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Wissenschaftliche Grenzen erweitern und innovative Losungen fiir eine gesunde und nachhaltige
Zukunft entwickeln: Daflr arbeiteten wir auch im Jahr 2018 zielorientiert und konsequent - in
unseren drei Institutsbereichen »Molekulare Biotechnologie«, » Angewandte Oekologie und Bio-
ressourcen« und »Translationale Medizin«, an sechs Standorten in Deutschland. Unser Erfolg wird
u.a. durch die fortlaufend hohe Unterstlitzung unserer angewandten Forschung durch 6ffentliche
Fordergeber und Unternehmen untermauert.

Die Kollegen in Frankfurt trugen weiter zur strategischen Positionierung und Profilbildung der
Fraunhofer-Gesellschaft in der Gesundheitsforschung bei und setzten sich in vielen kompetitiven
Antragsverfahren durch. Highlight war u.a. der Erfolg bei der Proof-of-Concept-Initiative fir die
Entwicklung des zweiten eigenen Wirkstoffkandidaten TMP-002 zur Behandlung Chemothera-
pie-induzierter neuropathischer Schmerzen. Im Rahmen des bewilligten Leitprojektes MED2ICIN
positionieren sich die beiden Standorte Frankfurt und Hamburg in Kooperation mit anderen Fraun-
hofer-Instituten auf dem Wachstumsmarkt der kinstlichen Intelligenz und des Maschinenlehrens
zur Entwicklung eines digitalen Patientenmodells mit dem Ziel, die Gesundheitsausgaben in
Deutschland nachhaltig zu senken. Das Fraunhofer-Cluster of Excellence CIMD wurde als virtuelles
Institut etabliert und blndelt die interdisziplinare Kompetenz der beteiligten Institute zur Entwick-
lung innovativer Therapien fir immunmediierte Erkrankungen. Ferner wurden in Kooperation mit
industriellen Partnern weitere multizentrische AMG-Studien auf verschiedenen Indikationsgebieten
initiiert in denen Fraunhofer als Sponsor nach AMG fungiert. Als weitere Schwerpunkte sind die
Aktivitaten in der Arzteweiterbildung, wie dem zertifizierten Exzellenzworkshop »Psoriasis-Arthritis
und Axiale Spondarthritis«, und Workshops auf dem Gebiet Nanoformulierung zu nennen.

In Munster geht die Erfolgsstory »Kautschuk aus Ldwenzahn« weiter: Im Juni verlieh die WWU
Mdnster den Transferpreis 2017/2018 fur das Projekt »Taraxagum™« an Prof. Dr. Dirk Prifer und
Team in Kooperation mit der Continental Reifen Deutschland GmbH, und Ende des Jahres weihte
Continental das »Taraxagum Lab Anklam« ein. In Zusammenarbeit mit der WWU Munster, dem
Pflanzenzuchtunternehmen ESKUSA, der Continental Reifen GmbH Deutschland und dem Julius
Kihn-Institut entwickelte das Team um Dirk Prifer den russischen Lowenzahn innerhalb weniger
Jahre von einer Wild- zu einer Nutzpflanze. Am Standort Aachen wurde ein zellfreies Expressions-
system weiterentwickelt, das alle auf dem Markt befindlichen eukaryotischen zellfreien Systeme
Ubertrifft und nun von einem Start-up Unternehmen kommerziell vertrieben wird. Darlber hinaus
stand die Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses im Fokus, und die jungen Kollegen
Ubernahmen bei einer Reihe von Projekten wichtige Aufgaben, so z. B. bei der Etablierung neuer
Schnellverfahren zur Detektion von Choleratoxinen oder alternativer Strategien zur Reinigung
monoklonaler Antikdrper.

Fur den Bereich »Angewandte Oekologie und Bioressourcen« stand das Jahr 2018 im Zeichen der
GroBbaumaBnahmen fir die neuen Gebdude an den Standorten Schmallenberg und GieBen. Trotz
der umfangreichen BaumaBnahmen wuchsen Umsatz und Mitarbeiterzahl in Schmallenberg auch
2018 weiter. Die Industrieertrage konsolidierten sich auf hohem Niveau. Die Kollegen bauten For-
schung und Entwicklung im Bereich der internationalen Richtlinien weiter aus. Unter der Leitung
des Fraunhofer IME begannen Validierungen neuer OECD-Richtlinien fir die chronische Fischtoxi-
zitat (Zebrafish Extended One Generation Reproduction Test) und einer alternativen Testmethode
fur die Bioakkumulation (Hyalella Bioconcentration Test), wurden Ringtests fir den »transpiration
stream concentration factor« durchgefihrt und die Anpassung der OECD-Richtlinien fir die
Testung von Nanomaterialien vorangebracht. Die Kollegen in GieBen bauten ihre flihrende Rolle
auf dem Gebiet der Insektenbiotechnologie weiter aus. Erfolgreich in der Industrieakquise warben
sie Projekte auf dem weltweit prosperierenden Gebiet der Proteingewinnung aus Insekten in
Insektenfarmen ein. Die Kollegen initiierten den Aufbau einer deutschen Stammsammlung fur
den biologischen Pflanzenschutz. In dieser werden gezielt neue Insektenpathogene identifiziert
und fir Anwendungen zur biologischen Kontrolle von Schad- und Vektorinsekten entwickelt. Die
Justus-Liebig Universitat etablierte den weltweit ersten Masterstudiengang »Insect Biotechnology
and Bioresources«. Prof. Dr. Marc Schetelig nahm den Ruf der Justus-Liebig Universitat auf die
Professur fur Insektenbiotechnologie im Pflanzenschutz an.

In diesem Jahr riicken wir unsere Nachwuchswissenschaftler im Berichtsteil in den Vordergrund.
Die Forderung von Nachwuchswissenschaftlern ist fir uns am Fraunhofer IME mit dem Blick auf
die Zukunft ein besonders Anliegen. Unsere Nachwuchswissenschaftler tragen auf entscheidende
Weise zu Erkenntnisgewinn und Innovation in unserem Institut bei. Ihre Beitrage veranschaulichen
unsere Starke der wissenschaftlichen und methodischen Expertise in einem breiten Spektrum der
Lebenswissenschaften. Lassen Sie sich neugierig machen auf und begeistern flr die Arbeit unserer
Nachwuchswissenschaftler in den drei Institutsbereichen.

Zum Abschluss bedanken wir uns bei allen, die mit lhrem Einsatz und lhrer Unterstiitzung zu dem
erfolgreichen Jahr 2018 beigetragen haben: Unseren Geschafts- und Kooperationspartnern dan-
ken wir fur die sehr gute und vertrauensvolle Zusammenarbeit, unseren Mitarbeitern flr ihr groBes
Engagement. Wir wiinschen allen Beteiligten ein ebenso erfolgreiches Jahr 2019.

Frankfurt am Main, Schmallenberg und Aachen im Marz 2019

g

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger Prof. Dr. Christoph Schéfers Prof. Dr. Stefan Schillberg
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DAS FRAUNHOFER IME IM PROFIL

Das Fraunhofer-Institut flir Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME umfasst seit
Beginn des Jahres 2017 die drei Bereiche »Molekulare Biotechnologie«, » Angewandte Oekolo-
gie und Bioressourcen« und »Translationale Medizin«. Zum 1. Juli 2018 berief der Vorstand der
Fraunhofer-Gesellschaft Herrn Prof. Dr. Dr. Gerd GeiB3linger in die Leitung des Fraunhofer IME.
Bereits seit Januar 2017 hatte er diese Funktion als kommissarischer Geschéftsfihrer inne. Prof.
Dr. Schillberg und Prof. Dr. Schafers bleiben weiterhin kommissarische Mitglieder der Instituts-
leitung.

Das Fraunhofer IME ist ein starker Partner fir Vertragsforschung in den Bereichen Pharma,
Medizin, Chemie, Biobkonomie, Landwirtschaft sowie Umwelt- und Verbraucherschutz. Unser
Forschungs- und Dienstleistungsangebot richtet sich an die Industrie, an kleine und mittelstan-
dische Unternehmen und die ¢ffentliche Hand. Im Jahr 2018 bestanden Kooperationen mit
etwa 100 nationalen und internationalen Kunden aus der Industrie sowie mit mehreren inter-
nationalen Industrieverbiinden, fir die vertrauliche Projekte realisiert wurden. Die interdiszipli-
nare Organisation des Instituts ermdglicht dabei das bereichs- und schwerpunktibergreifende
Bearbeiten komplexer Projekte, bei Bedarf auch in Kooperation mit externen Instituten und
Partnern. Wir arbeiten eng verzahnt mit der Grundlagenforschung und sind international ver-
netzt. Unsere Labore mit modernster Ausstattung einschlieBlich GMP-Anlagen und komplexen
Umweltsimulationsanlagen ermoglichen ein breites Forschungs- und Dienstleistungsangebot.

Ende 2018 hatte das Institut 534 Mitarbeiter — an seinen Standorten Aachen, MUnster,
Schmallenberg, GieBen, Frankfurt am Main und Hamburg. Es ist personell und inhaltlich eng
verknilpft mit dem Institut fir Biologie und Biotechnologie der Pflanzen der Universitat Mins-
ter, dem Institut fir Klinische Pharmakologie der Goethe-Universitat Frankfurt am Main, dem
Institut fir Angewandte Entomologie der Justus-Liebig-Universitat GieBen und dem 2016 in
GieBen eingerichteten, weltweit ersten Institut flr Insektenbiotechnologie. Wir stehen in einem
regen wissenschaftlichen Austausch mit weiteren Hochschulen und anderen Forschungseinrich-
tungen. Ziel der Zusammenarbeit ist es, Trends und Entwicklungen friihzeitig zu erkennen und
neue Forschungsansatze und Technologien zu entwickeln und umzusetzen.

Molekulare
Biotechnologie

Als Basis der Biookonomie tragt die
Biotechnologie nachhaltig zur wissens-
basierten Erzeugung und Nutzung bio-
gener Rohstoffe in der Industrie bei. Wir
etablieren bedarfsoptimierte Pflanzen,
tierische Zellen und Mikroorganismen
fur verschiedene Anwendungen: fir die
Produktion von Nahrungsmitteln und
nachwachsenden Rohstoffen, fur tech-
nische und pharmazeutische Proteine
sowie flir den Umgang mit anthropogen
erzeugten Schadstoffen, wie klima-
schadlichen Gasen, die wir zur Herstel-
lung wertvoller Stoffe erschlieBen. Durch
Synergien unserer Aktivitaten in der
Grinen und WeiBen Biotechnologie ha-
ben wir uns in der Forschungslandschaft
und am Markt erfolgreich etabliert. Wir
bieten unseren Partnern in Behorden,
Akademia und Industrie ein umfassen-
des Forschungs- und Dienstleistungs-
angebot.

Kennzeichnung im Jahresbericht

@ Bereich

Molekulare Biotechnologie

AE
BR

Angewandte Oekologie
und Bioressourcen

Wir entwickeln experimentelle und
modellbasierte Methoden zur Analyse
der Risiken von Stoffen fur die Um-
welt sowie zur Analyse der Exposition
von Verbrauchern durch Stoffe in der
Umwelt. Dabei agieren wir haufig als
wissenschaftlicher Vermittler zwischen
kommerzieller Produktion und gesetzli-
cher Regulation. Darlber hinaus erarbei-
ten wir Konzepte flr eine nachhaltige
landwirtschaftliche Stoffproduktion und
identifizieren Wirkstoffe aus Biores-
sourcen wie Kulturpflanzen, Mikroor-
ganismen und Insekten. Ein weiterer
Schwerpunkt unserer Aktivitaten ist die
Entwicklung biologischer und biotech-
nologischer Methoden zur Kontrolle
von Schad- und Vektorinsekten und zur
Nutzung von Insekten zum Gewinnen
von Proteinen aus organischen Abfallen.

Bereich

Angewandte Oekologie und
Bioressourcen

M

Translationale Medizin

Die translationale Medizin tragt nach-
haltig zur Entwicklung therapeutischer
und diagnostischer Ansatze fur bisher
unzureichend oder nicht behandelbare
Erkrankungen bei. Der Bereich Transla-
tionale Medizin positioniert sich entlang
der pharmazeutischen Wertschépfungs-
kette von der Target Identifizierung Uber
das Wirkstoffscreening, die translatio-
nale praklinische Validierung bis hin zur
klinischen Priifung. Ein Schwerpunkt
liegt dabei auf der Repositionierung
bekannter Wirkstoffe auf den Indika-
tionsgebieten Schmerz, rheumatoide
Arthritis, Sepsis, multiple Sklerose und
Entziindungsauflésung. Wir bieten ein
hochspezialisiertes Spektrum an Krank-
heitsmodellen, hoch sensitiver Analytik,
Bioinformatik und Biomarker-Plattfor-
men. Flr einen maximalen Erkenntnisge-
winn und zur Reduzierung der Ausfallra-
ten werden klinische Prifungen von uns
nach dem Standard »Quality by Design«
geplant und durchgefihrt.

@ Bereich

Translationale Medizin
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DAS FRAUNHOFER IME
IN DER FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die fihrende Organisation fir
angewandte Forschung in Europa. Unter ihrem Dach arbeiten
72 Institute und Forschungseinrichtungen an Standorten in
ganz Deutschland. Mehr als 26 600 Mitarbeiter erzielen das
jahrliche Forschungsvolumen von 2,6 Milliarden Euro. Davon
fallen 2,2 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertrags-
forschung. Rund 70 Prozent dieses Leistungsbereichs erwirt-
schaftet die Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftragen aus der
Industrie und mit 6ffentlich finanzierten Forschungsprojekten.
Internationale Kooperationen mit exzellenten Forschungs-
partnern und innovativen Unternehmen weltweit sorgen flr
einen direkten Zugang zu den wichtigsten gegenwartigen und
zuklinftigen Wissenschafts- und Wirtschaftsraumen.

Die Institute der Fraunhofer-Gesellschaft mit dhnlichen
Themenfeldern kooperieren in Verbiinden und blndeln je
nach Anforderung unterschiedliche Kompetenzen in flexiblen
Strukturen. Fachlich verwandte Institute organisieren sich in
derzeit acht Forschungsverbinden und treten gemeinsam
mit ihren Forschungen und Entwicklungen am Markt auf. Sie
wirken in der Unternehmenspolitik sowie bei der Umsetzung
des Funktions- und Finanzierungsmodells der Fraunhofer-
Gesellschaft mit.

Das Fraunhofer IME ist im Verbund Life Sciences organisiert,
einer naturwissenschaftlich-technologischen Gemeinschaft
hochqualifizierter Experten aus Schlisselbereichen der
modernen Lebenswissenschaften mit den Geschaftsfeldern
»Medizinische Translationsforschung und Biomedizintechnik,
»Regenerative Medizin, »Gesunde Lebensmittel«, »Das neue
Potenzial fr die Biotechnologie« und »Sicherheit bei Prozes-
sen, Chemikalien und Pflanzenschutzmitteln«.

1

Zum Fraunhofer-Verbund Life Sciences gehorten im Jahr 2018
sechs Fraunhofer-Institute und eine Fraunhofer-Einrichtung.
Prof. Dr. Horst-Christian Langowski vom Fraunhofer-Institut
flr Verfahrenstechnik und Verpackung IVV hat den Verbunds-
vorsitz inne. Prof. Dr. Norbert Krug vom Fraunhofer-Institut fir
Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM ist sein Stellver-
treter.

http://www.lifesciences.fraunhofer.de

Institute oder Abteilungen von Instituten mit unterschiedlichen
Kompetenzen kooperieren in Fraunhofer-Allianzen, um ein
Geschaftsfeld gemeinsam zu bearbeiten und zu vermarkten.
Die Fraunhofer-Allianzen erleichtern Kunden den Zugang zu
Ergebnissen und Diensten der Fraunhofer-Gesellschaft. Das
Fraunhofer IME engagiert sich in zwei Allianzen:

Big Data: http://www.bigdata.fraunhofer.de
Food Chain Management: http://www.fcm.fraunhofer.de

Die Fraunhofer-Gesellschaft will dazu beizutragen, »Nach-
haltige Entwicklung« zu férdern und zu implementieren. Das
Fraunhofer-Netzwerk »Nachhaltigkeit« unterstiitzt dieses Ziel
aktiv. Im Vordergrund steht dabei eine starkere Vernetzung
und Verzahnung sowohl der Forschungsthemen als auch der
Forschungsakteure, die einen engen Bezug zur Nachhaltigkeit
aufweisen. So soll die Forschungseffizienz gesteigert und der
zunehmenden Komplexitat der Forschung mit Blick auf »Nach-
haltige Entwicklungen« Rechnung getragen werden.

https://www.fraunhofer.de/de/ueber-fraunhofer/corpo-
rate-responsibility/governance/nachhaltigkeit/fraunho-
fer-netzwerk-nachhaltigkeit.html

KURATORIUM

Die Kuratoren beraten die Organe der Fraunhofer-Gesellschaft sowie die Institutsleitung und férdern die Verbindung des

Fraunhofer IME zu Partnern aus Industrie, Wissenschaft und offentlichem Bereich.

Mitglieder des Kuratoriums im Berichtsjahr waren:

Dr. Harald Seulberger (Vorsitzender)
BASF SE, Limburgerhof

Dr. Carl Bulich
Bundesverband Deutscher Pflanzenziichter e.V.,, Bonn

Dr. Friedrich Dechet
Industrieverband Agrar (IVA), Frankfurt am Main

Prof. Dr. Adolf Eisentrager
Umweltbundesamt, Dessau-RoBlau

Dr. Gerhard Gorlitz
Bayer CropScience AG, Monheim

Prof. Dr. Heyo Kroemer
Georg-August-Universitat Gottingen, Gottingen

Prof. Dr. Roland Kubiak
RLP AgroScience GmbH, Neustadt a. d. WeinstraBe

Ministerialrdtin Andrea Noske
Bundesministerium flr Bildung und Forschung, Berlin

Dr. Dr. Christian Patermann

Ehemals Direktor Generaldirektion Forschung der Europai-

schen Kommission, Bonn

Prof. Dr. Joachim Schiemann
Julius Kihn-Institut, Bundesforschungsinstitut fur Kulturpflan-
zenforschung, Braunschweig

Dr. Karin Schlesier
Bundesinstitut fur Risikobewertung, Berlin

Prof. Dr.-Ing. Ernst Schmachtenberg
Rektor, RWTH Aachen University, Aachen

Prof. Dr. Angelika Vollmar
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Minchen

Dr. Hans-Ulrich Wiese
Ehemals Fraunhofer-Vorstand (standiger Gast)

Die jahrliche Kuratoriumssitzung fand am 3. Mai 2018 am
Fraunhofer IME in Aachen statt.

Der Vorstand der Fraunhofer-Gesellschaft wurde durch Herrn
Prof. Dr. Alexander Kurz vertreten.
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Forschungs- und
Dienstleistungsangebot
Molekulare Biotechnologie

www.ime.fraunhofer.de/MB/FD
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Prof. Dr. Stefan Schillberg
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de

Prof. Dr. Dirk Prifer
dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Bioproduktion und
Industrielle Biotechnologie

Das Geschéftsfeld »Bioproduktion und
Industrielle Biotechnologie« konzentriert
sich auf die Identifizierung, nachhal-
tige Produktion, Verarbeitung und
Optimierung hochwertiger naturlicher
Verbindungen. Dazu gehéren chemi-
sche Bausteine, biobasierte Kraftstoffe,
Feinchemikalien, Biomaterialien sowie
Proteine fur industrielle Anwendungen
und Konsumguter. Die entsprechenden
Stoffe erzeugen wir mit einer Vielfalt an
Organismen, von Mikroorganismen Uber
Pflanzenzellen bis zu tierische 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 LabormaBstab bis in
Pilotanlagen fir die kiinftige industrielle
Herstellung und Downstream-Prozessen
einschlieBlich der Evaluierung der éko-
nomischen Machbarkeit.

Wir bieten somit umfassendes Know-
how in der Entwicklung innovativer Bio-
technologie-Plattformen und optimierter
Prozesse. Verschiedene Produkttypen
werden abgebildet: Basis Chemikali-

en und Brennstoffe wie Isopropanol,
Isopren 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 Geschéftsfeld » Agroscience fur
Lebens- und Futtermittel« deckt die
landwirtschaftliche Wertschopfungs-
kette von der »Farm bis auf den

Teller« ab und konzentriert sich auf die
Entwicklung neuer oder Verbesserung
bestehender Pflanzeneigenschaften,
Nahrungspflanzen und Schlisseltech-
nologien. Unser Ziel ist es, Qualitat und
Ausbeute landwirtschaftlicher Erzeugnis-
se zu steigern, ebenso wie die Fahigkeit
von Pflanzen, in verschiedenen Umge-
bungen zu gedeihen und unterschied-
lichen Schadlingen und Krankheiten zu
widerstehen.

Diese Eigenschaften entwickeln wir je
nach Projekt mit oder auch ohne gene-
tische Modifikation. Wir nutzen dabei
SchlUsseltechnologien wie » Genome
Editing« oder »TILLING«. Die in diesem
Geschaftsfeld aktiven Abteilungen und
Projektgruppen konzentrieren sich auf
Prazisionszlichtungsverfahren und gen-
technisch veranderte Pflanzen. Auf Basis
dieses umfassenden Know-how kann
das Fraunhofer IME als bevorzugter
Partner fir akademische Labore, KMUs
und groBe Agrobusiness-Unternehmen
agieren.

Proteinproduktion

Das Fraunhofer IME bietet umfassende
Expertise im Design, der Produktion, der
Reinigung und Charakterisierung re-
kombinanter Proteine, vom Identifizieren
eines geeigneten Kandidaten Uber die
Prozessentwicklung bis hin zur Produk-
tion im Kilogramm-Mafstab und dem
Herstellen von klinischem Material unter
GMP-Bedingungen. Je nach Zielprotein
und Produktionsmafstab werden unter-
schiedliche Produktionssysteme genutzt:
Mikroorganismen, pflanzliche und
tierische Zellen oder Pflanzen, aber auch
zellfreie Expressionssysteme. In jingster
Zeit ist der Bedarf an rekombinanten
Proteinen in den Kilogramm-MaBstab
gestiegen. Dies gilt fir den Medizin-,
Agro- und Kosmetikbereich sowie fur
technische Anwendungen. Zudem strebt
das Institut an, neue Kandidaten fir die
eigene Produktpipeline, zur direkten
Vermarktung oder Weiterentwicklung
mit Industriepartnern zu etablieren.
Fokussiert werden dabei technische
Enzyme, Nahrungsmittelproteine sowie
therapeutisch und diagnostisch nutzbare
Proteine.
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http://www.ime.fraunhofer.de/MB/FD

Forschungs- und
Dienstleistungsangebot
Angewandte Oekologie
und Bioressourcen

www.ime.fraunhofer.de/AEBR/FD
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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 fir die Durchflihrung und
Bewertung komplexer experimenteller
und modellbasierter Studien mit wissen-
schaftlichem Anspruch. Die Analyse und
Klassifizierung molekularer Wirkmecha-
nismen nutzen wir als Screening Tools
fur Umweltwirkungen von Produktkan-
didaten. Wir beherbergen die Umwelt-
probenbank des Bundes und fiihren
Umweltmonitoring-Projekte durch, um
maogliche neue Umweltbelastungen
identifizieren und prospektive Abschéat-
zungen Uberprifen zu kénnen.

AE
BR

Dr. Dieter Hennecke

dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Lebensmittelsicherheit
und -qualitat

Die Lebensmittelqualitat hangt von der
Erzeugung, Primarprozessierung und
Weiterverarbeitung der Agrarrohstoffe
ab. Wir beschaftigen uns mit den Qua-
litdtseigenschaften 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 Lebensmittelverarbeitung.
Innerhalb der Fraunhofer-Allianz

Food Chain Management entwickeln
wir schnellanalytische Methoden zum
Uberwachen der Lebensmittelkette. Die
Verknlpfung von Aromaforschung und
geographischen Informationssystemen
beleuchtet Zusammenhange zwischen
Anbaubedingungen und stofflicher Qua-
litdt von Lebensmittelrohstoffen.

BR
Prof. Dr. Mark Blcking
mark.buecking@ime.fraunhofer.de

Nachhaltige landwirtschaft-
liche Stoffproduktion

Uber differenzierte Eigenschaften wie
Bodenqualitat, Kleinklima oder infra-
struktureller Anbindung bewerten wir
die Eignung von Flachen flr bestimmte
Nutzungen. Kombiniert mit georeferen-
zierten probabilistischen Risikoanalysen
zur Anwendung von Pflanzenschutzmit-
teln und Tierarzneimitteln (siehe unser
Geschaftsbereich »Umweltsicherheit von
Stoffen«), sowie mit Verbreitungskarten
des Natur- und Artenschutzes kénnen
wir strukturelle und stoffliche Aspek-

te fUr die Flachennutzungsplanung
zusammenfihren. Im Rahmen einer
nachhaltigen Biobkonomie vergleichen
wir verschiedene Wertschopfungsket-
ten hinsichtlich ihrer 6konomischen
Potenziale. Okologische und soziale
Aspekte konnen Uber differenzierte und
zielgenaue Forderung verstarkt werden.
Unser Schwerpunkt liegt dabei auf der
Gewinnung von Wirkstoffen aus land-
wirtschaftlicher Produktion.

BR
Prof. Dr. Christoph Schafers
christoph.schaefers@ime.fraunhofer.de

Bioressourcen
fur die Biookonomie

Wir erschlieBen Organismengruppen
mit groBer Biodiversitat wie Insekten,
Bakterien und Pilze als Bioressourcen,
indem wir mit innovativen Technologien
und etablierten Plattformen Natur-
stoffe isolieren und charakterisieren.
Diese evaluieren wir im Hinblick auf
Anwendungspotenziale in der Medizin,
im Pflanzenschutz und in der industri-
ellen Biotechnologie. So werden neue
Molekdle identifiziert, um Antibiotika
oder Substanzen fur die Lebens- und
Futtermittelindustrie wie Aromastoffe,
Konservierungsmittel und Enzyme zu
entwickeln, neuartige Anwendungen zu
eroffnen und die Basis fur den Aufbau
von Wertschopfungsketten zu legen.
Das Sanofi-Fraunhofer-Zentrum fur Na-
turstoffforschung mit der weltweit
gréBten industriellen Stammsammlung
von Mikroorganismen steht auch Projek-
ten mit weiteren Industriepartnern nicht
konkurrierender Anwendungsbereiche
offen.

