. Stefan Schillberg zum Institutsleiter des Fraunhofer IME ernannt. Gleichzeitigt leitet er nun an der RWTH
Aachen University das Institut fir Molekulare Biotechnologie, wodurch die Zusammenarbeit beider Institutionen weiter ausgebaut wird. Im
Rahmen seiner Berufung wurden am Fraunhofer IME-Standort zwei neue Nachwuchsgruppen aufgebaut - »Cultured Meat« und »Single Cell
Protein«. Beide Gruppen verstarken die Abteilung »Neue Agrarsysteme« und sollen Verfahren zur Bereitstellung alternativer Proteinquellen fir
die menschliche Erndhrung etablieren. Auch rekombinante Proteine werden in der Agrar- und Lebensmittelindustrie verstérkt nachgefragt und
hier konnte der Standort mehrere Proteinkandidaten im gréBeren MaBstab in unterschiedlichen Expressionssystemen produzieren und fir die
Industrie bereitstellen. Zudem spielt auch die biotechnologische Herstellung von Energietragern wie C1-Verbindungen und Synthesegas eine
immer groBere Rolle, z. B. durch Verwendung von Mikroorganismen oder biohybriden Systemen.

Am Standort in Mlnster mit der Abteilung »Funktionelle und Angewandte Genomik« lag ein starker Fokus auf der wissensbasierten Entwick-
lung und Anwendung biotechnologischer Verfahren in der Landwirtschaft. Gemeinsam mit akademischen und industriellen Partnern trieben

die Forschenden die Etablierung alternativer Nutzpflanzen wie beispielsweise verschiedene Medizinalpflanzen entlang der gesamten Wert-
schopfungsketten erfolgreich voran. Bei der Optimierung etablierter Nutzpflanzen wie der Kartoffel stand die Verwertung biogener Neben-
strome, die im Zuge von Produktion und Weiterverarbeitung anfallen, im Vordergrund. Unser Newcomer Thema 2022 ist die multifunktionale
Saatgutbeschichtung. Gemeinsam mit den Fraunhofer-Instituten IMM und ICT, entwickeln wir eine Beschichtung aus ¢kologisch unbedenklichen
Formulierungen, die zur Ertragssicherung und -steigerung bei Kulturpflanzen durch Schutz und Versorgung des Keimlings beitragt. Forschende
am Standort in Schmallenberg entwickeln eine neue Strategie und Methodik zur Bewertung der Nachhaltigkeit und Unbedenklichkeit solcher
Beschichtungen.

Um perspektivisch eine eigene Abteilung am GieBener Institutsteil Bioressourcen aufzubauen, die sich der ErschlieBung von Tiergiften widmet,
fordert das Hessische Ministerium fir Wissenschaft und Kunst tber das LOEWE Zentrum fir Translationale Biodiversitatsgenomik (https:/tbg.
senckenberg.de) das Projekt »Animal Venomics«. In diesem Projekt werden moderne und innovative Methoden aus der Systembiologie wie
Genomik, Transkriptomik, Proteomik und Bioinformatik genutzt, um Tiergifte systematisch zu untersuchen. Ein Schwerpunkt der GieBener Tier-
giftforschung ist die Identifizierung neuer Biotherapeutika, um insbesondere Infektionskrankheiten und Tumore zu behandeln.

Im Projekt Animal Venomics wird die Nachwuchsgruppe von Dr. Tim Liddecke gefordert, die u.a. die Gifte von Spinnen und Schlangen unter-
sucht, wobei der Fokus auf heimischen Arten liegt. Im Oktober 2022 wurde Herr Dr. Liddecke eingeladen, die von seiner Gruppe in GieBen
durchgeflihrten Forschungsarbeiten zu zentraleuropéischen Gifttieren und ihrer Rolle in der Biomedizin auf dem Weltkongress der Internatio-
nal Society on Toxinology in Abu Dhabi zu prasentieren. Das erfolgreiche Animal Venomics Projekt hat dazu beigetragen, dass flr die zweite
Forderphase des LOEWE-Zentrums Translationale Biodiversitatsgenomik 15,6 Millionen Euro fiir die Jahre 2022 bis 2024 bewilligt wurden. Der
Institutsteil Bioressourcen hat im vergangenen Jahr auch die Jahrestagung des LOEWE-Zentrum im Neubau in GieBen ausgerichtet.

Wichtige Themenfelder wie etwa Ressourcentechnologien und Biodkonomie bleiben auch in Zukunft ein Fokus unserer diversen Forschungsakti-
vitaten. Unser Ziel ist es, die Ergebnisse dieser Aktivitaten fur die Industrie effizient nutzbar zu machen.

Prof. Dr. Stefan Schillberg Prof. Dr. Christoph Schéfers
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Das Fraunhofer IME im Profil

Das Fraunhofer-Institut fir Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME umfasst den
Bereich »Molekulare Biotechnologie« und den dazugehorigen Institutsteil »Bioressourcen«
sowie den Bereich »Angewandte Oekologie«. Im Jahr 2022 wurde Prof. Dr. Stefan Schillberg
zum Institutsleiter ernannt. Prof. Dr. Christoph Schafers ist Leiter des Bereichs Angewandte
Oekologie.

Das Fraunhofer IME ist ein starker Partner fir Vertragsforschung in den Bereichen Landwirt-
schaft, Biookonomie, Chemie sowie Umwelt- und Verbraucherschutz. Unser Forschungs- und
Dienstleistungsangebot richtet sich an die Industrie, an kleine und mittelstandische Unterneh-
men und die &ffentliche Hand. Im Jahr 2022 bestanden Kooperationen mit etwa 110 nationalen
und internationalen Kunden aus der Industrie sowie mit mehreren internationalen Industriever-
bunden, fur die vertrauliche Projekte realisiert wurden. Die interdisziplindre Organisation des
Instituts ermdglicht dabei das bereichs- und schwerpunktiibergreifende Bearbeiten komplexer
Projekte, bei Bedarf auch in Kooperation mit externen Instituten und Partnern. Wir arbeiten
eng verzahnt mit der Grundlagenforschung und sind international vernetzt. Unsere Labore mit
modernster Ausstattung und komplexen Umweltsimulationsanlagen ermdglichen ein breites
Forschungs- und Dienstleistungsangebot sowie Studien nach guter Laborpraxis (GLP).

Ende 2022 hatte das Institut 422 Mitarbeitende an den Standorten Aachen, Minster, Schmal-
lenberg und GieBen. Es ist personell und inhaltlich eng verkntpft mit dem Institut fir Moleku-
lare Biotechnologie der RWTH Aachen University, dem Institut fir Biologie und Biotechnologie
der Pflanzen der Universitat Mlnster, dem Institut fir Angewandte Entomologie der Justus-
Liebig-Universitdt GieBen und dem 2016 in GieBen eingerichteten, weltweit ersten Institut fir
Insektenbiotechnologie. Wir stehen in einem regen wissenschaftlichen Austausch mit weiteren
Hochschulen und anderen Forschungseinrichtungen. Ziel der Zusammenarbeit ist es, Trends und
Entwicklungen friihzeitig zu erkennen und neue Forschungsansatze und Technologien zu ent-
wickeln und umzusetzen.

Molekulare Biotechnologie

Als Basis der Biookonomie tragt die Biotechnologie nachhaltig zur wissensbasierten Erzeugung und Nutzung biogener Roh-
stoffe in der Industrie bei. Wir etablieren bedarfsoptimierte Pflanzen, tierische Zellen und Mikroorganismen fir verschiedene
Anwendungen: Fir die Produktion von Nahrungs- und Futtermitteln sowie nachwachsenden Rohstoffen, fiir technische und
pharmazeutische Proteine sowie fir den Umgang mit anthropogen erzeugten Schadstoffen, wie klimaschadlichen Gasen, die
wir zur Herstellung wertvoller Stoffe erschlieBen. Durch Synergien unserer Aktivitdten in der Grinen und Wei3en Biotechno-
logie haben wir uns in der Forschungslandschaft und am Markt erfolgreich etabliert. Wir bieten unseren Partnern in Behorden,
Akademia und Industrie ein umfassendes Forschungs- und Dienstleistungsangebot.

Kennzeichnung im Jahresbericht

Bioressourcen

Wir erschlieBen Organismengruppen mit groBBer Biodiversitat wie Insekten, Bakterien und Pilze als Bioressourcen, indem wir
mit innovativen Technologien und etablierten Plattformen Naturstoffe isolieren und charakterisieren. Diese evaluieren wir im
Hinblick auf Anwendungspotenziale in der Medizin, im Pflanzenschutz und in der industriellen Biotechnologie. So werden
neue MolekUle identifiziert, um Antibiotika oder Substanzen fir die Lebens- und Futtermittelindustrie wie Aromastoffe, Kon-
servierungsmittel und Enzyme zu entwickeln, neuartige Anwendungen zu eréffnen und die Basis fir den Aufbau von Wert-
schopfungsketten zu legen. Zudem entwickeln wir Insektenmodelle fir toxikologische Studien und wenden biotechnologische
Methoden zur Kontrolle von Schad- und Vektorinsekten an, beispielsweise RNA-Interferenz im Pflanzenschutz oder die sterile
Insektentechnologie.

Kennzeichnung im Jahresbericht

Angewandte Oekologie

Unser Ziel ist Risikobewertung synthetischer und biogener Stoffe fir Umwelt und Verbraucher. Wir entwickeln experimentelle
und modellbasierte Methoden zur Analyse und Vorhersage der Umweltkonzentration und Gefahrlichkeit dieser Stoffe fur die
Umwelt sowie zur Analyse der Exposition von Verbrauchern durch Stoffe in der Umwelt. Dabei agieren wir hdufig als wissen-
schaftlicher Vermittler zwischen kommerzieller Produktion und gesetzlicher Regulation und sind an der Neu- und Weiterent-
wicklung von internationalen Testrichtlinien beteiligt. Wir betreiben Auftragsforschung fir Industrie und Offentlichkeit und
nutzen unsere analytische Kompetenz zur Erhdhung von Lebensmittelsicherheit und -qualitat.

Kennzeichnung im Jahresbericht



Das Fraunhofer IME in der Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die weltweit fiihrende Organisation fir anwendungsorientierte Forschung. Mit ihrer Fokussie-
rung auf zukunftsrelevante Schlisseltechnologien sowie auf die Verwertung der Ergebnisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie
eine zentrale Rolle im Innovationsprozess. Als Wegweiser und Impulsgeber fiir innovative Entwicklungen und wissenschaftliche
Exzellenz wirkt sie mit an der Gestaltung unserer Gesellschaft und unserer Zukunft. Die Organisation betreibt in Deutschland der-
zeit 76 Institute und Forschungseinrichtungen.

Mehr als 30 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, Gberwiegend mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, erarbei-
ten das jahrliche Forschungsvolumen von 2,9 Milliarden Euro. Davon fallen 2,5 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertrags-
forschung.

Die Fraunhofer-Institute sind in neun thematisch orientierten Verblnden gebtindelt. Deren Ziele sind die fachliche Abstimmung
innerhalb der Fraunhofer-Gesellschaft, die Blindelung von Kernkompetenzen und ein gemeinsames Auftreten am Markt. Das
Fraunhofer IME ist im Fraunhofer-Verbund Ressourcentechnologien und Biodkonomie organisiert, einer Kooperation von vier
Fraunhofer-Instituten mit dem Ziel, einen entscheidenden Beitrag zur Erflllung der nationalen, europdischen und internationalen
Nachhaltigkeitsziele zu leisten.
www.fraunhofer.de/de/institute/institute-einrichtungen-deutschland/fraunhofer-verbuende/ressourcentechnologien-
und-biooekonomie.html

Institute oder Abteilungen von Instituten mit unterschiedlichen Kompetenzen kooperieren in Fraunhofer-Allianzen, um ein Ge-
schaftsfeld gemeinsam zu bearbeiten und zu vermarkten. Das Fraunhofer IME engagiert sich in zwei Leitmarkt-Allianzen:
Chemische Industrie: www.chemie.fraunhofer.de

Erndhrungswirtschaft: www.food.fraunhofer.de

Die Fraunhofer Cluster of Excellence férdern die kooperative Entwicklung und Bearbeitung systemrelevanter Themen durch eine
institutsibergreifende Forschungsstruktur in einem »virtuellen Institut«. Im Fraunhofer Cluster of Excellence for Immune-Mediated
Diseases CIMD ist das Fraunhofer IME ein assoziiertes Institut. www.cimd.fraunhofer.de

Leistungszentren organisieren den Schulterschluss der universitaren und auBeruniversitaren Forschung mit der Wirtschaft. Uni-
versitaten, Hochschulen, Fraunhofer-Institute und weitere Akteure arbeiten an einem Standort themenspezifisch zusammen, um
Innovationen schnell in die Anwendung zu bringen. Am Standort Aachen engagiert sich das Fraunhofer IME im Leistungszentrum
»Vernetzte, adaptive Produktion«.

www.vernetzte-adaptive-produktion.de

Mit den Leitprojekten setzt die Fraunhofer-Gesellschaft strategische Schwerpunkte, um konkrete Losungen zum Nutzen fir den
Standort Deutschland zu entwickeln. Ziel ist es, wissenschaftlich originare Ideen schnell in marktfahige Produkte umzusetzen. Das
Fraunhofer IME koordiniert das Leitprojekt » FutureProteins« und ist am Leitprojekt »ShaPID« beteiligt.
www.ime.fraunhofer.de/trendthemen/futureproteins
www.fraunhofer.de/de/forschung/fraunhofer-initiativen/fraunhofer-leitprojekte/shapid.html

Das Fraunhofer-Netzwerk Nachhaltigkeit ist eine Initiativgemeinschaft von 20 Fraunhofer-Instituten mit dem Ziel, die Integration
von nachhaltigkeitsrelevanten Themen in der Fraunhofer-Gesellschaft zu férdern.
www.fraunhofer.de/de/ueber-fraunhofer/corporate-responsibility/governance/nachhaltigkeit/fraunhofer-netzwerk-
nachhaltigkeit.html

Kuratorium

Das Kuratorium berat die Organe der Fraunhofer-Gesellschaft
sowie die Institutsleitung und fordert die Kontakte des Insti-
tuts zu Organisationen und Industrie.

Mitglieder des Kuratoriums im Berichtsjahr waren:

Dr. Harald Seulberger (Vorsitzender)
BASF SE, Limburgerhof

Prof. Dr. Adolf Eisentrager
Umweltbundesamt, Dessau-RoBlau

Stefan Litke Entrup
Gemeinschaft zur Férderung von Pflanzeninnovation e.V.,
Bonn

Prof. Dr. Annika Jahnke (Gastin)
Helmholtz-Zentrum fir Umweltforschung, LeipzigHelmholtz-
Zentrum fdr Umweltforschung, Leipzig

Prof. Dr. Joybrato Mukherjee
Prasident der Justus-Liebig-Universitat GieBen, GieBen

Dr. Dr. h.c. Christian Patermann (standiger Gast)
ehemals Direktor Generaldirektion Forschung der europai-
schen Kommission, Bonn

Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Ulrich Ridiger (Gast)
Rektor, RWTH Aachen University, Aachen

Dr. Karin Schlesier
Bundesinstitut fir Risikobewertung, Berlin

Prof. Dr. Wiltrud Treffenfeldt (Gast)
Life Science & Biotechnology, Oberrieden, Schweiz

Prof. Dr. Johannes Wessels
Rektor der Universitat Mlnster, Minster

Dr. Hans-Ulrich Wiese (stidndiger Gast)
ehemals Fraunhofer-Vorstand
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Bioproduktion und Industrielle
Biotechnologie

Das Geschéftsfeld »Bioproduktion und
Industrielle Biotechnologie« konzentriert
sich auf die Identifizierung, nach-
haltige Produktion, Verarbeitung und
Optimierung hochwertiger natdrlicher
Verbindungen. Dazu gehoéren chemi-
sche Bausteine, biobasierte Kraftstoffe,
Feinchemikalien, Biomaterialien sowie
Proteine flr industrielle Anwendungen
und Konsumgtter. Die entsprechenden
Stoffe erzeugen wir mit einer Vielfalt an
Organismen, von Mikroorganismen tber
Pflanzenzellen bis zu tierischen Zellen.
Dabei betrachten wir das vollstandige
Wertschopfungsnetzwerk, Target-lden-
tifizierung und Screening, Entwicklung
und Optimierung von Produktions-
stammen sowie die Skalierung von
Prozessen aus dem Labormalstab bis in
Pilotanlagen fir die kinftige industrielle
Herstellung und Downstream-Prozessen
einschlieBlich der Evaluierung der 6ko-
nomischen Machbarkeit.

Wir bieten somit umfassendes Know-
how in der Entwicklung innovativer Bio-
technologie-Plattformen und optimierter
Prozesse. Verschiedene Produkttypen
werden abgebildet: Basischemikalien
und Brennstoffe wie Isopropanol, Iso-
pren und Hexanol, pflanzenbasierte
Metabolite und Polymere wie Natur-
kautschuk, Inulin, Cellulose, industrielle
Starken, hochveredelte Feinchemikalien,
Proteine und industrielle Enzyme.

Agroscience fiir Lebens-und
Futtermittel

Das Geschaftsfeld »Agroscience fir
Lebens- und Futtermittel« deckt die
landwirtschaftliche Wertschépfungskette
von der »Farm bis auf den Teller« ab und
konzentriert sich auf die Entwicklung
neuer oder Verbesserung bestehender
Pflanzeneigenschaften, Nahrungspflan-
zen und Schllsseltechnologien. Unser
Ziel ist es, Qualitat und Ausbeute land-
wirtschaftlicher Erzeugnisse zu steigern,
ebenso wie die Fahigkeit von Pflanzen,
in verschiedenen Umgebungen zu gedei-
hen und unterschiedlichen Schadlingen
und Krankheiten zu widerstehen.

Diese Eigenschaften entwickeln wir je
nach Projekt mit oder auch ohne gene-
tische Modifikation. Wir nutzen dabei
Schlisseltechnologien wie »Genome
Editing« oder »TILLING«. Die in diesem
Geschaftsfeld aktiven Abteilungen

und Projektgruppen konzentrieren sich
auf Prazisionsztchtungsverfahren und
gentechnisch veranderte Pflanzen.

Die Abteilung »Neue Agrarsysteme«
etabliert Verfahren, wie z. B. das Vertical
Farming, um alternativer Proteinquellen
fur die menschliche Erndhrung bereit-
zustellen. Auf Basis dieses umfassenden
Know-hows kann das Fraunhofer IME
als bevorzugter Partner fur akademische
Labore, KMUs und groBe Agrobusiness-
Unternehmen agieren.

Proteinproduktion

Das Fraunhofer IME bietet umfassende
Expertise im Design, der Produktion,

der Reinigung und Charakterisierung
rekombinanter Proteine, vom Identi-
fizieren eines geeigneten Kandidaten
Uber die Prozessentwicklung bis hin zur
Produktion im Kilogramm-MaBstab. Je
nach Zielprotein und ProduktionsmaB-
stab werden unterschiedliche Produk-
tionssysteme genutzt: Mikroorganismen,
pflanzliche und tierische Zellen oder
Pflanzen, aber auch zellfreie Expressions-
systeme. In jlngster Zeit ist der Bedarf
an rekombinanten Proteinen in den
Kilogramm-MaBstab gestiegen. Dies gilt
fur den Medizin-, Agro- und Kosmetik-
bereich sowie fur technische Anwendun-
gen. Zudem strebt das Institut an, neue
Kandidaten flr die eigene Produktpipe-
line, zur direkten Vermarktung oder Wei-
terentwicklung mit Industriepartnern zu
etablieren. Im Fokus stehen technische
Enzyme, Nahrungsmittelproteine sowie
therapeutisch und diagnostisch nutzbare
Proteine.
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Bioressourcen fir die
Biookonomie

Wir erschlieBen Organismengruppen
mit groBer Biodiversitat wie Insekten,
Bakterien und Pilze als Bioressourcen,
indem wir mit innovativen Technologien
und etablierten Plattformen Naturstoffe
isolieren und charakterisieren. Diese
evaluieren wir im Hinblick auf Anwen-
dungspotenziale in der Medizin, im
Pflanzenschutz und in der indus-
triellen Biotechnologie. So werden neue
Molekule identifiziert, um Antibiotika
oder Substanzen fir die Lebens- und
Futtermittelindustrie wie Aromastoffe,
Konservierungsmittel und Enzyme zu
entwickeln, neuartige Anwendungen zu
er6ffnen und die Basis fir den Aufbau
von Wertschopfungsketten zu legen.
Auch mit der von Sanofi Gbernomme-
nen, weltweit groBten industriellen
Stammsammlung von Mikroorganismen
stehen wir Projekten mit
Industriepartnern offen.

