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DAS »BLAU«, DIE NEUE FARBE

Biotechnologische Verfahren haben seit jeher ihren
festen Platz in menschlichen Kulturen. Zufallig ent-
deckt und empirisch weiterentwickelt, fihrten sie

zu regionalen Spezialitaten wie Brot und Bier, Kdse
und Wein. Heute ist die Biotechnologie als eigen-
standiger Studiengang an Hochschulen prasent, und
je nach Herkunft der eingesetzten Organismen und

Ressourcen entstand eine eigene einpragsame, nach
Farben geordnete Systematik.
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Ergebnisse aus Forschung und Entwicklung aller etablierten
Bereiche der Biotechnologie sind heute im Alltag gegenwartig.
Pflanzen mit besonderen Eigenschaften fur die Landwirtschaft
stellen den Hauptbereich der Griinen Biotechnologie dar,
wobei dieser Zweig der Biotechnologie von der Auseinander-
setzung um Vision und Akzeptanz besonders betroffen ist.
Produkte der weiBen, industriellen Biotechnologie stehen als
Kosmetik- bzw. Waschmittelinhaltsstoffe in den Regalen. Im
Bereich der Humanmedizin und Pharmazie sind die Produkte
der Roten Biotechnologie mit ihren Méglichkeiten aus Diag-
nostik und Therapie nicht mehr wegzudenken. Auch ein gel-
ber Zweig, der sich mit der Biotechnologie der Insekten und
ihrer Produkte beschaftigt, wachst gerade auf.

Schon etwas kraftiger als das »Gelb« tritt zu diesem grun-
weiB-rotem Spektrum nun das »Blau« als weitere Farbe hinzu.
Auch in diesem Bereich der Biotechnologie sind einzelne Ver-
fahren, wie zum Beispiel die Fischzucht der mittelalterlichen
Kloster oder die Algenernte in Japan schon lange etabliert.
Heute umfasst der Fachbegriff »Blaue Biotechnologie« alle
biotechnologischen Anwendungen, die sich aquatische
(marine und limnische) Organismen zunutze machen oder auf
diese abzielen. Mit dieser Definition ist »Blaue Biotechnologie«
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der umfassendere Begriff und geht weit tber den Bereich
der Marinen Biotechnologie hinaus. »Blaue« und »Marine
Biotechnologie« sind also keineswegs synonym, selbst wenn
die meisten der bisher untersuchten Organismen aus dem
Meer stammen.

Anders als die Farbkennung der drei ersten groBen Biotechno-
logie-Bereiche — rot, griin, weil3 — leitet die Blaue Biotechnologie
ihre Farbe nicht vom Anwendungsbereich, sondern von der
Herkunft der verwendeten Organismen und Ressourcen ab,
dem Wasser.

Viele Analysen, Berichte oder Marktstudien beziehen sich allein
auf die Marine Biotechnologie und schlieBen damit samtliche
StBwasserorganismen und -anwendungen und deren Potenzial

aus. Beispielsweise prognostizierte die Global Industry Analysts

Inc. fiir den globalen Markt der Marinen Biotechnologie einen
Umsatz von 4,6 Billionen US-Dollar fir das Jahr 2017, und im
Positionspapier Nr. 15 der European Science Foundation (Marine
Biotechnology — A new vision and strategy for Europe) wird die
kumulative jahrliche Wachstumsrate mit 4 bis 5 Prozent beziffert.
Dieser Entwicklungstrend wirde noch weiter steigen, wenn
auch das Potenzial der Binnengewasser mit einflieBen wirde.

Bedenkt man, dass es sich bei unseren Ozeanen und den vielen
SuBwasserkorpern der Welt um den letzten noch zu entdecken-
den dreidimensionalen Lebensraum handelt, kann man erahnen,
wie viele neue Produkte, Rohstoffe und biologisch aktive Subs-
tanzen in den Tiefen der Gewasser noch schlummern. Die
Blaue Biotechnologie wird daher groBen Anteil an der Losung
der weltweiten soziookologischen und -6konomischen Heraus-
forderungen wie zum Beispiel der Bereitstellung von nachhal-
tigen Nahrungsmitteln und Energieressourcen haben.

Der Fraunhofer-Verbund Life Sciences ertffnet verschiedenste
Moglichkeiten zur nachhaltigen Nutzung der Gewasser und
Meere. In dieser Broschure finden Sie konkrete Beispiele zu
den eingeschlagenen Wegen, die der Verbund gerne mit Ihnen
weiterverfolgt.

1 ﬂ*ﬂ PO-- j&v&«;

Prof. Dr. Thomas Hirth

Vorsitzender des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences
Leiter des Fraunhofer-Instituts fur Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik 1GB
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BEWAHRUNG VON LEBENSRAUM UND
ARTENVIELFALT DURCH NACHHALTIGKEIT
UND MODERNE OKOTOXIKOLOGIE

NACHHALTIGKEIT

Die unkontrollierte, massenhafte Nutzung neuer Ressourcen fuhrte zu oftmals irreversiblen Verdnderungen

der betroffenen 6kologischen Systeme, bis hin zu deren Umkippen. In der Anfangseuphorie wurden negative

Folgeerscheinungen oft nicht ernst genug genommen, haufig traten sie auch erst sehr viel spater in Erschei-
nung. Auch die Gewasser sind weltweit durch Uberfischung, Wohlstandsmill und industrielle Abwasser
ernsthaft bedroht. Der Fraunhofer-Verbund Life Sciences sieht sich dem Gedanken der Nachhaltigkeit in
dem jungen Arbeitsfeld der Biotechnologie von Anfang an verpflichtet. Bereits vorhandene Erfahrung und

Techniken der beteiligten Institute sind abrufbar, um das Potenzial der Blauen Biotechnologie umsichtig

und verantwortungsvoll zu nutzen.

Nach der europdischen Wasserrahmenrichtlinie sind alle Mit-
gliedsstaaten der EU verpflichtet, ihre naturlichen Gewasser in
einen »guten 6kologischen Zustand« zu bringen, beziehungs-
weise einen solchen zu erhalten.

Neben der Gewasserstruktur und dem Artenspektrum wird
dabei auch der chemische Zustand zur Beurteilung heran-
gezogen. Fur prioritare und prioritar gefahrliche Stoffe wurden
bereits fur alle Gewasser verbindliche Qualitdtsstandards fest-
gelegt, fur sogenannte flussgebietsspezifische Stoffe obliegt
es den Mitgliedsstaaten, diese zu identifizieren und ebenfalls
Qualitatsstandards festzusetzen.

Die Experten des Verbunds waren maBgeblich an der Fest-
legung der Qualitatsstandards der prioritdren und prioritar
gefahrlichen Stoffe beteiligt und sind fortlaufend in verschie-
denen Projekten fur die 6ffentliche Hand oder die chemische
Industrie mit der Ableitung von Qualitatsstandards befasst.
Dabei geht es nicht nur um das Zusammentragen und Bewerten
von relevanten Studien und die Ableitung der Qualitatsstan-
dards nach aktuellen Leitfaden, sondern auch ganz konkret
um die Durchfiihrung von Studien. Diese Studien sollen dazu
beitragen, noch bestehende Unsicherheiten bei der Qualitats-
standardableitung zu verringern.

ANSPRECHPARTNER

Dr. Udo Hommen

Telefon +49 2972 302-255
udo.hommen@ime.fraunhofer.de



1 Konventionelle Aquakultur.

Landgang fiir Meeresbewohner -
Landbasierte Integrierte Multitrophische
Aquakultur (IMTA)

Der stetig wachsenden Nachfrage nach frischem Fisch und
Meeresfriichten wird mithilfe von Aquakulturen Rechnung
getragen. Zumeist stammen die Tiere aus Teichwirtschaften
in Asien und aus konventionellen Fischkafigen im Meer, zum
Beispiel in Norwegen, Kanada oder Chile. Inzwischen hat sich
gezeigt, dass beide Zuchtarten gravierende Nachteile haben.
Die traditionelle Teichwirtschaft kann der steigenden Nach-
frage nicht nachkommen, in den dicht besetzten Fischkafigen
sind haufige Krankheiten der Tiere und die Folgen ihrer Be-
handlung schwer beherrschbar.

Um diesen Krankheiten vorzubeugen, missen die empfind-
lichen Kiemen und die Haut der Fische von Anfang an vor
Bakterien und Parasiten geschiitzt werden. Dazu bedarf es
wiederum einer effektiven Abwasseraufbereitung.

Kreislauf der multitrophischen
Aquakultur

Gereinigtes Wasser

Irisch Moos
(Chondrus crispus)

Wolfsbarsch
(Dicentrarchus labrax)

In Kustenregionen stellt Fisch traditionsgemdB eine wesent-
liche Nahrungsgrundlage dar. Aufgrund seiner erndhrungs-
physiologischen Eigenschaften werden heute weltweit in

den Industrieldandern immer mehr Fleischgerichte durch Fisch
ersetzt. Nach dem FAO-Weltfischereibericht 2012 ist die Aqua-
kultur der am schnellsten wachsende Produktionsbereich bei
der Herstellung tierischer Nahrungsmittel. Die Gesamtmenge
Fisch, aus Fang und Zucht, tbersteigt bereits die Produktions-

menge an Rind-, Gefltgel- und Schweinefleisch.

Der verbluffende Ansatz der Verbund-Forscher, Zuchtanlagen
flr Seetiere auf das Festland zu verlegen, klingt zunachst
paradox; tatsachlich lassen sich onshore viele Probleme leichter
bewaltigen. Als Unterkunft bieten sich verschiedenste Moglich-
keiten, zum Beispiel der nicht mehr genutzte Rinderstall oder
eine leer stehende Lagerhalle.

Partikuldre Néhrstoffe

Pazifische Auster
(Crassostrea gigas)

Geloste Nahrstoffe
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Die groBte Herausforderung besteht nach wie vor in der Be-
handlung des Abwassers; denn wie in konventionellen Aqua-
kulturanlagen werden die Fische mit Fischfutter gefuttert, des-
sen Reste und Abbauprodukte das Wasser verunreinigen.
Bisher dienten zur Wasserreinhaltung komplexe Filtersysteme
wie zum Beispiel biologische Filter, die mithilfe von Bakterien-
gemeinschaften vor allem Stickstoffverbindungen um- und ab-
bauen.

Auch fur diese Systeme wurde im Fraunhofer-Verbund Life
Sciences ein Uberzeugender Ersatz gefunden: Die Integrierte
Multitrophische Aquakultur setzt andere Organismen ein, zum
Beispiel Muscheln, die die energiereichen Reststoffteilchen,
Futterreste und auch Fischkot, einfach in ihren Stoffwechsel
aufnehmen und verwerten kénnen. Auf diese Weise wird das
Wasser grob filtriert, dariber hinaus kénnen die Muscheln
anschlieBend als Nahrungsmittel vermarktet werden.

Geldste Reststoffe dienen in diesem System photoautotrophen
Algen als Nahrstoffe, um unter Lichteinfall Biomasse aufzubauen.
Mit der vielfaltigen Nutzung von Algen und ihren Produkten
beschéaftigen sich auch weitere Kapitel (z.B. S. 12, 18, 22 und
26ff) dieser Broschire.

Eine Anlage dieser Art ist beim Fraunhofer-Verbund Life Sciences
bereits in Betrieb, eine weitere wird 2014 fertiggestellt. Inter-
essierte kénnen sich direkt vor Ort von dem System Uberzeugen.

Speziell fir die Zucht von Warme liebenden afrikanischen
Welsen lauft eine Anlage, die mit der Abwarme einer Biogas-
anlage beheizt wird.

ANSPRECHPARTNER

Dr. Ronny Marquardt

Telefon +49 451 384448-16
ronny.marquardt@emb.fraunhofer.de

Uber 1900 Fischarten gelten nach aktuellen Angaben der
IUCN (International Union for Conservation of Nature, Stand
2013) als gefahrdet. Bei der Bewahrung der Artenvielfalt stellt
die Kryokonservierung ein wichtiges Instrument dar.

Wahrend in anderen Bereichen der Landwirtschaft wie der Rin-
der- oder Schweinezucht die Lagerung von Gameten seit lan-
gem etabliert ist, zeigt sich der Bedarf an Zellbanken aquati-
scher Organismen erst jetzt, mit zunehmender MarktgréBe der
Aquakultur. Die Diversitat der heute in Kultur gehaltenen Fische
erfordert eine Anpassung der Kryokonservierungsprotokolle
fur die Spermien, meist fur jede eigene Art. Unter welchen
Bedingungen die Einlagerung von tiefgefrorenem Zellmaterial
zum Erhalt von aquatischen genetischen Ressourcen beitragen
kann, untersucht die Arbeitsgruppe »Aquatische Zelltechno-
logie« des Verbunds.