AE
BR

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas

andreas.vilcinskas@ime.fraunhofer.de

Insektenbiotechnologie

Mit der Entwicklung und dem Einsatz
biotechnologischer Methoden machen
wir Insekten, von ihnen stammende
Molekle, Zellen, Organe oder assoziier-
te Mikroorganismen fiir Anwendungen
nutzbar. Es resultieren Produkte oder
Dienstleistungen fir die Medizin, die
industrielle Biotechnologie sowie die
Lebens- und Futtermittelindustrie. Uber
die Verwendung von Molekdlen hinaus
nutzen wir Insektenzellen als Expres-
sionssysteme flr Proteine oder Insek-
tenantennen 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 nut-
zen Insekten auch fir die Umwandlung
von organischen Abfallen in Proteine
und Fette fur Futter- und Lebensmittel.

-
BR

Prof. Dr.-Ing. Peter Czermak
peter.czermak@ime.fraunhofer.de
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https://www.ime.fraunhofer.de/AEBR/FD

Forschungs- und
Dienstleistungsangebot
Translationale Medizin
https://www.ime.fraunhofer.de/TM/FD
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Screening und
Bioinformatik

Das Geschéftsfeld »Screening und
Bioinformatik« verwendet automatisier-
te Verfahren zum Identifizieren neuer
Wirkstoffe flr definierte therapeutische
Targets. Die dreidimensionale Struktur
dieser Molekdle ist dabei die wichtigste
Voraussetzung fur das Verstandnis ihrer
Funktion und zum Entwickeln neuer
Wirkstoffe. Unseren Kunden bieten wir
die Entwicklung, Validierung und Durch-
fuhrung biologischer Screening Assays
fur bekannte und neuartige Targets. Wir
kénnen dabei auf Substanzbibliotheken
mit Gber 500 000 Verbindungen zurlick-
greifen. Darliber hinaus kénnen wir mit
Hilfe bioinformatischer Methoden neue
Substanzen aus virtuellen Bibliotheken
identifizieren. Begleitende Medizinalche-
mie-Ansatze zur Substanzoptimierung
und praklinische Testung mit in-vitro-
und in-vivo-Modellen erganzen das
Leistungsspektrum.

1)

Prof. Dr. Carsten Claussen
carsten.claussen@ime.fraunhofer.de

Translationale
Wirkstoffvalidierung

Ziel der translationalen Wirkstoffvalidie-
rung ist das Entwickeln differenzierter
translationaler Krankheitsmodelle,
Messmethoden, Technologien und
Imagingverfahren, um die Wirksamkeit
und Sicherheit von Wirkstoffen friihzei-
tig zu erkennen. Dies beinhaltet neben
Zell- und zellfreien Systemen auch
Nagerspezies. Die eingesetzten Modelle
gehen deutlich tber das Repertoire kom-
merzieller Anbieter hinaus und erlauben
eine detaillierte, mechanismusbasierte
Forschung. Folgende Plattformen bieten
wir unseren Kunden: Zell-Signaling und
immunologische Assays, praklinische
Krankheitsmodelle, Epigenetik und
Optogenetik, biomedizinische Ana-
lytik, Proteinengineering, pradiktive
klinisch-pharmakologische Modelle, Da-
tenbionik, pharmazeutische Technologie
und humane Schmerzmodelle.

h
T

Prof. Dr. Michael J. Parnham
michael.parnham@ime.fraunhofer.de

Medical Data Space

Im Sinne der translationalen Forschung
ist der Standort Hamburg federfiihrend
beim Etablieren des Fraunhofer »Medical
Data Space«. Abgeleitet aus Grundfunk-
tionalitaten des »Industrial Data Space«
bietet der Medical Data Space mit dem
Konzept einer dezentralen Datenhaltung
fir die Medizininformatik ein Angebot,
das souverane Datenhaltung und das
Nutzen von vernetzten Daten gleicher-
mafBen ermdglicht. Wir haben diese
bioinformatorische Expertise und die
Etablierung des Data Scientist bereits

in eine Vielzahl von Vorhaben einge-
bracht, etwa in gemeinsame Angebote
verschiedener Standorte des Fraunhofer
IME und auch auf europaischer Ebe-

ne, beispielsweise bei der »Innovative
Medicines Initiative«. Damit leistet der
Standort Hamburg einen Beitrag, die
Digitalisierung in der Pharmaforschung
voranzutreiben.

)

Prof. Dr. Carsten Claussen
carsten.claussen@ime.fraunhofer.de

Klinische Forschung

Die klinische Forschung ebnet den Weg
fur neue Erkenntnisse aus den Lebens-
wissenschaften zur Anwendung am
Menschen. Wir bieten unseren Auf-
traggebern wesentliche Elemente fir
erfolgreiche klinische Prifungen. Neben
dem Definieren der geeigneten wissen-
schaftlichen Fragestellung und der zu
behandelnden Patientengruppe und
Subgruppen, umfasst unser Angebot
auch ein individuelles, adaptives Studi-
endesign inklusive neuer statistischer
und biomedizinischer Analysemethoden.
Dieser am Standort Frankfurt am Main
umgesetzte neuartige Ansatz »Quality
by Design« ist die Antwort auf die kom-
plexen Herausforderungen der klinischen
Prifung, Ausfallraten zu reduzieren. Die
Kombination von Exzellenz im Studien-
design und der indikationsspezifischen

Expertise ist ein Alleinstellungsmerkmal
der Gruppe.

Dr. Frank Behrens
frank.behrens@ime.fraunhofer.de
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https://www.ime.fraunhofer.de/TM/FD

Geschaftsfiihrende Institusleitung
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Telefon +49 69 6301-7619
gerd.geisslinger@ime.fraunhofer.de

Mitglieder der Institutsleitung
kommissarisch

Prof. Dr. Christoph Schéfers und
Prof. Dr. Stefan Schillberg

4 B Hamburg

@ Schmallenbarg

0 Giellen

)
(\’7 B Frankfurt
{

Verwaltungsleitung

und Innere Dienste

Dietmar Douven

Telefon +49 241 6085-11030
dietmar.douven@ime.fraunhofer.de
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BEREICH MOLEKULARE BIOTECHNOLOGIE

Leitung: Prof. Dr. Stefan Schillberg

Aachen

Industrielle Biotechnologie

Dr. Stefan Jennewein

Telefon +49 241 6085-12120
stefan.jennewein@ime.fraunhofer.de

Integrierte Produktionsplattformen
Dr. Dr.-Ing. Johannes Buyel

Telefon + 49 241 6085-13162
johannes.buyel@ime.fraunhofer.de

Integrierte Produktionsplattformen
Dr. JUrgen Drossard

Telefon + 49 241 6085-13060
juergen.drossard@ime.fraunhofer.de

Minster

Genomik
Prof. Dr. Dirk Prifer
Telefon +49 251 8322-302

dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Pflanzenbiotechnologie

Dr. Stefan Rasche

Telefon +49 241 6085-12321
stefan.rasche@ime.fraunhofer.de

Pflanzenbiotechnologie

Holger Spiegel

Telefon +49 241 6085-12461
holger.spiegel@ime.fraunhofer.de

Funktionelle und Angewandte

BEREICH ANGEWANDTE OEKOLOGIE
UND BIORESSOURCEN

Leitung: Prof. Dr. Christoph Schéfers

Schmallenberg

Okotoxikologie

Dr. Elke Eilebrecht

Telefon +49 2972 302-144
elke.eilebrecht@ime.fraunhofer.de

Okotoxikologie

Matthias Teigeler

Telefon +49 2972 302-163
matthias.teigeler@ime.fraunhofer.de

Umwelt- und Lebensmittelanalytik
Prof. Dr. Mark Biicking

Telefon +49 2972 032-304
mark.buecking@ime.fraunhofer.de

Okologische Chemie

Dr. Dieter Hennecke

Telefon + 49 2972 302-209
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Gie3en

Bioressourcen
Prof. Dr. Andreas Vilcinskas
Telefon +49 641 9939-500
andreas.vilcinskas@ime.fraunhofer.de

Bioakkumulation und
Tiermetabolismus

Prof. Dr. Christian Schlechtriem

Telefon +49 2972 302-186
christian.schlechtriem@ime.fraunhofer.de

Umweltprobenbank und
Elementanalytik

Dr. Heinz Ridel

Telefon +49 2972 302-301
heinz.ruedel@ime.fraunhofer.de

Qualitatssicherung

Dr. Cornelia Bernhardt

Telefon + 49 972 032-137
cornelia.bernhardt@ime.fraunhofer.de

Leitung: Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Frankfurt am Main

Wirkstoffforschung und
-formulierung

Prof. Dr. Dieter Steinhilber

Telefon +49 69 798-29324
dieter.steinhilber@ime.fraunhofer.de

Translationale Wirkstoffvalidierung
Prof. Dr. Michael J. Parnham

Telefon + 49 69 8700-25071
michael.parnham@ime.fraunhofer.de

Klinische Forschung

Dr. Frank Behrens

Telefon + 49 69 6301-7302
frank.behrens@ime.fraunhofer.de

BEREICH TRANSLATIONALE MEDIZIN

Digital Health Research

Prof. Dr. Carsten Claussen

Telefon +49 40 303764-277
carsten.claussen@ime.fraunhofer.de

Drug Discovery

Dr. Philip Gribbon

Telefon +49 40 303764-271
philip.gribbon@ime.fraunhofer.de

Assay Platforms

Dr. Ole Pless

Telefon + 49 241 6085-13162
ole.pless@ime.fraunhofer.de



Haushalt

In 2018 konnte der Betriebshaushalt des
Fraunhofer IME gegenlber dem Vorjahr
konstant bei 41,1 Millionen € gehalten
werden. Zusatzlich wurden rund 3,5 Milli-
onen € in Gerate investiert.

Das Fraunhofer IME verzeichnete erneut
eine deutliche Zunahme in den Bauaktivi-
taten (ca. 10,6 Millionen €), in erster Linie
durch die Errichtung der Institutsneubau-
ten in GieBen und Schmallenberg.

Die Finanzierung des Haushalts erfolgte
zu 71,1 Prozent durch externe Ertrage
bzw. zu 81,3 Prozent, wenn die Uber-
wiegend landesfinanzierten Standorte in
GieBen und Frankfurt am Main eingerech-
net werden.

Die Wirtschaftsertrage konnten erneut
gesteigert werden und belaufen sich
nun auf 14,9 Millionen €. Das entspricht
einem Wirtschaftsertragsanteil (Rho Wi)
von 47,8 Prozent bzw. 36,1 Prozent.

Somit erzielte das Fraunhofer IME im
Jahr 2018 erneut exzellente Werte in
den entscheidenden Kennzahlen der
Fraunhofer-Gesellschaft.
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Ende 2018 waren an den Fraunhofer
IME Standorten Aachen, Minster,
Schmallenberg, GieBen, Frankfurt am
Main und Hamburg 534 Mitarbeiter
angestellt. Dies bedeutet einen leichten
Zuwachs von 1,3 Prozent gegenlber
dem Vorjahreswert.

Der Frauenanteil am Fraunhofer IME
betrug 53,2 Prozent.

26



Die Forderung von Nachwuchswissenschaftlern ist fir uns

am Fraunhofer IME mit Blick auf die Zukunft ein besonderes
Anliegen. Gut qualifizierter wissenschaftlicher Nachwuchs ist
eine Voraussetzung, um Forschungskompetenz und Innovati-
onsfahigkeit nachhaltig zu sichern. Unsere Nachwuchswissen-
schaftler tragen auf entscheidende Weise zu Erkenntnisgewinn
und Innovation an unserem Institut bei. Als international
agierendes Institut bieten wir attraktive Projekte fir Nach-
wuchswissenschaftler aus aller Welt, die ihrerseits unsere
Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten in allen Aspekten
bereichern. Neben der Férderung des Nachwuchses, der un-
mittelbar in den Forschungsalltag eingebettet ist, engagieren
sich Mitarbeiter des Fraunhofer IME stark in der akademischen
Lehre der Kooperationsuniversitaten.

Die gezielte Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses
am Fraunhofer IME konzentriert sich zurzeit auf zwei Ziel-
gruppen: Masteranden und Promovierende.

»Fraunhofer IME Master Class«

Im Januar 2018 startete die »Fraunhofer IME Master Class«.
Zur Forderung der Masteranden unterstltzt das Fraunhofer
IME die friihzeitige Einbindung in anwendungsorientierte
Forschungsprojekte, die Teilnahme an externen oder inter-

nen Workshops wie z. B. »Drug Discovery«, »Translationale
Medizin« oder »Design of Experiments«. Erganzend bieten wir
Einblicke in den beruflichen Alltag im Netzwerk »Fraunhofer
IME Career Insights«. Als Teil des Netzwerks tauschen sich

die Masteranden mit unseren Forschern, Projektmanagern
sowie Gruppen- und Abteilungsleitern aus. Diese stehen den
Jungforschern engagiert mit Rat und Tat beim nachsten Schritt
der Karriereplanung zur Seite. Ausgewahlte, exzellente Nach-
wuchsforscher fordern wir auch bei der aktiven Teilnahme an
wissenschaftlichen Kongressen.
www.ime.fraunhofer.de/MasterClass
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Promovieren mit dem Fraunhofer IME

Die Doktorandenausbildung ist von strategischer Bedeutung
bei der Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses. Eine
hohe Quialitat der Doktorandenausbildung zu sichern und

zu verbessern und damit die Wettbewerbsfahigkeit unseres
wissenschaftlichen Nachwuchses zu starken, ist uns ein beson-
deres Anliegen. Durch die Verknlipfung des Promotionsthemas
mit der Bearbeitung von 6ffentlich oder privat geforderten
Forschungsprojekten werden Promovierende am Fraunhofer
IME befahigt, wissenschaftliche Fragestellungen unter dem
Blickwinkel der Anwendungsorientierung zu sehen. Zum Teil
sind Doktoranden, die den experimentellen Teil der Promoti-
onsarbeit am Fraunhofer IME anfertigen, in die strukturierten
Promotionsprogramme der Universitaten eingebunden, z.B.

in Frankfurt am Main in die Graduiertenschule »Translational
Research Innovation Pharma - TRIP«. Am Standort Aachen ent-
wickelten PhD-Koordinatorin, Betriebsrat und Institutsleitung
ein eigenes Programm. Dessen Bausteine regeln zum gegen-
seitigen Nutzen das Zusammenspiel zwischen Doktoranden
und Betreuungsteam. Wichtige Kernelemente sind u.a. fachli-
che Quialitat, wissenschaftliche Eigenstandigkeit und transpa-
rentes Mentoring. Als roter Faden zieht sich die PhD-Outline
durch diese Qualifikationsphase. Die PhD-Outline entwickeln
die Doktoranden vor Beginn der experimentellen Arbeiten und
stellen sie in regelmaBigen Abstanden gemeinsam mit dem
Betreuerteam auf den Priifstand. Die Doktoranden beurteilen
einhellig dieses strukturgebende Element als sehr arbeitsinten-
siv, allerdings auch als sehr sinnvoll. Der abteilungstibergreifen-
de Austausch von Wissen und Ideen erfolgt in der jahrlichen
PhD-Konferenz: In den Diskussionen erhalten die Doktoranden
wertvolle Tipps und Anregungen fir ihre Forschung.
www.ime.fraunhofer.de/PhD

Eine wesentliche Aufgabe der Fraunhofer-Gesellschaft ist die
Forderung junger Wissenschaftler. Neben einem vielfaltigen
Weiterbildungsangebot, existieren auch spezifische Konzepte
zur Forderung des Nachwuchses.

»Young Research Class«

Raum fUr kreative Ideen, Mitgestaltung strategischer For-
schungsthemen der Fraunhofer-Gesellschaft und Aufbau von
Netzwerken Uber Institutsgrenzen hinweg — dies sind zent-
rale Elemente der »Young Research Class«. Als zweijahriges
Karriereprogramm verbindet es die Entwicklung origineller
Forschungsideen mit der Vernetzung Uber Hierarchien, Diszipli-
nen und Institute hinweg. Teilnehmen kénnen Wissenschaftler,
die gerade promoviert haben oder sich in der Endphase der
Promotion befinden.

Das Leitthema 2018 lautete »Biologische Transformation«.
Catherine Muschen, Doktorandin in Aachen, ist begeistert: Sie
hat einen der heif3 begehrten Platze bekommen. Im interdis-
ziplinaren, vierkdpfigen Team entwickelte sie die Projektidee
»In silico-driven bioprocesses«, die sie im Herbst 2018 dem
Prasidenten der Fraunhofer-Gesellschaft Prof. Dr.-ing. Reimund
Neugebauer und dem Think Tank vorstellte. Inzwischen ist das
Projekt bewilligt und der Beginn der experimentellen Arbeiten
in den vier Fraunhofer-Instituten IBP, IIS, ITWM und IME steht
kurz bevor. Fir Catherine Muschen ist die »Young Research
Class« eine wunderbare Chance Projektbeantragung und
Durchfihrung eigenverantwortlich zu gestalten. »Die Vernet-
zung und der Erfahrungsaustausch in der »Young Research
Class« lassen mich Uber den Tellerrand der Biotechnologie
blicken und ermdglichen zudem Einblicke in ausgewahlte
Fraunhofer-Institute.«

»Fraunhofer Attract«

Das Forderprogramm »Fraunhofer Attract« bietet hervor-
ragenden externen Wissenschaftlern die Moglichkeit, ihre
Ideen innerhalb eines optimal ausgestatteten Fraunhofer-
Instituts marktnah in Richtung Anwendung voranzutreiben.
Den Wissenschaftlern steht Gber finf Jahre ein Budget von
max. 2,5 Mio. Euro zu Verfligung, um eine Gruppe aufzu-
bauen und zu leiten. 2018 waren vier Attract Guppen am

Fraunhofer IME aktiv. Am Standort GieBen erforscht Prof.
Dr. Marc Schetelig » Drosophila suzukii - Umweltfreundliche

Schadlingsbekampfung fur die Kirschessigfliege«, in Aachen
bearbeitet Dr. Dr.-Ing. Johannes Buyel mit seinem Team das
Projekt »FAST-PEP - Ein innovativer und integrierter Ansatz zur
rationalen Bioprozessentwicklung«, Dr. Philip Kanel in MUnster
hat sich der Altersforschung mit dem Projekt »Longaevitas -
PEBPs als Bindeglied der artlibergreifenden Altersforschung«
verschrieben. Ab Seite 49 erfahren Sie mehr zum Vorhaben
Eco’'n’OMICs unseres neusten Attract Kandidaten Dr. Sebasti-
an Eilebrecht, das Mitte 2018 in Schmallenberg startete.

»TALENTA«

Mehr Frauen fir die angewandte Forschung zu gewinnen, ist
ein wichtiges Ziel der Fraunhofer-Gesellschaft. Das umfassende
Forderprogramm flr Wissenschaftlerinnen » TALENTA« richtet
sich an Frauen verschiedener Karrierestufen. »TALENTA start«
ist ein Programm flr Hochschulabsolventinnen: Sie erhalten
eine hilfreiche Orientierung zu Beginn ihrer Laufbahn in der
angewandten Forschung und starken ihre Gberfachlichen
Kompetenzen.

»TALENTA speed up« ist auf Fraunhofer-interne und externe
Wissenschaftlerinnen mit Berufserfahrung zugeschnitten,

die Verantwortung in einer Flhrungs- oder Fachposition
Ubernehmen méchten. Sie erhalten spezifische Angebote,

um sich weiter zu qualifizieren und damit ihre Karriere zu
beschleunigen. Am Standort Schmallenberg ist Dr. Cecilia Diaz
Teilnehmerin des »TALENTA speed up« Programms. »TALENTA
ermoglichte mir, nach Abschluss meiner Doktorarbeit mit
meiner Arbeitsgruppe ein neues Forschungsfeld zu etablieren.
Die angebotenen Fiihrungskraftetrainings unterstltzten mich
bei dieser Aufgabe und die Teilnahme an Konferenzen half
bei der Bildung eines Netzwerks mit anderen Experten. Die
mit TALENTA verbundenen finanziellen Mittel gaben mir die
Freiheit, mit der notwendigen Kreativitat wissenschaftliche
Entwicklungen im neuen Feld anzustoBen.«
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»2«

Unsere Nachwuchsforscher
bearbeiten Projekte aus
unterschiedlichen Bereichen
der Lebenswissenschaften -
einige Bespiele.

AUS DER
FORSCHUNG

Kristallstruktur eréffnet Einblicke in pflanzliches Mechanoprotein
FlGichtige Chemikalien: Neuer Testaufbau liefert zuverlassige Abbaudaten
Neues Modellsystem zur Studie von Harnwegsinfektionen

Das Auge als Fenster zum Nervensystem

Mit Nanosonden mikrobielle Toxine in Lebensmitteln aufsplren

Stammzelllabor: Betrieb rund um die Uhr
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KRISTALLSTRUKTUR EROFFNET EINBLICKE
IN PFLANZLICHES MECHANOPROTEIN

Forisome sind gigantische Proteinkomplexe. Sie bestehen aus Millionen

von Monomeren, deren Form sich mehrfach reversibel von einer schlanken

Spindel in einen verdickten Pfropfen wandeln kann. In der Entschlisselung

der molekularen Mechanismen dieser Formveranderung ist es uns klrzlich

gelungen erste Daten zur Kristallstruktur der Proteine zu generieren.

Forisome - Multitalente fiir die Biotechnologie

In der Natur dienen Forisome dem Wundverschluss des fur
den Zuckertransport zustandigen, réhrenférmigen Leitge-
webes (Phloem) einiger Pflanzenarten. Bei Verletzung des
Gewebes verschlieBen sie dieses in Millisekunden, so wird der
Verlust des nahrstoffreichen Phloemsafts verhindert. Daflr
andert sich ihre Form drastisch: Die urspringlich lange, diinne
Spindel verdickt und verkdrzt sich zu einem Pfropfen, beglei-
tet von einer sechsfachen Volumenzunahme und fullt damit
den Durchmesser der Siebréhren aus. Diese Reaktion wird
durch Kalziumionen ausgel6st und bendtigt keine zusatzliche
Energiequelle wie Adenosintriphosphat und ist reversibel. In
vitro Versuche zeigten, dass Forisome Uber 5000 Zyklen der
Formveranderung durchlaufen kénnen. Sie generieren dabei
eine mechanische Kraft von 0,1 N und sind somit einzigartige
pflanzliche Mechanoproteine.

Die Formanderung kénnen wir in vitro auch durch eine
Verschiebung des pH-Wertes in unphysiologische Bereiche
erreichen, so ist die Steuerung der Forisome mittels Elektrotit-
ration maoglich. Dies erweitert ihr Einsatzspektrum erheblich: In
Machbarkeitsstudien zeigte ein amerikanisch-deutsches Team
den Einsatz als Ventile in mikrofluidischen Kanalen.
Interessanterweise kdnnen Forisome auch in nicht pflanzlichen
Systemen, wie der Hefe Saccharomyces cerevisiae produziert
und molekularbiologisch modifiziert werden. Auf diesem
Wege gelang es uns mit Enzymen »beschichtete« Forisome,
die sogenannten Forizyme, zu entwickeln.

Forisome bieten schon heute eine Vielzahl biotechnologischer
Anwendungsmaoglichkeiten. Ihr Potenzial ist aber bei Weitem
noch nicht erschopft.
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Die Proteinstruktur als Schliissel zum Verstandnis

Forisome besitzen per se eine Kombination faszinierender
Eigenschaften. Ihr biotechnologisches Anwendungspotenzial
lieBe sich enorm steigern, konnte man Charakteristika wie
GroBe, Formveranderung oder Krafterzeugung prazise an

die jeweils gewlinschte Anwendung anpassen. Um dies zu
ermoglichen, bendtigen wir allerdings ein tieferes Verstandnis
der zugrunde liegenden molekularen Mechanismen.

Mikroskopisch-physikalische Experimente demonstrierten,
dass Forisome aus langs angeordneten Fasern bestehen, die
sich wiederum aus Bundeln feiner Fibrillen zusammensetzen.
Dies legt eine hoch geordnete und zugleich vielschichtige
Komplexbildung nahe, basierend auf verschiedenen chemi-
schen Wechselwirkungen zwischen den Einzelbausteinen, den
Proteinmonomeren. Welche Interaktionen daran beteiligt sind,
wie die prazise Anordnung der Monomere erfolgt und wie die
Formveranderung ablauft, ist noch ungeklart. Bisher wissen
wir, dass der Anstieg der Konzentration der Kalziumionen im
Proteinkorper den Einstrom von Wasser nach sich zieht und
so die Pfropfenform durch ein Anschwellen entsteht. Da die
Forisome aber keine der bekannten Kalziumbindestellen besit-
zen, kdnnen wir nur vermuten, wie Kalzium das Anschwellen
der Forisome auslost.

Wir sind der Uberzeugung, dass diese essenziellen Fragen
anhand der detaillierten Strukturaufklarung des Proteinmono-
mers beantwortet werden konnen. Diese wird erklaren, wie
bzw. Uber welche Substrukturen die Monomere miteinander
interagieren, sodass die darauf basierende Komplexbildung

modelliert werden kann. Darlber hinaus liefert die Kristall-
struktur méglicherweise eine Erklarung wie Kalzium die
Formveranderung beeinfluBt. Gleichzeitig erlaubt sie uns

auch unsere Hypothesen zur anwendungsangepassten GréBe
oder Formveranderung gezielt zu formulieren. Zugleich sind
Proteininteraktionen und die Bildung von proteinogenen
Superkomplexen nicht nur in Bezug auf die Forisome, sondern
auch flr viele andere Bereiche der Biologie und Biotechnologie
von Interesse. Da Forisome in ihrer GroBe als Proteinkomplexe
einzigartig sind, und bisher keine Erkenntnisse hinsichtlich der
Vielfalt an Proteininteraktionen in dhnlich komplexen Syste-
men existieren, wirde die Strukturaufklarung der Forisome
generelle Erkenntnisse Uber molekulare Interaktionsprozesse
liefern und unterstltzt die Neuentwicklung von Proteinen flr
gezielte Anwendungen.

Strukturaufklarung ist nur in wissenschaftlicher
Kooperation moglich

Die Struktur von Proteinen kann Uber verschiedene Methoden
der Strukturbiologie entschllsselt werden. Ein Spezialgebiet
auf dem nur ausgewiesene Experten tatsachlich nutzbare Da-
ten generieren kdnnen. Glucklicherweise wurde unser Antrag
angenommen, sodass wir bei der Entschlusselung der Foriso-
menstruktur durch das EU geforderte Konsortium »iINEXT« un-
terstltzt werden. »INEXT« verfolgt das Ziel, Wissenschaftlern
aus ganz Europa den Zugang zu hochmodernen strukturbio-
logischen Technologien und eben jenen Experten an verschie-
denen Forschungseinrichtungen zu ermaglichen. Die Struktur-
aufklarung im Fall der Forisomproteine erfordert zunachst die

lhre GréBe und Kompaktheit

macht Forisome schon bei
geringer VergréBerung in einem

Lichtmikroskop erkennbar.

