~ Fraunhofer

IME

JAHRESBERICHT
ANNUAL REPORT

2010/2011




FRAUNHOFER IME



JAHRESBERICHT
ANNUAL REPORT

2010/2011



Das Jahr 2010 stand fur das Fraunhofer IME im Zeichen der
Stabilisierung des im Vorjahr erreichten hohen Niveaus. Bei

zurlickgehenden Investitionen stieg der Betriebshaushalt um
7.7 %. Bei der Finanzierung des Gesamthaushaltes konnte der
externe Ertrag sogar um 18,5 % gesteigert werden, was einem
Rho-Gesamt von 85,1 % und damit einem Rekordergebnis
entspricht. Mit 36,5 % erreichte das Rho-Wirtschaft einen
ebenso hohen Wert wie im Vorjahr.

Im Bereich der Molekularbiologie am Standort Aachen konn-
ten vor allem die Aktivitaten zur Produktion pharmazeutischer
Proteine weiter ausgebaut werden. Neben der Entwicklung
neuer Produktkandidaten und verbesserter Produktionsprozes-
se wurde der erste groBere Industrieauftrag zur Herstellung
eines Malariavakzins fir eine klinische Prifung in der GMP-
Anlage erfolgreich ausgefiihrt. Unter anderem konnte damit
gezeigt werden, dass die Anlage dem Anspruch gerecht wird,
,Multipurpose’ GMP-Kapazitat fur klinische Prifware bereitzu-
stellen. (Seite 56)

Die IME-Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Dirk Prifer an der Westfa-
lischen-Wilhelms-Universitat WWU Munster wurde im Dezem-
ber 2010 offizielle AuBenstelle des IME (Seite 94), was flr die
Weiterentwicklung der Gruppe mit dem Forschungsschwer-
punkt , Pflanzenbasierte Polymere” essentiell sein wird.

Der Standort in GieBen erhielt den lang ersehnten Forderbe-
scheid fur den LOEWE-Schwerpunkt im Bereich der Insekten-
biotechnologie und kann nun sein volles Entwicklungspotential
entfalten (Seite 82 - 87). Die Urkunde hierzu wurde am 11. No-
vember 2010 feierlich von Frau Ministerin Kihne-Hérmann an
Prof. Dr. Ulrich Buller und Prof. Dr. Andreas Vilcinskas Gbergeben.

Im Oktober 2010 unterschrieben der chilenische Wissenschafts-
minister, Juan Andrés Fontaine, und der Fraunhofer Finanzvor-
stand, Prof. Dr. Alfred Gossner, eine gemeinsame Erklarung zur
Grindung des Fraunhofer Chile Research — Center for Systems
Biotechnology. Vom 6. bis 8. Januar 2011 fand die Auftaktver-
anstaltung in Santiago de Chile statt. Zum Leiter des Centers
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wurde Dr. Wolfgang Schuch berufen. (Seite 92)

Auch fir das Fraunhofer Center for Molecular Biotechnology
in Delaware, USA, war 2010 ein weiteres wirtschaftlich und
wissenschaftlich erfolgreiches Jahr mit nunmehr zwei Impfstoff-
kandidaten fr klinische Studien der Phase | (Seite 88-91).

Der Bereich Angewandte Oekologie des IME konnte in allen
Geschaftsfeldern seinen Kundenstamm weiter ausbauen. Er
gehort im Bereich der Studien zur ausfihrlichen Risikobewer-
tung (z. B. Mesokosmosstudien, Fish Full Life Cycle Tests) inzwi-
schen zu den weltweit groBten und erfolgreichsten Anbietern
und prégt die Entwicklung von Prifrichtlinien und Teststrategi-
en auf EU- und OECD-Ebene maBgeblich mit. Dazu gehort
etwa die Anpassung von OECD-Richtlinien zur Chemikalienpru-
fung an die Notwendigkeiten zur Priifung von Nanopartikeln.

Das neue Geschaftsfeld ,, Aufnahme und Metabolismus von
Agrochemikalien” wurde durch die Neuanschaffung eines
LC-NMR 700 MHz zur Metabolitenaufklarung gestarkt. Diese
enorme strategische Investition wird dem IME in Zukunft zu
einem weiteren wichtigen Alleinstellungsmerkmal verhelfen.
In Bezug auf Nutztiere wurde die Metabolismusforschung fur
Fische bereits erfolgreich etabliert (Seite 78). Eine Ausdehnung
auf Gefligel und Wiederkauer in Zusammenarbeit mit dem
Forschungszentrum Neu-Ulrichstein ist in Vorbereitung.

Wir danken allen Geschéaftspartnern fir die vertrauensvolle

Zusammenarbeit im vergangenen Jahr. Das hervorragende Be-
triebsergebnis ist dem unermidlichen und motivierten Einsatz
aller Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IME geschuldet, fur
welchen wir allen unseren groBten Dank aussprechen mochten.

Aachen und Schmallenberg, Méarz 2011
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Prof. Dr. Rainer Fischer Dr. Christoph Schafers



In 2010, Fraunhofer IME maintained the high performance
level it achieved the year before. Although total investment
was reduced, the operating budget increased by 7.7 %, and
external revenues increased by 18.5 %, corresponding to a
total Rho of 85.1 %. This is a record for the IME. The Rho from
industrial projects remained at 36.5 %, matching our achieve-
ments in 2009.

The Molecular Biology Division in Aachen extended and devel-
oped its activities in the area of pharmaceutical protein pro-
duction, with new product candidates in development and
improved production processes established in the GMP facility.
This resulted in our first major order from industry: the manu-
facture of a candidate malaria vaccine for clinical trials. This
has confirmed without doubt that we can meet the demand
of providing a multipurpose GMP facility for clinical develop-
ment.

In December 2010, Prof. Dr. Dirk Priifer's group at the West-
falische-Wilhelms-Universitat (WWU) Minster was officially
established as a new Fraunhofer IME outpost (page 95). This
provides enormous scope for the development of additional
projects focusing on plant-derived polymers.

The new IME Bioresources Project Group in Giessen received
the long-awaited confirmation of financial support within the
LOEWE program for insect biotechnology, which will allow
the group to flourish and develop new projects (page 82-87).
The official document was handed to Prof. Dr. Ulrich Buller,
Fraunhofer Executive Board, and Prof. Dr. Andreas Vilcinskas,
Head of the Fraunhofer Bioresources Project Group, by State
Minister Eva Kihne-Hormann on November 11%, 2010.

In October 2010 the Chilean Minister for Commercial Affairs,
Juan Andrés Fontaine, and the Chief Financial Officer of the
Fraunhofer-Gesellschaft, Prof. Dr. Alfred Gossner, signed a
bilateral agreement to launch the Fraunhofer Chile Research
Center for Systems Biotechnology. The kick-off event took
place in Santiago de Chile, January 6-8, 2011. Dr. Wolfgang

Schuch was appointed head of the Center (Page 93).

The Fraunhofer Center for Molecular Biotechnology in Dela-
ware, USA, also enjoyed an economically and scientifically
successful year with two vaccine candidates now in clinical
phase | studies (page 89-91).

The Applied Ecology Division gained several new clients in all
its business fields in 2010. In the context of higher-tier risk as-
sessment studies (such as mesocosm studies and fish full life
cycle tests) the division is now among the world’s largest and
most successful institutions, contributing significantly to the
development of test guidelines and strategies at the EU and
OECD levels. For example, this has included the adaptation of
OECD chemical testing guidelines to incorporate nanomaterials.

The novel business area “Uptake and metabolism of agricultu-
ral chemicals” was strengthened by the acquisition of a 700-
MHz LC-NMR for metabolite analysis and identification. This
enormous strategic investment provides the IME with unique
opportunities to attract further research contracts, and we
have already used the new acquisition for metabolic analysis
in fish (page 79). We are also embarking on a collaborative
project with the Research Center Neu-Ulrichstein to extend
the analysis to poultry and ruminants.

We would like to thank our business partners for their loyalty
and cooperation throughout 2010, and our highly motivated
and dedicated personnel, who have worked hard to achieve
this year’s outstanding operational performance.

Aachen and Schmallenberg, March 2011
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Prof. Dr. Rainer Fischer Dr. Christoph Schéfers
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DAS INSTITUT IM PROFIL

FRAUNHOFER IME PROFILE

AUFGABEN UND GESCHAFTSFELDER

Das IME umfasst die beiden Bereiche Molekularbiologie und
Angewandte Oekologie. Die interdisziplinare Organisation des
Instituts ermdglicht eine bereichs- und schwerpunktibergrei-
fende Bearbeitung komplexer Projekte, bei Bedarf auch in
Kooperation mit externen Instituten.

MOLEKULARBIOLOGIE

Mit den Arbeitsgebieten in der ,Molekularen Biotechnologie”
bietet das IME der Pharma-, Agro- und Ernahrungsindustrie
sowie der Chemie eine auf die Auftragsforschung hin angeleg-
te Einheit an, die Forschungs- und Entwicklungsaufgaben so-
wie Servicearbeiten Ubernimmt. Dadurch sollen die Marktein-
fihrung neuer Produkte und Verfahren beschleunigt, neue
Querschnittstechnologien entwickelt und durch eigene Schlis-
selpatente abgesichert werden. Unsere Aktivitaten liegen ins-
besondere in den Bereichen:

Funktionelle und Angewandte Genomik

Die heterologe Expression rekombinanter Proteine in mikrobi-
ellen, tierischen und pflanzlichen Zellkulturen gehort zu den
grundlegenden Techniken der ,, Molekularen Biotechnologie”.
Entscheidend fur die effiziente Durchflihrung ist die Bereitstel-
lung neuer Methoden zur Transformation und Expression so-
wie leistungsfahiger Zellkulturen. Die Abteilung hat ein neuar-
tiges Verfahren zur Auffindung verbesserter Kontrollelemente
(Promotoren, Terminatoren) aus mikrobiellen, tierischen und
pflanzlichen Organismen entwickelt, welches in kurzer Zeit die
Bereitstellung konstitutiver und induzierbarer Promotoren er-
maoglicht. Neben der Bereitstellung neuer Zellkulturen und
Produktionslinien beschaftigt sich die Abteilung des Weiteren
mit der Entwicklung eines alternativen Systems zur stabilen
Transformation einzelner Pflanzenzellen. Ein zusatzlicher
Schwerpunkt dieses Geschaftsfeldes liegt in der Identifikation
und Charakterisierung von Biomaterialien und Biopolymeren
sowie neuer Substanzen und Targets fir die pharmazeutische
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Produktentwicklung und den modernen Pflanzenschutz. Hier-
zu werden mittels der Hochdurchsatzanalytik (2D-Analytik,
Chiptechnologien und kombinatorische Bibliotheken) aus ver-
schiedenen Organismen neue Zielsubstanzen identifiziert und
in Zusammenarbeit mit den anderen Geschaftsfeldern auf po-
tenzielle Wirksamkeiten sowie deren Applikation getestet.
Jingst konnte eine alternative Methode zur Erzeugung veran-
derter Pflanzen ohne Gentechnik etabliert werden (TILLING).
Unter Verwendung dieser Methode konnten Amylose-freie
Kartoffelpflanzen erzeugt werden.

Pharmazeutische Produktentwicklung

Seit der Erstbeschreibung der Antikdrpertechnologie sind

ca. 35 Jahre vergangen. Heute nehmen Antikdrper eine
SchlUsselstellung in der stetig wachsenden biotechnologisch
ausgerichteten Industrie ein. Etwa 30 Antikdrper wurden in-
zwischen weltweit zugelassen; einige haben einen Blockbus-
ter-Status erreicht, mit Ertragen, die die Milliardengrenze Uber-
schritten haben. Basierend auf soliden Erfahrungen zur Expres-
sion schwieriger Fusionsproteine in Bakterien und Saugerzellen
sind die Hauptschwerpunkte des Geschaftsfelds neben der
Generierung neuer Antikoérper sowohl die Entwicklung neuer
Antikorper-basierter Pharmazeutika fir den klinischen Einsatz
bei Mensch und Tier als auch die Optimierung wirtschaftlich
etablierter bzw. pharmazeutisch relevanter Diagnostika und
Therapeutika. Antigen-spezifische und potenziell neue Wirk-
substanzen werden aus immunisierten Tieren vor allem Uber
Hybridomtechnologie isoliert. Zur Produktoptimierung werden
rekombinante Methoden eingesetzt, die ein rationales Protein-
design Uber molekulare Evolution ermdglichen. Die biologische
Effizienz der Molekle wird in in-vitro- und in-vivo-Testsyste-
men inkl. molekularer Bildgebung dokumentiert. Nach Ab-
schluss dieser Versuche werden die rekombinanten Proteine,

z. B. fUr den Einsatz in Proteinchips optimiert, in diagnostische
Kits zur Detektion humaner bzw. tierischer Krankheitsmarker
integriert oder als diagnostisch oder therapeutisch applizier-
bare Produkte, insbesondere flr klinische Studien, weiterent-
wickelt.



Pharmaceutical
Biotechnology

Molecular
Biology

Applied Ecology

Trace Analysis

OPERATIONAL AND SCIENTIFIC APPROACH,
BUSINESS AREAS

The institute’s activities cover two main areas: Molecular Biolo-
gy and Applied Ecology. The interdisciplinary organization of
the institute provides the basis for the success of complex pro-
jects by integrating expertise covering relevant scientific discip-
lines from both areas, and co-operation with external institu-
tions.

MOLECULAR BIOLOGY

The business areas of the IME Molecular Biology division offer
the pharmaceutical, agrobiotechnological, chemical and food
industries a contract research-oriented unit dedicated to re-
search and development work, as well as contract services.
Our aim is to support progress in the development of novel
products and procedures, ultimately bringing them to market.
We emphasize the development of novel key technologies and
the resulting intellectual property. Our activities are divided
into the following business areas:

Functional and Applied Genomics

The expression of recombinant proteins in microbial, animal
and plant cell cultures represents one of the core competen-
cies of the Molecular Biology division. One key area of interest
in the Functional and Applied Genomics business area is the
development of novel methods for cell transformation, protein
expression and increased cell culture productivity. The mem-
bers of this business area have developed a novel technique
for discovering improved control elements (promoters, termi-
nators) from microbes, animals and plants. We are also devel-
oping methods to accelerate the discovery of constitutive and
inducible promoters. As well as making new cell cultures and
production lines available, this business area is also involved in
developing an alternative system for the stable transformation
of single plant cells.

Industrial
Biotechnology

Environmental
Fate

L ET
Biotechnology

Insect
Biotechnology

Environmental Environmental

Effects Risk Assessment

Another focus of this business area is the identification and
characterization of biomaterials, biopolymers and new subs-
tances as well as targets for pharmaceutical product develop-
ment and modern plant protection. New targets and leads are
identified from selected organisms using high-throughput ana-
lysis (2D-gels, chip technologies and combinatorial libraries).
They are then tested, in collaboration with group members
from other business areas, for their efficacy and safety.
Recently, we were able to develop and apply an efficient
method for the production of novel traits in plants without
genetic engineering based on the TILLING technology.

Pharmaceutical Product Development

Nearly 35 years have passed since the first process for creating
monoclonal antibodies (mAbs) was introduced. Today, more
than 30mAbs have been approved around the world and they
are a key component of the burgeoning biotechnology indus-
try. Some mAbs have attained blockbuster status with sales of
more than one billion dollars per year.

In the Pharmaceutical Product Development business area we
have solid expertise in the production of difficult recombinant
fusion proteins using bacteria and mammalian cells. The pri-
mary focal points of this business area include the develop-
ment of new antibody-based reagents as diagnostics and the-
rapeutics in humans and animals and the optimization of com-
mercially established or pharmaceutically relevant diagnostic
and therapeutic products. New, antigen-specific reagents are
usually isolated from immunized animals using hybridoma
technology. Combinatorial approaches involving molecular
evolution are used to optimize these recombinant reagents,
facilitating rational protein design.

The biological efficacy of the molecules is documented in dif-
ferent in vitro and in vivo test systems including the use of
molecular imaging. The recombinant proteins thus identified
are optimized for use in protein chips, and integrated into
diagnostic kits for the detection of human or animal disease
markers. They may also be developed as diagnostic or thera-
peutic products (especially for clinical studies).



DAS INSTITUT IM PROFIL

Pflanzenbiotechnologie

Mit Hilfe der Biotechnologie konnen Pflanzen so modifiziert
werden, dass sie verbesserte agronomische Eigenschaften
aufweisen, wie z.B. Resistenz gegen Pflanzenpathogene oder
Toleranz gegen abiotische Stressfaktoren. Biosynthesewege
kénnen auf gentechnischem Wege moduliert werden, um de-
finierte Sekundarmetabolite anzureichern oder deren Konzent-
ration zu reduzieren. Dies dient zur Produktion pflanzlicher
Metabolite oder zur Steigerung des Nahrwerts von Pflanzen.
Zudem konnen die Pflanze oder pflanzliche Zellkulturen auch
als Biofabrik genutzt werden, um technische Enzyme oder
pharmazeutisch wichtige Proteine in groBen Mengen zu pro-
duzieren. Diese als Molekulares Farming bezeichnete Technik
hat sich als alternatives Protein-Produktionssystem bewahrt,
was durch eine Vielzahl in Pflanzen produzierter Wirkstoffe
wie Antikorper, Blutersatzstoffe, Impfstoffe und Enzyme belegt
wird. Ein weiterer Schwerpunkt ist die Erhéhung der Produk-
tion und Stabilitat rekombinanter Proteine in pflanzlichen Zel-
len durch neue molekularbiologische Ansatze bzw. Verbesse-
rung der Kultivierungsbedingungen und High-Content
Screening nach hochproduzierenden Linien. Eine wichtige
Rolle spielt dabei auch die Aufklarung molekularer und zellu-
larer Mechanismen, die an der Proteinproduktion beteiligt
sind, durch Transkriptom-, Proteom- und Metabolom-Analy-
sen. Ein weiteres Betatigungsfeld des Geschaftsfelds ist die
Etablierung neuer Ansatze zur Steigerung und Nutzung von
pflanzlicher Biomasse.

Industrielle Biotechnologie

Eine Vielzahl von Mikroorganismen und Pflanzen besitzt die
Fahigkeit zur Synthese von komplexen, chemisch duBerst an-
spruchsvollen Naturstoffen. Die Natur entwickelte hierfir in
den produzierenden Organismen oft aufwandige Biosynthese-
wege, oftmals mit chemischen Reaktionen, die selbst im Ver-
gleich zu modernen chemischen Synthesemethoden beispiellos
sind. Naturstoffe finden in vielen Bereichen eine breite An-
wendung, z.B. als Geruchs- und Geschmackstoffe oder als
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Pharmazeutika. Oft ist die Verfligbarkeit dieser Naturstoffe

in der Natur begrenzt und gleichzeitig eine chemische Synthe-
se aufgrund zumeist sehr anspruchsvoller chemischer Struktu-
ren schwierig und damit unékonomisch. Das Metabolic Engi-
neering und die Biokatalyse (unter Verwendung isolierter
Enzyme) bieten eine attraktive Losung zur Behebung dieser
Problematik.

Das Geschaftesfeld Industrielle Biotechnologie beschaftigt sich
mit der biotechnologischen Herstellung von Naturstoffen und
anderen chemischen Molekilen mittels Metabolic Engineering
von ganzen Mirkroorganismen oder unter Verwendung von
isolierten Enzymen.

Integrierte Produktionsplattformen

Die Herstellung rekombinanter Proteine fir industrielle, diag-
nostische oder therapeutische Anwendungen kann mittels ei-
ner breiten Palette von Produktionsplattformen erfolgen, die
aus biologischer, prozesstechnischer sowie markttechnischer
und regulatorischer Sicht vollig unterschiedliche Eigenschaften
aufweisen. Daher ist schon wahrend der ,,Proof-of-concept”-
Phase eine Evaluierung notwendig, die langfristige Erfordernis-
se Uberprift, eine nachhaltige Entwicklung vorzeichnet und
Fehlentwicklungen vermeidet.

Aufgrund unserer langjahrigen Erfahrung mit den relevanten
Expressionssystemen im PilotmaBstab und einer Vielzahl unter-
schiedlichster Proteine steht das Geschaftsfeld IPP Industrie-
kunden und Kooperationspartnern in diesem Aufgabenfeld
planerisch und praktisch zur Seite. Wir betreiben die GMP-An-
lage des IME, die Uber zwei unabhangige ProduktionsstraBen
mit bis zu 350 L Fermentationsvolumen und entsprechende
Kapazitaten in der Reinigung und Aufarbeitung verfligt. Seit
2009 besteht eine Herstellungserlaubnis gem. § 15 AMG flr
biopharmazeutische Wirkstoffe fir klinische Priifungen. 2010
wurde im Auftrag eines Industriepartners eine Kampagne zur
Herstellung eines rekombinanten Impfstoffs in Hefen durchge-
fuhrt.



Plant Biotechnology

Biotechnology can be used to modify plants and improve their
agronomic properties, e.g. increased pathogen and stress re-
sistance. The same technigues can be used to modulate meta-
bolic pathways so that defined secondary metabolites are ei-
ther enriched or depleted in the plant tissues. This allows the
production of specific plant metabolites in large quantities,
and can improve the nutritional value of foods. Plants and
plant cell cultures can also be used as biofactories to produce

technical enzymes or pharmaceutical proteins in large amounts.

This technique, “molecular farming”, could be developed as
an alternative production system for recombinant proteins, as
demonstrated by numerous reports of plant-derived pharma-
ceutical products, such as antibodies, blood substitutes, vac-
cines and enzymes. A further focus of our research activities is
the establishment of new strategies to increase the production
and stability of recombinant proteins in plant cells through
novel molecular biology approaches, improved cultivation
conditions and high-content screening of plant lines. In this
context, an important aspect of our activities is the elucida-
tion of molecular and cellular mechanisms affecting protein
production using transcriptomics, proteomics and metabo-
lomics. Finally, the department focuses on the establishment
of novel techniques for enhancing plant growth and exploit-
ing plant biomass.

Industrial Biotechnology

Many microbes and plants can synthesize complex natural
products that are difficult to produce chemically. In this res-
pect, nature has provided elaborate biochemical factories of-
ten involving biochemical reactions that are unparalleled by
modern chemical synthesis methods. Humans use these com-
plex molecules in many ways, e.g. as spices, flavors, fragran-
ces and pharmaceuticals. However, the molecules are prod-
uced naturally in tiny amounts, often among many similar
molecules, making them expensive and difficult to isolate.
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These challenges can be addressed by metabolic engineering
(using recombinant cells) and bioorganic synthesis (using isola-
ted enzymes). The Industrial Biotechnology group focuses on
the production of natural products and other valuable mole-
cules using metabolically engineered microbes and isolated
enzymes, helping to reduce the cost and increase the avail-
ability of useful and valuable compounds.

Integrated Production Platforms

The production of recombinant proteins for industrial, diag-
nostic or therapeutic applications can be accomplished using
a wide range of host expression platforms. Each platform has
fundamentally different biological properties and differs in its
suitability for certain proteins, processes, markets and regula-
tory requirements. It is therefore advisable to evaluate these
expression systems during early product development or at
the proof-of-concept stage, in order to avoid delays or attri-
tion later on. We have extensive, hands-on experience using
different host expression platforms at the pilot and feasibility-
assessment scales to produce a wide range of proteins. We
can therefore provide industrial and academic partners with
expert assistance from the early stages of product develop-
ment through to the final stages of process engineering. The
Integrated Production Platforms (IPP) business area operates

a multi-purpose GMP facility featuring two independent pro-
duction suites, each with a working volume of up to 350 L.
These include matching upstream and downstream equipment
as well as the necessary buffer handling capacity. Following an
inspection of the facility and its quality assurance system by
the relevant local authorities, a manufacturing licence was
granted for the production of clinical-grade active pharma-
ceutical ingredients (APIs). In 2010, one GMP-campaign was
carried out to produce a recombinant vaccine in yeast.
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Insektenbiotechnologie

Die Fraunhofer-Projektgruppe Bio-Ressourcen ist am Technolo-
gie- und Innovationszentrum GieBen (TIG) untergebracht und
erweitert das Portfolio des IME, indem sie sich als erste opera-
tive Einheit in Deutschland der Insektenbiotechnologie wid-
met. Diese junge und weltweit prosperierende Disziplin mit
hohem Wertschopfungspotenzial fokussiert auf die Erschlie-
Bung von Insekten als biologische Ressource fir neue Leit-
strukturen und auf die Entwicklung von innovativen Strategien
fdr ihre Anwendung in der Medizin, im Pflanzenschutz oder in
der industriellen Biotechnologie. Insekten reprasentieren mit
Uber einer Million bekannter Arten im Hinblick auf die Biodi-
versitat die erfolgreichste Organismengruppe, welche die Evo-
lution hervorgebracht hat. Um ihre ebenso beeindruckende
biologische Vielfalt auf molekularer Ebene fir die Rote, die
Griune und die WeiBe Biotechnologie nutzbar machen zu kon-
nen, werden neue Leitstrukturen wie antimikrobiell wirksame
Peptide oder Enzyme mit proteomischen, transkriptomischen
und bioinformatischen Methoden in Insekten identifiziert und
anschlieBend in rekombinanter oder synthetischer Form darge-
stellt. Weiterhin widmet sich die Fraunhofer-Projektgruppe der
Entwicklung von geeigneten Insektenarten (z.B. der Rotbraune
Reismehlkéfer Tribolium castaneum) als Modell- bzw. Indika-
tororganismen fur die Evaluierung des Risikopotenzials von
Chemikalien (REACH), fir dkotoxikologische Studien oder die
Uberwachung von Lebens- und Futtermitteln.

(Siehe auch S. 82-86.)
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Auftragsarbeiten

Die Forschungs- und Entwicklungs-Aktivitaten innerhalb der
Geschaftsfelder des IME erfordern bestimmte Plattformtechno-
logien, die aufgrund der apparativen Ausstattung und der not-
wendigen Betreuung durch erfahrenes Personal als Servicebe-
reiche von einzelnen Geschaftsfeldern entkoppelt organisiert
werden. Diese Servicebereiche stehen sowohl den Arbeits-
gruppen des IME als auch externen Auftraggebern zur Verfi-
gung. Darunter fallen Sequenzierung, Chiptechnologien, Pro-
teomics, Metabolomics, Produktion rekombinanter Proteine,
Reinigung und Strukturaufklarung von Proteinen, Antikorper-
herstellung, Protein-Analytik und Hochdurchsatz-Imaging-Ver-
fahren.
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Bioresources and Insect Biotechnology

The Fraunhofer Bioresources and Insect Biotechnology project
group is located at the Technology and Innovation Center in
Giessen (TIG). Representing the first operative unit in Germany
dedicated to insect biotechnology, the project group enlarges
the IME’s portfolio of cutting edge technologies. As an emer-
ging and globally prospering research field with enormous
value-creation potential, insect biotechnology uses insects as a
resource for new lead structures and the development of inno-
vative strategies for applications in medicine, agriculture and
industrial biotechnology. With over one million described spe-
cies, insects represent the most diverse and evolutionarily suc-
cessful group of organisms in the world. State-of-the-art ana-
lytical, proteomic, transcriptomic and bioinformatic tools are
applied in order to identify new antimicrobial peptides, low
molecular weight compounds and enzymes, thus making the
impressive molecular diversity of insects accessible to the red,
green and white biotechnology fields. Furthermore, the project
group is engaged in the evaluation of certain insect species
such as the red flour beetle Tribolium castaneum as model or
indicator organisms for the assessment of chemicals in line
with the European Community REACH regulation, ecotoxico-
logical studies or the analysis of food and animal feed.