Die Kryokonservierung von ganzen Fischeiern ist aufgrund ihrer
GroBe bisher noch nicht méglich. Die Lagerung von Fisch-
spermien beziehungsweise Eizellkernen dagegen wurde die
Zuchter erheblich entlasten, da sie nicht standig gréBere Popu-
lationen an Elterntieren halten mussen. Darlber hinaus wird der
Austausch von genetischem Material zwischen den Zuchtern
stark vereinfacht, sodass Populationen vor Krankheitsaus-
brichen oder genetischem Drift bewahrt werden kénnen.

Um auf die zunehmende Fokussierung der Aquakultur auf
wenige Zielarten vorbereitet zu sein und bei Bedarf neue
Populationen erhalten zu kénnen, hat sich die Arbeitsgruppe
zum Ziel gesetzt, eine genetische Reserve moglichst vieler Zucht-
fischarten und -rassen einzulagern.

ANSPRECHPARTNER
Dr. Sebastian Rakers
Telefon +49 451 384448-57

ﬁ i sebastian.rakers@emb.fraunhofer.de



OKOTOXIKOLOGIE

Sauberes Trinkwasser wird fir breite Bevolkerungsschichten in Drittweltlandern immer knapper, die Ver-

schmutzung von Binnengewadssern und Meeren stellt zunehmend ein Problem des globalen Umweltschutzes

dar. Um Wasserqualitaten schnell und effektiv zu messen, werden neue und moglichst kostenglnstige

Techniken dringend bendtigt. Die Wissenschaftler der Fraunhofer-Gesellschaft entwickeln neue Nachweis-

methoden konsequent nach dem 3-R-Prinzip: Dabei geht es darum, die Zahl der Tierversuche einzuschréanken

(Reduce), zu verbessern (Refine) oder ganz zu ersetzen (Replace). Der Fraunhofer-Verbund Life Sciences

verfiigt Uber moderne, tierversuchsfreie Verfahren, mit denen viele toxikologische Untersuchungen nicht

nur ethisch unbedenklich, sondern auch wirtschaftlicher werden.

Vorausschauende Risikobewertung zum
Schutz aquatischer Systeme

Chemische Stoffe und Produkte mussen auf ihr Risiko fur
aqguatische Systeme Uberpriift werden. In der EU gibt es je
nach Anwendungsgebiet verschiedene gesetzliche Bestimmun-
gen: REACH fur allgemeine Chemikalien und Produkte, EMA-
Richtlinien fur pharmazeutische Wirkstoffe und die EU-Verordnung
Nr. 1107/2009 fur Pflanzenschutzmittel. In allen Bestimmun-
gen wird in einem gestuften Vorgehen zunachst das Gefahr-
dungspotenzial mithilfe einfacher 6kotoxikologischer Tests be-
stimmt, sowie eine realistische Worst-Case-Abschadtzung der
moglichen Exposition vorgenommen. Bei der Risikobewertung
werden beide GroBen ins Verhéltnis gesetzt. Zwischen nied-
rigstem Toxizitatswert und der abgeschatzten Exposition muss
ein Abstand liegen, der durch einen Sicherheitsfaktor charak-
terisiert ist. Dieser bildet die Unsicherheit ab, die bei der Be-
wertung des Risikos auf Basis der vorhandenen Daten bleibt.

Die Experten des Verbunds entwickeln und verbessern Test- und
Bewertungssysteme, die die Bewertungsunsicherheit minimieren
und daher die Anwendung geringer Sicherheitsfaktoren ermég-
lichen. Dazu gehoren Untersuchungsverfahren zur Priifung des
Verhaltens und Verbleibs von Chemikalien in aquatischen Sys-
temen ebenso wie Tests mit Nicht-Standardorganismen (Art-
Empfindlichkeitsverteilungen), mit empfindlichen Lebensstadien
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und -leistungen etwa von Fischen (Lebenszyklusstudien) oder
Prafungen von ganzen aquatischen Lebensgemeinschaften
(Mikro- und Mesokosmosstudien). Bei diesen hoherstufigen
Testverfahren gehért der Fraunhofer- Verbund Life Sciences zu
den Weltmarktfuhrern. Neben den experimentellen Studien
bietet er auch Modelle zur Exposition und Wirkung von Stoffen
an, um stoffliche Risiken vorausschauend zu vermeiden.

ANSPRECHPARTNER

Prof. Dr. Christoph Schafers

Telefon +49 2972 302-270
christoph.schaefers@ime.fraunhofer.de

Die Verwendung von Wirbeltieren in toxikologischen und éko-
toxikologischen Tests wird in postindustriellen Gesellschaften
zunehmend kritischer gesehen. Experten des Verbundes ent-
wickeln und erproben Testverfahren, die Tierversuche verbessern,
reduzieren oder vermeiden kénnen. Im Bereich der aquatischen
Okotoxikologischen Gefahrdungs- und Risikoabschétzung spielen
Fische eine wichtige Rolle. Sie werden verwendet, um die Toxi-
zitat von chemischen Stoffen zu untersuchen oder ihr Potenzial
zur Anreicherung in der Nahrungskette zu ermitteln.
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Als Ersatzmethode fur den akuten Fischtest wurde unter Beteili-
gung von Experten des Verbunds der Fischei- (DIN) und Fisch-
embryotest (OECD) entwickelt. Dieser nicht als Tierversuch
gewertete Test hat dartber hinaus groBes Potenzial, um ver-
schiedene Wirkmechanismen zu identifizieren. So kann er als
Screening-Methode fiir Wasserproben auf unbekannte Schad-
stoffe ebenso dienen wie fur die Identifikation potenzieller
Wirkstoffe.

FUr Untersuchungen der Bioakkumulation werden zurzeit unter
Beteiligung von Experten des Verbunds Testverfahren mit pri-
maren Leberzellen von Forellen entwickelt, die die Metabolisier-
barkeit der Testsubstanz erfassen. Dadurch werden Daten ge-
schaffen, mit deren Hilfe die Anreicherung im Fisch Uber das
Zusammenspiel von Aufnahme und Ausscheidung wirklich-
keitsndher modelliert werden kann. Unmittelbar anschaulicher
ist der Ersatz des Fischtests durch einen Anreicherungstest mit
Flohkrebsen, der in kirzeren Zeitraumen bei erheblich kleineren
Testvolumina zu dhnlichen Ergebnissen fuhrt. Dieser Versuch
mit wirbellosen Tieren wird von Experten des Verbunds zur OECD-
Richtlinie entwickelt.

ANSPRECHPARTNER

Prof. Dr. Christian Schlechtriem

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

Zellen aus der Fischhaut als Indikator
fir Umwelteinfliisse

Auch bei Fischen ist die Haut die erste Kontaktstelle mit der Um-
welt und muss auf vielfaltige Weise auf die gelésten Stoffe im
umgebenden Wasser reagieren. Daher bilden Stamm- und Pro-
genitorzellen aus der Vollhaut und aus Schuppen von Fischen
die Basis fur Test- und Sensorsysteme zur Messung toxikologi-
scher Effekte. Dabei sollen in Zukunft potenziell schadliche Stoffe

-200

aus Binnen- und FlieBgewassern genauso detektiert werden
kdnnen wie potenzielle Stressoren im Prozesswasser von Aqua-
kulturen. In erster Linie geht es in der Testentwicklung um die
Erfassung einer schnellen, moglichst sensitiven Antwort der Zellen
und weniger um den eigentlichen Wirkmechanismus des toxi-
schen oder anderweitig schadlichen Stoffes. Zusatzlich kénnen
diese Zellen aber auch fur physiologische Fragestellungen ein-
gesetzt werden. Die Charakterisierung mittels immunzytochemi-
scher und molekularbiologischer Methoden zeigt verschiedene
Zelltypen, die sich in der Kultur weiter differenzieren. Ein Ziel ist
daher, die Zellen gerichtet differenzieren zu lassen, um sie dann
in maBgeschneiderten Assays einzusetzen. Damit ware ein Einsatz
dieser Zellen auch in dreidimensionalen Hautmodellen maglich.

Neben den bekannten Vorteilen eines zellbasierten Testystems
weisen Fischzellen noch weitere Vorteile auf: Aufgrund ihres
wechselwarmen Metabolismus kénnen Fischzellen im Gegen-
satz zu Saugetierzellen bei kiihlen Temperaturen gelagert
werden, ohne dass man sie unbedingt einfrieren muss. Steigt
die Temperatur, so wird auch der Stoffwechsel der Fischzellen
wieder angeregt. Zudem kdnnen sie in speziellen Medien
bei Raumtemperatur ohne zusétzliche CO,-Begasung kultiviert
werden, ein enormer Vorteil fUr die Arbeit im Feld.

Unter diesen Voraussetzungen gelang es, ein Assay zu etab-
lieren, das Fischzellen in einem impedanzbasierten System
(xCELLigence® RTCA der Firma ACEA Biosciences) fur die
schnelle Detektion von zellschadigenden Stoffen nutzt. Dabei
zeigte sich, dass Fischzellen relativ ahnlich reagieren wie fir
etablierte Zelltests verwendete Maus- oder humane Zellen.

ANSPRECHPARTNER
Dr. Sebastian Rakers
Telefon +49 451 384448-57

‘ T Sebastian.Rakers@emb.fraunhofer.de
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ALGEN - ROHSTOFFRESERVOIR MIT
GROSSEM POTENZIAL

Als gesundes Lebensmittel werden Algen im asiatischen Raum geschatzt und sind ein traditioneller Bestand-
teil des Speisezettels. Heute ist erwiesen, dass sie eine Vielzahl hochwertiger Substanzen produzieren,
darunter Vitamine, Farbpigmente, essenzielle Fettsauren, Aminosauren und sogar pharmazeutisch wirksame
Stoffe wie zum Beispiel Antibiotika. Jeder einzelne dieser Inhaltstoffe macht die Nutzung von Algen inte-
ressant, ob als hochwertiges Nahrungsmittel, Lebensmittelzusatzstoff oder als Ersatz fir synthetische
Stoffe in der Kosmetik- und Chemie- und Pharmaindustrie. Algen sind genligsam — Sonnenlicht, Kohlen-
stoffdioxid, dazu Stickstoff in Form von Ammonium oder Nitrat und Phosphat sorgen fur reiches Wachs-
tum. Uber gezielte Kultivierungsbedingungen kann man die Zusammensetzung des Endprodukts steuern,
Erntezeit ist das ganze Jahr hindurch. Fir die Weiterverarbeitung bietet die Algenbiomasse zusatzliche
Vorteile: Sie ist homogen und enthdlt keine Lignocellulose, zudem kann das Wasser in der Algenkultur
recycelt und nahrstoffhaltige Reststoffe verwertet werden. Zur weiteren Verarbeitung der marinen Roh-
stoffe aus Algen und Fisch wurden spezielle Verfahren entwickelt.

Hochwertige Zusatzstoffe fiir die
Nahrungsmittelverarbeitung

Der positive Einfluss einer zielgerichteten Erndhrung ist bei
vielen gesundheitlichen Beeintrachtigungen und in bestimmten
Lebensabschnitten unbestritten. Zusatzstoffe fir Nahrungsmittel
erleichtern und vergroBern dabei die Auswahl der entsprechen-
den Lebensmittel. Auch bei diesen Nahrungserganzungsstoffen
bevorzugen die Verbraucher die natdrliche Variante vor synthe-
tischen Lebensmittelzusatzen. Gerade dafir sind Algen, mit
ihrem hohen Gehalt an ernahrungsphysiologisch wertvollen
Substanzen, eine viel versprechende Rohstoffquelle.

Antioxidanzien

In einem einfachen und giinstigen Verfahren haben Forscher
des Verbunds aus der Makroalge Fucus vesiculosus einen
Extrakt mit antioxidativer Wirkung gewonnen. Ein Projekt zielt
darauf ab, diesen Extrakt anstelle der bisher verwendeten,
synthetischen Antioxidanzien als Zusatzstoff in Lebensmitteln,
zum Beispiel zur Verldngerung der Haltbarkeit, einzusetzen.
Damit ware fur diese Produkte eine Kennzeichnung mit dem
»Clean Label« moglich. Dieses und weitere Verfahren zur Ge-
winnung von Algenextrakten und deren anschlieBende Analyse
werden im TFAL (Technikum fr angewandte Lebensmittel-
forschung, s. S. 37) durchgefihrt.