Herstellung eines Proteinkristalls. Daflir missen wiederum

groBe Mengen des Proteinmonomers bereitgestellt werden,

ein Prozess der jahrelange Optimierungsarbeit erforderte. In

aktuellen experimentellen Ansdtzen wird jetzt versucht, durch

verschiedene Puffersubstanzen und Inkubationsbedingungen »
einen Kristall herzustellen, ahnlich dem Ziichten von Salzkris-

tallen. AnschlieBend wird der Kristall mit Rontgenstrahlen
bestrahlt, wodurch er zwar zerfallt, dabei aber in einem Strah-
lungsmuster seine Struktur offenbart.

Es gibt also mehrere kritische Schritte auf dem Weg zur Kris-
tallstruktur eines Proteins. Die Kooperation mit den »iNEXT«
Partnern des Netherlands Cancer Institut (Amsterdam) und
auch des EMBL (Hamburg und Grenoble) erméglichte uns,
erste Proteinkristalle zu generieren und sie mittels der Ront-
genstrahlen zu analysieren.

Dies sind die ersten wichtigen Ergebnisse auf dem Weg zu
einer vollstandigen Entschlisselung der Mechanismen, die
Forisome so einzigartig machen.

Judith Rose, Doktorandin
judith.rose@ime.fraunhofer.de
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FLUCHTIGE CHEMIKALIEN: NEUER TESTAUF-
BAU LIEFERT ZUVERLASSIGE ABBAUDATEN

Um flr regulatorische Zwecke erforderliche Daten zur Halbwertszeit des Ab-

baus von Chemikalien in der Umwelt zu erhalten, werden Standard-Prifmetho-
den angewandt. Diese sind jedoch zur Prifung flichtiger Chemikalien nicht
geeignet. Um diese Licke zu fullen, wurden am Fraunhofer IME ein alternativer

Versuchsaufbau sowie erganzende DatenverarbeitungsmaBnahmen entwickelt.

Anthropogene organische Chemikalien erreichen aufgrund
ihrer Verwendung haufig verschiedene Umweltkompartimente
wie Boden, Gewasser oder Sedimente. Um zu beurteilen, ob
diese Substanzen sich im Laufe der Zeit anreichern kénnen,
muss geprift werden, ob und wie schnell sie abgebaut wer-
den. Chemikalien, die sich nicht innerhalb einer bestimmten
Zeitspanne abbauen, werden als »persistent« bezeichnet. Sie
konnen zu einem Problem werden, da in der Umwelt lebende
Organismen ihnen langerfristig ausgesetzt sind. Vor allem
persistente fllichtige Chemikalien neigen dazu, Uber weite
Strecken transportiert zu werden. Das kann zur Kontamination
unberthrter Umwelt wie etwa der Arktis oder des Himalaya
fuhren. Zur Identifizierung persistenter Chemikalien wurden
Kriterien eingefiihrt, die auf den Halbwertszeiten der Substan-
zen in verschiedenen Umweltkompartimenten basieren.

Standarduntersuchungen zum biologischen Abbau

Normalerweise werden die flr regulatorische Zwecke erforder-
lichen biologischen Abbaudaten mit Abbautests im Labor nach
OECD-Richtlinien ermittelt. Es wird eine abgestufte Teststra-
tegie angewandt, beginnend mit einfachen Tests, auf die
komplexere Tests folgen, wenn die Trigger in den einfachen
Tests Uberschritten werden. Auf der hochsten Stufe werden
Simulationstests durchgefihrt, die die Umweltbedingungen in
einem Standardlaboraufbau nachahmen. Entsprechende Richt-
linien sind: OECD 307 (Aerobe und Anaerobe Transformation
im Boden), OECD 308 (Aerobe und Anaerobe Transformation
in aquatischen Sedimentsystemen) und OECD 309 (Aerobe
Mineralisierung im Oberflachenwasser).
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Priifung des biologischen Abbaus fliichtiger
Chemikalien: Eine technische Herausforderung

Die genannten Testrichtlinien wurden urspriinglich im Rah-
men der Pestizidverordnung entwickelt und eingesetzt. In den
Richtlinien wird ausdrlcklich darauf hingewiesen, dass sie

fur die Prifung leichtflichtiger Chemikalien ungeeignet sind.
Ungeachtet dessen wurden die Richtlinien als Testvorschrift

in neue Regulationen Gbernommen, in denen auch leicht-
flichtige Chemikalien reguliert werden, wie beispielsweise
REACH (EU Verordnung fur Industriechemikalien). Dies fuhrt
zu massiven Problemen, und alternative Tests sind dringend
erforderlich.

Das Hauptproblem bei der Prifung flichtiger Chemikalien

ist die Verfllichtigung der Prifsubstanz, die falschlicherweise
als Abbau interpretiert werden kann. Die Standardrichtlinien
empfehlen zur Prifung gering flichtiger Chemikalien einen
geschlossenen Testaufbau. Bei aerober Versuchsfiihrung fihrt
das bei Testdauern von bis zu 120 Tagen zu Schwierigkeiten
mit der Sauerstoffversorgung. Hinweise, wie in diesem Fall
aerobe Bedingungen aufrechterhalten werden kénnen, geben
die Richtlinien nicht. Auch berlcksichtigen die aktuellen Mo-
delle zur Auswertung der Abbaukinetiken nicht den Einfluss
der Verflichtigung. Eine Uberschatzung der Abbaugeschwin-
digkeit und letztlich eine falsche Bewertung der Persistenz
kann die Folge sein.

Verbesserter Testaufbau fiir die Priifung des biologi-
schen Abbaus fliichtiger Chemikalien im Boden

In einer Reihe von Vorversuchen flir Bodenabbaustudien
entwickelten wir ein verbessertes geschlossenes Setup. Der
Versuchsaufbau ist kunststofffrei mit einer internen Falle

zum Auffangen von mineralisiertem Abbauprodukt (CO,)

und verfllchtigter Substanz. Die Sauerstoffiiberwachung
erfolgt mit einem optischen Sensor ohne dass der Testkolben
gedffnet werden muss. Mit diesem Testaufbau flhrten wir in
vier Bodenarten einen OECD 307-Test mit zwei “C-markierten
flichtigen Chemikalien durch.

edelstaniverschivss —4-Bqli—*: LB 4 _‘1
. Tenax Schlauch

Interne NaOH Falle

— IR ]
Verbesserter geschlossener Versuchsaufbau fir die Testung

flichtiger Chemikalien im Boden (Shrestha et al. 2018).

Die Vorversuche zeigten die Bedeutung des Kopfraumvolu-
mens. Fiel die O,-Sattigung unter 15%, wurden die Proben
durch Injektion von Sauerstoff auf die Ausgangsbedingungen
von 20% angereichert. So waren Messung und Aufrechterhal-
tung des aeroben Zustands in einem geschlossenen Testaufbau
maoglich. Mit den leichtfliichtigen Substanzen erreichten wir

Standard-Durchflusssystem zur

Untersuchung des Bioabbaus. i E

eine vollstdndige Massenbilanz. Die Verwendung '“C-mar-

kierter Chemikalien erlaubte die Erfassung konkurrierender

Prozesse wie Verfllchtigung, Sorption und Abbau, was zu ei-

nem besseren Verstandnis der zu Grunde liegenden Prozesse

flhrte. Prasit Shrestha: »Die Verfllichtigung von Chemikalien »
wurde stark durch die Sorption an den organischen Kohlen-

stoff in den Boden beeinflusst. Die verflichtigte Fraktion der
getesteten Chemikalien stand fir den Abbau nicht zur Verfa-
gung, was bei der Auswertung berlcksichtigt werden muss.
Basierend auf diesen Ergebnissen entwickelte Dr. Michael
Klein, unser Modellierungsexperte, ein erweitertes Modell,
das die Verfllichtigung als zusétzliche Senke bericksichtigt.
Der Vergleich von modellierten und experimentellen Daten
zeigte eine sehr gute Ubereinstimmung.« Der optimierte
Testaufbau in Verbindung mit der erweiterten Modellierung
erlaubt die Trennung von Verfliichtigung und Abbaukinetik.
Dies ist ein wichtiger Schritt fur die Bewertung der Persistenz
flichtiger Chemikalien. Bisher haben wir diesen Versuchsauf-
bau fir Bodenabbaustudien angewandt. Derzeit versuchen
wir ahnliche Versuchsaufbauprinzipien fir die OECD-Simula-
tionstests 308 und 309 sowie flir OECD 314B anzuwenden.

BR
Prasit Shrestha, Doktorand
prasit.shrestha@ime.fraunhofer.de
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NEUES MODELLSYSTEM ZUR STUDIE
VON HARNWEGSINFEKTIONEN

Harnwegsinfektionen sind mit jahrlich 150 Millionen betroffenen Menschen

ein groBes Problem fir die 6ffentliche Gesundheit. Hauptausléser sind

uropathogene Escherichia coli mit multiresistenten Eigenschaften. Die Larven

der Wachsmotte Galleria mellonella eignen sich als ideales Modellsystem zur

Erforschung der Wirkmechanismen einer Harnwegsinfektion.

Harnwegsinfektionen sind mit 25 Prozent der gesamten In-
fektionen die zweithaufigste Form von Infektionskrankheiten.
Die mit der Harnwegsinfektion verbundene gesundheitliche
Belastung fur das deutsche Gesundheitswesen betragt mehr
als 1,5 Milliarden € pro Jahr. Zu den schwerwiegenden Folgen
gehoren oft wiederkehrende Harnwegsinfektionen, Sepsis,
Frihgeburten sowie Komplikationen durch den haufigen
Gebrauch von Antibiotika. Die zunehmende Haufung von anti-
biotikaresistenten Bakterien, die Harnwegsinfekte verursachen,
wird in Zukunft die Wirksamkeit unseres derzeitigen Antibioti-
ka-Arsenals einschranken. Eine aktuelle Studie besagt, dass es
durch multiresistente Keime zu durchschnittlich 33.000 Toten
pro Jahr in der EU kommt. E. coli, Hauptausléser fur Harn-
wegsinfektionen, sind gramnegative Bakterien, die zu den
Enterobacteriaceae zahlen. Diese gehoren nach Einstufung der
Weltgesundheitsorganisation zu den 12 Bakteriengruppen,
gegen die neue Antibiotika am dringendsten benétigt wer-
den. Das anhaltende Aufkommen solcher Bakterienstamme
unterstreicht die Notwendigkeit eines besseren Verstandnisses
dieser Infektionen und der Entwicklung neuer therapeutischer
Strategien. Ein Beispiel fir einen neuartigen Ansatz ist die
Nutzung von antimikrobiellen Peptiden aus Insekten.

Galleria Larven als alternatives Tiermodell

FUr die Erforschung der Mechanismen dieser Infektion wird
ein geeignetes Tiermodell bendtigt. Von Interesse ist die
Auswirkung eines Harnwegsinfekts auf das angeborene Im-
munsystem, da sich diese Frage im traditionellen Maus-Mo-
dell nur schwer untersuchen lasst. Ein Grund daftr ist die

35

enge Kommunikation zwischen dem angeborenen und
adaptiven Immunsystem in Saugetieren. Insekten besitzen
kein adaptives Immunsystem, wodurch eine direkte Verfol-
gung der angeborenen Immunantwort gewahrleistet wird.
Das angeborene Immunsystem von Insekten und Saugetie-
ren hat viele Gemeinsamkeiten in ihrem Wirkungsmecha-
nismus. Das Studium von Krankheitserregern in Galleria
Larven kann daher zu neuen Erkenntnissen fihren, die sich
auf die Funktionsweise des Saugetiersystems Ubertragen
lassen. Der groBte Vorteil dieses neuen Modellsystems ist die
Haltungstemperatur von 37 °C, was der optimalen Umge-
bungstemperatur des Erregers und der menschlichen Kor-
pertemperatur entspricht. Weiterer Vorteile sind die geringe
GroBe, die gunstigen Kosten im Vergleich zu den Modellen
Maus und Ratte sowie ihre ethische Unbedenklichkeit.

Kurzer Exkurs: Uropathogene E. coli

E. coli ist ein essentieller Bestandteil der menschlichen Darm-
flora, ohne den Wirt zu schadigen. Es gibt jedoch auch patho-
gene Stamme, die zu den haufigsten Ursachen menschlicher
Infektionskrankheiten zahlen und unterschiedliche klinische
Zeichen ausldsen konnen. Wir unterscheiden uropathogene

E. coli Stdmme von »normalen« E. coli anhand von pathoge-
nitatsassoziierten Gene. Diese enthalten Virulenzfaktoren wie
zum Beispiel Hdmolysine oder Fimbrien zur Anheftung an die
Blasenschleimhaut. Diese ermdglichen E. coli den »sterilen«
Urogenitaltrakt zu kolonisieren, die Wirtsabwehr zu verhindern
und das Wirtsgewebe zu schadigen. Des Weiteren kénnen sie
Biofilme ausbilden, die BehandlungsmaBnahmen erschweren.

Theorie in der Praxis: Manipulation des angeborenen
Immunsystems durch E. coli

Die spezifischen Gene des angeborenen Immunsystems sind

in der DNA kodiert und werden den verschiedensten Umwelt-
einflissen, wie zum Beispiel Infektionen, ausgesetzt. Bei einer
Harnwegsinfektion werden die Gene fir die angeborene
Immunantwort aktiviert. Kontrolliert wird die Genaktivierung/
-inaktivierung u.a. durch epigenetischen Mechanismen, wie
zum Beispiel die DNA-Methylierung und die Histon-Acetylie-
rung. Die Freisetzung von Toxinen der Krankheitserreger kon-
nen diese Signalwege gezielt beeinflussen und die angeborene
Immunantwort blockieren.

Um festzustellen, ob veranderte epigenetische Mechanis-
men das unterschiedliche Verhalten von pathogenen und
»normalen« Bakterien erklaren konnte, haben wir Galleria
Larven mit unterschiedlichen E. coli Stammen infiziert.
Neben der Lebensfahigkeit der infizierten Wachsmotten
untersuchten wir die Gene des angeborenen Immunsystems
und analysierten die Ergenisse bioinformatisch. Die Analyse
von infizierten Larven zeigt stamm-spezifische Variatio-

nen in der Klasse und im Expressionsniveau von Genen,

die fur antimikrobielle Peptide, Zytokine sowie Enzyme

fur die DNA-Methylierung und Histon-Acetylierung kodie-
ren. Unsere Ergebnisse liefern Belege fir die differenzierte
epigenetische Regulation des angeborenen Immunsystems
durch unterschiedliche E. coli Stdmme in Galleria Larven.
Unsere Ergebnisse sind relevant fir ein besseres Verstandnis
des unterschiedlichen Verhaltens dieser Bakterienstamme im
menschlichen Urogenitaltrakt (Heitmueller et al., 2017).

Injektion von uropathogenen

E. coli in Galleria Larven. i E

Wir untersuchten die in der Wachsmotte gefundenen anti-
mikrobiellen Peptide auf ihre Wirksamkeit und stellten eine
gezielte antibakterielle Wirkung fir einige dieser Peptide
fest. Ein Klasse dieser Molekle formt beispielsweise Poren in

die bakterielle Zellwand und ist in der Lage bakterielle DNA
zu binden.

Bis heute wurde eine groBe Zahl an weiteren anti-
mikrobiellen Peptiden aus Insekten mit unterschiedlichen
Aktivitaten gefunden. Das biotechnologische Potenzial die-
ser Molekule wird in vielen Bereichen untersucht, um neue
pharmakologische Wirkstoffe fiir den Gesundheitsbereich
zuganglich zu machen.

AE
BR

Miriam Kalsy, Doktorandin

miriam.kalsy@ime.fraunhofer.de
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DAS AUGE ALS FENSTER ZUM
NERVENSYSTEM

Die Entstehung von Neuropathien und neuropathischen Schmerzen ist mit

einer Zurlckbildung von Nervenfasern verbunden. Interessanterweise ist dieser

Effekt auf der Hornhaut von Patienten bereits sichtbar, bevor erste Symptome

auftreten. Daher konnten Untersuchungen von Hornhaut und Tranenflissigkeit

maoglicherweise als friithe Marker fiur Nervenschadigung eingesetzt werden.

Neuropathien auf dem Vormarsch

Neuropathien und die damit verbundenen neuropathischen
Schmerzen gehdren zu den héufigsten neurologischen Erkran-
kungen, und sie nehmen mit dem demographischen Wandel
deutlich weiter zu. Die Patienten leiden besonders unter
Taubheitsgefiihlen, unangenehmem Kribbeln, Brennen, bis hin
zu krampfartigen Schmerzen. Studien belegen eine deutliche
Verringerung der Lebensqualitat bei Neuropathiepatienten.
Uberdies bleiben Neuropathien meist chronisch bestehen, und
kdnnen das Leben der Patienten Uber Jahrzehnte erschweren.
Bei den meisten Patienten beginnen die Beschwerden an den
Fingerspitzen und FuBzehen und gehen mit einer Zurtick-
bildung der Nervenfasern in diesen Bereichen einher. Ist der
gesamte FuB betroffen, so kommt es zu Gehstérungen mit
erhohter Sturzgefahr. Klinische Beobachtungen zeigen, dass
die Erkrankungen als Folgeerscheinung von Diabetes mellitus,
nach Chemotherapien, Dialysen, starkem Alkoholkonsum, ver-
schiedenen Medikamenten, Infektionen, Autoimmunkrankhei-
ten sowie seelischen Erschitterungen auftreten konnen. Diese
verschiedenen Ausldser der Erkrankung kénnen jedoch nicht
allein kausal sein, da nur ein Teil der Patienten, weniger als
50% der Diabetiker, eine Polyneuropathie entwickeln. Daher
scheinen zusatzliche Faktoren, wie genetische Pradispositio-
nen, veranderte Immunreaktionen, Durchblutungsstérungen
die Inzidenz chronischer Neuropathien zusatzlich zu erhdhen.
FUr die Behandlung von Patienten mit Neuropathien und den
damit verbundenen neuropathischen Schmerzen gibt es der-
zeit nicht viele Therapieoptionen. Zudem ist die Wirksamkeit
dieser Therapien deutlich geringer, wenn die Zurlckbildung
der Nervenfasern bei den Patienten schon weit fortgeschritten
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ist. Es fehlt daher an prognostischen Markern, die die Auspra-
gung und den Schweregrad der Neuropathie friih anzeigen
kdnnen, um méglichst friihzeitig mit einer Therapie beginnen
und den Krankheitsverlauf abmildern zu kénnen.

Ein Blick auf die Hornhaut des Auges

Zurzeit gibt es zwei Standardverfahren, die fir Aussagen Uber
Nervenfaserschadigung herangezogen werden kénnen: die
Messung der Nervenleitungsgeschwindigkeit und die Nerven-
faseruntersuchung mittels Stanzbiopsie aus der Haut. Beide
Verfahren haben Vor-, aber auch Nachteile. Die Messung der
Nervenleitungsgeschwindigkeit liefert nur indirekt Hinweise
auf den Grad der Zurlickbildung von Nervenfasern. Die Stanz-
biopsien aus der Haut haben den Nachteil, dass die Entnahme
schmerzhaft ist, was insbesondere von Schmerzpatienten

als sehr unangenehm empfunden wird. Zudem wir der Ort
der Stanzbiopsie willkurlich ausgewahlt und ist daher mogli-
cherweise nicht reprasentativ flr den Zustand der peripheren
Nervenfasern im gesamten Korper.

Eine Alternative zu den klassischen Methoden ist die Unter-
suchung von Nervenfasern auf der Hornhaut. Die Hornhaut
eignet sich hierfir besonders, da sie der am starksten inner-
vierte Bereich im peripheren Nervensystem ist und somit ein
reprasentatives Bild des peripheren Nervensystems wiederspie-
gelt. Mithilfe neuer Methoden, wie der konfokalen Horn-
haut-Mikroskopie kénnen Parameter wie Nervenfaserdichte,
Nervenfaserlange und Nervenfaser-Verzweigungsdichte direkt
an Patienten gemessen werden. Interessanterweise lassen sich
auf diese Weise schon friihzeitig Veranderungen der Nerven-

Immunfluoreszenzfdrbung eines
murinen Spinalganglions ange-
farbt mit Markern fir verschie-

dene Zellen.

faser-Zusammensetzung auf der Hornhaut von Patienten
erkennen, noch bevor erste Symptome einer Neuropathie bei
diesen Patienten auftreten.

Die Tranenfliissigkeit im Fokus

Fir die Identifizierung von Biomarkern bei verschiedenen
Erkrankungen wird haufig Blutplasma verwendet. Allerdings
sind die Nervenschadigungen bei Neuropathien meist lokal
begrenzt, sodass keine systemischen Veranderungen von Mar-
kern im Blutplasma messbar sind. Eine Alternative flr die Mes-
sung von Biomarkern aus dem Plasma konnte die TranenflUs-
sigkeit darstellen. Die Hornhaut ist nicht durchblutet, sondern
nur von einem Film aus TranenflUssigkeit umgeben. Daher

ist es wahrscheinlich, dass sich die Mediatoren, die fur die
Nervenschadigung verantwortlich sind, in der Tranenflussigkeit
befinden und im Neuropathieverlauf anreichern kénnen.

Die Arbeitsgruppe am Fraunhofer IME um den Nachwuchs-
forscher Dr. Marco Sisignano untersucht in Zusammenarbeit
mit der renommierten Glaukomforscherin und Spezialistin flr
die Physiologie des Auges, Prof. Dr. Elke Litjen-Drecoll von der
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, in unter-
schiedlichen Tiermodellen fiir Neuropathie die Feinstruktur der
Nervenfasern, anhand von molekularbiologischen, histologi-
schen, immunologischen und analytischen Messungen, sowie
mittels hochauflésender Elektronenmikrospie. Dariber hinaus
wird die mdgliche Einwanderung von Immunzellen in das peri-
phere Nervensystem im Neuropathieverlauf und der Multi-Epi-
top-Liganden-Kartographie (MELK) beobachtet, um friihzeitige

Elektronenmikroskopische

Aufnahme eines Querschnitts
von Nervenfasern mit Myelin

(dunkel).

Verdanderungen der neuronalen Plastizitat im Neuropathiever-
lauf erkennen zu koénnen.

Uberdies soll bei Patienten mit Neuropathien verschiedener

Entstehungsarten die Tranenfllssigkeit entnommen und ana-
lysiert werden. Ahnlich wie beim Schirmer-Test, wird dafir ein
Papierstreifen unter das Augenlied platziert und fir finf Minu-
ten dort belassen. Nachdem sich der Papierstreifen mit Tranen-
flUssigkeit vollgesogen hat, kdnnen dann Lipide oder Proteine
aus der TranenflUssigkeit extrahiert und mittels Massenspek-
trometrie gemessen werden. Ziel ist es Profile von Peptiden,
Proteinen und Lipiden fir die jeweiligen Patientengruppen zu
erstellen, um daraus mogliche Biomarker fir die Inzidenz und
den Schweregrad der Neuropathie ableiten zu kénnen.

g
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Dr. Marco Sisignano, Postdoc

marco.sisignano@ime.fraunhofer.de

In Kooperation mit Prof. Dr. Elke Litjen-Drecoll.
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MIT NANOSONDEN MIKROBIELLE TOXINE
IN LEBENSMITTELN AUFSPUREN

Mikrobielle Toxine haben in Lebensmitteln nichts verloren und stellen ein im-

menses Gesundheitsrisiko dar. Der Nachweis von mikrobiellen Toxinen durch

etablierte Analysen ist zeitaufwendig und oft kompliziert. Sensitive Schnell-

tests sind kaum verfligbar. Am Fraunhofer IME wird an neuen innovativen

Schnelltestldsungen mithilfe von magnetischen Nanosonden geforscht.

Detektion mikrobieller Toxine

In Deutschland sind die Qualitatsstandards flr Trinkwasser und
Lebensmittel sehr hoch. RegelmaBig werden beispielsweise
mikrobiologische Untersuchungen durchgefihrt. Trotzdem
kdnnen mikrobielle Kontaminationen nie ganz ausgeschlossen
werden. Mikrobielle Belastungen werden derzeit ausschlieBlich
mithilfe von Kultivierungsverfahren nachgewiesen. Verunrei-
nigungen durch mikrobielle Toxine lassen sich so aber nicht
nachweisen, wodurch derartige Kontaminationen oft tberse-
hen werden. Immer wieder kommt es daher zu kostspieligen
Ruckrufaktionen von Lebensmitteln, die mit mikrobiellen
Toxinen verunreinigt sind.

Testverfahren wie der Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay
(ELISA) kdnnen zwar mikrobielle Toxine erkennen, sind jedoch
zeit- und kostintensiv. Die Weiterverarbeitung frischer Lebens-
mittel erfolgt in sehr engen Zeitfenstern. Wenn die Analyseer-
gebnisse erst nach einigen Tagen vorliegen, sind viele Lebens-
mittel bereits verarbeitet und auf dem Weg zum Kunden.
Teure Ruckrufaktionen sind dann unvermeidbar.

Am Fraunhofer IME forscht die Arbeitsgruppe »Innovative De-
tektionstechnologien« unter Leitung von Dr. Florian Schroper
an neuartigen Schnelltestverfahren, die mikrobielle Toxine in
Lebensmitteln schnell, kostengtinstig und sehr sensitiv aufspl-
ren. Zum Einsatz kommen speziell beschichtete Nanosonden,
die Toxinmolekile magnetisch markieren und gleichzeitig die
magnetische Aufreinigung und Aufkonzentrierung ermégli-
chen. Die Detektion erfolgt ganz einfach mit Hilfe eines mo-
bilen Messgerats, mit dem die Nanosonden markierten Toxine
zuverldssig nachgewiesen werden kdnnen.
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Magnetische Imnmunodetektion

Zur Anreicherung des Analyten werden bei der Magnetischen
Immunodetektion spezielle Detektionssdulen eingesetzt. In
deren Matrix befinden sich spezifische Antikorper, die Toxi-

ne aus der Uber die Saule geleiteten Probe binden. In einem
zweiten Schritt werden mit Antikdrpern funktionalisierte
Nanosonden appliziert, die sich nur dann in der Detektions-
saule anreichern, wenn zuvor das nachzuweisende Toxin
gebunden wurde. Uber die Menge der in der Saule zuriick-
bleibenden Magnetpartikel lasst sich tUber eine Kalibrerungs-
reihe eine sehr sensitive Bestimmung der Toxinkonzentration
im pg/mL Bereich erreichen. Die Detektion der Nanosonden er-
folgt mit einem mobilen Messgerat, das im Rahmen des BMBF
geforderten » AquaNANO« Projekts vom Verbundspartner
Institute of Complex Systems (ICS-8) des Forschungszentrums
Julich entwickelt wurde und die Magnetpartikel mittels Fre-
guenzmischtechnik detektiert. Im Rahmen des » AquaNANO«
Projekts wurde die Magnetische Immunodetektion eingesetzt,
um u.a. das Choleratoxin in Trinkwasser nachzuweisen.
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Kalibrierungsreihe des Schnelltests zum Nachweis des Choleratoxins.