Insektenbiotechnologie

Mit der Entwicklung und dem Einsatz
biotechnologischer Methoden machen
wir Insekten, von ihnen stammende
Molekdile, Zellen, Organe oder assoziier-
te Mikroorganismen fir Anwendungen
nutzbar. Es resultieren Produkte oder
Dienstleistungen fir die Medizin, die
industrielle Biotechnologie sowie die
Lebens- und Futtermittelindustrie. Uber
die Verwendung von Molekilen hinaus,
nutzen wir Insektenzellen als Expres-
sionssysteme flr Proteine oder Insekten-
antennen als Biosensoren fir Drogen
und Sprengstoffe. Zudem entwickeln
wir Insektenmodelle fir toxikologische
Studien und wenden biotechnologische
Methoden zur Kontrolle von Schad- und
Vektorinsekten an, beispielsweise RNA-
Interferenz im Pflanzenschutz oder

die sterile Insektentechnologie. Wir
nutzen Insekten auch fir die Umwand-
lung von organischen Abféllen in
Proteine und Fette flr Futter- und
Lebensmittel.
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Umweltsicherheit von Stoffen

Wir nutzen unsere Kompetenzen in der
Umweltanalytik, der experimentellen
Umweltchemie und Okotoxikologie
sowie der Modellierung von Verbleib
und Wirkung von Stoffen, um deren
Risiken in der Umwelt zu analysieren. In
Abstimmung mit den Regulationsbehor-
den identifizieren wir Fragestellungen
und entwickeln Testrichtlinien, um

diese zu adressieren. Wir sind Partner
der Industrie fur die Durchfihrung und
Bewertung komplexer experimenteller
und modellbasierter Studien mit wissen-
schaftlichem Anspruch. Die Analyse und
Klassifizierung molekularer Wirkmecha-
nismen nutzen wir als Screening Tools
far Umweltwirkungen von Produktkandi-
daten. Wir beherbergen die Umweltpro-
benbank des Bundes und fihren
Umweltmonitoring-Projekte durch, um
maogliche neue Umweltbelastungen
identifizieren und prospektive Abschat-
zungen Uberprifen zu kdnnen.

Lebensmittelsicherheit und
-qualitat

Die Lebensmittelqualitat hangt von der
Erzeugung, Primarprozessierung und
Weiterverarbeitung der Agrarrohstoffe
ab. Wir beschéftigen uns mit den Quali-
tatseigenschaften von Rohstoffen und
Lebensmitteln und deren Belastungen
durch Schadstoffe. Dabei adaptieren wir
zum Beispiel bestehende Analysever-
fahren zum Metabolismus von Pflan-
zenschutzmitteln in Nutzpflanzen und
-tieren auf Tierarzneimittel und Futterzu-
satzstoffe. Wir entwickeln auch zellme-
tabolische Alternativen zu Tierversuchen.
Ab- und Umbauprodukte verfolgen

wir anhand radioaktiver Markierungen,
auch wahrend der Lebensmittelver-
arbeitung. Innerhalb der Fraunhofer-
Allianz Erndhrungswirtschaft werden
Fragestellungen entlang der gesamten
Lebensmittelkette mit Schwerpunkten
wie Lebensmittelanalytik/-verarbeitung,
Mikrosystemtechnik und Logistik in den
Fokus gertickt. Die Forschung wird rund
um FuE-Aktivitaten zu vor- und nach-
gelagerten Bereichen wie Landwirtschaft
oder Verwertungsnetzwerke erweitert.

Nachhaltige landwirtschaftliche
Stoffproduktion

StandortUbergreifend erarbeiten wir
Konzeptbeitrage flr eine nachhaltige
landwirtschaftliche Stoffproduktion fur
eine diverse Biodkonomie. Dazu nutzen
wir u. a. die Fraunhofer-Technologien
des Leitprojekts Cognitive Agriculture,
um mit neuen Nutzpflanzen, ver-
bessertem Saatgut und an die neuen
Technologien angepassten Exposi-
tionsmodellen soziodkonomische und
oOkologische Anforderungen zu erfillen.
Dabei berticksichtigen wir differenzierte
Eigenschaften von Boden und Klein-
klima, die Nutzung und Optimierung
von Pflanzen fir die Produktion von
Wert- und Wirkstoffen (Aachen und
Miunster), Abfalle und Insekten zur Pro-
teingewinnung (GieBen) sowie aus der
digitalen Landwirtschaft entstehende
Regulationsbedarfe bei der Anwendung
von Pflanzenschutz-, Tierarznei- und
Dungemitteln sowie weiteren Agrarhilfs-
stoffen (Schmallenberg).
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Das Institut in Zahlen

Das Fraunhofer IME umfasst seit 01.01.2021 die vier Standorte Aachen, Minster, GieBen und Schmallenberg. Zum Jahreswechsel
2020/21 wurde aus den ehemaligen Fraunhofer IME-Standorten Frankfurt a.M., Hamburg und Géttingen das Fraunhofer ITMP
gegrindet. Dementsprechend sind die Haushalts- und Finanzzahlen des Fraunhofer IME ab 2021 geringer als in den Vorjahren.

Haushalt

Der Betriebshaushalt des Fraunhofer IME
betrug im Jahr 2022 31,1 Mio. Euro. Zusatz-
lich wurden rund 1,5 Mio. Euro in Gerate
investiert. Der Aufwand im Bereich der
Bauaktivitaten — hauptsachlich durch die
Errichtung der Institutsneubauten in GieBen
und Schmallenberg — belief sich auf 9,4 Mio.
Euro. Die Finanzierung des Haushalts erfolg-
te zu 64,2 Prozent durch externe Ertrage.
Die Wirtschaftsertrage liegen mit knapp 10
Mio. Euro auf einem ansprechenden Niveau.
Das entspricht einem Wirtschaftsertragsan-
teil (Rho Wi) von 31,5 Prozent.

32,6 Mio. Euro

Externe Ertrage

Im Vergleich zum Vorjahr verzeichnet das
Fraunhofer IME weniger externe Ertrage. Ins-
besondere im Bereich der Wirtschaftsertrage
ist dieser Rickgang zu splren. Hierbei spielte
die verzdgerte Abrechnung durch die Einfiih-
rung des neuen Enterprise Resource Planning
Systems (ERP-System) der Fraunhofer-
Gesellschaft eine hauptsachliche Rolle.

20 Mio. Euro

22
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Aufzucht von Regenbogenforellen.

Nachhaltige Landwirtschaft erfordert eine 6kologische Betrachtung der Pro-
duktionsprozesse, um Land, Wasser und genetische Ressourcen zu schonen.
In der Landwirtschaft kommen zahlreiche funktionale Stoffe zum Einsatz.
AgriN'omics befasst sich mit der gesamtheitlichen Bewertung dieser Stoffe,
ihrer Interaktion und Wirkung auf metabolische Prozesse in den am land-
wirtschaftlichen Produktionsprozess beteiligten Organismen. Dafiir bietet
das Fraunhofer IME an seinen vier Standorten ein breites Spektrum mole-
kularbiologischer Methoden, das durch die Inbetriebnahme einer weltweit
einzigartigen Aquakulturkreislaufanlage in Schmallenberg im Jahr 2022
zukiinftig auch im Bereich der Aquakulturforschung zum Einsatz kommt.
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AgriN‘omics

In der Landwirtschaft kommt eine Vielzahl funktionaler Stoffe
zum Einsatz. Diese Stoffe interagieren und beeinflussen die
metabolischen Prozesse der am Produktionsprozess beteiligten
Organismen. FUr die gesamtheitliche Betrachtung und Bewer-
tung dieser Prozesse steht am Fraunhofer IME eine einzig-
artige Methodenplattform zur Verfigung: AgriN‘omics. Dabei
handelt es sich um die Anwendung molekularbiologischer
Methoden (,omics’) in der Agrarforschung mit dem Ziel der
Sicherung einer nachhaltigen landwirtschaftlichen Produktion,
der Herstellung hochwertiger Nahrungsmittel und Rohstoffe,
der Gewahrleistung des Tierwohls sowie der Erhaltung der
Biodiversitat. Im Jahr 2022 wurde am Standort in Schmallen-
berg eine weltweit einzigartige Aquakulturanlage in Betrieb
genommen, welche zukinftig auch die umfassende Untersu-
chung der metabolischen Prozesse in Aquakulturkreislauf-
systemen ermoglicht.

Innovative Forschungsanlage
Die Bedeutung der Aquakultur wachst stetig. Im Jahr 2014

Ubertraf der menschliche Konsum von Aquakulturprodukten
erstmals den von Wildfisch. Um die flr 2030 formulierten

Ziele flrr nachhaltige Entwicklung der Food and Agriculture
Organization of the United Nations (FAO) umsetzen zu kénnen,
mussen die Kapazitaten in der Aquakulturproduktion deutlich
erhoht und gleichzeitig die eingesetzten Ressourcen so weit
wie moglich geschont werden. Vor diesem Hintergrund kommt
der Entwicklung nachhaltiger Produktionsverfahren eine
besondere Bedeutung zu. In Kreislaufsystemen oder Kreislauf-
anlagen (engl. Recirculating Aquaculture Systems, RAS) findet
die Aquakultur von Fischen, Algen oder Krebstieren in Becken
statt. Das Haltungswasser wird in einer integrierten Wasser-
aufbereitung gereinigt und dann wieder in die Haltungsbecken
zurlickgeleitet (Kreislauf). Der Einsatz der Kreislauftechnik
ermadglicht im Vergleich zu konventionellen Durchflussanlagen
eine signifikante Reduktion des Wasserbedarfs. Die niedrigen
Wasseraustauschraten flhren jedoch auch zu einer potenziel-
len Anreicherung des Wassers mit organischen Substanzen
wie Futtermitteln und deren Zusatzstoffen, die dem Kreislauf-
system kontinuierlich zugefihrt werden. Dies erfordert eine
effiziente Wasseraufbereitung, um optimale Haltungsbedin-
gungen flr die Fische zu gewahrleisten. Biologische Filtersys-
teme Ubernehmen dabei den Abbau von geldsten organischen
Verbindungen aus Futterresten und Fischausscheidungen mit
Hilfe von Bakterien, denen eine méglichst groBe Besiedlungs-
flache in speziellen Filtern angeboten wird. Zur Reduktion des
Keimdrucks und der Schadstofflast im Haltungswasser stehen

zudem effektive Desinfektionsverfahren (z. B. UV-Bestrahlung
oder Ozon-Behandlung) zur Verfligung.

Da Kreislaufsysteme eine individuelle Reinigungsdynamik auf-
weisen, ist im Rahmen von Kreislaufmanagementstudien der
Vergleich mehrerer Anlagen notwendig. Die in Schmallenberg
in Betrieb genommene Versuchsanlage besteht aus 7 bau-
gleichen Einzelkreislaufen, die den Vergleich von Behandlungs-
und Kontrollgruppen mit jeweils mehreren Replikaten ermdg-
lichen. Um den Aufwand fir die Durchfiihrung der Studien zu
minimieren, wurde die GroBe der einzelnen Kreislaufe (Pro-
duktionstankgréBe von 250 | pro Kreislauf) auf ein Minimum
beschrankt. Die einzelnen Kreisldufe sind aus rostfreiem Stahl
gefertigt, was die Verwendung von “C-markierten Substanzen
ermadglicht. Dadurch kénnen wertvolle Informationen Uber den
Verbleib von futtermittelbedingten und biogenen Stoffen in
der Produktionskette gewonnen werden. Das neue RAS-
System kann sowohl im StB- als auch im Salzwassermodus
betrieben werden. Fir die Fitterungsversuche kdénnen ver-
schiedene Fischarten wie die Regenbogenforelle (Oncorhyn-
chus mykiss), der Nil-Tilapia (Oreochromis niloticus) oder der
Europaische Wolfsbarsch (Dicentrarchus labrax) verwendet
werden.

Die Gesamtheit aller nicht-genetischen, endogenen wie exoge-
nen Umwelteinflisse im Aquakultursystem stellt das Exposom
der Anlage dar, welchem die Tiere im Rahmen des Produk-
tionsprozesses ausgesetzt sind. Mit den am Standort verfiig-
baren modernen Analyseinstrumenten kénnen organische

Stoffe in den wahrend der Studien entnommenen Wasser- und
Fischgewebeproben quantifiziert werden. Die Kombination aus
hochspezifischer Analytik und isotopenmarkierten Verbindun-
gen ermdglicht die Identifizierung der Metaboliten organischer
Substanzen.

AgriN'omics in der Aquakulturforschung

Mikrobiomik: Die Leistung der Biofilter in Aquakulturkreislauf-
systemen hangt maBgeblich von der Zusammensetzung der
mikrobiellen Gemeinschaft und deren Stoffwechsel ab. Die
Uber das Futtermittel kontinuierlich applizierten Substanzen
kdnnen das Biofiltermikrobiom und somit die Wasserreini-
gungsleistung des Biofilters beeinflussen. Es ist davon auszuge-
hen, dass die Anwendung unterschiedlicher Substanzen (z. B.
Futterzusatzstoffe) im Kreislaufsystem die Entwicklung spezi-
fischer metabolisierender Bakterien fordert, die zum Abbau
der eingesetzten Substanzen flhrt. Am Fraunhofer IME stehen
Methoden zur Analyse genetischer Signaturen mittels Hoch-
durchsatzsequenzierung zur Verfligung, welche die Untersu-
chung mikrobieller Gemeinschaftsstrukturen (Mikrobiom) im
Filtersystem ermdglichen und bereits im Rahmen der Produkt-
entwicklung die Moglichkeit bieten, eine umfassende Prifung
der Futter-RAS-System-Interaktionen durchzufihren.

Okotoxikogenomik: Die Anreicherung des Kreislaufwassers
mit organischen Substanzen kann zu spezifischen (subletha-
len) Veranderungen im Zuchtfisch fiihren. Okotoxikologisch



relevante Wirkmechanismen der im Haltungswasser geldsten
Stoffe kdnnen durch Transkriptomuntersuchungen im Rahmen
eines am Fraunhofer IME entwickelten modifizierten Fischem-
bryotests nach OECD TG 236 erfasst werden. Auf diese Weise
konnen Substanzen, die z. B. eine endokrine oder immuntoxi-
sche Wirkung haben, identifiziert werden. Um zu untersuchen,
inwieweit etwaige akut toxische Veranderungen im Fisch den
im Produktionssystem eingesetzten Stoffen zuzuordnen sind,
kénnen vergleichende Untersuchungen mit Wasserproben aus
dem Fischbecken und wassrigen Lésungen der Reinsubstanz
durchgefiihrt werden. Die Leistung von Wasseraufbereitungs-
verfahren zur Reduktion der Schadstofflast im Haltungswasser
kann durch die Transkriptomuntersuchung ebenfalls bewertet
werden. Die 6kotoxikogenomische Bewertungsmethode unter-
stutzt die Entwicklung funktionaler Substanzen, die zur Beach-
tung des Tierwohls und zum Schutz der Umwelt beitragen.

Nutrigenomik: Futtermittel und deren Komponenten kénnen
einen erheblichen Einfluss auf die Genexpression der Tiere

Mit der innovativen Aqua-
kulturkreislaufanlage bieten
wir unseren Kunden ein
umfassendes Konzept zur
Bewertung funktionaler
Stoffe fiir den Einsatz in der
Aquakultur.«

Christian Schlechtriem

haben. Funktionale Komponenten (Immunstimulanzien, Anti-
oxidantien, Pra- und Probiotika) werden in der Fischerndhrung
eingesetzt, um Fischwachstum und/oder Futtereffizienz, Stress-
toleranz und Krankheitsresistenz zu verbessern. Am Fraunhofer
IME stehen transkriptomische Methoden zur Verfligung, mit
denen die Expression spezifischer leistungsbezogener Gene

im Rahmen der Entwicklung funktionaler Futterkomponenten
untersucht werden kann.

Proteomik: Fischmehl gilt bislang als beste Quelle flr Futterpro-
tein. Aufgrund der Uberfischung der Weltmeere ist es jedoch
unabdingbar, den Fischmehlanteil im Fischfutter zu reduzieren.
Bisher wurden zu dieser Reduktion insbesondere Hilsenfriichte
und Olsaaten aufgrund ihres hohen Protein- und Fettgehaltes
in sogenannten Mischfuttermitteln (Futterpellets) eingesetzt.
Doch auch Blattmaterial und andere Pflanzenbestandteile
konnen reich an Protein sein. Haufig ist daflr jedoch eine Vor-
behandlung der pflanzlichen Rohstoffe erforderlich, um den
Gehalt an antinutritiven Substanzen zu reduzieren. Technische

Losungen zur Gewinnung qualitativ hochwertiger pflanzlicher
Proteine, die frei sind von Schadstoffen und antinutritiven
Substanzen, wurden am Fraunhofer IME in Aachen entwickelt.
DarUber hinaus, werden Insekten als alternative Proteinquelle
flr Futtermittel im Rahmen der biotechnologischen Forschung
am Standort in GieBen erforscht. Die gewonnenen Protein-
extrakte aus pflanzlicher und tierischer Matrix kénnen durch
Massenspektrometrie mit anschlieBendem Peptid-Protein-Map-
ping in Schmallenberg analysiert werden.

Mit der innovativen Aquakulturversuchsanlage und den
modernen chemisch-analytischen, mikrobiologischen und
molekularbiologischen Laboren am Standort in Schmallenberg
hat das Fraunhofer IME die Mdéglichkeit, seinen Kunden ein
umfassendes Bewertungskonzept zur Aquakultur im Bereich
AgriN‘omics anzubieten. Die Studien kdnnen dabei auch unter
GLP-Bedingungen durchgefiihrt werden.
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Pharmazeutika werden effektiver — was bedeutet das fur

Umwelt-Nebenwirkungen?

Von Dr. Elke Eilebrecht

Im Jahr 2006 verabschiedete die Europaische Arznei-
mittelagentur einen Leitfaden zur Umweltvertrag-
lichkeitsprifung von Humanarzneimitteln. Seitdem
wurden zahlreiche pharmazeutische Wirkstoffe mit
spezifischen Wirkmechanismen zugelassen, die in der
aquatischen Umwelt schon in sehr geringen Mengen
schadliche Effekte auf Organismen hervorrufen
kénnen. Da stellt sich die Frage: bieten die im Leitfa-
den geforderten Studien zur Bewertung des Umwelt-
risikos noch ausreichend Schutz?

Wie andere Chemikalien auch missen Humanarzneimittel
auf ihre Nebenwirkungen fur die Umwelt untersucht werden.
Der dazu entwickelte Leitfaden der Europaischen Arzneimit-
telagentur (EMA) fordert eine Bewertung der Gefahren und
Risiken der einzelnen Wirkstoffe. Der Leitfaden hat schon
seit 2006 Gultigkeit, seitdem mussen die Arzneimittel vor
ihrer Zulassung auf ihre Wirkung auf Algen, Wasserflohe und
Fische getestet werden. Dies erfolgt nach standardisierten
Richtlinien zur chronischen Toxizitat von Wirkstoffen wie dem

Algen-Wachstumshemmtest nach OECD Richtlinie 201, dem
Daphnia sp. Reproduktionstest nach OECD Richtlinie 211 und
Fischstudie zu friihen Lebensstadien nach OECD Richtlinie 210.
Diese drei Testsysteme zeigten vor Zulassung des Leitfadens
fur die meisten Substanzklassen eine ausreichende Aussage-
kraft, nur fir wenige Substanzklassen wie hormonell wirksame
Substanzen oder Antibiotika wurden angepasste Strategien
gefordert.

Eine Literaturstudie, die im Rahmen eines vom Umweltbun-
desamt (UBA) in Auftrag gegebenen Projekts von uns und
Kolleg*innen des ITMP in Hamburg (damals noch IME) durch-
geflihrt wurde, identifizierte 448 Wirkstoffe, die seit 2006
zugelassen wurden. Viele dieser Wirkstoffe wurden mit dem
Ziel entwickelt, spezifischer und effektiver zu wirken, um so
in moglichst geringen Dosen verabreicht werden zu kénnen.
Daraus ergeben sich einige Fragen: Gilt diese gesteigerte Effek-
tivitat auch fur ihre Nebenwirkungen auf Umweltorganismen?
Gibt es vielleicht sogar neue Substanzklassen oder Wirkprin-
zipien, die in 2006 noch gar nicht angedacht waren? Und:

Reicht die Teststrategie des in 2006 entwickelten Leitfadens
noch aus, um die Gefahren und Risiken der Wirkstoffe der
neuen Generation adaquat zu beurteilen? Diesen Fragen sind
wir in diesem Projekt nachgegangen.

Bietet die aktuelle EMA-Richtlinie noch ausrei-
chend Sicherheit?

Zunachst identifizierten wir in der Literaturstudie die Substanz-
kategorien, in welchen die meisten Stoffe neu zugelassen
wurden und die bislang noch nicht mit einer angepassten
Bewertungsstrategie bertcksichtigt wurden. Dazu zahlen
unter anderem die Onkologika und die Kardiologika. Weiterhin
sollten Testsysteme identifiziert werden, welche fur die spezi-
fischen Wirkmechanismen besonders sensitiv sind, um auch
fur diese Substanzen zu Uberprifen, ob das Risiko mit einer
angepassten Bewertungsstrategie besser abgeschatzt werden
kann.