ANSPRECHPARTNER

Dipl.-Ing. Robert Stieber

Telefon +49 451 384448-57
robert.stieber@emb.fraunhofer.de



Hochstleistung der Winzlinge - Omega-3-
Fettsauren aus Mikroalgenkulturen

Die marine Mikroalge Phaeodactylum tricornutum stellt eine
begehrte Omega-3-Fettsdure her. Auf ideale Weise vereint sie
alle wichtigen Kriterien fur einen industriell nutzbaren EPA-
Produzenten: Ein schnelles Wachstum und ein hoher Gehalt
an Eicosapentaensadure (EPA), bei einer rein photoautotrophen
Produktion — nur mit Sonnenlicht als Energie und Kohlenstoff-
dioxid als Kohlenstoff-Quelle. Die Kultur der Alge erfolgt vor-
teilhaft in dem in der Fraunhofer-Gesellschaft entwickelten
Flachplatten-Airlift (FPA)-Reaktor (s. S. 35). Unter Laborbedin-
gungen wurden alle relevanten Betriebsparameter und
Mediumsbestandteile detailliert untersucht und optimiert.
Durch diese angepasste Betriebsweise kdnnen bereits bei
mittleren Lichtintensitaten Produktivitaten bis zu 2,0 Gramm
Trockensubstanz pro Liter und Tag erzielt werden. Der Ertrag
im Freiland liegt im Jahresmittel bei 530 bis zu 1500 mg Tro-
ckensubstanz pro Liter und Tag. Der EPA-Gehalt liegt im
Labor und Freiland bei 5,5 bis 6,5 Prozent der Gesamtbiotro-
ckenmasse. Hieraus resultieren EPA-Produktivitaten im Freiland
in der GréBenordnung von 40 bis 65 mg EPA pro Liter und Tag
im Jahresdurchschnitt.

Fur die Aufarbeitung erweist sich die Extraktion mittels Gber-
kritischer Fluide (supercritical fluids, SCF) als besonders vorteil-
haft: Da der Extrakt keinerlei Losemittelspuren enthalt, kann
er direkt weiterverarbeitet und dem Markt als Nahrungs-
erganzungsmittel zur Verfigung gestellt werden. Auch fur
die Restbiomasse stehen energetisch glnstige Verfahren fur
die Weiterverwendung zur Verfligung.

ANSPRECHPARTNERIN
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Hochwertige Produkte, durch schonende
Verarbeitung reich an Omega-3-Fettsduren
Omega-3-Fettsduren sind in ihrer natarlichen Form, ob in
Algen, in frischem Fisch oder Fischol, nahezu geruchsneutral.
Kommen sie jedoch mit Sauerstoff in Bertihrung, oxidieren sie.
Die dabei entstehenden Abbauprodukte mindern nicht nur
die Qualitat des Ausgangsstoffs, sondern es entsteht auch ein
fischiger Geruch.

Um die gesunden marinen Omega-3-Fettsduren auch in Lebens-
mittel wie zum Beispiel Wurstwaren einzubringen, bedarf es
eines Verfahrens, das die empfindlichen Fettsduren vor Oxidation
schitzt. Die Forscher des Fraunhofer-Verbunds fanden ein
spezielles Emulsionssystem, das die Wirkung verschiedener
Antioxidanzien ideal miteinander kombiniert: Einige der ver-
wendeten Substanzen sind fur den direkten Oxidationsschutz
zustandig, andere unterstttzen diese Wirkung und wieder
andere eliminieren Stoffe, die den Abbauprozess der Fettsauren
beschleunigen. So muss der Sauerstoff erst eine Kaskade von
Schutzschilden durchdringen, bevor er mit den Omega-3-Fett-
sauren reagieren kann. Je nach Produkt lasst sich die Emulsion
individuell einstellen, variiert wird nur die Art und die Dichte
der Kaskaden.

ANSPRECHPARTNER
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1 Algen, Rohstoff fiir hoch-

wertige Omega-3-Fettsduren.

Die beliebten Fischarten Lachs, Regenbogenforelle oder Ma-
krele missen bestimmte Proteine und Fettsauren mit der Nah-
rung aufnehmen. Derzeit wird dieser Bedarf zumeist Uber die
Beigabe von Fischmehl, Fischdl oder durch Fischabfélle, Beifang
und Wildfischfang gedeckt, sodass Fischzucht in Aquakultur
nur bedingt eine Schonung der frei lebenden Fischbestande
beinhaltet. Innerhalb des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences
wurden gleich zwei Alternativen fir Futtermittel, die ohne
Belastung des Fischbestands auskommen, erarbeitet:

— Pflanzliche Rohstoffe aus heimischer Produktion wie Kérner-
leguminosen oder Reststoffe aus der Olgewinnung enthalten
bedeutende Konzentrationen an hochwertigen Inhaltsstoffen
wie Proteine, Lipide und naturliche Antioxidanzien. Optimierte
Extrusions- und trockentechnische Fraktionierungsverfahren
fUhren zu einer erheblichen Nahrwertsteigerung der Aus-
gangsprodukte. Die so erhaltenen Proteinkonzentrate zeigen
als Rezepturkomponente in Futtermitteln fur atlantischen
Lachs eine sehr hohe Verdaubarkeit.

— Auch in vitro kultivierte Fischzellen kénnten einen geeigneten
Futtermittelzusatz fur die Aquakultur liefern. Darlber hinaus
kdnnten daraus auch Proteine oder andere bioaktive Substan-
zen gewonnen werden. Um ausreichend Biomasse fur solche
Anwendungen zur Verfigung zu haben, werden im Verbund
derzeit Verfahren entwickelt, die eine Massenproduktion im
Bioreaktor ermdglichen.

ANSPRECHPARTNER
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Einige Menschen mogen einfach keinen Fischgeschmack. Ihnen
fallt es daher schwer, der arztlichen Empfehlung rotes Fleisch
weitgehend durch Fisch zu ersetzen, zu folgen. Fur diesen
Personenkreis entwickelten Lebensmittelforscher im eigenen
Technikum des Verbunds eine Vielzahl unterschiedlicher ver-
arbeiteter Lebensmittel, wie fischbasierte Wurstwaren, Burger
oder Doner Kebab. Die Grundlage bildet dabei das Fleisch eines
afrikanischen Welses (Clarias gariepinus) der in einer eigenen
Kreislaufanlage geztichtet wird. Sensorik und Textur der ferti-
gen Produkte sind von hoher Qualitat, und die Waren kénnen
so gestaltet werden, dass sie keinen Fischgeschmack mehr
aufweisen. Auch fur Bevolkerungsgruppen, die aus religitsen
oder ethischen Griinden kein Schweine- oder Rindfleisch essen,
sind diese Produkte eine gute Alternative.
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Seit 2013 ist die Fraunhofer-Einrichtung fur Marine Biotechnologie (EMB) in Libeck ein eigenstandiges

Mitglied im Fraunhofer-Verbund Life Sciences. Im Gesprdach mit Prof. Dr. Charli Kruse, dem Leiter des EMB,

beleuchtet der Verbundvorsitzende und Leiter des Stuttgarter Fraunhofer-Instituts fur Grenzfldachen- und

Bioverfahrenstechnik (IGB) Prof. Dr. Thomas Hirth die Libecker Einrichtung, ihren bisherigen wissen-

schaftlichen Weg und zukinftige Potenziale.

Hirth: lhre Institution hat sich aus der im Jahr 2004
gegriindeten Projektgruppe »Zelldifferenzierung und
Zelltechnologie« zu einer eigenstdandigen Fraunhofer-
Einrichtung fiir Marine Biotechnologie entwickelt.
Konnten Sie schildern, wie es zu dieser Entwicklung

und auch der wissenschaftlichen Fokussierung kam?
Kruse: Die Projektgruppe hat das Anwendungspotenzial fir
neuartige Stammzellen aus Drisengewebe erforscht. Aus
Pankreas, Speicheldrise und SchweiBdrise lassen sich multi-
potente Stammzellpopulationen gewinnen, die zunachst fur
einen Einsatz in regenerativen Zelltechnologien erprobt wurden.
Spater konnte demonstriert werden, dass sich diese Zellen
artUbergreifend aus verschiedenen Saugetieren und sogar aus
Amphibien und Fischen erzeugen lassen. Mit der erfolgreichen
Herstellung von Zellkulturen aus Stoér und Regenbogenforelle
wurde die Arbeitsgruppe Aquatische Zelltechnologie initiiert,
die das biotechnologische Anwendungspotenzial von Fischzell-
kulturen weiter eruierte. Mit der Unterstitzung von Bund und
Land konnten in den letzten Jahren weitere Projekte im mari-
nen Bereich umgesetzt werden, sodass neue Gruppen, wie
Aguakultur und Gerateentwicklung, aufgebaut werden konn-
ten. Die thematische Fokussierung auf »Marine Biotechnologie«
wurde zudem von mir personlich sehr gern mitgetragen, da es
fur mich eine Ruckkehr zu meinen friheren wissenschaftlichen

Wurzeln war. Mein wissenschaftliches Leben habe ich namlich
mit einem Studium und der Promotion im Bereich der Meeres-
biologie begonnen.

Hirth: Wo sehen Sie das gréBte Nutzungspotenzial der
Blauen Biotechnologie?

Kruse: Die Gesellschaft steht aktuell vor einer groBen Heraus-
forderung, in der sie von einer extensiv Ressourcen nutzenden
Wirtschaft auf eine biobasierte Wirtschaft umschwenken
muss. Biotechnologische Entwicklungen und deren wirtschaft-
liche Verwertung sollten sich durch Nachhaltigkeit auszeichnen
und somit auch auf nachwachsende Rohstoffe setzen. In den
Biotech-Unternehmen ist die Blaue Biotechnologie allerdings
bisher nur zu einem Prozent vertreten. Hier offenbart sich also
ein enormes Wachstumspotenzial. Ich bin deshalb sicher, dass
die Nutzbarmachung aquatischer und mariner Ressourcen

in verschiedene Wirtschaftszweige Einzug halten wird. Das
Potenzial einer Nutzung bioaktiver Substanzen aus Meeres-
organismen fur Pharma und Kosmetik schatze ich als beson-
ders hoch ein. Sogar die Entwicklung neuer Materialien wie
Klebstoffe, Farben oder Algen-Dammstoffe eréffnet neue
Markte fur die Blaue Biotechnologie. Ein groBes Anwendungs-
feld entsteht in Zukunft im Bereich der Nahrungs- und Futter-

mittelproduktion. Die Zucht von Fischen, Algen und anderen




Prof. Dr. Thomas Hirth, Stuttgart

marinen Organismen in Aquakulturanlagen wird die klassische
Landwirtschaft ergdnzen.

Hirth: In welchen Bereichen sehen Sie denn fiir die Aqua-
kultur Wertschopfungsmaoglichkeiten fiir Deutschland?
Kruse: Die EMB fokussiert sich auf die Entwicklung und Etab-
lierung der integrierten multitrophischen Aquakultur (IMTA), in
der Organismen unterschiedlicher Trophiestufen (zum Beispiel
Fische, Muscheln, Algen) in einem gemeinsamen System kul-
tiviert werden. Wir haben dabei sowohl die landbasierten als
auch die im offenen Gewasser stationierten Anlagen im Blick.
Landbasierte Systeme bieten den Vorteil, dass man die Stoff-
flisse zwischen den einzelnen Kompartimenten sehr gut kon-
trollieren und regulieren kann und zudem gute Moglichkeiten
einer umfassenden Analyse hat. Optimal ist auch, dass die
landbasierte IMTA keinen Einfluss auf ein vorhandenes Oko-
system austibt. Um sie aber wirtschaftlich betreiben zu kénnen,
bedarf es noch einiger neuer technologischer Entwicklungen,
die die hohen Anschaffungs- und Betriebskosten kompensieren.
Die IMTA im offenen Gewadsser kann nur dann umgesetzt
werden, wenn die Technologieentwicklung so weit fortge-
schritten ist, dass Gefahren fir das umgebende Okosystem
ausgeschlossen werden kénnen.

Hirth: Ein groBer Bereich der EMB beschaftigt sich mit
biomedizinischen Fragestellungen, also der Roten
Biotechnologie. Wie klappt hier die Verkniipfung mit
der Blauen Biotechnologie?

Kruse: Die EMB hat jahrelange Erfahrung und eine groBe
Expertise im Hinblick auf die Isolation und Handhabung

eukaryontischer Zellen. Neben den klassischen Saugerzellen

Prof. Dr. Charli Kruse, Libeck

der Roten Biotechnologie eignen sich insbesondere auch Fisch-
zellen sehr gut als Testsysteme fur umweltrelevante Fragestel-
lungen oder fur die Sicherheitspharmakologie. Wir isolieren
aber auch verschiedene Biomolekile, aus tierischen Zellen und
auch aus Makroalgen. Diese kdnnen erfolgreich in der Medizin
oder in der Nahrungsmittelindustrie verwendet werden. Dafur
wird es aber notwendig sein, neue technologische Verfahren
zu deren kontrollierter Massenproduktion zu etablieren. Vor
allem Schltsseltechnologien, wie die Expansion adharent
wachsender Zellen in einem Bioreaktorsystem, werden an

der EMB in interdisziplinaren Teams entwickelt.

Hirth: Haben Sie fiir das expandierende Zukunftsfeld
der »Blauen Biotechnologie« Bedenken hinsichtlich

des akademischen Nachwuchses und der Fachkrafte-
sicherung?