Das von dem Bakterium Vibrio cholerae gebildete Exotoxin
flhrt beim Menschen zu Erbrechen und schwerem, z. T. bluti-
gem Durchfall. Der am Fraunhofer IME entwickelte Schnelltest
detektiert das Toxin mit hoher Sensitivitat und erlaubt mittels
Kalibrierung zudem eine Quantifizierung.

Vorteile im Vergleich zu herkdmmlichen Verfahren

Es gibt deutliche Vorteile gegentiber anderen Immuno-Assays,
wie ELISA oder Lateral-Flow-Test. Durch das sequentielle Filtra-
tionsprinzip lassen sich unspezifische Bindungen minimieren.
Zudem wird die Bindungsoberflache durch die pordse Matrix
gegenuber einem ELISA um den Faktor vierzig vergroBert,

so werden deutlich sensitivere Nachweisgrenzen und kirze-
re Inkubationszeiten méglich. Die Dauer der Magnetischen
Immunodetektion betragt nur etwa 30 Minuten, wohingegen
bei einem herkdmmlichen Sandwich-ELISA oftmals Gber Nacht
inkubiert wird. Lateral-Flow-Schnelltests sind zwar auch sehr
einfach und schnell, erreichen aber langst nicht die Sensitivi-
taten der Magnetischen Immunodetektion. Beim ELISA gibt es
oft Probleme mit Analyten, die gefarbt oder nicht transparent
sind und so das Messsignal verfalschen. Diese Limitierungen
bestehen bei der Magnetischen Immunodetektion nicht.

Ein weiterer Vorteil ergibt sich aus der Einfachheit des Assays.
Im Gegensatz zu den meisten anderen Analyseverfahren ist
bei der Magnetischen Immunodetektion die Benutzung eines
aufwendig ausgestatteten Analyselabors nicht erforderlich.
Stattdessen ist eine schnelle Vor-Ort-ldentifizierung méglich.
Ebenfalls schwer nachweisbar sind Mykotoxine, die vor allem
in Rohstoffen wie Cerealien, Nissen oder Friichten auftre-
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ten, die haufig zu komplexeren Produkten weiterverarbeitet
werden. Aber auch Milchprodukte kénnen belastet sein. Im
Rahmen des vom Land NRW und der EU geférderten »Myko-
NANO« Projekts wird die Nanosonden basierte Magnetische
Immunodetektion nun weiterentwickelt, sodass sich verschie-
dene Mykotoxine in Lebensmitteln aufsplren lassen. Hierfur
soll ein separativer Ansatz etabliert werden, um die Toxine
zunachst aus komplexen Lebensmittelproben magnetisch
abzutrennen und dann im zweiten Schritt immunomagnetisch
zu detektieren.

Fazit

Am Fraunhofer IME konnte ein neues Schnellanalyseverfahren

etabliert werden, mit dem sich Choleratoxin sehr sensitiv nach-
weisen lasst. FUr die Zukunft wird im »MykoNANO« Projekt

an einer separativen Methode geforscht, um in Lebensmitteln

Mykotoxine schnell und zuverlassig aufzuspiren, abzutrennen
und magnetisch zu detektieren.

©

Julia Toedter, Masterandin

julia.toedter@ime.fraunhofer.de
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STAMMZELLLABOR:
BETRIEB RUND UM DIE UHR

Stammzellen sind faszinierende Alleskdnner. Sie kénnen sich unbegrenzt

teilen und sich in die verschiedensten Kérperzellen entwickeln. Diese Eigen-

schaften ermoglichen es, schwer verfigbare Zelltypen im Labor herzustellen.

Am Fraunhofer IME in Hamburg werden humane Stammzellen mit jahrelanger

Screening-Expertise kombiniert, um neue Wirkstoffe zu finden.

Das Arbeiten mit Stammzellen bedeutet auch immer Team-
work. Die anspruchsvollen Zellen benétigen tagliche Bearbei-
tung, weshalb auch Wochenendarbeit erforderlich ist. Als Teil
des Hamburger Stammzellteams hat Dennis Lam, der mit ei-
nem Masterabschluss in Biologie der Georg-August-Universitat
Gottingen vor einem Jahr nach Hamburg kam, wichtige neue
Wege der Qualitatskontrolle und Funktionsprifung etabliert.
Undine Haferkamp, Promotionsstudentin an der Universitat zu
LUbeck, beschaftigt sich im Rahmen ihrer Doktorarbeit, welche
sie am ScreeningPort durchfihrt, hingegen mit dem Zusam-
menhang zwischen neurodegenerativen Erkrankungen und
Veranderungen an der Blut-Hirn-Schranke.

Die groBe Vielfalt der Stammzellen

Beide sind fasziniert von den Moglichkeiten in ihrem Labor
und erlautern warum. Beim Wort »Stammzellen« denken
viele Menschen an Knochenmarkspenden, andere an Zellen
aus Embryonen. 2006 wurde erstmals demonstriert, dass sich
Korperzellen von adulten Spendern in Stammzellen umpro-
grammieren lassen, die wiederum in alle Gewebe des adulten
Korpers differenzieren konnen.

FUr die Herstellung dieser sogenannten induzierten pluri-
potenten Stammzellen (iPS-Zellen) reichen als Ausgangsma-
terial wenige Millimeter groBe Hautbiopsien. Die Nutzung
von iPS-Zellen ist im Gegensatz zu embryonalen Stammzellen
ethisch unbedenklich. Die Anwendungsmaglichkeiten der
nobelpreispramierten Methode sind vielfaltig und reichen von
der Krankheitsmodellierung Uber die Wirkstoffforschung bis
hin zu regenerativen Therapien.
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Stammzellen bieten viele Vorteile...

In der translationalen Medizin werden Zellen verwendet, um
bestimmte Aspekte von Krankheiten zu modellieren. Je mehr
die Zellen im Labor den Zellen im menschlichen Kérper ahneln,
desto besser lasst sich die Realitat im lebenden Organismus
nachbilden oder vorhersagen. Ideal sind Primarzellen, die
direkt aus menschlichem Gewebe isoliert werden. Diese
Quelle ist einerseits durch die Zahl der Spender, andererseits
durch die geringe Teilungsfahigkeit der Zellen begrenzt. Eine
langbewahrte Methode ist die Nutzung von immortalisierten
Zellen. Diese Zellen entstehen in Tumoren oder durch gezielte
genetische Manipulation von Primarzellen. Immortalisierte
Zelllinien unterscheiden sich jedoch genetisch von normalen
Korperzellen. lhre groBe physiologische Relevanz und groB3e
Verfligbarkeit machen induzierte pluripotente Stammzellen
somit zu einem wertvollen Werkzeug fur die medizinische
Forschung des 21. Jahrhunderts.

... allerdings auch Herausforderungen

Im Gegensatz zu immortalisierten Zelllinien ist die Kultur von
iPS-Zellen deutlich aufwendiger. Wahrend bei vielen etablier-
ten Zelllinien das Wechseln vom Nahrmedium relativ flexibel
gehandhabt wird, bendtigen iPS-Zellen einen taglichen Wech-
sel. Ein weiteres Problem ist die spontane Differenzierung in
unerwiinschte Zelltypen. Die undefinierte Zusammensetzung
herkdmmlicher Medien und Inter-Chargen-Variation kann bei
iPS-Zellen solche zufalligen Differenzierungen begunstigen.
Standardisierte und definierte Medien machen die iPS-Zell-

kultur um ein Vielfaches teurer. Um die Vorteile gegentiber-
immortalisierten Zellen effektiv nutzen zu kénnen, ist eine
strenge Qualitatskontrolle erforderlich.

Am ScreeningPort in Hamburg wurde als Teil der European
Bank for induced Stem Cells (EBiSC) ein extensives Qualitats-
sicherungssystem zur Charakterisierung von iPS-Zellen ent-
wickelt und darauf aufbauend unter anderem Morphologie,
Proteinexpression und Differenzierungspotenzial analysiert.
Anhand dieser Merkmale kann entschieden werden, welche
Zelllinien sich am besten fiir bestimmte Anwendungen eignen.
Gemeinsam mit klinischen Partnern kdnnen wir der Pharma-
forschung hoch relevante Zelllinien anbieten, wie es derzeit
in einem umfangreichen Projekt mit der Evotec AG realisiert
wird.

Stammzellbasierte Modelle fiir die Wirkstoffforschung

Die meisten Wirkstoffe scheiden in der praklinischen Entwick-
lung aus, also bevor sie an Menschen getestet werden. Den-
noch scheitern viele Wirkstoffe erst in der klinischen Prifung.
Da klinische Studien aufwendig, kostenintensiv und potenziell
gefahrlich sind, ist es essenziell, nur die vielversprechendsten
Kandidaten zur Testung zuzulassen. Hierzu eignet sich die Nut-
zung von iPS-Zellen, da sie die menschliche Physiologie sehr
gut abbilden kénnen und in groBen Mengen verflgbar sind.
In Kombination mit den Screening-Technologien am Ham-
burger Standort werden iPS-Zellen unter anderem fir die
Validierung potentieller Kandidaten zur Behandlung von Mul-
tipler Sklerose eingesetzt. Wirksamkeitstests an, aus iPS-Zellen
differenzierten, Neuronen sollen die Auswahl der Wirkstoff-

Blick in das Stammzelllabor am

ScreeningPort. i E

kandidaten fir die spateren klinischen Studien verbessern.

In einem BMBF-geforderten Projekt des Fraunhofer IME wird
ein stammzellbasiertes Blut-Hirn-Schranken-Modell entwickelt
und in einer Ringstudie validiert. Medikamente, die im Gehirn

wirken sollen, missen diese Barriere passieren kénnen. Mit »
dieser Testplattform kann man friihzeitig ungeeignete Wirk-

stoffe ausschlieBen.

Durch den Einsatz von Stammzellassays ist es moglich, Tierver-

suche zu reduzieren, medizinisch relevantere Erkenntnisse zu

gewinnen und die Krankheiten bzw. deren Pathophysiologie

auf zellularer Ebene zu reprasentieren.

Dennis Lam

dennis.lam@ime.fraunhofer.de

@

Undine Haferkamp, Doktorandin
undine.haferkamp@ime.fraunhofer.de
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Klinische Forschung

Von der Vision zur Heilung:

Klinische Forschung als
wesentlicher Schritt von
der Erkenntnis zur echten
Innovation.

IM GESPRACH

mit Dr. Frank Behrens

Zur Person

Dr. Frank Behrens studierte zundchst Biologie an der Johan-
nes Gutenberg-Universitat in Mainz. Spater wechselte er an
die Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main,
um Humanmedizin zu studieren. AnschlieBend promovierte
er und absolvierte seine Ausbildung zum Facharzt fir Innere
Medizin und Rheumatologie. Im Rahmen eines Stipendiums
wechselte er 2003 zur Durchflihrung eines Forschungsprojekt
zu regulatorischen T-Zellen an das Pharmazentrum Frankfurt
(Immunpharmakologie), um spater in die Rheumatologie
zurlickzukehren. Seit 2001 beschaftigt er sich mit klinischer
Forschung und Arzneimittelentwicklung und baute den
Funktionsbereich Klinische Forschung der Rheumatologie des
Klinikums der Goethe-Universitat auf, dessen Leiter er seit
2007 ist. Seit 2012 leitet er die Abteilung Klinische Forschung
des Institutsteils »Translationale Medizin und Pharmakologie«
des Fraunhofer IME in Frankfurt am Main.
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KLINISCHE FORSCHUNG: EIN SCHLUSSEL-
FAKTOR VON ERKENNTNIS ZUR INNOVATION

Um sich den Herausforderungen von Immunerkrankungen in der translationa-

len Forschung zu stellen, flihren Dr. Frank Behrens und sein Team innovative

klinische Forschungsprojekte zur Friherkennung, Diagnose und Behand-

lung dieser Erkrankungen durch. Derzeit befindet sich unter anderem ein

Fraunhofer IME eigener Arzneimittelkandidat, ein innovatives »First-in-Class«

Medikament zur Heilung der Rheumatoiden Arthritis in der Entwicklung. Fur

die Planung klinischer Studienprojekte nutzt Dr. Behrens sowohl seine Exper-

tise als Facharzt fir Innere Medizin und Rheumatologie als auch seine Erfah-

rung als verantwortlicher Prifarzt in mehr als hundert Arzneimittelstudien.

Mit seinem Team entwickelt er innovative Studiendesigns, um die Patienten-

versorgung nachhaltig zu verbessern.
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Herr Dr. Behrens, lhre Abteilung ist in der klinischen Forschung tétig.
Welche Projekte bearbeiten Sie dort?

Klinische Forschung beschreibt den aus unserer Sicht wesentlichen Schritt der Translation in der
biomedizinischen Forschung. Gewonnene Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung werden
nur dann zur echten Innovation, wenn sie Einzug finden in die Anwendung am Menschen z.B.
durch Verbesserung der Friherkennung und Diagnostik von Erkrankungen, zur stratifizierten in-
dividualisierten Therapie oder zum verbesserten Therapiemonitoring zum Wobhle des Patienten.

Das klingt nach einer groBen Herausforderung.
Wie kann ich mir das konkret vorstellen?

In der Grundlagenforschung werden Molekdile entdeckt, die fir den Ausbruch einer Erkran-
kung oder deren Auspragung verantwortlich sind. In Laborassays wird dann geprift, ob
Wirkstoffe mit diesen Molekllen interagieren kdnnen, um so Einfluss auf Krankheitsentstehung
und -verlauf zu nehmen. Ist das der Fall, wird dann in der Regel im Tiermodell geprift, ob die
Interaktion von Wirkstoff und dem krankheitsassoziierten Molekl zu einem positiven Effekt im
Krankheitsmodell fihrt. Bis dahin ist es ein wissenschaftlich hoher Erkenntnisgewinn, aber noch
keine Innovation, da rein statistisch mehr als neunzig Prozent aller Wirkstoffe nach dieser Phase
es eben nicht schaffen, Einzug in die Behandlung von Patienten zu finden. Griinde hierfir
konnen unzureichende Sicherheit, aber oft auch fehlender Nachweis von Wirksamkeit im Men-
schen sein. Hier mochten wir ansetzen, in dem wir durch innovative Proof-of-Concept (PoC)
Studien der Grundlagenforschung beim Schritt in die Anwendung behilflich sind.

=

Das interdisziplindre Team der
Abteilung Klinische Forschung in

Frankfurt am Main.

Wie gelingt dann ein erfolgreicher Schritt in den Menschen?

Im Wesentlichen funktioniert es wie bei jedem Versuchsaufbau auch, nur ist die Methode

zur Prifung einer Hypothese, z.B. der Wirksamkeit eines Medikamentes, das Instrument der
klinischen Prifung am Menschen bzw. der klinischen Studie. Die groBe Herausforderung
besteht dabei darin, ein innovatives Studiendesign zu wahlen, um maglichst intelligent einen
Wirknachweis (PoC) maBgeschneidert fir das jeweilige Produkt und adaptiert an die jeweilige
Zielerkrankung zu entwickeln und gleichzeitig alle regulatorischen und gesetzlichen Rahmenbe-
dingungen, die eine Studie am Menschen mit sich bringt, zu erfillen.

Das klingt sehr komplex und ist doch normalerweise nur
groBen Pharmafirmen maglich.

In der Tat ist ein solches klinisches Forschungsprojekt nur in einem hochqualifizierten interdis-
ziplindren Team maoglich. Aber oft haben auch Arzneimittelunternehmen diese Infrastruktur
gar nicht mehr in-house, sondern nutzen externe Expertise. Die groBe Starke des Institutsteils
»TMP« des Fraunhofer IME am Campus Niederrad des Universitatsklinikums der Goethe-
Universitat in Frankfurt am Main ist die enge Verzahnung der wissenschaftlichen Expertise mit
den medizinischen Erkenntnissen und Erfahrungen bezuglich verschiedener Erkrankungen in
der Indikation Immunologie und Entziindung und die langjahrige Erfahrung in der Umsetzung
regulatorischer Anforderungen fir die Durchflhrung klinischer Studien. Wir profitieren hier
von den Erfahrungen, die direkt am Patientenbett gemacht werden und die in die praxisna-
hen Projekte und Projektideen mit einflieBen genauso, wie von der Expertise im Bereich aller
gesetzlichen Vorgaben in einem Team mit unterschiedlichem wissenschaftlichen und fachlichen
Background, das sehr gut funktioniert.

Welche Arten von klinischen Studien fiihren Sie durch?

Bei klinischen Studien denkt man haufig an klassische Phase-IlI-Studien zur Erlangung der

Zulassung eines Arzneimittels. Dies ist nicht unser Fokus, da diese Studien eher der Erfiillung
zulassungsrelevanter Vorgaben dienen, denn der Beantwortung innovativer wissenschaftlicher
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Die Patienten-nahe klinische

Forschung steht im Vordergrund
Fragen. Unser Schwerpunkt liegt zum einen in so genannten PoC Studien bei denen neue der Arbeit.
Diagnosemethoden oder Medikamente erstmals Hinweise auf ihre NUtzlichkeit im Patienten
zeigen sollen. Hier kommen unsere Starken zum Tragen: Es muss ein intelligenter Studienend-
punkt gefunden werden, angepasst an das entsprechende Wirkprinzip oder die relevante
diagnostische Methode und die am besten geeignete Studienpopulation aus dem haufig he-
terogenen Patientenkollektiv identifiziert werden, um ein optimales Studiendesign zur kosten-
effektiven und raschen Entwicklung und Umsetzung des Projektes zu finden. Darlber hinaus
fdhren wir auch Studien nach Zulassung von Medikamenten durch, um durch bessere Beschrei-
bung der meist profitierenden Patientenpopulation auch nach Markzulassung das Profil ver-
schiedener Substanzen zu scharfen, um so den hdchsten Patientennutzen moglich zu machen
und interessante Fragestellungen aus der taglichen Routine zu beantworten, deren Bedeutung
fur die Versorgung oftmals bei Zulassung noch nicht erkannt wurde.

Warum finden Sie fiir diese Aufgaben am Fraunhofer IME in Frankfurt
das ideale Umfeld?

Die groBe Stérke des Institutsteils hier in Frankfurt liegt in der engen Verzahnung von Grund-
lagenwissenschaft, praklinischer Entwicklung und Translation in die Anwendung am Men-
schen. Wahrend die klassische Entwicklung von Arzneimitteln und Diagnostika genau die hier
beschriebene Reihenfolge nimmt, erfolgt in unserem Team der Erkenntnisgewinn und die
Innovation auch in umgekehrter Reihenfolge: Jedes klinische Forschungsprojekt wird flankiert
von einem wissenschaftlichen Begleitprogramm, um klinische Verbesserungen bestenfalls mit
molekularbiologischen Veranderungen assoziieren zu konnen. Diese Erkenntnisse helfen uns
dann als Surrogatmarker flr die frihe Erkenntnis des Wirkmechanismus in den PoC Studien.

Beziehen Sie auch externe Partner in lhre Projekte mit ein?

Der groBe Vorteil von Fraunhofer ist die anwendungsorientierte Forschung, die immer eine
Produktentwicklung als Ziel beinhaltet. Damit verfolgt Fraunhofer dieselben Ziele wie beispiels-
weise Biotech- oder pharmazeutische Unternehmen, mit denen sich enge Kooperationen erge-
ben. Zum einen wenden sich Biotech-Firmen an uns, um PoC fir neue Produkte zu generieren,
die dann spater an ,,Big Pharma” auslizensiert werden. Zum anderen suchen wir Kontakt zur
Industrie, um unsere eigenen Entwicklungskanidaten, die wir aus der Grundlagenforschung
weiterentwickelt haben mit Partnern in die Zulassung zu bringen.
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Wieso haben Sie sich entschieden, von der direkten Patientenversorgung
in den Bereich Klinische Forschung zu wechseln?

Ein richtiger Wechsel war das nicht. Ich bin immer noch, neben meiner Tatigkeit im Instituts-
teil »TMP, in der direkten Patientenversorgung am Universitatsklinikum arztlich tatig. Dies

ist aus meiner Sicht auch ein entscheidender Vorteil zu anderen Organisationen, die klinische
Forschung betreiben. Durch die Néhe zur Patientenversorgung kénnen wir Fragen und Prob-
leme aus der klinischen Routine auch in Forschungsprojekten identifizieren und thematisieren.
Ideen zu Studienprojekten entstehen meist aus Fragen, die wahrend der Patientenbetreuung
auftreten oder im Gesprach mit Fachkollegen diskutiert werden. Zudem fiihren wir einige
unserer geplanten Studien selbst in unserer universitaren Studienambulanz durch und sehen
oft direkt, wie sich unsere eigenen Projekte auf den Patienten auswirken. Durch diesen sehr
engen Kontakt zur Patientenversorgung verstehen wir Ablaufe in klinischen Studien besser und
kénnen diese in nachfolgenden Projekten anpassen und optimieren, um so die BedUrfnisse
des Patienten immer in den Mittelpunkt unserer Forschungsprojekte zu stellen. Die Umsetzung
erfolgt dann gemeinsam mit meinen Kolleginnen und Kollegen im interdisziplinaren Team
bestehend aus Arzten, Statistikern, Studienkoordinatoren, Projektmanagern und Experten im
Datenmanagement.

Zum Abschluss: Was macht lhnen an lhrer Arbeit am meisten Spaf3?
Die Vernetzung von Lebenswissenschaften, Biostatistik bis hin zum maschinellen Lernen und

kinstlicher Intelligenz mit direktem Einfluss auf Patientenversorgung stellt eine groBe Heraus-
forderung dar, die mich immer wieder motiviert und antreibt.

Dr. Frank Behrens
frank.behrens@ime.fraunhofer.de

Verbindung molekularbiolo-

gischer Untersuchungen und
klinischer Forschung zur Ver-

besserung des Wissensgewinns.
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Molekiile im Fokus

Die Nachwuchsgruppe
erforscht molekulare
Fingerabdriicke von schad-
lichen Substanzen in der
Umwelt, um die Entwicklung
umweltsicherer Wirkstoffe zu
ermdglichen.

IM FOKUS

Fraunhofer Attract-Gruppe Eco’'n’OMICs

Molekulare Fingerabdriicke:
Schadliche Umweltwirkungen vorhersagen
Dr. Sebastian Eilebrecht und Prof. Dr. Carsten Claussen
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MOLEKULARE FINGERABDRUCKE: SCHAD-
LICHE UMWELTWIRKUNGEN VORHERSAGEN

Die Wirkstoffe von Pflanzenschutzmitteln, Bioziden oder Arzneimitteln kon-

nen in der Umwelt unerwiinschte Nebenwirkungen entfalten. Am Standort

Schmallenberg des Fraunhofer IME nahm im Juli 2018 die Fraunhofer

Attract-Gruppe Eco’'n’OMICs” ihre Arbeit auf. In der Nachwuchsgruppe arbei-

ten wir gemeinsam mit Kollegen der AuBenstelle ScreeningPort am Standort

Hamburg an der Erforschung molekularer Fingerabdricke solcher Wirkstoffe

in Umweltorganismen. Unser Ziel ist die Anwendung molekularer Daten zur

Umweltrisikovorhersage in der frihen Entwicklungsphase von Wirkstoffen.
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Die Datenbank zum Umweltwirkungsscreening verknlpft den mole-

kularen Fingerabdruck einer Substanz mit ihrem Wirkmechanismus,

Maolekulares Seresning

Pflanzenschutzmittel werden zur Schadlingsbekampfung
eingesetzt, kdnnen aber auch unerwiinschte Nebenwirkungen
auf Nicht-Zielorganismen austiben. Das kann zu Beeintrach-
tigungen von Lebensgemeinschaften fihren: Unvertretbare
Veranderungen des Okosystems kdnnten die Folge sein.

Aus diesem Grund verlangt die EU-Gesetzgebung von den
Herstellern, dass sie fur die Zulassung eines neuen Wirkstoffs
Daten vorlegen, anhand derer die potenzielle Umweltwirkung
der Substanz bewertet werden kann. Die Tests zur Erhebung
dieser Daten werden am Ende der industriellen Wirkstoffent-
wicklung durchgefihrt. Sie sind zeit- und kostenintensiv und
erfordern eine hohe Zahl an Tierversuchen. Wird eine Substanz
aufgrund einer nachgewiesenen schadlichen Umweltwirkung
nicht zugelassen, verliert der Hersteller Entwicklungskosten im
dreistelligen Millionenbereich.

Im Rahmen des Eco’n’OMICs-Projekts erforschen wir in einem
Team mit einem PostDoc, zwei Doktoranden und einer Tech-
nikerin wie sich schadliche Substanzen auf molekularer Ebene
auf Umweltorganismen auswirken. Sebastian Eilebrecht, Leiter
der Nachwuchsgruppe: »Die gewonnenen Erkenntnisse sollen
eine Vorhersage des Umweltrisikos von Substanzvorlaufern in
der frihen industriellen Entwicklungsphase ermdglichen und
so zur nachhaltigen Entwicklung umweltsicherer Wirkstoffe
beitragen.«

Die molekularen Fingerabdrticke

von Substanzen werden in
aquatischen Modellorganismen
wie Zebrafischembryo, Alge oder

Wasserfloh erfasst.

Schadlich fiir die Umwelt? Molekulare Verdnderungen
als friihes Warnsignal

Schéadliche Stoffe bewirken in Umweltorganismen zunédchst
molekulare Stérungen, die eine spezifische Antwort im
Zellstoffwechsel auslosen. Solche Stoffwechselanderungen
kénnen sich schlieBlich in einem geschadigten Organismus
und in einer beeintrachtigten Population widerspiegeln.

So kénnen etwa Wirkstoffe aus Pflanzenschutzmitteln mit
spezifischen Wirkmechanismen molekulare Verdnderungen in
Fischen verursachen. Auf der Ebene des Organismus kdnnen
diese sich lebertoxisch, neurotoxisch oder reproduktionshem-
mend darstellen und so moglicherweise Auswirkungen auf die
Fischpopulation haben. Unbedenkliche Wirkstoffe hingegen
rufen keine wesentlichen Veranderungen in der Umwelt her-
vor — weder auf der molekularen Ebene noch auf der Ebene
des Organismus. Einer bestimmten schadlichen Umweltwir-
kung geht also immer eine spezifische Veranderung auf der
molekularen und zellularen Ebene voraus, die zur Vorhersage
genutzt werden kann.