(See also pages 83-87.)
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Contract Services

The R&D activities in the various IME business areas involve
certain platform technologies that need sophisticated appara-
tus and infrastructure as well as highly trained staff. These
platform technologies are organized as separate service units
within the IME. The services provided include sequencing, chip
technologies, proteomics, metabolomics, recombinant protein
production, protein purification, protein structural and functio-
nal analysis, antibody manufacturing and high-throughput
imaging technologies and are available to the working groups
within the IME as well as to external clients.
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ANGEWANDTE OEKOLOGIE

Der Bereich Angewandte Oekologie sieht seine Aufgaben dar-
in, Risiken von synthetischen oder biogenen Substanzen flr
Okosysteme und Verbraucher zu identifizieren und zu bewer-
ten sowie Moglichkeiten zur Risikominimierung anzustoBen.
Die Aktivitaten sind in folgenden Geschéftsfeldern gebindelt:

Chemikalien- und Produktsicherheit

Zuverlassige Aussagen zur Umweltvertraglichkeit von chemi-
schen und biologischen Agenzien, von Nanomaterialien, Pro-
dukten und technischen Verfahren werden durch Abschatzun-
gen von Exposition und Gefahrlichkeit erhalten. Das Spektrum
der Untersuchungen reicht von Standardtests zur Registrierung
und Kennzeichnung bis hin zu komplexen Studien zur Analyse
differenzierter Fragestellungen. Das Geschaftsfeld umfasst ne-
ben experimentellen Untersuchungen und Computersimula-
tionen auch die Verbesserung von Strategien zur Risikoab-
schatzung und die Erstellung von Gutachten zur 6kologischen
Stoff- und Produktbewertung. Den rechtlichen Rahmen bilden
die in der EU gultigen Regelungen zur Risikobewertung und
zum Risikomanagement von industriellen Chemikalien (REACH),
Bioziden und Pharmazeutika.
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Verbleib und Wirkung von Agrochemikalien

Durch Anwendung standardisierter Testverfahren zur Ermitt-
lung intrinsischer Stoffeigenschaften, insbesondere aber durch
die Entwicklung und Anwendung problemspezifischer Studien
zur ausfuhrlichen Umweltrisikobewertung (Higher Tier Risk
Assessment HTRA) werden in diesem Geschaftsfeld Pflanzen-
schutzmittel gemaB nationaler und internationaler Pflanzen-
schutzgesetzgebung (insbesondere EC 1107/2009") gepruft
und bewertet. Die experimentelle Arbeit wird durch Exposi-
tions- und Wirkungsmodellierung, Gutachten und Beratung
erganzt. Wir wollen Umweltrisiken besser quantifizieren und
Unsicherheiten bei der Bewertung verringern. Dabei verstehen
wir uns als wissenschaftliche Vermittlungsinstanz zwischen In-
dustrie und Behorden.

Aufnahme und Metabolismus von Agrochemikalien

In diesem neuen Geschaftsfeld untersuchen wir die Aufnahme
und den Metabolismus von Agrochemikalien in Nutzpflanzen
und Nutztieren (zunachst in Fischen) gemaB nationaler und in-
ternationaler Pflanzenschutzgesetzgebung (insbesondere EC
1107/2009) als Grundlage fur die Bewertung des Risikos flr
Verbraucher.



APPLIED ECOLOGY

The overall aim of the Applied Ecology division is to determine
and assess the risk of synthetic chemicals and natural substan-
ces for ecosystems, and for humans via contamination of food,
feed and consumer products. The current topics and business
areas are:

Chemical and Product Safety

Reliable statements about the environmental compatibility of
chemical and biological agents, nanomaterials, products and
technical procedures are established by assessing exposure le-
vels and potential hazards. Our investigations encompass stan-
dard tests for the notification and labeling of industrial chemi-
cals and products as well as complex studies for the solution
of highly differentiated, detailed problems. In addition to expe-
rimental investigations and computer simulations, the activities
of this business area focus on the improvement of strategies
for risk assessment and the preparation of expert reports for
ecological substance and product assessments. \We operate
under a legislative framework governed by the EU-wide regu-
lations on risk assessment and risk management for industrial
chemicals (REACH), biocides and pharmaceuticals (EMA).
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Fate and Effect of Agrochemicals

In this business area, we assess and investigate plant protec-
tion products (PPPs) for their environmental risk according to
national and international legislation covering the registration
of PPPs, e.g. EC 1107/2009'. Further to the determination of
intrinsic substance properties, special emphasis is placed on
the development and application of targeted studies addres-
sing specific concerns, including both standardized and higher-
tier studies for risk assessment. Experimental work is supported
and finalized by exposure and effect modeling, expert reports
and consultations. We support our clients in the quantification
of risks and the clarification of concerns. These issues are
addressed in specific studies to minimize uncertainties in risk
assessment. Thus, our role is to act as a scientific mediator
between industry and regulatory bodies.

Uptake and Metabolism of Agrochemicals

This new business area comprises the investigation of uptake
and metabolism of agrochemicals in crops and farm animals
(initially cultured fish) according to national and international
legislation, e.g. EC 1107/2009" as basis for the assessment of
consumer risks.

'Regulation (EC) No 1107/2009 of the European Parliament and

of the Council of 21 October 2009 concerning the placing of plant
protection products on the market and repealing Council Directives
79/117/EEC and 91/414/EEC
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Lebens- und Futtermittelsicherheit

Der Verbraucher mochte sichere und unbedenkliche Lebens-
mittel. Das Vertrauen, dass die Lebensmittelhersteller und die
Lebensmitteltiberwachung diese geforderte Sicherheit von
Lebensmitteln gewahrleisten, wurde jedoch durch die zahlrei-
chen Lebensmittelskandale der letzten Jahre grundlegend er-
schittert.

Dieses Geschaftsfeld umfasst die Untersuchung und Bewer-
tung von Bedarfsgegensténden, Lebens- und Futtermitteln im
Kontext nationaler und internationaler vorgegebener gesetzli-
cher Normen sowie deren rechtliche Begutachtung. Einen
Schwerpunkt stellt die Entwicklung innovativer Detektionsver-
fahren dar, die zur Analytik von Lebens- und Futtermitteln ein-
gesetzt werden. Durch die Entwicklung derartiger Methoden
sollen Nachweismethoden verbessert oder erganzt werden,
um eine hohe Qualitat und Sicherheit fir den Verbraucher zu
gewahrleisten. Beispiele sind etwa der innovative Ansatz zur
Tierartendifferenzierung oder schnelle Gassensoren zur Siche-
rung der Produktionsqualitat von Lebensmitteln.

Diese Expertise leistet einen wichtigen Beitrag im Rahmen des
Food Chain Managements. Das IME ist dabei in der Lage, mit
seinen Partnern in der Fraunhofer-Allianz Food Chain Manage-
ment FCM (siehe S. 102) umfassende Losungen anzubieten.

14115

Umweltmonitoring

Grundlage vieler wirtschaftlicher, aber auch umweltpolitischer
Entscheidungen ist die Kenntnis des Vorkommens und der
Verteilung von Stoffen in der Umwelt. Wir verfligen Uber jahr-
zehntelange Erfahrungen in der Erfassung von Zielsubstanzen
in allen Umweltmatrizes. Moderne Gerate und Verfahren der
Spurenanalytik erlauben uns die Bestimmung von Elementen
und organischen Verbindungen im Spurenbereich. Zur Quali-
tatssicherung sind wir fur die Prifarten Atomspektrometrie,
HochleistungsflUssigkeitschromatographie, Gaschromatogra-
phie und Probenvorbereitung akkreditiert. Mit dem Betrieb
der Umweltprobenbank des Bundes im Auftrag des Umwelt-
bundesamtes ist das Institut zudem an einem zentralen Ele-
ment der dkologischen Umweltbeobachtung in Deutschland
beteiligt.

Boden- und Gewasserschutz

Dieses Geschaftsfeld fokussiert auf die Bewertung der Quali-
tat der Umweltmedien Boden und Wasser. Den gesetzlichen
Rahmen bildet zum einen das Bundes-Bodenschutzgesetz,
zum anderen die Europaische Gewasserrahmenrichtlinie. Wir
entwickeln und nutzen Strategien zur Erfassung des aktuellen
oder méglichen Gefahrdungspotenzials anthropogener Eintra-
ge fr natlrliche Bodenfunktionen. Zur Bewertung von Wasser-
und Sedimentqualitat werden u. a. Biomarker und Bioassays
eingesetzt. Zur Untersuchung der Gewasserqualitat werden
Methoden des 6kologischen Monitorings weiter entwickelt.

In unmittelbarem Zusammenhang mit der Umsetzung der
Europdischen Wasserrahmenrichtlinie stehen Arbeiten zur Fest-
setzung von Qualitatsstandards in Wasser, Sediment und Biota.



Food and Feed Safety

Consumers have the right to enjoy safe and healthy food.
However, consumer confidence in the ability of manufacturers
and supervisory authorities to maintain the required safety
standards has been severely compromised in the past by a
number of scandals.

This business area is concerned with the examination and as-
sessment of commodities, food and feed in the context of na-
tional and international legal standards as well as related ex-
pert opinions. One of our main activities is the development
of innovative detection procedures for use in food and feed
analysis. The objective is to improve or complement existing
detection methods, thus ensuring high-quality standards and
safety levels for the consumer. Examples include the system
we developed to distinguish animal species in food and rapid
gas sensors to ensure food production quality.

This expertise is an important contribution to food chain
management. The IME, together with its partners in the
Fraunhofer Food Chain Management Alliance FCM (see page
103), is able to provide comprehensive solutions in this area.
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Environmental Monitoring

Many economic and environmental policy decisions are based
on what is known about the occurrence and distribution of
chemical substances in the environment. We have long experi-
ence in the detection of target compounds in all environmen-
tal matrices. Modern devices and procedures for trace analysis
enable us to identify elements and organic compounds at the
lowest detection levels. For quality assurance we hold accredi-
tations for atomic spectrometry, high performance liquid chro-
matography, gas chromatography and sample preparation.
The Fraunhofer IME also maintains the German Federal Envi-
ronmental Specimen Bank on behalf of the Federal Environ-
ment Agency, and in this context we participate as a central
component of the ecological environmental observation pro-
gram in Germany.

Soil and Water Protection

This business area focuses on quality assessments for soil and
water, as determined by the German Federal Soil Protection
Act and the EU Water Framework Directive. We develop and
apply strategies to determine existing or potential hazards for
natural soil functions caused by the impact of anthropogenic
activities. Water and sediment quality is investigated using bio-
markers, bioassays and by ecological monitoring. Furthermore,
we carry out studies that investigate priority setting with res-
pect to (legal) measures related to the implementation of the
Water Framework Directive, e.g., the derivation of Environ-
mental Quality Standards for water, sediment and biota.
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KURATORIUM

Das Kuratorium berat die Organe der Fraunhofer-Gesellschaft sowie die Institutsleitung und soll die

Verbindung zu den an Forschungsarbeiten des Instituts interessierten Kreisen fordern. Mitglieder des

Kuratoriums im Berichtsjahr waren:

Prof. Dr. Dieter Berg (Vorsitzender)
ehemals Bayer CropScience AG, Monheim

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

Dr. Terry Clark
Syngenta, Jeallott’s Hill Research Station, Bracknell, U.K.

Dr. Gerhard Gorlitz
Bayer CropScience AG, Monheim

Dr. Rolf Glinther
Altonabiotec, Hamburg

Prof. Dr. Frank Laplace
Bundesministerium fir Bildung und Forschung, Berlin

Dr. Manfred Leféevre
Syngenta Agro GmbH, Maintal

Dr. Hans-Gerd Nolting
Bundesamt flir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit,

Braunschweig

Dr. Christian Patermann
Forschungszentrum Julich, Bonn

Dr. Thomas Reichelt
Bundesministerium der Verteidigung, Bonn
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Prof. Dr. Joachim Schiemann
Julius-Kihn Institut, Bundesforschungsinstitut fir
Kulturpflanzenforschung, Braunschweig

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

MinDirig Karl Schultheis
Landtag Nordrhein-Westfalen, Dlsseldorf

Dr. Harald Seulberger (stellvertretender Vorsitzender)
BASF AG, Limburgerhof

Dr. Klaus G. Steinhauser
Umweltbundesamt, Dessau

Dr. Walter Sterzel
Henkel KGaA, DUsseldorf

Dr. Hans-Ulrich Wiese
ehemals Fraunhofer-Vorstand (standiger Gast im Kuratorium)

Die jahrliche Kuratoriumssitzung wurde am 23. April 2010
im Fraunhofer IME in Aachen abgehalten. Der Vorstand
der Fraunhofer-Gesellschaft war durch Herrn Professor

Dr. Ulrich Buller vertreten.
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ADVISORY BOARD

In 2010, the following representatives from government, industry and academia were members
of the Advisory Board:

Prof. Dr. Dieter Berg (Chairman) Prof. Dr. Joachim Schiemann

formely Bayer CropScience AG, Monheim Federal Research Centre for Cultivated Plants —
Julius Kuehn Institute, Braunschweig

Dr. Carl Bulich

German Plant Breeders’ Association, Bonn Prof. Dr.-Ing. Ernst Schmachtenberg

Rector, RWTH Aachen
Dr. Terry Clark
Syngenta, Jeallott's Hill Research Station, Bracknell, U.K. MinDirig Karl Schultheis
Landtag, State North Rhine-Westphalia, Disseldorf
Dr. Gerhard Gorlitz
Bayer CropScience AG, Monheim Dr. Harald Seulberger (Vice Chairman)
BASF AG, Limburgerhof
Dr. Rolf Giinther
Altonabiotec, Hamburg Dr. Walter Sterzel
Henkel KGaA, Dusseldorf
Prof. Dr. Frank Laplace
Federal Ministry of Education and Research, Berlin Dr. Klaus G. Steinhauser
German Federal Environment Agency, Dessau
Dr. Manfred Lefevre
Syngenta Agro GmbH, Maintal Dr. Hans-Ulrich Wiese
formerly member of the Executive Board of the Fraunhofer-
Dr. Hans-Gerd Nolting Gesellschaft (permanent guest)
Federal Office of Consumer Protection and Food Safety,
Braunschweig
The annual meeting of the Advisory Board was held on
Dr. Christian Patermann April 23, 2010 in the Fraunhofer IME in Aachen.
Research Centre Jilich, Bonn The Executive Board of the Fraunhofer-Gesellschaft was
represented by Professor Dr. Ulrich Buller.
Dr. Thomas Reichelt
Federal Ministry of Defence, Bonn
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UND

DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

Funktionelle und Angewandte Genomik

= Pflanzen-basierte Polymere

= |dentifikation neuer Wirksubstanzen aus Medizinalpflanzen

= Chip-basierte Nachweisverfahren zur Identifikation
Okonomisch interessanter Strukturgene aus Eukaryonten
und neuer Kontrollelemente (Promotoren)

= Etablierung neuer pflanzlicher Zellkulturen zur Produktion
rekombinanter Pharmazeutika

= Verbesserung von Zellkulturen

= Neue Transformationstechnologien (Mikroinjektion)

= TILLING-basierte Mutagenese

= Nanobiotechnologie

Ansprechpartner

Prof. Dr. Dirk Prifer

Tel: +49 251 8322-302
dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Pharmazeutische Produktentwicklung

= Entwicklung rekombinanter Proteine zur Diagnose und
Therapie
- Neue Immunisierungsstrategien zur Entwicklung
monoklonaler Antikorper
- Selektion und Charakterisierung rekombinanter
Antikorper
- Ableitung mono- und hohervalenter Fusionsproteine
(Prodrogen, Toxine, bispezifische Antikorper)
- Optimierte Expression funktioneller rekombinanter
Pharmazeutika in heterologen Expressionssystemen
(E. coli, Saugerzellen)
= Optimierung validierter Bindungsstrukturen
- rekombinante Techniken und molekulare Evolution
- Entwicklung neuer Plattformtechnologien
= Entwicklung neuer Strategien zur Diagnose und
Behandlung von Tumorerkrankungen, Allergien und
Autoimmunkrankheiten
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- in vitro-Diagnose
- in vivo-Diagnose
- innovative Immundiagnostika und -therapeutika in
praklinischen Tiermodellen
= Assayentwicklung, Optimierung und Qualitatskontrolle

Ansprechpartner

Prof. Dr. Dr. Stefan Barth

Tel: +49 241 6085-11060
stefan.barth@ime.fraunhofer.de

Pflanzenbiotechnologie

= |dentifizierung, Klonierung und Verbesserung von
Targetgenen

= Generierung und Charakterisierung von monoklonalen
Antikorpern und rekombinanten Antikorperfragmenten

= Pflanzentransformation (Mono- und Dicots)

= Herstellung pathogen- und stressresistenter Pflanzen

= Entwicklung und Optimierung transgener Nutzpflanzen

= Phytoremediation

= Molecular Farming: Produktion rekombinanter Pharmazeu-
tika und technischer Proteine in Pflanzen und Pflanzensus-
pensionszellen

= Strategien zur Verbesserung der Expression und Stabilitat
rekombinanter Proteine

= Entwicklung neuer Reinigungsstrategien

= Charakterisierung rekombinanter Proteine

= Produktion rekombinanter Pharmazeutika in alternativen
Expressionssystemen (Bakterien, Hefen, tierische Zellkultu-
ren)

= High-Content Screening-Verfahren fir pflanzliche und
tierische Zellen

Ansprechpartner

Dr. Stefan Schillberg

Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de



FORSCHUNGS- UND DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

RESEARCH, DEVELOPMENT AND SERVICES

MOLEKULARBIOLOGIE
MOLECULAR BIOLOGY

Functional and Applied Genomics

= Plant-based polymers
= |dentification of novel active substances from medicinal
plants

= Chip-based identification of valuable structural genes and

control elements from eukaryotes

= Establishment of novel plant-based systems for the
production of recombinant pharmaceuticals

= Optimization of cell cultures

= Novel transformation techniques (microinjection)

= TILLING-based mutagenesis

= Nanobiotechnology

Contact

Prof. Dr. Dirk Prifer

Tel: +49 251 8322-302
dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Development of Pharmaceutical Products

= Development of recombinant proteins for diagnosis and
therapy
- novel immunization protocols for the generation of
monoclonal antibodies
- selection and characterization of recombinant
antibodies
- development of monovalent and multivalent fusion
proteins (pro-drugs, toxins, bispecific antibodies)
- optimized expression of functional recombinant
pharmaceuticals in heterologous expression systems
(E. coli, mammalian cells)
= Optimization of validated binding structures
- recombinant techniques and molecular evolution
- development of novel platform technologies
= Development of novel strategies for the diagnosis and
treatment of cancer, allergies and autoimmune diseases

- in vitro diagnosis
- in vivo diagnosis
- novel immunodiagnostics and immunotherapeutics in
preclinical animal models
= Assay development, optimization and quality control

Contact

Prof. Dr. Dr. Stefan Barth

Tel: +49 241 6085-11060
stefan.barth@ime.fraunhofer.de

Plant Biotechnology

= |dentification, cloning and optimization of target genes

= Generation and characterization of monoclonal antibodies
and recombinant antibody fragments

= Plant transformation (monocots and dicots)

= Production of pathogen- and stress-resistant plants

= Development and optimization of transgenic crops

=  Phytoremediation

= Molecular Farming: Production of recombinant
pharmaceuticals and technical proteins in plants and plant
suspension cells

= Strategies for improving the expression and stability of
recombinant proteins

= Development of novel purification strategies

= Characterization of recombinant proteins

= Production of recombinant pharmaceuticals in alternative
expression systems (bacteria, yeast, animal cell cultures)

= High-content screening of plant and animal cells

Contact

Dr. Stefan Schillberg

Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de
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DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

Industrielle Biotechnologie

= Entwicklung maBgeschneiderter Biokatalysatoren mittels
gelenkter Proteinevolution

= Screening nach ,neuen” Biokatalysatoren mittels Quorum
Sensing Quenching

= Biokatalyse und Biotransformationsreaktionen im
Labormafstab

= Metabolic Engineering von Mikroorganismen
(inkl. Metabolomics) und Pflanzen

= Phytochemie und Naturstoffanalyse

= Klassische Stammverbesserung von aeroben und
anaeroben Mikroorganismen

Ansprechpartner

Dr. Stefan Jennewein

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

Integrierte Produktionsplattformen

= Beratung bei Wahl und Herstellung von Expressionsstam-
men zur Herstellung rekombinanter Proteine

= Entwicklung von Expressionsstémmen

= Prozessentwicklung und Machbarkeitsstudien zur
Herstellung rekombinanter Proteine

= Produktion von rekombinanten Proteinen unter Nicht-
GMP-Bedingungen im 1-30 L-MaBstab

= GMP-gerechte Herstellung von rekombinanten Wirkstoffen
fur klinische Prifungen im MafBstab 30-500 L

= Beratung bei der Planung und Entwicklung von Prozessen
zur Produktion rekombinanter Wirkstoffe

Ansprechpartner

Dr. Stephan Hellwig

Tel: +49 241 6085-13070
stephan.hellwig@ime.fraunhofer.de

Dr. Jirgen Drossard
Tel: +49 241 6085- 13060
juergen.drossard@ime.fraunhofer.de
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Insektenbiotechnologie

= Entwicklung von Wirkstoffen und Enzymen aus Insekten
fir die industrielle Biotechnologie

= |dentifizierung, Charakterisierung und rekombinante
Herstellung von neuen Leitstrukturen aus Insekten fir die
Medizin, Tierzucht und den modernen Pflanzenschutz

= Screening nach Targetgenen aus Insekten fir die
Verbesserung der Resistenz von Nutzpflanzen gegen
diverse Krankheitserreger

= Entwicklung neuer Strategien zur umweltschonenden
Bekdmpfung von Schad- und Vektorinsekten

= Vergleichende Proteom- und Transkriptomanalysen bei
Insekten

= Entwicklung von Insekten als , whole-animal-highthrough-
put-systems” fir das Risk Assessment von Chemikalien
und die Uberwachung von Lebens- und Futtermitteln bzw.
deren Zusatze

Ansprechpartner
Prof. Dr. Andreas Vilcinskas

Tel: +49 641 9939-500
andreas.vilcinskas@ime.fraunhofer.de

Molecular Biotechnology (Fraunhofer CMB, USA)

= Impfstoffentwicklung und Herstellung

= Transiente Genexpression

= Funktionale Genomik anhand Virus-induziertem
Gene Silencing

= Real time PCR

= Gerichtete Evolution

= Entwicklung viraler Vektoren

= Entwicklung industrieller Biokatalysatoren

Ansprechpartner

Dr. Vidadi M. Yusibov

Tel: +1 302 369 37 66
vyusibov@fraunhofer-cmb.org



Industrial Biotechnology

= Development of tailor-made biocatalysts using directed
protein evolution

= Screening for novel biocatalysts based on quorum sensing
quenching

= Lab-scale biocatalysis and biotransformation reactions

= Metabolic engineering of microorganisms (including
metabolomics) and plants

= Phytochemistry and natural product analysis

= (Classical strain improvement of aerobic and anaerobic
microorganisms

Contact

Dr. Stefan Jennewein

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

Integrated Production Platforms

= Consulting in the development and construction of
expression strains and choice of expression hosts

= Expression strain development

= Process development and feasibility studies for the produc-
tion of recombinant proteins

= Production of recombinant proteins (non-GMP) at the
1-30 L scale

= GMP-compliant production of recombinant active phar-
maceutical ingredients (APIs) for clinical trials at the
30-500 L scale

= Consulting in the design and development of processes
for the production of recombinant APIs

Contact

Dr. Stephan Hellwig

Tel: +49 241 6085-13070
stephan.hellwig@ime.fraunhofer.de

Dr. Jirgen Drossard
Tel: +49 241 6085- 13060
juergen.drossard@ime.fraunhofer.de

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

Bioresources and Insect Biotechnology

= Insect biotechnology

= Development of active ingredients and enzymes from
insects for industrial biotechnology

= |dentification, characterization and production of recom-
binant bioactive molecules for medicine, animal breeding
and crop protection

= |dentification of novel insect genes to mediate pest
resistance in crop plants

= Development of new strategies to reduce pest and vector
insects with minimal environmental impact

= Comparative proteome and transcriptome analysis in
insects

= Use of insects as whole-animal high-throughput systems
for the assessment of chemicals and the analysis of food
and animal feed

Contact

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas

Tel: +49 641 9939-500
andreas.vilcinskas@ime.fraunhofer.de

Molecular Biotechnology (Fraunhofer CMB, USA)

= Vaccine development and manufacturing

= Transient gene expression

= VIGS (virus-induced gene silencing) based functional
genomics

= Real-time PCR

= Directed evolution

= Viral vector development

= Industrial biocatalyst development

Contact

Dr. Vidadi M. Yusibov

Tel: +1 302 369 37 66
yusibov@fraunhofer-cmb.org



FORSCHUNGS- UND
DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

Auftragsarbeiten

= DNA-Sequenzierung

= Hochdurchsatz-Screening transgener Organismen

= Zellbasierte Hochdurchsatz-Screening Assays

=  Produktion und Analyse von DNA- und Protein-Microarrays

= Genisolierung / -charakterisierung

= 2-dimensionale Gelelektrophorese und Proteomanalyse

= Massenspektrometrie

= Proteinkristallisation und Strukturaufklarung

= Proteinlokalisationsstudien

= |n vitro- und in vivo-Proteincharakterisierung

= Zellsortierung

= Transformation verschiedener Pflanzenspezies

= Fermentation in mikrobiellen, tierischen und pflanzlichen
Systemen im Malstab 1-30 L

= Antikorperherstellung / -modifikation

= Rekombinante Antikdrpertechnologien /
Bioassayentwicklung

= Rekombinante Immundiagnostika und -therapeutika

= Tiermodelle / in vivo Imaging

= Produktion und Reinigung rekombinanter Proteine

= Metabolomics

= cGMP-Herstellung rekombinanter Biopharmazeutika
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Contract Services

= DNA sequencing

= High-throughput screening of transgenic organisms

= Cell-based high-throughput screening assays

= Production and analysis of DNA- and protein-microarrays

= Gene isolation/characterization

= Two-dimensional gel electrophoresis and proteome analysis

= Mass spectrometry

= Protein crystallization and structure determination

= Protein localization

= Invitro and in vivo characterization of proteins

= Cell sorting

= Transformation of different plant species

= Fermentation of microbial, animal and plant cells
(1-30 L scale)

= Antibody production and modification

= Recombinant antibody technologies /
bioassay development

= Recombinant immunodiagnostics and -therapeutics

= Animal models / in vivo imaging

= Production and purification of recombinant proteins

= Metabolomics

= cGMP-compliant production of recombinant
biopharmaceuticals
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Contact / Ansprechpartner

DNA sequencing / chip technologies
Dr. Jost Muth

Tel: +49 241 6085-12051
jost.muth@ime.fraunhofer.de

Proteomics, protein bioanalytics

Protein crystallization and structural prediction
Dr. Kurt Hoffmann

Tel: +49 241 6085-12031
kurt.hoffmann@ime.fraunhofer.de

Metabolic engineering and natural products
Dr. Stefan Jennewein

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

Cell sorting

Dr. Torsten Klockenbring

Tel: +49 241 6085-11461
torsten.klockenbring@ime.fraunhofer.de

Simon Vogel
Tel: +49 241 6085-11121
simon.vogel@ime.fraunhofer.de

High Throughput Imaging (HTI)
Dr. Stefano di Fiore

Tel: +49 241 6085-10460
stefano.difiore@ime.fraunhofer.de

Plant transformation / antibody generation
Dr. Stefan Schillberg

Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

Production of recombinant proteins
Biotech process development

Dr. Stephan Hellwig

Tel: +49 241 6085-13070
stephan.hellwig@ime.fraunhofer.de

Recombinant antibody technologies /
bioassay development

Dr. J6rg Nahring

Tel: +49 241 6085-12041
joerg.naehring@ime.fraunhofer.de

Recombinant immunodiagnostics and -therapeutics
Prof. Dr. Dr. Stefan Barth

Tel: +49 241 6085-11060
stefan.barth@ime.fraunhofer.de

Animal models / in vivo imaging
Dr. Theo Thepen

Tel: +49 241 6085-11131
theo.thepen@ime.fraunhofer.de

Immunization strategies

Dr. Torsten Klockenbring

Tel: +49 241 6085- 11461
torsten.klockenbring@ime.fraunhofer.de

Downstream processing

Dr. JUrgen Drossard

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

cGMP-compliant production of clinical-grade API
Dr. Stephan Hellwig

Tel: +49 241 6085-13070
stephan.hellwig@ime.fraunhofer.de



FORSCHUNGS-

UND DIENSTLEISTUNGSANGEBOT/
RESEARCH, DEVELOPMENT AND SERVICES

ANGEWANDTE OEKOLOGIE
APPLIED ECOLOGY

Chemikalien- und Produktsicherheit

= Standardstudien zur Registrierung und Kennzeichnung
von Industriechemikalien (inklusive Metalle, Metallspezies
und Metallverbindungen), Bioziden und Pharmazeutika:
Erfassung von physikalisch-chemischen Eigenschaften,
Verbleib, Bioakkumulation und Okotoxikologie

= Komplexe Studien fur spezielle Fragestellungen: modifi-
zierte Standardtests flr fllichtige und/oder schwerlosliche
Substanzen, Mikro-/Mesokosmosstudien, Expositionsab-
schatzung von chemischen und biologischen Agenzien
in Wasser, Boden und Verbraucherprodukten durch
Entwicklung/Anpassung von Expositionsszenarien und
-modellen

= Verfahrensanpassung zur okologischen Risikoabschdtzung:
Entwicklung/Anpassung von Test- und Bewertungsstrategien