Kruse: Erfreulicherweise haben wir fir diesen Bereich vor allem
in den letzten Jahren viele junge, gut ausgebildete und enga-
gierte Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler gefunden,
die sich mit diesen Projektthemen identifizieren. Auch der wis-
senschaftliche Austausch ist in diesem Feld sehr rege. Initiiert
von der Deutschen Gesellschaft fur Meeresforschung bietet
zum Beispiel die jahrlich stattfindende Tagung YOUMARES

im marinen Bereich eine Austauschplattform fur Nachwuchs-
wissenschaftler, die auch von der EMB untersttzt und mit-
gestaltet wird.

Hirth: Willkommen, wir freuen uns auf die zukiinftige
Zusammenarbeit.







EINFACHE ORGANISMEN UND
KOMPLEXE VERBINDUNGEN

Carotinoide und Terpenoide sorgen fur Farbe und Duft in unserem naturlichen Umfeld. Auch heute werden

die meisten dieser Verbindungen aus Naturstoffen isoliert, da die chemische Synthese naturidentischer

Produkte teuer und aufwandig ist. Algen und Korallen produzieren in unterschiedlichen Mengen die ver-

schiedensten Verbindungen aus der Klasse der Carotinoide beziehungsweise Terpene. Der Fraunhofer-

Verbund Life Sciences beteiligt sich intensiv an der ErschlieBung neuer Quellen und Verarbeitungstechno-

logien fur diese wertvollen Stoffe.

Die roten Schneefelder der polaren Regionen gaben Anfang
des 19. Jahrhunderts noch Anlass zu Spekulationen tber ihren
Ursprung. Doch mittlerweile wei3 man, dass spezielle Algen-
arten, die sich diesen extremen Bedingungen angepasst haben,
besondere Farbstoffe zum Schutz vor der hohen Licht- und
UV-Strahlung in diesen Regionen unserer Erde produzieren.
Mit der Produktion von Sekundarcarotinoiden, vornehmlich
dem dunkelrot erscheinenden Astaxanthin und anderen Anti-

Produktvielfalt der

Schneealgen:

alpha- und beta-Carotin,

Lutein, Neoxanthin,

Violaxanthin, Antheraxanthin,
Zeaxanthin, Echinenon,
Hydroxyechinenon, Adinoxanthin,
Canthaxanthin, Astaxanthin,

alpha-Tocopherol

oxidanzien, wie zum Beispiel alpha-Tocopherol (Vitamin E),
reagieren die Schnee- und Permafrostalgen auf den Stress,
dem sie durch niedrige Nahrstoffzufuhr und hohe Strahlungs-
intensitaten in ihrem naturlichen Lebensraum unterworfen
sind. Besonders die starke UV-Strahlung fihrt in den Algen-
zellen zur Bildung von Radikalen, der sie die Bildung von Anti-
oxidanzien entgegensetzen. In ihren Schutzmechanismen zei-
gen verschiedene Algenstamme zum Teil sehr unterschiedliche
Pigmentmuster.

Nutzt man diesen Mechanismus fur eine Massenproduktion der
Pigmente, ist ein Prozess in zwei Phasen vorteilhaft. Zunachst
l&sst man unter optimaler Nahrstoff- und Lichtversorgung eine
hohe Biomasse heranwachsen. In der zweiten Phase leiten
bestimmte Stressoren die Synthese von Sekundércarotinoiden
gezielt ein. Dartber hinaus bilden die meisten Algen gleichzei-
tig noch groBe Mengen an Lipiden als internes Speichersystem
fur die fettloslichen Carotinoide. Auch diese Lipide stellen wert-
volle Rohstoffe dar.

ANSPRECHPARTNER
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1 Astaxanthin produzierende

Einzeller Haematococcus

pluvialis.

Astaxanthin, die Farbe von Lachsen und
Flamingos

Auch die einzellige StBwasseralge Haematococcus pluvialis
SAG 192.80 akkumuliert unter bestimmten Voraussetzungen
das rote Ketocarotinoid Astaxanthin — immerhin bis zu funf
Prozent ihrer Biomasse. Dieser hohe Ertrag gelingt durch
Optimierung der verschiedenen Prozessparameter wie Licht-
intensitat, CO,- und Nahrstoffkonzentration. Als wirtschaftlich
glinstig erweist sich die Kultivierung in Photobioreaktoren un-
ter Freilandbedingungen. So wurden im Freiland, im Flachplatten-
Airlift-Reaktor Biomassekonzentrationen von Haematococcus
pluvialis von bis zu 10 Gramm Trockensubstanz pro Liter erreicht.
Mit dieser hohen Zelldichte ist eine wichtige Voraussetzung fur
die industrielle Astaxanthin-Produktion erfullt.

Der eigens fur die Kultur von Haematococcus pluvialis Algen
entwickelte Flachplatten-Airlift-Reaktor bildet ein abgeschlos-
senes und geschitztes System. So kénnen die Algenprodukte
ohne Verunreinigungen fur weitere Anwendungen aufgear-
beitet werden (s. S. 35).

Entsprechend dem ganzheitlichen Ansatz des Verbunds folgt
nach der ErschlieBung der Wertstoffe noch ein weiterer Schritt,
namlich die Vergarung der Restbiomasse zu Biogas. Nach der
Erzeugung von Strom und Warme aus dem Biogas im Blockheiz-
kraftwerk kann das entstandene CO, wieder in den Kreislauf-
prozess zur Algenbiomasseproduktion zurlickgefihrt werden.

ANSPRECHPARTNERIN
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Potenzial der Algenprodukte

Astaxanthin kann aufgrund seiner starken antioxidativen Wir-
kung in Nahrungsergdnzungsmitteln, auch zur Verldngerung
der Haltbarkeit von Lebensmitteln eingesetzt werden. Als Pig-
ment kann es in der Aquakultur, zum Beispiel als roter Lachs-

farbstoff und auch in Kosmetikprodukten genutzt werden.

Lutein und alpha-Tocopherol (Vitamin E) finden Verwendung

als Nahrungserganzungsmittel und als Zusatz zu Futtermitteln.

Korallenenzyme zur Synthese von
terpenoiden Pharmaka

Fur Naturstoffchemiker sind Korallen nicht nur aufgrund der
weltweit bekannten, traumhaft schénen Riffe von besonderem
Interesse. Vielmehr sind Korallen in der Lage, komplizierte
Stoffe aus der Gruppe der Terpenoide zu bilden, die im Bereich
der Kosmetik, Chemie und Pharmazie nicht mehr wegzudenken
sind. In ihrem Stoffwechsel produzieren sie Substanzen, die
nur Gber eine vielstufige chemische Synthese herzustellen sind.
Fraunhofer-Wissenschaftler arbeiten an der Entschlisselung
der natdrlichen Biosynthese dieser Stoffe, um Erkenntnisse fur
einen nachhaltigen, ressourcen- und umweltschonenden Pro-
duktionsprozess zu gewinnen.

Dabei konnten bereits zentrale Enzyme identifiziert werden.
Aktuell werden diese fur fermentative Produktionsprozesse
zuganglich gemacht. Doch die Wissenschaftler begntigen sich
nicht damit, die fermentative Produktion der bekannten Subs-



tanzen zu ermdglichen. Ihr Ziel ist, durch gezieltes Eingreifen
in die katalytischen Schritte neue Substanzen mit veranderten
Eigenschaften zu erhalten, also naturbasierte neue Wirkstoffe
fur die medizinischen Herausforderungen von morgen zu
generieren.

ANSPRECHPARTNER
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Zebrafische spiiren neuroaktive und
pharmakologische Substanzen auf

Neuroaktive Substanzen kénnen eine betrachtliche Gefahr fur
Mensch und Umwelt darstellen, dennoch liegen haufig nur
unzureichende Informationen tber ihr neurotoxisches Poten-
zial vor. Die heutigen Testmethoden zur Neurotoxizitat (an
Nagern und Hihnern) sind nicht nur ethisch bedenklich und
teuer, auch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Men-
schen ist nicht immer gegeben. Das Gefahrdungspotenzial
far die Umwelt und die darin lebenden Organismen bleibt
unbertcksichtigt.

Ein Screeningsystem mit Fischembryonen und -larven, mit dem
neuroaktive Substanzen getestet werden kénnen, ware eine
sinnvolle Alternative. Entwicklung, Struktur und Funktion des
Nervensystems bei Wirbeltieren sind genligend konserviert,
um eine Ubertragbarkeit zwischen Fisch und Sauger/Mensch
zu gewadhrleisten. Die Eier und Embryonen des Zebrafischs
(Danio rerio), die fur die Untersuchungen verwendet werden,
sind in groBer Zahl im Labor verfligbar und aufgrund der ge-

ringen GroBe (Eidurchmesser etwa 1 mm), guter Transparenz

und schneller Embryonalentwicklung (etwa 48 Stunden) ideal
fur Screening-Anwendungen. Morphologische, biochemische
und molekulare Testparameter kénnen zum Teil in Echtzeit
mikroskopisch im lebenden (sogenanntes Live-Imaging) oder
fixierten Embryo gemessen und Verhaltensveranderungen be-
obachtet werden. Das Zebrafischembryo-Modell erméglicht
eine Testung im Miniaturformat und begunstigt bild- bezie-
hungsweise videobasierte Auswerteverfahren und nicht-
invasive Methoden, was eine schnelle, automatisierbare und
Substanz sparende (Mittel- bis Hochdurchsatz-) Testung er-
laubt. Im Fraunhofer-Verbund Life Sciences wurden bereits
neuroaktive Insektizide (zum Beispiel Inhibitoren der nikotini-
schen Acetylcholinrezeptoren) und pharmazeutische Wirk-
stoffe erfolgreich getestet.

Erfolgversprechend ist die Kombination von Verhaltenstests mit
sogenannten transgenen Zebrafischembryonen. Diese produ-
zieren selektiv in bestimmten Zelltypen ein grin fluoreszierendes
Protein (GFP), das als zellularer Marker genutzt werden kann.
So arbeiten Forscher im Verbund bereits mit einer Fischlinie, in
der die Gliazellen des ZNS leuchten.

Die Forscher des Verbunds nahern sich bereits einem weiteren
Ziel und wenden das Zebrafischembryo-basierte Testsystem
vermehrt fir das Screening von Substanzen auf pharmakolo-
gische Wirkung an. Nicht zuletzt fur die Identifikation von
marinen Wirkstoffen ware dies duBert interessant.

ANSPRECHPARTNERIN
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IMPULSE FUR DIE MEDIZIN




AUF DEN SPUREN DER EVOLUTION

Die Entwicklung und Ausbreitung allen Lebens nahm im Wasser ihren Anfang. Warum also sollten nicht

einfache Strukturen der aquatischen Welt als flexible Ausgangssubstanzen und -modelle auch fir héhere

Lebewesen dienen kénnen? Gibt es eventuell noch eine rudimentdre gemeinsame Basis? Diese Grundidee

ist bereits in verschiedene Projekte des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences eingeflossen und hat zu

bemerkenswerten Ergebnissen gefihrt. So bietet Alginat heute ein breites Anwendungsspektrum. Mit den

Fortschritten der Transplantations- und Intensivmedizin trat erstmals die Problematik der Biofilmbildung

auf. Auch fur diese Erscheinung haben sich im Wasser im Laufe der Evolution lebensférdernde Prozesse

entwickelt, die die Forscher des Verbunds fur die heutige Medizin nutzbar machen.

Alginat, flexible Basis fiir biomedizinische
Anwendungen

GroBere Algen wie die Braunalgen mussen sich im Meer stan-
dig anpassen — sie biegen sich elastisch bei stirmischer, auf-
gewdhlter See und stehen aufrecht und stabil bei ruhigem
Wetter. Flr diese Flexibilitat sorgen die fur Algen typischen
strukturgebenden Bestandteile, die Alginate. In die Zellwand
eingebettet, findet man sie kolloidal in Wasser gelést und
auch als unlésliche polymere Gele.

Chemisch betrachtet ist Alginat ein reines Kohlenhydrat, und
enthalt nach entsprechender Aufreinigung nur noch geringste
Mengen an Verunreinigungen, wie zum Beispiel Protein. Ledig-
lich das Verhaltnis der beiden Grundbausteine, Mannuron- und
Guluronsaure entscheidet Uber die Eigenschaften. Da Alginat
nicht zytotoxisch ist und eine Polymerisation biokompatibel
erfolgen kann, erfullt es in idealer Weise die Voraussetzungen
far medizinische und biomedizinische Anwendungen. Weitere
Modifikationen, auch die Bildung von Mikrokapseln, ergeben
ein extrem vielfaltiges Anwendungsspektrum, das von den
Experten des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences beherrscht
und immer weiter ausgelotet wird.