Die meisten behdrdlich anerkannten Tests zur Erfassung der
Umweltwirkung betrachten Veranderungen auf der Ebene des
Organismus oder der Population. Sie lassen keine oder nur
wenige RickschlUsse auf den urspriinglichen Wirkmechanis-
mus zu und sind aufgrund ihres zeitlichen Umfangs und der
bendtigten Stoffmenge nicht flr ein Screening von Wirk-
stoffvorlaufern geeignet. In einem friihen Stadium zwischen
einer schadlichen und einer unbedenklichen Umweltwirkung

der Wirkstoffstruktur und den schadlichen Effekten auf Organismus *OMICS: Oberbegriff fir molekularbiologische Methoden, die auf unterscheiden zu koénnen, ist im Hinblick auf die Stoffzulas-

und Population. »-omics« enden wie: »genomics«, »transcriptomics«, »proteomicse, sung aber von hoher Relevanz fr die wirkstoffproduzierende

»metabolomics«. Industrie. Mit neuen molekularbiologischen und bioinfor-
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Die Struktur von Wirkstoffen

kann am Computer berechnet
werden und ldsst Vorhersagen

zur Wirkweise zu.

matischen Methoden lassen sich geringste Anderungen im
Zellstoffwechsel umfanglich und mit hoher Prazision erfassen.
Diese sogenannten OMICs-Analysen werden bereits seit eini-
gen Jahren erfolgreich in der Wirkstoffforschung fir Arznei-
mittel sowie in der Erforschung pharmakologischer Nebenwir-
kungen auf den Menschen eingesetzt. Bei der Untersuchung
von Nebenwirkungen fir die Umwelt aber stecken OMICs
noch in den Kinderschuhen. Dabei bieten sie eine optimale
Maoglichkeit, friihe Stoffwechselveranderungen als molekulare
Fingerabdriicke in Umweltorganismen festzustellen und dabei
verschiedene Wirkweisen umweltschadlicher Substanzen zu
unterscheiden.

Eilebrecht: »In der Fraunhofer Attract-Gruppe Eco’'n'OMICs
nutzen wir OMICs-Methoden, um molekulare Fingerabdriicke
von Substanzen mit bekanntem Wirkmechanismus in aqua-
tischen Modellorganismen wie Fisch, Wasserfloh oder Alge

zu identifizieren. Die Stoffwechselmuster bilden zusammen
mit dem Wirkmechanismus und den bekannten Effekten auf
Organismus und Population die Grundlage fir eine umfassen-
de Datenbank.« Die Datenbank wird schlieBlich genutzt, um
einen molekularen Screening-Ansatz zu entwickeln, Gber den
die spezifische Umweltwirkung von Wirkstoffvorldufern in der
industriellen Entwicklungsphase vorhergesagt werden kann.

3D-Wirkstoffstrukturen: Umweltrisikovorhersage am
Computer

Wirkstoffe mit einer schadlichen Umweltwirkung Gben diese
im Umweltorganismus in der Regel Uber ihre Struktur aus. Sie
wird durch ihre physikalischen und chemischen Eigenschaf-
ten bestimmt. So kann ein Wirkstoff, dessen Struktur einem
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korpereigenen Botenstoff eines Umweltorganismus ahnelt,
mit dieser Struktur an den zelluldren Rezeptor des Botenstoffs
binden und so dessen Andockung verhindern. Der Wirk-

stoff wiirde den Botenstoff also »ausschalten«. Eine solche
Wirkweise hatte eine Veranderung des Zellstoffwechsels zur
Folge, die Uber OMICs nachweisbar ist, bevor es zu Populati-
onseffekten kommt. Eine andere Mdglichkeit zur Vorhersage
der Umweltnebenwirkung eines Wirkstoffs nutzt Informati-
onen Uber die Wirkstoffstruktur, um daraus eine spezifische
Wirkweise abzuleiten. Hierbei wird die Struktur des Wirkstoffs
am Computer berechnet und mit bekannten Stoffstrukturen
abgeglichen, deren Wirkweisen bereits identifiziert sind. Eine
solche Verknlpfung der Molekulstruktur mit der entsprechen-
den — schadlichen — Aktivitat kann in einer Struktur-Aktivitats-
beziehung (structure activity relationship, SAR) beschrieben
werden. SARs werden zunehmend zur computerbasierten
Erkennung von Umweltgiften herangezogen.

Frithes Umweltwirkungsscreening: Anzahl an
Tierversuchen kénnte deutlich gesenkt werden

Durch die Kooperation mit der Arbeitsgruppe »Strukturba-
siertes Wirkstoffdesign« am Standort Hamburg flieB3t langjah-
rige Erfahrung in der computergestltzten Modellierung von
Stoffstrukturen zur Identifizierung neuer pharmazeutischer
Wirkstoffe in die Forschungsgruppe ein. Diese Expertise aus
dem Bereich der Wirkstoffforschung setzen wir zuklinftig

ein, um die Stoffstrukturen umweltschédlicher Substanzen

zu berechnen und sie mit ihren molekularen Fingerabdrticken
in Umweltorganismen zu verknipfen. In enger Kooperati-

on beider Standorte soll so ein bioinformatisches Werkzeug

entwickelt werden, das fir einen beliebigen Wirkstoffvorlaufer
anhand seiner berechneten Struktur eine spezifische Umwelt-
wirkung vorhersagen kann. Die Verfligbarkeit einer solchen
strukturbasierten Vorhersage wird der Industrie eine Fokus-
sierung auf umweltsichere Wirkstoffvorlaufer erlauben. Sie
ermdglicht fir diese Substanzen auch eine gezieltere weitere
Testung der Umweltwirkung. Uber eine solche Priorisierung
von Tests kdnnte die Anzahl der Tierversuche zur Umweltrisi-
kobewertung neuer Wirkstoffe bedeutend gesenkt werden.

Mit dem Ausbau der molekularen Forschung und der Etab-
lierung von OMICs-Methoden am Standort Schmallenberg
erschlieBen wir neue, zukunftweisende Anwendungen fir die
bereits seit langem etablierte Massenspektrometrie. Insbeson-
dere aber erweitern wir die bestehenden Expertisen zum Er-
fassen der Umweltwirkung von Substanzen auf der Ebene des
Organismus und der Population um die molekulare Ebene. Die
gewonnene Kenntnis Uber friihe molekulare Veranderungen,
die durch einen Wirkstoff verursacht werden und eine schad-
liche Umweltwirkung in Nicht-Zielorganismen hervorrufen,
erlaubt eine friihe Vorhersage der Umweltnebenwirkungen
von Substanzvorldufern in hohem Durchsatz. In Kombination
mit der strukturbasierten Umweltrisikovorhersage soll dieser
Ansatz der Industrie die nachhaltige Entwicklung umweltsiche-
rer Wirkstoffe ermdglichen.

Die Analyse der Probenqualitéat
ist fur die sensitiven OMICs-Ana-

lysen von gréBter Bedeutung.

BR
Dr. Sebastian Eilebrecht
sebastian.eilebrecht@ime.fraunhofer.de

@

Prof. Dr. Carsten Claussen

carsten.claussen@ime.fraunhofer.de
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2018 publizierten Forscher
des Fraunhofer IME ca.

150 Artikel in Peer-Review-
Zeitschriften, die meisten mit
Beteiligung unserer Nach-
wuchswissenschaftler.

AUSGEWAHLTE
PUBLIKATIONEN

Eine unerledigte Aufgabe: Der Bedarf an Taxol wachst

Eine neue Strategie zur Bekampfung gramnegativer Bakterien
Schmerzen in der Entstehung verhindern

Natdrliche Viren als Mittel fur die biologische Schadlingsbekampfung
Eine alternative Strategie zur Reinigung monoklonaler Antikorper

Bakterien in Lebensmitteln schneller nachweisen
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Christopher McElroy
Doktorand
Industrielle Biotechnologie

Nadeln und Rinde der Eibe die-

nen als traditionelle Taxolquelle.

EINE UNERLEDIGTE AUFGABE: DER BEDARF

AN TAXOL WACHST

»WIR BENOTIGEN EINE EFFIZIENTE, HETEROLOGE TAXOL PRODUKTION: EIN
WICHTIGER SCHRITT IST DIE VOLLSTANDIGE AUFKLARUNG DER BIOSYNTHESE.«

Taxol® (Paclitaxel) ist eines der bekanntesten und lukrativsten
pflanzlichen Naturprodukte, es ist fir einen Marktanteil von
mehreren Milliarden Dollar der modernen Krebsmedikamente
verantwortlich. Taxol ist der eingetragene Markenname fir
Paclitaxel. Mit weiteren Taxan-Analoga findet es in Krebsmedi-
kamenten wie Taxotere® oder Abraxane® Verwendung.

Seit der ersten Isolierung im Jahr 1971 ist diese Verbindung zu
einem unschatzbaren Instrument bei der Bekampfung einer
Vielzahl von medizinischen Indikationen, insbesondere Krebs,
geworden. Wir beschreiben ausfihrlich den Entwicklungspro-
zess von der ersten Untersuchung bis zur Anwendung, die bis-
lang bekannten Schritte des Biosynthesewegs, diskutieren die
jingsten Entwicklungen in der Taxolforschung und schlagen
innovative Forschungsansatze vor. Die erneute Aufforstung
von Eibenplantagen zeigt, dass die Nachfrage nach diesem
komplexen Diterpenoid derzeit nicht gedeckt ist.
Bedauerlicherweise sind diese Plantagen aufgrund der
auBerst niedrigen Ertrage der ausgewachsenen Eiben von
einerm Gramm Taxol aus ca. zwolf Kilogramm Baumrinde
Okologisch kostspielig. Alternative Methoden, wie z. B. die
Gewinnung von Taxol aus Pflanzenzellen in Suspensionskultur,
stellen den aktuellen Stand der Technik dar, bis ein hetero-
loges Produktionssystem entwickelt ist. Um eine heterologe
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Taxanproduktionsplattform moglich zu machen, missen noch
mindestens funf Schritte der Biosynthese aufgeklart werden.
Interessanterweise gab es erst in jingster Zeit wesentliche
Fortschritte in diesem Bereich, da das Regulierungsnetz bereits
eine komplexe Orchestrierung dieses sekunddren Metaboliten
nahelegt. Daher sollte die wissenschaftliche Gemeinschaft
groBere Anstrengungen unternehmen, um die Entschlisse-
lung der verbleibenden nicht charakterisierten enzymatischen
Schritte voranzutreiben, damit innerhalb des nachsten Jahr-
zehnts endlich eine mikrobielle Produktionsplattform Realitat
werden kann. Nur so kann der stetig wachsenden Nachfrage
genige getan werden und die, durch die Ernte dieses griinen
Goldes, anfallenden Kosten fir die Umwelt gesenkt werden.

@ Molekulare Biotechnologie

McElroy, C., Jennewein, S.

Taxol® biosynthesis and production: from forests to fermenters
(2018) In Biotechnology of Natural Products (pp. 145-185).
Springer, Cham. DOI: 10.1007/978-3-319-67903-7_7

Doktorandin bis 11.2018

‘ Dr. Elisa Sassetti
] | Drug Discovery

ClpP-Kristallstruktur mit De-

tailansicht eines gebundenen

Inhibitors.

EINE NEUE STRATEGIE ZUR BEKAMPFUNG
GRAMNEGATIVER BAKTERIEN

»DIE ENTWICKLUNG DER ANTIBIOTIKARESISTENZ IST EINE BEDROHUNG FUR DIE

MENSCHLICHE GESUNDHEIT.«

Die Proteolytische Untereinheit der kaseinolytische Protease
(ClpP) ist eine Serinprotease, die in Bakterien hochkonserviert
ist. Sie spielt bei vielen zelluldren Prozessen eine zentrale Rolle,
z. B. bei der Regulierung der Homdostase von Bakterien,

etwa beim Abbau von falsch gefalteten oder beschadigten
Proteinen. In einigen Bakterien ist CIpP auch an Virulenz,
Zellwandstoffwechsel, Zellteilung, Biofilmbildung und Stressre-
aktionen beteiligt. Damit stellt ClpP ein potenzielles Ziel fur die
Antivirulenztherapien dar. Dartber hinaus konnte die Schwa-
chung der bakteriellen Fitness durch die Hemmung von ClpP
Bakterien fir Antibiotika-Therapien besser angreifbar machen.
Ziel dieser Studie war, Molekle zu identifizieren, die ClpP in
Escherichia coli hemmen. Hierflr kombinierten wir mehrere

in silico- und experimentelle Ansatze. Insgesamt wurden fast
3.000 Verbindungen, die aus verschiedenen niedermoleku-
laren Substanzsammlungen mit zugelassenen und klinischen
Medikamenten stammten, sowie anderen bioaktiven Verbin-
dungen und proprietaren Substanzen, auf ClpP-Hemmung
mittels eines biochemischen Hochdurchsatz-Screening-Assays
untersucht. Identifizierte Inhibitoren wurden anschlieBend in
mehreren Optimierungsrunden durch synthetische Chemie
und experimentelle Testung weiterentwickelt. Weiterhin haben
wir die potentesten Verbindungen in Bezug auf ihre Bindungs-
eigenschaften durch Oberflachenplasmonresonanzstudien,

»

ihre moglichen Bindungsmodi durch molekulares Docking, ihre
Enzymselektivitat, sowie ihre Zytotoxizitat gegentber verschie-
denen Zelllinien charakterisiert. Darlber hinaus wurden die
antibakteriellen Wirkungen dieser Verbindungen gegen meh-
rere E. coli Stamme entweder allein, oder in Gegenwart von
chemisch induziertem Stickstoffmonoxid-Stress untersucht.
Mit der oben beschriebenen Strategie konnten wir mehrere
Verbindungen identifizieren und die ClpP bei sehr niedrigen
Konzentrationen hemmen, von denen einige ClpP-vermittelte
Wachstumsverzégerungen unter Stressbedingungen aufwie-
sen. Diese Verbindungen stellen vielversprechende Ansatz-
punkte fir die Entwicklung potenter ClpP-Inhibitoren dar.
Diese Arbeit wurde innerhalb von Marie Sktodowska-Curie
ETN »INTEGRATE« in Zusammenarbeit mit Forschergruppen
aus Tubingen, Antwerpen und Helsinki durchgefihrt.

@ ScreeningPort

Moreno-Cinos, C., Sassetti, E., Salado, I.G., Witt, G., Benram-
dane, S., Reinhardt, L., Durante Cruz, C., Joossens, J., Van der
Veken, P, Brotz-Oesterhelt, H., Tammela, P., Winterhalter, M.,
Gribbon, P, Windshtigel, B., Augustyns, K.

a-Amino diphenyl phosphonates as novel inhibitors of Esche-
richia coli ClpP protease (2019) Journal Medicinal Chemistry,
62(2), 774-797. DOI: 10.1021/acs.jmedchem.8b01466
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Prof. Dr. Klaus Scholich

Gruppenleiter

Immunzellen reparieren einen

verletzten Ischiasnerv.

Biomedizinische Analytik und Imaging

SCHMERZEN IN DER ENTSTEHUNG

VERHINDERN

»FRUHZEITIGE BEHANDLUNG KANN DIE ENTSTEHUNG VON SCHWER ZU BEHAN-
DELNDEN SCHMERZFORMEN VERHINDERN «

Auf Nervenschadigungen beruhende sogenannte neuropathi-
sche Schmerzen gehoren zu den haufigsten neurologischen
Erkrankungen weltweit. Fr die Behandlung von Patienten mit
Neuropathien und den damit verbundenen neuropathischen
Schmerzen gibt es derzeit nicht viele Therapieoptionen. Die
Wirksamkeit dieser Therapien ist noch weiter eingeschrankt,
wenn die Rickbildung der Nervenfasern bei den Patienten
schon weit fortgeschritten ist. Wir bendtigen Behandlungs-
moglichkeiten, die die Entwicklung von neuropathischen
Schmerzen so frihzeitig wie mdglich unterbinden. Eine sehr
haufige Form von neuropathischen Schmerzen beruht auf
Trauma-induzierten Nervenschadigungen wie sie bei Unféllen
oder nach Operationen entstehen kénnen.

Wir zeigten in mehreren Untersuchungen, dass verschiedene
Lipide, die als Signalmolekdle bei Verletzungen freigesetzt
werden, die Entziindungsreaktionen an den verletzten Nerven
steuern. Wird die Synthese dieser Lipide durch den Einsatz
eines nichtsteroidalen Antiphlogistikums, wie Diclofenac oder
Ibuprofen, frihzeitig und dauerhaft verhindert, konnen die
neuropathischen Schmerzen deutlich verringert werden. In der
Arbeit in der renommierten Fachzeitschrift »Journal of Biolo-
gical Chemistry« konnten wir nun den Rezeptor identifizieren,
der die Lipide erkennt, und durch die Ausschaltung dieses Re-
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zeptors Trauma-induzierte neuropathische Schmerzen deutlich
verringern. Auch die nachgeschalteten Mechanismen, die tber
die Entziindungsreaktion die neuropathischen Schmerzen wei-
ter verstarken, konnten aufgeklart werden. Dabei zeigte sich,
dass besonders das Signalmolektl CCL2, das fur die Rekrutie-
rung von Immunzellen zu der Verletzungsstelle verantwortlich
ist, entscheidend zur Schmerzentwicklung beitragt.

@ Translationale Medizin

Treutlein, E.-M., Kern, K., Weigert, A., Tarighi, N., Schuh,
C.-D., NUsing, R.M., Schreiber, Y., Ferreirés, N., Brine, B.,
GeiBlinger, G., Pierre, S., Scholich, K.

The prostaglandin E2 receptor EP3 controls CC-chemokine
ligand 2—mediated neuropathic pain induced by mechanical
nerve damage (2018) Journal of Biological Chemistry, 293
(25), 9685-9695. DOI: 10.1074/jbc.RA118.002492

Tessa Carrau
. Doktorandin
Institutsteil Bioressourcen

Die Kirschessigfliege, ein aus
Asien nach Europa eingeschlepptes

Schadinsekt.

NATURLICHE VIREN ALS MITTEL FUR DIE
BIOLOGISCHE SCHADLINGSBEKAMPFUNG

»INSEKTENVIREN SIND WIRTSSPEZIFISCH. AUS NATURLICHEN VIREN VON SCHAD-

LINGEN KONNEN WIR BIOLOGISCH SICHEREN PFLANZENSCHUTZ ENTWICKELN«

Eine nachhaltige Bewirtschaftung natUrlicher Ressourcen ist fir
den Erhalt der Biodiversitat von groBer Bedeutung. Insekten
richten in der Landwirtschaft Schaden in Milliardenhdhe an,
die bisherige konventionelle Bekampfung mit chemischen
Insektiziden hat jedoch starke negative Auswirkungen auf die
Insektenvielfalt. Das Verbot chemischer Insektizide fuhrt durch
das Fehlen zuverlassiger und biologisch sicherer Alternativen
zu einer MaBnahmenlicke.

Das gilt insbesondere fir invasive Schadinsekten, zum Bei-
spiel die Kirschessigfliege Drosophila suzukii. Wie der Name
impliziert, stammt diese Art aus Asien und hat sich innerhalb
kurzester Zeit in eine ernst zu nehmende Bedrohung fir den
weltweiten Obstbau entwickelt. Auch in Deutschland hat sie
sich ausgebreitet. Ein immenser Anstieg der Population fihrte
2014 in mehreren Betrieben u.a. in Hessen zu wirtschaftlichen
Totalausfallen.

Ein Aufgabenfeld der Insektenbiotechnologie, mit dem wir uns
befassen, ist die Nutzbarmachung assoziierter Mikroorganis-
men von Insekten fur den Pflanzenschutz. Beim biologischen
Pflanzenschutz haben Insektenviren ein groBes Potenzial, da
sie in der Regel nur eine Art befallen und fir alle anderen
Nichtzielorganismen unschadlich sind. Ziel unseres Projektes

war es, natirliche Viren aus der Kirschessigfliege zu isolie-
ren und deren Eignung als biologische Schadlingsbekamp-
fungsmittel zu evaluieren. Wie erhofft, konnten wir einige
Kandidaten isolieren, die eine vielversprechende Wirkung auf
die Kirschessigfliege aufzeigten. Die von uns initiierte Studie
ermdglicht nun die Entwicklung von maBgeschneidertem
Pflanzenschutz gegen individuelle Schadlingsarten auf Basis
naturlicher Insektenviren.

AE WY e
9 Bioressourcen

Carrau T., Hiebert N., Vilcinskas A., Lee K.-Z.

Identification and characterization of natural viruses associated
with the invasive insect pest Drosophila suzukii (2018) Journal
of Invertebrate Pathology,154, 74-78.

DOI: 10.1016/}.jip.2018.04.001
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Matthias Knodler
Masterand bis 10.2018

Integrierte Produktionsplattformen

Fluoreszierende Sdulen nach
Kopplung des Affinitéts-

liganden.

EINE ALTERNATIVE STRATEGIE ZUR
REINIGUNG MONOKLONALER ANTIKORPER

»DER BEDARF AN THERAPEUTISCHEN ANTIKORPERN STEIGT. UNSER ZIEL IST ES,
DIE REINIGUNG KOSTENEFFIZIENTER ZU GESTALTEN«

Monoklonale Antikorper dominieren den Markt fur Bio-
pharmazeutika. Sie finden Anwendung bei der Behandlung
verschiedener Krankheiten wie beispielsweise in der Krebs-
therapie, sie kénnen durch ihre hoch spezifische Bindung fir
gezielte Immuntherapien genutzt werden. Hohe Produktions-
kosten, die durch die Expression in Saugerzellkulturen und
durch die Reinigung mittels Protein A Affinitatschromatogra-
phie entstehen, limitieren jedoch die Anwendbarkeit therapeu-
tischer Antikorper in einem noch groBeren MafBstab. Daher ist
eine kostengunstigere Produktion solcher Biopharmazeutika
wulnschenswert.

Im Rahmen unserer Forschungsarbeiten testeten wir eine
alternative Reinigungsstrategie flr einen Antikorper, welche
die Produktionskosten reduzieren soll. Zunachst entwickelten
wir einen neuen Affinitatsliganden, der auf dem fluoreszieren-
den Protein DsRed basiert. DsRed wiederum dient als Trager
fur das lineare Epitop eines HIV-neutralisierenden Antikorpers.
Der Ligand wurde in transgenen Tabakpflanzen hergestellt
und in gereinigter Form auf einer Matrix gekoppelt. An diesen
immoblisierten Liganden kann der Antikorper binden und so
aus einer Proteinmischung isoliert werden. Wir nutzten den
Ansatz der statistischen Versuchsplanung, um die Menge an
gekoppeltem Liganden zu maximieren und so die Anzahl der
Bindestellten fur den Antikdrper zu erhdhen. Im darauffolgen-
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den Schritt zeigten wir, dass der Affinitatsligand die Antikorper
effizient aus einem geklarten Tabakpflanzenextrakt selektiv
binden konnte. Durch die Optimierung der Pufferzusammen-
setzung fir die Elution des gebundenen Antikérpers vom
Affinitatsliganden wurde eine Reinheit des Antikdrpers von
tber 97 Prozent und Ausbeuten von Uber 95 Prozent erreicht.
Zudem verbesserten wir die Wiederverwendbarkeit der Matrix
durch schonendere Bedingungen wahrend der Elution. Unsere
Methode ist noch nicht voll ausgereift. Eine Kostenanalyse
zeigte jedoch, dass eine weitere Verbesserung der Bindeka-
pazitdt um das Vierfache, unsere Methode konkurrenzfahig
zu Protein A machen wirde und so etablierte Systeme zur
Reinigung von Antikorpern ersetzen bzw. erganzen kdnnte.
Speziell fur die Reinigung bi-spezifischer Antikdrper oder von
Antikorperformaten ohne Fc-Teil ergeben sich verschiedene
Vorteile.

@ Molekulare Biotechnologie

RUhI, C., Knédler, M., Opdensteinen, P., Buyel, J.F.

A linear epitope coupled to DsRed provides an affinity ligand
for the capture of monoclonal antibodies (2018) Journal of
Chromatography A, 1571, 55-64.
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Okotoxikologie / Umwelt- und Lebensmittelanalytik

Die Sensorplattform ist aus un-
terschiedlichsten Komponenten

zusammengesetzt.

BAKTERIEN IN LEBENSMITTELN
SCHNELLER NACHWEISEN

»MIT UNSERER SENSORPLATTFORM KONNEN WIR BAKTERIEN AUF LEBENSMITTEL-
KONTAKTFLACHEN SCHNELLER DETEKTIEREN UND QUANTIFIZIEREN«

Die Verunreinigung von Nahrungsmitteln ist eines der groB-
ten Probleme der Nahrungsmittelindustrie. Durch schnellen
Nachweis und Quantifizierung konnte eine Verunreinigung mit
Bakterien wahrend der Produktion erheblich reduziert werden.
Ziel der durch den Deutschen Akademischen Austauschdienst
(DAAD) unterstltzten Doktorarbeit war es, Sensorplattfor-
men fur die Echtzeit-Beobachtung von Bakterien in einem
Nahrungsmittel verarbeitenden Umfeld zu entwickeln. Dabei
ermdglichen Target-spezifische Substrate den Nachweis opti-
scher, elektrochemischer und fluoro-voltammetrischer Signale,
die durch die jeweilige Zielgruppe von Mikroorganismen
erzeugt werden.

Fir die Entwicklung der Sensorplattform fur den schnellen
Nachweis und die Quantifizierung coliformer Bakterien haben
wir Kohlenstoff-Einweg-Dickfilmelektroden benutzt, die
chemisch inert und preiswert sind, einen geringen Hinter-
grund-Strom sowie ein weites Potenzial aufweisen und eine
leicht ersetzbare Oberfldche haben. Als Verstarker von voltam-
metrischen Signalen wurde Graphen-Nanomaterial genutzt.
Die adhasiven Eigenschaften des Sensors wurden durch eine
Kombination von Polyacrylamidgel und Agar-Agar verstarkt.
Mit dieser Plattform und dem neuen elektrochemischen
Substrat 6-Chloro-3-indoxyl-B-D-galactopyranosid konnten wir
scharfe voltammetrische Kurven erzeugen, ausgeldst durch

die intrinsische Aktivitat des Enzyms B-d-Galactosidase in
coliformen Bakterien. Die Plattform kann bereits drei Stunden
nach Inkubation Bakterienkonzentrationen von 40 FU/mL bis
4x106 CFU/mL (CFU: Colony Forming Units; Kolonien-bildende
Einheiten) nachweisen. Die elektrochemischen Signale sind
bereits nach 30 Minuten nachweisbar. Mit der im Vergleich zu
Standardmethoden (12 bis 48 Stunden) verklrzten Unter-
suchungsdauer, einer Nachweisgrenze von 10 CFU/mL und
einem Variationskoeffizienten von 0,4 Prozent stellt unsere
Plattform eine schnelle, sensitive, reproduzierbare und spezi-
fische Nachweismethode fir coliforme Bakterien dar. Sie ist
damit als Basis flr eine neue Generation preiswerter elektro-
chemischer Sensoren geeignet, die keine Probenvorbereitung
erfordern und direkt bei der Nahrungsmittelproduktion von
Laien eingesetzt werden kénnen, um verschiedenste Bakterien
nachzuweisen.