= Funktionsprifung/-optimierung von Produkten mit funkti-
onalen Nanomaterialien

= Prifungen des Transformation/Dissolution-Verhaltens
und der Bioverflgbarkeit (bioaccessibility) von Metallen
und Metallverbindungen einschl. Elementspeziesanalytik

= Prifung und Dekontamination belasteter Materialien

= Gutachten zur 6kologischen Stoff- und Produktbewertung:

Umweltvertraglichkeit von Produkten

= Unterstutzung bei der Registrierung und Zulassung von
Chemikalien: Beratung in Zusammenhang mit umweltre-
levanten Spezialaspekten zu REACH

= Okotoxikologische Tests mit Nanomaterialien

Ansprechpartner

Chemie: Dr. Dieter Hennecke

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

Okotoxikologie: Dr. Andrea Wenzel
Tel: +49 2972 302-329
andrea.wenzel@ime.fraunhofer.de

Nanomaterialien: Dr. Kerstin Hund-Rinke
Tel: +49 2972 302-266
kerstin.hund-rinke@ime.fraunhofer.de

26 127

Verbleib und Wirkung von Agrochemikalien

= Standard-Risk-Assessment:
Studien und Berechnungen nach Richtlinien (OECD,
OPPTS, JMAFF) und GLP in den Bereichen physikalisch-
chemische Eigenschaften, Verbleib (z.B. Expositionsmodel-
lierung; Metabolismus in Boden, Wasser/Sediment, Pflan-
zen; Photolyse, Bioakkumulation), aquatische und terrestri-
sche Okotoxikologie

= Higher Tier Risk Assessment (HTRA): Entwicklung,
Implementierung und Durchfiihrung von z.B. Tests mit
Nicht-Standardarten (Art-Empfindlichkeits-Verteilungen),
Fish-Full-Life Cycle-Tests, Mikro- / Mesokosmosstudien;
Lysimeterstudien; Expositions- und Wirkungsmodellierung
(Population, Nahrungsnetze); Auswertung oder Gutachten
zu HTRA-Studien anderer Einrichtungen

= Forschungs- und Entwicklungsprojekte sowie Gutachten zu
generellen und speziellen Bewertungsfragen

Ansprechpartner

Chemie: Dr. Dieter Hennecke

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

Expositionsmodellierung: Dr. Michael Klein
Tel: +49 2972 302-317
michael .klein@ime.fraunhofer.de

Okotoxikologie: Dr. Christoph Schafers
Tel: +49 2972 302-270
christoph.schaefers@ime.fraunhofer.de



Chemical and Product Safety

= Standard studies for the notification and labeling of
industrial chemicals (including metals, metal species and
metal compounds), biocides and pharmaceuticals:
Determination of physico-chemical properties, fate,
bioaccumulation and ecotoxicology

= Complex studies for specific problems: Modified standard
tests for volatile and/or poorly soluble substances, micro- /
mesocosm studies, exposure assessment for chemical and
biological agents in water, soils and consumer articles
by elaboration and adaptation of exposure scenarios and
exposure models

= |mprovement of existing procedures for ecological risk
assessments: Elaboration and adaptation of test and
assessment strategies

= Function testing/optimization of products with functional
nanomaterials

= Testing of the transformation/dissolution behavior and
the bioaccessibility of metals and metal compounds
including elemental species analysis

= Expert reports concerning ecological substance and
product assessments: Assessment of the environmental
impact of products

= Support for the registration of pesticides or notification
of chemical substances: Consultation in the context of
REACH

Contact

Chemistry: Dr. Dieter Hennecke
Tel: +49 2972 302-209
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Ecotoxicology: Dr. Andrea Wenzel
Tel: +49 2972 302-329
andrea.wenzel@ime.fraunhofer.de

Nanomaterials: Dr. Kerstin Hund-Rinke
Tel: +49 2972 302-266
kerstin.hund-rinke@ime.fraunhofer.de

Fate and Effect of Agricultural Chemicals

= Standard risk assessment:
Studies and calculations according to international guide-
lines (OECD, OPPTS, JMAFF) and GLP in physicochemical
properties, fate (e.g. exposure modeling; metabolism in
soil, water/sediment, plants; photolysis, bioaccumulation),
aquatic and terrestrial ecotoxicology

= Higher Tier Risk Assessment (HTRA):
Development, implementation and performance of e.g.
tests with non-standard species, fish full life cycle tests,
microcosm and mesocosm studies; lysimeter studies;
exposure modeling and effects modeling (population,
food webs), and evaluations or expert reports on HTRA
studies of other institutions

= Research and development projects and expert reports on
general and specific issues in pesticide assessment

Contact

Chemistry: Dr. Dieter Hennecke
Tel: +49 2972 302-209
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Exposure Modeling: Dr. Michael Klein
Tel: +49 2972 302-317
michael klein@ime.fraunhofer.de

Ecotoxicology: Dr. Christoph Schafers
Tel: +49 2972 302-270
christoph.schaefers@ime.fraunhofer.de



FORSCHUNGS-
UND DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

Aufnahme und Metabolismus von Agrochemikalien

= Rotational Crop-Studien
= Metabolismus in Nutzpflanzen
- in Mitteleuropa verbreitete Kulturen (z.B. Mais,
Getreide, Blatt- und Wurzelgemdise, Kartoffeln,
Tomaten, Raps)
- Dauerkulturen (z.B. Obst, Wein, Oliven)
- subtropische/tropische Kulturen (z.B. Zuckerrohr,
Erdnuss, Sojabohne, Baumwolle)
= Metabolismus in Nutztieren
- Metabolismus- und Futterungsstudien in Fischen
- FUtterungsstudien in Hihnern und Ziegen

Ansprechpartner

Metabolismus in Pflanzen: Dr. Dieter Hennecke
Tel: +49 2972 302-209
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Metabolismus in Tieren: Dr. Christian Schlechtriem

Tel: +49 2972 302-186
christian.schlechtriem@ime.fraunhofer.de
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Lebens- und Futtermittelsicherheit

= Stoffbezogene Lebens- und Futtermittelanalytik auf
Grundlage von internationalen Richtlinien, DIN-Normen
bzw. der § 64 LFGB-Methoden

= Lebensmittelmikrobiologie

= Identifikation von Pathogenen

= Allergen-, Mykotoxin- und GVO-Nachweis

= Biochemische und molekularbiologische Detektionsver-
fahren: z. B. Tierartendifferenzierung in Lebens- und
Futtermitteln tierischer Herkunft

= Instrumentelle Spezialanalytik zur Untersuchung von Le-
bens- und Futtermitteln (einschlieBlich Trinkwasser) sowie
von Bedarfsgegenstanden komplexer Zusammensetzung
und zur Detektion charakteristischer Inhaltsstoffe, von
Kontaminanten und Ruckstanden (z.B. LC/MS, SBSEGC/
MS/0)

= Entwicklung kostenglnstiger Screening-Verfahren, die
Analysen im Hochdurchsatz ermdglichen, und einfach
durchzufihrender Schnelltests

= Beratung in Fragen der Deklaration von Lebensmitteln

Ansprechpartner

Dr. Mark Bucking

Tel: +49 2972 302-304
mark.buecking@ime.fraunhofer.de

Joanna Bestry
Tel: +49 2972 302-203

joanna.bestry@ime.fraunhofer.de



Uptake and Metabolism of Agricultural Chemicals

= Rotational crop studies
= Metabolism in crops
- central European crops (e.g. maize, cereals, leaf
and root vegetables, potatoes, tomatoes, rapeseed)
- permanent crops (e.g. fruits, grapevine, olives)
- subtropical/tropical crops (e.g. sugar cane, peanut,
soybean, cotton)
= Metabolism in food producing animals
- metabolism and feeding studies in fish
- feeding studies with hens and goats

Contact

Plant metabolism: Dr. Dieter Hennecke
Tel: +49 2972 302-209
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Metabolism in animals: Dr. Christian Schlechtriem
Tel: +49 2972 302-186
christian.schlechtriem@ime.fraunhofer.de

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

Food and Feed Safety

= Substance-related analysis of food and feed according to
international guidelines, DIN-standards and the so-called
§ 64 methods of the German food law (LFGB)

= Food microbiology

= |dentification of pathogens

= Detection of allergens, mycotoxins and GMOs

= Detection procedures using biochemistry and molecular
biology: for example, identification of animal species in
food and feed

= Special instrumental analysis for food and feed (including
drinking water) as well as consumer products of complex
composition, and the detection of characteristic ingre-
dients, contaminants and residues (e.g. LC/MS, SBSE-GC/
MS/0O)

= Development of cost-effective screening methods suitable
for high throughput, and development of feasible and
rapid test methods

= Consultations addressing issues concerning the declaration
and labeling of food

Contact

Dr. Mark Bucking

Tel: +49 2972 302-304
mark.buecking@ime.fraunhofer.de

Joanna Bestry
Tel: +49 2972 302-203
joanna.bestry@ime.fraunhofer.de



FORSCHUNGS-
UND DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

Umweltmonitoring

= Entwicklung von und Beratung zu Probenahmestrategien

= Problemorientierte Probenahme von Wasser-, Boden- und
Luftproben

= Schwermetallanalytik im Spurenbereich in Wasser, Boden,
Staubproben und biologischen Matrices

= Elementspeziesanalytik, z. B. mittels GC-AED-, GC-ICP/MS-
oder HPLC-ICP/MS-Kopplung

= Speziesspezifische Isotopenverdiinnungsanalytik fir
metallorganische Verbindungen mittels GC-ICP/MS-
Kopplung

= Erfassung von organischen Kontaminanten in Wasser-
und Sedimentphase sowie in Boden, Luft und biologischen
Matrices

= |dentifizierung und Quantifizierung von ,,Neuen Schad-
stoffen” (emerging pollutants)

= Analytik ziviler und militarischer Altlasten

= Probenvorbereitung und -lagerung unter Cryo-
bedingungen

= Bewertung der 6kologischen Bedeutung stofflicher
Belastungen in abiotischen und biotischen Matrices

Ansprechpartner

Monitoring und Elementanalytik: Dr. Heinz Ridel
Tel: +49 2972 302-301
heinz.ruedel@ime.fraunhofer.de

Organische Analytik: Dr. Josef Miller

Tel: +49 2972 302-216
josef.mueller@ime.fraunhofer.de
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Boden- und Gewasserschutz

= Entwicklung und Anwendung von Verfahren zur Erfassung
des Verhaltens und der Wirkung anthropogener Kontami-
nanten in Bdden, einschlieBlich Sekundarrohstoffdiingern
und Verwertung von Abfallen

= Erfassung und Bewertung des aktuellen Bodenzustands:
Physikochemische Analysen; bodenbiozénotische
und Okotoxikologische Untersuchungen; Ermittlung der
Beeintrachtigung okosystemarer Strukturen und Funktio-
nen (Biodiversitat)

= Erstellung/Beurteilung von Sanierungskonzepten unter
Einbeziehung verfligbarer Schadstoffanteile und von
Selbstreinigungsprozessen

= Monitoring zur Bestimmung der Gewasserqualitat:
Biomarkeranalysen (Ostrogen-Rezeptortests, UMU-Tests,
Vitellogenin-Untersuchungen); Fisch-Embryotests; ¢kologi-
sches Gewassermonitoring

= Ableitung von Wasserqualitatszielen im Rahmen der
europaischen Gewasserrahmenrichtlinie: Entwicklung von
Expertensystemen zur Identifizierung prioritarer Problem-
felder und Problemstoffe

Ansprechpartner

Bodenbiologie: Dr. Kerstin Hund-Rinke
Tel: +49 2972 302-266
kerstin.hund-rinke@ime.fraunhofer.de

Aquatische Okologie: Dr. Udo Hommen
Tel: +49 2972 302-255
udo.hommen@ime.fraunhofer.de

Okologische Chemie: Dr. Kerstin Derz
Tel: +49 2972 302-201
kerstin.derz@ime.fraunhofer.de

Wasserqualitat: Dr. Andrea Wenzel
Tel: +49 2972 302-329
andrea.wenzel@ime.fraunhofer.de



Environmental monitoring

= Development of and consulting on sampling strategies

= Problem-oriented sampling of water, soil and air

= Elemental speciation analysis, e.g. using GC-AED, GC-ICP/
MS or HPLC-ICP/MS coupling

= Species-specific isotope dilution analysis of organometalic
compounds by GC-ICP/MS coupling

= Tracking organic contaminants in the water and sediment
phase, in soil, air and in biological matrices

= |dentification and quantification of emerging pollutants

= Analytical determination of hazardous wastes (industrial
and military sites)

= Testing and decontamination of contaminated materials
(e.g. protective clothing)

= Sample preparation and storage under cryogenic
conditions

= Assessment of the ecological relevance of substance
impact in biotic and abiotic matrices

Contact

Monitoring and elemental analysis: Dr. Heinz Ridel
Tel: +49 2972 302-301
heinz.ruedel@ime.fraunhofer.de

Organic analysis: Dr. Josef Mdller
Tel: +49 2972 302-216
josef.mueller@ime.fraunhofer.de

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

Soil and Water Protection

= Development and application of procedures to determine
the fate and effects of anthropogenic contaminants in
soils including secondary raw materials and the reuse of
waste material

= Determination and assessment of the current state of soils:
Physicochemical analysis; analysis of soil biocoenosis,
ecotoxicological investigations; impairment of ecosystem
structures and functions (biodiversity)

= Elaboration and assessment of remediation concepts
considering available pollutant portions and NA/ENA
processes

= Monitoring water quality: Biomarker analysis (estrogen
receptor tests, UMU tests, vitellogenin analysis); fish
embryo assays; ecological monitoring of surface waters

= Derivation of water quality objectives according to the
European Water Framework Directive: Elaboration of
expert systems for the identification of priority emerging
issues

Contact

Soil biology: Dr. Kerstin Hund-Rinke
Tel: +49 2972 302-266
kerstin.hund-rinke@ime.fraunhofer.de

Aquatic ecology: Dr. Udo Hommen
Tel: +49 2972 302-255
udo.hommen@ime.fraunhofer.de

Ecological chemistry: Dr. Kerstin Derz
Tel: +49 2972 302-201
kerstin.derz@ime.fraunhofer.de

Water quality: Dr. Andrea Wenzel
Tel: +49 2972 302-329
andrea.wenzel@ime.fraunhofer.de



FORSCHUNGS- UND DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

AUSSTATTUNG DES INSTITUTS

INSTITUTE FACILITIES AND
EQUIPMENT

Liegenschaft und Nutzflachen

Das Institut verflgt in Schmallenberg Uber eine Nutzflache von
ca. 6600m?. Etwa 34 dieser Flache werden als Laboratorien
bzw. Umweltsimulationsanlagen genutzt. Fir die Umweltpro-
benbank des Bundes und Probenbanken fir weitere Kunden
steht ein Gebaude mit 350m? als Cryolager zur Verfligung.
Die Institutsgebaude in Aachen umfassen eine Hauptnut-
zungsflache von 5400 m? einschl. 1600 m? Gewachshausflache
und GMP-Gebaude. In Schmallenberg und Aachen sind Labor-
raume des Sicherheitsstandards S1 und S2 vorhanden; der Ins-
titutsteil in Schmallenberg verfligt zudem Gber Laboratorien
des Sicherheitsstandards L2 und L3.

Special equipment and work tools

The Fraunhofer IME in Schmallenberg comprises 6600 m? of
office and laboratory space, with 75 % used for laboratories
and environmental simulation facilities. A special 350 m?
building is used as a cryostorage facility for the Federal Envi-
ronmental Specimen Bank and provides cryobanks for other
customers.

The institute building in Aachen comprises 5400 m? of office
and laboratory space, a 1600 m?-greenhouse and a GMP faci-
lity. Level 1 and Level 2 containment facilities are available in
Schmallenberg and Aachen; level 2 and 3 laboratories are
available in Schmallenberg.

Molecular Biology

= Automated biorobotic system for the handling and selec-
tion of high-production animal cell lines (Tecan/Innovatis)

= Bijomek 2000 and FX 96 robotic stations

= Tecan protein crystallization robot

= ABI 3730 DNA Analyzer

= ABI PRISM 7700 RTPCR System

= Bio Rad Real-Time PCR System, CFX96

=  Bjo Rad PCR device with fast reaction module,
C1000 Thermal Cycler

32133

QPix colony picker and microarray printer

ScanArray 5000 biochip scanner

Agilent High-Res Microarray Scanner

Dionex preparative HPLC system with diode array detector
and fluorescence detector

Dionex Micro-HPLC with diode array detector

Dionex analytic HPLC system with autosampler

Bruker Daltonics LC/MS/MS system, micrOTOF-Q I
Portable GC/MS system with electro-antennographic
detection (EAD)

Fuji phosphor and chemiluminescent imaging system
Leica DM-RB research microscopes

Leica fluorescence stereomicroscope MS16Fica

Leica inverse fluorescence microscope DM IL LED

Leica TCS-SP spectral confocal microscope

Evotec Opera System

Fuji LAS 1000 cooled camera system

Fuji FLA 2000 bio imaging analysis system

Evotec Cytocon 300 (single cell cloning system)

Beckton Dickenson FACScalibur and FACSvantage

Cell culture laboratories including automated cell picking
Palm laser microdissection system

EPG Systems Electrical Penetration Graph (EPG) System
Particle gun

Analytic Jena dual-beam spectrophotometer, Specord 210
Tecan luminometer, Infinite F200

Gel documentation system

Non-GMP process development / feasibility studies facility
to produce recombinant proteins (1-30 L scale) in microbes,
animal and plant cell cultures

DAS-GIP fed batch pro system (16 x)

GMP-compliant multi-purpose production suite for the
production of APIs at the 350-L scale

GE Healthcare Akta Process

Carr P6 & Westfalia CSC6 continuous centrifuges (GMP)
Akta chromatography systems

Sartorius Alpha and Beta crossflow filtration systems

SLM Aminco Bowman AB-2 fluorimeter

BlAcore 2000, BIAcore T100



Chryoscopic-Osmomat 030

Oxford Cryostream and Oxford Xenon Cell

Bruker-Nonius FR591 rotating anode X-ray generator,
Osmic Confocal Max-Flux™ blue optic X-ray mirrors, X Ray
Research Mar345 image plate

Silicon Graphics workstations including stereo device soft-
ware for solving protein structure (M.S.I. Insight II/Disco-
ver, Denzo, Scalepack, CCP4, SHEL-X, SHARP, PHASES,

X PLOR, O)

Ettan DIGE Imager and DeCycler 2D Software

MS-Suite for proteomic analysis

Shimadzu GCMS-QP2010S + Shimadzu HPLC System
Applied Biosystems LC/QTrap System

Suite for metabolome analysis

Applied Ecology

Equipment for '“C-analysis (HPLC, TLC, LSC)

Equipment for inorganic trace analysis (e.g. ICP-MS, HPLC-
ICP-MS, GC-ICP-MS, ICP-OES, Mercury Analyzer, 1C)
Equipment for organic trace analysis (e.g. AED, GC-MS/
MS, SBSE-GC/MS/O, HPLC-MS/MS)

Mass spectrometers (incl. high resolution instruments LC/
MS - LTQ Orbitrap™Hybrid FT Mass Spectrometer) coupled
with GC and HPLC

Automated extraction procedures (e.g. ASE, SPE, HSE,
thermoextraction)

Thermoanalysis (TG-DSC)

Seven flow-through facilities for ecotoxicological studies
Malvern Mastersizer 2000 and Zetasizer Nano ZS

700MHz NMR coupled to an HPLC (mid 2011)

Two facilities for static ecotox studies (e. g. fish full life
cycle studies)

Flow-through cytophotometer

Model sewage treatment plants (use of '“C-labeled
substances possible)

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

Facilities for environmental simulations
(*isotope-labeled chemicals possible)

= Qutdoor lysimeter facilities*

= 2x16 aquatic microcosms (1 m? volume) incl. seasonal
simulation*

= Artificial stream system*

= Facilities for simulating soil and waste treatments under
extreme ecological conditions*

= Facility for field studies involving special exposure of
ecosystem compartments in plot trials*

= Glasshouse with different climatic zones for crop
cultivation, including on lysimeters*

= Climatic chamber

= On site determination of NOX elimination from the air
by nano-coated materials

Outdoor mesocosm facilities (in cooperation)

= 15 outdoor ponds (5m3 volume) at gaiac, RWTH Aachen
= Five enclosure systems for outdoor aquatic studies at
Mesocosm GmbH, Homberg

Software tools and simulation models

= Exposure assessment models: e.g. PELMO, STEPS 1-2 in
FOCUS, FOCUSPELMO, ABIWAS

= Ecological models: population models, e.g. for daphnia
and zebrafish; food web models

= Ecological effect statistics: CANOCO, Community Analysis
(CA), ToxRat Prof., SPSS

= QSAR-software: PropertEst

= Modeling environments and tools including GIS



DAS INSTITUT IN ZAHLEN

HAUSHALT

In 2010 konnte der Betriebshaushalt um rund 1,2 Mio. Euro
auf insgesamt 17,0 Mio. Euro gesteigert werden, was einem
Wachstum des operativen Geschafts von 7,7 % entspricht.

In den vergangenen finf Jahren hat sich der Betriebshaushalt
sehr positiv entwickelt und wurde in dieser Zeit an den
deutschen Standorten um 53 % gesteigert.

Die Akquisitionstatigkeiten des IME waren in 2010 sehr erfolg-
reich, so dass die Ertrdge um 19 % auf 15,1 Mio. Euro erhéht
werden konnten. Das Rho-Gesamt konnte auf 85,1 % gestei-
gert werden. Damit erzielte das IME ein Rekordhoch und be-
scherte uns eines der erfolgreichsten Jahre.

Der Anteil der Wirtschaftsertrage am Betriebshaushalt betrug
36,5 %. Zusatzlich standen fir die Neu- und Ersatzbeschaf-
fung von Investitionsgltern 2,1 Mio. Euro und fir BaumaB-
nahmen 393 300 Euro zur Verfligung.

PERSONAL

Ende 2010 waren an den Standorten Aachen, Schmallenberg,
Minster und GieBen des IME 236 Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter angestellt. Dies bedeutet einen Zuwachs von 7,8 %
gegenuber dem Vorjahr.

Der Frauenanteil am Fraunhofer IME betrug 47,9 %.

CvVB

Der Gesamthaushalt des Centers for Molecular Biotechnology
CMB in Newark, Delaware, belief sich in 2010 auf 20,5 Mio.
US-Dollar. Rund 10 % der Finanzierung des CMB stammte aus
Mitteln der Fraunhofer-Gesellschaft. Der Wirtschaftsertrag lag
bei 47,8 %. Ende 2010 waren 95 Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter am CMB angestellt.

Der kumulative operative Betriebshaushalt von IME und CMB

betrug in 2010 insgesamt 30,1 Mio. € und konnte damit in
den letzten flinf Jahren verdoppelt werden.
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BUDGET

In 2010, the institute’s operating budget was 17.0 million
euro, which is 1.2 million euro more than in 2009, equivalent
to a growth rate of 7.7 %. Over the past five years, the operat-
ing budget has developed positively, increasing by 53 % for
the German institute locations.

Acquisition was very successful, amounting to 15.1 million euro
which is an increase of 19 % compared to 2009. The total rho
increased to 85.1 %. This was a record for the IME and was
therefore one of our most successful years.

The proportion of the operational budget made up of industri-
al projects amounted to 36.5 %. Basic and special investments
for the extension and renewal of technical instruments
amounted to 2.1 million euro, an additional 393,300 euro was
available for building investments.

STAFF

At the end of 2010, the Fraunhofer Institute for Molecular
Biology and Applied Ecology had 236 employees at its sites
in Aachen, Schmallenberg, Giessen and Munster, 7.8 % more
than in 2009.

Approximately 47.9 % of Fraunhofer IME's employees are
female.

CMB

The total operational budget of the Center for Molecular
Biotechnology in Newark, Delaware, was 20.5 million USD

in 2010. Approximately 10 % of CMB funding came from the
Fraunhofer-Gesellschaft, while 47.8 % was earned through
contracts from industry. At the end of 2010, 95 people were
employed at the CMB.

In 2010, the cumulative operating budget of the IME and
CMB amounted to 30.1 million euro, which means it has
doubled over the last five years.
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FORSCHUNGSARBEITEN / RESEARCH ACTIVITIES 2010

TILLING ALS WERKZEUG IN DER KARTOFFELZUCHTUNG

TILLING AS A TOOL IN POTATO BREEDING

Hintergrund und Ziele

Die Kartoffelzlichtung stellt neue Kartoffelsorten fir die Ver-
wendung als Frischware, fir die Starkeisolierung, die Verede-
lung zu Chips und Pommes frites oder flr die Flockenproduk-
tion her. Dazu mussen, je nach Zichtungsziel, 40-50 wertge-
bende Merkmale in méglichst optimaler Auspragung kombi-
niert werden. Die genetischen Ressourcen fir die praktische
Kartoffelzlichtung sind die bestehenden Sorten und Zuchtklone.
Bei 12 Chromosomen und bis zu 4 verschiedenen Kopien pro
Chromosom (Autotetraploidie) konnen maximal 6'> genetisch
unterschiedliche Eizellen/Samen pro Elter bzw. bis zu 2x6'2
(=13.060.694.016) genetisch verschiedene Nachkommen pro
Kreuzung entstehen. Kreuzungsnachkommenschaften dieser
GroBenordnung sind jedoch nicht handhabbar. Da der Pool an
Sorten und Zuchtklonen bereits fur wiinschenswerte Allele an-
gereichert ist, werden pro Kreuzung zumeist weniger als 1.000
Nachkommen erhalten und vegetativ vermehrt (Klonvermeh-
rung). Im Rahmen eines 9-jdhrigen Selektionsprozesses erfolgt
dann die Auslese von Sortenkandidaten mit optimierten Merk-
malskombinationen.

Ergeben sich neue Herausforderungen flr die Kartoffelztch-
tung, denen die Ressourcen der bestehenden Sorten und
Zuchtklone nicht gentigen, so kann auf das genetische Reper-
toire der sexuell kompatiblen Wildarten zurtickgegriffen wer-
den. Diese tragen jedoch neben den gewdnschten Genen/
Allelen auch Erbgut, das den Ertrag und wichtige Qualitats-
eigenschaften mindert. Dieses unerwinschte Erbgut muss
dann aufgrund der oben dargestellten komplexen Genetik der
Kartoffel in einem aufwandigen und mehrere Dekaden dau-
ernden Pre-breeding entfernt werden. Da dies ein zeit- und
kostenintensiver Prozess ist, wurde nach alternativen Wegen
gesucht.
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Projektbeschreibung und Ergebnisse

Fir die Kartoffel wurde eine modifizierte TILLING-Technik ent-
wickelt, die die artspezifischen Besonderheiten (Autotetraploi-
die, Heterozygotie, vegetative Vermehrung) bertcksichtigt.
Das Projekt , Kartoffel” im Rahmen des Verbundes GABI-TILL
hatte zum Ziel, die TILLING-Technologie fir die Kartoffel weiter
zu entwickeln und verschiedene Vorgehensweisen unter Ab-
wagung der Vor- und Nachteile fir die praktische Kartoffel-
zlichtung aufzuzeigen (GenomXpress 4/10). Fur das vorliegen-
de Projekt wurden beispielhaft die Erbanlagen fir die Steroid-
alkaloid-Glykosyl-Transferasen 1 und 2 (sgt7, sgt2) ausgewahlt,
deren Produkte an der Biosynthese der Glykoalkaloide Solanin
und Chaconin beteiligt sind. Es wurden Klone identifiziert, die
neue Allele des sgt7- bzw. sgt2-Gens tragen. Diese Klone wer-
den derzeit zlichterisch bearbeitet.

Fazit

Die Sequenzierung des Kartoffelgenoms schreitet voran, und
ein erster Rohentwurf liegt vor. Zudem sind viele pflanzliche
Biosynthesewege verstanden und die beteiligten Erbanlagen
beschrieben worden. Darauf basierend kénnen fir die Kartof-
fel viele interessante Zielgene definiert werden, um mittels
TILLING z.B. die Bildung unerwdinschter Inhaltsstoffe zu unter-
binden oder pflanzliche Biosynthesewege in gewlnschter Weise
zu modulieren.