Besondere Erfahrungen bestehen beim Verbund unter anderem
bei Alginat-Mikrokapseln (auch speziell beschichteten) fur den
Einsatz bei immunisolierten Transplantationen von Langer-
hans'schen Inseln, als Bioreaktoren oder als Carrier bei Controlled-
Release-Applikationen und zur Kultivierung von humanen Stamm-
zellen. Alginatfaden werden bei Cochleaimplantationen ver-
wendet, Alginatfolien und -beschichtungen kénnen die Besied-
lung mit Zellen nach Wunsch verhindern oder férdern — als
Schutz fur technische Implantate, beziehungsweise als Kapsel-
folie bei Implantationen mit lokaler Befestigung. Mit dem
laserstrukturierten Alginat erwachst eine Méglichkeit immobi-
lisierte Zellen, zum Beispiel Nervenzellen zu verbinden.

Bereits bei der Herstellung des Alginats muss die zukinftige
Anwendung berticksichtigt werden, um schlieBlich das opti-
male Material zu erhalten. Fur alle Schritte, von der Ernte Uber
die Extraktion bis zur endgultigen Modifikation besteht beim
Verbund einschlagiges Know-how. Auch fur Upscaling-Prozesse
konnen Interessenten auf die Erfahrungen des Verbunds zu-

rickgreifen.
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1 Multielektrodenarray mit

aggregierten Zellen der Regen-

bogenforelle.

Neues Modellsystem fiir die Sicherheits-
pharmakologie

Neue Wirkstoffe durchlaufen eine lange Testzeit. Aussage-
kraftige Modelle im friihen Stadium der Wirkstoffentwicklung
haben sich in vielen Bereichen der Medizin bewahrt und die
Effizienz der Wirkstoffforschung erhéht. Diese Erfahrungen
sowie ethische und wirtschaftliche Griinde motivieren die
Wissenschaftler zu intensiver Forschung und Entwicklung fir
weitere Modelle.

Zu diesem Themenkomplex hat der Verbund einen weiteren
viel beachteten Beitrag geleistet: Ein kardiales Modellsystem
auf Basis spontan kontrahierender Zellaggregate (SCCs) aus
den Larven der Regenbogenforelle (Oncorynchus mykiss)
stoBt in Fachkreisen auf groBes Interesse. Fur das Verfahren
zur Herstellung der SCCs wurde bereits ein Patent erteilt.
Inzwischen wurden SCCs pharmakologisch charakterisiert
und unter Bericksichtigung verschiedener Parameter auf die
Eignung als Modellsystem gepriift.

Immunhistochemische Farbungen wiesen nach, dass in SCCs
ein ERG Kaliumkanal beziehungsweise das Fisch-Homolog
vorhanden ist. Elektrophysiologische Messungen am Multi-
elektrodenarray zeigten die Funktionalitat des Kanals. Dabei
reagierten SCCs auf eine Blockade des ERG Kaliumkanals
durch die ERG-Blocker Dofetilid und Terfenadin.

Aus Messungen mit dem Sympathomimetikum Isoproterenol
geht hervor, dass sich das Modellsystem eignet, um Effekte auf
die Reizweiterleitung darzustellen: Sowohl der positiv chrono-
trope (erhhte Kontraktionsfrequenz), der positiv inotrope (er-
hohte Kontraktionsintensitat) als auch der positiv dromotrope
(beschleunigte Reizweiterleitung) Effekt von Isoproterenol
wurden mit dieser Methode fur das Modell nachgewiesen.
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Mit den SCCs steht also ein effektives und reproduzierbares
kardiales Modellsystem zur Verflgung — bereit zum Einsatz in
industriellen sicherheitspharmakologischen Studien.

ANSPRECHPARTNER

Dr. Matthias Brandenburger

Telefon +49 451 384448-17
matthias.brandenburger@emb.fraunhofer.de

Makroalgen besiedeln die kistennahen Zonen der Meere, wo
sie hohem Konkurrenzdruck um Licht, Platz und Nahrstoffen
ausgesetzt sind. Aufgrund dessen kommt es zum Phédnomen
der Epibiosis, wobei die Algen von anderen Organismen als
Siedlungssubstrat genutzt werden. Im Laufe der Evolution
haben Algen mechanische und chemische Abwehrstrategien
dagegen entwickelt. Sie bilden unter anderem Abwehrstoffe,
die die Biofilmbildung auf der Oberflache beeinflussen. Diese
kénnen fur medizinische Anwendungen von hohem Wert
sein, zum Beispiel bei der Bekampfung der immer haufiger
auftretenden nosokomialen Infektionen.

Fur die Alge Delisea pulchra ist diese Strategie bereits nach-
gewiesen: Delisea pulchra kontrolliert die Biofilmbildung auf
ihrer Oberflache, indem sie halogenierte Furanone produziert,
die mit dem Quorum-Sensing-System von Bakterien interagie-
ren. Derartige Quorum-Quenching-Substanzen — in diesem
Beispiel die halogenierten Furanone — haben das Potenzial,
als neue Generation antipathogener Substanzen bakterielle
Infektionen zu verhindern, indem sie Oberflachen frei von
unerwinschten Besiedlern halten.



Nosokomiale Infektionen werden unter anderem durch die
Ausbildung bakterieller Biofilme auf Medizinprodukten wie
Implantaten oder zentralen Venenkathedern hervorgerufen.
Bakterien, die sich im Inneren eines mehrlagigen Biofilms in
eine Matrix aus Exopolysacchariden einbetten, sind fur Zellen
des Immunsystems unerreichbar und auch gegen antibiotisch
wirksame Substanzen abgeschirmt. Dadurch sind diese Infek-
tionen schwierig zu behandeln, auch wegen der immer haufiger
auftretenden Resistenzen gegen gangige Antibiotika. Oft
bleibt als einziger Ausweg nur die Entfernung des Implantates.
Die neuen Abwehrstoffe aus Algen stellen hier eine Alternative
in Aussicht, zum Beispiel als Beschichtung fiir medizinisches
Material und Wundauflagen, die die Bildung von Biofilmen auf
den Oberflachen von Anfang an verhindern.
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Schneealgen sind in ihrem naturlichen Lebensraum standig
der Gefahr des Einfrierens ausgesetzt. Dies kann neben der
mechanischen Zerstérung der Zellmembran auch zu osmoti-
schem Stress und Wasserentzug fhren. Um dem entgegen
zu wirken, kénnen einige Schneealgenstamme dickwandige
Uberdauerungsstadien bilden, andere akkumulieren intrazellu-
ldre Substanzen, wie zum Beispiel Zucker und Zuckeralkohole,
um den Gefrierpunkt abzusenken oder die Zellstruktur zu
stabilisieren. Einige spezielle psychrophile Schneealgen geben
eisstrukturierende Proteine ISP, friiher auch als antifreeze
proteins (AFP) bezeichnet, an ihre zellnahe Umgebung ab, um
dort gezielt die Eiskristallbildung zu beeinflussen.

ISP sind sehr resistente Proteine, die irreversibel an Eisober-
flachen binden und deren Wachstum aktiv modifizieren. Statt
unkontrolliert groB3flachiger Eiskristalle bilden sich durch Inter-
aktion der ISP mit der Gitterstruktur des gefrorenen Wassers
nunmehr feine Kristalle, deren Wachstum Uber die Zeit zudem
noch unterbunden wird. Solche natdrlichen Gefrierschutz-
substanzen kénnten im medizinischen Sektor als alternative
Kryoprotektanzien fur Zellen und Gewebe oder als Zusatze
fur die hypothermale Perfusion von Transplantationsgeweben
Anwendung finden. Aber auch in der Lebensmittelbranche
sind verschiedene Einsatzbereiche vorstellbar.
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VON AQUATISCHER BIOMASSE 2ZU
PRODUKTEN DER CHEMIE

Fur die Erzeugung chemischer Produkte ist Biomasse als erneuerbare alternative Kohlenstoffquelle neben

Erdodl und Erdgas in den Fokus gerickt. Zu den Anforderungen an potenzielle biogene Ausgangsstoffe

geho6ren eine ausreichende, moéglichst lickenlose Bereitstellung und eine effiziente, ressourcenschonende

Nutzungsstrategie fur diese Rohstoffe. Im Fokus des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences steht die stoffliche

Nutzung biogener Rest- und Abfallstoffe wie Krebs- und Krabbenschalen zur Gewinnung von Chitin sowie

die Nutzung aquatischer Mikroalgen. Der besondere Vorteil dieser Mikroalgen besteht darin, dass sie

schneller wachsen als Landpflanzen und keine landgestitzte Anbauflache bendtigen.

Auch fur Laien ist leicht einsichtig, dass Cellulose die Liste der
haufigsten Biopolymeren anfuhrt. Gleich darauf folgt schon
das Chitin, das auch von einigen Pilzen produziert wird; haupt-
sachlich ist es aber der Stoff, aus dem die Schalen der ver-
schiedenen Krebstiere sowie die Insektenpanzer bestehen.
Allein bei der Verarbeitung von Krabben, Krebsen und Garne-
len fallen weltweit jahrlich mehr als sechs Millionen Tonnen
chitinhaltiger Schalenabfélle an. In der EU landen pro Jahr
mehr als 100 000 Tonnen chitinhaltiger Krabbenschalen auf
dem Mull — Abfall, der nach Verwertung verlangt.

Chitin kann von vielen Bakterien durch Chitinasen abgebaut
werden: Das Biopolymer, ein lineares, unlésliches Homopolymer
aus beta-1,4-verknlpften N-Acetyl-Glucosamin-Einheiten (NAG),
wird dabei in Oligo- oder Monomere gespalten. In Asien wird
schon heute aus Garnelenschalen das Polymer Chitosan her-
gestellt, welches als Basismaterial fur Filter oder Folien, aber
auch als Wundauflage Anwendung findet.

Im Visier des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences stehen enzy-
matische Verfahren, die Chitin zu Monomeren abbauen, die
wiederum zu Grundbausteinen der Polymerchemie werden.
Anhand neuer, patentrechtlich noch nicht geschiitzter Chitina-
sen konnte gezeigt werden, dass die Produktion der Chitinasen
wachstumsgekoppelt erfolgt und die Enzyme ins Nahrmedium
sekretiert werden. Darauf basiert das zweistufige Verfahren des
Verbunds: Es produziert zunachst die Enzyme, und setzt diese
nach Abtrennung der Biomasse fiir den Umsatz des Chitins ein.
Auf diese Weise ist es bereits gelungen, eine Chitin-Suspension
vollstandig zu NAG umzusetzen.

Krabbenschalen — vom Abfall zum wertvollen Rohstoff
flir Chemikalien

ChiBio heiBt das von der EU geftrderte Projekt, das unter der
Federfiihrung der Straubinger Fraunhofer-Projektgruppe BioCat
zehn nationale und internationale Partner zusammenfuhrt.
Das gemeinsame Ziel ist die Entwicklung verschiedener stoff-
licher und energetischer Nutzungswege fiir das Abfallprodukt
Krabbenschale nach Art einer Bioraffinerie.



1 Ausgangsmaterial fir Chitin:

Reststoffe wie Schalen von

Krabben und Krustentieren.

In einem ersten Prozessschritt geht es darum, die Schalenabfélle
durch Vorbehandlung lagerstabil und transportfahig zu machen.
Anfallende Reste kdnnen direkt vergoren und energetisch
genutzt werden.

Danach erfolgt die Spaltung des Chitins beziehungsweise
Chitosans in seine monomeren Zuckereinheiten N-Acetyl-
glucosamin beziehungsweise Glucosamin. Die von ChiBio
entwickelten biokatalytischen Aufschlussverfahren verwenden
dazu Chitin abbauende Enzyme aus prokaryotischen und
eukaryotischen Organismen wie Trichoderma-, Aspergillus-,
Bacillus- und Aeromonas-Stammen. Erganzt werden diese
Arbeiten durch eigene Chitinasen und Chitin-Deacetylasen.

Gegenwartig laufen intensive Arbeiten, um die Enzym-Cock-
tails ideal aufeinander abzustimmen und an industrielle Pro-
zessbedingungen beziehungsweise Produktionsverfahren im
technischen MaBstab anzupassen. Das erhaltene Glucosamin
wird biochemisch mit zwei funktionellen Gruppen versehen,
sodass neue biobasierte Polymere vernetzt werden kénnen.
Dabei werden klassische Methoden des fermentativen Ab- und
Umbaus ebenso eingesetzt wie die Methoden der zellfreien
Biotechnologie mit dem Ziel, funktionalisierte N-haltige Hete-
rocyclen zu erhalten. Ein GroBteil der bendtigten Enzyme steht
mittlerweile rekombinant zur Verfiigung und wird gegenwartig
mit Methoden des Enzym-Engineerings optimiert.