Angewandte Oekologie

Badalyan, G., Diaz, C., Biicking, M., Lipski, A.

Novel sensor platform for rapid detection and quantification of
coliforms on food contact surfaces (2018) Journal of Microbio-
logical Methods, 153, 74-83.
DOI:10.1016/j.mimet.2018.09.009
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Unsere Mitarbeiter sind
auch sportlich sehr aktiv, im
April starteten einige beim
Campuslauf in Aachen.

MENSCHEN UND
EREIGNISSE

Kurz berichtet:
Mitarbeiter, Begegnungen, Erfolge und neue Perspektiven am

Fraunhofer IME
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EU-Projekt BIOCON-CO, gestartet

Kohlendioxid (CO,) ist ein naturlich vorkommendes Treibhaus-
gas der Erdatmosphare. Anthropogene Einflisse wie z. B. die
Verbrennung fossiler Energietrager fihrten jedoch zu einem
Anstieg des Gases. Das Recyceln von CO, ist eine von mehre-
ren technologischen Maglichkeiten, schadliche CO,-Emissio-
nen zu reduzieren, wodurch CO, zu einem wertvollen Rohstoff
wird. Die Forschung zu Technologien zur Wiederverwertung
von CO, steckt noch in den Kinderschuhen, und einige techni-
sche Probleme bleiben offen, einschlieBlich der Implementie-
rung im industriellen MaBstab. Eine biotechnologische Option
flr das Recyceln von CO, ist die Fermentation mit Mikroorga-
nismen, bei der CO, unter Verwendung von Wasserstoff als
Energiequelle zu dem gewtinschten Molekdl fermentiert wird.

Das Projekt BIOCON-CO, wird vom EU-Forschungsprogramm
Horizont 2020 finanziert und verfolgt als Ziel die Verwer-

tung von CO, aus Industrieabgasen zur Synthese wertvoller
Plattformchemikalien. Das Konsortium begann im Januar 2018
mit den Arbeiten und fihrt das Know-how von 18 Partnern
aus Akademia und Industrie zusammen. Das Fraunhofer IME
beteiligt sich an mehreren Arbeitspaketen und wird u. a.
»Metabolic Engineering« von Mikroorganismen durchfihren,
um verschiedene Alkohole herzustellen.

Bereits im September stellte die Nachwuchswissenschaftlerin
Ira Lauer, die am Fraunhofer IME ihre Promotionsarbeit anfer-
tigt, erste Ergebnisse »Syngas fermentation: Toxicity analysis of
potential products on Clostridium ljungdahlii« auf der interna-
tionalen Konferenz »Clostridium XV« in Freising vor. @
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Spring! Preisverleihung »Jugend forscht«
in Hamburg

Von ihren Gedankenspriingen geleitet, stellten sich 88 Schuler
fir den »Jugend forscht«-Regionalwettbewerb spannende
Forschungsfragen und prasentierten ihre Ergebnisse am
Fraunhofer IME in Hamburg. Insgesamt wurden 44 Projekte
aus den Gebieten Arbeitswelt, Biologie, Chemie, Geo- und
Raumwissenschaften, Physik und Technik den Fachjuroren
vorgestellt. Die Hamburger Jungforschenden der flinften bis
dreizehnten Klasse stellten zunachst ihre Projekte der Offent-
lichkeit vor, bevor es aus den Ausstellungsraumen zur Sie-
gerehrung in das Volksparkstadion ging. Zwei junge Forscher-
teams aus der Wettbewerbssparte »Schiler experimentieren«
und vier Teams aus der Sparte »Jugend forscht« qualifizierten
sich dieses Jahr flr den Landeswettbewerb Hamburg, von
denen zwei zum Bundeswettbewerb zugelassen wurden.
Passend zum Fraunhofer IME ScreeningPort als Patenunter-
nehmen waren in diesem Jahr die Fachbereiche Biologie und
Chemie mit jeweils 13 und 16 Projekten besonders stark ver-
treten. Innovation, Kreativitat und Neugier zahlten sich erneut
aus: Die siegreichen Nachwuchsforscher stellten sich beispiels-
weise die Frage, was Schnecken am liebsten fressen, welchen
Flecken man mit einer pflanzlichen Waschpaste effektiv zu
Leibe ricken kann, welche geologischen, chemischen und bio-
logischen Aspekte den marinen Lebensraum einer ostirischen
Bucht ausmachen, ob Schneckenschleim eine antibakterielle
Wirkung hat, wie aus Milch ein nachhaltiger Kunststoff herge-
stellt wird und ob durch die Analyse von Fossilien in Irland tro-
pisches Leben nachgewiesen werden kann. Der Wettbewerb
wird von den gastgebenden »Patenunternehmen« ausgerich-
tet und unterstitzt. Fir den Regionalwettbewerb Hamburg
Volkspark sind das der Fraunhofer IME ScreeningPort sowie
der HSV. Als Patenbeauftragte organisiert Dr. Mira Grattinger
vom Fraunhofer IME den Wettbewerb jetzt schon das sechste
Jahr in Folge mit ihrem Team aus Schilern und Studenten. @

Auszeichnung fiir beste Abschlussarbeiten

Mit dem Preis flr zwei herausragende praxisorientierte wissen-
schaftliche Abschlussarbeiten zeichnet die IHK Siegen jahrlich
Studierende der Universitat Siegen aus. Zu den Preistragern
2017 gehorten auch Sebastian Kihr und Stefanie Schnei-

der. Sie wurden fir ihre gemeinsame am Fraunhofer IME in
Schmallenberg angefertigte Staatsexamensarbeit ausgezeich-
net. Der mit 1500 Euro dotierte Preis wurde am 15. Marz
2018 in einem Festakt der IHK Siegen Ubergeben.

In ihrer Studie entwickelten Kihr und Schneider ein innova-
tives Testsystem zur regulatorischen Risikoabschatzung von
Silbernanomaterialien. Nanomaterialien kommen aufgrund
ihrer besonderen Eigenschaften in vielen Konsumgutern,
Medikamenten oder Korperpflegeprodukten vor und kénnen
aufgrund ihrer breiten Anwendung in betrachtlichen Men-
gen ins Abwasser gelangen. Ein Teil der Partikel passiert bei
der Abwasserreinigung die Klaranlage und gelangt Gber den
Klarwerksauslauf in die Umwelt. In ihrer Arbeit »Experimen-
telle Untersuchungen zur Wirkung von Silbernanomaterialien
im Abwasser auf die StBwasseramphipode Hyalella azteca«
untersuchten Kihr und Schneider mit Hilfe einer Modell-
klaranlage potenzielle Effekte der Testsubstanzen auf aquati-
sche Organismen. Sie fanden heraus, dass die urspriingliche
Toxizitat von Silbernanopartikeln, die insbesondere wegen
ihrer antibakteriellen Eigenschaften eingesetzt werden, im
Abfluss der Kldranlagen nicht mehr nachweisbar ist. Das von
Schneider und Kuhr entwickelte Testsystem erlaubt die Risiko-
abschatzung von Nanomaterialien in aquatischen Systemen
unter umweltnahen Bedingungen. Durch die Verwendung von
Wirbellosen, also niederen Tieren, kann mit diesem Testsystem
auf den Einsatz von Wirbeltieren wie etwa Fischen verzichtet
werden. €

Schneller vom Labor zum Patienten

Bei der Entwicklung neuer Medikamente und Medizintechnik
klafft eine Liicke zwischen der Entdeckung neuer potenzieller
Wirkstoffe und Produkte und der industriellen Weiterentwick-
lung zu Arzneimitteln und Medizinprodukten. Das Verknlipfen
von medizinischem Wissen mit Ingenieurs-Know-how ermég-
licht neuartige Medizinprodukte. Eines der gréBten Hinder-
nisse auf dem notwendigen Weg zu neuen Medikamenten
und Medizinprodukten bleibt jedoch die Translation — die
Weiterentwicklung neuer, potenziell heilsamer Substanzen und
Verfahren zu Kandidaten flr anwendbare Therapeutika und
Medizinprodukte durch die Industrie.

Die Fraunhofer-Gesellschaft und die Helmholtz-Gemeinschaft
haben gemeinsam mit der Deutschen Hochschulmedizin

nun die Proof-of-Concept-Initiative ins Leben gerufen. Sie
fordert die Translation von innovativen, vielversprechenden
Forschungsvorhaben. Bis zu zwolf Millionen Euro stellen die
Fraunhofer-Gesellschaft und die Helmholtz-Gemeinschaft in
den nachsten drei Jahren fur die Proof-of-Concept-Initiative
zur Verfligung. Anfang Februar wurden von einer hochrangig
besetzten Fachjury aus Wissenschaft, Wirtschaft und Zulas-
sungsbehorden die vielversprechendsten Forschungsvorhaben
fur eine Forderung bestimmt. Als eines der vier ausgewahl-
ten Vorhaben wird am Fraunhofer IME das Projekt »PrevTel«
realisiert. Im Rahmen der geplanten Studie wird die Wirksam-
keit des inzwischen zweiten eigenen Entwicklungskandidaten
TMP-002 in einer klinischen Studie bei Chemotherapie-indu-
zierten neuropathischen Schmerzen in Kooperation mit dem
Deutschen Konsortium fir Translationale Krebsforschung
(Helmholtz) und dem Institut fur Klinische Pharmakologie (Uni-
versitatsklinikum der Goethe-Universitat) untersucht. @
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Startschuss fiir das Forschungszentrum
»Translationale Biodiversitatsgenomik«

Anfang Marz Ubergab Staatsminister Boris Rhein die Forder-
urkunde an das Leitungsgremium des Forschungszentrums
»Translationale Biodiversitatsgenomik« und gab damit den
offiziellen Startschuss. An dem Joint Venture unter Feder-
fihrung der Senckenberg Gesellschaft fir Naturforschung
beteiligen sich Forschende der Goethe-Universitat Frankfurt
am Main, des Fraunhofer-Instituts fir Molekularbiologie und
Angewandte Oekologie IME an den Standorten Frankfurt am
Main und GieBen sowie der Justus-Liebig-Universitat GieBBen.
Die beteiligten Partner erganzen sich hervorragend, da sie
Grundlagen- und angewandte Forschung zusammenfihren.

Die Genome der Organismen stellen die Grundlage fur die
biologische Vielfalt dar. Ziel des Forschungszentrums ist es,
diese genomische Vielfalt sichtbar zu machen, indem Genome
entziffert und damit der Bauplan verschiedener Organismen
entschlisselt werden. Zu den untersuchten Organismen zahlen
auch Exoten wie Flaschentierchen, Pfeilwirmer, Eipilze, Asseln,
Schnecken und Flechten, die bislang in der Genomforschung
kaum Beachtung fanden. Die Ergebnisse der Genomforschung
werden verwendet, um u. a. neue Wirkstoffe zu generieren.
Dazu werden Naturstoffe aus Bakterien, Flechten und Pilzen
aber auch aus giftigen Tieren mit innovativen in vitro Test-
systemen hinsichtlich ihrer Eignung als neue Therapieoptionen
untersucht. Vielversprechende Substanzen werden weiter-
entwickelt und ihre Wirkung in Proof-of-Concept Studien
eingehender analysiert. Mit diesem Ansatz sollen Naturstoffe
mit pharmakologischem Potenzial identifiziert werden. @

67

Girls’- und Boys’Day fiir die nachste
Forschergeneration am Fraunhofer IME

Die Standorte Aachen und Schmallenberg des Fraunhofer

IME 6ffneten auch in diesem Jahr wieder ihre Tiren fir den
Girls'Day (Aachen) bzw. den Girls’- and Boys'Day (Schmallen-
berg). Interessierten Madchen und Jungen von der 6. bis zur
8. Klasse boten sich vielfaltige Einblicke in die tagliche Arbeit
des Instituts. Am Standort Aachen gingen sie zum Beispiel den
Fragen nach, wie das Erbgut aus Pflanzen extrahiert wird und
wie Pflanzen Medikamente produzieren kénnen.

Unter Anleitung der Nachwuchswissenschaftlerin Ann-Katrin
Beuel durften die Madchen auch selbst Wissenschaftlerinnen
sein. Ann-Katrin Beuel betreut den Girls'Day bereits zum
dritten Mal: »Mir macht es groBen SpaB den Schilerinnen die
Moglichkeit zu geben in unsere Arbeitswelt reinzuschnuppern
und ihnen von meiner Faszination fir die Kombination aus
Biologie und Technik zu erzahlen. Wichtig ist mir auch, ihnen
die ersten Schritte im Labor zu ermdglichen. Einige der Mad-
chen werden heute erstmals ein biologisches Experiment selbst
durchfihren.« Mit Laborkitteln und Schutzbrillen bekleidet,
isolierten die Jungforscherinnen DNA aus Tabakblattern.

Ihre Erfahrungen schildert Anna-Lena Willenbrink, eben-
falls Betreuerin des Girls'Day in Aachen, so: »Die Madchen
interessierten sich besonders fir unser Gewachshaus und die
Wachstumsbedingungen der Pflanzen. Am eindrucksvollsten
fanden sie die riesigen Tabakpflanzen und die Auswirkungen
von verschiedenfarbigem Licht in Form der bunten LEDs auf
die Pflanzen.« @

Richtfest in GieBen

Der Rohbau steht — das geplante Fraunhofer-Institut fr
Bioressourcen in GieBen nimmt Form an. Das Richtfest fir
den Forschungsneubau der Fraunhofer-Gesellschaft wurde am
8. Mai 2018 im Beisein des hessischen Ministerprasidenten
Volker Bouffier und dem Vorstandmitglied der Fraunhofer-
Gesellschaft Andreas Meuer gefeiert. Der rund 30 Millionen
Euro teure Bau am Leihgesterner Weg / Ecke Ohlebergsweg
wird je zur Halfte vom Land Hessen und vom Bund finan-
ziert. Er soll Mitte des Jahres 2019 fertig sein. Das Richtfest
in GieBen war 2018 ein Hohepunkt fir das Fraunhofer IME.
Im Fokus der Forschungsarbeiten im neuen Institutsgebaude
werden neue Wirkstoffe fir Medizin, Pflanzenschutz und
Industrie aus Insekten, Bakterien und Pilzen sowie alternative
Proteinquellen stehen.

Mit dem Neubau entsteht in GieBen ein neues Zentrum fir
die ErschlieBung von Bioressourcen flr die Biookonomie. Zu
den Bioressourcen, in denen nach neuen Biomolekdulen fir
die Medizin, den Pflanzenschutz und die Industrie, aber auch
nach alternativen Proteinquellen gesucht wird, gehéren neben
den Insekten auch Bakterien und Pilze sowie Tiergifte. Die
Grundlage fir das geplante Fraunhofer-Institut — es ware das
erste in der Region Mittelhessen — bildet das LOEWE-Zentrum
fur Insektenbiotechnologie und Bioressourcen. Es hat sich in
der Zusammenarbeit der Justus-Liebig-Universitat GieBen, der
Technischen Hochschule Mittelhessen und dem Fraunhofer
IME sehr erfolgreich entwickelt. Das Land Hessen férdert das
LOEWE-Zentrum fir Insektenbiotechnologie und Bioressour-
cen, das aus einem LOEWE-Schwerpunkt zur Insektenbiotech-
nologie hervorgegangen war, seit dem Jahr 2014.

LOEWE-Zentrum verlangert: Staats-
minister Boris Rhein liberreicht Urkunden

In Frankfurt Uberreichte der hessische Wissenschaftsminister
Boris Rhein im Mai 2018 die Bewilligungsbescheide fir die
zweite Forderperiode des Zentrums »Translationale Medizin
und Pharmakologie« auf dem Campus Westend der Go-
ethe-Universitat. Das Land Hessen unterstutzt das LOEWE-
Zentrum somit seit Januar 2018 fur die zweite Forderperiode
bis Ende 2020 mit einer Fordersumme in Hohe von rund 19,4
Millionen Euro und férdert dartiber hinaus einen Neubau mit
einer Sonderfinanzierung von 21,2 Millionen Euro. Partner
sind die Goethe-Universitat Frankfurt am Main, der Institutsteil
Translationale Medizin und Pharmakologie des Fraunhofer-
Instituts fr Molekularbiologie und Angewandte Oekologie
IME und die Abteilung Pharmakologie des Max-Planck-Instituts
fur Herz- und Lungenforschung in Bad Nauheim.

Der Sprecher des LOEWE-Zentrums, Prof. Dr. Dr. Gerd Geif3-
linger stellt fest: »Dies ist ein bedeutender Schritt fir die
weitere nachhaltige Entwicklung des Forschungsstandortes
Frankfurt, von dem sowohl Hochschulen und auBeruniversitare
Forschungseinrichtungen als auch Unternehmen in Hessen
profitieren werden. Wir sind der hessischen Landesregierung
fir das LOEWE-Programm sehr dankbar. Die Forderung ist fur
uns ein bedeutender Meilenstein auf dem Weg zum ersten
Fraunhofer-Institut in Frankfurt.« Ab 2021 ist geplant, das
Zentrum in das Fraunhofer-Finanzierungsmodel zu Uberfihren.
Die Geschaftsfelder des Zentrums sind entlang der phar-
mazeutischen Wertschdpfungskette angesiedelt: Von der
Wirkstoffsuchforschung und -formulierung Uber die trans-
lationale Wirkstoffvalidierung, die biomedizinische Analytik
und die pradiktiven klinischen Modelle bis hin zur klinischen
Forschung. Indikationsschwerpunkte sind Schmerz, Multiple
Sklerose, Sepsis und rheumatologische/dermatologische Ent-
zindungskrankheiten. @
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Pflanzen fir die Pharmaindustrie 4.0

Das Fraunhofer IME prasentierte sich auf der Hannover

Messe 2018 als Teil des Fraunhofer-Gemeinschaftsstands
»Zukunftsfabrik« im Rahmen der Aktivitaten im Leistungs-
zentrum »Vernetzte, adaptive Produktion« und offenbarte
dem Publikum ein lebendiges Exponat und seinen digitalen
Zwilling, dem Resultat von »Big Data Analytics«.

Fr die meisten war die Nutzung von Pflanzen zur Produktion
von proteinbasierten Pharmazeutika Neuland. Das Fraunhofer
IME gehért in Deutschland und weltweit zu den Pionieren in
der Forschung an »Plant-made Pharmaceuticals«. Bereits am
ersten Messetag besuchte die Bundesministerin fir Bildung
und Forschung Anja Karliczek den Gemeinschaftsstand der
Fraunhofer-Gesellschaft in Halle 2. Die Ministerin lieB sich von
Fraunhofer-Prasident Prof. Reimund Neugebauer die Details
einiger Fraunhofer-Exponate erldutern, darunter auch das Ex-
ponat »Big Data Analytics in life sciences« des Fraunhofer IME.
Das lebendige Exponat stellte die Anzucht von Tabakpflanzen
im Alter von zwei, vier und sechs Wochen unter LED-Beleuch-
tung vor. Uber einen Tablet-Computer waren verschiedene
Versionen des sogenannten digitalen Zwillings der Pflanzen,
einem virtuellen Abbild des Wachstumsprozesses, fur die
Besucher zuganglich. Der Messeauftritt verdeutlichte nach
Angaben von Dr. Dr.-Ing. Johannes Buyel, Leiter der Abteilung
Integrierte Produktionsplattformen am Fraunhofer IME, wie
die Herstellung von Biopharmazeutika in Tabakpflanzen durch
digitales Monitoring verbessert werden kann. Da das Pflanzen-
wachstum von vielen Parametern wie Licht oder Temperatur
bestimmt wird und gleichzeitig die fir medizinische Produkte
wichtigen QualitatsgroBen wie Stabilitdt und Effektivitat
beeinflusst, ist ein gutes Prozessverstandnis gefordert. Die
Grundlage dafir bilden aus Daten gewonnene Modelle, die es
ermdglichen, die Kultivierungsbedingungen chargenspezifisch

anzupassen. @
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Hessentag 2018: Vom Insekt zum
(fertigen) Produkt

Wissenschaft zum Anfassen — unter diesem Motto boten zahl-
reiche LOEWE-Projekte die Gelegenheit, mit den Besuchern
des Hessentages in Korbach ins Gesprach zu kommen. Am
Stand von »Hessen schafft Wissen« prasentierten etablierte
Spitzenforscher gemeinsam mit Nachwuchswissenschaftlern
ihre Arbeit.

Der Institutsteil Bioressourcen des Fraunhofer IME in GieBen
stellte im Rahmen des LOEWE-Zentrums flr Insektenbiotech-
nologie und Bioressourcen seine Arbeit einem interessierten
Publikum vor. Dabei klarten die Forscher unter anderem Uber
die Frage auf: Was hat der Asiatische Marienkafer mit meiner
Gesundheit zu tun?

Der asiatische Marienkéafer (Harmonia axyridis) verdrangt
zunehmend die einheimischen Marienkaferarten. Die
Fraunhofer-Wissenschaftler stellten sich daher die Frage, wie
ihm dies gelingt. Und wie schafft er es, sich vor unbekannten
Krankheitserregern in seinem neuen Lebensraum zu schitzen?
In der Hamolymphe des asiatischen Marienkafers, dem »Insek-
tenblut«, wurde eine starke Aktivitdt gegen Bakterien nachge-
wiesen, die so bei einheimischen Arten nicht vorkommt. Nun
gehen die Forscher des Fraunhofer IME der Frage nach, ob aus
der Hamolymphe des Kafers neue Wirkstoffe gegen Erkran-
kungen des Menschen gewonnen werden kénnen. Und sie
versuchen herauszufinden, ob solche Wirkstoffe auch gegen
Bakterien wirken, die gegen Antibiotika resistent sind.

Kooperationsabkommen mit der Jacobs
University Bremen

Die Jacobs University Bremen und das Fraunhofer-Institut

fur Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME in
Hamburg schlossen im Juni 2018 ein Kooperationsabkommen.
Die Vereinbarung sieht eine strategische Zusammenarbeit bei
Forschungsprojekten im Bereich der Antibiotika-Entwicklung
vor. Ein weiteres Ziel ist es, den Austausch zwischen Studie-
renden, Forschern und Lehrkraften zu fordern. Das Fraunhofer
IME wird Bachelor-Studierenden der Jacobs University die
Méglichkeit geben, sich aktiv an Forschungsprojekten des
Instituts zu beteiligen, sei es im Rahmen von Hospitations-
programmen oder indem die Studierenden im Rahmen ihrer
Bachelorarbeiten am Institut forschen. Diese aktive Einbindung
in bestehende Forschungsprojekte unterstitzt die wissen-
schaftliche Ausbildung der Studierenden und hilft ihnen dabei,
erfolgreich Karrieren in der pharmazeutischen Industrie oder
der Biotechnologie-Branche anzusteuern. Das Fraunhofer

IME bietet Hospitanzen in einer Vielzahl von experimentellen
sowie IT-Disziplinen innerhalb wirtschaftlich bedeutsamer
Bereiche der Naturwissenschaften an. Der Fokus liegt dabei
auf der Entdeckung und Weiterentwicklung von Medikamen-
ten. Doktoranden der Jacobs University, die am Fraunhofer
IME in Hamburg arbeiten, werden auBerdem in entsprechende
Programme firr Promovierende aufgenommen.

Als Teil dieser Zusammenarbeit wird das Fraunhofer IME sein
Know-how in angewandter Forschung und moderner Arznei-
stoffentwicklung mit der Jacobs University teilen. Erfahrene
Wissenschaftler des Fraunhofer IME bieten Kurse, Vorlesungen
und Seminare an der Jacobs University an, insbesondere als
integrierter Bestandteil des Bachelorprogramms »Medicinal
Chemistry and Chemical Biology«.

Die Jacobs University und das Fraunhofer IME beabsichtigen
zudem, wissenschaftliches Personal auszutauschen, um die
Expertise beider Institutionen miteinander zu teilen. @

Dirk Priifer und Team mit Transferpreis
ausgezeichnet

Am 13. Juni verlieh die Westfalischen Wilhelms-Universi-

tat Minster den Transferpreis 2017/2018 fur das Projekt
»TARAXAGUM™ - Innovationen mit Russischem Lowenzahn«
an Prof. Dr. Dirk Prifer und Team in Kooperation mit der
Continental Reifen Deutschland GmbH, Hannover. Die WWU
zeichnet mit dem Transferpreis seit 2002 Projekte aus, die aus
der Zusammenarbeit zwischen Forschung und Praxis hervorge-
gangen sind. Der Preis ist mit insgesamt 20.000 Euro dotiert
und wird in diesem Jahr zwischen zwei Gewinnern geteilt. Im
Projekt » TARAXAGUM™« dreht sich alles um den russischen
Lowenzahn. Dieser sieht zwar aus, wie der heimische Lowen-
zahn, hat aber einen enormen Vorteil: Sein Milchsaft enthalt
groBere Mengen an Kautschuk. Als die Wissenschaftler und
Wissenschaftlerinnen vor einigen Jahren mit dem Projekt
begannen, standen sie vor groBen Herausforderungen. Noch
war der russische Lowenzahn eine Wildpflanze mit einem
verzweigten Wurzelsystem und einer zwar erhéhten, aber
flr die industrielle Nutzung noch zu geringen Konzentration
an Naturkautschuk. Durch gezielte Zlchtung gelang es den
Forschenden, den Kautschukgehalt innerhalb kurzer Zeit zu
verdoppeln. Das Resultat einer erfolgreichen Kooperation mit
den Partnern Julius Kihn-Institut und dem Pflanzenzuchtex-
perten ESKUSA waren zusatzlich Pflanzen mit einem deutlich
geringer verzweigten Wurzelsystem. @
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BMBF-Innovationsforum Zivile Sicherheit

Im Juni fand in Berlin das vierte BMBF-Innovationsforum »Zivile
Sicherheit« statt. Forschende des Fraunhofer IME stellten
gemeinsam mit den Projektpartnern des Forschungszentrums
Julich (ICS 8) und der Firma DITABIS AG in der Ausstellung zu
Praxisldsungen ihre Ergebnisse des Projekts » AquaNANO« vor.
Das BMBF-Verbundvorhaben erforscht ein neuartiges Analy-
severfahren zur schnellen vor Ort Identifizierung von biolo-
gischen Trinkwasserkontaminationen. Koordiniert wird das
Projekt vom Fraunhofer IME. Assoziierte Partnern sind die
deutsche Bundesanstalt Technisches Hilfswerk (THW), das
Institut flr Wasser- und Abwasseranalytik-IWA GmbH und die
Stadtwerke Aachen AG.