Auftraggeber / Sponsor

Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF),
Forderschwerpunkt Genomanalyse im Biologischen System
Pflanze (GABI)

Kooperationspartner / Cooperation partner
BIOPLANT, Biotechnologisches Forschungslabor GmbH,
Erbstorf



Background and aims

Potato breeding aims to generate new varieties for use as table
potatoes, for the preparation of French fries, potato chips and
dried potato flakes, or for the commercial production of starch.
Depending on the breeding targets, 40-50 traits must be
combined in an optimal manner. Available genetic resources
are restricted to current varieties and breeding clones. With 12
chromosomes and up to four different copies of each chromo-
some (autotetraploidy), up to 6> genetically distinct egg /
sperm combinations per parent or 2x6" (=13,060,694,016)
genetically different progenies can be produced per crossing.
Such large crossing populations are difficult if not impossible
to handle, but since the pool of varieties and breeding clones
is already enriched for desirable traits, breeding populations
rarely exceed 1000 vegetatively-propagated plants. The identi-
fication of candidates with optimized trait combinations for
the establishment of new varieties involves a selection process
that lasts nine years.

If new challenges in potato breeding cannot be met with the
current varieties and breeding clones, it is possible to draw on
the genetic repertoire of sexually-compatible wild species.
Those species usually carry a large number of unwanted traits
in addition to any desirable ones, resulting in dramatic losses
in quality and yield. This material has to be removed in an
elaborate and time-consuming process called pre-breeding,
which usually takes decades. Since this is laborious and expen-
sive, alternative approaches are of great value.

Approach and results

A modified TILLING technique for potato has been established,
taking the peculiarities of the species (autotetraploidy, hetero-
zygosity and vegetative propagation) into account. The project
“Potato” in the “GABI-TILL" consortium aimed to develop this
technique further by evaluating the relative merits of different
procedures and their suitability for practical potato breeding
(see GenomXpress 4/10).

Conclusion

The sequencing of the potato genome is underway and the
first draft has recently been presented. Several biosynthesis
pathways have also been characterized and the corresponding
genes have been identified. On this basis, several interesting
target genes can be developed as TILLING targets e.g. to sup-
press the formation of unwanted compounds and to modulate
biosynthesis pathways in a desirable manner.

Contact / Ansprechpartner
Prof. Dr. Dirk Prufer

Tel: +49 251 8322302
dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Dr. Jost Muth
Tel: +49 241 6085-12051
jost.muth@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Variegated leaf phenotypes show the success of mutagene-
sis and the chimeric nature of the plants after seed mutagenesis.

Figure 2: Pollination of emasculated flowers
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MODIFIZIERTE LUMINESZIERENDE KALZIUMPHOSPHAT-
NANOPARTIKEL FUR BIOMEDIZINISCHE ANWENDUNGEN

MODIFIED LUMINESCENT CALCIUM PHOSPHATE
NANOPARTICLES FOR BIOMEDICAL APPLICATIONS

Hintergrund und Ziele

Die im Bereich der Bioanalytik und Diagnostik weit verbreitete
Fluoreszenzmarkierung mit Halbleiter-Nanopartikeln (HL-NP)
hat das Handicap, dass diese Materialsysteme nicht oxida-
tionsstabil und daher zytotoxisch sind. Aus diesem Grund
eignen sie sich nicht flr in vivo-Applikationen. Daraus resul-
tiert ein Bedarf an einer biokompatiblen Alternative fir diese
Materialklasse. Kalziumphosphate (CP) zeichnen sich durch
eine hohe Biokompatibilitdt aus und finden daher bereits seit
langem Anwendung im Bereich des Knochenersatzes und als
Beschichtungsmaterial von Titanimplantaten zum Zahn- oder
Huftgelenkersatz. Die groBe Kapazitat von CP in Bezug auf
den Einbau von Fremdionen in das Kristallgitter erlaubt eine
relativ leichte Dotierung mit Seltenerd-lonen. Es ist lediglich
eine kleine Konzentration an Fremdionen erforderlich (1-2
Gew.-%) um eine lumineszierende Substanz auf CP-Basis zu
erhalten. In Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer-Institut fur
Silicatforschung ISC (Dr. Jorn Probst) werden lumineszierende
CP-Partikel auf ihre Biokompatibilitat hin untersucht.

Projektbeschreibung

Die Grundlage fur die Untersuchungen zur Toxizitat der CP-
Partikel bilden Zellkultur-basierte Methoden unter Einbezie-
hung von drei Zellkulturen humanen Ursprungs und einer mu-
rinen Linie (Figure 2). Zudem werden Fischembryo-Tests (FET)
in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe UNIFISH (Fraunhofer
Attract-Programm, Dr. Martina Fenske) durchgefiihrt. Aus der
Gegenuberstellung von CP-Partikeln mit HL-NP-vermittelten
Effekten sollen sowohl Einfllsse auf zellphysiologische Para-
meter als auch auf komplexe Organsysteme und ontogeneti-
sche Prozesse erfasst und bewertet werden.
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Ergebnisse

Die Testreihen umfassen vier unterschiedliche CP-Partikel-Pra-
parationen sowie kommerziell erhaltliche Quantum Dots (HL-
NP). Die Durchmesser dieser Konstrukte betragen 20-100nm.
Auf der Grundlage der Zellkultur-basierten Experimente mit
murinen Linien werden fir die CP-Partikel im Vergleich mit
den HL-NPs um bis 224-fach héhere mittlere effektive Konzen-
trationen (EC, ) ermittelt (Figure 1). Mit humanen Linien lassen
sich keine Effekte in relevanten Konzentrationsbereichen dar-
stellen.

Die FET bestatigen diese Tendenz. Hier lassen sich generell nur
in wenigen Fallen Dosis/Effekt-Korrelationen aufstellen; dann
aber fir extrem hohe Wirkstoffkonzentrationen, die fir eine
toxikologische Bewertung keine Relevanz besitzen.

Fazit

Die CP-Partikel-Praparationen weisen gegenlber der konven-
tionellen HL-NP- Variante eine deutlich verbesserte Biokompa-
tibilitat auf. Flr die innovativen CP-Partikel ergibt sich daraus

ein hohes Entwicklungspotenzial.

Auftraggeber / Sponsor

Fraunhofer-Gesellschaft: Mittelstandsorientiertes Eigenfor-
schungsprojekt (MEF) des Fraunhofer ISC und des Fraunhofer
IME.

Kooperationspartner / Cooperation partner
Fraunhofer ISC, Wirzburg



Background and aims

Cytoxicity is a well-known drawback of semiconductor nano-
particles (HL-NP) in bioanalytical and diagnostic applications.
Such materials are unstable in the presence of oxidizing agents
and are therefore unsuitable for use in vivo, creating demand
for biocompatible alternatives.

Calcium phosphates (CPs) are highly biocompatible and have
been used for a long time as matrices for bone replacements
and as coatings for titanium implants, especially for hip repla-
cements and dentures. CPs can incorporate large numbers of
ions into their crystalline lattices, so they can easily be endowed
with rare earth metal ions. Only 1-2% by weight of lantha-
nides is required to generate luminescent CPs.

The aim of this project was to prepare luminescent CPs
(Fraunhofer ISC, Dr. Jorn Probst) and investigate the biocompa-
tibility of these materials in vitro and in vivo (Fraunhofer IME).

Approach

Toxicity tests were carried out in vitro using three cultured
human cell lines and a murine cell line (Fig. 2), whereas fish
embryo tests (FETs) were used for in vivo assays in close colla-
boration with the UNIFISH working group (Fraunhofer Attract
program, Dr. Martina Fenske). We compared the biocompa-
tibility of CP particles and HL-NP materials by monitoring the
physiological impact on cells cultured in vitro and the develop-
mental impact on zebrafish embryos.

Results

The investigations compromised four different CP particle pre-
parations and commercially-available HL-NPs. The diameters of
the particles ranged from 20-100nm. The cell culture experi-
ments showed that the half maximal effective concentration
(EC,,) of the CP particles was up to 224-fold greater than that
of the HL-NPs (Fig. 1). These effects were most pronounced for
experiments with the murine cell line (Fig. 2), whereas the hu-
man cells did not show clear toxic effects. The FET experiments

confirmed these findings. Dose-dependent correlations were
achieved only in the presence of extremely high concentra-
tions of the nanoparticles.

Conclusion

From the current data, we conclude that CP particles are more
biocompatible than HL-NPs, confirming they are excellent
candidates for development as bioanalytical and diagnostic
reagents.

Contact / Ansprechpartner
Prof. Dr. Dr. Stefan Barth

Tel: +49 241 6085-11060
stefan.barth@ime.fraunhofer.de

Dr. Torsten Klockenbring
Tel: +49 241 6085- 11461
torsten.klockenbring@ime.fraunhofer.de
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Figure 1: Dose response curve for MM1 and MM36 SiO2/CP: EU3*
particles tested with the mouse cell line L929
Figure 2: Microscopic image of the test cell line L929
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MOLEKULAR-OPTISCHE IN VIVO-IMAGINGVERFAHREN
ZUR ENTWICKLUNG NEUER TUMORTHERAPIEN

MOLECULAR OPTICAL IN VIVO IMAGING APPROACHES
FOR THE DEVELOPMENT OF NEW TUMOR THERAPIES

Hintergrund und Ziele

Fur die Entwicklung von Therapeutika und therapeutischen
Strategien sind in vivo-Tiermodelle von groBer Bedeutung. Al-
lerdings ist der Ruckgriff auf eine nicht kleine Anzahl lebender
Tiere ein echter Nachteil. Molekulare in vivo-Bildgebungsver-
fahren ermoglichen nun die nicht-invasive Erfassung von Para-
metern in vivo und auf molekularer Ebene. Neben MRI, PET
und NMR stehen auch optische Verfahren daflr zur Verfi-
gung. Der Vorteil des optischen Verfahrens besteht vor allem
darin, dass die bendtigte Ausstattung vergleichsweise einfach
und somit glinstig ist und dass die Durchfihrung einen relativ
geringen Aufwand erfordert. Um eine gute Gewebedurchdrin-
gung des Lichts sicherzustellen, ist es allerdings von Bedeu-
tung, dass Proben mit Emissionswellenlangen in der Nahe des
Infrarot (NIR) zur Verfligung stehen. Das Ziel des dargestellten
Ansatzes besteht in der Entwicklung einer allgemeinen Metho-
de, die bei verschiedenen Krankheiten die Erfassung mehrerer
Parameter in einem Tiermodell gestattet und verglichen mit
konventionellen ex vivo-Methoden die Messgenauigkeit bei
gleichzeitiger Reduktion der bendtigten Versuchstiere erhoht.

Projektbeschreibung

In der Vergangenheit wurden Antikorper mit besonderen Spe-
zifitaten etabliert. Aus diesen lassen sich auf genetischer Basis
unter Beibehaltung ihrer wesentlichen Eigenschaften kleinere
Fragmente erzeugen, die zudem mit zusatzlichen Markern
(z.B. Fluoreszenz) versehen werden konnen. Mit dieser Tech-
nik wurde ein mit einem 747 nm-NIR-Marker versehenes scF-
v425Ak-Fragment generiert, das spezifisch an den in vielen
menschlichen Tumoren Uberexprimierten human Epidermal
Growth Factor Receptor (hEGFR) bindet. Parallel dazu wurde
eine Methode entwickelt, humane Tumorzellen mit dem bei
680 nm NIR-emittierenden Katushka-Protein transgen zu ma-
chen. Mit dem CRI-Maestro wurden die Emissionen im Tier-
modell gemessen (Figure 1).
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Ergebnisse

Immunbeeintrachtigten Nacktmausen wurden hEGFR-expri-
mierende und mit dem NIR-emittierenden Katushka-Protein
transfizierte, humane Tumorzellen implantiert. Mit dem CRI-
System konnte die Tumorentwicklung bei einer Emissionswel-
lenlange von 680 nm detektiert werden (Figure 2). Das zusatz-
lich injizierte und mit einem bei 747 nm emittierenden Fluoro-
chrom markierte scFv425 wurde simultan nachgewiesen, da
die spezielle Software des CRI-Systems auch zwischen sehr
ahnlichen bzw. nah beieinander liegenden Emissionsspektren
differenzieren kann. Mit Hilfe der hier entwickelten Methode
ist das Fraunhofer IME in der Lage, unter Verwendung maBge-
schneiderter, optisch detektierbarer Proben eine Vielzahl von
Parametern im Maustumormodell zu erfassen und gleichzeitig
die Entwicklung des entsprechenden Tumors an Hand des in-
trinsisch exprimierten Katushka-Proteins zu verfolgen.

Fazit

Es wurde eine Technologieplattform entwickelt, die eine Nut-
zung von spezifischen Antikorpern fir NIR-Messungen bei
lebenden Tieren gestattet. Die Kombination von verschieden
markierten humanen Tumorzelllinien und Antikorperfragmen-
ten mit der CRI-in vivo-Technologie ermdglicht dabei am Tier-
modell die Erfassung verschiedener Tumorparameter wahrend
der Tumorentwicklung. Dies erlaubt das Austesten tumorspezi-
fischer Therapeutika oder neuer therapeutischer Strategien im
Tiermodell auch im Auftrag von Klienten. Da die Entwicklun-
gen bei den Tieren Uber lange Zeitraume erfasst werden kén-
nen, erhoht sich die Aussagekraft bei starker Reduktion der
bendtigten Versuchstiere. Derzeitige Versuche zielen auf die
Ubertragung der Methode vom Maustumormodell auf andere
Tiermodelle ab.

Auftraggeber / Sponsor
Das Projekt wurde teilweise aus Mitteln der Fraunhofer-
Gesellschaft finanziert.



Background and aims

Animal models are currently essential for the development of
novel therapies and their evaluation in vivo, but this involves
invasive techniques that require many living animals. Non-in-
vasive in vivo molecular imaging is preferred because multiple
parameters can be studied in a single animal, but established
techniques such as MRI, PET and NMR are complex and expen-
sive, and they require hazardous materials. The advantage of
optical imaging is that the equipment is simple and inexpen-
sive, and the imaging probes are non-hazardous. Near infrared
(NIR) emission is required for optimal tissue penetration.

We sought to develop an imaging method that allowed the
measurement of several parameters in experimental animal
models for a variety of diseases. This should increase the accu-
racy of the measurements and reduce the number of animals
currently required for such models.

Approach

We previously established the technology to elicit antibodies
with a distinct specificity that can genetically be converted into
small fragments that maintain specificity, but with additional
functionality to couple an actuator, e.g. a fluorescent dye. We
used this technology to link a 747-nm NIR-fluorescent molecule
to scFv425, an antibody fragment that binds the human epider-
mal growth factor receptor (hEGFR), a cell-surface marker over-
expressed on several human cancers. The new conjugate was
named scFv425-747. We also developed a technique to trans-
fect human tumor cell lines with the 680-nm NIR-emitting pro-
tein Katushka. We used a CRI Maestro in vivo imager to record
the image data (Fig. 1).

Results

Immunocompromized, nude mice were implanted with hu-
man tumor cell lines expressing hEGFR and transfected with
Katushka. Tumor development could be measured precisely
by optical imaging of the 680-nm signal with the Maestro

system. After intravenous injection of scFv425-747, this signal
was also detected in the tumor, simultaneously with the 680-nm
Katushka signal (Fig. 2). The proprietary CRI software was able
to distinguish between emission spectra that are similar in range
yet different in shape. This technology allows us to measure a
variety of parameters in a mouse tumor model with custom
optical probes, while concurrently monitoring tumor growth
using Katushka.

Conclusion

We have developed a platform technology to adapt specific anti-
bodies for NIR measurements in living animals. In combination
with the transfection of human tumor cell lines and the CRI

in vivo imager, we achieved the intermittent measurement of
several tumor parameters in our animal model, while simulta-
neously monitoring tumor development. This potentially allows
us to test tumor-specific therapeutics, or therapeutic strategies
in animal models. Because individual animals can be monitored
over a prolonged period of time, this markedly increases the
statistical relevance while at the same time reducing the num-
ber of animals needed for testing. We are developing this
methodology further so it can be applied to disease models
other than tumors.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Theo Thepen

Tel: +49 241 6085-11131
theo.thepen@ime.fraunhofer.de

Reference

Kampmeier et al.: Rapid optical imaging of EGF receptor
expression with a single-chain antibody SNAP-tag fusion
protein. European Journal of Nuclear Medicine 37 (2010)
No.10: 1926-1934

Figure 1: CRI Maestro in vivo imager

Figure 2: Simultaneous detection of both intrinsic Katushka
expression (green) by the implanted tumor and the scFv425-747
imaging probe (red) binding to hEGFR expressed by the tumor
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MAGNETISCHER IMMUNOASSAY ZUR DETEKTION

VON PFLANZENPATHOGENEN

MAGNETIC IMMUNOASSAY FOR PLANT
PATHOGEN DETECTION

Hintergrund und Ziele

Pflanzenpathogene, wie z.B. Pflanzenviren und Pilze, fihren
durch Ernteausfélle weltweit zu erheblichen 6konomischen
Schaden. Die frihzeitige Identifizierung und Quantifizierung
pathogenen Befalls bei Kulturpflanzen ist von entscheidender
Bedeutung, um rechtzeitig GegenmaBnahmen ergreifen zu
kdnnen. Derzeit existieren keine geeigneten Schnelltests, die
in ihrer Sensitivitat vergleichbar mit einer zeit- und kostenin-
tensiven Laboruntersuchung sind. Hier besteht somit erhebli-
cher Bedarf fir ein Nachweisverfahren, das vom Landwirt selbst
preiswert und schnell vor Ort durchgefihrt werden kann.

Im Rahmen eines Forschungsvorhabens sollte ein einfach zu
handhabendes und vor Ort einsetzbares Diagnoseverfahren
fur virale und pilzliche Pflanzenpathogene entwickelt werden.
Die Detektion sollte analog zu den derzeit iberwiegend prak-
tizierten serologischen Nachweisen durch spezifische Antikor-
per erfolgen.

Projektbeschreibung

Durch Etablierung eines neuartigen magnetischen Immunode-
tektionsverfahrens sollen Antikorper-Antigen-Interaktionen mit
Hilfe magnetischer Nanopartikel detektiert werden. Mit Hilfe
eines vom Kooperationspartner, dem Institut fir Bio- und
Nanosysteme 2 des Forschungszentrums Jilich, entwickelten
Magnetreaders lassen sich Antikorper-konjugierte Magnetpar-
tikel auf Basis der Frequenzmischungstechnologie zuverlassig
quantifizieren. Durch spezifisches Binden des Antikorper-
konjugierten Labels an Pflanzenpathogene in einer zu untersu-
chenden Probe soll eine schnelle, zuverlassige und hochsensitive
Detektion von Pathogenbefall ermdglicht werden. Im Rahmen
des Projektes sollen Detektionsassays flir mehrere Pflanzenpa-
thogene entwickelt und bewertend verglichen werden. Das
Nachweisverfahren soll so modifiziert werden, dass ein mobiler
Einsatz im Feld ohne Einsatz von Fachpersonal maéglich ist.
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Ergebnisse

Es wurden erfolgreich monoklonale Antikdrper gegen den
Pflanzenvirus Grapevine fanleaf virus (GFLV) sowie gegen die
Schimmelpilze Aspergillus flavus und A. parasiticus hergestellt.
Eine Immobilisierung der Antikorper an Magnetpartikeln er-
folgte durch Biotin-Streptavidin-Bindung (Figure 1). Zur Anrei-
cherung von magnetischen Nanopartikeln mit gebundenen
Pathogenen wurden Filtrationssaulen (ABICAP®-System) mit
einer Festphase aus einem Polyethylensinterkdrper verwendet.
Die Saulenmatrix wurde adsorptiv mit Extraktionsantikorpern
beladen und Pflanzenextrakt hindurch geleitet. Je nach Kon-
zentration des Analyten in der Probe wurden konzentrations-
abhdngige Mengen des Magnetpartikel-Antikorper-Konjugates
in der Matrix zurlickgehalten und lieBen sich mit Hilfe des Mag-
netreaders quantifizieren. Die Zuverlassigkeit des Detektions-
prinzips konnte bereits fir GFLV demonstriert werden. Hierbei
konnten Detektionsgrenzen erreicht werden, die vergleichbar,
z.T. sogar besser als bei kommerziell verfligbaren ELISA-Syste-
men waren. So ergab sich ein linearer Detektionsbereich zwi-
schen 100-500 ng/mL und ein Detektionslimit von etwa 1ng
Antigen pro mL Probenvolumen (Figure 2).

Fazit

Im Rahmen dieses Projektes konnte gezeigt werden, dass mit
Hilfe des neuartigen magnetischen Immunoassays zuverlassig
infizierte Pflanzen identifiziert werden kdnnen. Die Sensitivitat
ist vergleichbar mit anderen laborbasierten Analysemethoden.
Allerdings erfolgt der spezifische Nachweis der Pathogene
etwa dreimal schneller als mit herkémmlichen Methoden wie
ELISA.

Kooperationspartner / Cooperation partner
Institut flr Bio- und Nanosysteme 2, Forschungszentrum
Julich GmbH
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Background and aims

Plant pathogens such as viruses and fungi have a severe im-
pact on crops worldwide and lead to considerable economic
losses. The early identification and quantification of crop
pathogens is therefore vitally important to prevent the spread
of such diseases. Field-based diagnostic tests comparable in
sensitivity to time-consuming and expensive laboratory tests
are not currently available, so there is great interest in the
development of rapid and inexpensive tests that can be ap-
plied in the field.

The emphasis of this research project was to develop conve-
nient and mobile diagnostic assays for plant viruses and fungi,
with detection based on specific antibodies, comparable to the
well established serological analysis methods used in the labo-
ratory.

Approach

A novel magnetic immunodetection assay was established in
which antibody-antigen interactions were detected using
magnetic nanoparticles. The antibody-conjugated magnetic
particles were accurately quantified using frequency mixing
technology and a magnetic reader recently developed by our
cooperation partner, the Forschungszentrum Jilich Institute of
Bio- and Nanosystems 2, allowing rapid, sensitive and reliable
detection of labeled antibodies binding to pathogens in plant
samples. We developed and evaluated detection assays for se-
veral plant pathogens and we adapted the detection principle
so that it could be applied in the field using portable equip-
ment without the need for specially-trained personnel.

Results

We successfully produced monoclonal antibodies against

the plant virus Grapevine fanleaf virus (GFLV) and the fungi
Aspergillus flavus and A. parasiticus. Antibody immobilization
on magnetic beads was achieved by biotin-streptavidin bin-
ding. Magnetic nanoparticles carrying captured pathogens
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accumulated in special filtration columns (ABICAP® system)
with a sintered polyethylene matrix (Fig. 1), which had previ-
ously been loaded with extraction antibodies by adsorption.
Plant extract was passed through the matrix, and antibody-
conjugated beads were retained depending on the analyte
concentration in the sample. Subsequently the bead concen-
tration within the matrix (and thus the amount of pathogen)
was quantified using the magnetic reader. The reliability of
the detection principle was demonstrated for GFLV, where we
achieved detection sensitivity comparable to or even better
than commercially available ELISA systems. This resulted in a
linear detection range between 100 and 500ng/ml and a
detection limit in the range of 1ng antigen per ml sample
volume (Fig. 2).

Conclusion

We were able to demonstrate that a novel magnetic immuno-
assay could be used reproducibly to identify pathogen-infected
plants with a sensitivity comparable to established laboratory-
based analysis methods, but our new method was approxi-
mately three times faster than conventional procedures such
as ELISA.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stefan Schillberg

Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de

Dr. Florian Schroper
Tel: +49 241 6085-13012
florian.schroeper@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Antibody-mediated capture of plant virus particles in
ABICAP matrix and the magnetic labeling principle

Figure 2: Calibration curve for the detection of GFLV in plant extracts.
Signals were obtained from the magnetic reader by frequency

mixing.



FORSCHUNGSARBEITEN / RESEARCH ACTIVITIES 2010

2D ELEKTROPHORESE -
ANALYSE KOMPLEXER PROTEINGEMISCHE

2D ELECTROPHORESIS -

ANALYSIS OF COMPLEX PROTEIN MIXTURES

Hintergrund

Die Proteomforschung befasst sich mit der Identifizierung und
Quantifizierung von Proteinen aus komplexen biologischen
Systemen unterschiedlicher GréBenordnungen. So kann das
Proteom einer einzelnen Zellorganelle von Interesse sein, ge-
nauso aber das einer ganzen Zelle, das einzelner Pflanzenorga-
ne oder ganzer Pflanzen. Eine leistungsfahige hochauflosende
Technik zur Auftrennung und Visualisierung dieser komplexen
Proteingemische ist die zweidimensionale (2D)-Elektrophorese.
Sie besteht aus einer isoelektrischen Fokussierung (IEF), bei
der die Proteine in der ersten Dimension entsprechend ihres
isoelektrischen Punktes aufgetrennt werden und einer SDS-
Elektrophorese, die in der zweiten Dimension eine Trennung
nach der Masse der Proteine ermoglicht.

In der quantitativen Proteomforschung wird nach signifikanten
Unterschieden der Expressionsmuster von Proteinen in Abhan-
gigkeit verschiedener Faktoren, wie z.B. abiotischem Stress
oder Mutationen, gesucht, um dadurch komplexe Vorgange
besser verstehen zu konnen. Desweiteren sind Vergleiche zwi-
schen zwei Zustanden wie gesundem und krankem Gewebe
hilfreich zur Identifizierung spezifischer Marker, die eine Klassi-
fizierung biologischer Proben erlauben.

Methodik

Am Fraunhofer IME werden Proteom-Analysen mit Hilfe der
. Difference-in-gel-electrophoresis” (DIGE)-Technik durch-
geflihrt. Dabei werden zwei zu vergleichende Proben mit
unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen markiert und auf
demselben 2D Gel getrennt. Die Fluoreszenzbilder der un-
terschiedlichen Proben eines Gels werden mit einem Scanner
aufgenommen und mit Hilfe einer Analyse-Software bearbei-
tet und analysiert. Das Verhaltnis der Expression eines jeden
Proteinspots zwischen den beiden Proben wird berechnet —
abgesichert durch statistische Methoden. Zur Identifizierung
der Proteine werden die Proteinspots von Interesse aus dem
Gel ausgeschnitten und per Massenspektrometrie analysiert.

46 1 47

Anwendung in aktuellen Projekten

Die 2D DIGE-Technik wird zur Charakterisierung pflanzlicher
und tierischer Zellzustande angewendet. So wird z.B. nach
Biomarkern fir die positive Wirkung von biologisch aktiven
Chemikalien (,,Bioregulatoren”) auf gestresste Pflanzen
gesucht. In Experimenten mit Salz- und Trockenstress konnte
nach Behandlung mit einer Kombination aus zwei Bioregulato-
ren eine stark erhohte Uberlebensrate der gestressten Pflanzen
beobachtet werden. Auf Proteomebene lieB3 sich mit Hilfe

der 2D DIGE-Technik eine signifikante Hochregulation von 25
Proteinen fUr salzgestresste Pflanzen und von 29 Proteinen

flr trockengestresste Pflanzen detektieren. Ein GrofBteil der
identifizierten Proteine ist an Vorgangen der Photosynthese
beteiligt.

Parallel wird die Methode flr den Vergleich von antikérper-
produzierenden CHO (Chinese Hamster Ovary)-Zellen mit
unterschiedlich hoher Produktivitat verwendet. Das Ziel ist die
Identifizierung molekularer Marker, die charakteristisch sind
flr hoch produzierende Zellen.

Figure 1: 2D DIGE workflow: Samples from two states are labeled
with different fluorescent dyes and separated in one gel. Protein
expression values are calculated and compared to identify upregu-

lated and downregulated protein spots.



Background

One of the major aims of proteomic research is to identify
and quantify proteins expressed in complex biological
systems, including organelles, cells, organs and whole plants.
Two-dimensional electrophoresis (2DGE) is a powerful, high-
resolution separation technique for the visualisation of these
complex protein mixtures. The proteins are separated in the
first dimension by isoelectric focusing (IEF) according to their
isoelectric point, and in the second dimension by SDS gel
electrophoresis according to their molecular weight.

In quantitative proteomics, 2DGE patterns are screened for
significant differences (the presence/absence or intensity of
protein spots) in response to conditions such as abiotic stress
or mutations, in order to understand more about complex
biological pathways. Furthermore comparisons between two
states (e.g. healthy and diseased tissues) are important for
the identification of protein biomarkers that help to classify
samples.

Methodology

At the Fraunhofer IME, proteome analysis is performed using
the difference-in-gel-electrophoresis (DIGE) technique, in
which different samples are labeled with different fluorescent
dyes and separated on the same 2D gel. The 2DGE patterns
for each sample can be scanned individually and compared
using appropriate software, including the calculation of pro-
tein difference ratios supported by statistical methods. Protein
spots of interest are then cut from the gel and analyzed by
mass spectrometry for protein identification.