Als potenziell sensitive Testsysteme wurden der Wachstums-
hemmtest mit den Wasserlinsen Lemna minor und Lemna
gibba nach der OECD Richtlinie 221 und der Fischembryo-Toxi-
zitatstest nach OECD Richtlinie 236 mit zusatzlichen subletalen
Endpunkten identifiziert. Weiterhin wollten wir Gberprifen, ob
der Comet-Assay, der nach der OECD Richtlinie 489 stan-
dardmaBig mit Saugerzellen durchgeflhrt wird, auf umwelt-
relevante Zelltypen angepasst werden kann, um potenzielle
Effekte von Onkologika auf Umweltorganismen vorherzusa-
gen. Entsprechend wurde dieser Test mit frisch extrahierten
Zellen von Daphnia magna und mit einer Leberzelllinie des
Zebrabarblings Danio rerio durchgefihrt. In Zusammenarbeit
mit der ECT Oekotoxikologie GmbH in Fl6rsheim wurden diese
Testsysteme auf ausgewahlte Pharmazeutika angewendet und
mit vorhandenen Daten, die basierend auf der EMA-Richtlinie
erhoben wurden, verglichen. Ziel war es, zu ermitteln, ob die
in der Richtlinie beschriebene Strategie auch fir Wirkstoffe der
neuen Generation genug Sicherheit in der Aussage bietet oder
ob basierend auf den erzielten Ergebnissen fiir die Substanz-
klassen eine angepasste Bewertungsstrategie notwendig ist.

Der Test mit Wasserlinsen bietet das Potenzial, in
eine Bewertungsstrategie integriert zu werden.

Der Test mit der Wasserlinse nach der OECD Richtlinie 221
zeigte sich besonders sensitiv gegeniber einigen Wirkstoffen.
Besonders auffallig war, dass sich eine hohe Empfindlich-

keit beim Wachstum der Wasserlinsen zeigte, wenn der Test
mit Cholesterin-Senkern der Klasse der Statine durchgefiihrt
wurde. Im Menschen bewirkt der spezifische Wirkmechanis-
mus durch eine Inhibition eines Enzyms, das die Cholesterin-
synthese katalysiert, eine Regulation des Fettstoffwechsels.

In der Wasserlinse ist dieses Enzym ebenfalls am Fett- und
Sterol-Stoffwechsel beteiligt und beeinflusst so die Entwick-
lung und das Wachstum. Diese von uns aufgestellte Hypothese
konnte in den Richtlinien-Studien mit den Statinen Pitavastatin,
Atorvastatin und Rosuvastatin bestatigt werden. Im Vergleich
mit im Rahmen der Risikobewertung geforderten Daten flr
Alge, Wasserfloh und Fisch erwies sich die Studie mit der Was-
serlinse flr Rosuvastatin als sehr sensitiv. Da aber die anderen
beiden Statine bereits vor 2006 zugelassen wurden, konnte
flr diese Substanzen kein Vergleich aufgestellt werden. Diese
Datenllicken mdchten wir gern in Zusammenarbeit mit dem
UBA flllen, um unsere Hypothese zu festigen.

Auch flr andere Substanzklassen erwiesen sich die Wasser-
linsen als empfindlich. Die Onkologika der Klasse der Folsdu-
re-Antagonisten zeigten ebenfalls eine starke Wirkung auf
Lemna minor und Lemna gibba. Diese beruht vermutlich auf
der Wirkung der Stoffe auf schnell wachsende Organismen, zu
denen die Wasserlinsen zahlen.

Mit den anderen Testsystemen (Fischembryotest und Comet-
Assay) wurden ebenfalls Studien mit potenziell spezifisch
wirkenden Arzneimitteln durchgefihrt. Allerdings zeigten sich
hier keine Effekte, die eine Erweiterung der Teststrategie flr
Arzneimittel um diese Testssysteme erforderlich machen. Wir
haben mit unserer Studie aber festgestellt, dass fir die Gefah-
ren- und Risikobewertung von Arzneimitteln eine Ausweitung
der geforderten Studien um den Test mit der Wasserlinse in
einigen Fallen sinnvoll ist, um einen umfassenden Schutz der
aquatischen Umwelt zu gewabhrleisten. Allerdings sind noch
einige Datenllicken offen, die es in Zukunft zu schlieBen gilt.
Das sehen wir als unseren Auftrag!



Bestimmung des anaeroben Abbaus von Chemikalien in

Gulle

Von Dr. Dieter Hennecke

In der landwirtschaftlichen Nutztierhaltung werden
in verschiedensten Bereichen Chemikalien eingesetzt.
Fir die meisten dieser Stoffe stellt die Gulle eine
Hauptsenke dar. Um eine Verwertung der Gulle als
Dunger auf landwirtschaftlichen Boden dennoch zu
ermoglichen, ist es notwendig, das Schicksal der Subs-
tanzen in der Gulle zu untersuchen. Nach mehr als
zehn Jahren Forschung und Entwicklung wurde nun
die OECD-Richtlinie 320 eingefihrt, die eine standar-
disierte Methode zur Bestimmung des Verbleibs von
Substanzen in Gllle beschreibt und die Erzeugung
belastbarer Daten fur die Regulation ermdglicht.

Problemmatrix Giille

Eine der groBten Herausforderungen bei der Erarbeitung

der Richtlinie war die Matrix Gulle selbst. Neben der Tierart

(z. B. Schwein oder Rind) hat die Haltungsform (z. B. Milch-
erzeugung, Zucht, Mast, Fitterung) einen Einfluss auf die
Zusammensetzung der Gulle. Dazu kommen unterschiedliche
Lagerungsbedingungen und saisonale Variationen (z. B. Frei-
landhaltung vs. Stallhaltung). Zur Lésung des Problems wurden
z. B. von Kreuzig et al., 2010 Verfahren zur Herstellung einer
Referenzgulle vorgestellt. Zeitgleich fanden Untersuchungen
am Fraunhofer IME statt, um die tatsachliche Variabilitat der
Gulle in der landwirtschaftlichen Praxis zu untersuchen (Wein-
furtner, 2011). Daraus folgend wurden zunéchst Experimente
mit GUlle von zehn verschiedenen Standorten, zwei Tierarten
(Schwein, Rind) und zwei Referenzsubstanzen durchgefihrt
(Junker et al. 2020, Hennecke et al. 2015, Herrchen et al.
2016). Es zeigte sich, dass Gullen von verschiedenen Tierarten
zu signifikanten Unterschieden im Test fiihren, andere Para-
meter wie saisonale Einfllisse oder unterschiedliche Tierhaltung
aber nicht Gber die generelle Schwankungsbreite des Tests
hinausgehen. In der OECD Richtlinie 320 ist daher die Testung
in nur einer Gulle pro Tierart vorgeschrieben, daflir muss aber
Gulle aller fir die Testsubstanz relevanten Tierarten untersucht
werden. Die einzige Vorgabe fir die Testgdlle ist ein bestimm-
ter Feststoffgehalt, der notfalls im Labor eingestellt werden
muss.

Testverfahren

Beim Testverfahren selbst handelt es sich um eine Inkuba-
tion der Testsubstanz in der Glle unter semi-statischen oder
Durchflussbedingungen. Grundsatzlich dhnelt das Testsetup
dem der OECD Testrichtlinie 307 fiir Anaeroben Abbau in
Boden.

Die Inkubation erfolgt unter strikt anaeroben Bedingungen bei
einer Standardtemperatur von 20°C. Bevor die Testsubstanz
appliziert werden kann, ist eine dreiwdchige Vorinkubation
erforderlich, damit sich die anaeroben Bedingungen einstellen
konnen. Der Test selbst [duft bis zu 90 Tagen, in begriindeten
Fallen auch langer. Aufgrund der anaeroben Versuchsfiihrung
ist neben CO, auch Methan (CH,) separat zu erfassen. Um das
durch den Abbau der Testsubstanz gebildete CO, und CH, von
dem durch die Gulle natdrlich gebildeten zu unterscheiden,
mUssen Testsubstanzen mit “C-radioaktiver Markierung ein-
gesetzt werden.

Im Unterschied zu Boden mussten fiir Gille einige Anpassun-
gen in der Handhabung vorgenommen werden. So musste ein
spezielles Verfahren flr die Herstellung von Sterilproben im
Autoklaven entwickelt werden. Zudem bindet Gille relevante
Mengen CO,, so dass flr eine korrekte Massenbilanz nach
Probenahme in jedem Fall ein Austreiben und Auffangen

des gebildeten CO, mit Mineralsaure erforderlich ist. Fir den
Fall, dass die Testsubstanz hydrolyseempfindlich unter sauren
Bedingungen ist, sind dazu zusatzliche Proben anzusetzen.
Auch fur die Charakterisierung der Gulle wurden spezifische
Parameter definiert, die sich von denen des Tests mit Boden
unterscheiden.

Die Reproduzierbarkeit des Verfahrens wurde schlieBlich

in einem internationalen Ringtest Uberprift und bestatigt
(Juncker et al., 2016). Damit war der Weg frei fir die neue
OECD 320 »Anaerobic Transformation of chemicals in Liquid
Manure, die am 30. Juni 2022 angenommen wurde.

In der Zeit zwischen Ringtestverdffentlichung und Annahme
der Richtlinie kam mit der Charakterisierung von im Test gebil-
deten Nicht Extrahierbaren Rickstanden (NER) ein weiterer

Aspekt hinzu, der schlieBlich Eingang in die Richtlinie fand.
Auch hier forscht das IME aktiv und setzt mit den Ergebnissen
eines BMU-geforderten Forschungsvorhabens inzwischen den
Standard fir die Regulation (UBA FKZ 3718 65 407 0, Consi-
deration of non-extractable residues (NER) in PBT-assessment,
2019 — 2022, Bericht in Arbeit). Da dies Verfahren bislang nur
fGr Bdden evaluiert wurde, ist der Bedarf fir weitere For-
schung damit bereits vorgezeichnet.
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Neue Ansatze zur Umweltgefahrdungsvorhersage in
aquatischen Modellorganismen

Von Dr. Sebastian Eilebrecht

Fur die Marktzulassung chemischer Substanzen umfas-
sen die regulatorisch geforderten Datensatze in der
Regel Informationen zur akuten und chronischen Toxi-
zitat in aquatischen Modellorganismen aller Ebenen
der Nahrungspyramide. Insbesondere Tests auf chro-
nische Toxizitat sind zeit- und kostenintensiv, liefern
aber nur selten Hinweise auf den schadlichen Wirk-
mechanismus einer Substanz. Die Fraunhofer Attract-
Gruppe Eco'n'OMICs am Standort Schmallenberg des
Fraunhofer IME entwickelt Ansatze fur die Erfassung
von Wirkmechanismen in Modellorganismen aller tro-
phischen Ebenen. Daflir werden auch fiir genomisch
bisher wenig erforschte Organismen OMICs-Methoden
mit verkirzten Richtlinientests verknlpft, um anhand
von Genexpressionsanderungen schadliche Wirkme-
chanismen vorherzusagen.

Identifizierung molekularer Endpunkte auf allen
Ebenen der Nahrungspyramide

Ein wesentliches Ziel der behordlichen Umweltrisikobewertung
von Substanzen ist die Minimierung schadlicher Effekte auf
die belebte Umwelt. Auch chronische Effekte, welche bereits
durch relativ geringe stoffliche Belastungen Uber einen langen
Expositionszeitraum ausgeldst werden kdnnen, fihren oftmals
zu einer Beeintrachtigung des Okosystems. Solche Effekte

sind in 6kotoxikologischen Tests nur unter groBem Zeit- und
Arbeitsaufwand zu erfassen. Aufgrund der begrenzten Zahl
an Endpunkten in solchen Tests auf chronische Toxizitat lassen
sich — je nach Test — keine, oder nur wenige Rickschlisse auf
den toxischen Wirkmechanismus einer Substanz ziehen. Kennt-
nisse zum molekularen Mechanismus, der in Organismen in
der Umwelt eine schadliche Wirkung hervorruft, wirden aber
sowohl vorregulatorisch in der Substanzentwicklung als auch
in der Umweltgefdhrungsbeurteilung von groBem Nutzen sein.

Spezifische Wirkmechanismen bewirken im Organismus eine
charakteristische molekulare Antwort, die als Veranderung

der Genexpression messbar ist. Ist ein Wirkmechanismus
unbekannt, so sind auch die von ihm angesprochenen Ziel-
gene zunachst nicht bekannt. Die Messung der molekularen
Antwort darf sich deshalb nicht, wie bei herkdmmlichen
Methoden, auf einige wenige Genkandidaten fokussieren, son-
dern sollte auf ungezielten Methoden zur Messung aller Gene

beruhen. Diese Anforderungen werden von OMICs-Metho-
den erfullt, welche sich mit der Analyse der Gesamtheit eines
bestimmten Biomolekils in einer Probe befassen: Transcripto-
mics messen dabei Anderungen auf Ebene der RNA und Pro-
teomics Anderungen auf Ebene der Proteine. In genomisch gut
untersuchten Modellorganismen sind Genfunktionen bekannt,
so dass aus der gesamtheitlich betrachteten Anderung der
Genexpression auf beeintrachtigte biologische Prozesse und
damit auf den Wirkmechanismus geschlossen werden kann.

Die Attract-Gruppe Eco'n'OMICs beschéaftigt sich mit der
Integrierung von OMICs-Methoden in regulatorische Richt-
linientests, um molekulare Wirkmechanismen zu erfassen und
daraus Biomarker fur die Testung und Vorhersage abzuleiten.
So werden zur Erfassung substanzinduzierter Wirkungen
Transcriptomics und Proteomics in verkirzten Richtlinientests
eingesetzt, um eine maximale Zeitersparnis und einen mog-
lichst hohen Durchsatz zu gewahrleisten. Dabei werden Tests
in okotoxikologisch relevanten aquatischen Modellorganismen
aller trophischen Ebenen, wie der Wasserlinse Lemna minor',
dem Wasserfloh Daphnia magna? oder dem Embryo des Zebra-
barblings Danio rerio® etabliert und weiterentwickelt.

Zuordnung von Genfunktionen in
Nicht-Standard-Organismen

In genomisch bisher wenig untersuchten Modellorganismen,
wie etwa der Wasserlinse L. minor, ist in der Regel die Funk-
tion spezifischer Gene und Genprodukte noch nicht bekannt,
das Genom ist noch nicht funktionell annotiert. So kann hier
nicht mit herkémmlichen Auswertungsmethoden von der
Genexpressionsantwort auf die beeintrachtigten biologischen
Prozesse und damit den toxischen Wirkmechanismus zurUck-
geschlossen werden.

In der Attract-Gruppe Eco'n'OMICs wurde im Rahmen einer
Masterarbeit der sieben-tagige OECD Richtlinientest 221 zur
Untersuchung von Toxizitat in L. minor auf drei Tage ver-
kdrzt und mit Transcriptomics und Proteomics kombiniert'. Es
konnte anhand von Referenzsubstanzen gezeigt werden, dass
niedrige Effektkonzentrationen des originalen Test-Setups in
diesem verkirzten Test ausreichend waren, um signifikante,
konzentrationsabhdngige und spezifische Antworten auf der
Ebene der Genexpression zu erhalten. Um nun aus diesen

Antworten Wirkmechanismen ableiten zu kénnen, wurde eine
bioinformatische Pipeline zur funktionellen Annotation des
Genoms entwickelt. Diese Pipeline beruht auf dem Homologie-
Prinzip, also der Annahme, dass Gene oder Genprodukte mit
einer ahnlichen Sequenz auch eine dhnliche Funktion austiben.
So wurden fur alle Gene der Wasserlinse L. minor Gene mit
einer sehr dhnlichen Sequenz in genomisch gut untersuchten
Pflanzen identifiziert und ihnen deren biologische Funktion
zugeordnet. Mit dieser Zuordnung konnten in L. minor fr
Referenzsubstanzen mit bekanntem Wirkmechanismus zuge-
horige beeintrachtigte biologische Funktionen identifiziert und
so die Funktionsfahigkeit der Pipeline validiert werden.

Die entwickelte Pipeline ist bei bekannter Genomsequenz auf
alle, auch Nicht-Standard-Organismen anwendbar und eréffnet
so die Nutzung von funktionellen OMICs-Methoden zur Unter-
suchung einer Vielzahl 6kotoxikologisch relevanter Arten. Die
Ergebnisse solcher Untersuchungen tragen wesentlich zur
Integrierung von molekularen Endpunkten in Richtlinientests
und damit einer neuen Qualitat in der stofflichen Umweltge-
fahrdungsbewertung bei.
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Uberprifung der fir die Umweltbewertung relevanten
OECD-Prufrichtlinien im Hinblick auf den Stand von

Wissenschaft und Technik

Von Prof. Dr. Christian Schlechtriem

Die OECD-Prufrichtlinien stellen ein wichtiges Instru-
ment zur Bewertung der Auswirkungen von Chemika-
lien auf die Umwelt dar. Die Aktualisierung der Prif-
richtlinien wird von der Arbeitsgruppe der nationalen
Koordinatoren flr das OECD-Prufrichtlinienprogramm
(WNT) und dem OECD-Sekretariat organisiert. Das
Verfahren stitzt sich auf Vorschlage der OECD-Mit-
gliedslander und beinhaltet keine regelmaBige Aktua-
lisierungspriufung. Das Umweltbundesamt beauftragte
das Fraunhofer IME, das Fraunhofer ITEM und Ramboll
mit der Identifizierung und Priorisierung eines még-
lichen Aktualisierungsbedarfs sowie mit der Erstellung
einer Liste moglicher MaBnahmen.

Uberpriifung der fiir die Umweltpriifung relevan-
ten OECD-Priifrichtlinien

Die OECD-Prifrichtlinien (TG) fir Chemikalien sind ein
spezifisches Instrument zur Bewertung der méglichen Aus-
wirkungen von Chemikalien auf die menschliche Gesundheit
und die Umwelt. Diese international standardisierten und
akzeptierten TGs fur die Prifung von Chemikalien werden von
Industrie, Wissenschaft und Behorden bei der Prifung und
Bewertung von Chemikalien (Industriechemikalien, Pestizide,
Biozide, Arzneimittel usw.) verwendet. Als Teil des OECD-Pr(f-
richtlinienprogramms (TGP) werden die OECD-TGs von der
OECD-Arbeitsgruppe der nationalen Koordinatoren fir das
OECD-Prifrichtlinienprogramm (WNT) entwickelt und aktua-
lisiert. Um sicherzustellen, dass die OECD TGs den Stand von
Wissenschaft und Technik widerspiegeln und den regulatori-
schen Anforderungen der Mitgliedslander entsprechen, sollen
die OECD TGs kontinuierlich erweitert und aktualisiert werden.
Da eine regelmaBige Uberarbeitung der OECD TGs nicht stan-
dardmaBig vorgeschrieben ist, liegt es in der Verantwortung
der OECD-Mitgliedslander, die fir die Aktualisierung der TGs
erforderlichen Projekte zu ermitteln, vorzuschlagen und durch-
zuflihren. Daher liegt der Schwerpunkt haufig auf Richtlinien,
an denen die Mitgliedslander ein besonderes Interesse haben
und fur die ausreichende Ressourcen zur Verfligung stehen,

um einen Uberarbeitungsprozess einzuleiten. Prifrichtlinien,
die nicht so haufig verwendet werden oder von geringem
Interesse sind, werden bei diesem Ansatz eher vernachlassigt,
obwohl eine Uberarbeitung notwendig sein kénnte. Ziel dieses
Projekts war es, die OECD TGs zu identifizieren, die nicht dem
Stand der Technik entsprechen. Es wurden nur OECD TGs
berlcksichtigt, die sich auf die Auswirkungen von Chemikalien
auf biotische Systeme, auf das Verhalten und den Verbleib von
Chemikalien in der Umwelt oder auf ihre physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften bei der Umweltrisikobewertung beziehen.

Identifizierung von OECD-Testrichtlinien, die nicht
dem Stand der Technik entsprechen

Im Zeitraum von Mai bis Juli 2021 wurde im Rahmen des
Projekts eine Online-Umfrage durchgefiihrt, um potenziellen
Aktualisierungsbedarf und Vorschlage zu sammeln. Anhand
eines detaillierten Fragebogens wurde der Bedarf fiir TG-Uber-
arbeitungen ermittelt. Die Umfrage flhrte zu einer Gesamtzahl
von Uber 500 Einzelvorschlagen. Um eine Priorisierung des
Aktualisierungsbedarfs vorzunehmen, wurden die gemeldeten
Vorschlage in einer weiteren Umfrage mit den Interessen-
gruppen einschlieBlich Industrie, Wissenschaft, Vertragslabors,
Nichtregierungsorganisationen und Behdrden geteilt, um eine
Vorabbewertung der allgemeinen Bedeutung eines Aktuali-
sierungsbedarfs vorzunehmen. Nach Abschluss der Umfra-
gen wurden die Ergebnisse in drei thematischen Workshops
diskutiert, die jeweils einen der drei verschiedenen Blocke
»fate«, »terrestrial« und »aquatic« abdeckten, und es wurden
Empfehlungen fir die Uberarbeitung der OECD-TGs entwickelt
und nach Prioritaten geordnet. Im Anschluss an die Workshops
wurden zwei Prasentationen fir die am OECD-Prifungsricht-
linienprogramm (WNT) beteiligten nationalen Koordinatoren
gehalten, um die Ergebnisse des Projekts zusammenzufassen
und eine offene Diskussion Uber die Verwendung der erzielten
Ergebnisse fir den kiinftigen TG-Uberarbeitungsprozess zu
fuhren.