Alle weiteren in der Prozesskette anfallenden biobasierten Ne-
benprodukte kénnen ebenfalls mit den anfanglich abgetrenn-
ten Proteinen und Fetten zu Biogas als Energietrager vergoren
werden.
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Zinnorganische Verbindungen, die Ublicherweise gegen den
Bewuchs von Schiffsrimpfen durch Mikroorganismen einge-
setzt werden, fuhren zu erheblichen Belastungen der Hafen
und kustennaher Bereiche. Dies war der Anlass fur den
Fraunhofer-Verbund Life Sciences, nach Ersatzstoffen zur
Losung des Fouling-Problems zu suchen.

Die Idee war, dass Meeresorganismen vermutlich ebenfalls
chemische Abwehrstrategien gegen den Bewuchsdruck durch
Mikroorganismen entwickelt haben kénnten. Um das heraus-
zufinden, fihrte die Universitat Rostock mit Extrakten verschie-
dener Meeresorganismen ein Screening mit einem speziellen
Test durch. Tatsachlich zeigte der Extrakt des Seesterns Asterias
rubens eine entsprechende Aktivitat. Forscher des Verbunds
untersuchten, welche chemischen Verbindungen fur diese
Aktivitat verantwortlich waren. Dazu wurde das Vielkompo-
nentengemisch des Extraktes aufgetrennt und die in den ein-
zelnen Fraktionen enthaltenen Verbindungen strukturell auf-
geklart. Fur diese Aufgabe wurde die HPLC-NMR-MS-Kopplung
intensiv genutzt. Als wirksam erwiesen sich Verbindungen,

die zur Stoffklasse der Asterosaponine gehéren.

Die strukturanalytischen Ergebnisse wurden in mehreren Publi-
kationen veroffentlicht.
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Aguatische Biomasse lasst sich auch energetisch nutzen. So
produzieren verschiedene Mikroalgen Ole, die sich als Biokraft-
stoff einsetzen lassen. Algenrestbiomasse kann aufgrund ihres
fehlenden Ligninanteils hervorragend zu Biogas als Energie-
trager vergoren werden. Auch stofflich nicht weiter nutzbare
Reststoffe bei der Chitinverwertung lassen sich nach dem Prin-
zip einer Bioraffinerie zur Biogasgewinnung nutzen, wie im
Projekt ChiBio (s. S. 27-28) gezeigt.

Vollstandige Verwertung in Bioraffinerien

Bioraffinerien zeichnen sich durch eine ganzheitliche Betrach-
tung der Biokonversion aus. Sie beriicksichtigen das Zusammen-
spiel der Wertstoffgewinnung mit Prozessen des Stoff- und
Wadrmetransports, der nachgelagerten Produktisolierung und
-reinigung, der Kreislauffihrung sowie der Koppel- und Kas-
kadennutzung. Die parallele oder anschlieBende energetische
Nutzung der Restmasse schlieBt den Kreislauf und erhoht den
Gesamtwirkungsgrad.

Energetische Verwertung - Vergarung von
Algenbiomasse zu Biogas

Wie alle Pflanzen speichern auch Mikroalgen Uber die Photo-
synthese die Sonnenenergie in Form organischer Kohlenstoff-
verbindungen. Diese stellen wertvolle Energiespeicher dar, und
liefern zudem Kohlenstoffbausteine fur die chemische Verwer-
tung. Wenn die Biomasse zu Biogas vergoren wird, kann Ener-
gie also kohlenstoffdioxidneutral gewonnen werden. Lignocel-
lulosefreie Algenbiomasse, beispielsweise aus Chlorella vulgaris
oder Phaeodactylum tricornutum, lasst sich in einer zweistufigen
Vergarungsanlage nahezu vollstandig umsetzen. In einem realen
Prozess konnen, nach Extraktion der Wertstoffe aus den Algen,
die Reststoffe in einem kontinuierlichen zweistufigen Gaslift-
Schlaufenreaktor bei mesophilen Bedingungen zu Biogas um-
gesetzt werden. Dieser Prozess ist bereits mit unterschiedlichen

Algenarten durchgefthrt worden. Erwartungsgemal variierten
die Zusammensetzung des Biogases und die Ausbeute je nach
Zellinhaltstoffen, Zellwandbestandteilen und der Zellwand-
stabilitat. Insbesondere der Proteingehalt der Zelle spielte eine
wesentliche Rolle. Die Biogasaubeute lag je nach Algenart zwi-
schen 280 und 400 Liter pro Kilogramm Trockenriickstand (oTR).

Ol oder Biodiesel aus lipidreichen Algen

Verschiedene Mikroalgen legen Kohlenstoff- und Energiespei-
cher in Form von Lipiden an. So bilden viele Algenarten diese
Speicherlipide bei Wachstumslimitierung durch Stickstoff- oder
Phosphatmangel. Unter optimalen Bedingungen kénnen sie
dabei einen Lipidgehalt von bis zu 70 Prozent erreichen. Spei-
cherlipide sind vor allem Triacylglyceride mit den Hauptfett-
sauren C16:0, C16:1 und C18:1, welche vorwiegend als Kraft-
stoff — entweder als Ol oder nach Umesterung als Biodiesel —
von Interesse sind. Dabei findet die Lipidproduktion nur statt,
wenn das Licht- und auch das Kohlenstoffdioxidangebot aus-
reichend hoch bleiben. Werden solche Algen spezifisch auf
den Olgehalt selektioniert und entsprechend kultiviert, kénnte
die Herstellung von Ol oder Biodiesel aus Algenlipiden eine
Alternative zur Nutzung anderer pflanzlicher Ole als Energie-
trager darstellen. (Details zu den Kulturbedingungen sind auf
S. 35 aufgefiihrt). Die Algenrestbiomasse kann wegen ihres
fehlenden Ligninanteils vorteilhaft zu Biogas als Energietrager
vergoren werden.
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Der erste Einsatz des mobilen
Stammzelllabors

Zellkulturen von Fischen und auch von Saugetieren oder Men-
schen haben in der Biotechnologie, der Medizintechnik oder der
Pharmazie vielfaltige Einsatzmoglichkeiten. Zellen aus Fischen
kdnnen als Testsysteme verwendet werden, um Umweltgifte
zu detektieren und so Tierversuche zu ersetzen. Sie kénnen fur
die Untersuchung von Viruserkrankungen eingesetzt werden,
und mit ihrer Hilfe ist es daher auch maéglich, Impfstoffe zu
entwickeln.

Zellkulturen sind auch das Archiv-Material der »Deutschen
Zellbank fur Wildtiere Alfred Brehm — CRYOBREHM«, einem
der modernsten Bioarchive weltweit, das in Kooperation mit
dem Tierpark Hagenbeck und dem Zoo Rostock gegriindet
wurde. Durch die Sammlung vitaler Zellkulturen von Wildtieren
erhalt der »CRYOBREHM« umfassende biologische Information
in lebendiger Form. Somit erganzt diese Zellbank die klassi-
schen naturkundlichen Archive um zusatzliche, modernste
wissenschaftliche Nutzungsmaoglichkeiten.

Fur die Etablierung neuer Zellkulturen ist vor allem die Frische
des Ausgangsmaterials entscheidend. Ein mobiles Labor, zum
Beispiel auf einem LKW, ist hervorragend geeignet, um die
entsprechenden Proben direkt vor Ort, auch in abgelegenen
Gebieten, zu entnehmen und zu verarbeiten. Weiterhin
kénnen in einem mitgefuhrten Stickstofftank unterschiedliche
Proben eingefroren und gelagert werden.

So startete im Januar 2013 zum ersten Mal der off-road-taug-
liche Labor-LKW des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences zum
Testlauf unter extremen Bedingungen. Dieser LKW enthalt ein
komplett ausgestattetes Zellkultur-Labor und ermdglicht es

den Wissenschaftlern, vollig autark zu arbeiten und ihre Unter-
suchungen an den entlegensten und ungew®dhnlichsten Orten
durchzuftihren — genau dort, wo sie die frischen Proben erhalten.

Mitten im tiefsten Winter sollte die Reise ins raue Norwegen
gehen. Ziel der Reise war es, den LKW mit all seinen Funktio-
nen in einem realistischen Umfeld zu testen. Wirden die ein-
gebauten Gerate und Anlagen die lange, beschwerliche Reise
in den Norden Europas Uberstehen? Ist es moglich, direkt vor
Ort frische Proben zu nehmen und eine vollstandige Zellisolation
durchzufthren und Zellkulturen zu etablieren? Lassen sich die
Proben auch Uber weite Strecken transportieren?

Zu den Vorbereitungen fir diese Expedition gehorte neben der
logistischen Planung und der Ausstattung des LKWs mit allen
noch zusatzlich notwendigen Medien, Lésungen und Chemi-
kalien auch die Bearbeitung der Zollunterlagen fir die vortber-
gehende Einfuhr von Waren nach Norwegen. Am 5. Januar
2013 startete die Reise, der LKW wurde nach Hirtshals (Dane-
mark) gefahren und von dort mit der Fahre bis Bergen gebracht.
Hier ging es dann weiter an die norwegische Kuste. In einem
kleinen Kustenort in Norwegen wurde Kabeljau von einem
Fischer zur Verflgung gestellt. Aus verschiedenen, frisch ent-
nommenen Organen wurden Zellen isoliert und diese im mobi-
len Labor kultiviert. Hierzu wurde der Labor-LKW direkt am Kai
neben dem Fischkutter abgestellt.

Ein Hohepunkt der Reise war das Treffen mit dem Polarfor-
scher Arved Fuchs, der zur gleichen Zeit mit einem Filmteam
entlang der norwegischen Kuste zu den Lofoten unterwegs
war. In einem Dokumentationsfilm folgt der Abenteurer den
historischen Spuren der Lofotfischer. Diese brechen seit Jahr-
hunderten um Weihnachten herum nach Nordnorwegen auf,

um dort den begehrten Kabeljau zu fangen. Wie viele andere




haben auch die Fischer in Norwegen eine bewegte Vergangen-
heit mit Aufstieg und Fall der modernen Kabeljau-Fischerei
hinter sich. Die Norweger haben es jedoch geschafft, durch
strikte Quotenregelungen und konsequentes Handeln den
Bestand zu sichern. Arved Fuchs folgt einer Route, auf der

die kulturelle und wirtschaftliche Bedeutung der historischen
Kabeljaufischerei in direkter Beziehung zu den heutigen
Fischern steht, und spannt so den Bogen zwischen der tradi-
tionellen, »windbetriebenen Fischerei« und zukunftsweisen-
dem Handeln.

Die Weiterentwicklung molekular- und zellbiologischer Tech-
nologien und die Etablierung von Zellkulturen aus méglichst
vielen wichtigen Fischarten, wie beispielsweise dem Kabeljau,
eroffnen vielfaltige Moglichkeiten, die Bestande auch in
Zukunft nachhaltig zu bewirtschaften.
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Am 9. Januar 2013 waren die erfolgreichen Arbeiten zur Zell-

isolation aus Kabeljau-Gewebe abgeschlossen und der Labor-
LKW machte sich tber die bergigen StraBen des norwegischen
Inlands nach Oslo auf, um von dort aus die Riickreise nach
Deutschland anzutreten. Leider konnten die isolierten Kabeljau-
Zellen aufgrund von nationalen Bestimmungen zum Manage-
ment wild lebender mariner Ressourcen nicht ausgefiihrt
werden und mussten daher in Norwegen entsorgt werden.
Wiederum eine wertvolle Erfahrung fur die Planung kinftiger
Expeditionen. Am 11. Januar 2013 kamen der LKW und das
Forschungsteam wohlbehalten wieder in Libeck an.

Nach dieser »Feuertaufe« steht das mobile Labor fur weitere
Projekte zur Verfigung. Der Verbund bietet an, diesen LKW in
Kooperationsarbeiten mit anderen Forschungsinstituten, Uni-
versitaten oder der Industrie einzusetzen, und so die Forschung
und Entwicklung auf der StraBe in die Zukunft zu begleiten.

Marina Gebert

. ¢ Expertentreffen im mobilen Stammzelllabc;r: Polarforscher Arved Fuchs und Dr. Marina Gebert.






WEGBEREITER FUR INNOVATIONEN

Fur Forschung und Entwicklung auf dem Gebiet der Blauen Biotechnologie ist neben speziellem Wissen

und Erfahrung die richtige Ausrtstung unabdingbar. Im Rahmen der verschiedensten FuE-Projekte haben

die Experten des Verbunds sich nicht nur ein breit gefachertes Know-how angeeignet, sondern sie verfiigen

auch Uber eine Vielzahl maBgeschneiderter technischer Einrichtungen. Beides stellen sie gerne in den Dienst

ihrer Kunden. Neben Forschung im Kundenauftrag werden auch Aufgaben wie Scaling-up, Anpassung an

spezielle Aufgabenstellungen oder die Anzucht eigener Kulturen auf Kundenwunsch ausgefihrt.