Application in current projects

The 2D DIGE technique is currently being applied in the ana-
lysis of animal and plant cells in a variety of contexts. For
example, we are searching for biomarkers that characterize
the positive influence of biologically active chemicals (“bio-
regulators”) on stressed plants. Plants subjected to salt and
drought stress that were treated with a combination of two
bioregulators showed a significant increase in fitness. DIGE
revealed the significant upregulation of 25 and 29 protein
spots for salt-stressed and drought-stressed plants, respec-
tively, most of which appear to be involved in photosynthesis.
We have also used DIGE to compare antibody-producing CHO
(Chinese hamster ovary) cell lines with different antibody
production levels, aiming to identify molecular markers
characteristic for high-performance clones.

Sponsor / Aufttraggeber
German Federal Ministry of Education and Research and
Fraunhofer internal strategic funding

Cooperation partners / Kooperationspartner
Bayer CropScience, Fraunhofer ITWM, Fraunhofer FIT

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stefan Schillberg

Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de

Dr. Ruth Horn
Tel: +49 241 6085-12261
ruth.horn@ime.fraunhofer.de

Figure 2: 2D image of the whole leaf proteome of Arabidopsis
thaliana in the pH range 4-7

Figure 3: 2D image of the whole CHO cell proteome in the

pH range 3-10
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AUFKLARUNG VON NATURSTOFFBIOSYNTHESEN

ELUCIDATION OF NATURAL PRODUCT

BIOSYNTHESIS PATHWAYS

Hintergrund und Ziele

Das vermehrte Auftreten von mehrfach resistenten mikrobiel-
len Pathogenen gegenlber gegenwartig verwendeten Antibio-
tika fuhrt zu einem dringenden Bedarf an neuen antibakteriel-
len Verbindungen. Standerpilze (Basidiomycota) sind bekannt
fur die Synthese einer Vielzahl von Naturstoffen; eine der wohl
bekanntesten Verbindungen stellen hier die Strobilurine dar,
die als Fungizide im Pflanzenschutz groBe Bedeutung erlang-
ten. AuBerdem ist eine Vielzahl terpenoider Naturstoffe mit
antibakterieller Wirkung aus Basidiomycenten bekannt, die je-
doch aufgrund der geringen Verfligbarkeit an Substanzmenge
wenig Beachtung fanden. Zurzeit befinden sich nur drei semi-
synthetische Derivate des pilzlichen Diterpens Pleuromutilin
auf dem Markt. Die Biosynthesewegsaufklarung und das Me-
tabolic Engineering in einem heterologen Produktionsorganis-
mus konnte jedoch die Verflgbarkeit an diesen aussichtsrei-
chen Verbindungen wesentlich verbessern. Wahrend die
Biosynthese einiger pflanzlicher Terpenoid-Biosynthesewege
heute gut untersucht ist, z.B. des Menthols oder des Anti-
Krebs-Medikaments Taxol, sind die Biosynthesewege von pilz-
lichen Terpenen kaum beachtet worden.

Projektbeschreibung

Das aktuelle Projekt befasst sich mit der Aufklarung der Melleo-
lid-Biosynthese (Figure 1) im Hallimasch (Armillaria sp.). Die Mel-
leolide stellen eine kleine Familie von ca. 25 strukturell ahnlichen
sesquiterpenoiden Naturstoffen dar. Fir einige Vertreter dieser
Familie (Armillaridin, Melleolid B, C und D) konnten schon signi-
fikante antibakterielle Wirkungen gegenUber einer Reihe von
humanen Pathogenen identifiziert werden. Die Produktion von
Melleoliden oder semisynthetisch wertvollen Vorlaufermolekilen
durch Armillaria-Zellkulturen (Figure 2) erscheint aus heutiger
Sicht wegen der duBerst geringen Produktivitat wenig aussichts-
reich. Eine Aufklarung des Biosynthesewegs und die Klonierung
der beteiligten Gene wiirde jedoch die Etablierung heterologer
Produktionssysteme erlauben und so einen effizienteren Zugang
zu diesen Verbindungen ermdglichen.
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Ergebnisse

Mittels phytochemischer Analyse konnte die Produktion der
Melleoliden Naturstoffe (Melleolid | und Armillaridin) in Armil-
laria gallica-Zellkultur sicher gestellt werden. Ausgehend von
der Zellkultur konnte durch einen klassischen biochemischen
Ansatz die Protoilluden-Synthase, welche den ersten Biosyn-
thesewegs-spezifischen Schritt der Melleolid-Biosynthese kata-
lysiert, angereinigt und charakterisiert werden. Basierend auf
einem molekularbiologischen Ansatz konnte dann das Gen
kodierend fir die Protoilluden-Synthase erhalten werden.
Durch die funktionelle heterologe Expression des klonierten
Gens und die GC/MS-Analyse des biosynthetisierten Produkts
konnte die Funktionalitat des aufgefundenen Gens sicherge-
stellt werden. Das Augenmerk in der Terpen-Biosyntheseweg-
aufklarung war bis heute hauptsachlich auf die Aufklarung
von pflanzlichen Terpen-Biosynthesewegen gerichtet. Somit
stellt die hier charakterisierte und klonierte Protoilluden-Syn-
thase eine der ersten bekannten Terpenzyklasen aus einem
pilzlichen Naturstoffbiosyntheseweg dar.

Fazit

Durch die Charakterisierung und Klonierung der Protoilluden-
Synthase aus Armillaria gallica konnte ein bedeutender erster
Beitrag in der Aufklarung der Melleolid-Biosynthese geleistet
werden. Aktuelle Arbeiten befassen sich nun mit der Charak-
terisierung weiterer Gene der Melleolid-Biosynthese und dem
Metabolic Engineering des Biosynthesewegs in leicht zu kulti-
vierenden Mikroorganismen, wie z.B. der Backerhefe
(Saccharomyces cerevisiae).

Auftraggeber / Sponsor
Forschungsgemeinschaft industrielle Forschung (Otto von
Guerike)

Kooperationspartner / Cooperation partner
Dr. Torsten Grothe & Dr. Marc Stadler, InterMed Discovery
GmbH, Dortmund
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Background and aims

The emergence of multidrug-resistant microbial pathogens has
triggered an increasing demand for novel antimicrobial drugs.
Mushrooms (Basidiomycota) are well known rich sources of
natural products, e. g. strobilurines, which are widely used in
plant protection as fungicides. Basidiomyces are also known
for the synthesis of several antimicrobial terpenoids, although
little attention has been paid to these compounds because of
their very limited availability from natural sources. Today only
three semisynthetic derivatives of the fungal diterpenoid pleu-
tromutilin are used as drugs. The availability of these promi-
sing natural products could be significantly increased by eluci-
dating the associated biosynthetic pathways and using meta-
bolic engineering in heterologous production systems as a
novel source. Although the metabolic pathways leading to
some plant-derived terpenes are already well characterized
(e.g. menthol and the anti-cancer drug paclitaxel), only a very
small number of fungal terpenes have been studied thus far.

Approach

In this project we studied the biosynthesis of melleolide natu-
ral products (Fig. 1) from the honey mushroom (Armillaria
spp.). The melleolides are a small family of approximately 25
structurally similar sesquiterpenoid natural products. Certain
members (e.g. armillaridin, melleolide B, C and D) demonstra-
te remarkable antibacterial properties against several human
pathogens. The production of significant amounts of melleo-
lides or their precursors using Armillaria cell cultures (Fig. 2)
has proven difficult. We therefore sought to elucidate the
biosynthetic pathway and clone the underlying genes, which
would allow heterologous systems to be established for the
efficient production of valuable melleolide compounds.

Results

Phytochemical analysis identified an Armillaria gallica cell
culture that was able to produce melleolide natural products

(melleolide I and armillaridin). Using a classical biochemical

approach, we partially purified and characterized the enzyme
protoilludene synthase. This enzyme catalyzes the first commit-
ted step in the biosynthesis of all melleolides. We used mole-
cular biology techniques to isolate the corresponding gene,
and carried out functional analysis of the gene product by
heterologous expression in E. coli and GC/MS analysis of the
isolated reaction products. This represents one of the first stu-
dies to successfully clone and characterize a terpene synthase
from mushrooms.

Conclusion

The partial isolation and characterization of Armillaria gallica
protoilludene synthase, and the cloning of the corresponding
gene, is an important step towards the elucidation of the mel-
leolide biosynthesis pathway. Currently we are focusing on the
characterization of subsequent steps in the melleolide biosyn-
thesis pathway, and metabolic engineering to transfer the
ability to synthesize such compounds into laboratory-friendly
microorganisms such as the baker’s yeast (Saccharomyces
cerevisiae).

References

Engels, B., Heinig, U., Grothe, T., Stadler, M., Jennewein, S.
(2011) Cloning and characterization of an Armillaria gallica
cDNA encoding protoilludene synthase, which catalyzes the
first committed step in the synthesis of antimicrobial melleo-
lides. J. Biol. Chem. 286, 6871-6878

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stefan Jennewein

Tel: +49 241 6085-12121
stefan.jennewein@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Outline of melleolide I biosynthesis involving the
cyclization of farnesyl diphosphate to 6-protoilludene, oxygenation
reactions and side chain attachment

Figure 2: Armillaria spp. growing on agar plates
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HERSTELLUNG VON IMPFSTOFFEN MITTELS PFLANZEN

PLANT-BASED PRODUCTION OF VACCINES

Hintergrund und Ziele

Im Jahr 2009 wurde von infizierten Menschen in Mexiko und
den USA ein neues, sich weltweit schnell verbreitendes und als
Schweinegrippe bezeichnetes Virus isoliert. Ein anderes Virus,
das hochpathogene Vogelgrippevirus des Subtyps H5N1, sorgt
noch immer fir betrachtliche Beunruhigung. Malaria ist eine
teils sehr schwer verlaufende, von Moskitos Uibertragene Er-
krankung, die von Protozoen verursacht wird und an der jahr-
lich etwa eine Million Menschen sterben, obwohl die Krank-
heit zumindest prinzipiell verhltbar bzw. behandelbar ist. Ziel
des CMB ist es, eine Plattform zur schnellen Herstellung von
Impfstoffen gegen diese Krankheiten oder von Antikérpern
gegen pathogene Antigene wie die des Grippevirus oder von
Bacillus anthracis zu entwickeln.

Projektbeschreibung

Das von Wissenschaftlern des CMB entwickelte pflanzenba-
sierte transiente Expressionssystem wurde erfolgreich dazu
eingesetzt, antigenbezogene Impfstoffkandidaten und mono-
klonale Antikorper (mAbs) gegen pathogentypische Antigen-
strukturen zu produzieren. Die Technologie in diesem Bereich
wurde weiterentwickelt, um mit ihr Erkrankungen wie Grippe,
Malaria und Anthrax anzugehen.

Ergebnisse

Die Impfung ist zwar die Methode der Wahl zur Pravention
und Eindammung von Grippeerkrankungen, die traditionelle
Herstellung der Grippeimpfstoffe mittels infizierter Eier unter-
liegt aber Kapazitatsgrenzen und ist nicht schnell genug, um
bei einer globalen Herausforderung neu entstandene Stamme
des Grippeerregers hinreichend einzuddmmen. Wir haben er-
folgreich in N. benthamiana-Pflanzen rekombinantes Hamag-
glutinin der Influenza-Stamme A/California/04/09 (H1N1) und
A/Indonesia/05/05 (H5N 1) im groBen MalBstab produziert und
die Sicherheit und Immunogenitat jedes
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Proteins im Tiermodell nachgewiesen. Derzeit werden Phase I-
Studien am Menschen durchgefihrt.

Die Entwicklung von gegen den Malariaerreger gerichteten
Impfstoffen, die unterschiedliche Stadien im Lebenszyklus

des Pathogens erkennen, ist ein entscheidender Baustein im
Kampf gegen die Malaria. Wir haben erfolgreich mehrere Ver-
sionen des Antigens Pfs25 in N. benthamiana-Pflanzen herge-
stellt und diese Impfstoffkandidaten im Tiermodell evaluiert.
Zudem haben wir H5N1-Neuraminidase-spezifische Hybrido-
ma-Zelllinien erzeugt. Deren mAbs waren in der Lage, die N1-
Neuraminidaseaktivitat von HPAI-Stammen Subtyp 1 und 2
spezifisch zu hemmen. In einer anderen Studie wurden glyko-
sylierte (pp-mAb™) und unglykosylierte (pp-mAb™NS)-Varianten
eines gegen das protektive Antigen (PA) von Bacillus anthracis
gerichteten mAbs Pfs25 in N. benthamiana-Pflanzen nach
Agroinfiltration produziert. Diese verliehen infizierten Mausen
einen Schutz gegen die todliche Bedrohung.

Fazit

Wir haben Pflanzen fir die schnelle Produktion von rekombi-
nanten impffahigen Hamagglutininsubeinheiten von H1N1
und H5N1 des Grippevirus, fir die Herstellung von mehreren
Versionen des Malariaantigens Pfs25 sowie von Antikorpern
gegen Grippe und Anthrax eingesetzt. Die jeweiligen Proteine
konnten schnell produziert und ihre Wirksamkeit konnte in
vitro und in vivo nachgewiesen werden.

Auftraggeber / Sponsor

Kooperationspartner / Cooperation partner

Bill and Melinda Gates Foundation (HSN1-Project);
DARPA — Defense Advanced Research Projects Agency
(HTN1-Project)
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Background and aims

In 2009, a novel HIN1 swine influenza virus was isolated from
infected humans in Mexico and the United States, and rapidly
spread around the world. Another virus, a highly pathogenic
avian influenza (HPAI) virus of the H5N1 subtype, continues to
be of significant concern. Malaria is a serious and sometimes
fatal mosquito-borne disease caused by a protozoan parasite.
Each year, it is estimated that over one million people are killed
by malaria, yet the disease is preventable and treatable. Our
aim was develop a platform for the rapid production of vaccine
candidates against these diseases as well as antibodies recog-
nizing antigens from pathogens such as influenza virus and
Bacillus anthracis.

Approach

The launch vector-based plant transient expression system
developed by CMB researchers was successfully used to prod-
uce antigen-based vaccine candidates as well as monoclonal
antibodies (mAbs) against pathogen antigens. We have con-
tinued to develop this technology to advance our programs
on influenza, malaria and anthrax.

Results

While vaccination is the preferred strategy for the prevention
and control of influenza infections, the traditional egg-based
approach to producing influenza vaccines does not provide
sufficient capacity and adequate speed to satisfy global needs
to combat newly emerging strains, seasonal or potentially
pandemic. We achieved the large-scale production of recom-
binant hemagglutinin proteins from A/California/04/09 (H1N1)
and A/Indonesia/05/05 (H5N1) strains of influenza virus in
Nicotiana benthamiana plants, and the safety and immuno-
genicity of each protein (serum hemagglutination inhibition
and virus neutralizing antibodies) were demonstrated in animal
models. Phase | trials in humans are now underway.
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Developing vaccines against the malaria parasite is a critical
component in the fight against the disease and such vaccines
can target different stages of the pathogen’s life cycle. We
have successfully produced multiple versions of the Pfs25
antigen in N. benthamiana plants and have evaluated these
vaccine candidates in an animal model.

We have also generated an H5N1 neuraminidase-specific
hybridoma and demonstrated that the mAb specifically inhibits
N1 neuraminidase activity of HPAI strains from clades 1 and 2.
In another study, glycosylated (pp-mAb™) and non-glycosylated
(pp-mADbPANG) versions of a mAb directed against protective an-
tigen (PA) of Bacillus anthracis were produced in N. benthami-
ana plants using agroinfiltration, and were shown to protect
mice against lethal challenge.

Conclusion

We have used plants for the rapid production of recombinant
subunit hemagglutinin vaccines targeting H1N1 and H5N 1
influenza, multiple versions of the malarial antigen Pfs25, and
antibodies against influenza and anthrax. The proteins could
be produced rapidly and have been shown to be efficacious
both in vitro and in vivo using transient plant-based expression
technology.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Vidadi M. Yusibov
Tel: +1 302 369 37 66
vyusibov@fraunhofer-cmb.org

Figure 1: Strategy for target purification
from Nicotiana benthamiana plants
Figure 2: Purified recombinant influenza vaccine from Nicotiana

benthamiana plants
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BIOFILM-ABBAUENDE STOFFE AUS INSEKTEN

BIOFILM-DEGRADING COMPOUNDS FROM INSECTS

Hintergrund und Ziele

In ihrer natlrlichen Umgebung heften sich Bakterien Gberwie-
gend an Oberflachen an, wo sie eine in einer schleimigen Matrix
eingeschlossene, aus vielen unterschiedlichen Spezies beste-
hende Lebensgemeinschaft bilden. Derartige Biofilme verursa-
chen sowohl in der industriellen Wassertechnik als auch in der
Medizin erhebliche Probleme. So ist die Biofilmbildung auf
Prothesen, Kathetern und in Hamodialysegeraten fir einen
GroBteil der in Krankenh&usern erworbenen Infektionen ver-
antwortlich. Im Biofilm sind die Bakterienzellen vor dem Im-
munsystem geschutzt und werden von Antibiotika nur schlecht
erreicht. Umweltbiofilme bilden ein Reservoir fir Pathogene,
deren Virulenz durch die Anpassung an das Leben im Biofilm
moglicherweise noch gesteigert wird.

Die Beseitigung von Biofilmen ist ein weitgehend ungeldstes
Problem. Gangige Methoden basieren auf mechanischer Reini-
gung und dem Einsatz aggressiver Chemikalien. Biofilm-ablo-
sende Enzyme ermdglichen schonendere Verfahren, bisher
wurden jedoch nur einzelne Enzyme mikrobiellen Ursprungs
identifiziert. Die Fraunhofer-Projektgruppe Bio-Ressourcen und
Insekten-Biotechnologie nutzt eine bisher kaum beachtete
Quelle fur neue Biofilm-ablésende Enzyme: Insekten und de-
ren Larven, die auf Kot, Kadavern, in infizierten Wunden und
sogar in Jauchegruben leben.

Projektbeschreibung

Insekten werden in der Natur gesammelt oder im Labor ge-
zlchtet und ihre relevanten Enzyme Gber proteomische und
transkriptomische Ansatze identifiziert. Die so gefundenen
und nachfolgend rekombinant hergestellten Proteine sowie
direkt aus den Insekten gewonnene Sekrete werden auf ihre
Wirkung an Modell-Biofilmen getestet. Neben der makrosko-
pisch sichtbaren Ablésung der Biofilme wird die mit dem Ver-
dau einhergehende Freisetzung von Kohlenhydratmolekdlen
untersucht.
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Ergebnisse

Ein robuster und empfindlicher Biofilm-Ablosetest auf Multi-
Well-Gewebekulturplatten konnte etabliert werden. Die kiinst-
lich angezogenen Biofilme werden nach Inkubation mit den
Proben gewaschen und mit einem Farbstoff gefarbt, der eine
photometrische Quantifizierung ermdéglicht (Figure 1).
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Figure 1: Assay for biofilm degradation using a microtiter plate
format. Dark wells indicate functional biofilms, translucent wells

degraded biofilms.

Mit Hilfe moderner Sequenzierverfahren wurden die Transkrip-
tome der Goldfliege (Lucilia sericata, Figure 3) und des Toten-
grabers (Necrophorus vespilloides, Figure 4) generiert. Die
Daten werden derzeit auf Enzyme, die bakterielle Exopolysac-
charide degradieren, analysiert. Fur die Detektion freigesetzter
Monosaccharide wurde ein Analyseverfahren basierend auf
Hoch-pH-Anionen-Austauschchromatographie (HPAEC) mit
gepulster Amperometrie (PAD) und Elektrospray-lonisations-
Massenspektrometrie (ESI-MS) aufgebaut (Figure 2).

Fazit

Verfahren zur Identifikation von Biofilm-abbauenden Stoffen
wurden etabliert und stehen zum Screening von Molekdlen
und Extrakten aus Insekten zur Verfligung.

Forderung / Funding
Hessisches Ministerium fir Wissenschaft und Kunst,
LOEWE Schwerpunktprogramm Insektenbiotechnologie



Background and aims

In their natural environment, bacteria live predominantly in
multi-species, matrix-enclosed communities attached to sur-
faces. Such biofilms cause considerable problems in industrial
water treatment facilities, and biofilms forming on medical
devices are responsible for a large proportion of hospital-
acquired infections. Microbial cells inside biofilms are protec-
ted against the host immune system and are less accessible
for antibiotics. Environmental biofilms are reservoirs for patho-
gens, and the biofilm growth mode may provide organisms
with increased virulence. The removal of biofilms remains a
largely unsolved challenge. Most current methods rely on rigo-
rous mechanical and chemical cleaning, and the few products
that use enzymatic detachment to remove biofilms are micro-
bial in origin. The Fraunhofer Bioresources and Insect Biotech-
nology project group focuses on a largely untapped source of
biofilm-degrading enzymes, i.e. insects and their larvae, which
thrive and feed on decaying matter such as feces, carcasses,
infected wounds and even farmyard liquid manure storage pits.

Approach

We use proteomics and transcriptomics to identify potential
biofilm degrading enzymes in insects, which are collected from
their natural habitats or reared in the laboratory. Samples of
insect secretions (and recombinant proteins thus derived) are
tested on model biofilms to determine their activity. We look
for visible evidence of biofilm detachment as well as the re-
lease of carbohydrates resulting from biofilm degradation.

Results

We have established a robust and sensitive biofilm detachment
assay based on biofilms grown in multi-well tissue culture plates.
Once incubated with the screening samples, the remnant bio-
films are washed and stained with a dye that facilitates the
photometric quantification of the test results (Fig. 1).

The transcriptomes of two species — the common green bottle

fly (Lucilia sericata, Fig. 3) and the burying beetle (Necrophorus
vespilloides, Fig. 4) — have been deep sequenced using next-
generation sequencing methods and we are searching these
sequences for enzymes that digest bacterial extracellular poly-
saccharide components. Released monosaccharides are detec-
ted using a technique based on high-pH anion-exchange chro-
matography (HPAEC) with pulsed amperometric detection (PAD)
and electrospray ionization mass spectrometry (ESI-MS) (Fig. 2).
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Figure 2: HPAEC-PAD-ESI-MS analysis of monosaccharides

released from a biofilm

Conclusion

We have developed methods to identify biofilm-degrading
enzymes and have used them to screen insects and insect
extracts for novel enzyme products.

Contact / Ansprechpartner
Dipl.-Biol. Anke Mller

Tel: +49 641 99-39503
anke.mueller@ime.fraunhofer.de

PD Dr. Jochen Wiesner
Tel: +49 641 99-39501
jochen.wiesner@ime.fraunhofer.de

Figure 3: Green bottle fly (Lucilia sericata) larvae
Figure 4: The burying beetle (Necrophorus vespilloides)
Figure 5: Stained biofilm testplate
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ENTWICKLUNG VON PFLANZENZELLKULTURMEDIEN
MITTELS STATISTISCHER VERSUCHSPLANUNG

DEVELOPMENT OF PLANT CELL MEDIA USING
STATISTICAL EXPERIMENTAL DESIGN

Hintergrund und Ziele

Zur effizienten Nutzung pflanzlicher Zellkulturen als Produkti-
onsplattform fir biopharmazeutische Wirkstoffe mussen die
bisher erzielten Produktausbeuten deutlich gesteigert werden.
Ein wichtiger Teilaspekt dabei ist die Optimierung des Kultur-
mediums. Am Fraunhofer IME in Aachen wurde bereits im
Rahmen einer Diplomarbeit eine Komponente eines kommer-
ziell erhaltlichen Mediums so verbessert, dass im sog. ,,MSN"-
Medium eine 10-fache Produktionssteigerung erzielt werden
konnte [1]. Um eine weitere Steigerung der Produktionsrate
zu erreichen, mlssen weitere signifikante Medienbestandteile
identifiziert und modifiziert werden. Dabei ist zu beachten,
dass die Komponenten in Wechselwirkungen miteinander ste-
hen kénnen. Erst durch den Einsatz statistischer Versuchspla-
nung kénnen solche Wechselwirkungen erfasst und eine ab-
gestimmte Komposition des Mediums verwirklicht werden.
Hierbei konnen in einem Versuch mehrere Faktoren gleichzei-
tig variiert und gemeinsam untersucht werden. Die Analyse
gibt Aufschluss Uber die signifikanten Einzelfaktoren sowie —
je nach Versuchsansatz — auch tber die Wechselwirkungen
von 2, 3 oder mehr Faktoren.

Projektbeschreibung

Auf der Basis der Zusammensetzung verschiedener kommer-
zieller Pflanzenmedien wurde eine erste Auswahl der wichtigs-
ten Komponenten vorgenommen. Fir diese Auswahl wurde
ein statistischer Versuchsplan erstellt, der Aufschluss Gber den
Einfluss der Einzelkomponenten und ihrer Wechselwirkungen
auf die Proteinproduktion geben sollte.

Ergebnisse

Durch die Analyse der kommerziellen Medien konnten sechs
Komponenten bestimmt werden, die einen Einfluss auf die
Proteinausbeuten haben kdnnten. Fir diese sechs Komponen-
ten wurde ein voll-faktorieller Versuchsplan erstellt, in dem
alle Faktoren in zwei Konzentrationen eingesetzt und alle
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maoglichen Kombinationen der Variablen realisiert werden
konnten. Dadurch ergab sich eine Anzahl von 70 getesteten
Medienzusammensetzungen (Figure 1).
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Figure 1: Productivities of BY-2 cultures in the different media variants

Im Vergleich zum zuvor eingesetzten Medium konnte die Pro-
duktivitat bis zu einem Vierfachen gesteigert werden (Variante
32). Daruber hinaus zeigte die statistische Analyse, dass ledig-
lich zwei der sechs Faktoren einen signifikanten Einfluss auf
die Produktmenge hatten (Figure 2). Da sich aber auch die
Wechselwirkung beider Faktoren als signifikant herausstellte,
kann das Ausbalancieren dieser Parameter die Produktausbeu-
te noch weiter steigern.

Sponsor / Auftraggeber
Das Projekt wird durch Mittel des Fraunhofer IME finanziert.

[1] Holland, T., Sack, M., Rademacher, T., Schmale, K., Altmann, F,
Stadlmann, J., Fischer, R., Hellwig, S. (2010): Optimal Nitrogen Supply
as a Key to Increased and Sustained Production of a Monoclonal
Full-Size Antibody in BY-2 Suspension Culture. Biotechnol Bioeng
107, 2, 278-289



Background and aims

In order for plant cell cultures to become an efficient and eco-
nomically attractive production system for biopharmaceuticals,
their productivities must be increased significantly. The devel-
opment of an optimized production medium would be one
key step towards this goal. The commercially available MSN
medium was previously optimized by Fraunhofer IME and a
10-fold increase in productivity was achieved. To make further
gains, it will be necessary to identify and test additional media
components that affect productivity, and to investigate and
take into account the effects brought about by interdependency
between factors.

Interdependencies can only be analyzed by methods included
within Design-Of-Experiments (DOE) projects, where multiple
factors can be varied and their effects examined in combination.
Subsequent analysis reveals the significance of individual fac-
tors and the interdependency effects of two, three or more
factors.

Approach

In order to develop an optimized production medium, several
commercially available media were tested for productivity. An
initial set of components for analysis was based on the differ-
ences in these media formulations. A statistical experimental
design was prepared to determine which components and
which interdependencies have a significant impact on the
productivity plant cell suspension cultures producing a recom-
binant protein.

Results

After analyzing the composition and monitoring the perfor-
mance of commercially available media, we identified six
components as potential determinants of productivity. A full
factorial design was carried out to include these components.
In this type of experimental design, all factors are used in
two concentrations and all possible combinations of the
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concentrations are tested, resulting in a total of 70 media
formulations (Fig. 1).

A four-fold increase in productivity was observed compared

to the original formulation. Furthermore, we showed that only
two of the six factors significantly affected productivity. Since
these two factors were clearly interdependent, our next step

is to balance the two media components (Fig. 2) in the next
phase of statistical experiment design.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stephan Hellwig

Tel: +49 241 6085-13070
stephan.hellwig@ime.fraunhofer.de

Dr. Jirgen Drossard
Tel: +49 241 6085- 13060
juergen.drossard@ime.fraunhofer.de
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Figure 2: Productivity contour, calculated by the DOE Software,

for a design space yet to be tested

Figure 3: Plant cell suspension cultures
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ENTWICKLUNG EINES PRODUKTIONSRPOZESSES

FUR EINEN IMPFSTOFFKANDIDATEN

PROCESS DEVELOPMENT FOR A VACCINE CANDIDATE

Hintergrund und Ziele

Basierend auf einem mehrere Jahre alten Prozess zur Herstel-
lung eines rekombinanten Impfstoffs in der methylotrophen
Hefe Pichia pastoris sollte in Kooperation mit dem Auftragge-
ber die Prozessentwicklung der nachsten Generation des Pro-
dukts erfolgen. Besonderes Augenmerk galt dabei der Vermei-
dung von Abbauprozessen des ins Medium sekretierten
Produkts.