Fazit

Es ging eine groBe Anzahl von Vorschlagen zur weiteren
Verbesserung der OECD-Prifrichtlinien ein (maximal 55 pro
Prifrichtlinie), die im Hinblick auf ihre Relevanz fur die kiinftige
Uberarbeitung der Prifrichtlinien bewertet wurden. Eine groBe
Anzahl (5-35) von Befragten hat dabei pro TG einen Beitrag
geleistet. Die Vorbewertung der Vorschlage fihrte zu einer
Vielzahl von Kommentaren, die Zustimmung oder Ablehnung
zu den Aktualisierungsvorschlagen zum Ausdruck brachten
und eine solide Grundlage fur die weitere Diskussion bilden.
Die Umfrageteilnehmer bekundeten ein groBes Interesse

an der Teilnahme an OECD-Expertengruppen. Es herrschte
Einigkeit darlber, dass ein hoher Bedarf an der Aktualisierung
bestimmter TGs besteht und Anstrengungen unternommen
werden sollten, um einen regelmaBigen Prozess zur Uber-
prifung des Aktualisierungsbedarfs zu etablieren und den
erforderlichen Uberarbeitungsprozess zu unterstiitzen.

Das Forschungsprojekt wurde vom Umweltbundesamt unter
der Vertragsnummer FKZ 372 064 4080 gefordert. Weitere
Informationen Uber das Projekt sind auf der folgenden Website
zu finden. Der Abschlussbericht des Projekts, der einen umfas-
senden Uberblick Gber die erzielten Ergebnisse enthalt, wird in
Klrze vom Umweltbundesamt veroffentlicht.
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Regionale Wertschopfung mit Medizinalpflanzen im

Rheinischen Revier

Von Dr. Lena Grundmann

Krauter, Heil- und Medizinalpflanzen sind eine nahezu
unerschopfliche Quelle far pharmazeutisch-nutzbare
Substanzen in Phytopharmaka und weisen ein hohes
Wertschopfungspotenzial in der Agrar, Kosmetik und
Lebensmittelindustrie auf. Dieses Potenzial soll als ein
Baustein genutzt werden, um im Rheinischen Revier
eine Modellregion far Biodkonomie zu etablieren

und so zur Bewaltigung des Strukturwandels beitra-
gen.

Von den weltweit rund 50.000 Medizinalpflanzen werden
lediglich 900 Arten kultiviert. Aktuell importiert Deutschland
90 Prozent der bendtigten Menge. Zudem entstammt der
GroBteil der Rohware fur Phytopharmaka aus Wildsammlun-
gen. Dies ist weder nachhaltig noch ékologisch sinnvoll, das
Nagoya-Protokoll schrankt daher Wildsammlungen stark ein.
Weiterhin schwankt der Wirkstoffgehalt in Wildpflanzen zum
Teil erheblich und fihrt so oftmals zu inakzeptablen Quali-
tatseinbuBen. Daher widmen wir uns in der Abteilung »Funk-
tionelle und Angewandte Genomik« zusammen mit unseren
Partnern — Fraunhofer UMSICHT und Forschungszentrum
Julich — im BMBF geforderten Projekt »Circular PhytoREVIER«
der zukunftsfahigen Erzeugung ausreichender Mengen an
hochqualitativen Heil- und Medizinalpflanzen. Wir fokussieren
unsere Aktivitaten auf den Aufbau und die Verstetigung einer
hocheffizienten und wirtschaftlich-tragfahigen Prozesskette:
Von der Zlchtung ertragsoptimierter Pflanzen Uber die Ent-
wicklung neuer und schlagkraftiger Anbau- und Erntetechno-
logien bis hin zur effizienten Extraktion und Bereitstellung der
Wirkstoffgemische aus der Rohware. Schwerpunkte unserer
FuE-Arbeiten sind wertgebende Heil- und Medizinalpflanzen
durch Selektion und moderne Pflanzenziichtung (inkl. proof-
of-concept Studien mittels Genomeditierung) in landwirt-
schaftlich angepasste Nutzpflanzen zu Gberfihren sowie
innovative Verfahren zur gezielten Steuerung und Erhdhung
des Wirkstoffgehalts durch biotische und abiotische Stressgabe
zu entwickeln.

Fokuspflanze Arnika

Eine der Fokuspflanzen ist die seit Jahrhunderten genutzte
Heilpflanze Arnica montana L.. Deren leuchtend gelben Bliten-
kopfe finden in einer Vielzahl von phytopharmazeutischen
Zubereitungen Verwendung. Fir die Anwendung auf der Haut
werden sie zu Tinkturen sowie in Salben, Cremes oder Gelen
verarbeitet. Das Hauptanwendungsgebiet liegt bei stumpfen

Verletzungen wie Prellungen, Schwellungen, Stauchungen
und Blutergussen. Die pharmakologischen Eigenschaften der
Blitenkopfe werden in erster Linie den Sesquiterpenlacto-
nen Helenalin und Dihydrohelenalin sowie deren Derivaten
zugeschrieben. In der Natur dienen diese den Arnika-Pflan-
zen als FraBschutz gegen Herbivoren und der Abwehr von
Mikroorganismen.

Es ist bekannt, dass sowohl die Zusammensetzung als auch der
Gehalt der Sesquiterpenlactone (SLs) von einer Vielzahl unter-
schiedlicher abiotischer und biotischer Faktoren abhangen,

die deren Biosynthese und Akkumulation steuern. In Bliten
schwankt der SL-Gehalt zwischen 0,3 und 1 g pro 100 g
Trockenmasse. Das Europaische Arzneibuch (Ph. Eur. 11.0
ArnikablGten Nr. 1386) fordert einen Mindestgehalt an Sesqui-
terpenlactonen von 0,4 g pro 100 g in der getrockneten Droge
Arnicae flos (Arnikabliten). Je nach Herkunft unterscheidet
man zwei verschiedene Chemotypen, die sich in ihrer SL-
Zusammensetzung deutlich abgrenzen: Arnica montana subsp.
montana mitteleuropdischer Herkunft besitzt hauptsachlich
Helenalin/-ester und A. montana subsp. atlantica spanischer
Herkunft Dihydrohelenanin/-ester als Hauptsesquiterpenlacto-
ne (Abb. 1A).

Die Sesquiterpenlacton-Biosynthese in Arnika:
Erste Schritte entschliisselt

Die Kenntnis der Biosynthese der gewlinschten Produkte ist flr
die innovative Zlchtung ertragsoptimierter Pflanzen ein essen-
tieller Baustein. Flr Arnica montana ist die Biosynthese der
Sesquiterpenlactone (SLs) noch nicht aufgeklart. Anhand von
Untersuchungen in naheverwandten Arten gehen Forschende
davon aus, dass die initialen Schritte der Biosynthese in der

Familie der Asteraceae konserviert sind, das heif3t sie laufen
identisch bis zum Zwischenprodukt Germacren-A-Saure (GAA)
ab. Fir Arnika sind die hierflr verantwortlichen Gene noch
nicht beschrieben und charakterisiert und es liegen auch keine
genomischen Sequenzen von Arnika in 6ffentlichen Daten-
banken vor. Daher nutzten wir auch hier die Sequenzdaten
naheverwandter Arten wie beispielsweise der Sonnenblume,
um die entsprechende Gene aus Arnika abzuleiten. Auf diese
Weise generierten und sequenzierten wir zunachst Fragmente
der entsprechenden Gene. Mit Hilfe verschiedener PCR-Tech-
niken gelang im nachsten Schritt die Vervollstandigung der
Gensequenzen. So identifizierten wir in beiden Chemotypen
sieben Gene, die flr Schllsselenzyme der Terpenbiosynthese,
und zehn Kandidaten-Gene, die méglicherweise fir Enzyme
der Helenalinbiosynthese kodieren.

Sowohl in Bllten als auch in Blattern der Arnika Pflanzen
konnen wir SLs nachweisen, wobei der Gehalt in Bliten hoher
liegt (Abb. 1A). Diese Ergebnisse lassen sich durch Biosynthese
in beiden Organen und/oder einem Transport zwischen den
Organen erkléaren. Zur Uberprifung flhrten wir Expressions-
analysen durch: In Bliten werden die Gene AMGAS, AmMGAO
und AmCYP7 mehr als 100-fach starker exprimiert als in
Blattern (Abb. 1B). Die Schlussfolgerung: Die SLs Biosynthese
erfolgt verstarkt in der Bllte, allerdings findet sie auch im Blatt

statt, zusatzlich konnten die SLs auch vom Blatt in die Bllte
transportiert werden.

Fir die Kandidatengene wurde mit Hilfe von Expressions-Stu-
dien auch die genaue Art der Beteiligung des Gens bzw. des
Gen-Produktes am Biosyntheseweg geklart. Forschende bedie-
nen sich flr diese Analysen meist heterologer Expressionssyste-
me wie beispielsweise der Hefe Saccharomyces cerevisiae. Das
Fraunhofer IME in Minster verflgt Gber einen Hefeproduk-
tionsstamm, der speziell fr die Biosynthese von ausgewahlten
Sekundarmetaboliten entwickelt wurde. Die codierenden
Sequenzen der Kandidatengene wurden jeweils einzeln oder

in Kombination stabil in das Hefegenom integriert, einige Tage
nach Induktion erfolgte die Ernte der Kulturen, die Extraktion
potenzieller Biosyntheseprodukte sowie die GC/MS Analyse.
So konnte AmGAST als funktionale Germacrensynthase identi-
fiziert und darauf aufbauend ebenfalls AmMGAO1 als funktiona-
le Germacren A-Oxidase charakterisiert werden (Abb. 2).

Erste Schritte der SL-Biosynthese hin zu GAA in Arnika konnten
somit erfolgreich aufgeklart werden und dienen als Grundlage
fur die Charakterisierung weiterer identifizierter Kandidaten-
gene (AmCYPs) fir die folgenden Schritte hin zu den wirksa-
men Helenalin- und Dihydrohelenalin-Derivaten sowie fur die
Etablierung einer Zellkultur-basierten Wirkstoff-Produktions-
plattform.



Wir gehen neue Wege - Crowdfunding Kampagne

»2detect«

Von Lena Julie Freund

Mit dem Crowdfunding-Wettbewerb 2022
»ScienceForGood« beteiligte die Fraunhofer-Zukunfts-
stiftung die Zivilgesellschaft erstmals an der Entschei-
dung Uber die Vergabe von Fordermitteln.

Mit ihrer Spende entschieden viele Menschen - die
Crowd -, ob ein Projekt Uberzeugte und umgesetzt
werden soll. Crowdfunding wird daher oft als frih-
zeitiger Markttest gesehen. Mit an den Start ging das
Team »2detect« des Fraunhofer IME. Mit der Projekt-
idee: »Covid oder Grippe?« Mit einem 2in1 Test zuver-
lassig und schnell zur richtigen Behandlung« waren
wir erfolgreich.

Fieber, Husten oder Schnupfen — woran liegt's, Grippe oder
Corona? Im Herbst und Winter, wenn beide Wellen zusam-
mentreffen, ist es schwierig anhand der Symptome eine
Diagnose fur die richtige Behandlung zu treffen. Diese ist aber
besonders wichtig fur Risikogruppen, wie Altere, Vorerkrankte
und Kinder unter 5 Jahren. Fir die Differentialdiagnose werden
in solchen Fallen PCRs eingesetzt, doch diese Methode ist auf-
wendig, teuer und zeitintensiv. Fir die richtige Behandlung ist
ein korrektes und schnelles Ergebnis wichtig. Denn bei hohen
Infektionszahlen kommt es zlgig zu Uberlastungen des medi-
zinischen Personals, in Testzentren und Laboren. Das Resultat:
Wertvolle Zeit geht verloren. Daher forschen wir an einem 2in1
Test, mit dem wir Covid und Grippe zeitgleich, zuverlassig und
schnell unterscheiden kénnen.

Einfache Durchfiihrung

Der Test auf den wir setzten, nennt sich LAMP (englisch:
loop-mediated isothermal amplification). Er ist sensitiver und
zuverlassiger als der Antigen Schnelltest, wie wir ihn aus den
Testzentren kennen, aber einfacher und schneller als der Gold-
standard PCR. Fir die verschiedenen SARS-CoV-2 Varianten
haben wir den LAMP-Test schon entwickelt. Die Idee fir die
Crowdfunding-Kampagne war nun die 2in1 Kombination mit
dem Nachweis von Influenza. Wie bei den anderen Test-
methoden wird fir unsere LAMP ein einfacher Abstrich aus
Nasen- oder Rachenraum durchgefiihrt und in einen speziellen

Puffer transferiert. Im Gegensatz zur PCR muss die Probe aber
nicht aufwendig aufbereitet werden. Es reicht aus, sie in einem
einfachen Heizblock kurz zu erhitzen. Das virale Erbgut wird
freigesetzt. Im nachsten Schritt erfolgt, wie bei der PCR, die
Vervielfaltigung des Virenerbguts. Fir ein sicheres Ergebnis
werden zwei unabhangige, konservierte Bereiche des Virus-
genoms gleichzeitig vervielfaltigt, so dass, auch beim Auftre-
ten von Virusvarianten, der Test zuverlassig bleibt. In unserer
LAMP-Reaktion setzen wir zur Vervielfaltigung des Virenerb-
guts die Bst DNA Polymerase | ein. Urspringlich stammt sie aus
dem thermophilen Bakterium Geobacillus stearothermophilus.
Die eingesetzte, funktionsoptimierte Variante der groBen
Untereinheit arbeitet in einem Temperaturbereich um 65 °C.
Zur Verbesserung der Spezifitat besitzt die Bst DNA Polymerase
eine zusatzliche »Warmstart«-Modifikation: Bei Raumtempe-
ratur arbeitet diese Polymerase nicht, so ist der unspezifische
Einbau von Desoxynukleosidtriphosphaten verhindert. Bei der
LAMP erfolgt die Vervielfaltigung der Nukleinsaureabschnitte
nicht wie bei der PCR in Zyklen, sondern in einer konstanten
Reaktion, der sogenannten isothermalen Amplifikation.

Schnelle Visualisierung

Das Produkt konnte, analog zur PCR, ebenfalls mit Hilfe
spezieller Thermocycler, durch Messung von Fluoreszenzmar-
kern, nachgewiesen werden. Wir haben uns allerdings fir eine
einfache Methode der Visualisierung entschieden, fir die kein
teures Gerat nétigt ist: Den Lateral-Flow-Test. Er kombiniert
Dunnschichtchromatografie und Immunfarbung, bei der Aus-
wertung kommt »nur« das menschliche Auge zum Einsatz.

Die Probe wird auf den Teststreifen aufgetragen und wandert
im Puffer aufgrund von Kapillarkraften zum Konjugatbereich.
Hier sind Goldpartikel, an die ein spezifischer Antikorper (AK)
gekoppelt wurde, immobilisiert. Sobald die Probenflissigkeit
auf diesen Bereich trifft, bringt sie das Gold-AK-Konjugat in
Losung und ermdglicht so die Interaktion zwischen markier-
tem Viruserbgut und dem Antikorper. Die Mischung wandert
weiter bis zum Reaktionsbereich, einem kleinen Abschnitt
auf dem ein Fangerprotein immobilisiert wurde. Hier wird das
Gold-AK-Viruserbgut gebunden und angereichert, wodurch
eine Farbung entsteht, die bekannte rote Linie: Die Probe ist
positiv.

Zuverlassiger Nachweis

Zusatzlich farben sich zwei weitere Linien. Zum einen die
interne Kontrolllinie, die die richtige Verwendung des Test-
streifens anzeigt. Zum anderen eine weitere Kontrolllinie, die
das Vorhandensein des humanen Aktin Gens aus Schleim-
hautzellen im Abstrich dokumentiert. Dies dient als Nachweis
der korrekten Probennahme und der Funktionsfahigkeit des
Tests und macht unseren LAMP-Test besonders zuverlassig.

In zahlreichen Laboruntersuchungen konnten wir mit unserer
LAMP auch Proben mit sehr geringer SARS-CoV-2 Virenlast
sicher detektieren. Die Nachweisgrenze liegt bei ca. 10* Virus-
kopien pro Milliliter Probe und liegt so um den Faktor hundert
bis tausend unter dem vom RKI als gerade noch als infektios
beschriebenen Schwellenwert. Auch klinische Patientenpro-
ben wurden untersucht — der Test erwies sich als sensitiv und
spezifisch und zeigte eine sehr gute Ubereinstimmung mit

Referenzergebnissen der PCR. Verschiedene Virusvarianten
waren sehr gut nachweisbar.

Ausblick 2in1: Der Covid und Influenza LAMP-Test

Fur die Corona-Virusvarianten haben wir die LAMP schon
entwickelt. Die erfolgreiche Crowdfunding Kampagne hilft
uns nun, unseren Test mit dem zeitgleichen Nachweis von
Influenza zu kombinieren. Auch bei Influenza gibt es verschie-
dene Subtypen, zwei davon, Influenza A und B, verursachen
die meisten schweren Infektionen. Daher nehmen wir A+B fir
unseren 2in1 Test. Fir die Kombination bendtigen wir einen
neuen Teststreifen, der zusatzlich auf einer separaten Linie

die Grippeviren anzeigt. Dieser wird gemeinsam mit einem
Kooperationspartner entwickelt. Ist der Streifen fertig, muss
er natdrlich im Labor noch ausgiebig getestet werden. Hierbei
legen wir den Fokus der Analysen auf folgende Fragen: Wie
sensitiv ist der neue Grippe-Test? Die Sensitivitat gibt an, bei
wie viel Prozent der Infizierten ein Test die Infektion auch wirk-
lich erkennt. Kann unser Kombitest in ein und derselben Probe
Covid und Grippe sicher unterscheiden? Sind in der Probe
beide Viren - Influenza und SARS-CoV-2 — erscheinen auch
beide Linien auf dem Teststreifen?



Aktives und passives targeting zur Bekampfung von Krebs

Von Matthias Knédler und Dr. Henrik Nausch

Die Therapie von zahlreichen Krebserkrankungen
basierte lange nahezu ausschlieBlich auf der Verwen-
dung von unspezifischen Wirkstoffen, die neben dem
Tumor auch gesundes Gewebe schadigen und daher
mit starken Nebenwirkungen und einer reduzierten
Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten ein-
hergehen. Deshalb beruhen neue Therapiekonzepte
auf dem zielgerichteten Transport der Wirkstoffe

zu den Tumoren, wofur es zwei verschiedene Stra-
tegien gibt, das aktive und passive targeting. Beide
Strategien werden im Rahmen des Graduiertenkol-
legs »Tumor-Targeted Drug Delivery« am Institut fur
Experimentelle Molekulare Bildgebung (ExMI) der
RWTH Aachen erforscht, an dem das Fraunhofer IME
beteiligt ist. Das Fraunhofer IME befasst sich dabei
mit der Produktion solcher Wirkstoffe in pflanzlichen
Expressionssystemen.

Aktives Tumor-targeting mittels pflanzlicher,
rekombinanter Immuntoxine

Das aktive targeting von Tumoren basiert auf der Kopplung
des Wirkstoffes an einen Antikorper, der an Oberflachen-
strukturen — sogenannten Antigenen — von Krebszellen
bindet. Diese kommen nur auf den Krebszellen, nicht aber auf
gesunden Zellen vor. Solche Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate
(antibody-drug conjugates, ADCs) sind bereits fir die thera-
peutische Anwendung am Menschen zugelassen, werden auf
Grund der hohen Kosten aber noch nicht in der Breite ange-
wandt. Die hohen Kosten entstehen vor allem durch die kom-
plexe Produktionsweise der ADCs. So werden die Antikorper in
Saugetierzellen hergestellt, welche aber nicht in der Lage sind,
die flr sie toxischen Wirkstoffe zu produzieren. Die Wirkstoffe
werden daher synthetisch hergestellt und mit den in Sauge-
tierzellen produzierten, isolierten Antikdrpern im Reagenzglas
gekoppelt — ein sehr aufwendiges Verfahren.

Als Alternative zu ADCs beschaftigen wir uns am Fraunhofer
IME daher mit der Entwicklung von sogenannten rekombinan-
ten Immuntoxinen (recombinant immunotoxins, RITs). Dabei

machen wir uns die Eigenschaft von Pflanzenzellen zunutze,
fur Sdugetierzellen toxische Wirkstoffe produzieren und in
Vakuolen speichern zu kénnen, sodass Antikorper und Wirk-
stoff direkt als Konjugat zusammen hergestellt werden und die
aufwendige Kopplung entfallt. Bei der Entwicklung neuer RITs
setzten wir dabei auf ein hoch flexibles Grundgerdst, in dem
Antikérper und Wirkstoff leicht ausgetauscht und miteinander
kombiniert werden kdnnen. So gelang es uns, ein RIT gegen
die akute monozytére Leukamie (AML) zu entwickeln, indem
wir Uber 120 RIT-Konstrukte generiert und untersucht haben.
Auf diese Weise wurde der anti-CD64 Antikérper H22 und das
Lektin Viscumin aus der Mistel als wirksames Toxin identifiziert,
die sich als RIT-Konjugat in Pflanzen in hohen Mengen produ-
zieren lasst. Das anti-CD64 Antikorper-Viscumin RIT soll nun in
Tierstudien flr die Behandlung von AML eingesetzt werden.