Auch wenn in Deutschland sauberes Wasser als Selbstver-
standlichkeit angesehen wird, kann es z. B. nach Uber-
schwemmungen zu Kontaminationen kommen. Diese missen
schnellstmdglich erkannt werden. Mit dem neuartigen
Analyseverfahren soll Hilfsorganisationen wie dem THW, das
die Trinkwasserversorgung in Krisensituationen gewahrleistet,
ein Werkzeug an die Hand gegeben werden, um zuverlas-
sig, mobil und schnell groBere Trinkwasserkontingente auf
das Vorhandensein biologischer Kontaminationen zu testen.
Schnelligkeit ist gefragt, die bereits etablierten Testverfahren
bendtigen mit bis zu 24 Stunden zu lange. »AquaNANO«
verfolgt einen Ansatz, in dem die Ergebnisse bereits nach
etwa einer Stunde verflgbar sind. Hierzu werden magnetische
Nanosonden in das Wasser gegeben, die bakterielle Krank-
heitserreger und Giftstoffe binden. Nach der magnetischen
Abtrennung wird die Probe dann Uber spezielle Detektions-
saulen geleitet, in denen die Nanosonden vergleichsweise
leicht zu detektieren sind. Diese innovative Nachweismethode
ermdglicht die zuverlassige Identifizierung der Schadsubstan-
zen, sodass Schutz- und GegenmaBnahmen schnell eingeleitet
werden konnen. @
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Interview im Hessischen Rundfunk:
Was wir von Insekten lernen konnen

Im Juli strahlte der Hessische Rundfunk in der Sendung
hr-INFO den Beitrag »Insektenbiotechnologie: Von Insekten
lernen heiBt siegen lernen« aus. Im Interview mit dem Stand-
ortleiter des Fraunhofer IME in GieBen, Professor Dr. Andreas
Vilcinskas, stellte Stephan Hibner Spannendes aus dem Gebiet
der Insektenbiotechnologie vor: Wirkstoffe aus Mottenlar-

ven vernichten Wundkeime. Der Speichel von Fliegenmaden
enthélt Substanzen, die sich wirkungsvoll in Desinfektions-
pflastern verwenden lassen. Was sich wie Forschungs-Science-
Fiction anhort, sind Ergebnisse einer recht jungen Wissen-
schaft: der Insektenbiotechnologie.

Deutschlands Zentrum der Insektenbiotechnologie befindet
sich an der Justus-Liebig-Universitat GieBen. Professor Vilcins-
kas leitet die dortigen Forschungen. Insektenbiotechnologie
definiert er »als die Entwicklung und Anwendung biotechno-
logischer Methoden, um Insekten und aus ihnen stammende
Molekule, Zellen, Organe und Mikroorganismen in Produkte
und Dienstleistungen zu verwandeln. «

Was aber macht nun ausgerechnet Insekten so interessant fur
Vilcinskas? Mit Uber einer Million beschriebener Arten seien
sie die mit Abstand artenreichste Organismengruppe, sagt er
—und damit auch die entwicklungsgeschichtlich erfolgreichste.
»Diese Vielfalt wird meines Erachtens auch auf biochemischer
Ebene reflektiert. In den Insekten sehe ich deshalb eine riesige
Naturstoffbibliothek. Und in der suchen wir nach neuen
Molekulen und versuchen, diese zum Wohle der Menschheit
zu erschlieBen.« Die Insektenbiotechnologie gilt derzeit als ein
»im Aufbruch befindlicher Zukunftsmarkt«. So erscheint es
naheliegend, dass die kommenden Jahre noch viele Uberra-
schende Entdeckungen bereithalten, und die eine oder andere
wird sicherlich in Hessen gemacht werden.

Es kdnnte also etwas dran sein an dem Leitspruch, den
Andreas Vilcinskas seiner Arbeit gegeben hat: »Von Insekten

lernen, heiBt siegen lernen.«

Fraunhofer-Leitprojekt »Kostenintelligente
Medizin« bewilligt

Eine wirksame Begrenzung der Gesundheitsausgaben, viel-
mehr ein intelligenterer Einsatz der zur Verfligung stehenden
Mittel, erfordert auch technologiegetriebene Innovationen
und Digitalisierung. Im Zuge der Initiative »Kostenintelli-
gente Medizin« ist das Fraunhofer IME am interdisziplindren
Fraunhofer-Konsortium bestehend aus den Instituten IGD
(Sprecherfunktion), IAIS, 1IS, IME, IMW, I0SB und MEVIS
beteiligt, um die Entwicklung eines digitalen Patientenmodells
voranzutreiben. Das Konsortium verfligt in einzigartiger Weise
Uber das technologische Know-how auf den Gebieten Kiinstli-
che Intelligenz und Machine Learning, Wissensextraktion und
-modellierung, Datenmanagement und — visualisierung sowie
die erforderliche medizinische Expertise.

Das Ziel des Leitprojekts MED2ICIN — Medical Data Driving

an Integrated Cost-Intelligent Model ist die Schaffung einer
digitalen Plattform, um bisher unstrukturiert vorliegende
Gesundheits- und Krankheitsdaten von Individuen miteinander
zu verkntpfen und zu analysieren, um so durch eine effekti-
vere Pravention, Diagnostik, Therapie und Versorgung einen
intelligenten Einsatz der Gesundheitsausgaben zu erreichen.
Das zu entwickelnde digitale Patientenmodell soll prototypisch
am Beispiel (chronischer) gastrointestinaler Erkrankungen
sowie (akuter) onkologischer Erkrankungen implementiert und
evaluiert werden.

Mit den Leitprojekten setzt die Fraunhofer-Gesellschaft stra-
tegische Schwerpunkte, um konkrete Losungen zum Nutzen
flr den Standort Deutschland zu entwickeln. Die Themen
orientieren sich an den Erfordernissen der Wirtschaft. Das Ziel
ist es, wissenschaftlich origindre Ideen schnell in marktfahige
Produkte umzusetzen. @

Kooperationsvereinbarung Kinder-
betreuung mit der Stadt Schmallenberg

Verantwortung im Beruf und in der Familie besser miteinan-
der vereinbaren und ein tragfahiges Gleichgewicht zwischen
Unternehmensinteressen und Mitarbeiterbelangen herstellen —
diese Ziele werden am Standort Schmallenberg des Fraunhofer
IME seit gut zwei Jahrzehnten kontinuierlich verfolgt. Oft

wird Eltern ein normaler Arbeitsalltag jedoch erschwert, da
Tagespflegeplatze schwer zu finden, Tagesmutter voll ausge-
lastet oder die Betreuungszeiten nicht mit den Arbeitszeiten zu
vereinbaren sind.

Um den Mitarbeitenden am Standort Schmallenberg eine
institutsnahe Betreuung ihrer Kinder im Vorschulalter zu er-
maoglichen, hat das Fraunhofer IME im Juli 2018 eine Koopera-
tionsvereinbarung mit der Stadt Schmallenberg abgeschlossen.
Gegenstand dieser Vereinbarung ist die Zusicherung von zwei
Belegplatzen in der neu gegriindeten Kindertagespflege der
Valentin-KiTa. Die Vereinbarung gilt ab dem Kindergartenjahr
2019/2020. Interessierte Eltern wenden sich bei Bedarf an

die Beauftragten fir Chancengleichheit, die die Anfrage an
die KiTa weitergeben. Das Personal der Kindertagespflege be-
spricht mit interessierten Eltern auch individuelle Betreuungs-
maoglichkeiten. Als Gegenleistung beteiligt sich das Fraunhofer
IME mit einer einmaligen Pauschale und einem festgelegten
Jahressatz an der Grundausstattung der Kindertagespflege.
Das Geld wird zum Beispiel fir kindergerechtes Spielzeug,
Schlafméglichkeiten oder weitere Sachleistungen eingesetzt,
mit denen die Raume schoner und kindergerechter eingerich-
tet werden kénnen. (i
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Lizenzvereinbarung mit LenioBio

Das Life-Science-Start-up LenioBio GmbH und das Fraunhofer
IME gaben am 1. August 2018 den Abschluss einer Vereinba-
rung Uber eine Exklusivlizenz bekannt, die es LenioBio erlaubt,
die patentierte Vektorlésung und die Technologie zum Einfrie-
ren von zellfreien Lysaten zu nutzen.

Die optimierte Vektorldsung und Kryokonservierungstechno-
logie des Fraunhofer IME wurden speziell fr die breiten An-
wendungsbereiche in der zellfreien Biosynthese entwickelt, die
LenioBio anvisiert. Mit der Lizenz des Fraunhofer IME erweitert
LenioBio nun die Patentfamilie fUr ihr innovatives zellfreies
System. Inzwischen hat LenioBio unter dem Markennamen
ALICE™ ein zellfreies Expressionskit auf den Markt gebracht,
das fir die Entwicklung neuartiger Proteine bestimmt ist.

Die Entwicklung von ALICE™ ist eine im Rahmen einer lang-
fristigen strategischen Allianz entstandene Gemeinschaftsleis-
tung von Dow AgroSciences und dem Fraunhofer IME. Hierbei
war das Fraunhofer IME verantwortlich fir die Bereitstellung
einiger der einzigartigen Komponenten, durch die das System
allen anderen zellfreien Proteinexpressionssystemen Uberlegen
ist. Das System wurde vom Fraunhofer IME bereits fir die
Expression vieler verschiedener Proteinklassen eingesetzt, ein-
schlieBlich solcher, deren Synthese als schwierig gilt, wie etwa
menschliche Wachstumsfaktoren und Antikérper.

Professor Dr. Stefan Schillberg: »Mit der zellfreien Biosyn-
these kénnen auch solche Proteine schnell gescreent und
produziert werden, die normalerweise schwer herzustellen
sind. AuBerdem er&ffnet die hohe Produktivitat von ALICE™
neue Anwendungsfelder flr die zellfreie Technologie, die wir
zusammen mit LenioBio weiterentwickeln werden.« @
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Sommerfest der Hamburger
Fraunhofer-Mitarbeiter

Auf Einladung des Fraunhofer IME fand das erste Sommerfest
aller Hamburger Fraunhofer Mitarbeiter am 30. August 2018
statt. Seit Mitte 2014 ist die Freie und Hansestadt Hamburg
als letztes Bundesland der Fraunhofer-Familie beigetreten und
damit nun auch offiziell ein sogenanntes Fraunhofer Sitzland.
Die Tatigkeitsfelder der Uber 300 Mitarbeiter in Hamburg

sind sehr breit gestreut. Neben der AuBenstelle Screening-
Port des Fraunhofer IME befindet sich das Center fir Marine
Logistik CML, das Fraunhofer-Zentrum fir Angewandte
Nanotechnologie CAN, die Fraunhofer-Einrichtung fir Addi-
tive Produktionstechnologien IAPT und Betriebsstatten des
Fraunhofer MEVIS sowie des Fraunhofer IFAM im Zentrum
fir Angewandte Luftfahrtforschung in der Hansestadt. Diese
vormals in Form einer GmbH oder public private partnership
firmierenden Anwendungszentren wurden in Etappen in

die Fraunhofer-Gesellschaft integriert und erflllen damit ein
weiteres Kernelement der Hamburger Innovationsstrategie,
namlich Fraunhofer in Hamburg zu etablieren.

Ziel des Sommerfestes war es die Mitarbeiter zu vernetzen
und durch den interdisziplindren Austausch neue Perspektiven
zu entwickeln. Als Ort flr dieses »Familienfest« wurde die
Ausstellung »Familienstand« gewahlt. In dieser Ausstellung
zeitgendssischer Kunst naherten sich 17 Kiinstler aus ganz
unterschiedlichen Perspektiven diesem Thema. Dadurch wollte
diese Ausstellung insbesondere Wissenschaftler und Kunstler
zusammenzufihren, um so innovative Gedanken zu provo-
zieren. Dieses Konzept wurde bereits erfolgreich bei dem
BMBF-Antrag »Im-Puls-Bio« angewendet, bei dem Forscher,
unter anderem des Fraunhofer IME, gemeinsam mit einem
Kinstlerkollektiv an Herausforderungen der Biodkonomie
arbeiten werden. @

Bunte Kartoffeln: Chilenisch-Deutsches
Projekt-Treffen

Anfang August trafen sich die Wissenschaftler des
Deutsch-Chilenischen Projekts »MoMaPo« am Fraunhofer IME
in Aachen. Ziel des binationalen Projekts ist die Identifizierung
von molekularen Markern flir einen erhéhten Anthozyange-
halt in Kartoffelknollen. Das Team vereint die Expertise der
Forschenden von drei Institutionen: Der Universidad Austral de
Chile mit Sitz in Valdivia im Stden Chiles, des Fraunhofer Chile
Research - Center for Systems Biotechnology in Santiago de
Chile und des Fraunhofer IME in MUnster und Aachen.

Die Forschenden konnen auf die Kartoffel-Genbank der Uni-
versidad Austral de Chile zurlickgreifen, die Genbank umfasst
ca. 500 Landrassen und Sorten. Ein wichtiger Teil dieser Gen-
bank sind die im Bereich der Insel Chiloe gesammelten Kartof-
feln, die sich durch eine besonders hohe Diversitat im Merkmal
»farbige Knollen« auszeichnen. 290 dieser Pflanzen wurden
im gemeinsamen Projekt in Hinblick auf potenzielle Marker
flr einen erhéhten Anthozyangehalt analysiert und anschlie-
Bend bioinformatisch mit dem ermittelten Anthozyangehalt
assoziiert. In dem Projekt Treffen diskutierten die Forschenden
die neusten Ergebnisse und stellten diese am Folgetag dem
interessierten Publikum am Fraunhofer IME vor.

Das Projekt wird in Deutschland vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) und in Chile vom Nationalen
Rat flr wissenschaftliche Forschung und Technologie (CO-
NICYT) finanziert. Im Rahmen des Projekts erhielten auch
Nachwuchswissenschaftler die Chance den experimentellen
Teil ihrer Abschlussarbeiten anzufertigen. So wurden z. B. in
einem zweimonatigen Aufenthalt eines chilenischen Master-
studenten der Universidad Austral de Chile am Fraunhofer IME
in Aachen experimentelle Daten generiert, die nach sorgfal-
tiger Auswertung die Basis flr eine Masterarbeit und eine
gemeinsame wissenschaftliche Veroffentlichung bietet. @

Insecta 2018

Die Internationale Konferenz »Insecta« gibt seit 2015 jahrlich
einen Uberblick Gber den Stand der Technik und Perspektiven
der Nutzung von Insekten. Vom 5. bis zum 7. September 2018
diskutieren Vertreterinnen und Vertreter aus Wissenschaft,
Wirtschaft und Politik an der Justus-Liebig-Universitat GieBen
(JLU) Uber die technologischen, ékologischen, politischen,
rechtlichen und ethischen Aspekte von Insektenprodukten.
Unter Beteiligung des Fraunhofer IME in GieBen beleuchten
rund 250 Teilnehmer aus 32 Landern in 60 Vortragen und 40
Postern die diesjahrigen Schwerpunkte der Konferenz. Diese
waren: Sicherheit von Insektenprodukten, Produktionsstan-
dards sowie Non-Food-Anwendungen von Insekten beispiels-
weise in der Pharmazie oder bei der Verwertung organischer
Abfalle.

Insekten konnten als alternative Proteinquelle dienen, um den
Proteinbedarf der wachsenden Weltbevélkerung zu decken,
was mit konventionellen Methoden wie der Fleischproduktion
nicht moglich ist. Darlber hinaus werden Insekten eingesetzt,
um in einer dkologisch sinnvollen Weise aus organischen
Abfallen hochwertige Proteine und Fette zum Beispiel fir die
Tierernahrung zu gewinnen. Es besteht daher erheblicher
Bedarf, neue Entwicklungen im Bereich der Nutzung von
Insekten als Futter- und Lebensmittel und auch im Non-Food-
Bereich vorzustellen und zu diskutieren.

Insekten stellen zudem aufgrund ihrer Biodiversitat eine gigan-
tische, noch weitgehend unerforschte Naturstoffbibliothek dar.
Aus ihnen kénnen neue Antibiotika oder Wirkstoffe fir den
Pflanzenschutz gewonnen werden.
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Dr. Philip Gribbon libergibt die Rolle des
EU-OPENSCREEN Koordinators

Am 27. September 2018 Uberreichte Jean Eric Paquet,
Generaldirektor der GD Forschung und Innovation, in Berlin
im Namen der Europaischen Kommission das ERIC-Zertifikat
an Georg Schitte, Staatssekretar im Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) und Dr. Wolfgang Fecke,
Generaldirektor von EU-OPENSCREEN. Dr. Philip Gribbon,
vom Fraunhofer IME ScreeningPort, der den EU-OPENSCREEN
von 2014 bis 2018 koordiniert hatte, nahm als Vertreter der
Fraunhofer-Gesellschaft an der Sitzung teil und wurde fur die
Uberflihrung dieses paneuropaischen Ansatzes in den Rechts-
rahmen eines europaischen Konsortiums fur Forschungsinfra-
struktur (ERIC) geehrt.

EU-OPENSCREEN vernetzt leistungsstarke Screening-Platt-
formen in ganz Europa, die gemeinsam eine rational aus-
gewahlte und bis zu 140.000 kommerzielle und proprietare
Substanzen umfassende Wirkstoffsammlung nutzen, welche
von europaischen Chemikern zur Verfigung gestellt wurden.
EU-OPENSCREEN bietet Forschern aus akademischen Einrich-
tungen, KMUs und Industrieunternehmen einen freien Zugang
zu den gemeinschaftlichen Ressourcen. EU-OPENSCREEN
wird in einem kooperativen Ansatz mit externen Partnern aus
verschiedenen Disziplinen der Lebenswissenschaften neuartige
molekulare Substanzen zum Nachweis biologischer Wirk-
mechanismen entwickeln.

Das Fraunhofer IME zahlt zu den vier vom BMBF nominierten
deutschen Standorten und wurde im April 2018 als einer der
20 offiziellen EU-OPENSCREEN-Standorte validiert. In 2019
ist das Fraunhofer IME an den EU-finanzierten Projekten
EU-OPENSCREEN-DRIVE und European Open Science Cloud
-LIFE beteiligt. Deren Ziel ist es, den Prozess der Arzneimittel-
forschung zu optimieren und den Austausch und die Weiter-
verwendung von Daten innerhalb der wissenschaftlichen
Gemeinschaft zu fordern. @
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Fraunhofer-Alumni-Summit in Aachen

Bei strahlend schonem Wetter 6ffneten am 27. September
2018 die drei Aachener Fraunhofer Institute ILT, IPT und IME
Ihre Turen fir die Alumni der Fraunhofer-Gesellschaft. Knapp
hundert Ehemalige hatten sich aufgemacht die drei Institute
zu besuchen.

FUr einige war es ein »nach Hause kommen« an ihre ehemali-
ge Wirkungsstatte, fir andere war es endlich die Gelegenheit
die »anderen« Institute naher kennenzulernen. Das Fraunhofer
IME mit seinem Schwerpunkt » Angewandte Lebenswissen-
schaften vom Molekiil bis zum Okosystem« war fir viele
Alumni Neuland. Im Rahmen der Flhrungen erlauterten Dr.
Stefan Rasche, Ann-Katrin Beuel und Simon Vogel anhand
von Exponaten Schwerpunkte der aktuellen Forschungs- und
Entwicklungsarbeiten am Standort Aachen. Simon Vogel pra-
sentierte ein neues Konzept zur »Erndhrung in der Zukunft«.
Krautige Pflanzen wie z. B. Salat oder Basilikum lassen sich
beim »Indoor farming« nicht nur horizontal, sondern auch
orbital kultivieren. Stefan Rasche und Ann-Katrin Beuel de-
monstrierten den Gasten ihre Screening Systeme, um schnell
und standardisiert die Frage beantworten zu kénnen: Welches
Licht braucht diese Pflanze oder diese einzelne Zelle zur opti-
malen Produktproduktion? @

Kerstin Derz iibernimmt Leitung der
ISO-Arbeitsgruppe »Human Exposure«

Beim Verhalten von Schadstoffen in der Umwelt riickt die
Bioverfuigbarkeit immer stérker in den Fokus. Vor allem die
Bioverfugbarkeit fir im Boden lebende Mikroorganismen ist
ein wichtiges Kriterium dafr, ob ein Stoff abgebaut wird oder
sich anreichert — und potenziell umweltschadigend wirkt.

Die Verfligbarkeit einer Chemikalie im Boden kann auch fur
den Menschen wichtig sein, etwa wenn entschieden werden
muss, wie eine Altlastenflache zukinftig gefahrlos nutzbar ist.
Im Rahmen verschiedener Forschungsprojekte hat Dr. Kerstin
Derz, stellvertretende Leiterin der Abteilung Okologische
Chemie am Standort Schmallenberg, zu beiden Aspekten der
Bioverfligbarkeit Methoden entwickelt.

lhr Interesse an Fragen der Bioverfligbarkeit hat Kerstin Derz
auch zur Mitarbeit in verschiedenen Gremien zur Normung
bewogen. Die nationale DIN-Arbeitsgruppe des Normenaus-
schusses NA 119-01-02-02-01 AK »Bioverfligbarkeit« befasst
sich mit der Standardisierung von Methoden zur Ermittlung
der Bioverflgbarkeit. Inr Engagement dort hat sie auf interna-
tionaler Ebene zur Mitarbeit in der ISO-Arbeitsgruppe ISO/TC
190/SC 7/ WG4 »Human Exposure« gefihrt. Beim Meeting der
Arbeitsgruppe in Brno, Tschechien, im September 2018 wurde
sie nun in die Position der Vorsitzenden (Convenor) gewahlt.
Mit Beginn des Jahres 2019 hat sie den Vorsitz fur zunachst
zwei Jahre Ubernommen. Die Arbeitsgruppe entwickelt
ISO-Normen und befasst sich unter anderem mit Methoden
zur Bestimmung der Bioverfigbarkeit und der Risikobewer-
tung. Ein derzeit in der Uberarbeitung befindlicher Standard ist
zum Beispiel die ISO 15800:2003 »Soil quality — Characteriza-
tion of soil with respect to human exposure, die damit in die
ISO/DIS 15800 tiberfihrt wird. €3

TRANSLATIOMALE
MEDIAIN &
FHARMARGLOGIE

LOE

Workshop Nanomedizin

Am 20. Oktober 2018 veranstaltete das LOEWE-Zentrum fir
Translationale Medizin und Pharmakologie unter Beteiligung
des Fraunhofer IME, der Goethe-Universitat, des House of
Pharma e.V. und Malvern Panalytical einen interdisziplinaren
Workshop zur Charakterisierung feinster Partikel in Medizin
und Biologie.

Die hochkaratig besetzte Veranstaltung mit Gber 80 Teilneh-
mern aus der akademischen Forschung sowie der Pharmain-
dustrie diskutierte die Bedeutung innovativer Messverfahren in
der pharmazeutischen Produktentwicklung. Nach einer kurzen
Einflhrung in die Welt der Partikelcharakterisierung, wurden
neuste Forschungsergebnisse aus verschiedenen Bereichen
der medizinischen Anwendung vorgestellt. Gerade in diesem
noch recht jungen Anwendungsgebiet der Nanotechnologie
spielt neben der Genauigkeit des Messverfahrens auch die
Schaffung einheitlicher Standards eine herausragende Rolle,
wie Dr. Matthias G. Wacker in seinem Vortrag hervorhob. Das
Messverfahren bestimmt hierbei ganz wesentlich die Wahr-
nehmung des Entwicklers und wird somit zu einem unent-
behrlichen Werkzeug in der Arzneimittelforschung.

Die groBe Bedeutung des Themenfelds wurde u. a. auch durch
die starke Beteiligung innovationsfreundlicher Start-ups und
Biotech-Unternehmen deutlich, die durch kritische Fragen

und lebhafte Diskussionen den Tag nachhaltig mitgestalteten.
Unterstltzt wurde die Veranstaltung zudem durch Gerateher-
steller wie Malvern Panalytical, VWR International und Pharma
Test Apparatebau AG. @
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Die Abteilung Klinische Forschung des Institutsteils »Transla-
tionale Medizin und Pharmakologie« des Fraunhofer IME
erhielt im Rahmen des hochkompetitiven internationalen
(Europa, Israel, Turkei, Russland, Australien, Neuseeland,
Japan, Std-Korea) ASPIRE Research Awards der Firma Pfizer
die Forderung fur eine multinationale, multizentrische, rando-
misierte, kontrollierte klinische Studie.

In dieser soll die Wirksamkeit von nicht-steroidalen anti-inflam-
matorischen Drugs (NSAID) in Patienten mit aktiver rheumat-
oider Arthritis nach Neueinleitung einer innovativen Kinase-In-
hibitor Therapie im Vergleich zur TNF-Inhibition nach Versagen
konventioneller Basistherapien untersucht werden. Erganzend
erfolgt die Messung der Schmerzcharakteristika mittels Quan-
titativer Sensorischer Testung (QST). Diese klinische Studie
dient dem Erkenntnisgewinn zu potenziellen analgetischen
Effekten der Kinase-Inhibition, welche mdglicherweise einen
hoch relevanten Patientennutzen darstellen kénnte, da bei
rheumatischen Erkrankungen neben der medikamentos zu ad-
ressierenden systemischen Entziindung gerade starke Schmer-
zen am Bewegungsapparat im Vordergrund stehen.

Die Erarbeitung des innovativen Studienkonzepts und die
Durchftihrung des Projekts erfolgt in enger Kooperation mit
der Abteilung Rheumatologie des Universitatsklinikums der
Goethe-Universitat und der Universitatsmedizin Charité Berlin.
Die Férdersumme fir dieses Projekt betragt 2 Millionen Euro.

)

Bioakkumulation: Zwei Workshops zur
Optimierung von Teststrategien

Brauchen wir spezifische Bioakkumulationstests zur Identifi-
zierung und Bewertung der bioakkumulierenden Wirkung von
Nanomaterialien in der Umwelt? Sind Bivalvia (Muscheln) da-
fur reprasentative Testorganismen fiir aquatische Okosysteme?
Und liefert die Testung von Nanomaterialien unter Laborbedin-
gungen die Moglichkeit zur Abschatzung schadlicher Effekte
in der Natur? Diesen und weiteren Fragen gingen Professor
Christian Schlechtriem und sein Team in den vergangenen
Jahren im Rahmen eines durch das Umweltbundesamt gefor-
derten Forschungsprojekts nach. Die Ergebnisse wurden im
Rahmen des Workshops »Bioaccumulation of manufactured
nanomaterials in freshwater bivalves« prasentiert, der am

23. Oktober 2018 in Dessau stattfand.

Gemeinsam mit dem Helmholtz-Zentrum fir Umweltfor-
schung UFZ und dem Verband der Europaischen Chemischen
Industrie (The European Chemical Industry Council — CEFIC)
veranstaltete Christian Schlechtriem am 21. Februar 2018 in
Leipzig einen Workshop zur Verwendung toxikokinetischer
Daten bei der Bewertung der Bioakkumulation von Schad-
stoffen. Die dargestellten Strategien zur Optimierung von
Testsystemen wurden insbesondere vor dem Hintergrund der
Reduzierung von Tierversuchen entwickelt.