Projektbeschreibung

Da das gereinigte Produkt als Wirkstoff in einer klinischen
Phase I-Priifung eingesetzt wurde, musste bereits bei der Pro-
zessentwicklung die , GMP-Fahigkeit” des Prozesses beachtet
werden, d.h. die eingesetzten Roh- und Hilfsstoffe und Ver-
fahrensschritte mussten mit einer GMP-gerechten Herstellung
des Wirkstoffs, ausgehend von einer Hochzelldichtefermenta-
tion im 100 L- MaBstab, kompatibel sein.

Im Rahmen der Prozessentwicklung wurden innerhalb von 15
Monaten ca. 40 Non-GMP-Fermentationen im MafBstab 4-30 L
durchgefihrt. Die Arbeitspakete wurden flexibel gehalten und
konnten den Erkenntnissen standig angepasst werden, so dass
am Ende neben der , Upstream”-Entwicklung der komplette
Prozess durchgefahren wurde, wobei gleichzeitig Material fur
initiale Stabilitatsstudien und die Entwicklung von praklini-
schen Tests gewonnen wurde.

Durch die flexible Gestaltung der Arbeitspakete innerhalb des
Rahmenvertrags wurde ein maximaler , Value for Money” im
Sinne aller Partner erzielt. In der Folge konnte das IME den An-
schlussauftrag fur die tatsachliche Herstellung des Wirkstoffs
unter GMP fir die klinische Prifung gewinnen.

Ergebnisse
Das Projektziel eines Produkts mit hoherer Reinheit und ver-
besserter Stabilitat wurde durch Medienoptimierung und ver-

besserte Prozessfiihrung erreicht.
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Die Medien und Fermentationsstrategien fir methylotrophe
Hefen sind in der Regel auf das Erreichen extrem hoher Zell-
dichten ausgelegt (bis Gber 100 g/L Trockensubstanz), die ver-
wendeten Promotoren sind ausgesprochen stark. Unter sol-
chen Bedingungen lassen sich zwar mit vielen Proteinen hohe
Expressionslevel erreichen, jedoch kénnen diese Verhaltnisse
im Bioreaktor zu lokalen Massen- oder Energietransportlimitie-
rungen fihren und die Qualitat der intrazellularen Prozesse der
Proteinherstellung beeintrachtigen. Im vorliegenden Fall wur-
den die Basalsalze des definierten Mediums auf ca. 20 % der
Ursprungskonzentration zurtickgefahren, und an der Zusam-
mensetzung der Spurenelemente wurden Anpassungen vorge-
nommen. Die Feedstrategien flr Glycerin und Methanol wur-
den verandert. Nach ausfihrlichen Vergleichen wurde eine
Methanolzufuhrstrategie gewahlt, die bei einer Zelldichte von
ca. 225 g/L Frischgewicht einsetzend mit Hilfe einer Methanol-
sonde im Reaktor eine sehr niedrige Methanolkonzentration
flr einen relativ kurzen Zeitraum von 20-24 h konstant halt.
Diese Strategie fuhrte auf Kosten der Ausbeute zu einem sta-
bilen und homogenen Produkt. Die Ausbeuteverluste waren

in diesem Fall tolerierbar, da bei Impfstoffen die pro Patient
bendtigten Dosen relativ gering sind und der Prozess im Be-
darfsfall leicht skalierbar ist.

Auftraggeber / Sponsor
European Malaria Vaccine Initiative, Copenhagen, Denmark
(now EVI, Heidelberg)

Kooperationspartner / Cooperation partner

European Malaria Vaccine Initiative, Copenhagen, Denmark
(now EVI, Heidelberg),

Biomedical Primate Research Center, Rijswijk, The Netherlands



Background and aim

In 2009, the Fraunhofer IME was asked to develop the existing
production process for a recombinant vaccine candidate in the
methylotrophic yeast Pichia pastoris, creating the next genera-
tion of this product. The main concern was to avoid specific
proteolytic degradation of the product in the early recovery
and downstream processing steps.

Approach

The purified product was destined to be the active phar-
maceutical ingredient (API) in a clinical study, so process devel-
opment had to include all aspects of GMP feasibility, i.e. all
raw materials, consumables and excipients, and all process
steps had to be compatible with GMP production starting
from 100 L high-cell-density fermentation batches. This task
was tailor-made for the Department for Integrated Production
Platforms given our extensive experience in this area and the
availability of the IME's GMP facility and manufacturing autho-
rization (see Annual Report 2009/2010).

In the first 15 months of the project, we carried out approxi-
mately 40 non-GMP fermentations using 4-30 L bioreactors.
The work packages were handled in a flexible way and adap-
ted as progress was made. In the end, we redesigned not only
the upstream and early downstream processes, but the entire
process, thus generating valuable material for initial stability
studies and the development of preclinical test protocols. This
flexibility provided optimal value for all the project partners.
When the project was complete, we successfully acquired the
follow-up project to develop a GMP-compliant process for the
production of the API.

Results

We increased the purity and stability of the API by medium
optimization and changes in the fermentation strategy. Media
optimization and fermentation strategies for methylotrophic
yeast are usually designed to achieve extremely high cell densi-

ties (>100 g/L dry weight) and to use very strong promoters,
since these conditions often allow the production of large
amounts of recombinant protein. However, local limitations of
mass or energy transfer can occur in a bioreactor which can
impair intracellular protein synthesis, transport and modifica-
tion. In this project, we reduced the concentration of basal
salts to approximately 20% of the amount in the original reci-
pe and also modified the composition of trace elements and
the methanol and glycerol feed strategies. A series of com-
parative fermentations were carried out and on this basis a
methanol induction strategy was chosen which involved main-
taining a very low methanol concentration (225 g/L fresh weight)
for 20-24 hours. This strategy allowed the production of a
stable and homogenous protein albeit with lower productivity,
although this was acceptable because the dose per patient was
relatively low for a vaccine and the process could readily be
scaled up if necessary.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stephan Hellwig

Tel: +49 241 6085-13070
stephan.hellwig@ime.fraunhofer.de

Dr. JUirgen Drossard
Tel: +49 241 6085- 13060
juergen.drossard@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Process-scale continuous centrifugation and multi-stage

filtration steps during the technical runs prior to the GMP campaign
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MONITORING VON HEXABROMCYCLODODECAN IN
FISCHEN EUROPAISCHER GEWASSER

MONITORING OF HEXABROMOCYCLODODECANE
IN FISH FROM EUROPEAN WATERS

Hintergrund und Ziele

Hexabromcyclododecan (HBCD) ist ein bromiertes Flamm-
schutzmittel, das vorwiegend in extrudiertem und expandier-
tem Polystryrol-Hartschaum verwendet wird. Diese Produkte
werden als Isoliermaterial in der Bauindustrie eingesetzt.
Eine weitere Anwendung sind brandhemmend ausgertstete
Rlckenschichten, beispielsweise von Textilien fir Polstermdbel.
In den letzten Jahren wurden von der HBCD-Industrie Pro-
gramme zur Emissionstiberwachung (VECAP und SECURE)
eingeflhrt, um potentielle Umweltbelastungen zu reduzieren.
Um Auswirkungen und Relevanz dieser MaBnahmen zu be-
werten, wurde 2007 von der , Industry working group for
HBCD", einer Branchenvereinigung innerhalb des European
Chemical Industry Council (CEFIC), ein Umweltmonitoring-
Projekt fir HBCD initiiert.

Projektbeschreibung

Durch raumliche und zeitliche Vergleiche von Monitoring-Daten
Uber einen Zeitraum von bis zu zehn Jahren soll untersucht wer-
den, wie sich Umweltkonzentrationen von HBCD verandern.
Die Untersuchung umfasst Fische und Schwebstoffe, die an
verschiedenen Standorten in Europa beprobt werden. Fische
werden jahrlich an den Flussen Tees (UK), Westschelde (Nie-
derlande) und Rhone (Frankreich) gesammelt sowie am Belau-
er See (Deutschland), der als Referenzstandort gewahlt wurde.
An allen ausgewahlten Probenahmestellen kommen Brassen
(Abramis brama) vor, die auch im Rahmen des deutschen Um-
weltprobenbank-Programms als Akkumulationsindikatoren ge-
nutzt werden. Nach der Probenahme wird das Muskelgewebe
von 15 Fischen von jedem Standort direkt mit Flussig-Stickstoff
tiefgefroren. Die Bestimmung von HBCD in den tiefkalt ver-
mahlenen Mischproben sowie in einigen Fallen auch Einzel-
fischen erfolgt mit einer gemaB DIN 17025 akkreditierten
Methode mittels LC/MS-MS. Diese erlaubt die Quantifizierung
der wichtigsten HBCD-Diastereomere (a-, - und y-HBCD).
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Ergebnisse

Bislang liegen erst die Ergebnisse der Brassen-Untersuchungen
flr den Zeitraum 2007-2009 vor (Fig. 1). Ein klarer Rlickgang
der Gehalte an Gesamt-HBCD (Summe a-, - und y-HBCD)
zeigt sich bei den Rhone-Brassen (ca. -60 %) und den Brassen
der Westschelde (ca. -45 %). Noch deutlicher ist die Abnahme
in Brassen aus dem Belauer See, wo 2009 ein HBCD-Gehalt
deutlich unter dem der beiden Vorjahre gefunden wurde (ca.
-98 %). Sehr hohe und zwischen den einzelnen Jahren stark
variierende HBCD-Konzentrationen wurden in den Brassen
aus dem River Tees gefunden. Dort liegt die Probenahmestelle
unterhalb eines ehemaligen Produktionsbetriebs. Die hohen
Belastungen passen zu Literaturdaten, die fur Fische aus Re-
gionen mit Punktquellen vorliegen.

In fast allen Brassenproben war a-HBCD das dominante Dia-
stereomer. Nur in Fischen aus dem Belauer See dominierte in
den ersten beiden untersuchten Jahren y-HBCD.

Fazit

Es ist wichtig anzumerken, dass sich die beobachteten Veran-
derungen der Konzentrationen von HBCD in Fischgewebe bis-
lang nur auf Analysendaten von drei Jahren stlitzen. Dennoch
belegen die Messwerte, dass an den untersuchten Standorten,
deren Belastung durch eine Kombination aus diffusen sowie
Punktquellen charakterisiert werden kann, die Umweltbelas-
tungen durch HBCD zurlickgehen. Dies kann als Ergebnis der
eingeflihrten MaBnahmen zur Emissionsminderung von HBCD
interpretiert werden. Dagegen waren an dem Standort, der
durch eine friihere Punktquelle belastet ist (Tees), fur den bis-
her untersuchten Zeitraum keine abnehmenden HBCD-Gehal-
te in Fischen zu beobachten.

Auftraggeber / Sponsor
Industry Working Group for Hexabromocyclododecane

Kooperationspartner / Cooperation partner
Universitat Trier, Freie Universitat Berlin
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Background and aims

Hexabromocyclododecane (HBCD) is a brominated flame re-
tardant applied mainly to extruded and expanded polystyrene
foams. These are used as thermal insulation in the building
industry and as flame retardant back-coats for upholstery
textiles. In recent years, emission control programs (VECAP
and SECURE) have been implemented by the HBCD industry
in order to reduce the potential environmental burden caused
by HBCD. To assess the impact and relevance of these meas-
ures, a monitoring project for HBCD was initiated in 2007 by
the “Industry working group for HBCD", a sector group of
the European Chemical Industry Council (CEFIC).

Approach

Temporal and spatial comparisons of monitoring data over a
period of up to ten years will allow us to determine how envi-
ronmental concentrations of HBCD have changed. The study
covers fish and suspended particulate matter sampled at diffe-
rent locations in Europe.

Fish are collected annually from the rivers Tees/UK, Western
Scheldt/Netherland and Rhone/France, as well as from Lake
Belau/Germany (chosen as a reference site). Bream (Abramis
brama), an accumulation bio-indicator also used for the Ger-
man Environmental Specimen Bank, was caught at all the se-
lected sites. After sampling muscle tissue, 15 fish from each
site are frozen immediately in liquid nitrogen. HBCD analysis of
cryo-milled pool samples and in some cases also individual fish
is performed under ISO 17025 accreditation by LC/MS-MS al-
lowing the quantification of major HBCD diastereomers (a-, -
and y-HBCD).

Results

The monitoring data for bream from the period 2007 to 2009
are currently available (Fig. 1). Clear reductions in total HBCD
levels (the sum of a-, B- and y-HBCD) are obvious for Rhone
bream (about 60%) and Western Scheldt bream (about

45%), but the decline for Lake Belau bream is even more
pronounced, as the HBCD concentration measured in 2009
fell by about 98% compared to the two previous years. High
HBCD levels with great variability between years were found
in bream from the river Tees, sampled downstream a former
production site. This is in line with published data for fish
originating from regions close to point sources.

The dominant diastereomer in nearly all bream samples was
a-HBCD, the exception being Lake Belau fish where y-HBCD
was dominant during the first two years.

Conclusion

It is important to note that the observed HBCD concentration
changes in fish tissues are based on data covering only three
years. Nevertheless there is some evidence that at the investi-
gated sites, which can be characterized by a combination of
emissions from both diffuse and point sources, the environ-
mental burden of HBCD is decreasing. This may reflect the
implementation of emission control measures for HBCD.
However, at the site affected by a former point source (river
Tees) the HBCD concentrations in fish do not appear to have
declined over the investigation period.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Heinz Riidel

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

Dr. Smadar Admon
Industry Working Group for Hexabromocyclododecane
smadar@tami-imi.icl-ip.com

Figure 1: Comparison of monitoring data for a-, -, and y-HBCD in
bream muscle tissue (lipid weight data). Standard deviations are
from replicate analysis of pooled samples (n = 2-4) or individual fish
(n = 15; Lake Belau, 2008). Samples without standard deviations

were analyzed once.
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UNTERSUCHUNG DES ABBAUS VON FLOCKUNGSHILFS-
MITTELN IN BODEN NACH KLARSCHLAMMDUNGUNG

DEGRADATION OF SYNTHETIC FLOCCULANTS IN SOILS
AFTER SEWAGE SLUDGE FERTILISATION

Hintergrund und Ziele

Lineare Polyacrylamide (PAM) sind hochmolekulare syntheti-
sche Polymere, die in groBen Mengen als Flockungsmittel in
Klaranlagen eingesetzt werden. Bei Molekilmassen von bis zu
20 000 kDalton werden nichtionische, kationische oder anioni-
sche Polymere verwendet.

Zur wirtschaftlichen thermischen Verwertung muss Faul-
schlamm, der normalerweise einen Wassergehalt von > 98 %
hat, zunachst entwassert werden. Aber auch der Einsatz von
Klarschldmmen in der Landwirtschaft — insbesondere als Phos-
phatquelle — ist nach wie vor ein wichtiger Verwertungsweg.
Die Klarschlammmatrix wird mit der Zeit abgebaut und Teil des
Bodenhumus. Es stellt sich die Frage, was mit den Flockungs-
mitteln passiert, die mit dem Klarschlamm auf den Boden ge-
langen. In Standardtests erweist sich das Polymer als nicht
leicht abbaubar. Es besteht die Beflirchtung, dass sich die syn-
thetische Substanz im Boden anreichern konnte. GemaB dem
Vorsorgegedanken des Bundesbodenschutzgesetzes mochte
man dies, auch wenn bisher keine toxischen Wirkungen be-
kannt sind, moglichst verhindern.

Allerdings spiegeln Standardtests nicht die Bedingungen wider,
denen das Polymer in der Umwelt ausgesetzt ist. Es gibt eine
Reihe weiterer Studien, die zeigen, dass ein Abbau moglich er-
scheint durch die Kombination von Sonnenlicht und mikrobiel-
ler Aktivitat. Ebenso gibt es Hinweise, dass Lignin abbauende
Pilze auch Polyacrylamide abbauen kénnen.

Alle diese Studien haben aber den Nachteil, dass sie nicht die
realen Expositionsszenarien berlicksichtigen. Fir eine belastba-
re Aussage zum Verhalten von PAM in Boden ist es daher not-
wendig, Studien durchzufiihren, die diese wichtige Randbe-
dingung bertcksichtigen.
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In der vorliegenden Studie soll daher das Abbauverhalten von
PAM untersucht werden, das mit Klarschlamm in Boden einge-
tragen wird. Die Studie gliedert sich in zwei aufeinander auf-
bauende Teile. In einem ersten Schritt wird der Abbau in Lab-
ortests in Anlehnung an OECD 307 untersucht. Daran an-
schlieBend wird ein Freiland-Simulationsversuch durchgefihrt,
der deutlich realitatsnahere Bedingungen aufweist.

Erste Ergebnisse

Eine der groBten Herausforderungen der Studie ist die chemi-
sche Analytik von Substanzen unbekannter Masse in einer
komplexen Schlamm/Boden-Matrix. Das stabile Hauptstruktur-
merkmal, die lineare C-Kette, ist nicht spezifisch in der Um-
weltmatrix. Vorversuche haben gezeigt, dass eine Analyse
ohne eine spezifische Markierung nicht moglich ist. Um dabei
die Eigenschaften des PAM nicht zu verandern, wurde eine
4C- radioaktive Markierung der C-Kette favorisiert. Zusammen
mit dem Auftraggeber wurde ein Verfahren entwickelt, um das
Polymer in einem Laborverfahren in kleinen Mengen herzustel-
len, dabei aber die Spezifikationen des technischen Produkts
zu erzielen. Das ist von entscheidender Bedeutung fur die
Ubertragbarkeit und Akzeptanz der Studie bei Behorden und
Anwendern. Aufgrund der besonderen Eigenschaften des C-
Monomers Acrylamid war dieser Schritt mit groBen Schwierig-
keiten verbunden. Mit dem “C-PAM wurde dann eine Klar-
schlammflockung durchgeflihrt, so dass heute alle Voraus-
setzungen erfillt sind, die geplanten Abbaustudien in 2011

zu starten.

Auftraggeber / Sponsor
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Background and aims

Linear polyacrylamides (PAMs) are high-molecular-weight syn-
thetic polymers widely used as sludge flocculants in municipal
wastewater treatment plants. Their molecular weight can
reach 20,000 kDa and their ionic charge varies from 0-100%
anionic or cationic charge, depending on the polymer compo-
sition.

Digested sludge usually has a dry matter content of only
0.5-2%. After flocculation and dewatering, the sludge is used
e.g. for energy recovery in incinerators. Another very important
disposal route is the use of sludge as a phosphate fertilizer on
agricultural soils. Since PAMs are not readily biodegradable in
flocculated sludge, considerable quantities of PAMs also reach
the soil. Over time, the sludge becomes part of the organic soil
matrix due to microbial degradation. One question that arises
is what happens to the PAMs when sludge is degraded in the
field.

Even though PAMs are reported to be non-toxic in the environ-
ment there remains some concern over possible harmful effects.
PAMs are thought to be resistant to biological degradation, so
the precautionary principle that forms an integral part of Ger-
man soil protection laws demands further research, since the
accumulation of persistent chemicals in the environment is not
desired.

Standard laboratory experiments have shown that linear PAMs
are not readily biodegradable, but these tests do not replicate
environmental conditions. Other studies indicate that PAMs
should break down in the environment under certain condi-
tions e.g. through the combination of sunlight and microbial
activity or the activity of lignin-digesting fungi.

Generally there is a lack of research on the fate of linear PAMs
under the environmental conditions after intended use. A
more sophisticated approach is therefore needed to determi-
ne the environmental behaviour of linear synthetic PAMs in
more detail.

In this project we will investigate the behaviour of linear PAMs
in soil systems. To simulate a realistic exposure scenario, PAM-

treated sewage sludge will be applied to these soils. The study
includes both a laboratory approach and an outdoor simula-
tion approach. The aim of the study is to provide basic data on
the degradability of PAMs under more realistic conditions, the
fate of breakdown products and the influence of sunlight.

First results

The most challenging part of the study is the substance analy-
sis in a complex soil/sludge matrix. As synthetic polymers, PAMs
do not have a well-defined molecular mass and their linear
carbon backbone is not specific in an environmental matrix.
Preliminary experiments showed that the PAMs must be la-
beled in some manner to enable a detection. For this reason
we introduced a radioactive label into the carbon backbone
by using "“C-labeled acrylamide for synthesis. Together with
the sponsor, the synthesis procedure was downscaled. This was
a difficult task, reflecting the challenging properties of radio-
active substances in terms of polymerisation reactions. Finally,
a "C-labeled linear PAM was produced with a high specific
radioactivity and quality characteristics matching the specifi-
cations of the commercial product. This was necessary to
ensure that risk assessment results were relevant to the com-
mercial product and therefore both significant and acceptable.
Sludge flocculation with the “C-PAM has already been carried
out, laying the foundations for soil degradation studies in 2011.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Dieter Hennecke

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

Figure 1: Sludge application to agricultural soils

Figure 2: Sewage sludge with and without PAM flocculant
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KONNEN FETTSAUREMUSTER UNTERSCHIEDE IN DER
KONTAMINATION VON KORMORANEIERN ERKLAREN?

CAN FATTY ACIDS EXPLAIN DIFFERENCES IN
CONTAMINANT LEVELS IN CORMORANT EGGS?

Hintergrund und Ziele

Kormorane ernadhren sich fast ausschlieBlich von kleinen bis
mittelgroBen See- und StBwasserfischen. Die Fettsdurezu-
sammensetzung in Vogeleiern spiegelt bekanntlich die Nah-
rung der Tiere wahrend der Eibildungsphase wider. Die Lipide
mariner Fische gelten als reich an langkettigen, mehrfach un-
gesattigten Fettsauren (LC-PUFA). StBwasserfische enthalten
gewohnlich hohere Gehalte an C18 mehrfach-ungesattigten
Fettsauren (C18-PUFA). Ziel dieser Studie war es zu untersu-
chen, ob die Fettsduremuster von Kormoraneiern helfen kon-
nen, Rickschlisse auf die Herkunft der Nahrung zu ziehen
und damit Unterschiede im Grad der Kontamination der Eier
zu erklaren.

Projektbeschreibung

Kormoraneier (Phalacrocorax carbo) wurden in Kolonien im
Bodden Nationalpark (Standort: Heuwiese) und an der Elbe in
der Nahe von Hamburg (Standort: Haseldorfer Marsch) gesam-
melt und von der Umweltprobenbank des Bundes zur Verfi-
gung gestellt. Eier von beiden Standorten wurden auf ihren
Gehalt an perfluorierten Substanzen (PFC) und ihr Fettsaure-
muster untersucht. Die Beziehung zwischen bestimmten Fett-
sauren und dem Grad der Kontamination der Eier wurde be-
stimmt.

Ergebnisse

Die in der Haseldorfer Marsch gesammelten Eier zeigten im
Vergleich zu den Eiern aus Heuwiese bis zu sechs Mal hohere
Gehalte an Perfluoroctansulfonat (PFOS), die jedoch stark
schwankten (100 -1400 pg/kg). Die Eier von beiden Standor-
ten zeigten vergleichbare Fettsauremuster (Figure 1, 2) mit
hohen Anteilen an saturierten (SAFA; ~38 %) und monounsa-
turierten (MUFA; ~47 %) Fettsauren. Kormoraneier aus der
Haseldorfer Marsch zeigten tendenziell hohere Anteile an
C18-PUFA und LC-PUFA. Zwischen dem Gehalt an PFOS

und dem Anteil von C18-PUFA im Fettsauremuster konnte
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zudem eine negative Korrelation festgestellt werden. Dies deu-
tet darauf hin, dass Tiere dieser Kolonie auch Zugang zu weni-
ger stark kontaminierten Beutetieren im StBwasser haben, die
durch einen héheren C18-PUFA Gehalt gekennzeichnet sind.
FUr die am Standort Heuwiese gesammelten Eier konnte hin-
gegen keine Beziehung zwischen den PFC-Gehalten und dem
Fettsauremuster der Eier gefunden werden.

Fazit
Fettsduremuster von Kormoraneiern kénnen helfen, Rick-
schlisse auf die Nahrung der Elterntiere zu ziehen und Unter-

schiede im Grad der Kontamination der Eier zu erklaren.
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Figure 1: Fatty acid composition (% of identified fatty acids) in total
lipids in cormorant eggs from Haseldorfer Marsch; SAFA = Sum of
saturated fatty acids; MUFA = Sum of monounsaturated fatty acids;
C18-PUFA = Sum of C18-polyunsaturated fatty acids incl. C18:3n-3
and C18:2n-6; LC-PUFA = Sum of long-chain unsaturated fatty acids
incl. C20:4n-6, 20:5n-3, 22:5n-3 and 22:6n-3

Auftraggeber / Sponsor
Die Studie wurde aus Mitteln der Fraunhofer-Gesellschaft
finanziert.

Wir danken dem Umweltbundesamt fiir die Bereitstellung der
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Background and aims

Cormorants are fish-eaters, consuming small and medium-
sized marine and freshwater fish. The fatty acid composition
of bird eggs is known to reflect the diets of birds during egg
development. Marine fish lipids are rich in long-chain polyun-
saturated fatty acids (LC-PUFAs), whereas freshwater fish are
usually characterized by higher levels of plant-derived C18
polyunsaturated fatty acids (C18-PUFAs). The aim of this study
was to investigate the fatty acid profiles of cormorant eggs to
obtain information about bird diets in order to help explain
differences in contaminant levels within the eggs.

Approach

Cormorant (Phalacrocorax carbo) eggs collected from colonies
at the sampling sites Heuwiese (Bodden National Park, Wes-
tern Pomerania) and Haseldorfer Marsch (river Elbe, close to
Hamburg) were obtained from the German Environmental
Specimen Bank (ESB). As part of a preliminary investigation,
cormorant eggs selected from both sampling areas were ana-
lyzed for their content of perfluorinated compounds (PFC) and
their fatty acid composition. The relationship between specific
fatty acids and contaminant levels among individual eggs was
determined.

Results

Cormorant eggs collected from the colony near Hamburg (Ha-
seldorfer Marsch) showed approximately six-fold higher con-
centrations of perfluorooctanesulfonic acid (PFOS) than the
eggs from the other sampling site near the Baltic sea (Heuwie-
se), but the concentrations varied greatly between the least
and most contaminated eggs (100- 1400 pg/kg). The fatty
acid profiles of lipids from eggs collected from both sampling
sites were similar (Figures 1 and 2) and were characterized by
high proportions of saturated fatty acids (SAFA; ~38%) and
monounsaturated (MUFA; ~47 %) fatty acids.

Eggs from Haseldorfer Marsch showed slightly higher propor-
tions of C18-PUFAs and LC-PUFAs, but the differences were
not significant. PFOS concentrations in cormorant eggs collect-
ed at this site showed a negative correlation with the estima-

ted proportion of C18-PUFAs, indicating that animals had ac-
cess to less contaminated prey organisms characterized by
higher levels of C18-PUFAs. No relationship was found bet-
ween PFC concentrations and the fatty acid composition of
eggs collected at Heuwiese.

Conclusion

The fatty acid profiles of cormorant eggs can reveal dietary
differences among individual birds and can therefore help to
determine the reason for variations in contaminant levels in

the eggs.
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Figure 2: Fatty acid composition (% of identified fatty acids) in total

lipids in cormorant eggs from Heuwiese
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LITERATURSTUDIE: AUFNAHME UND VERBLEIB
VON DIOXINEN, DL-PCB UND PCB IN ORGANISMEN

LITERATURE REVIEW: UPTAKE AND FATE OF
DIOXIN-LIKE COMPOUNDS IN ORGANISMS

Hintergrund und Ziele

Trotz zahlreicher regulatorischer MaBnahmen kommt es immer
wieder zu Kontaminationen von Lebens- und Futtermitteln

mit PCB (Polychlorierte Biphenyle), dI-PCB (dl: dioxin-like) und
PCDD/F (Polychlorierte Dibenzodioxine und -furane) (Figure 1).
Aktuelles Beispiel ist die Uberschreitung von Grenzwerten in
HUhnereiern in Deutschland im Januar 2011 nach Gabe kon-
taminierter Futtermittel. Aber auch in der Umwelt sind diese
Substanzen aufgrund ihrer Persistenz noch heute anzutreffen.

Figure1: Basic structure of dioxins (left) and PCBs (right)

Die Biomagnifikation, die Anreicherung im Korper Uber die
Aufnahme des Schadstoffes mit der Nahrung (Beispiel siehe
Figure 2), spielt in der betrachteten Stoffgruppe eine erhebli-
che Rolle bei der Exposition von Organismen. Im Unterschied
zur Biomagnifikation in aquatischen Okosystemen ist aber
die Biomagnifikation in terrestrischen Systemen ein erheblich
komplexerer Prozess, der noch nicht im Detail verstanden ist.
An dieser Stelle setzt das Forschungsvorhaben an, in dem im
Rahmen einer Literaturrecherche der Stand der Wissenschaft
ermittelt und darauf aufbauend der Forschungsbedarf bezlg-
lich der betrachteten Stoffgruppe aufgezeigt wird.