Passives Tumor-targeting mittels pflanzlicher
Ferritin-Nanopartikel

Ein passives targeting von Tumoren kann mithilfe des »erhéh-
ten Permeabilitat und Retention« (enhanced permeability and
retention, EPR) Effektes ermdglicht werden, der durch die
erhohte Vaskularisation von Tumorgewebe im Vergleich zu
gesundem Gewebe entsteht und der zur verstarkten Anrei-
cherung bestimmter Substanzen fuhrt. Ferritin-Nanopartikel,
die aus der Zusammenlagerung einzelner Ferritin-Proteine
entstehen und die dabei Eisenatome einschlieBen, sind eine
solche Substanz, die Uber den EPR-Effekt in Tumorgewe-

be angereichert wird. Die zielgerichtete Akkumulation der
Ferritin-Nanopartikel wird zusatzlich dadurch verstarkt, dass
Krebszellen vermehrt Rezeptoren fir Ferritin auf ihrer Ober-
flache bilden, welche die Aufnahme der Ferritin-Nanopartikel

in die Krebszellen erleichtern. Fir die Krebstherapie werden
die Eisenatome durch einen toxischen Wirkstoff ersetzt und
auf diese Weise der zielgerichtete Transport zu den Krebszel-
len vermittelt. Zurzeit wird Ferritin allerdings in Bakterien und
Hefen produziert, wobei die Kosten aber so hoch sind, dass es
fur die Krebstherapie bisher nicht eingesetzt wird.

Wir haben daher ein einfaches Verfahren zur Produktion von
menschlichem Ferritin (FTH1) in Pflanzen etabliert. Zum einen
gelang es uns FTH1-Nanopartikel im Apoplast von Pflanzenzel-
len in hohen Mengen anzureichern und zum anderen konnten
wir auf Basis der GroBe der FTH1-Nanopartikel ein vereinfach-
tes Verfahren zur Isolierung der Nanopartikel aus Pflanzen-
extrakten entwickeln, wodurch die Produktionskosten deutlich
auf weniger als ein Zehntel gesenkt wurden. Zudem gelang es
uns, die in Pflanzen produzierten FTH1-Nanopartikel mit Doxo-
rubicin fir die Behandlung des Hepatozelluldren Karzinoms zu
beladen. Die in Pflanzen produzierten FTH1-Nanoprtikel sollen
nun mit weiteren Wirkstoffen fir weiterfihrende Studien
beladen werden.
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Mikroorganismen zur Kontrolle phytopathogener Pilze

Von Joana Bauer

Durch die klimatischen Veranderungen unserer Zeit
verstarken sich die Wetterextreme, was wiederum zu
vieldimensionalem Pflanzenstress fuhrt. Unter dem
Einfluss langer Hitze- und Trockenperioden sowie
Extremniederschlagen sind heimische und neue Pflan-
zenschadlinge auf dem Vormarsch. Hierzu gehéren
pilzliche Erreger, die die Ertragssicherung von Grund-
nahrungsmitteln im Oko- und konventionellen Land-
bau beeintrachtigen. Die Resistenzbildungen dieser
Erreger konfrontieren die Landwirtschaft mit zuneh-
menden Problemen. Es braucht alternative antifugale
Pflanzenschutzmittel.

Chancen und Herausforderungen der
Landwirtschaft

Ca. 35 Prozent der Flache Deutschlands werden fir den Anbau
von Agrarrohstoffen genutzt. Dabei erreicht die konventionel-
le Landwirtschaft hohe Ertrage vor allem durch die Nutzung
chemisch-synthetischer Pflanzenschutzmittel (csPSM) und
Agrochemikalien und ist fir nahezu die gesamte Belastung
der Umwelt mit csPSM verantwortlich. Dies flhrt zu einem
Verlust an Biodiversitat, der Vernichtung von Lebensraumen
und der Manifestation von Pestiziden in Nahrungsketten. Die
kontinuierliche und einseitige Ausbringung dieser Mittel fihrt
auBerdem zu einem fehlgeleiteten Selektionsdruck, der die
Bildung von Resistenzen in den jeweiligen Schadorganismen
verursacht.

Um diesen Entwicklungen entgegenzuwirken, ist eine Neuaus-
richtung der landwirtschaftlichen Systeme in Richtung einer
biodkonomisch vertraglichen, nachhaltigen Lebensmittelpro-
duktion unumgénglich. In der »Zukunftsstrategie 6kologischer
Landbau« formuliert die Bundesregierung das Ziel, bis 2030
den organischen Landbau um mehr als das doppelte der zur-
zeit 6kologisch bewirtschafteten Flache zu erweitern.

Diese Anbauform erreicht jedoch durchschnittlich knapp

20 Prozent niedrigere Ertrage als die konventionelle Land-
wirtschaft. Dazuhin unterliegt die Ertragsstabilitat groBeren
Schwankungen. Folglich muss bei der Umgestaltung zu
umweltvertraglichen Agrarsystemen der 6kologische Landbau
seine Produktivitat aufrechterhalten, wenn nicht sogar steigern
und Resilienz gegentiber Klimawandel-assoziierten Faktoren
aufbauen, um tragfahig zu sein.

Ein wesentlicher Faktor fir Ertragsausfalle sind Pilzkrankhei-
ten. Doch gerade dem 6kologischen Landbau mangelt es an
Bekdmpfungsmitteln. Folglich besteht ein dringender Bedarf
an geeigneten biobasierten Produkten zur Behandlung dieser
Pilzkrankheiten. Die Entwicklung solcher Produkte muss auf
einem wissenschaftlichen Fundament stehen, welches gewahr-
leistet, dass ihre jeweilige Anwendung auf gesundheitlicher
und Okologischer Ebene den Standards und Verordnungen der
EU entspricht.

Biokontrollmittel auf Naturstoffbasis als Lésung

Eine mogliche Losung ist die Nutzung von Biokontrollmitteln,
welche in der nachhaltigen Agrarproduktion als zukunfts-
weisende Technologie anerkannt sind. Biokontrollmittel

sind Pflanzenschutzmittel, die nicht chemisch-synthetischen
Ursprungs sind. Stattdessen werden sie in Form von isolierten
Naturstoffen oder Stammpraparaten von Mikroorganismen zur
Pflanzenstimulation und Pathogenabwehr ausgebracht.

Bereits verfligbare Biokontrollmittel mit antagonistischer
Wirkung gegen Pilzkrankheiten basieren auf bakteriellen oder
pilzlichen Stammen. Diese Praparate beinhalten u. a. Bacillus
spp. und Actinomyceten als aktive Bestandteile und wirken auf
Basis derer natlrlicher Mechanismen. Diese Bakteriengruppen
eint ein komplexer Entwicklungszyklus, der in der Bildung von
Sporen mindet, um raue Umweltbedingungen zu Uberstehen.
Mikroorganismen, die hitze- und austrocknungsresistente
Sporen produzieren, bieten eine naturliche Lésung fur die For-
mulierung und erleichtern damit einen wichtigen Schritt in der
Entwicklung vom lebenden Organismus zum Produkt.

Beide bodenlebenden Organismengruppen sind Produzenten
einer Vielfalt von bioaktiven Naturstoffen, darunter Substan-
zen, welche die Pflanzengesundheit fordern. Zugleich sind
Stamme dieser Bakteriengruppen jedoch auch bekannte Pro-
duzenten medizinassoziierter Naturstoffe wie Antibiotika oder
toxischer Verbindungen. Die Anwendung humanmedizinisch
relevanter Wirkstoffe in der Landwirtschaft widerspricht jedoch
den gangigen Auffassungen der Wissenschaft und muss

im Hinblick auf Resistenzentwicklung unbedingt vermieden
werden. Toxische Stoffe wie Insektizide oder Herbizide kénnen
darUber hinaus verheerende Auswirkung auf die empfindlichen
Okosysteme der Agrarlandschaft haben. Potenzielle Produzen-
tenstdmme haben somit ein vielfaltiges Eigenschaftsprofil, wel-
ches es im Falle einer Nutzung auf dem Feld zu ermitteln gilt.

Das veroffentlichte Wissen Uber metabolische Potenziale von
solchen Stammen, die bereits in Biokontrollmitteln zum Einsatz
kommen, ist mangelhaft. Auch ist das Spektrum an genutzten
Stammen nicht zufriedenstellend.

Fir eine sichere Anwendung solcher Produkte im Agrarsektor
ist es jedoch ausschlaggebend zu erkennen, welche spezi-
fischen Wirkmechanismen deren Funktionalitat bedingen. So
lasst sich das Risiko fur die Umwelt und uns Menschen auf
wissenschaftlicher Grundlage bewerten und auch die Gefahren
fur Resistenzentwicklungen ermitteln.

Stammsammlung des Fraunhofer IME: eine wert-
volle Ressource fiir die ErschlieBung antifungaler
Naturstoffe

In einem dreiphasigen Projekt werden Actinomyceten und
Bakterien der Gattung Bacillus aus der 120 000 Mikroorganis-
men umfassenden Stammsammlung des Fraunhofer IME in
GieBen auf eine potenzielle antifungale Aktivitat gegen die
Septoria-Blattdirre im Weizen und die Colletotrichum-Welke in
der Kartoffel gepruft.

Geleitet durch antifungale Bioaktivitatsdaten, wird durch
Metabolomik-Technologien zunachst das gesamte Stoff-
wechselprofil eines jeden aktiven Stammes bewertet und die
antifungal wirksame Substanz identifiziert. Gemeinsam mit der
Genomik-getriebenen Analyse der Biosynthesepotenziale kann
so die Produktion von pflanzenwachstumsférdernden Subs-
tanzen wie Phytohormonen, Komplexbildnern oder organische
Sauren, sowie die Produktion von ungewlnschten Metaboliten
untersucht werden.

So werden Stamme mit risikoarmem Eigenschaftsprofil identi-
fiziert und als Stammpraparate oder reine Naturstoffe auf ihre
toxischen Eigenschaften Gberprift. In abschlieBenden Pflan-
zenexperimenten wird dann das Potenzial fir die Anwendung
als Biokontrollmittel beurteilt. Durch diesen Prozess kann eine
umfassende Risikoeinschatzung potenzieller Biokontrollstamme
vorgenommen werden, bevor ihre Anwendung als Biokont-
rolimittel fir weitere Schritte im Bereich der Okolandbaufor-
schung in Betracht kommt.



Untersuchungen zum translationalen Potenzial von

Wolfsspinnengift

Von Ludwig Dersch

Antibiotika-resistente Keime in Kombination mit dem
Mangel an neuen Antibiotika sind ein immer gréBer
werdendes Problem. Lineare Peptide aus Tiergif-

ten haben haufig antimikrobiellen Charakter und
Potenzial als neue Antibiotika. In bisherigen Arbeiten
wurden jeweils nur einzelne Peptide aus Spinnengif-
ten charakterisieret. Im Rahmen meiner Masterthesis
in der Arbeitsgruppe »Animal Venomics« am Fraunho-
fer IME gelang es mir, eine ganze Familie bestehend
aus 16 Peptiden zu analysieren. Das Projekt lief in
enger Kooperation mit dem LOEWE-Zentrum flr
Translationale Biodiversitatsgenomik TBG.

Antimikrobielle Peptide (AMPs) haben das Poten-
zial fir neue Antibiotika

AMPs sind bekannte Bestandteile des angeborenen Immun-
systems vieler Organismen. Haufig liegen sie in Form von
kurzen linearen Peptiden mit amphipathischen Charakter vor.
Das bedeutet, sie besitzen sowohl polare als auch unpolare
Regionen. Diese sind verantwortlich fir Membran-Interak-
tionen an verschiedenen Zelltypen, Bakterien oder auch Viren.
Uber Ladungsunterschiede wird eine Konformationsanderung
in der Nahe von Membranen ausgel6dst, sodass amphipathische
a-Helices gebildet werden. Durch Interaktionen mit den nega-
tiv geladenen hydrophilen Képfen der Membranen dringen

die AMPs in die Membran ein und schadigen diese, was zur
Hemmung oder Tod der Zelle fihren kann. AMPs kénnen spe-
zifisch fur bakterielle Membranen sein und schaden in diesem
Fall keinen Saugetierzellen. Sie haben daher das Potenzial, als
Ausgangsstoffe fir neue Antibiotika zu dienen. Auch viele
Tiergifte, insbesondere von Amphibien und Spinnentieren, ent-
halten AMP-artige Toxine. Die (berwiegende Mehrheit dieser
Toxine, vor allem aus Spinnen sind bislang vollig unerforscht.

Das Peptidrepertoire von Lycosa shansia

Eine besonders lohnenswerte Art fir die Suche nach neuen
AMP-artigen Toxinen ist die Chinesische Wolfsspinne Lycosa
shansia. Sie gehért zu der Familie der Wolfspinnen und somit
zu einer jungen und hochdiversen Klade von Spinnen, die
sich durch eine retrolaterale Tibiaapophyse auszeichnen (die
s0g. RTA-Klade). Spinnen dieser Klade sind die einzigen, in
deren Giften bisher AMP-artige Toxine gefunden wurden. Es
handelt sich um aktiv jagende Spinnen, welche keine Netze

zum Beutefang nutzen und komplett auf ihr Gift angewiesen
sind. Daher sind die Gifte dieser Tiere besonders interessant
und wurden eingehend untersucht. Insgesamt 52 AMP-artige
Toxine in acht Familien wurden bislang identifiziert, jedoch
noch nicht funktional untersucht. Die alteste und chemisch

vielfaltigste Familie dieser Peptide ist die sogenannte A-Familie.

Ziel meiner Arbeit war es, ein grundlegendes Verstandnis zur
Aktivitat und dem Potenzial dieser Substanzen zu gewinnen.
Dafur haben wir alle Mitglieder dieser Familie mittels Fest-
phasensynthese hergestellt und verschiedene Bioaktivitaten
getestet.

Vorgehensweise und Erkenntnisse

Die synthetisch hergestellten Peptide der A-Familie aus der
Spinne L. shansia wurden in einem mehrstufigen Analyse-
verfahren untersucht. Bestehend aus einer bioinformatischen
Untersuchung der physikalisch-chemischen Eigenschaften,
Injektionsexperimenten in Larven der GroBen Wachsmotte
(Galleria mellonella), Zytotoxizitats-Screens an Saugetierzellen,
antiviralen Aktivitats-Screens gegen verschiedene Arten von
Influenza-Viren und antimikrobieller Aktivitat gegen bakte-
rielle Krankheitserreger oder bedeutende Umweltkeime. Die
bioinformatische Analyse zeigte hoch konservierte Regionen
innerhalb der A-Familie und Ahnlichkeiten mit AMPs, die in
verschiedenen Hautgiften von Froschen der Gattung Litoria

vorkommen. Die Peptide sind groBtenteils in der Lage, vollstan-
dige a-Helices zu bilden und weisen sowohl einen unpolaren
hydrophoben Bereich als auch einen anionischen Bereich auf,
was der grundlegenden Struktur von AMPs entspricht. Die
Injektionen in Larven der Wachsmotte Galleria mellonella zeig-
ten keine Lethalitat, aber verursachten meist eine starke Mela-
nisierung der Tiere, was fUr eine gewebeschadigende Wirkung
oder zumindest eine Immunreaktion der Larven auf die Peptide
sprechen konnte. Die Zytotoxizitatstests in MDCKII-Zellen
zeigten jedoch keine Aktivitat. Auch wurde keine schiitzende
Wirkung gegen verschiedene Influenzavirusstamme festge-
stellt. Es wurde jedoch ein breites Wirkungsspektrum gegen
verschiedene relevante bakterielle Krankheitserreger oder
bedeutende Umweltkeime welche zur Entwicklung von Anti-
biotikaresistenzen neigen dokumentiert. Vor allem inhibierende
Effekte gegeniiber dem haufig Antibiotika-resistenten Kran-
kenhauskeimen und Ausléser verschiedener Infektionen Sta-
phylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis und dem
Ausloser von Listeriose Listeria monocytogenes. Diese Wir-
kungen treten jedoch nur in hohen Konzentrationen auf und
eine Umsetzung in neuartige Antiinfektiva scheint zunachst
unrealistisch. Weiterhin stltzen die hier gewonnenen Daten
vor allem die These, dass Peptide der A-Familie hauptsachlich

zum Schiitzen der Giftdriise gegen mikrobielle Kolonisierung
dienen und vermutlich keine Rolle in Rauber-Beute Interaktio-
nen spielen. Weiterflihrende Arbeiten werden bendtigt, um
diese Hypothese zu Uberprifen. AuBBerdem ist zu beachten,
dass hier einzelne AMPs der 52 vorhandenen im L. shansia Gift
untersucht wurden. Weitere Untersuchungen von mehreren
AMPs in Kombination miteinander waren ebenfalls interessant,
da potenzielle Interaktionen untereinander ihre Wirkungen ver-
starken konnten. Ein weiterer Schritt ist es, kinstliche Derivate
der Peptide zu erstellen und so die biochemischen Eigenschaf-
ten zu manipulieren. Durch héhere Ladungen oder verstarkte
Hydrophobizitat der Peptide kdnnte hier eine starkere Wirkung
erzeugt werden. Grundsatzlich sind die linearen Peptide der
A-Familie aus dem Gift der Spinne L. shansia nicht uninter-
essant, da sie biochemisch als AMPs einzuordnen sind, keine
zytotoxische Wirkung in Saugetierzellen zeigen und Hemmun-
gen verschiedener Bakterien aufweisen.



Umweltfreundliche Strategien fur den Pflanzenschutz

Von Maurice Pierry

Viele erinnern sich noch an belebte Blumenwiesen im
Sommer: Mehr Insekten als man zahlen kénnte und
eine Vielfalt, die ihres gleichen sucht. Doch dieses
Bild gehort mittlerweile der Vergangenheit an. Einer
der vielen Grinde daflr ist der Einsatz von potenten,
chemischen Insektiziden und Pestiziden in der Land-
wirtschaft, welche ihren Beitrag zum Insektensterben
leisten.

Aus diesem Grund hat die EU 2019 die Zulassung von sys-
temisch wirksamen Neonikotinoiden auslaufen lassen. Dies
flhrte wiederum zu neuen Problemen in der Landwirtschaft.
Die Grlne Pfirsichblattlaus (Myzus persicae), eins der Insekten
mit den meisten Resistenzen gegen chemische Komponente,
lasst sich seitdem schwer bekampfen. Vor allem die Zuckerriibe
ist stark betroffen, da die Laus Ubertréager von mehreren Ver-
gilbungsviren ist, welche zu enormen EinbuBen in der Zucker-
ribenernte flhren.

Der Durchbruch: RNA Interferenz

Um den Resistenzen der Laus zu umgehen, muss ein neuer
Ansatz der Schadlingsbekdmpfung gewahlt werden. Der Insti-
tutsteil Bioressourcen des Fraunhofer IME wahlt hierflr einen
biologischen, spezies-spezifischen Ansatz und arbeitet daran,
die Laus durch RNA Interferenz zu bekampfen. Das Ziel ist es,
ein RNA-basiertes Spray zu entwickeln, welches letzten Endes
von den Landwirten, mit dhnlichen Systemen wie zuvor die
Pestizide, ausgebracht werden kann.

RNA) ist eine natdrliche Immunantwort des Insektes auf frem-
des virales Erbgut, welches als doppelstrangige RNA (dsRNA)
vorliegt. Bei diesem Prozess wird die dsRNA aufgenommen
und vom Enzym Dicer in kleinere small interfering RNA (siRNA)
zerteilt. Daraufhin nimmt ein Enzymkomplex, namens RNA-
induced Silencing Complex (RISC), die siRNA auf, degradiert
einen Strang und teilt daraufhin dazu homologe messenger-
RNA (mRNA), um eine Verbreitung der exogenen dsRNA zu
verhindern. Wenn nun, zu lebenswichtigen Genen identische,
dsRNA produziert und in das Insekt gebracht wird, kann das
einen Effekt haben. Die Effekte variieren von Hautungsproble-
men Uber Rickgang der Nachkommenproduktion bis hin zur
Mortalitat.

Zu Beginn mussen potenziell lebenswichtige Gene und ihre
Basensequenzen identifiziert werden. Darauffolgend wird
dsRNA, welche spezifisch auf diese Basensequenzen angepasst
ist, Uber molekularbiologische Verfahren synthetisiert.

Vom Labor bis zum Feld

Der erste Schritt nach der erfolgreichen dsRNA Synthese bis
hin zum fertigen RNA-Spray ist die Erforschung der verur-
sachten Effekte in der Blattlaus. Dafur wird die dsRNA in die
Blattlaus injiziert. Durch diesen Vorgang werden magliche
Umweltfaktoren, wie Witterung, Fressfeinde oder Speichel-
enzyme umgangen und der blanke Effekt der dsRNA kann
observiert werden. Darauffolgend werden Fltterungsversuche
durchgeflihrt, um den Effekt bei einer oralen Aufnahme zu
observieren und mit den vorherigen Ergebnissen abzugleichen.

Wenn auch dabei ein vielversprechender Effekt nachgewiesen
werden kann, werden die ersten Sprihversuche direkt an der
Zielpflanze durchgeflhrt. Hierbei ist der Versuchsaufbau sehr

feldnah, nur Witterung und Fressfeinde werden Gbergangen.