An beiden Workshops nahmen neben Vertretern aus der For-
schung auch Vertreter aus Wirtschaft und Regulation teil.

Die Erfolgsstory geht weiter

Ein wichtiger Meilenstein auf dem Weg zur Marktreife des
Kautschuks aus Lowenzahn ist erreicht. Am Nikolaustag
eroffnete die Continental Reifen GmbH Deutschland feierlich
das »Taraxagum Lab Anklam« genannte Forschungs- und
Versuchslabor in Mecklenburg-Vorpommern. Kiinftig soll dort
der Anbau und die Verarbeitung des Russischen Lowenzahns
als alternative Rohstoffquelle zum tropischen Kautschukbaum
erforscht werden. Mittelfristig werden dort rund 20 Mitarbei-
ter aus den Bereichen Agrarwissenschaften, Chemie, Produk-
tions- und Verfahrenstechnik beschaftigt sein.

35 Millionen Euro investierte Continental nach eigenen Anga-
ben in das neue Labor. Das Schweriner Wirtschaftsministerium
steuerte rund 11,6 Millionen Euro bei.
Continental-Vorstandsmitglied Nikolai Setzer betonte: »Wir
sehen Russischen Léwenzahn als wichtige Alternative und
Erganzung zu konventionellem Naturkautschuk aus den Tro-
pen, um den global steigenden Bedarf auf umweltvertragliche
und verlassliche Weise zu decken.« Derzeit bauen Landwirte
aus der Region den Russischen Lowenzahn auf einer Flache
von 30 Hektar an. Langfristig soll diese Anbauflache auf
20.000 Hektar gesteigert werden.

Prof. Dr. Dirk Prifer und Team legten die Grundlagen fir die
industrielle Nutzung des Russischen Léwenzahns. In Zu-
sammenarbeit mit der Westfalischen Wilhelms-Universitat
Munster, dem Pflanzenzuchtunternehmen ESKUSA, der Con-
tinental Reifen GmbH Deutschland und dem Julius Kihn-Ins-
titut entwickelten sie diese Léwenzahnart von einer Wild- zu
einer Nutzpflanze. »Wir arbeiten seit vielen Jahren daran, die
molekularen Grundlagen der Kautschuk-Biosynthese in der Lo-
wenzahn-Pflanze zu verstehen. Dieses biologische Verstandnis
hat die industrielle Nutzung jetzt in greifbare Nahe gertickt.«
unterstrich Dirk Prifer, Professor an der WWU und Abteilungs-
leiter am Fraunhofer IME. @
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future applications.

RWTH Aachen University

Drabkin, Dmitri

Nutzung von Biokohlesubstraten zur Wiederaufforstung von
Windwurfflachen und auf Weihnachtsbaumkulturen.

Freie Universitat Berlin

Fei, Yang

Mechanistic understanding of enhanced human oral bioavaila-
bility of fenofibric acid from novel lipid carriers using semi-phy-
siologically based pharmacokinetic model and various analytical
approaches including biorelevant dissolution testing.
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Fettel, Jasmin

Untersuchungen zur Regulation der Leukotrienbiosynthese
durch Sphingosin-1-Phosphat.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Gresch, Gerrit

Generierung und Charakterisierung rekombinanter single chain
Fv-Derivate fiir therapeutische und diagnostische Anwendun-
gen an unterschiedlichen Leukdmie Subtypen.

RWTH Aachen University

Gupta, Sahil

Functional and mechanistsic insights into cytokine induced
macrophage polarization.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Hansmann, Simone

Simulation of oral absorption with physiologically based
pharmacokinetic models with a focus on weakly basic active
pharmaceutical ingredients.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Jansing, Julia

CRISPR/Cas9-mediated knockout of six plant-specific glyco-
syltransferase genes in Nicotiana benthamiana for the producti-
on of a-1,3-fucose- and B-1,2-xylose-free recombinant proteins.
RWTH Aachen University

Kern, Katharina

Regulation of macrophage polarization during acute inflamma-
tion by CD200R and G2A.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Klein, Judith

Analysis and optimization of ecotoxicological models under
uncertainty.

Universitat Duisburg-Essen

Koscher, Eva

Essays in Corporate Social Responsibility and Strategic
Management.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Kretschmer, Simon Benedikt Maximilian

Structure-activity relationships, series evolution and
characterization of aminothiazole comprising 5-lipoxygenase
inhibitors.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Kihn, Benjamin

Untersuchungen zur inhibitorischen Wirkung von Nitrofett-
sauren auf das Wachtum kolorektaler Tumorzellen und Tumore.
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Lehmann, Andreas

Qualitativ unzureichende Arzneimittel im internationalen
Kontext - Gefahren und GegenmaBnahmen.
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Menzel, Stephan

Downstream processing of malaria vaccine candidates and
modeling of chromatography.

RWTH Aachen University

Mdiller, Hagen

Development of an antimicrobial peptide production process
platform in Pichia pastoris.

Justus-Liebig-Universitat GieBen

Oppermann, Tobias

Mannheimia haemolytica - Bioprocess improvement of leuko-
toxin production using fed-batch process and a ceramic mem-
brane based downstrean processing.

Justus-Liebig-Universitat GieBen

Pltter, Katharina Mareike

Isoprenoid pathway engineering in the rubber-producing genus
Taraxacum.

Westfalische Wilhelms-Universitat Munster

Ruff, Aaron

Optimierung des in vitro-Transfer Modells, um das Ubersit-
tigungs- und Préazipitationsverhalten von schwer l6slichen,
schwach basischen Arzneistoffen vorherzusagen.
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Sassetti, Elisa

Identification and optimisation of bacterial caseinolytic
protease inhibitors as potential novel antibiotics.
Jacobs University Bremen

Schmidt, Jurema

Entwicklung und Charakterisierung neuer Farnesoid X
Rezeptor-Modulatoren.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Shiratori, Hiromi

Establishment of systemic in vitro screening system to identify
modulatory compounds for human macrophage polarization.
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Wiechmann, Svenja

Engeneering of intracellular affinity reagents targeting
protein-protein interactions.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Zezina, Ekaterina

Mitochondrial dynamics in response to fatty acids in human
macrophages.

Goethe-Universitat Frankfurt am Main
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Netzwerke in Wissenschaft
und Industrie

Internationale Aktivitdten und Kooperationen
mit der Industrie

Das Fraunhofer IME arbeitet mit vielen internationalen Forschungs-
partnern zusammen und steht in engem Kontakt mit Universitaten
und anderen Forschungseinrichtungen. Ziel ist es, Trends und Entwick-
lungen friihzeitig zu erkennen und neue Forschungsstrategien und
-technologien zu entwickeln und umzusetzen.

Im Jahr 2018 arbeitete das Fraunhofer IME mit rund 100 nationalen
und internationalen Industriekunden zusammen und fihrte vertrauli-
che Projekte flr ausgewdhlte internationale Industrieverbande durch.

Kooperationen mit Universitiaten

Das Fraunhofer IME steht in engem Austausch mit dem Institut fur
Pflanzenbiologie und Biotechnologie der Westfalischen Wilhelms-
Universitat (WWU) Munster sowie dem Institut fir Evolution und Bio-
diversitat und dem Institut flr Molekulare Mikrobiologie und Biotech-
nologie der WWU Minster. Enge Kooperationen bestehen auch mit
dem Institut fur Insektenbiotechnologie der Justus-Liebig-Universitat
GieBen sowie dem Institut fir Klinische Pharmakologie, dem Institut
fur Pathobiochemie, dem Institut fir Pharmazeutische Chemie und
dem Institut fir Pharmazeutische Technologie, alle an der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main. Darlber hinaus
arbeitet das Fraunhofer IME mit dem Aachen-Maastricht Institut fir
biobasierte Materialien (AMIBM) an der Universitdt Maastricht, dem
Institut fur Biologie V (Umweltforschung) an der RWTH Aachen Uni-
versity, dem Institut fur Biologie an der Universitat Siegen, dem Zent-
rum fUr Fisch- und Wildtiermedizin an der Universitat Bern sowie der
School of Chemistry der Monash University in Melbourne zusammen.

Aktivitaten in der Lehre

Prof. Dr. Mark Biicking halt Vorlesungen an der Fakultat fir
Mathematik und Naturwissenschaften der Universitat Wuppertal und
ist auBerordentlicher Professor der School of Chemistry der Monash
University, Melbourne, Australien.

Prof. Dr. Harald Burkhart ist Leiter der Abteilung fir Rheumatologie
am Universitatsklinikum Frankfurt am Main und Professor der Inneren
Medizin/Rheumatologie der Goethe Universitat Frankfurt am Main.
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Dr. Dr.-Ing. Johannes F. Buyel halt Vorlesungen im Master-
studiengang »Molekulare und Angewandte Biotechnologie« der
RWTH Aachen University.

Dr. Natasja de Bruin hélt Seminare am Universitatsklinikum Frankfurt
am Main und beteiligte sich am Workshop »Translationale Medizin«
der Fraunhofer IME Master Class.

Prof. Dr. Carsten Claussen ist Honorarprofessor fir Informations-
systeme am Heinz Nixdorf Institut der Universitat Paderborn.

Prof. Dr. Jennifer Dressman ist Professorin der Pharmazeutischen
Technologie im Fachbereich Biochemie, Chemie und Pharmazie der
Goethe-Universitat Frankfurt am Main.

Dr. Jirgen Drossard halt Vorlesungen im Masterstudiengang
»Molekulare und Angewandte Biotechnologie« der RWTH Aachen
University.

Dr. Bernhard Ellinger halt Seminare und Praktika im Modelstudien-
gang Medizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.

Dr. Andreas Ernst halt Seminare am Universitatsklinikum Frankfurt
am Main und beteiligte sich am Workshop »Translationale Medizin«
der Fraunhofer IME »Master Class«.

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger ist Direktor am Institut fir Klinische
Pharmakologie am Universitatsklinikum Frankfurt am Main. Er halt
Vorlesungen in klinischer Pharmakologie und Therapie flr Medizinstu-
denten.

Dr. Sheraz Gul ist Lehrbeauftragter der NUI Galway, College of Medi-
cine, Nursing and Health Sciences, Ireland und Gastdozent des »MSc
(Toxicology) - Screening Molecular Libraries Module«

Dr. Kerstin Hund-Rinke hélt Vortrage Gber Okotoxikologie an der
Hochschule Osnabrick.

Dr. Matthias Kotthoff hielt Vortrage im Studiengang »Lebensmittel-
chemie« an der Bergischen Universitat Wuppertal.

Prof. Dr. Michael Parnham ist Professor der Pharmakologie und
Toxikologie im Fachbereich Biochemie, Chemie und Pharmazie der Go-
ethe-Universitat Frankfurt am Main. Er bietet das Modul Pharmazeuti-
sche Forschung und Entwicklung des Studiengangs Master of Pharma
Business Administration (MPBA) der Goethe Business School an.

Dr. Ole Pless und Prof. Dr. Carsten Claussen halten Vortrage,
Seminare und Praktika an der medizinischen Fakultat der Universitat
Hamburg (UKE).

Dr. Ole Pless halt Vortrage und Seminare an der Goethe-Universitat
Frankfurt am Main.

Prof. Dr. Dirk Prifer ist Professor der Pflanzenbiotechnologie an der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster.

Prof. Dr. Christoph Schéfers halt eine auBerordentliche Professur
fur Oko(system)toxikologie an der Westfalischen Wilhelms-Universitat
Mdanster.

Prof. Dr. Marc F. Schetelig ist Professor flr Insektenbiotechnologie
im Pflanzenschutz an der Justus-Liebig-Universitat GieBen.

Dr. Andreas Schiermeyer und Holger Spiegel halten Vortrage zur
Pflanzenbiotechnologie an der FH Aachen.

PD Dr. Susanne Schiffmann halt Seminare und Vortrage am
Universitatsklinikum Frankfurt am Main.

Prof. Dr. Stefan Schillberg ist Honorarprofessor an der Justus-Liebig-
Universitat GieBen.

Prof. Dr. Christian Schlechtriem ist Honorarprofessor fir Okotoxiko-
logie an der Universitat Siegen und halt Vorlesungen und Kurse an der
RWTH Aachen University.

Matthias Teigeler halt Vorlesungen zur Okotoxikologie an der
Technischen Hochschule Bingen sowie an der Technischen Universitat
Braunschweig und hat einen Lehrauftrag fiir das Modul » Okotoxiko-
logie / Tierschutzrechtliche Fortbildungen zur Fischtoxikologie« der
»Berliner Fortbildungen«.

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas ist Professor fiir Angewandte Entomo-
logie und Direktor des Instituts flr Insektenbiotechnologie, beides an
der Justus-Liebig-Universitat Gie3en.

Dr. Carmen Walter und Dr. Miriam Wolters halten Seminare am
Uniklinikum Frankfurt am Main.

Dr. Matthias Wacker halt Vorlesungen im Fachbereich Biochemie,
Chemie und Pharmazie an der Goethe Universitat Frankfurt am Main.

Mitgliedschaften in Editorial Boards
und Ausschiissen

Zeitschriften

Current Research in Drug Discovery, Elsevier
Editorial Board: Dr. Sheraz Gul

Drug Target Review, Russell Publishing Ltd.
Scientific Contributing Editor: Dr. Sheraz Gul

Environmental Sciences Europe, Springer
Advisory Board: Dr. Kerstin Hund-Rinke

European Pharmaceutical Review, Russell Publishing Ltd.
Editorial Board: Dr. Sheraz Gul

Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, Frontiers Media
S.A.; Associate Editor: Dr. Dr.-Ing. Johannes F. Buyel

Frontiers in Plant Biotechnology, Frontiers Media S.A.
Associate Editor: Prof. Dr. Dirk Prifer

Frontiers in Pharmacology, Frontiers Media S.A.
Editorial Board: Prof. Dr. Dieter Steinhilber

Handbuch der Bodenuntersuchung, Wiley-VCH
Beirat: Dr. Dieter Hennecke

Integrated Environmental Assessment and Management, Wiley
Editorial Board: Dr. Udo Hommen

Journal of Applied Ichthyology, Wiley-Blackwell
Editorial Board: Prof. Dr. Christian Schlechtriem

Journal of Oil Palm Research, Malaysian Palm Oil Board
Editorial Board: Prof. Dr. Dirk Prifer

Journal of Pharmaceutical Sciences, Elsevier
Scientific Advisor to the Editors: Dr. Matthias Wacker

Plant Cell Reports, Springer
Editorial Board: Prof. Dr. Stefan Schillberg

PLoS ONE, Public Library of Science
Editorial Board: Prof. Dr. Dieter Steinhilber

Transgenic Research, Kluwer Academic Publishers
Associate Editor: Prof. Dr. Stefan Schillberg
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Ausschiisse

Altmetric
Ambassador: Dr. Sheraz Gul

Anti-Doping-Beauftragter des
Landessportbundes Hessen
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Ausschuss fiir Innovation,
Handelskammer Hamburg
Prof. Dr. Carsten Claussen

BMBF, KMU-innovativ:
Biotechnologie - BioChance
Gutachterkreis:

Prof. Dr. Dieter Steinhilber

BMELV, Wissenschaftlicher
Beirat fuir Dlingungsfragen
Stellvertretende Vorsitzende:
Dr. Kerstin Hund-Rinke

Bundesinstitut fiir
Risikobewertung:

Kommission fiir Kontaminan-
ten und andere gesundheitlich
unerwiinschte Stoffe in der
Lebensmittelkette

Prof. Dr. Mark Biicking

Bundesinstitut fiir
Risikobewertung:
Kommission fiir Pflanzen-
schutzmittel und ihre Riick-
stiande

Dr. Michael Klein

Gesellschaft fiir Versuchstier-
kunde, GV-SOLAS
Matthias Teigeler

BVL, Expertengruppe zur
Erstellung einer Richtlinie
fiir Fischflitterungsstudien
Prof. Dr. Christian Schlechtriem

EU COST Actions
CM1406 and CA15135
German Management
Committee

Substitute: Dr. Sheraz Gul
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EU Cost Action
DNAqua-Net
Dr. Elke Eilebrecht

DAKKS, Deutsche
Akkreditierungsstelle
Fachbegutachter:

Dr. Kerstin Hund-Rinke,
Dr. Josef Miiller

DECHEMA
Mitglied im Zukunftsforum:
Dr. Dr.-Ing. Johannes F. Buyel

DFG, Fachkollegium, Medizin
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

DIBT, Ad-hoc Ausschuss
»Holzschutzmittel -
Beurteilung des Gesundheits-
und Umweltschutzes« des
Deutschen Instituts fur
Bautechnik

Dr. Andrea Wenzel

DIBT, Projektgruppe
»Modellierung« des
Deutschen Instituts fiir
Bautechnik

Dr. Michael Klein

DIN NA 119 Normenausschuss
Wasserwesen (NAW):

- NA 119-01-02-05 UA
Elutionsverfahren
Dr. Dieter Hennecke

- NA 119-01-02-02-01 AK
Bioverfiigbarkeit
Dr. Kerstin Derz

- NA 119-01-02-04 UA
Biologische Verfahren
Dr. Kerstin Hund-Rinke

- NA 119-01-02 AA

Abfall und Bodenunter-
suchung, UA 1 Probenahme
Karlheinz Weinfurtner

- NA 119-01-02-06 UA
Bodenschutz, Entsorgung,

Altlastensanierung,
UA 2 Entsorgung
Karlheinz Weinfurtner

DIN SPEC 92001 Kiinstliche
Intelligenz — Qualitats-
anforderungen und Life Cycle
Management fiir KI Module
Dr. Sebastian Eilebrecht

Dutch NeuroFederation
Dr. Natasja de Bruin

ECHA/EFSA, Endocrine
Disrupting Guidance
Consultation Group
Hearing expert:

Prof. Dr. Christoph Schafers

ECNP, European College of
Neuropsychopharmacology
Dr. Natasja de Bruin

EFSA, Scientific Panel on Plant
Protection Products and their
Residues

Dr. Michael Klein

EFSA PPR Panel, Working
Group on TK-TD-Modelling
Dr. Michael Klein

EFSA PPR Working Group on
how to consider aged
sorption for pesticides in
regulatory assessments

Dr. Michael Klein

EFSA Working Group
Developing an EFSA scientific
report for the FOCUS surface
water repair action

Dr. Michael Klein

EFSA Working Group on the
new guidance document
about persistence in soil

Dr. Michael Klein

European Federation for
Pharmaceutical Sciences
Vizeprasident:

Prof. Dr. Dieter Steinhilber

FBU, Fachbeirat
Bodenuntersuchungen
Dr. Dieter Hennecke

Fachbeirat zum Masterstudien
gang »Boden, Gewasser,
Altlasten« an der Hochschule/
Universitat Osnabriick

Dr. Kerstin Hund-Rinke

FENS Federation of European
Neuroscience Societies
Dr. Natasja de Bruin

Finanzkommission des Senats
der WWU Miinster

Mitglied

Prof. Dr. Dirk Prifer

FOCUS (Forum for internatio-
nal coordination of pesticide
fate models and their use),
Work Group “Version Control”
Dr. Michael Klein

Forschungskommission des
Fachbereichs Medizin der
Goethe-Universitat

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Forum »Gesundheits-
forschung« des BMBF
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Food and Agricultural
Organization of the United
Nations

Wissenschaftlicher Berater und
Experte:

Prof. Dr. Marc F. Schetelig

FPI e.V., Food-Processing
Initiative

Mitglied des Vorstands:
Prof. Dr. Mark Bticking

Fraunhofer Chile Research
Board of Directors
Prof. Dr. Dirk Prifer

Fraunhofer-Cluster of
Excellence fiir immun-
mediierte Erkrankungen

Geschaftsfuhrer:
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Fraunhofer Strategie-Kommis-
sion Gesundheitsforschung
Leitung:

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

GDCh, Fachgruppe Umwelt-
chemie und Okotoxikologie:

- Arbeitskreis Boden
Leitung: Dr. Dieter Hennecke

- Arbeitskreis
Chemikalienbewertung
Dr. Martin Muller

- Arbeitskreis
Umweltmonitoring
Leitung: Dr. Heinz Ridel

Gesundheitsforschungs-
beauftragter der
Fraunhofer-Gesellschaft
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Hochschulforum der
Hamburger Wirtschaft
Prof. Dr. Carsten Claussen

House of Pharma and
Healthcare
Vorstandsmitglieder:

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger,
Dr. Frank Behrens

Industrial Quality and
Productivity Centre (IQPC)
Pharmaceutical Advisory Board:
Dr. Sheraz Gul

Initiative Gesundheitsindust-
rie Hessen

Mitglied des Lenkungskreises:
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

International Atomic Energy
Agency (IAEA)
Wissenschaftlicher Berater:
Prof. Dr. Marc F. Schetelig

International Society for Stem
Cell Research (ISSCR)

Mitglied des Internationalen
Komitees:

Dr. Ole Pless

ISO/TC 190 SC2, WG10 Soil
quality — Elaborating general
aspects of sampling

Karlheinz Weinfurtner

ISO/TC 190 SC7,
WG6 Leaching tests
Dr. Dieter Hennecke

1ISO/TC 190 SC7,
WG4 Human exposure
Convenor: Dr. Kerstin Derz

ISPE, Community of Practice:
Process analytical technolo-
gies, Active Pharmaceutical
Ingredients

Dr. Jirgen Drossard

Kaertor Foundation,
Galicia Spain.

Expert Advisor for the Drug
Discovery portfolio:

Dr. Philip Gribbon

Kommission zur Bewertung
wassergefahrdender Stoffe
(KBwS) des BMU

Prof. Dr. Christoph Schafers

Lenkungskreis LOEWE-
Zentrum TBG
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

NORMAN - Network of
reference laboratories,
research centres and related
organisations for monitoring
of emerging environmental
substances:

- Working Group
»Prioritization of emerging
substances«

Dr. Heinz Rudel

- Working Group

»Bioassays and biomarkers in
water quality monitoring«
Dr. Elke Eilebrecht

OECD Expert Group on Fish
Bioaccumulation
Prof. Dr. Christian Schlechtriem

OECD Fish Drafting Group
Matthias Teigeler,
Prof. Dr. Christoph Schafers

OECD Validation Management
Group on Ecotoxicity Testing
(VMG-eco)

Invited national experts:

Matthias Teigeler.

Prof. Dr. Christoph Schéfers

OECD Working Party on
Manufactured Nanomaterials
(WPMN)

Dr. Kerstin Hund-Rinke

Research Data Alliance, GEDE
- Group of European Data
Experts in RDA

Dr. Manfred Kohler

Senat der WWU Miinster
Stellvertretendes Mitglied
Prof. Dr. Dirk Prifer

SETAC Europe Interest Group:
Mechanistic Effect Models
Lenkungsausschuss:

Dr. Udo Hommen

SETAC Global Interest Group:
Bioaccumulation Science
Ko-Vorsitz

Prof. Dr. Christian Schlechtriem

SETAC Global Plants Advisory
Group

Lenkungsausschuss:

Dr. Udo Hommen

Society for Neuroscience
Dr. Natasja de Bruin

Society for Laboratory Auto-
mation and Screening
Elected fellow and member of
the »Advocacy Committee«:
Dr. Philip Gribbon

Society for Laboratory Auto-
mation and Screening
Member of the Strategic
Relations Council:

Dr. Sheraz Gul

Stiftung fiir Unternehmens-
recht an der Heinrich Heine
Universitat Diisseldorf
Kuratoriumsmitglied:

Prof. Dr. Carsten Claussen

Stiftungsrat der Dr. Robert
Pfleger Stiftung
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Stiftungsrat der
Freundlich-Stiftung
Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Transcriptogen Ltd.
Scientific Co-Founder:
Dr. Sheraz Gul

UBA, Arbeitskreis
Fortentwicklung von
Priifmethoden im
Rahmen des Stoffrechts,
AK Okotoxikologie,
Akkumulation und Abbau
in der Umwelt

Prof. Dr. Christoph Schéfers

VDI/VDE »Datenmanagement
im Bereich Life Sciences«

VDI 6320

Vizevorsitzender:

Dr. Manfred Kohler

VIB Screening Core, Belgium
Advisory Board Member
Dr. Sheraz Gul

World Health Organization
(WHO), Vector Control
Advisory Group (VCAG)
Prof. Dr. Marc F. Schetelig
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Organisation wissenschaftlicher Veranstaltungen
und Kurse

2. Exzellenz-Kurs SPA Psoriasis-Arthritis und axiale Spond-
arthritis

Berlin, 30.8. bis 1.9.2018, unter der Leitung von Dr. med. Frank
Behrens in Kooperation mit House of Pharma und Healthcare

INSECTA 2018

Vierte internationale Konferenz rund um rund um technische, wirt-
schaftliche, 6kologische, politische und ethische Fragen der Nutzung
von Insekten, 5. bis 7. September 2018 in GieBen, koordiniert unter
Mitwirkung des Fraunhofer IME

»Nano and Micro Formulations - Bringing together Science,
Authority and Industry«

Berlin, 13. und 14.3.2018, unter der wissenschaftlichen Leitung von
Dr. Matthias G. Wacker

Workshop »3rd MuTaLig COST Action Training School, CA
15135«

Hamburg, 5. bis 7. Dezember 2018, organisiert durch das MuTaLig
COST Action Committee und das Fraunhofer IME (Dr. Sheraz Gul)

Workshop »Bioaccumulation of manufactured nanomaterials in
freshwater bivalves«

Dessau-Rosslau, 23. Oktober 2018, organisiert durch das Umweltbun-
desamt (UBA) in Kooperation mit dem Fraunhofer IME

Workshop »Data scientist specialized in data management«
Sankt Augustin, 11. bis 14. Juni 2018 und 5. bis 8. November 2018,
organisiert durch die Fraunhofer Academy, in Zusammenarbeit von
Fraunhofer IME (Dr. Manfred Kohler) und Fraunhofer FIT

Workshop »Particle Characterization in Medicine and Biology«
Frankfurt am Main, 20.9.2018, in Kooperation mit dem House of
Pharma & Healthcare

Workshop »The use of toxicokinetic data for assessing bioaccu-
mulation«

Leipzig, 21. Februar 2018, organisiert durch das Helmholtz-Zentrum
fir Umweltforschung - UFZ, Fraunhofer IME und CEFIC LRI.

SETAC Europe 1st Special Science Symposium »Extrapolation of
Effects across Biological Levels: Challenges to Implement Scien-
tific Approaches in Regulation«

Brissel, Belgien, 23. bis 24. Oktober 2018, Mitglied des Lenkungs-
auschusses: Dr. Udo Hommen
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Fraunhofer IME
Bereich

Molekulare Biotechnologie
Forckenbeckstr. 6

52074 Aachen

Telefon +49 241 6085-0

Fraunhofer IME
AuBenstelle

Pflanzliche Biopolymere
Schlossplatz 8
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