Ergebnisse

Die heute in der Umwelt ubiquitar vorhandenen PCB, dI-PCB
und Dioxine stammen in erster Linie aus friheren, mittlerweile
verbotenen Anwendungen. Generell ist festzustellen, dass ein
Ab- oder Umbau von PCB und Dioxinen in der Umwelt nur
sehr langsam erfolgt. Die Halbwertszeiten von Dioxinen und
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PCB in Béden und Sedimenten kdnnen bis zu mehreren Jahr-
zehnten betragen. Die persistenten Stoffe werden aufgrund
von Remobilisierungsprozessen zwischen den einzelnen Um-
weltkompartimenten bis heute immer wieder neu verteilt.
Der Ferntransport erfolgt primar tUber die Atmosphare.

Die Mobilitat der Stoffe in Bdden ist duBerst gering, und eine
Pflanzenaufnahme erfolgt in der Hauptsache Uber den Luft-
pfad, gefolgt von der Kontamination durch Aufwirbelung und
Deposition belasteter Bodenpartikel. Die Wurzelaufnahme
spielt nur bei Schalen von Wurzelgemdse, wie zum Beispiel
Karotte und Kartoffel eine Rolle. Ein Abbau der Stoffe in
Pflanzen findet praktisch nicht statt.

Wesentlicher Transferweg in Nutztiere ist wahrscheinlich die
Aufnahme kontaminierter Bodenpartikel wahrend des Grasens.
Ob die Substanzen dann im Magen-Darmtrakt der jeweils be-
trachteten Nutztierart resorbiert werden, spielt eine zentrale
Rolle fur die mdgliche Belastung der Lebensmittel, ist aber
derzeit noch weitgehend unerforscht. Der Hauptexpositions-
pfad fur den Menschen ist die Aufnahme von Dioxinen und
PCB Uber kontaminierte Nahrungsmittel, vorwiegend tierischer
Herkunft.

Da die ubiquitare Belastung der Umwelt mit Dioxinen und PCB
nicht kurzfristig reduziert werden kann, besteht wesentlicher
Forschungsbedarf zur Aufnahme und zum Metabolismus der
Stoffe in relevanten Nutztierarten, um die Grundlage fir einen
verbesserten Verbraucherschutz zu schaffen.

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt, FKZ 3709 72 228
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Background and aims

Despite recent government regulations, dioxin-like compounds
(PCBs and PCDD/Fs) (Fig. 1) are still found in food and feed.

A current example is the presence of excess dioxins in eggs in
Germany, January 2011, after chickens were given contaminat-
ed feed. These chemicals also accumulate in the environment
because they degrade very slowly.

Biomagnification (accumulation of substances through the
food chain) is an important process governing the exposure

of organisms to dioxin-like compounds (Fig. 2). In contrast to
the aquatic environment, terrestrial biomagnification is a very
complex process which is not yet understood in detail. The aim
of this project was to summarize current knowledge on the
exposure of organisms to dioxin-like compounds and provide
guidance for future research.
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Figure 2: Potential exposure pathway for PCBs and dioxins

Results

PCBs and PCDD/Fs are distributed ubiquitously in the environ-
ment, and originate primarily from products and applications
which are now banned. These chemicals degrade slowly, with
a half life in soils and sediments of up to several decades.

Today's emissions are primarily from non-point sources, e.g.

remobilisation from soils and sediments by surface erosion and
transport by atmospheric translocation.

The major exposure pathway for plants is through dry and wet
deposition of contaminated particles and volatiles, depending
on the physical and chemical properties of the various
congeners. Uptake by the roots and systemic distribution is
negligible, although to a certain extent dioxin-like compounds
may enter the surface of root crops such as carrots and
potatoes. PCBs and PCDD/Fs are generally not known to be
metabolized by plants. Livestock are exposed predominantly
via feeding or through the uptake of contaminated soil while
grazing. In many cases, local contamination of livestock can
be attributed to contaminated feed, but this is not always the
source. The reason for contamination in these cases, and the
availability for reabsorption in the digestive tract, have not yet
been investigated in detail and should be subject to further
research. Thus far, there appears to be no simple correlation
between environmental contamination, feed contamination
and livestock contamination with PCBs and PCDD/Fs.
Research into the biodistribution of dioxin-like chemicals after
uptake has shown that the chemicals tend to accumulate

in the liver, in fatty tissue and in milk. However, there again
appears to be no simple correlation between congener prop-
erties and tendency to accumulate. Consumers are exposed to
dioxin-like compounds in more than 90% of animal-derived
foods. Because environmental contamination cannot be re-
duced significantly in the short term, further research is re-
quired to determine how dioxin-like compounds are mobilized
and absorbed, to protect consumers.
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EIGNUNG DER SPME FUR BIOKONZENTRATIONS-
STUDIEN MIT FISCHEN NACH OECD TG 305

SUITABILITY OF SPME FOR FISH BIOCONCENTRATION
STUDIES ACCORDING TO OECD TG 305

Hintergrund und Ziele

Der Biokonzentrationsfaktor (BCF) ist definiert als das Verhalt-
nis der Konzentration eines Stoffes im Fisch zur Konzentration
im Wasser im Gleichgewichtszustand zwischen Aufnahme und
Elimination. Die an Fischen gemessenen BCF-Werte und n-Ok-
tanol-Wasser Verteilungskoeffizienten (K, ) hydrophober or-
ganischer Chemikalien (HOC) zeigen bis log K, 5-6 eine line-
are Beziehung. Fur Substanzen hoherer Lipophilitat werden
jedoch keine zunehmenden, sondern sogar sinkende BCF-
Werte beobachtet (hydrophobicity cutoff). Fir diesen Effekt
werden sterische Effekte oder Messungsartefakte als Griinde
angeflhrt. Es gibt Hinweise, dass die Prasenz geldster organi-
scher Substanz im Wasser zu gebundenem, nicht verfligbarem
HOC fuhren kann, was die Uberschatzung des bioverfligbaren
Anteils von HOC und damit die Unterbestimmung der wahren
Anreicherung zur Folge haben kann. Dies wurde unterstltzt
durch die Bestimmung der Konzentration frei geloster Subs-
tanz im Wasser durch Festphasenmikroextraktion (SPME). Das
Standardverfahren flr die Messung von Substanzkonzentratio-
nen in BCF-Tests nach OECD TG 305 ist jedoch die Flissig-
Flussig-Extraktion (LLE), die zur Bestimmung der absoluten
Analytkonzentration im Wasser fuhrt. Fir BCF-Studien mit
Fischen sind bis zu 5 mg L partikulare Substanz und 2 mg L™
organischer Kohlenstoff (TOC) im Verdlinnungswasser zulas-
sig, bis 10 mg L' im Testsystem. Spezifische MaBnahmen, um
die durch die reduzierte Bioverfligbarkeit von Testsubstanzen
entstehenden Interpretationsprobleme zu l6sen, sind jedoch
nicht definiert. Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob
die im Rahmen von BCF-Studien nach OECD TG 305 zulassi-
gen TOC-Gehalte im Testwasser zu einer Uberschatzung des
bioverflgbaren Anteils von HOC im Wasser fuhren konnen,
wenn Messungen mit LLE durchgefihrt werden.

Projektbeschreibung
Wasser mit unterschiedlichen Konzentrationen an organischer
geldster Substanz wurde mit unterschiedlichen Testsubstanzen

(log K, 5.3-8.1) versetzt und mit SPME analysiert.
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Die Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen der Ublichen LLE-
Methode verglichen.

Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen, dass die Konzentration frei gel6ster,
hoch hydrophober Substanz, die der bioverfligbaren Fraktion
entspricht, durch Sorption an organische Substanz bereits un-
ter der gemaB OECD TG 305 zulassigen Konzentration von

2 mg L' TOC im Verdlinnungswasser signifikant reduziert wer-
den kann. Figure 1 prasentiert den Verlauf der Quotienten aus
dem Analytgehalt in reinem Wasser (HOC___) und bei Anwe-
senheit verschiedener TOC-Gehalte (HOC, ). Aus der Stei-
gung der Geraden kann der Sorptionskoeffizient (KOC) be-

total

rechnet werden, der die Starke der Bindung einer Substanz
an organische Substanz enthaltende Matrizes zum Ausdruck
bringt. Die Grafik stellt den Kurvenverlauf fir die Testsubstanz
Diethylhexyladipat (DEHA) (log K, 8.1) bei steigendem TOC-
Gehalt (Aldrich Huminsaure) dar.

Fazit

SPME kann wichtige Informationen zum Verhaltnis von gebun-
dener und frei geloster Substanz liefern und damit helfen, ak-
zeptable TOC-Konzentrationen fir die Durchfiihrung von BCF-
Studien nach OECD TG 305 mit hoch lipophilen Substanzen
zu bestimmen. SPME sollte jedoch die Messung durch LLE im
Rahmen von BCF-Studien nicht ersetzen, um die Vergleichbar-
keit friherer und zukinftiger Studien zu ermdglichen.

Kooperationspartner / Cooperation partner
PD Dr. Rolf-Alexander Ddring, Institut fir Bodenkunde und
Bodenerhaltung, Justus-Liebig-Universitat GieBen



Background and aims

The bioconcentration factor (BCF) is defined as the steady-
state ratio of the concentration of a substance in fish to its
concentration in water. BCFs of hydrophobic organic chemicals
(HOCs) measured for fish and n-octanol-water partition
coefficients (K,) show a curvilinear relationship up to log K,
5-6. BCF values for more lipophilic substances tend to level off
or decline (hydrophobicity cutoff). This may result from steric
effects, but also measurement artefacts. It has been suggested
that the overestimation of bioavailable aqueous HOCs by the
presence of non-bioavailable HOCs bound to dissolved organic
matter might lead to the underestimation of true uptake. This
was supported by the determination of freely dissolved aque-
ous concentrations by solid-phase microextraction (SPME).
However, the standard method for sample preparation in BCF
tests according to OECD TG 305 is liquid-liquid extraction (LLE)
to determine total aqueous concentrations. In fish BCF studies,
the presence of up to 5 mg L' particulate matter and organic
carbon up to 2 mg L total organic carbon (TOC) are accepted
in the dilution water, and up to 10 mg L in the test vessels.
However, specific measures to circumvent the problems caused
by the presence of non-bioavailable fractions of test chemicals
for the estimation of BCFs are not defined. The aim of this
study was to investigate whether the permitted concentrations
of TOC in the test water according to OECD TG 305 may lead
to the overestimation of bioavailable aqueous HOCs when
measured by LLE.

Approach

Water with different concentrations of organic matter was
spiked with different test substances (log K, 5.3 - 8.1) and
analyzed at equilibrium conditions. Analysis of samples with
SPME was compared to conventional sample preparation
with LLE.

Results

The results showed that the freely dissolved concentration

of highly hydrophobic analytes (which corresponds to the
bioavailable fraction) can be significantly reduced due to
sorption to organic matter, when this is present below the
permitted concentration of 2 mg L' TOC in the dilution water
according to OECD TG 305. Figure 1 presents the trajectory
of quotients from total and TOC-bound analytes which lead
to the sorption coefficient KOC. The diagram represents the
distribution of freely dissolved and TOC-bound analyte, for
the test substance diethylhexyladipate (DEHA) with increasing
levels of TOC (Aldrich Humic Acid).
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Figure 1: DEHA = diethylhexyladipate; HOC,

= total concentration of

analyte in water; HOC, . = concentration of freely dissolved analyte

Conclusion

SPME can provide important information about the ratio
between bound and freely dissolved compounds and can
help to estimate acceptable TOC concentrations for highly
lipophilic substances prior to a BCF study. However, SPME
measurements should not replace LLE procedures as the
standard method for sample preparation to keep the results
of BCF studies comparable.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Christian Schlechtriem

Tel: +49 2972 302-186
christian.schlechtriem@ime.fraunhofer.de
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ZEBRAFISCH-EMBRYONEN ERLEICHTERN DIE DETEKTION
VON NEUROTOXINEN IN DER OKOTOXIKOLOGIE

ZEBRAFISH EMBRYOS FACILITATE THE DETECTION OF
NEUROTOXINS IN ECOTOXICOLOGY

Hintergrund und Ziele

FUr eine Vielzahl an Chemikalien, die in die Umwelt gelangen,
wird eine neuroaktive Wirkung vermutet. Viele Insektizide sind
beispielsweise speziell zur Stérung der neuronalen Erregungs-
leitung in Insekten entwickelt worden. Auch spezifisch oder
unspezifisch das Nervensystem beeinflussende Arzneimittel
sind in der Umwelt zu finden. Obwohl neuroaktive Substanzen
eine betrachtliche Gefahr, insbesondere fir aquatische Orga-
nismen, darstellen, liegen meist keine oder nur unzureichende
Informationen Uber ein neurotoxisches Potenzial vor. Neuro-
toxikologische Untersuchungen fokussieren gewohnlich auf
akute und chronische Gesundheitsrisiken fiir den Menschen,
die Umweltrelevanz neurotoxischer Wirkungen von Chemika-
lien bleibt unberlcksichtigt. Traditionell werden Neurotoxizitat
und Entwicklungsneurotoxizitat mit zeitaufwandigen, teuren
und ethisch bedenklichen Testmethoden an Nagern unter-
sucht. Der Nachweis einer neurotoxischen Wirkung mit dem
Fischembryotest (FET) hingegen vermeidet den Einsatz von
Saugern und Tierversuchen allgemein. Das toxische Potential
von Chemikalien auf die Neurogenese im Wirbeltier kann im
Fischembryomodell leichter und schneller untersucht werden,
und die Entwicklung und Struktur des Nervensystems bei Wir-
beltieren sind gengend konserviert, um eine Ubertragbarkeit
zwischen Fisch und Sauger / Mensch zu gewahrleisten.

Die Eier und Embryonen des Zebrabarblings (Danio rerio),

die hierfir verwendet werden, sind in groBer Zahl im Labor
verflugbar und aufgrund der geringen GréBe, guter Transpa-
renz und schneller Embryonalentwicklung (ca. 48h) ideal fur
Screening-Anwendungen im Mittel- und Hochdurchsatz.

Projektbeschreibung
Es wurden Insektizide und pharmazeutische Wirkstoffe
mit neurologischem Phanotyp und/oder Wirkmechanismus

(z.B. Blockade der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren)
ausgewahlt und im FET in Kombination mit Motoneuronen-
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spezifischen whole-mount Immunfarbungen getestet. Neuro-
nale Schadigungen sollten so in Fischembryonen mit Hilfe mo-
noklonaler Antikérper lokalisier- und charakterisierbar gemacht
werden. Diese Methode erlaubt die Differenzierung zwischen
primaren (PMN) und sekundaren Motoneuronen (SMN) des
embryonalen Rickenmarks. Schadigungen kénnen mikrosko-
pisch anhand der in Tab.1 genannten Merkmale klassifiziert
und ausgewertet werden.

Ergebnisse

Die getesteten Substanzen fihrten zu einer konzentrations-
abhédngigen Abnahme der Spontanbewegung und der Pig-
mentierung und einem verkrimmten Notochord und Neu-
ralrohr. Solche Defekte kdnnen mit einer beeintrachtigten
neuronalen Entwicklung assoziiert werden. Die Farbung der
PMNs und SMNs bestatigte eine neurotoxische Wirkung. Mit
steigender Konzentration war eine UbermaBige Desorganisa-
tion und Verzweigung der Axone zu beobachten (Fig. 1A).

Die entsprechende Konzentrations-Wirkungsbeziehung erwies
sich zudem im Vergleich zum Standard-FET als etwas sensitiver
(Fig. 1B).

Fazit

Es gelang uns, mittels einer einfachen und schnellen immuno-
chemischen Methode den FET so zu erganzen, dass entwick-
lungsbezogene neuronale Schaden erkannt und charakterisiert
werden konnen. Dadurch wird die Darstellung von Zusammen-
hangen zwischen Schadstoffexposition und neurotoxischer
Wirkung im FET moglich und kann im Rahmen des Standard-
testverfahrens zur Bestimmung des neurotoxischen Potenzials
einer Substanz herangezogen werden.

Auftraggeber / Sponsor
Das Projekt wird durch das Attract-Programm der Fraunhofer-
Gesellschaft gefordert.
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Background and aims

Many chemicals entering the environment are likely to be
neuroactive. For example, many insecticides are developed
specifically to disrupt neuronal transmission in insects.
Pharmaceuticals that specifically or non-specifically target the
nervous system are also detected in the environment. Despite
the considerable hazard these neuroactive substances may
cause to aquatic organisms, there is generally little or no in-
formation about their neurotoxic potency. Neurotoxicological
studies commonly focus on acute and chronic human health
risks only, whereas the environmental relevance of neurotoxic
effects is generally ignored. Traditionally, developmental
neurotoxicity is assessed in rodents, using expensive, time-
consuming and ethically disputable test methods. The use

of animals for the detection of neurotoxic effects can be
avoided by applying the fish embryo test (FET) instead. The
fish embryo model allows the neurotoxicity of chemicals to
be tested rapidly, and there is sufficient conservation in the
vertebrate nervous system to provide transferability between
fish, non-primate mammals and humans. Zebrafish (Danio
rerio) eggs and embryos are readily available in large numbers
for laboratory tests, and due to their small size, transparency
and rapid development (~48 h), they are ideal for medium/
high throughput screening applications.

Approach

Several pesticides and pharmaceuticals with neurological
effects and/or mode of action (e. g. inhibition of nicotinic
acetylcholine receptors) were selected and tested in the
FET combined with motor neuron-specific whole mount
immunostaining. Monoclonal antibodies were used to
localize and characterize neuronal damage in fish embryos.
This method allowed primary motor neurons (PMN) and
secondary motor neurons (SMN) in the embryonic spinal
cord to be distinguished. Defects were classified micro-
scopically as shown in Table 1.

Concentration (mg/l}

03 zFET and neurotoxicity tests. Antibodies

were supplied by the Developmental Studies

Hybridoma Bank, lowa.

Results

The substances we tested induced a concentration-dependent
reduction in spontaneous movement and pigmentation, as
well as malformation of the notochord and neural tube. Such
defects are often associated with neurodevelopmental aberra-
tions. Specific staining of the PMNs and SMNs confirmed the
neurotoxic effects. With increasing concentrations, excessive
branching and disorganisation of the axons became apparent
(Fig. 1A). Furthermore, the corresponding concentration-effect
relationship turned out to be more sensitive than the standard
FET (Fig. 1B).

Table 1: Classification of motor axon defects observed in 48 hours
post fertilization zebrafish embryos
Classification

Severe
Severe

Motor axon defect

Truncated at the horizontal myoseptum

Truncated at the horizontal myoseptum + excessively branched
Excessively branched but not truncated Moderate
Innervates neighboring myotome Moderate
Ectopic branches or ventral roots but overall normal axon morphology ~ Mild
Defasciculated axons Mild

Conclusion

We were able to refine the FET by adding a rapid and conve-
nient immunochemical method that facilitated the detection
and characterization of neurodevelopmental defects. This
allowed us to correlate contaminant exposure with neurotoxic
effects in the FET, and can be used simply in the context of the
standard test procedure to determine the neurotoxic potential
of any substance.

Contact / Ansprechpartner
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EINFLUSS VON NANOSKALIGEM TIO, AUF DIE
REPRODUKTION VON REGENWURMERN (EISENIA ANDREI)

EFFECT OF NANOSCALE TIO, ON THE REPRODUCTION
OF EARTHWORMS (EISENIA ANDREI)

Hintergrund und Ziele

Nanotechnologie wird weltweit als Schlisseltechnologie ange-
sehen, von der Innovationen fir viele Branchen der Wirtschaft
und ein breites Spektrum an Anwendungsfeldern erwartet
werden. Parallel zur Technologieentwicklung sollten aber auch
Sicherheitsaspekte adressiert werden. Um einen weltweiten
koordinierten Ansatz der Risikobewertung zu gewahrleisten,
wurde die OECD-Arbeitsgruppe zu Nanomaterialien (WPMN:
Working Party on Manufactured Nanomaterials) ins Leben ge-
rufen. Diese Gruppe rief u. a. ein Sponsorship-Programm ins
Leben, um eine Auswahl von Nanomaterialien systematisch
auf ihre Sicherheit fir Mensch und Umwelt zu untersuchen.
Dabei werden auch die entsprechenden OECD-Testrichtlinien
fir Chemikalien auf ihre Eignung fir die Untersuchung von
Nanomaterialien Gberprift und bei Bedarf adaptiert. In diesem
Zusammenhang beschaftigt sich das Fraunhofer IME umfas-
send mit Fragestellungen zu Verbleib und Wirkung von Nano-
materialien in der Umwelt und unterstitzt das BMU und das
UBA fachlich bei nationalen und internationalen Diskussionen.

Projektbeschreibung

Fur das OECD-Sponsorship-Programm wird am IME die Toxi-
zitat von drei verschiedenen TiO,-Nanopartikeln (NM101,
NM103, NM105) auf die Reproduktion von Regenwirmern
nach OECD Richtlinie Nr. 222 untersucht. Als Testorganismus
dient Eisenia andrei. Die Materialien unterscheiden sich in Pa-
rametern wie PrimarpartikelgroBe (8nm, 20nm, 21 nm), Kris-
tallstruktur (Anatase, Rutile, Rutile-Anatase) und BET-Oberfla-
che (>250 m%g, 60 m?/g, 60 m%q). Die Untersuchungen
werden in einem naturlichen sandigen Boden aus dem Refe-
renzbodenspektrum (RefeSol 01-A) durchgeflhrt. Verschiede-
ne Applikationsformen wie Spiken von Boden oder Futter und
Zugabe der Partikel in Form von Suspensionen oder als Boden/
Feststoff-Gemisch werden erprobt. Im Folgenden werden Er-
gebnisse aus der Applikation eines Boden/Feststoff-Gemisches
auf Boden dargestellt.
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Ergebnisse

Die untersuchten Nanopartikel bewirkten weder eine Verande-
rung in der Biomasse der adulten Wirmer noch reduzieren sie
die Reproduktionsleistung. Im Gegenteil: Es ist eine Stimulati-
on der Reproduktion durch die TiO,-Nanomaterialien NM-105
und NM-101 gegenuber der Kontrolle zu beobachten, die bei
NM-105 am deutlichsten ausgepragt war. Erstaunlicherweise
handelt es sich bei diesem Material um das Material mit der
groBten PrimarpartikelgroBe und einer kleinen volumenbezo-
genen Oberflache. Bislang ging man davon aus, dass ein Ef-
fekt umso starker ausgepragt ist, je kleiner das Material und je
groBer die volumenbezogene Oberflache ist.

Bezieht man den auch nach jahrelanger Kultur im Labor noch
vorhandenen Jahresrhythmus der Reproduktion ein, ergibt sich
eine interessante Beobachtung. Die verwendeten Regenwr-
mer zeigen, selbst bei jahrelanger Kultur im Labor, immer noch
eine deutlich geringere Nachkommenzahl im Winter als im
Sommer. Auch in den Kontrollen des Versuchs mit NM-105,
der im Winter durchgefiihrt wurde, ist die Nachkommenan-
zahl niedrig. In den mit TiO,-behandelten Ansatzen tritt dieser
Riickgang nicht auf. Bei einem im Frihsommer wiederholten
Versuch mit NM-105 ist keine entsprechende , Stimulation”
mehr zu beobachten. Die nahezu konstante Reproduktionsrate
bei den mit TiO,-behandelten Ansdtzen wahrend des Jahres-
verlaufs konnte auf einen Einfluss der Nanopartikel auf die in-
nere biologischen Uhr der Organismen hindeuten. Zur Klarung
dieser Hypothese wurden weitere Untersuchungen veranlasst.
Ob die Beeinflussung der inneren Uhr ékologische Auswirkun-
gen hat, etwa durch mangelnde Vorbereitung auf die Winter-
periode, musste in Jahreszeitensimulations-Versuchen abge-
schatzt werden.

Auftraggeber / Sponsor
Das Projekt wird aus Mitteln des Umweltbundesamtes (UBA)
finanziert (FKZ 3709 65 416).



Background and aims

Nanotechnology is regarded globally as a key developing tech-
nology, and it is important to implement a responsible and
coordinated approach to ensure that potential safety issues
are addressed. To guarantee such an approach, the OECD
Working Party on Manufactured Nanomaterials (WPMN) has
launched a Sponsorship Programme on the Testing of Manu-
factured Nanomaterials (MNs) to establish a priority list of MNs
whose safety for man and the environment needs to be tested.
Within this programme, we carefully analyze the fate and
effect of nanomaterials in the environment and support the
Federal Ministry of the Environment, Nature Conservation and
Nuclear Safety (BMU) in national and international discussions.

Project description

For the OECD Sponsorship Programme, Fraunhofer IME has
investigated three different TiO, nanomaterials using the
earthworm reproduction test according to OECD Guideline
no. 222 using Eisenia andrei as the test organism. The nano-
particles under test (NM101, NM103, NM105) differed in pa-
rameters such as primary particle size (8 nm, 20 nm, 21 nm),
crystalline structure (Anatase, Rutile, Rutile-Anatase) and BET
surface (>250 m%g, 60 m?/g, 60 m?/g). The tests were perfor-
med using a natural sandy soil (German reference soil RefeSol
01-A). Several forms of application were investigated, and
results were obtained for spiked soil samples using a soil/solid
mixture.

Results

The nanoparticles caused neither changes in the biomass of
the adult worms nor a loss of fecundity. On the contrary,
reproduction appeared to be stimulated by TiO, nanomaterials
when compared to the control, with NM-105 having a greater
effect than NM-101 (Fig. 1). Surprisingly, the maximum effect
was caused by the nanomaterial with the largest primary par-
ticle size and the smallest surface area, which contrasts with

prior assumptions that the greatest impact would be caused
by smaller particles with a greater surface area to volume ratio.

Considering the circannual rhythm of earthworm reproduc-
tion, which is maintained even after many years of laboratory
cultivation, a remarkable observation can be made. The num-
ber of offspring from the tested earthworm species was con-
siderably lower in winter and higher in summer. Also in the
controls of the experiment with NM-105 (carried out in winter),
the number of offspring was lowest whereas such a reduction
was not observed in the replicants with TiO,.

A further test with NM-105 in summer showed no stimulation.
The observed near-constant reproduction rate throughout the
year could reflect a disturbance of the circannual biological
rhythm by TiO,. Further tests have been initiated to verify this
hypothesis. Whether this impact on the biological clock leads
to ecological effects, e. g. if the earthworms fail to prepare for
the winter period, still needs to be assessed in tests that simul-
ate seasonal variations.

Contact / Ansprechpartnerin

Dr. Kerstin Hund-Rinke

Tel: +49 2972 302-266
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Figure 1: Stimulation of earthworm reproduction by three different
TiO, nanoparticles (* 0.05= P= 0.01; ** 0.01 = P = 0.0017)

Figure 2: Earthworm in test soil
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EFFEKTE VON NICKEL AUF ALGEN UND
WIRBELLOSE IN SUSSWASSERMIKROKOSMEN

EFFECTS OF NICKEL ON ALGAE AND
INVERTEBRATES IN FRESHWATER MICROCOSMS

Hintergrund und Ziele

Zurzeit basiert die aquatische Risikobewertung fur Nickel in
der EU auf einem groBen Datensatz von Labortests (chronische
NOECs oder EC, fir 31 Arten), aus dem Artempfindlichkeits-
verteilungen unter Berlicksichtigung der Bioverflgbarkeit
abgeleitet wurden. Fir sieben typische Gewasser in Europa
wurden so HC -Werte (Hazardous Concentration for 5 % of
species) im Bereich von 7,1 zu 43,6 ug Ni/L berechnet [1]. Um
die Unsicherheit bei der Extrapolation dieser 6kologischen
Schwellenwerte auf die Freilandsituation zu verringern, fihrte
das Fraunhofer IME eine Mikrokosmosstudie durch, in der die
Auswirkung einer vier Monate dauernden Nickelbelastung auf
Algen, Zooplankton und Schnecken analysiert wurde.

Projektbeschreibung

In einem Gewachshaus des Fraunhofer IME wurden insgesamt
14 Mikrokosmen (Figure 1) mit einer ca. 20 cm hohen Schicht
naturlichen Sediments und 750 L Wasser beflillt. Die Wasser-
temperatur wurde im Bereich von 18 bis 23 °C geregelt.