Der letzte Schritt sind Feldversuche, bei denen alle bisher aus-
geklammerten Umweltfaktoren einbezogen werden.

Um die Wirkung der dsRNA zu intensivieren und die Produk-
tionkosten, sowie bendtigte Ausbringungsmenge, zu verrin-
gern, arbeitet das Fraunhofer IME in GieBen ebenfalls an einer
Formulierung. Diese wirde sich um das dsRNA-Molekdl legen,
es stabilisieren, schiitzen, den Transport in den Zielorganismus
vereinfachen und bestenfalls seine Wirkung potenzieren.

Ungefahrlich fiir andere Organismen

Spezifisch angepasste und synthetisierte dsRNA hat eine
Wirkung auf den Ziel-Organismus, in unserem Fall die Griine
Pfirichblattlaus, ist allerdings komplett ungefahrlich fir andere
Organismen, wie uns Menschen oder NUtzlingen, wie der
Biene. Grund daflr ist die Wahl der richtigen Ziel-Gene und
die Genetische-Spezifitat der dsRNA. Dennoch werden nach
erfolgreicher Observation von Effekten im Ziel-Organismus
sogenannte Risk Assessments (Risikoeinschatzungen) durch-
geflihrt. Bei diesen Einschatzungen werden Nicht-Target-
Organismen (NTOs) der Applikation ausgesetzt und dessen
Effekte werden eingeschatzt. Hierbei sollte kein signifikanter
Unterschied zwischen der Applikation und den Negativ-Kon-
trollen festgestellt werden. Diese Methode der Schadlings-
bekdampfung erlangt gerade erst Popularitat in der Forschung
und zeigt hohes Potenzial flr die Zukunft. Bisher gibt es noch
kein kommerziell genutztes RNA-Spray gegen Schadlinge. Das
Fraunhofer IME arbeitet in Kooperation mit dem Julius Kihn-
Institut (JKI) und dem Institut fir Zuckerribenforschung (If2),
dank Férderung durch das Bundesministerium fir Erndhrung
und Landwirtschaft, gemeinsam im Verbundprojekt ViVe_Beet
daran, eines der ersten funktionsfahigen, effektiven RNA-
Sprays zu entwickeln.
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Untersuchung immuntoxischer Wirkmechanismen im

Zebrafisch-Embryo

Wirkstoffen etwa aus Pflanzenschutzmitteln, Bioziden oder
fir Kosmetika kann die Marktzulassung verwehrt werden,
wenn diese mutagene, reproduktionstoxische oder endokrine
Wirkung auf Organismen in der Umwelt haben. Die EU-Kom-
mission hat das Ziel formuliert, diesen gefahrdungsbasierten
Ansatz auf weitere schadliche Wirkmechanismen, wie etwa
Neurotoxizitat, Atmungstoxizitat oder Immuntoxizitat auszu-
dehnen. Wegen der Komplexitat des Immunsystems und dem
daraus resultierenden Mangel an standardisierten Verfahren
wird in der 6kotoxikologischen Gefahrdungsbeurteilung von
Chemikalien die Untersuchung von Immuntoxizitat bisher aber
vernachlassigt.

Es existieren verschiedene Ansatze, um einen tieferen Ein-
blick in die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen
der Immuntoxizitat zu erhalten, wie beispielsweise Immun-
challenge- oder Infektionsmodelle mit Zebrafischembryonen
unter Einbeziehung von Transkriptomik. In dieser Studie stellen
wir einen neuen Ansatz vor, der die Starken beider Ansatze
kombiniert und molekulare Biomarker fir eine Untersuchung
immuntoxischer Wirkmechanismen in Fischen identifiziert.
Dieser Ansatz basiert auf globalen Genexpressionsanalysen
wahrend einer akuten Infektion mit und ohne Immunsup-
pression durch Chemikalien. Dazu wurden frisch befruchtete

Zebrafisch-Embryonen (Danio rerio) dem immunsuppressi-

ven Medikament Clobetasolpropionat ausgesetzt. Nach 48
Stunden wurde das Immunsystem der Embryonen durch
Mikroinjektion verschiedener pathogenassoziierter molekularer
Muster aktiviert. Drei Stunden spater wurden Anderungen in
der Genexpression durch Transkriptomanalysen untersucht.
Auf diese Art konnten wir molekulare Verdnderungen identi-
fizieren, die der Aktivierung oder der Suppression des Immun-
systems zuzuordnen waren und entsprechend friihe Hinweise
auf immuntoxische Wirkmechanismen geben kénnen. Unser
Ansatz ist in der Lage, regulierte Prozesse und Signalwege in
einem subletalen, akuten Infektionsmodell im Zebrafisch-Emb-
ryo zu identifizieren und stellt so eine leistungsfahige Methode
zum Aufspuren von Gen-Biomarkern flr immunsuppressive
Wirkungsweisen dar. Die erzielten Ergebnisse tragen dazu bei,
dass die Immuntoxizitat bei der Bewertung der Umweltgefahr-
dung durch Chemikalien in Zukunft verstarkt bertcksichtigt
werden kann.


https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2022.113346 
https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2022.113346 

Priorisierung von Nano-/Mikropartikeln bezuglich

Algentoxizitat

Unter advanced/innovative materials werden Nano- und Mikro-
partikel unterschiedlicher Materialzusammensetzungen und
Formen subsumiert, die einzigartige Eigenschaften aufweisen
und damit spezifische Anwendungen ermdglichen. Aufgrund
ihrer Besonderheiten kann eine spezifische Umweltgefahrdung
nicht ausgeschlossen werden. Basierend auf der systemati-
schen Untersuchung von 45 organischen und anorganischen
Nano- und Mikropartikel im Algenwachstumshemmungstests
(OECD TG 201) und einer umfassenden Materialcharakteri-
sierung haben wir einfache Indikatoren identifiziert, die eine
Gefahrdung anzeigen kénnen. Dies ermdglicht eine bessere
Vorhersage der Toxizitat dieser Materialgruppe ohne aufwan-
dige 6kotoxikologische Testung.

Wichtige Einflussfaktoren fir die Algentoxizitat sind die chemi-
sche Zusammensetzung (toxische lonen freisetzende Materia-
lien vs. andere Materialien) und das Agglomerationsverhalten,
das von der GroBe (nm vs. um) und der Morphologie (Fasern
vs. andere Materialien) beeinflusst wird.

Unter Berlicksichtigung der ermittelten Wirkungen und der
Materialeigenschaften wurden Diagramme entwickelt, die
die erwartete Toxizitat innovativer Materialien gegenliber
Algen angeben. Aufgrund der unterschiedlichen Toxizitats-
mechanismen werden Materialien, die toxische lonen frei-
setzen, von den anderen Materialien getrennt. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass bei ersteren eine Abhangigkeit vom

Herstellungsprozess und den verwendeten Stoffen zu berlck-
sichtigen ist, die sich nicht zwingend in den Loslichkeitsmes-
sungen, durchgefihrt im Testmedium, widerspiegelt. Bei den
anderen Materialien (keine oder keine toxische lonen freiset-
zenden) werden Morphologie, GréBe und Agglomerations-
verhalten berlcksichtigt. Der Ansatz eignet sich auch fur die
Ableitung von Sets von Nano/Mikroformen.


https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2022.113346 
https://doi.org/10.1186/s12302-022-00695-z

https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2022.113346 

In-vitro-Test zeigt Artunterschiede in

Biotransformationsraten

Die Bewertung der Bioakkumulation gemaB OECD Test Richt-
linie 305 (Fischdurchflusstest) ist Teil der Gefahrenbewertung
von Industriechemikalien, Pestiziden, Bioziden usw. im Rahmen
der Registrierung und Zulassung. Die Testrichtlinie lasst eine
breite Palette von Kalt- und Warmwasserfischen als Testarten
zu, darunter Regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss), Karp-
fen (Cyprinus carpio), Elritze (Pimephales promelas), Medaka
(Oryzias latipes) und Stichling (Gasterosteus aculeatus). Im
Gegensatz dazu beschranken sich die bestehenden Proto-
kolle fur in-vitro-Biotransformationstests zur Vorhersage des
BioakkumulationsPotenzials von Chemikalien auf eine einzige
Fischart, die Regenbogenforelle. Im Rahmen dieser Studie
wurde untersucht, ob die in-vitro-Tests fir die Bewertung der
Biotransformation auf eine einzige Fischart wie die Regen-
bogenforelle beschrankt sein diirfen, oder ob die Ausweitung
auf verschiedene Fischarten erforderlich ist. In unserer Studie
wurden daflr Biotransformationsraten aus in-vitro-Tests mit
Hepatozyten einer Kaltwasserfischart, der Regenbogenforel-
le, und einer Warmwasserfischart, dem Karpfen, verglichen.
In einem ersten Schritt wurde daflr das Protokoll fir den
Forellenhepatozyten-Assay an Karpfenhepatozyten angepasst.
Dabei wurde gezeigt, dass der in-vitro-Biotransformations-
test mit Forellenhepatozyten technisch auf andere Fischarten
Ubertragen werden kann. In einem zweiten Schritt wurden

die Biotransformationsraten von zwei Modell-Xenobiotika,
Benzola]pyren (BaP) und Methoxychlor (MXC), in Forellen- und
Karpfenhepatozyten verglichen. Die in-vitro-Daten wurden
zur Vorhersage von Biokonzentrationsfaktoren (BCF) mit Hilfe
von in-vitro-in-vivo-Extrapolationsmodellen (IVIVE) verwendet,
die anschlieBend mit im in-vivo-Test gemessenen BCF-Werten
verglichen wurden. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die
Herausforderung weniger in der Ubertragung der in-vitro-
Methoden auf andere Fischspezies, sondern in der Notwendig-
keit einer verbesserten artspezifischen Parametrisierung der
IVIVE-Modelle besteht.


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/ftox.2022.1021880/full

Die ErschlieBung der Bacteroidetes fur die

Naturstoffforschung

2020 hat die Fraunhofer-Gesellschaft die industrielle Stamm-
sammlung von Sanofi Gbernommen. Die Sammlung umfasst
Gber 120 000 mikrobielle Isolate und wurde Uber einen Zeit-
raum von 80 Jahren erstellt. Schon immer fir die spezifische
Nutzung der industriellen Naturstoffforschung konzipiert,
beinhaltet die Sammlung 20 Prozent Pilze und 80 Prozent
Bakterien, die sich wiederum aus Taxa zusammensetzen, die
historisch als besonders wertvoll fir die Entdeckung von natdr-
lichen Wirkstoffen definiert wurden (v.a. Aktinomyczeten,
Myxobakterien, Bacillus sp. und Pseudomonas sp.).

Ein grundlegendes Dogma in der Naturstoffforschung besagt
allerdings, dass sich taxonomische Diversitat in eine chemische
Diversitat der mikrobiell produzierten Naturstoffe Ubersetzt.
Mit dem Vorsatz, eine weitere Ebene der mikrobiellen Natur-
stoffdiversitat zu erschlieBen, nutzen wir den heutigen Zugang
zu Genomdaten, um bakterielle Taxa anhand ihres biosyntheti-
schen Potenzials zu bewerten (Genomics).

Die bioinformatische Analyse von 600 Genomensequenzen des
Phylums Bacteroidetes ergab, dass das genetisch vorhergesag-
te Naturstoffpotenzial in bestimmten »Hotspots« besonders
hoch, unausgeschopft und im Vergleich zu den klassischen
Naturstoffproduzenten neuartig ist. Die Uberflihrung dieser
Vorhersagen ins Labor ermdglichte das Kartografieren des
Synthesepotenzials (Metabolomics) von ausgewahlten Stam-
men und die Isolierung von neuen Naturstoffen. Dies umfasste

Glycerophospho-Lipide, Lipo-Aminosauren, Pentapeptid-Alde-
hyde sowie zyklische Lipodepsipeptide. Die isolierten Natur-
stoffe wurden breitgefachert auf Aktivitaten in den Anwen-
dungsfeldern Pharma, Tiergesundheit und Agrar getestet.

Der eingeschlagene Weg, unerforschte taxonomische Berei-
che zu erschlieBen, wird nun konsequent fortgefiihrt und auf
weitere Phyla erweitert.


https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2022/NP/D1NP00072A
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2022/NP/D1NP00072A
https://journals.asm.org/doi/10.1128/spectrum.02479-21
https://journals.asm.org/doi/10.1128/spectrum.02479-21

Schmetterlingsraupen als alternative Tiermodelle fUr
entzundliche Darmerkrankungen

Insekten wie der Tabakschwarmer (Manduca sexta) — eine Fal-
terart aus Amerika, die als Schadling bekampft wird — konnen
an den gleichen oder ahnlichen Erkrankungen leiden wie der
Mensch. Etwa 75 Prozent der Gene, die eine Erkrankung bei
Menschen ausldsen konnen, sind auch bei Insekten vorhanden.
Die Larven des Tabakschwarmers kénnen daher als Modell-
organismus fir menschliche Erkrankungen genutzt werden.

So kdnnen Erkrankungen besser verstanden sowie neue Thera-
pien und Diagnosemethoden entwickelt werden. Im Vergleich
zu traditionellen Labortieren wie Ratten oder Mausen bieten
Insekten wie der Tabakschwarmer jedoch mehrere Vorteile: Ihr
Einsatz in der Forschung ist schneller und kosteneffizienter als
Tierversuche mit Saugetieren und mit weniger Belastungen fur
die Tiere verbunden.

Aus diesem Grund haben wir gemeinsam mit nationalen und
internationalen Kooperationspartnern eine Hochdurchsatz-
Plattform entwickelt, die mittels bildgebender Verfahren aus
der Radiologie und Nuklearmedizin entzindliche Verande-
rungen im Darm der Larven des Tabakschwarmers zielgenau
charakterisieren und nicht-invasiv diagnostizieren kann. In der
Veroffentlichung in Nature Communications zeigen wir, dass
die Larven von Manduca sexta mittels Computertomographie
(CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronen-
Emissions-Tomografie (PET) fur die praklinische Forschung
vielfaltig nutzbar sind.

Diese Methoden bieten den Vorteil, dass viele Tiere in kurzer
Zeit untersucht werden konnen. In der Computertomographie
lassen sich bis zu 100 Tiere in wenigen Sekunden untersuchen.
Im Unterschied zu traditionellen molekularbiologischen oder
histologischen Methoden Uberstehen die Tiere die Narkose
und Bildgebung sehr gut und leben danach unversehrt weiter.

Das Spektrum der moglichen Einsatzbereiche ist extrem breit:
Die Hochdurchsatz-Plattform kann fir die in vivo-Erprobung
neuer Kontrastmittel und Tracer in der Radiologie und Nuklear-
medizin zur Detektion von Entziindungen fur die Charakterisie-
rung der gastrointestinalen Pathogenitat von Mikroorganismen
und fur die Erprobung neuer antimikrobieller oder entzin-
dungshemmender Medikamente genutzt werden.

Uberdies kann unsere alternative in vivo-Plattform dazu beitra-
gen, wichtige Fragen zur Atiologie von entziindlichen Darm-
erkrankungen wie z. B. Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa zu
beantworten und neue Therapien zu entwickeln.


https://www.nature.com/articles/s41467-022-34865-7

Beleuchtungssysteme zur Optimierung von

Pflanzenzellkulturen

Pflanzenzellkulturen (PZKs) bestehen aus undifferenzierten,
teilungsfahigen Pflanzenzellen, die auf festem Medium (Kallus-
kulturen) oder in flissigem Medium (Suspensionskulturen) in
Bioreaktoren (bis zu m3*-MafBstab) vermehrt werden kdnnen.
Dabei verfigen PZKs je nach Ursprungsgewebe Uber die glei-
chen metabolischen Eigenschaften wie die Ausgangspflanze
und kénnen so sekundare Pflanzeninhaltsstoffe (z. B. Wirk-,
Farb- und Aromastoffe) fir die Kosmetik-, Chemie-, Lebensmit-
tel- und Pharmaindustrie produzieren. PZKs stellen eine nach-
haltige und ressourcenschonende Alternative zum Anbau von
Pflanzen dar, da sie lokal, unabhangig von Umwelteinfllssen,
verflgbarer Ackerflache und ohne Pestizide kultiviert werden.
Dies garantiert eine hohe Qualitat und Versorgungssicherheit.

Wichtige Hirden fir eine breitere Anwendung von PZKs

sind v. a. die eher niedrigen Produktausbeuten. Hier kdnnten
gentechnischen Methoden eingesetzt werden, wofir jedoch
insbesondere im Kosmetik- oder Lebensmittelsektor die Kun-
denakzeptanz fehlt. Eine attraktive Alternative zur Erhdhung
der Ausbeuten in PZKs stellt Licht dar, denn Uber den gezielten
Einsatz definierter Wellenlangenzusammensetzungen kénnen
Stoffwechselvorgange der Zellen optimiert werden.

Daher entwickelte Ann-Katrin Beuel in ihrer Doktorarbeit
Beleuchtungssysteme fir PZKs (LEDitREST fur Kalluskulturen,
LEDitSHAKE flr Suspensionskulturen), um die optimalen Licht-
rezepte zur Herstellung wertvoller pflanzlicher Inhaltsstoffe zu
bestimmen. Beide Systeme sind mit sechs verschiedenen LEDs
ausgestattet (rot, griin, blau, weiB, farred, UV), die individuell
einstellbar sind, um den Effekt von Intensitat, Beleuchtungs-
dauer und Spektrum des Lichts zu untersuchen. Es konnten
bereits deutliche Verbesserungen bei der Produktion von
Inhaltsstoffen erzielt werden: im Vergleich zu Standardlichtbe-
dingungen wurde z. B. 50-130 Prozent mehr 4-Hydroxyisoleu-
cin (Wirkstoff in klin. Studie, Diabetesbehandlung) in einer PZK
aus Bockshornklee und bis zu 130 Prozent mehr Anthocyane in
einer PZK aus Weintrauben gebildet.


https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2022.113346 
https://publications.rwth-aachen.de/record/854447
https://publications.rwth-aachen.de/record/854447

Das ewige Leben und stetes Pflanzenwachstum — wie

passt das zusammen?

Der Korper und dessen Zellen unterliegen einem standigen
Kreislauf an Instandhaltung und Erneuerung. Daflr verant-
wortliche Prozesse werden in der Forschung durch Auswahl
geeigneter Untersuchungsmodelle in einzelnen Zellen oder im
gesamten Organismus beleuchtet. Gerade zelluldre Kontroll-
und Reparaturmechanismen, die bei Zell- und Geweberege-
neration eminent wichtig sind, laufen im Zuge des Alterns
irgendwann nicht mehr so reibungslos ab. Und bei der moleku-
laren Abstimmung, wann Zellen oder ein Gewebe gebildet
oder erneuert werden soll, nutzen Pflanze, Mensch und Tier
interessanterweise oft ahnliche Netzwerke.

Die Fliege Drosophila melanogaster ist wegen ihrer kurzen
Lebensspanne und einer Vielfalt an molekularen und gene-
tischen Werkzeugen fur die Forschung einer der wichtigsten
Modellorganismen zur Untersuchung des biologischen Alterns.
Auf der anderen Seite steht die Tabakpflanze als bedeutende
Modellnutzpflanze aus der Familie der Nachtschattenge-
wachse, die zur Aufklarung von Entwicklungsprozessen, wie
der BlUtenregulierung, genutzt wird. Durch die Kombination
der beiden Modellorganismen aus verschiedenen Reichen
wiesen wir das Wirken sogenannter PEBP Proteine im Alte-
rungsprozess von Tieren nach. DarUber hinaus zeigten wir,
dass ein pflanzliches Protein in der Fliege Erstaunliches bewirkt:

Mit Hilfe eines Signalproteins aus Tabak verlangerte sich

die Lebensdauer der Fliege um etliche Tage, in unserem Fall
immerhin ungefahr ein Drittel der gesamten Lebensspanne.
Dabei ist das Wartungssystem des Proteoms, also der Gesamt-
heit aller Proteine eines Organismus, ein Ziel, welches durch
das pflanzliche Protein verbessert werden konnte. Und es
wurde nicht nur das Leben verlangert, die Fliegen zeigten auch
eine sehr hohe Vitalitat in fortgeschrittenem Altern, gemessen
anhand ihrer Aktivitat und ihres Bewegungsprofils. Gesteigerte
Fitness im hohen Alter entspricht einem Ubergeordneten Ziel
der Altersforschung — mit Spannung erwarten wir, welche
Schlisse aus dieser Arbeit flir das menschliche Altern gezogen
werden konnen.


https://doi.org/10.18632/aging.204005
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Soldatenfliegen-Zucht am Standort zu etablieren. Im Rahmen ihrer Masterarbeit
untersuchte sie, wie durch das Zusammenspiel von Speisepilzen und Insekten
Lignin zu Protein umgewandelt werden kann. Nach dem Studium griindete sie
ein Start-up fiir Seidenraupen-Protein, bevor sie eine Promotion zum Thema
neuartige Speiseinsekten wieder an den Institutsteil »Bioressourcen« nach
GieBen lockte.
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Lebensmittel mit dem Label »High Protein« liegen im Trend. Verwunderlich, sind
die Menschen in Deutschland in der Regel doch ohnehin schon gut mit Protei-

nen versorgt. Ein »Zuviel« an Proteinen, insbesondere, wenn sie aus Milch oder
Fleisch stammen, ist nicht nur belastend fur unsere Gesundheit, sondern auch fur
die Umwelt. Wie kann diesem unnachlassigen Hunger nach Proteinen begegnet
werden? Dieser Frage hat sich Fabiola Neitzel verschrieben. Sie méchte insbesonde-
re im Bereich Insektenprotein Antworten beisteuern.