Photobioreaktoren -
Gewachshauser der Zukunft
Flachplatten-Airlift-Reaktor auch fiir die
Freilandproduktion

Das naturliche Algenwachstum in offenen Teichen erfolgt
langsam und ist fur die Massenproduktion ineffizient. Fir die
Primarproduktion wertstoffhaltiger Algenbiomasse wurde
beim Fraunhofer-Verbund Life Sciences daher ein preiswerter
Plattenreaktor entwickelt, der nach dem Prinzip eines Airlift-
Reaktors funktioniert. Anders als bisher entwickelte Reak-
toren wird der FPA-Reaktor (Flachplatten-Airlift-Reaktor) voll
durchmischt: Eine gezielte Stromungsfihrung im Reaktor
Uber statische Mischer sowie eine geringe Schichtdicke sorgen
flr eine gunstige Licht- und Substratversorgung aller Algen-
zellen, sodass eine hohe Konzentration im Reaktor erreicht
wird.

Der Reaktor selbst wird preisgtinstig mittels Tiefziehtechnik
aus Kunststofffolie in Form von zwei Halbschalen inklusive der
statischen Mischer hergestellt. Im Scale-up wurde ein Reaktor-
volumen fur FPA-Reaktoren von 180 Liter erreicht.

Ein weiteres Scale-up kann durch Hintereinanderschalten von
Einzelreaktoren erfolgen. Die Durchmischung der einzelnen

Reaktoren wird durch Begasung mit einem Kohlenstoffdioxid-
Luft-Gemisch, oder mit Verbrennungsabgasen- oder Gargas
aus biotechnologischen Fermentationen als CO,-Quelle reali-
siert. Uber die modulare Bauweise lasst sich jeder einzelne
Reaktor separat ansteuern, sodass die Prozessfiihrung schnell
und effizient an Freilandbedingungen angepasst werden kann.
In einer Pilotanlage mit 1 bis 4 Kubikmeter Reaktorvolumen
werden die Reaktormodule bereits unter Freilandbedingungen
mit Abgas aus Blockheizkraftwerken als CO,-Quelle zur Her-
stellung von Algenbiomasse eingesetzt.

Ein groBeres Modul dieser Photobioreaktoren, das mit rund
10 Kubikmeter Reaktorvolumen bereits im Pilot-MaBstab
liegt, entsteht derzeit am Fraunhofer-Zentrum fur Chemisch-
Biotechnologische Prozesse CBP in Leuna.

Um den Prozessablauf auch im Freiland licht- und temperatur-
unabhangig zu gestalten, wurde ein Automatisierungskonzept
mit moglichst einfacher Messtechnik entwickelt. Eine Freiland-
Pilotanlage zur Produktion von lipidhaltiger Biomasse in 30-Liter-
Flachplatten-Airlift-Reaktoren arbeitet bereits entsprechend
dem gangigen Industriestandard mithilfe einer speicherpro-
grammierbaren Steuerung (SIMATIC $7-1200, Siemens). Alle
relevanten Parameter werden online kontinuierlich erfasst,

der Gesamtprozess auf einem Anzeigedisplay visualisiert. Die
Steuerungssoftware ist modularisiert und somit einfach auf



weitere Produktionsanlagen tbertragbar. Einzelne Programm-
bausteine lassen sich neu kombinieren, um verschiedene
Produktionsprozesse in der Algenbiotechnologie zu steuern.

ANSPRECHPARTNERIN
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MultiLoop-Technologie fiir Algenkultur unter
kontrollierten Bedingungen

Mikroalgen als Rohstoff fiir hochwertige Produkte missen
unter sterilen und kontrollierten Kulturbedingungen heran-
wachsen. In besonderem MaBe gilt fur den medizinischen
Bereich, dass Photobioreaktorsysteme spezielle Anforderungen
erflllen mussen. Viele der angebotenen Systeme sind nicht
sterilisierbar oder fur empfindliche und anspruchsvolle Algen-
stdmme unzureichend.

Der multiLoop-Photobioreaktor des Verbunds in Golm ist nicht
nur extrem anpassungsfahig. Sein effektives Airlift-System in
Verbindung mit einem optimalen Design verhindert zudem
Fouling und Zellsedimentation. Da auch keine mechanischen
Pump- und Ruhrvorrichtungen eingesetzt werden, entstehen
weniger zellschadigende Scherkrafte. Das System kann
thermisch oder chemisch in situ sterilisiert werden. Das Design
erlaubt es, Beleuchtungsquelle (LEDs oder Leuchtstoffrohren)
und -intensitat flexibel an den jeweiligen Organismus und die
Wachstumsphase anzupassen.

Die Systeme bestehen aus Borosilikatglaskomponenten, die nach

GMP-Richtlinien verflanscht und gemaB Richtlinie 97/23/EG
gepruft sind. Jeder Reaktor tragt eine CE-Kennzeichnung fir
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1 Phasen des Algenwachstums

im multiLoop-Photobioreaktor.

Produktion von Algenbiomasse unter

Freilandbedingungen

Lipide

Mit Chlorella vulgaris wurde unter Freilandbedingungen ein
stabiler Prozess mit einer automatisierten Steuerung etabliert.
Die Prozesskontrolle und -steuerung erfolgen ausschlieBlich
anhand von Reaktortemperatur und pH-Wert. Der etablierte
Prozess ist unabhdngig von einer konstanten Produktivitat und
eignet sich somit fur eine Freilandproduktion mit wechselnden
Licht- und Temperaturbedingungen.

Maximale Lipidproduktivitét im Freiland: 0,5 g Fettsduren / (L*d)
durchschnittliche Biomassekonzentration zum Erntezeitpunkt:

85g/L.

Astaxanthin

Auch flr Haematococcus pluvialis fihrte ein zweistufiger
Freiland-Kultivierungsprozess zu vielversprechenden Resultaten:
Biomassezuwachsraten von bis zu 0,25 g Trockensubstanz pro
Liter und Tag, bei Zellkonzentrationen von bis zu 2,5 g Trocken-
substanz pro Liter.

Die Bildung von Astaxanthin wird durch hohe Lichtintensitdten
(direkte Sonne), Nahrstoffmangel oder Induktoren wie Acetat
und Kochsalz induziert. Werden diese Faktoren im Batch-Ver-
fahren berticksichtigt, nimmt das Zellgewicht nochmals um den
Faktor drei bis vier zu, gleichzeitig erreicht der intrazellulédre

Astaxanthingehalt bis zu finf Prozent des Zelltrockengewichtes.



Druckgerate. Die spezielle Konstruktion nach dem »multiLoop-
Prinzip« ermdglicht die biotechnologische Nutzung eines brei-
ten Spektrums phototropher Mikroorganismen.

Einige Mikroalgen benétigen zum Aufbau der Biomasse und
zur Produktion der gewilinschten Metabolite unterschiedliche
Bedingungen. Diese besondere Eigenschaft legt fur die An-
zucht in Kulturen ein zweistufiges Photobioreaktorsystem na-
he: Mit der multiLoop-Technologie kénnen Wachstums- und
Synthesephase in zwei Reaktoren voneinander getrennt wer-
den. Einige Mikroalgen benétigen zum Aufbau von Biomasse
und zur Produktion der gewlinschten Metabolite unterschied-
liche Bedingungen. Diese Eigenschaft legt fir die Anzucht in
Kulturen ein zweistufiges Photobioreaktorsystem nahe: Mit
der multiLoop-Technologie kénnen Wachstums- und Synthese-
phase in zwei Reaktoren voneinander getrennt werden.

Bei den Algen der Stammsammlung CCCryo, die auf Schnee-
feldern beheimatet sind, 1asst sich der Wechsel besonders
leicht verfolgen. Die unterschiedlichen Zellstadien werden
durch einen Farbwechsel von griin zu rot angezeigt.

Fur ein Produktionssystem in zwei Phasen kénnen multiLoop-
Reaktoren verschiedener Ausfiihrungen miteinander gekoppelt
werden. Das Arbeitsvolumen eines Moduls des derzeit beim
Verbund genutzten Systems betragt 60 bzw. 20 Liter fur die
Reaktoren der ersten Phase und 30 bzw. 10 Liter fur die Reak-
toren der zweiten Phase. Um den Lichteintrag fur die zweite
Stress-/Synthesephase noch weiter zu erhéhen, sind die Reak-
toren der zweiten Phase zusatzlich zur starkeren Beleuchtung
mit einem kleineren Réhrendurchmesser konstruiert. Kultur
oder Medium werden mithilfe von Luftdruck eingefullt, auch
die Ernte erfolgt auf gleichem Wege. Neben der Temperatur
kénnen weitere Wachstumsparameter, wie zum Beispiel
pH-Wert und O,-Gehalt, Gber Sensoren kontrolliert werden.
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CCCryo - Culture Collection of
Cryophilic Algae

Urspringlich als Arbeitsgrundlage fur eigene Forschungs-
zwecke legte die Arbeitsgruppe Extremophilenforschung und
Biobank CCCryo die umfangreiche und in ihrer Diversitat wohl
einzigartige Algenstammsammlung kryophiler Algen (Culture
Collection of Cryophilic Algae — CCCryo) an. Inzwischen sind
die Algenstdamme Uber die Sammlungswebseite der Arbeits-
gruppe (cccryo.fraunhofer.de) fur 6ffentliche und private For-
schungsunternehmen erhaltlich. Im Hauptfokus der CCCryo
stehen kryophile, also kalteliebende Gletscher-, Schnee- und
Permafrostalgen. Die Algen entstammen vorwiegend eigenen
Expeditionen in die Arktis (Spitzbergen) und Antarktis (King-
George-Island). Aber auch Stamme aus anderen polaren und
alpinen Regionen unserer Erde, zum Beispiel aus den Euro-
pdischen Alpen, der Hohen Tatra, den Neuseeldndischen Alpen,
den Rocky Mountains, Gronland, Nordkanada und Alaska
finden sich in der Biobank CCCryo. Neben den kalteliebenden
Algen werden auch verschiedene mesophile und einige ther-
mophile Algen kultiviert. Neueste Sammlungen der letzten
Expeditionen erweitern die Lebendsammlung um Eubakterien,
Cyanobakterien und besonders auch Moose kalter Lebensraume.
Zurzeit werden Uber 380 Stamme als Lebendkulturen bei +2 °C,
+15 °C und +30 °C und teilweise auch kryokonserviert vorge-

halten.
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Neue Lebensmittel-Rezepturen,
Verarbeitung, Verpackung

Unter Ernahrungswissenschaftlern ist der hohe Wert von
Meeresfriichten, Algen und Fisch fur die menschliche Ernah-
rung unumstritten. Traditionell hat diese Art der Erndhrung
regionale Schwerpunkte. Fortschritte bei der Verarbeitung
und eine erweiterte Produktpalette kdnnten dazu beitragen,
neue Anhanger dieser Kiiche zu gewinnen.

Der Verbund verfugt tGber zwei Einrichtungen, die sich gezielt
mit Lebensmitteln aquatischen Ursprungs beschéftigen, deren
Vorteile fur die Verbraucher erschlieBen und zugleich attraktive
Produkte anbieten. Im Rahmen dieser Lebensmittelforschung
werden verschiedene Lebensmittelzusatze entwickelt und auch
verbrauchsfertige Produkte bis hin zu deren Verpackung.

Das »Technikum fir angewandte Lebensmittelforschung«
(TFAL) dient als multifunktionale Forschungsplattform fur
Rohstoffhersteller und Rohstoffanwender der Lebensmittel-
industrie gleichermaBen. Hier entstehen zum Beispiel Algen-
extrakte, die aus heimischen Makroalgenarten extrahiert und
analysiert werden. Diese Gesamtextrakte kénnen als Zusatz-
stoff die Haltbarkeit von Lebensmitteln auf natirliche Weise
verlangern. Fir die Wissenschaftler ist es eine besondere
Herausforderung, von Anfang an eine Extraktionsmethode
zu entwickeln, welche mit dem aktuellen Lebensmittelrecht
im Einklang steht.