Frau Neitzel, Ihr Weg am Fraunhofer IME begann als studentische Hilfskraft wahrend des
Studiums. Welche Erfahrungen haben Sie in dieser Zeit gemacht?

Viele Studierende kennen sie: Nebenjobs. Auch ich habe wahrend meines Bachelorstudiums mit
Schichten an der Discounter-Kasse, Babysitting und den Vorlesungszeiten jongliert. Als in den
ersten Wochen meines Masterstudiums fur Stellen als studentische Hilfskraft, kurz »HiWi«, am
Fraunhofer IME in GieBen geworben wurde, bot sich eine ideale Moglichkeit, am Campus fachlich
relevante Praxiserfahrung zu sammeln und gleichzeitig die studentische Kasse mit einem guten
Gehalt bei verlasslichen Arbeitsbedingungen aufzubessern.

Von Anfang an spannend waren die Einblicke hinter die Kulissen der aktuellen Forschung und in
den Arbeitsalltag derer, denen wir sonst als Dozentinnen und Dozenten begegneten. Die Themen
im damals neu eingefihrten internationalen Masterstudiengang »Insect Biotechnology and Bio-
resources« an der JLU GieBen sind eng mit den Forschungsfeldern am Fraunhofer IME verknUpft.
Besonders zu schatzen wusste ich, dass fir Fraunhofer das Studium immer an erster Stelle stand
und bei der Einteilung von Dienstplanen stets flexibel Riicksicht auf Prifungsphasen etc. genom-
men wurde.

Immer wieder erlebte ich: Wer sich einbringen will, bekommt Méglichkeiten geboten. Somit freute
es mich sehr, meine praktische Erfahrung mit der Soldatenfliegen-Zucht zur Etablierung einer For-
schungszucht am Standort beisteuern zu kénnen.

Ein besonderes Highlight war die Teilnahme an den Fraunhofer HiWi-Days. Auf einem mehrtagigen
Event in Stuttgart durfte ich die dortigen Institute besichtigen, Fraunhofer-Hiwis aus ganz Deutsch-
land kennenlernen und mehr Gber Karrierewege bei Fraunhofer erfahren.

Nach dem Studium widmeten Sie sich zunédchst der Griindung eines Start-ups. Wie kam
es dazu?

Diese Reise begann wahrend meines Masterstudiums mit der Teilnahme an einem internationa-

len studentischen Wettbewerb zur Proteinversorgung der Zukunft. Was mit einer vagen Idee zu
»Irgendwas mit Insektenprotein« begann, wurde Uber ein intensives halbes Jahr und mehrere
Auswahlrunden hinweg zu einem Konzept und einem ersten Prototypen zur Nutzung von Seiden-
raupenpuppen als Proteinquelle entwickelt. Ich lernte, was »Pitchen« im Business-Kontext bedeutet
und wie sich solche Kurzvortrage zur Prasentation einer Geschaftsidee von wissenschaftlichen
Vortragen unterscheiden.

Nachdem mein Team letztendlich den ersten Platz und 5 000 Euro Preisgeld gewann und Einladun-
gen zu Kongressen und Investorenveranstaltungen folgten, stellte sich die Frage: War das lediglich
eine nette Erfahrung, oder sollte dieser Weg weiterverfolgt werden? Ein Hessen Ideen-Stipendium
ermoglichte nach Studienabschluss den nétigen Freiraum zur weiteren Abwagung und Grdndungs-
vorbereitung. Schnell wurde deutlich, dass hinter einer realen Griindung weitaus mehr steckt als in
hibsch ausgearbeiteten theoretischen Konzepten aus dem Wettbewerb.

Anfang 2021 wagte ich den Schritt der GmbH-Grindung und erfahre seither taglich, was
Selbststandigkeit bedeutet. Der urspriingliche Businessplan war bereits drei Monate nach der
Grindung von den fortwahrenden internationalen COVID-Auswirkungen Uber den Haufen
geschmissen worden. Trotz mancher schlaflosen Nacht mochte ich die Erfahrungen nicht missen
und hoffe, einen Beitrag zu einer besseren Nutzung vorhandener Ressourcen leisten zu kdnnen.

Start-up und Promotion- wie lasst sich das vereinbaren?

Im Frihjahr 2022 wurde am Fraunhofer IME eine gut zu meinem Profil passende Promotions-
stelle ausgeschrieben. Meine Neugierde war geweckt und so kontaktierte ich Prof. Martin Rihl,
um mehr Uber das Thema zu erfahren. Er hatte bereits meine Masterthesis zur Nutzung von
abgeernteten Speisepilz-Substraten als Futter fir Soldatenfliegenlarven betreut und mir die
Freiheit gegeben, parallel an dem studentischen Wettbewerb zur Proteinversorgung teilzuneh-
men. Auch jetzt ermutigte er mich, mich parallel zum Start-up auf die Stelle zu bewerben. Nach
einem weiteren Telefonat mit meinem Doktorvater Prof. Holger Zorn reichte ich meine Bewer-
bungsunterlagen ein.

Besonders freut es mich, bei Fraunhofer mit so vielen Leuten arbeiten zu durfen, die ich bereits
aus dem Studium und meiner Zeit als HiWi kenne. Ich weiB3 zu schatzen, dass mir ein Rahmen
geboten wird, in dem ich mich ganz auf die Forschung konzentrieren kann. Gleichzeitig wird mir
genlgend Flexibilitat gewahrt, um auch Termine flr mein Start-up wahrnehmen zu kénnen.

Meine Erfahrung mit Seidenraupen-Protein der Art Bombyx mori kommt mir bei der Promotion
zugute, wo ich aktuell die weniger kommerzialisierte Seidenraupen-Art Samia ricini z(ichte und
auf ihre Eignung als zuklnftige Proteinquelle fir Nahrungsmittel untersuche. Zusammen mit
Kolleginnen und Kollegen des Fraunhofer IVV und Partnern des »Indonesian Coffee and Cocoa
Research Instituts« mdchten wir den Weg fir weitere Insektenarten als Nahrungsquelle ebnen.
Insekten bilden die artenreichste Klasse der Tiere. Wir sind erst am Anfang damit, ihr Potenzial
als vielfaltige Rohstofflieferanten zu nutzen.

Was macht eine Insektenart aus, die gut zur Zucht als Proteinlieferant geeignet ist?

Einer der Hauptaspekte stellt sicherlich die Fitterung dar. Wie bei anderen Tierarten auch gibt es
unter den Insekten eine Bandbreite vom »Allesfresser« bis zum absoluten Nahrungsspezialisten.



Fir die kommerzielle Zucht sollten Insekten idealerweise mit ganzjahrig verfligbaren, preisglnsti-
gen und in groBen Mengen anfallenden Nebenstrémen geflttert werden kénnen.

Ein weiteres wesentliches Merkmal sind naturlich die Nahrwerte des Insekts. Hierbei gibt es von
Art zu Art mitunter deutliche Unterschiede. Wahrend Konsumenten klar ist, dass Rindfleisch
andere Eigenschaften hat als Schweinefleisch, wird »Insektenprotein« oft noch verallgemeinernd
in einen Topf geschmissen. Hier ware zukinftig eine differenziertere Betrachtungsweise und eine
angepasste Auswahl entsprechend der gewlinschten Eigenschaften wiinschenswert.

Um eine kommerzielle Zucht praktisch umsetzen zu kénnen, sollte die eingesetzte Insekten-

art moglichst ungefahrlich fir Mensch und Umwelt sein. Insekten, die giftig sind, stechen oder
beiBen, erfordern umfassende SchutzmaBnahmen (wie der Schutzanzug der Imker). Einfacher

zu halten sind wenig mobile, »zahme« Insekten. So wie sich Rinder und Schweine Uber lange
Zeitraume der Domestizierung von ihrer Wildform zur heutigen Zuchtform entwickelten, wurde

z. B. auch die Seidenraupe Bombyx mori von der wilden Motte zur heutigen flugunfahigen Form
gezuchtet. Um Umweltauswirkungen bei versehentlicher Freisetzung von Zuchtinsekten moglichst
gering zu halten, sollten die Insektenarten bestenfalls in der Natur nicht Gberlebensfahig sein.

Wichtig fur die kommerzielle Tragfahigkeit ist auch der Biomassezuwachs je Zeiteinheit. Dabei
gibt es eine enorme Bandbreite, die oft mit der Generationszeit zusammenhangt. Diese kann von
wenigen Tagen bis zu Jahren schwanken.

Gibt es dariiber hinaus Aspekte der Insektenzucht, mit denen sich am Fraunhofer IME
beschaftigt wird?

Der Stoffwechsel von Insekten und somit ihre Wachstumsgeschwindigkeit hangt maBgeblich
von der Umgebungstemperatur ab. In Zeiten hoher Energiepreise ruckt somit auch die benétigte

Umgebungstemperatur zur Insektenzucht in den Fokus. Zum einen gilt es, glinstige Warmequellen
wie z. B. Abwarme anderer Industrien clever zu nutzen. Zum anderen kénnen Insektenarten aus-
gewahlt oder dahingehend angepasst werden, auch bei niedrigeren Umgebungstemperaturen gut
zu wachsen.

Noch in den Kinderschuhen steckt das Feld der Krankheiten und deren Behandlung, die groB ange-
legte Insektenzuchten bedrohen kénnen. Auch auf diesem Feld wird am Fraunhofer IME geforscht.

Wird es bald normal fiir uns sein, Insekten auf unserem Speiseplan zu haben?

Unsere Ernahrung ist sehr von unserer Kultur gepragt. Die Akzeptanz von Speiseinsekten bzw.
daraus hergestellten Produkten wie Burgern, Nudeln, Geback und Streichwurst ist in unseren Brei-
ten leider bisher nicht sehr hoch. Hinzu kommen die, im Vergleich zu »konventionellen« Produkten,
noch hohen Preise flir Lebensmittel mit Insekten. Das fUhrte dazu, dass in den letzten Jahren viele
Insekten-Lebensmittel wieder vom Markt verschwunden sind.

Indirekt kdnnte es jedoch eher funktionieren: Insekten als Protein-Futter fir Nutztiere wie Hihner,
Schweine und Fische sind von Verbrauchern weitaus mehr akzeptiert. Auf diesem Weg kann z. B.
Soja aus Stdamerika durch auf Nebenstromen gezichteten Insekten ersetzt werden.



Angela Bauer - 12 Jahre
Betriebsrats-Vorsitzende

Angela Bauer ist seit 35 Jahren am Fraunhofer IME in Schmal-
lenberg beschaftigt und arbeitet als Chemie-Ingenieurin in der
Abteilung Okologische Chemie. Sie ist insbesondere fiir die
Untersuchung schwieriger Substanzen und fur Massenspektro-
metrie im Labor «Exposition von Organismen» zustandig.

Durch ihre Fachkompetenz und ihr verantwortliches, umsich-
tiges und Ebenen-Ubergreifendes Agieren erwarb sich Angela
Bauer Wertschatzung und Autoritat, die sie fir den Betriebs-
rat in Schmallenberg pradestinierte, dem sie seit mehr als 30
Jahren angehért. Als Vorsitzende pragte sie seine Arbeit maB-
geblich. Mit viel Engagement und Herzblut fir alle Mitarbei-
tenden, aber auch als konstruktive Gesprachs- und Verhand-
lungspartnerin auf Augenhohe mit der Bereichsleitung trug sie
wesentlich dazu bei, dass sich aus konfrontativeren Anfangen
eine zunehmend partizipative Unternehmenskultur entwickel-
te, die innerhalb der Fraunhofer-Gesellschaft Vorzeigecharak-
ter hat. Zu Angela Bauers Eigenschaften gehort ein Augenmal3
flr die sozialen und wirtschaftlichen Belange am Standort
Schmallenberg, welches zur Erfolgsgeschichte der letzten 15
Jahre beigetragen hat. Als Vertreterin im Gesamtbetriebsrat
(GBR) hat sie den Blick Uber den IME-Tellerrand hinaus und hat
mehrfach aufgrund der sehr guten Vernetzung bis in den GBR
Vorsitz fur das IME wichtige Fragestellungen adressiert, deren
Beantwortung das IME vorangebracht haben.

Im Jahr 2022 hat sie auf eigenen Wunsch den BR-Vorsitz auf-
gegeben, bleibt dem Gremium jedoch bis zum Ende der Amts-
periode erhalten. Wir bedankt sich fur ihren unermudlichen
und erfolgreichen Einsatz.

»Maus Turoffner-Tag 2022« am
Fraunhofer IME

Am 3. Oktober 6ffnete der Institutsteil Bioressourcen am
Standort in Giel3en seine Tlren erstmalig fir den »Maus Tur-
offner-Tag 2022« (WDR, Die Sendung mit der Maus) und lie
Uber 150 junge Besucherinnen und Besucher gemeinsam mit
ihren Familien einen Blick hinter die Kulissen einer Forschungs-
einrichtung werfen.

Unter dem Motto »Spannende Verbindungen« konnten die
interessierten Maus-Fans an 10 verschiedenen Stationen
gemeinsam mit unseren Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern kleine Experimente selbst durchflhren. Bei einem
Quiz rund um alltagliche Lebensmittel, deren Herstellung und
anfallende Nebenstrome wurde das gelernte Wissen auf die
Probe gestellt. Besonders mutige Gaste bekamen die Gelegen-
heit, hautnah mit den Insekten und Spinnen in Kontakt zu
treten, sie auf die Hand zu nehmen oder unter dem Mikroskop
zu bestaunen.

Uber den Tag verteilt flihrten Prof. Zorn und Prof. Riihl die
Familien in kleinen Gruppen durch die Labore und beantwor-
teten alle kleinen und groBBen Fragen rund um die Themen
Insekten, Pilze, Lebensmittel und Nachhaltigkeit und erklarten,
wie diese miteinander verbunden sind. Zum Abschluss durften
sich die Kinder und neu ausgebildeten »Forschungsprofis«,
eine Urkunde mit kleiner Uberraschung abholen. Der Tag war
ein voller Erfolg und bereitete nicht nur den Familien, sondern
auch unseren Mitarbeitenden sehr viel Freude.



Stand auf der Deutschen Kautschuk-
Tagung in Niirnberg

Synthesekautschuk wird seit Beginn des 20. Jahrhunderts
produziert und stetig optimiert. Dennoch kdnnen sich seine
mechanischen Eigenschaften nicht mit denen des Naturkaut-
schuks messen. So zeichnet sich Naturkautschuk beispielsweise
durch eine bislang ungeschlagene dehnungsinduzierte Kristal-
lisation aus. Im Forschungsprojekt »BISYKA« gelang es einem
Team aus Fraunhofer-Forschenden die Ursachen dafir aufzu-
spuren und erfolgreich auf Synthesekautschuk zu Ubertragen.

Die Deutsche Kautschuk-Tagung und International Rubber
Conference, dem Treffpunkt der globalen Kautschuk- und
Elastomerbranche, fand vom 27. bis 30. Juni 2022 in Nlrnberg
statt. Auf dem Wissenschaftscampus stellten die
Fraunhofer-Institute IME, IMWS und IAP einen Reifen aus bio-
mimetischem Synthesekautschuk vor. Besucherinnen und Besu-
cher informierten sich, wie es den Forschenden gelungen ist,
den Abrieb zu verringern, ohne dass die Reifen die Bodenhaf-
tung oder den geringen Rollwiderstand verlieren. Als Experten
vor Ort vertraten Boje Mdiller und Christian Schulze Gronover
das Fraunhofer IME und standen fiir den regen Austausch mit
den Messeteilnehmern zur Verfligung.

Dr. Elke Eilebrecht wurde in das
Gremium des Spurenstoffzentrums
berufen

Immer mehr Schadstoffe belasten unsere Gewésser. Dabei
stellen nicht nur solche Substanzen eine Gefahr dar, die in
groBen Mengen in die Gewasser gelangen, sondern auch
sogenannte Spurenstoffe. Diese Stoffe sind von besonderer
Besorgnis, wenn sie bereits in geringen Konzentrationen eine
negative Wirkung auf die aquatische Umgebung darstellen.
Um unsere Gewasser umfassend und vorsorgend zu schiitzen,
wurde 2021 am Umweltbundesamt das Spurenstoffzentrum
des Bundes gegriindet.

Bei der Bewertung der Spurenstoffe setzt das Spurenstoffzen-
trum auf das Wissen von 15 Expert*innen aus Behorden, Wis-
senschaft, Industrie, Umwelt- und Wasserverbanden. Dr. Elke
Eilebrecht, Leiterin der Abteilung Okotoxikologie am Standort
Schmallenberg, ist vom Bundesministerium fir Umwelt, Natur-
schutz, nukleare Sicherheit und Verbraucherschutz (BMUV) in
das Gremium berufen worden. In 4 bis 6 Sitzungen pro Jahr
beurteilt die Expertengruppe auf Basis von vorhandenen Infor-
mationen zu spezifischen Eigenschaften, zur Anwendung, zum
Vorkommen in Gewassern oder zur Okotoxizitat die Relevanz
des Spurenstoffes.

Ziel des Spurenstoffzentrums ist es, fur Spurenstoffe, die
als relevant eingestuft wurden, MaBnahmen zu definieren,
um den Schutz unserer Gewasser und des Trinkwassers zu
gewahrleisten.

INSECTA Konferenz 2022 in GiefBen

Vom 14. bis 16. September fand in Giel3en die 7. INSECTA®
International Conference statt. In diesem Jahr richtete das
Leibniz-Institut fir Agrartechnik und Biodkonomie (ATB) in
Potsdam die Fachtagung in Zusammenarbeit mit dem Ins-
titutsteil Bioressourcen des Fraunhofer IME aus. Die inter-
nationale Konferenz gibt jahrlich einen Uberblick tGber den
neusten Stand der Insektenbiotechnologie in verschiedensten
Anwendungsbereichen.

Dr. Oliver Schliter vom Leibniz ATB begriiBte die rund 230
Teilnehmer aus Uber 30 Landern zusammen mit Prof. Andreas
Vilcinskas, Institutsteilleiter des Fraunhofer IME, bei der Kick-
off-Veranstaltung im Hauptgebaude der Justus-Liebig-Universi-
tat in GieBen. In den folgenden zwei Tagen beleuchteten die
Teilnehmenden in rund 60 Vortragen und 40 Postern die dies-
jahrigen Schwerpunkte der Konferenz. Die Themen umfassten
die gesamte Wertschopfungskette der Insektenbiotechnologie
von der Forschung, Aufzucht und Verarbeitung bis hin zur
Sicherheit und Abfallverwertung. Die Experten tauschten sich
dabei Uber technologische, aber auch ethische und 6kologi-
sche Aspekte aus. Mit Gber 60 Vertretern aus der Industrie hat
sich die Konferenz in den letzten Jahren als eine der wichtigs-
ten Plattformen zur Nutzung von Insekten und dem sinn-
stiftenden Austausch zwischen Wissenschaft und Wirtschaft
etabliert. Den Abschluss der Konferenz bildete ein Besuch des
vor zwei Jahren er6ffneten Neubaus, verbunden mit gefliihrten
Rundgangen durch die Labore.

1. Biookonomie Feldtag im
Rheinischen Revier

Am 18. August 2022 lautete im Rheinischen Revier das Motto
»Kommen Sie mit uns auf’s Feld! - Wir stellen Ihnen die Land-
wirtschaft der Zukunft vor.« Die Landwirtschaft gehort als
Lebensmittel- und Rohstofflieferant sowie der Pragung der
Landschaft zu den wirtschaftlich wie landschaftlich relevan-
testen Biodkonomie-Branchen im Rheinischen Revier. Gleich-
zeitig ist diese Branche neben dem Strukturwandel durch den
Braunkohleausstieg von weiteren Umbrlichen und sich laufend
andernden Rahmenbedingungen betroffen. Viele treibt daher
die Frage um, wie die Landwirtschaft der Zukunft aussehen
wird: Welche Methoden und Feldfriichte bieten Wertschop-
fung? Und sind diese nachhaltig fir Umwelt und Klima?

FUr das Innovationslabor »Circular PhytoREVIER«, ein Projekt
des vom BMBF geforderten Innovationsclusters Biobkonomie-
REVIER, stellte Dr. Lena Grundmann, Wissenschaftlerin am
Fraunhofer IME, die alternativen Pflanzen Kapuzinerkresse und
Arnika als Rohstoffquellen mit potenziell neuer Wertschépfung
flr die Landwirtschaft im Rheinischen Revier vor. Die Inhalts-
stoffe beider Pflanzen sind stark nachgefragte Naturprodukte
fur die Kosmetik- und Gesundheitsindustrie.



Abordnungen in Arbeitsgruppen der
OECD

Dr. Sebastian Eilebrecht, Leiter der Fraunhofer Attract-Grup-
pe »Eco’n’'OMICs«, wurde von der nationalen Koordinatorin
der OECD Test-Richtlinenprogramme vom Umweltbundesamt
als nationaler Experte in die Extended Advisory Group on
Molecular Screening and Toxicogenomics (EAGMST) der OECD
abgeordnet. Die EAGMST befasst sich mit Fragen der Inte-
grierung von OMICs-Ansatzen in Richtlinien zur Untersuchung
von toxikologischen und 6kotoxikologischen Fragestellungen.
Darlber hinaus koordiniert die Gruppe das Adverse Qutcome
Pathway (AOP) Programm der OECD, erarbeitet entsprechende
Leitlinien und entwickelt und betreibt die Plattform

aopwiki.org.

Strategietreffen zum Thema Diversi-
tat am Arbeitsplatz

Mitarbeitende der Standorte Aachen, Schmallenberg, Mtins-
ter und GieBen aus den Bereichen Personal und PR sowie
Mitglieder der jeweiligen Betriebsrdte und Beauftragte flr
Chancengleichheit tauschten sich am 07. September bei einem
Strategietreffen in GieBen aus. Im Fokus des Treffens stand
die Vereinheitlichung sowie insbesondere Verbesserung des
Recruiting-Prozesses an den unterschiedlichen Institutsteilen
des IME mit dem Ziel einer gréBeren Chancengerechtigkeit bei
der Einstellung von wissenschaftlichem Personal.

Innerhalb des Teams, welches bereits seit Anfang 2022 daran
arbeitet, die Prozesse des Recruitings zu beleuchten und
anzupassen, wurden kleinere Arbeitsgruppen zusammen-
gestellt, die sich nun langfristig mit den Punkten »Strategie-
entwicklung«, »Suche und Ansprache« sowie »Auswahl und
Angebot« befassen werden. Fir jeden dieser Punkte gilt es
einen Fahrplan in Form von Checklisten und Handreichungen
zu entwickeln, der den Prozess von der Formulierung der Not-
wendigkeit einer Neueinstellung bis zur Neueinstellung selbst
begleitet. Die insgesamt 14 Teammitglieder werden unterstitzt
von Simone Schonfeld von CrossConsult als externe Beraterin
im Bereich Recruiting. Die kiinftig erarbeiteten Dokumente
gelten als Pilotprojekt und sollen bei Bedarf auch anderen
Fraunhofer-Instituten zur Verfligung gestellt werden.

»Das Wissenschaftssofa« zu Gast in
Miunster

»Das Wissenschaftssofa« ist ein Veranstaltungsformat der
Fraunhofer-Zukunftsstiftung, bei dem Teilnehmende im Live-
stream personlich mit Forschenden in Kontakt treten. Im
Herbst ging »Das Wissenschaftssofa« wieder auf Tour und
besuchte am 26. Oktober 2022 das Fraunhofer IME in Mins-
ter. Auf dem Sofa nahmen Lena Freund und Dirk Prifer Platz.
Sie standen dem Publikum sowie Moderator Norbert Robers,
Pressesprecher der WWU Minster, Rede und Antwort. Im
Fokus der Fragen standen die Entwicklungen fir den einfa-

chen, schnellen und zuverldssigen Nachweis viraler Infektionen.

Die Abteilung »Angewandte und Funktionelle Genomik« setzt
hierbei auf den sogenannten LAMP-Test, der wie das PCR-Ver-
fahren, das Erbgut der Viren detektiert. Die Teilnehmenden
wollten unter anderem wissen, ob die Spezifitat des LAMP-
Tests hoch genug ist, um auch verschiedene Virusvarianten
unterscheiden zu kénnen. Lena Freund erlauterte: »Der von
uns bereits entwickelte Covid-LAMP-Test zeigte ohne zusatz-
liche Modifikationen bei allen bisher bekannten Varianten die
typische rotgefarbte Linie.«

WildOMICs: Einbindung
molekularbiologischer Methoden in
das Umweltmonitoring

Wie wirken sich chemische Substanzen auf Okosysteme aus?
Und lassen sich schadliche Effekte, wie die Anderung der
Biodiversitat oder 6kotoxische Wirkungen in Fischen, mithilfe
von molekularbiologischen Methoden nachweisen? Diese und
weitere spannende Fragen stellten sich Forschende des
Fraunhofer IME in Schmallenberg am 2. und 3. November
2022 zusammen mit Gasten unterschiedlicher Forschungsein-
richtungen. Zu Gast waren Vertretende des Umweltbundes-
amts, der Universitaten Trier, Duisburg-Essen und Frankfurt
sowie der Senckenberg Gesellschaft fir Naturforschung.

Beim »WildOMICs« genannten Workshop wurde ausgiebig dis-
kutiert, wie sich molekularbiologische Methoden im Umwelt-
monitoring der Umweltprobenbank des Bundes etablieren
lassen, um Anderungen in der Chemikalienbelastung und der
Biodiversitat zu korrelieren oder sogar kausal zuzuordnen.

Wahrend des Treffens wurden bereits erste konkrete Vorstu-
dien geplant und Mdglichkeiten fur 6ffentliche Fordermittel
diskutiert, mit denen das Thema in den kommenden Jahren
weiter erforscht und angewendet werden soll.


http://aopwiki.org

Junge Frauen fir die Wissenschaft
begeistern

Ende letzten Jahres absolvierte Laura Horn ein dreimonatiges
Praktikum am Institutsteil Bioressourcen im Rahmen ihrer Teil-
nahme am Hessen-Technikum. Bei dem Programm handelt es
sich um eine Kooperation zwischen hessischen Hochschulen
und ausgewahlten Unternehmen mit dem Ziel, mehr junge
Frauen mit Abitur oder Fachhochschulreife fir MINT-Studien-
gange zu gewinnen.

Die Teilnehmerinnen absolvieren an vier Tagen pro Woche ein
vergltetes Unternehmenspraktikum und erhalten an einem
weiteren Tag wochentlich einen Einblick in die MINT-Fachberei-
che der jeweiligen Hochschule. Die Kombination aus Praktikum
und Schnupperstudium soll den Teilnehmerinnen das groB3e
Potenzial von MINT-Arbeitsfeldern aufzeigen und bei einer
gezielten Studienwahl unterstitzen. Die Unternehmen profi-
tieren von der Chance, geeigneten MINT-Nachwuchs kennen-
zulernen und zu binden, um damit auch in Zukunft gentigend
fachlich qualifizierte Mitarbeiterinnen fir das Unternehmen
rekrutieren zu kdnnen. Gefordert wird das Projekt durch den
Europaischen Sozialfonds und das Hessische Ministerium fir
Wissenschaft und Kunst.

An unserem Standort in GieBen unterst(itzt Laura die Arbeits-
gruppe »Animal Venomics« unter der Leitung von Dr. Tim
Liddecke.

Team »MonChassis« beim iGEM-
Wettbewerb 2022 auf Erfolgskurs

Zum ersten Mal traten Studierende der Westfalischen
Wilhelms-Universitat Minster 2022 beim »international
Genetically Engineered Machine«-Wettbewerb (iGEM) an. Das
interdisziplinare Team - 23 Studierende aus unterschiedlichen
Fachrichtungen - arbeitete (iber zehn Monate an dem Projekt
»MonChassis - Monoterpenoid production in yeast coupled
with cell-free monooxygenase catalysation«. Monoterpenoide
sind vielseitige Biomolekle, die in Medizin, in der Landwirt-
schaft und in Konsumgutern Anwendung finden. Das Team
setzte auf die mikrobielle Produktion der Monoterpenoide

in Hefen. Mit Hilfe verschiedenster Technologien gelang es,
bestehende Herausforderungen in der Produktion wie z. B.
die Produkttoxizitdt zu umgehen. Als Proof-of-Concept stellte
das Team Verbenon her, das zur Bekampfung von Borkenka-
fern in Waldern eingesetzt wird. Kollegen des Fraunhofer IME
in MUnster unterstltzten das Team mit ihrem Know-how in
der Terpenoid-Synthese und Analytik. Jos Cox, Doktorand am
Standort MUnster, begleitete das Team als Advisor auch zum
dreitdgigen Wettbewerbsfinale »Grand Jamboree« in Paris.
Dort beeindruckte das Team die Jury: Es wurde mit einer Gold-
medaille, dem Sonderpreis flir das »Beste Softwaretool« sowie
den Nominierungen in den Kategorien »Best Biomanufactu-
ring«, »Best Education«, »Best Wiki«, »Best Presentation« und
»Best Part Collection« geehrt und als i-Tupfchen landete das
Team unter den TOP 10 der »Overgrads«. Diese Erfolge sind
ein groBartiges Feedback fir die Zeit und die Mihe, die das
Team in »MonChassis« investiert hat.

FIM ermoglicht Aufenthalt in Israel
und verbindet Projektpartner

Das Fraunhofer International Mobility Program (FIM) ermég-
lichte Karlheinz Weinfurtner vom Fraunhofer IME in Schmal-
lenberg einen dreimonatigen Aufenthalt an der Agrarfakultat
der Hebrew Universitat in Rehovot, Israel. Dort bearbeitete
der Bodenkundler zusammen mit israelischen Wissenschaft-
lern das EU geforderte Projekt RESIDUE (»Risk reduction of
chemical residues in soils and crops — impact due to wastewa-
ter used for irrigation«). In dem Projekt wird der Verbleib von
Pharmazeutika als Kontaminanten in Klarschlammkomposten
und behandeltem Abwasser untersucht, die zur Bodenver-
besserung und Bewasserung in der mediterranen Landwirt-
schaft eingesetzt werden. Der Aufenthalt diente in erster Linie
der Koordination der in Rehovot und Schmallenberg parallel
verlaufenden Versuche und Besuchen weiterer am Projekt
beteiligter Partner (Phytor, Compost Or). Dartber hinaus ergab
sich die Méglichkeit, auch einen Einblick in die Bewasserungs-
wirtschaft zu erhalten, von der Meerwasserentsalzung bis zum
Einsatz sparsamer Bewasserungstechniken.

Das Bild zeigt (v. I) Guy Rozner, Evyatar Mordechay (beide Uni-
versitat Jerusalem), Karlheinz Weinfurtner und Yehoshua Maor
(Phytor) beim Besuch von Phytor.

Umweltministerin Priska Hinz zu
Besuch am Fraunhofer IME

Die hessische Ministerin fir Umwelt, Klimaschutz, Landwirt-
schaft und Verbraucherschutz, Priska Hinz, war Anfang des
Jahres zu Gast in GieBen, um sich Uber die neusten Ent-
wicklungen der Forschung im Bereich der Bioressourcen zu
informieren.

Im Fokus des Austauschs standen verschiedene Forschungsan-
satze, mit denen die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
in GieBen daran arbeiten, den biologischen Pflanzenschutz zu
etablieren. Derzeit beruht die klassische Schadlingsbekamp-
fung vor allem auf chemischen Insektiziden, welche uner-
wilinschte Nebeneffekte auf die menschliche Gesundheit und
die Umwelt bergen. Schadlinge wie die invasive Kirschessig-
fliege, welche aktuell fir groBe landwirtschaftliche Schaden im
Obstbau verantwortlich ist, dienen dabei als Modellsysteme fir
aktuelle Forschungsprojekte, bei denen beispielsweise insek-
tenpathogene Mikroorganismen als natlrliche Gegenspieler
von Schadinsekten im modernen Pflanzenschutz eingesetzt
werden sollen. Auch an der Entwicklung einer auf RNA-Spray
basierenden Kontrollméglichkeit von virentbertragenden Blatt-
ldusen in Zuckerriben wird derzeit geforscht.

»Die Forschung am Institutsteil Bioressourcen soll sich kinf-
tig aber nicht nur auf Insekten beschranken, erklart Prof.
Vilcinskas. »Es gibt bereits eine Vielzahl an verschiedensten
Projekten und Forschungsansatzen, die in GieBen erforscht
werden.« Ministerin Priska Hinz wird auch in Zukunft mit dem
Fraunhofer IME im Austausch bleiben.



Henner Hollert — neue Abteilung
durch Anschluss an die Goethe-Uni
Frankfurt

Prof. Dr. Dr. h.c. Henner Hollert ist seit August 2022 Leiter der
neue gegrindeten wissenschaftlichen Abteilung »Umwelt-
medienbezogene Okotoxikologie« im Bereich Angewandte
Oekologie in Schmallenberg. Als W3-Universitatsprofessor

an der Goethe-Universitat Frankfurt am Main und Leiter der
Abteilung fur Evolutionsdkologie und Umwelttoxikologie ist

er im Jahr 2022 amtierender Prasident der Society of Environ-
mental Toxicology & Chemistry Europe — German language
Branch, (SETAC GLB), Mitglied der Arbeitsgruppe Effect-based
Methods der Arbeitsgruppe Chemicals der Europaischen Kom-
mission, des AK Biologische Verfahren zur Gewassergutebe-
urteilung/Gentoxizitat der Wasserchemischen Gesellschaft, und
Leiter der AG Bioanalytical tools des NORMAN Networks und
erganzt damit ideal das Portfolio der Angewandten Oekologie.
Seine Frankfurter Forschungsgruppe erarbeitet Methoden fir
das Monitoring von Wasser-, Sediment- und Prozessqualitat
und starkt damit die Akquise 6ffentlicher Forschungspro-
jekte sowie von non-GLP-Studien. Durch seine Koordination
der Aktivitat im Themenfeld Biodiversity Loss and Chemical
Pollution und als Sprecher des Profilbereiches Nachhaltigkeit
und Biodiversitat verknutpft er die Forschung der Goethe-Uni-
versitat mit dem Transfer Uber auBeruniversitare Forschungs-
einrichtungen in die regulatorische Stoffbewertung (im Bereich
Angewandte Oekologie), in die Wirtschaft und in die interes-
sierte Offentlichkeit.

Exzellente Leistung durch Fraunho-
fer Vorstand gewiirdigt

Das Fraunhofer IME freut sich Uber die Vergabe einer Exzel-
lenzpramie der Fraunhofer-Gesellschaft an Prof. Dr. Christian
Schlechtriem. In der 2015 gegriindeten Abteilung »Bioakku-
mulation und Fischmetabolismus« konnte Prof. Schlechtriem
bestehende Expertisen mit Studien an “C-markierten Testsubs-
tanzen mit eigenem Wissen aus Aquakultur und Fischernah-
rung zusammenfihren und so zu einem weltweit einmaligen
Profil im Ubergangsfeld zwischen Biodkonomie, Lebensmittel-
und Umweltsicherheit weiterentwickeln. In enger Abstimmung
mit Industrie und Regulation fUllt er Licken in der Stoffre-
gulation mit gezielter Entwicklung geeigneter Testverfahren.
Beispiele sind seine Beitrage zur Bewertung der Bioakkumula-
tion von Chemikalien in Fischen (OECD 305), der Biokonzent-
rationstest mit Hyalella azteca inklusive eines Testkonzepts fur
Nanomaterialien sowie die EU-Richtlinien zur Charakterisierung
und Quantifizierung von Pflanzenschutzmittelriickstanden in
Zuchtfischen (Metabolismusstudien). Gleichzeitig erarbeitet er
in-vitro-Tests mit primaren Hepatozyten als Alternativmetho-
den fur Wirbeltierstudien. 2022 nahm er in Schmallenberg die
weltweit erste Aquakultur-Kreislaufanlage fur “C-markierte
Substanzen in Betrieb. Ausdruck seiner ausgezeichneten Ver-
netzung im internationalen Wissens- und Wirtschaftsraum sind
Christian Schlechtriems Wirtschaftsertrage von 50 Prozent, die
er mit seinen Innovationen generiert, und seine Rolle als Vor-
sitzender der SETAC Global Bioaccumulation Science Interest
Group. Als Honorarprofessor an der Universitat Siegen habi-
litiert er derzeit an der RWTH Aachen University im Bereich
Umweltwissenschaften und tragt als Strategiebeauftragter
(IME-AE) wesentlich zur Gesamtstrategie des IME bei.

Studienpreis des Kreises Olpe fiir
Dr. Sebastian Kuhr

Am 9. Mai 2022 wurde im Rahmen der Feierlichkeiten zum Tag
des wissenschaftlichen Nachwuchses der Universitat Siegen
der Studienpreis des Kreises Olpe durch Landrat Theo Mel-
cher an Dr. Sebastian Kihr verliehen. Die Auszeichnung fur
herausragende Abschlussarbeiten ist mit einer Geldpramie von
1 000 Euro verbunden. Dr. Sebastian Kihr hat nach seinem
Lehramtsstudium an der Universitat Siegen mit den Fachern
Biologie und Chemie in seiner Promotion am Fraunhofer IME in
Schmallenberg erforscht, wie sich Nanomaterialien in aquati-
schen Organismen anreichern. Prof. Dr. Christian Schlechtriem,
der die Arbeit von Dr. Sebastian Kihr im Verlauf der letzten
drei Jahre betreute, hob in seiner Laudatio die auBergewohnli-
che Qualitat der Arbeit hervor. Die erzielten Ergebnisse wurden
von Herrn Dr. Kihr in hochrangigen internationalen Fachzeit-
schriften veroffentlicht. Seine Forschung zur Wirkung von
Nanomaterialien in der Umwelt setzt er inzwischen als Postdoc
am renommierten Norwegian Institute for Water Research
(NIVA) in Oslo fort.
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Promotionsarbeiten

Arne Baudach

The role of epigenetics in polyphenisms and transgenera-
tional immune priming in Lepidoptera
Justus-Liebig-Universitat GieBen

Ann-Katrin Beuel

LEDitGROW - Beleuchtungssysteme zur Optimierung von
Pflanzenzellkulturen fiir die Sekundarmetabolit-Produktion
RWTH Aachen University

Stephan Brinkmann

Microfluidic-based miniaturization as well as genomics-
and metabolomics-guided prioritization of bacterial pro-
ducer strains leverages the numbers game to discover and
characterize bioactive natural products
Justus-Liebig-Universitat GieBen

Alexander Dorn

Application of a core sampling methodology and a mecha-
nistic model to examine the spatial distribution of non-
ionized organic compounds in sediment microcosms.
Universitat Frankfurt

Indra Hering

Nachweis einer Reduktion der Umweltbelastung mit
Phamarzeutika durch die Anwendung nanobeschichteter
Kolloidararzneiformen.

Universitat Frankfurt

David Kampfer

Passive sampling for monitoring the removal of orga-
nic micropollutants by different wastewater treatment
processes.

RWTH Aachen University

Kristina Klein

Ecotoxicological assessment of microplastics in limnic sys-
tems with emphasis on chemicals released by weathering.
Universitat Frankfurt

Regina Kolzsch

Approaches to generate herbicide resistant Taraxacum
koksaghyz by directed and undirected mutagenesis of the
acetohydroxyacid synthase

Universitat MUnster

Patrick Kottenhahn

Characterization and optimization of 1-hexanol production
in CO-utilizing clostridia

RWTH Aachen University

Anne Kreutzer

Passive sampling and passive dosing: Novel approaches
for the holistic assessment of marine sediment contami-
nation by hydrophobic organic pollutants.

Universitat Frankfurt

Carina Lackmann

Impact of anthropogenic pollutants on earthworm
Eisenia andrei: assessment strategy for pesticides and
microplastics on multiple biological levels.

Universitat Frankfurt

Ira Lauer

Metabolic engineering of Clostridium ljungdabhlii for the
production of butanol and hexanol

RWTH Aachen University

Patricia Elisabeth Leitner

Untersuchungen zum Verbleib von ausgewahlten
14C-markierten Lebensmittelinhaltsstoffen nach Lebens-
mittelverarbeitungsprozessen und der Verdauung.
Universitat Wuppertal

Boris Meisterjahn

Methods for the investigation of fate of engineered
nanoparticles in the environment / complex matrices.
Universitat Wien

Markus Oberpaul

High-throughput approaches for bioprospection to
leverage natural product discovery and for single-cell
persister phenotyping

Justus-Liebig-Universitat GieBen

Jan Pietschmann

Nanosonden-basierte Mykotoxin-Detektion in Agrarpro-
dukten

RWTH Aachen University

Hannes Reinwald

OMICs-basierte Erfassung Wirkstoffinduzier-
ter Genexpressionsanderungen in aquatischen
Nicht-Ziel-Organismen.

Universitat Frankfurt

Benedikt Ringbeck

Human Biomonitoring of Nonylphenol based on Oxidi-
zed Urinary Metabolites Method development, inves-
tigation of the human metabolism and application in
exposure assessments.

Universitat Mlnster

Sandra Semmler

Synthetic approaches to new antimicrobial active natu-
ral products

Justus-Liebig-Universitat GieBen

Aliaksandra Shuliakevich

Ecotoxicological profiling of sediments from the Wurm
River (North Rhine-Westphalia, Germany) under diffe-
rent weather and wastewater treatment conditions.
Universitat Frankfurt

Christiaan Wijntjes

The effect of pesticide mixtures on the degradation of
xenobiotics in soil and aquatic sediment systems.
RWTH Aachen

Habilitation

Tonk Miray

Arthropod antimicrobial peptides: from immunity to
medical applications

Justus-Liebig-Universitat GieBen
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