Ein weiteres Lebensmitteltechnikum dient zur Entwicklung
kompletter Produkte, darunter bilden die fischbasierten
Lebensmittel eine eigene Gruppe. Spezielle Produkte des Techni-
kums sind zum Beispiel »Fleischprodukte« wie Burger auf Basis
Fischfleisch (von einem afrikanischen Wels, Clarias gariepinus).
Die Produkte zeichnen sich dabei durch eine sehr hohe Quali-
tat hinsichtlich Sensorik und Textur aus und kénnen so gestal-



1 Tiefsee-AUV TIETEK und

Forschungsschiff ALKOR bei

einer Testfahrt in der Ostsee

tet werden, dass sie keinen Fischgeschmack mehr aufweisen.
Die Fische stammen aus einer eigenen Kreislaufzuchtanlage, in
der jdhrlich etwa drei Tonnen Fisch produziert werden kénnen,
sodass flr Entwicklungs- oder Bemusterungszwecke ein direkter
Zugriff auf frische Rohware besteht. Die fur den afrikanischen
Warmwasserwels erforderliche Energie zum Erhalt der Wasser-
temperatur wird dabei aus der Abwarme einer Biogasanlage
von einem Bauernhof gewonnen. Die produzierten Lebens-
mittel kdnnen vor Ort entsprechend verpackt und gelagert
und im Rahmen von Verkostungen mittels eines geschulten
Panels bewertet werden.
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Fur die wirtschaftliche Nutzung des aquatischen Raums sind
genaue Kenntnisse der Verhdltnisse in diesem Umfeld erfor-
derlich. Dennoch liegt bisher wenig Wissen tber die Tiefsee
mit den dort herrschenden extremen Bedingungen vor — weni-
ger als Gber Mond und Mars. Ein Grund dafir ist, dass die

Exploration der Tiefsee bis heute nur mit wenigen hoch spe-
zialisierten und sehr kostspieligen Unterwasserfahrzeugen
maoglich war.

Die Suche nach kostenglnstigeren Varianten zur Erforschung
der Tiefsee fuhrte zu einer vollig neuen Konstruktion, die von
den folgenden Uberlegungen geleitet war: Automatisch aus-
fUhrbare Routinetatigkeiten sollen mit einem Minimum an
technischem Aufwand erméglicht werden. Modulare Bauweise
verleiht Flexibilitat fur verschiedenartige Einsatze und ist ein
bewdhrtes Prinzip im Forschungsumfeld der Fraunhofer-Gesell-
schaft. Alle eingesetzten Teile des Fahrzeugs sind so konstruiert,
dass sie auch in 6000 Meter Tiefe bei 600 bar Umgebungs-
druck ohne schitzende Druckhdlle auskommen. Mit dieser
sogenannten druckneutralen Bauweise kénnen leichte und
kostengiinstige Funktionseinheiten gebaut werden, die kon-
ventionellen Einheiten mit Druckhdille deutlich tGberlegen sind.
Beispiele hierfr sind druckneutrale Multifrequenz-Sidescanner,
3D-Sonar-Kameras, Hindernisvermeidungssysteme, Energie-
speicher (bis 4 kWh) oder Antriebssysteme. Deren Einsatzbe-
reitschaft wurde dann in Seemissionen mit dem entstandenen
TIETEK-AUV (Autonomous Underwater Vehicle) nachgewiesen.

Das Fraunhofer IBMT bietet tiefseetaugliche Komponenten
und Module fur Unterwasserfahrzeuge wie AUVs oder ROVs
(Remotely Operated Vehicle). Diese Einheiten kénnen speziell
auf den Bedarf des Kunden und seinen jeweiligen Anwen-
dungsfall abgestimmt werden.
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Prazise Arbeiten unter hohem Druck - mit
der richtigen Ausstattung

Aussagefahige Untersuchungsergebnisse zu Organismen, die
sich unter extremen Druckverhéltnissen entwickeln, kdnnen
am besten unter ebendiesen Verhaltnissen gewonnen werden.
So wurden beim Verbund Instrumente entwickelt, die sich
nicht nur fur die aktuellen Tiefsee-bezogenen Untersuchungen
eignen, sondern sich unabhangig davon in einem weiten Ein-
satzbereich bewahren.

Eine miniaturisierte Hochdruckkammer fir die Mikroskopie

ist der Kern der Gerateplattform und ermoglicht die zellbio-
logische Untersuchung der Wirkung von hohem Druck bis
1000 bar (entsprechend 10 000 Meter Meerestiefe) in der Zell-
kultur Gber mehrere Tage und Wochen. Damit kann beispiels-
weise die Druckadaption von zelluldren Prozessen und Bestand-
teilen untersucht werden. Untersuchungen zur Lebensmittel-
konservierung mittels Hochdruck sind aber ebenso denkbar
wie der Einsatz abseits biologischer Fragestellungen als chemi-
sche Reaktionszelle fir einen weiten Druck- und Temperatur-
bereich mit Zugang fur diverse optische Analyseverfahren.
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1 Die »Joseph von Fraunhofer«.

Dazu stehen Druckfunktionsgeneratoren zur Verfiigung, um
Prozesse und Systeme bei hohen Driicken bis 2000 bar zu be-
einflussen und zu untersuchen. Da diese Prozesse und Reaktio-
nen sehr schnell innerhalb von Sekunden ablaufen, wurde eine
technische Losung gefunden, um solche hohen Probendriicke
innerhalb eines Sekundenbruchteils zu erzeugen. Mégliche
Anwendungen dieses Hochdruckgenerators liegen im Bereich
der Materialerzeugung und -prifung sowie der Hochdruckfor-
schung auf den verschiedensten Gebieten (zum Beispiel Werk-
stoffkunde, Geologie, Chemie, Mikrobiologie).

Die Entwicklung dieser Gerate ist so weit fortgeschritten, dass
sie nach speziellen Erfordernissen der Kunden angefertigt
werden koénnen. Alleinstellungsmerkmal des Systems ist die
Druckadaption und -haltung auf der Zeitskala von unter einer
Sekunde bis zu mehreren Tagen.
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o
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All aboard! Forschungsschiff
»nJoseph von Fraunhofer«

Stapellauf fur die Motoryacht vom Typ Baltic Trawler 42 war
im Jahr 2011. Nach dem Umbau zum Forschungsschiff geht
das in China gefertigte Schiff aus glasfaserverstarktem Kunst-
stoff (GFK) seitdem unter dem Namen »Joseph von Fraunhofer«
auf groBe Fahrt. Wichtig fir wissenschaftliche Arbeiten auf
See ist die hohe Stabilitat des Schiffs durch den tiefen, lang
durchgezogenen Kiel. Bug- und Heckstrahlruder sorgen fur
eine leichte Mandvrierfahigkeit. Fir Forschungszwecke un-
abdingbar ist die exakte Positionsbestimmung bei der Probe-
nahme, die dank eines modernen, hochwertigen Naviga-
tionssystems problemlos ist. Zusatzlich kénnen spezifische
Transekte flr Beprobungen abgefahren werden. Durch die
umfangreiche Schiffsicherheitsausristung werden hohe
Sicherheitsstandards erftllt, und mittels Funk- und Internet-
verbindung ist die Kommunikation sowie Datenlbertragung
mit der Landbasis moglich.

Der Verbund benutzt den Trawler fur Forschungs- und Entwick-
lungsaufgaben, zum Beispiel fur die Demonstration bestimmter
technischer Entwicklungen oder die Probensammlung fur wis-
senschaftliche Zwecke. Auch Weiterbildung fir die Forschung,
zum Beispiel im Bereich der marinen Mikrobiologie erfolgt an
Bord, zugleich werden Kenntnisse guter Seemannschaft fir
die nachste Expedition vermittelt.
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DER FRAUNHOFER-VERBUND LIFE SCIENCES

Das umfassende und individuell abgestimmte Leistungsangebot des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences zur

Anwendung neuer Technologien ist nur mit einer thematisch, methodisch und apparativ breit aufgestellten

Organisation moglich. Unter dem Motto »Forschung fur die Gesundheit und die Umwelt des Menschen«

bietet der Fraunhofer-Verbund Life Sciences den Kunden ein geblindeltes Know-how an.

Sechs leistungsstarke Fraunhofer-Institute und eine Fraunhofer-
Einrichtung mit verschiedensten Schwerpunkten in den Life
Sciences bringen ihre Kompetenzen in diesen Verbund ein: die
Fraunhofer-Institute flr Biomedizinische Technik IBMT, Grenz-
flachen- und Bioverfahrenstechnik IGB, Molekularbiologie und
Angewandte Okologie IME, Toxikologie und Experimentelle
Medizin ITEM, Verfahrenstechnik und Verpackung IVV, Zell-
therapie und Immunologie I1ZI sowie die Fraunhofer-Einrichtung
fur Marine Biotechnologie EMB. Damit wird Know-how aus
Biologie, Chemie, Biochemie, Biotechnologie, Medizin, Phar-
makologie, Okologie und Erndhrungswissenschaft in diesem
Verbund gebuindelt und potenziert. Mit der Aufnahme der
Fraunhofer EMB in den Verbund Life Sciences im August 2012
kam als weiterer Fokus die Marine Biotechnologie hinzu. In

all diesen Fraunhofer-Instituten arbeiten Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler fachibergreifend zusammen, sodass auch
speziell adaptiertes Fachwissen aus der IT, den Ingenieurwissen-
schaften und zu den rechtlichen Bestimmungen zur Verfiigung
steht. Forschung und Implementierung beim Kunden gehen
damit Hand in Hand.

Die Fraunhofer-Gesellschaft steht fur eine zuverlassige Partner-
schaft in der angewandten Forschung. Als groBte Forschungs-
einrichtung dieser Art in Europa entwickelt sie marktorientierte
Losungen nach konkreten Zielvorgaben ihrer Kunden. Als solide
Basis dient eigene Vorlaufforschung, an den Grundlagen
orientiert und oft in enger Kooperation mit Universitaten und
Hochschulen.
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Eine unserer wichtigsten Erfahrungen: Von der ersten Idee bis
zur perfekten Losung fuhrt jedes Mal ein spannender Weg —
wir gehen ihn gerne mit Ihnen.

Die Geschéaftsfelder des Fraunhofer-Verbunds

Life Sciences:
Medizinische Translationsforschung und Biomedizin-
technik: Herausforderung innovative Diagnostik und
Personalisierte Therapie
Regenerative Medizin: Herausforderung qualifiziertes
Biobanking und kontrollierte Selbstheilung
Gesunde Lebensmittel: Herausforderung hohe Verbrau-
cherakzeptanz und Krankheitspravention
Das neue Potenzial fiir die Biotechnologie: Heraus-
forderung Lernen von der Natur fur die industrielle Nutzung
Sicherheit bei Prozessen, Chemikalien und Pflanzen-
schutzmitteln: Herausforderung Umwelt- und Verbraucher-
schutz



Sie haben Fragen zum Fraunhofer-Verbund Life Sciences,
Anregungen oder Wiinsche?

Wenden Sie sich an

Prof. Dr. Thomas Hirth

Verbundvorsitzender Life Sciences der Fraunhofer-Gesellschaft
Geschaftsfuhrender Institutsleiter Fraunhofer IGB

und

den Leiter der Geschéftsstelle, Dr. Claus-Dieter Kroggel. Er
wird sich um Ihr Anliegen kimmern, sodass Sie schnell zu
lhrem Ziel kommen.
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Fraunhofer-Verbund Life Sciences
Medical Park Hannover
PHARIS-Haus

Feodor-Lynen-Str. 31

30625 Hannover
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DIE INSTITUTE DES VERBUNDS

Fraunhofer-Institut fiir Biomedizinische Technik IBMT Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und

Leitung: Prof. Dr. Heiko Zimmermann (geschaftsfihrend), Experimentelle Medizin ITEM

Prof. Dr. GUnter R. Fuhr

Ensheimer StraBe 48, 66386 St. Ingbert
Telefon +49 6894 980-0
info@ibmt.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fiir Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB

Leitung: Prof. Dr. Thomas Hirth

NobelstraBe 12, 70569 Stuttgart

Telefon +49 711 970-4401
info@igb.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fiir Molekularbiologie und
Angewandte Oekologie IME

Leitung: Prof. Dr. Rainer Fischer

Bereich Molekularbiologie

ForckenbeckstraBe 6, 52074 Aachen

Telefon +49 241 6085-0

info@ime.fraunhofer.de

Bereich Angewandte Okologie
Auf dem Aberg 1, 57392 Schmallenberg-Grafschaft
Telefon +49 2972 302-0

Leitung: Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich (geschaftsfihrend)
Prof. Dr. med. Norbert Krug

Nikolai-Fuchs-StraBe 1, 30625 Hannover

Telefon +49 511 5350-0

info@item.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fiir Verfahrenstechnik und
Verpackung IVV

Leitung: Prof. Dr. Horst-Christian Langowski
Giggenhauser StraBe 35, 85354 Freising

Telefon +49 8161 491-0

info@ivv.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und Immunologie 1ZI
Leitung: Prof. Dr. med. Frank Emmrich (geschaftsfiihrend)
Prof. Dr. Ulrich Buller

PerlickstraBe 1, 04103 Leipzig

Telefon +49 341 35536-1000

info@izi.fraunhofer.de

Fraunhofer-Einrichtung fiir Marine Biotechnologie EMB
Leitung: Prof. Dr. Charli Kruse

Monkhoferweg 239a, 23562 Lubeck

Telefon +49 451 384448-10

info@emb.fraunhofer.de

Weitere Informationen zu den einzelnen Instituten des Verbunds sind im Internet unter www.lifesciences.fraunhofer.de abrufbar.