Nach einer Einlaufphase zur Etablierung der Populationen wur-
den mit NiCl,-Lésung Konzentrationen von 6, 12, 24, 48 und
96 pg Ni/L in jeweils zwei Kosmen eingestellt; vier Kosmen
dienten als unbelastete Kontrollen. Zur Aufrechterhaltung
der Exposition wurde vier Monate lang nahezu taglich Nickel-
Losung hinzugegeben. Gesamtes und geldstes Ni im Wasser
wurde in der Regel mindestens zweimal pro Woche analysiert.
Am Ende des Versuchs wurde Ni zusatzlich in Periphyton,
Makrophyten und Schnecken gemessen. Populationsdichten
bzw. Pigmentkonzentrationen von Phytoplankton, Zooplank-
ton, Periphyton und Schnecken wurden in regelmaBigen
Abstanden erfasst.

Ergebnisse
Im Durchschnitt wurden vor den Zugaben der Ni-Losung 91 %
der Nominalkonzentration im Wasser gefunden (Figure 2,

105 % nach Ni-Zugabe). Nickel lag nahezu vollstandig geldst
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vor (im Mittel 97 % der Gesamtkonzentration). Nickel
akkumulierte in und auf Periphyton und Makrophyten mit
Faktoren von 4 000 bzw. 2 500, wahrend fir die Schnecken
ein mittlerer Akkumulationsfaktor unter 500 ermittelt wurde.
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Figure 2: Measured Ni-concentrations in water before dosing

Insgesamt wurden bei bis zu 24 pg Ni/L Uber vier Monate
keine dkologisch schadlichen Effekte auf die untersuchte
Lebensgemeinschaft gefunden. Bei 48 und 96 pg Ni/L wurden
das Phytoplankton (insbesondere die Alge Chroomonas acuta,
Figure 3) und die Schnecken (Lymnaea stagnalis) beeintrach-
tigt. Indirekte Effekte auf das Zooplankton und das Periphyton
konnten ebenfalls nicht ausgeschlossen werden.

Fazit

Fir die Studie insgesamt wurde somit eine NOEC von 24 ug Ni/L
abgeleitet. Diese Konzentration liegt um den Faktor 3,5 bis 5,7
Uber den HC,-Werten, die sich fir die Wasserparameter wah-
rend der Expositionsphase ergeben (4,2-6,8 ug/L). Die HC,
ware also flr die Lebensgemeinschaft in den Mikrokosmen
ausreichend protektiv.

Auftraggeber / Sponsor
Nickel Producers Environmental Research Association (NiPERA),
Durham, NC, USA

[1] European Union Risk Assessment Report — Nickel and nickel com-

pounds. Section 3.2 Effects Assessment. Final Version 30 May, 2008.



Background and aims

In the EU, the impact of nickel on aquatic ecosystems is cur-
rently based on a large set of single-species tests using the
Species Sensitivity Distribution (SSD) approach and bioavailability
normalization. No Observed Effect Concentrations (NOECs) or
EC,, data from 31 species and chronic Biotic Ligand Models
(BLMs), including pH, DOC, and hardness conditions, were
used to calculate site specific HC, values (Hazardous Concentra-
tions for 5% of species), which ranged from 7.1 to 43.6 pg Ni/L
for seven European scenarios [1]. In order to reduce the remain-
ing uncertainty for extrapolation to the field, an indoor micro-
cosm study was conducted in which a freshwater plankton
community and snails were exposed to Ni over four months.

Approach

The study was conducted in 14 microcosms (1 m3) with a

20 ¢cm natural sediment layer and 750 L of overlaying water,
located in a greenhouse at the Fraunhofer IME (Fig. 1). Water
temperature was maintained between 18 and 23 °C. After a
pre-treatment period to establish the populations, NiCl, solu-
tion was added to final concentrations of 6, 12, 24, 48 and

96 pg Ni/L in two microcosms each. Four microcosms served as
untreated controls. To maintain constant Ni exposures, approp-
riate amounts of NiCl, solution were added during the exposure
period, typically on a daily basis. Total and dissolved (filtered
over 45 um) Ni in the water was determined at least twice per
week, whereas Ni in biota (periphyton, macrophytes and snails)
was measured at the end of the test. Phytoplankton, zooplank-
ton, periphyton chlorophyll a and snails were regularly monito-
red to determine the effects of Ni exposure.

Results

The mean total Ni concentration measured in all water samp-
les taken before the addition of NiCl, was 91% of the nominal
values (Fig. 2). If the addition of NiCl, directly after sampling
was taken into account, the mean was 105 %. Nearly all Ni in

the water was dissolved (on average, 97% of the total Ni was
found in the filtered samples). Ni accumulated in and on peri-
phyton and macrophytes, sampled at the end of the study, by
mean factors around 4 000 and 2 500, respectively, while for
the snails the mean accumulation factor was less than 500.

In total, exposures of up to 24 pg Ni/L over four months had
no ecologically adverse effects on phytoplankton, periphyton,
zooplankton and snails. At 48 and 96 ug/L, clear effects were
observed on phytoplankton, i.e. Chroomonas acuta (Fig. 3),
and snails (Lymnaea stagnalis). This potentially affected the
zooplankton indirectly, i. e. rotifers, and the periphyton.
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Figure 3: Population dynamics of Chroomonas acuta (Cryptophy-

ceae), geometric means per treatment level
Conclusion

The study-specific long-term NOEC was considered to be
24 pg/L and by a factor of 3.5-5.7 above the HC, values
calculated for the pH, hardness and DOC values during the
exposure period (4.2-6.8 pg/L). Thus, the HC, derived from
the SSD would have been protective for the community of
the microcosms.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Udo Hommen

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

Figure 1: Microcosms in the greenhouse at Fraunhofer IME



FORSCHUNGSARBEITEN / RESEARCH ACTIVITIES 2010

GEOREFERENZIERTE PROBABILISTISCHE
RISIKOBEWERTUNG VON PFLANZENSCHUTZMITTELN

GEODATA-BASED PROBABILISTIC RISK ASSESSMENT
OF PLANT PROTECTION PRODUCTS

Hintergrund und Ziele

Die Intention des GeoRisk-Projektes war, die wissenschaftliche
Basis und die Mdglichkeiten fir die Einflihrung einer georefe-
renzierten probabilistischen Risikobeurteilung fur die Anwen-
dung von Pflanzenschutzmitteln in Deutschland weiter zu ent-
wickeln und den Ansatz zu bewerten.

Projektbeschreibung

Der GeoRisk-Ansatz beruht auf folgenden finf Elementen

(siehe auch Figure 3):

= Georeferenzierte probabilistische Berechnung der Eintrdge
durch Drift und Verfllichtigung / Deposition in Gewasser in
der Nahe landwirtschaftlicher Raumkulturen (Hopfen,
Wein, Obst) sowie der sich ergebenden initialen Konzen-
tration in stehenden Gewassern

= Berlicksichtigung von Transport und Verdinnung in FlieB-
gewassern durch ein dynamisches Expositionsmodell

= |dentifizierung okologisch kritischer Haufung von Gewas-
serabschnitten mit hohem Risiko von Effekten auf der Ba-
sis tolerierbarer Effekte aquatischer Populationen (, Hot
spots”)

= |mplementierung eines raumlich differenzierten Risikoma-
nagements in den Hotspots

= Zulassung von Produkten, wenn durch deren Anwendung
keine neuen Hotspots entstehen.

Ergebnisse

Ein Hauptergebnis des Projektes ist die Empfehlung des realis-
tischeren dynamischen Expositionsmodells an Stelle des bisher
geplanten statischen Modells fir ein Standardgewasser. Flr
eine flachendeckende Umsetzung in Deutschland liegen je-
doch noch nicht ausreichend Eingangs-Geodaten vor, so dass
das dynamische Modell nur auf zwei Beispielgewasser in der
Hallertau angewandt werden konnte. Die fir diese Gewasser
erzielten Ergebnisse konnten zu einer ersten Hochrechnung
der zu erwartenden Managementsegmente in Deutschland
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herangezogen werden. Ubertragen auf alle Sonderkultur-An-
baugebiete in Deutschland (auBer dem Alten Land) fihrt das
zu der vorsichtigen Einschatzung, dass unter den hier gewahl-
ten Voraussetzungen fir die Berechnung deutschlandweit mit
ca. 200 km potentiellen Managementsegmenten fur die Son-
derkulturen gerechnet werden kann.

Vorschlége fur die notwendigen Schritte zur Einflhrung des
Ansatzes auf alle Raumkulturen in Deutschland inklusive der
Implementierung des notwendigen Hotspotmanagements
wurden erarbeitet.

Fazit

Der wichtigste Vorteil des vorgeschlagenen GeoRisk-Ansatzes
liegt darin, dass durch die realitdtsndhere georeferenzierte Risi

koanalyse das Risikomanagement auf solche Gewasserab-

schnitte fokussiert werden kann, die fir die Vermeidung nicht
akzeptabler Effekte auf aquatische Populationen am wichtigs-
ten sind, ndmlich die mit potentiell hohen Eintrdgen von Pflan

zenschutzmitteln (Hotspot-Management). Als Folge eines sol-
chen raumlich differenzierten, aber produktunabhéngigen
Risikomanagements ergibt sich die Méglichkeit, produktbezo-
gene Anwendungsauflagen auf ein notwendiges Minimum zu
reduzieren, ohne jedoch den Schutz der Gewasser zu beein-
trachtigen.

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt (UBA), FKZ 3707 63 4001

Kooperationspartner / Cooperation partner

RLP Agroscience, Neustadt a.d. Weinstr.; Institut fir Agraroko-
logie, Universitat GieBen; gaiac, Aachen; Institut fir Umwelt-
forschung, RWTH Aachen; Julius Kihn Institut (JKI), Klein-
machnow



Background and aims

We have developed and evaluated a new approach for the
aquatic risk assessment of plant protection products in Germany
as part of the GeoRisk project. The aim was to establish a more
realistic risk assessment procedure, allowing simplified and
reduced substance-specific risk mitigation measures while
maintaining the existing level of protection.

Approach

The GeoRisk approach is based on the following key elements

(see also Fig. 3):

= Geodata-based probabilistic calculation of drift and
volatilization / deposition entries and initial concentrations
of plant protection products in edge-of-field water bodies
adjacent to orchards, hops and grape cultures

= Consideration of the dispersion and transport of plant
protection products in running water using a dynamic
exposure model

= |dentification of the ecologically critical aggregation of
water body segments with high risks (“hot spots*”) taking
into account tolerable effect levels for populations of
aquatic species

= Implementation of spatially-differentiated risk manage-
ment in the identified hotspots

= Authorization of products based on the risk of new
product-related hotspots.

Results

One of the main outcomes of the project was a recommenda-
tion to use the more realistic dynamic exposure model instead
of the formerly favoured static model. However, due to the
complexity of the new model and missing data for several in-
put parameters, it has not been possible during this project to
achieve nationwide implementation. Therefore, the model has
been applied to two representative streams in the hops region
Hallertau. These preliminary results were extrapolated to all

permanent crop areas in Germany (except for the “Altes
Land”) which revealed approximately 200 km of anticipated
management segments. We explored steps required to imple-
ment the approach, including the necessary hotspot manage-
ment, in all permanent crop areas in Germany.
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Figure 3: Conceptual model of the GeoRisk approach

Conclusion

The most important advantage of the proposed approach is
that more realistic geo-referenced risk assessment practices
allow risk management efforts to be focussed on the localities
potentially at greatest risk due to pesticide entries. Spatially-
differentiated hotspot management could therefore reduce
spraying restrictions to a necessary minimum while maintain-
ing a high level of protection for the aquatic environment.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Udo Hommen

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

Figure 1: Hops and edge-of-field water body in the Hallertau

Figure 2: Areal photo showing hops fields and streams
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FOOD CHAIN MANAGEMENT

— GANZHEITLICHE

VERFAHREN FUR QUALITAT, SICHERHEIT UND

TRANSPARENZ IN DER LEBENSMITTELKETTE

FCM - INTEGRATED PROCESS FOR QUALITY, SAFETY
AND TRANSPARENCY IN THE FOOD CHAIN

Hintergrund und Ziele

Das Food Chain Management (FCM) betrachtet die Kette der
Lebensmittelherstellung von der Rohstoffproduktion tber Ver-
arbeitung und Handel bis hin zum Verbraucher als einen ganz-
heitlichen Prozess, bei dem Lebensmittelsicherheit und -quali-
tat sowie Ruckverfolgbarkeit als wesentliche Aspekte
behandelt werden.

Eine lickenlose Ruckverfolgung Uber alle Produktionsstufen
wird in der Praxis nicht durchgeflhrt, obgleich dies technisch
machbar ware. Beweis dafiir sind immer wiederkehrende Me-
dienberichte Uber Dioxin-belastete Eier, Gammelfleisch, mit
Bakterien verunreinigte Kasesorten oder hohe Pestizidbelas-
tungen bei Obst und Gemdse. Ziel des Projektes ist daher ne-
ben der Technologieentwicklung fir die Lebensmittelbranche
auch die Schaffung eines IT-Systems zur Information Gber An-
forderungen und moglichen Technologieeinsatz in der Food
Chain. Dazu wurden die beiden Food Chains ,Rindfleisch”
und , Tomate” ausgewahlt.

An dem dreijahrigen Projekt, das im Januar 2009 an den Start
ging, sind neben dem Fraunhofer IME die Fraunhofer-Institute
fur Materialfluss und Logistik (IML), fUr Physikalische Mess-
technik (IPM), fir Zuverlassigkeit und Mikrointegration (IZM),
fur Verfahrenstechnik und Verpackung (IVV) sowie die Arbeits-
gruppe Supply Chain Services (SCS) beteiligt.

Durchfiihrung und Ergebnisse

Im ersten Schritt wurden, um einen optimalen Praxisbezug zu
gewahrleisten, Unternehmensbesuche durchgefihrt. Schwach-
stellen bzw. Optimierungspotenziale wurden mit den Beteilig-
ten diskutiert und in die Prozessanalyse implementiert. In der
anschlieBenden Bedrohungsanalyse wurden Risiken innerhalb
der beiden Ketten identifiziert. Die Bewertung erfolgte mittels
Fehler-Moglichkeits- und Einflussanalyse (FMEA), die die Ein-
trittswahrscheinlichkeit der ermittelten Risiken quantifiziert.
Weiterhin wurde eine Anforderungsanalyse unter Bertcksichti-
gung produktimmanenter Profile sowie nationaler / internatio-
naler Richtlinien und Gesetze durchgefihrt.
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Als wichtige Technologien entlang der Food Chain identifizier-
te das Projektteam z.B. die Reifegradanalyse bei Tomaten so-
wie Testverfahren von Rindfleisch auf Mikroorganismen und
Alterung sowie aktive Verpackungstechnologien.

Derzeit wird im Projekt die Entwicklung dieser neuen Techno-
logien vorangetrieben. Dazu gehort z. B. der FreshScan, ein
Scanner, mit dem das gelieferte Fleisch am Wareneingang auf
Frische geprift werden kann. Gleichzeitig wird ein web-basier-
tes Expertensystem erstellt, in dem die Vorteile eines Technolo-
gieeinsatzes in der Food Chain dargestellt werden. Dabei wird
berlcksichtigt, dass durch den Einsatz von Technologien zahl-
reiche neue Informationen im Prozess erzeugt werden, die er-
fasst und verarbeitet werden mussen. Dies flieBt dann in ein so
genanntes Expertensystem ein, das umfassende und ganzheit-
liche Informationen an alle Teilnehmer der betreffenden Food
Chain fr die Schaffung von Transparenz Gbermitteln kann.
Dabei findet die Darstellung von Szenarien fir den jeweiligen
Technologieeinsatz besondere Berlicksichtigung.

Ausblick

Im April 2011 werden erste Technologien im Fraunhofer IML in
Dortmund in Form eines Demonstrators live erlebbar sein und
den Zielgruppen des Projektes vorgestellt.

Auftraggeber / Sponsor
Fraunhofer-Gesellschaft, Internes Programm »WISA«
(Wirtschaftsorientierte strategische Allianzen)



Background and aims

Food Chain Management (FCM) treats the food manufactur-
ing process as an integrated process, from primary production,
through processing and retailing to the consumer. Within

this integrated process, the quality, safety and traceability of
foodstuffs are the most essential aspects.

In practice, uninterrupted traceability through every stage of
production does not exist, although it would be technically
feasible. This is shown by the recurring media reports of
contaminated food, e.g. rotten meat, eggs contaminated with
dioxins, cheese containing bacteria and fruits and vegetables
with high levels of insecticides. The aim of this project is to
develop technology for the foodstuffs industry, and create an
IT system to provide information on the demands and possible
uses of technology in the food chain. The two food chains
“beef” and “tomatoes” were selected for this purpose.

This three-year project began in January 2009, and involves
not only the Fraunhofer IME, but also the Fraunhofer Institutes
for Material Flow and Logistics (IML), for Physical Measuring
Technology (IPM), for Reliability and Micro-Integration (IZM),
for Process Technology and Packaging (IVV) and the working
group Supply Chain Services (SCS).

Implementation and results

To ensure optimum practical relevance, the first stage of the
project involved visits to various production companies. Weak
points and potential areas for improvement were discussed
and process analysis was carried out. The next stage focused
on risk analysis, identifying possible risks within the two food
chains. These were evaluated by Failure Mode and Effects
Analysis (FMEA), which quantified the risks and determined
the likelihood of the associated adverse events. An analysis
of requirements was also carried out, taking into account
product-intrinsic profiles as well as national and international
guidelines and legislation.

The most important technologies we identified in the food
chain included ripeness analysis for tomatoes, tests for
microbe levels and the ageing of beef, and active packaging
technologies.

We are currently focusing on the development of these new
technologies such as the FreshScan, which scans meat and de-
termines its freshness. At the same time, we are establishing a
web-based expert system to explain the benefits of technology
in the food chain. This system takes into account the masses
of novel data generated by these technologies, which must

be collected and processed. The data are then channelled

into the so-called expert system, which is able to provide
comprehensive detailed information to all those involved in
the food chain, with the aim of ensuring greater transparency.
We have emphasized the demonstration of scenarios for the
use of these technologies throughout the project.

Outlook

In April 2011, the first technologies will be demonstrated
live to the various target groups at the Fraunhofer IML in
Dortmund.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Mark Bucking

Tel: +49 2972 302-304
mark.buecking@ime.fraunhofer.de

Joanna Bestry

Tel: +49 2972 302-203
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Figure 1: Package linie for tomatoes in Almeria, Spain
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TESTSYSTEM ZUR UNTERSUCHUNG DER
METABOLISIERUNG VON PFLANZENSCHUTZMITTELN

IN ZUCHTFISCHEN

TEST SYSTEM TO STUDY THE METABOLISM OF
PESTICIDES IN FARMED FISH

Metabolismusstudien an Nutztieren

Metabolismusstudien an Nutztieren bestimmen die Rickstan-
de von Pflanzenschutzmitteln (PSM) und sind erforderlich,
wenn ein PSM in Nutzpflanzen zum Einsatz kommt, deren
Teile oder Produkte zur Erzeugung tierischer Nahrungsmittel
verwendet werden. Metabolismusstudien an Wiederkduern
und Gefllgel sind bereits Teil der PSM-Regulation.

Auf Grund des steigenden Anteils pflanzlicher Rohstoffe in
Aquakulturdiaten werden jedoch Metabolismusstudien auch
fdr (SUBwasser-) Fische wie Regenbogenforelle oder Karpfen
erforderlich, wenn an diese Pflanzen verfittert werden, die mit
PSM mit einem log K, >3 behandelt wurden. Metabolismus-
studien werden normalerweise mit radioaktiv markierten Subs-
tanzen durchgefihrt, um die Detektion und die Identifikation
unbekannter Metabolite zu ermdglichen und die Effizienz von
Extraktionsverfahren fir diese chemischen Komponenten zu
testen. Nach Uberpriifung der Art und Hohe von Riickstanden
in tierischen Produkten wie Fleisch, Milch oder Eiern sind wei-
tere Fitterungsstudien an den jeweiligen Nutztieren erforder-
lich. Diese Fltterungsstudien werden in der Regel mit nicht ra-
dioaktiv markiertem Testmaterial und an einer groBeren
Gruppe von Tieren vorgenommen, um notwendige Daten zur
Bestimmung fur Hochstrickstandsgehalte tierischer Produkte
ZU bestimmen.

Fischmetabolismusstudien: Eine methodische
Herausforderung

Richtlinien zu Metabolismus- (und Fltterungs-) Studien fir
Wiederkauer, Gefliigel und Schweine sind verfligbar, sie sind
aber auf Grund der Unterschiede in der Umwelt und den Hal-
tungsbedingungen der Tiere auf Fische nicht voll anwendbar.
Radioaktiv markiertes Testmaterial ist unter aquatischen Bedin-
gungen schwierig anzuwenden. AuBerdem entstehen durch
Metabolismusstudien groBe Mengen kontaminierten Wassers,
die durch eine leistungsstarke Filtertechnologie behandelt wer-
den mussen. Testfuttermittel, die mit radioaktiv markiertem
Testmaterial (log K, >5) angereichert sind, mussen stabilisiert
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werden, um das Herauslosen der Testsubstanz aus den Futter-
pellets vor der Aufnahme durch die Versuchstiere zu verhin-
dern. Im Gegensatz zu im Rahmen der PSM-Regulation allge-
mein Ublichen Testverfahren (z.B. OECD TG 305) werden
Fischmetabolismusstudien mit Tieren von SchlachtgréBe durch-
geflihrt, um die Analyse von Rickstanden im Fischprodukt
(Filet) zu ermdglichen und ausreichend Gewebematerial fir
die Identifikation radioaktiv markierter Metaboliten zu liefern.

Ein neues Testsystem fiir Fischmetabolismusstudien

Im Fraunhofer IME wurde ein neues Testsystem etabliert, das
die Durchfiihrung von Fischmetabolismusstudien erméglicht.
Experimente konnen unter statischen oder Durchflussbedin-
gungen in groBen Tankeinheiten (2 m3) durchgefihrt werden.
Alle Tanks sind mit einem starken Filtersystem ausgestattet,
um die Akkumulation geldster Testsubstanz und ausgeschiede-
ner Metabolite im Wasser wahrend der Metabolismusstudien
zu vermeiden und eine Bilanzierung der Radioaktivitat im
Durchfluss zu ermdglichen. Das Testsystem erfillt alle Quali-
tats- und Sicherheitserfordernisse fir Studien im Rahmen der
PSM-Registrierung, bei denen '*C-markierte Substanzen zum
Einsatz kommen. Karpfen und Regenbogenforelle stehen als
Versuchstiere zur Verfligung. Stabilisierte und mit radioaktiver
Substanz angereicherte Versuchsfuttermittel konnen vor Ort
hergestellt werden. Die Probenaufbereitung und analytischen
Untersuchungen werden im IME Schmallenberg durchgefihrt.
Modernste analytische Gerate fir die Detektion und Identifika-
tion von PSM-Metaboliten inklusive LC/MS und NMR-Techno-
logie stehen zur Verfligung.

Kompletter Service von der Futterzubereitung bis zur
Gewebeanalyse

Mit dem neuen Testsystem flr Fischmetabolismus bietet das
Fraunhofer IME alle Dienstleistungen zur Durchfiihrung von
Fischmetabolismusstudien an, die im Rahmen der PSM-Regist-
rierung erforderlich sind.



Metabolism studies in food producing animals

Metabolism studies in food-producing animals can estimate
the levels of plant protection product (PPP) residues in edible
products, and must be performed when a PPP is used in crops
that are used to feed livestock. Metabolism studies in ruminants
and poultry are required under current regulations. However,
due to the increasing proportion of plant-derived materials in
aquaculture diets, metabolism studies in (freshwater) fish such
as rainbow trout or carp will also be required when PPPs of
logK,,, >3 are used in crops fed to farmed fish. Metabolism
studies are normally carried out using a radiolabeled active
substance to enable the detection and identification of un-
known major metabolites and to verify the efficiency of extrac-
tion procedures. This initial assessment determines the nature
and abundance of the residues in food commodities, such as
meat, milk and eggs. Subsequent livestock feeding studies are
usually required, in which unlabeled test material is fed to a
larger group of animals to provide the data necessary to estab-
lish maximum residue levels for food products of animal origin.

Technical challenges involved in fish metabolism studies

Guidance documents on metabolism (and feeding) studies for
ruminants, poultry and pigs are available, but these are not
fully applicable to fish because of differences in the environ-
ment and husbandry conditions. Radiolabeled test material is
difficult to apply under aquatic conditions. Large volumes of
contaminated water result from metabolism studies and need
to be treated using powerful filter technology. Experimental
diets enriched with radiolabeled test material (logK,, <5)
need to be stabilized to avoid leaching of the test compound
from the fish-feed pellets prior to ingestion by the experimental
animals. In contrast to common regulatory testing procedures
(e.g. OECD TG 305), fish metabolism studies need to be carried
out with larger animals of marketable size to allow the analysis
of residues in the fish product (filet) and to provide sufficient
tissue for the identification of radiolabeled metabolites.

A new test system for fish metabolism studies

A new test system developed at the Fraunhofer IME provides
the technology to carry out fish metabolism studies with ani-
mals up to marketable size. Experiments can be performed
under static or flow-through conditions in large tank units

(2 m3). All tanks are equipped with strong filter systems to
avoid the accumulation of dissolved test substances and ex-
creted metabolites in the water during the metabolism studies.
A balance of radioactivity is possible even under flow-through
conditions. The test system meets all quality and safety require-
ments for registration studies using *C-labeled compounds.
Common carp and rainbow trout are available as test orga-
nisms. Stabilized experimental diets enriched with radiolabeled
test substances can be prepared on site. Sample preparation
and analytical investigations are carried out at the IME Schmal-
lenberg. State-of-the-art analytical equipment is available for
the detection and identification of PPP metabolites, including
LC/MS and NMR technology.

Full service from feed preparation to tissue analysis

With the new test system for fish metabolism studies,
Fraunhofer IME provides a complete service to carry out
regulatory testing procedures related to the metabolism
of pesticides in farmed fish.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Christian Schlechtriem

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

Dr. Dieter Hennecke
Tel: +49 2972 302-209
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Rainbow trout

Figure 2: LCIMS - LTQ OrbitrapTMHybrid FT Mass Spectrometer
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METABOLISMUS-STUDIEN: APPLIKATIONSTECHNIK

IN RAUMKULTUREN

METABOLISM STUDIES: APPLICATION TECHNOLOGY
IN TALL-GROWING CROPS

Metabolismus in verschiedenen Kulturpflanzen

Zur Bewertung von Pflanzenschutzmitteln im Rahmen der
Zulassung sind Untersuchungen zur Verstoffwechslung (Meta-
bolismus) in den behandelten Nutzpflanzen unerlasslich.

Das Spektrum der am Fraunhofer IME einsetzbaren Pflanzen
ist dabei fast so breit wie das Spektrum der weltweit kultivier-
ten und reicht von Arten aus europaischen Kulturen wie Ge-
treide, Kartoffeln oder Gemusekulturen Uber Sonderkulturen
wie Tomaten bis hin zu subtropischen Kulturen wie Erdnusse,
Baumwolle und Zuckerrohr.

Raumkulturen: eine methodische Herausforderung

Aus dem genannten Spektrum stellen Pflanzen aus Raum-
kulturen, also beispielsweise Obst, Hopfen und Wein, eine
besondere Herausforderung bei der Applikation der Pflanzen-
schutzmittel in solchen Studien dar: Anwendungstechnik und
Aufwandmenge sollen der landwirtschaftlichen Praxis so nahe
wie moglich kommen. Darliber hinaus mussen die Versuche —
um den hohen Qualitdtsanforderungen einer GLP-Studie zu
genligen — kontrollierbar und nachvollziehbar sein.

Um ein moglichst vollstandiges Besprihen der Pflanzen zu
erreichen, werden Raumkulturen horizontal von der Seite
bespriht. Dadurch kann es Uber Abdrift zu hoheren Verlusten
als bei von oben besprihten Flachenkulturen kommen. In der
landwirtschaftlichen Praxis nutzt man daher Drift und Verlust
mindernde Tunnel- oder Uberzeilen-Sprihgerate. Die seitliche
Applikation und die Abdrift fihren in den Versuchen insbe-
sondere bei der Anwendung von ™C- markierten Mitteln zu
hoéheren Anforderungen an die Arbeitssicherheit und an den
Strahlenschutz.

Applikationstechnik
Bei den Zulassungsstudien am Fraunhofer IME werden eigens
angefertigte Applikations- und Schutzvorrichtungen genutzt,

die allen Qualitats- und Sicherheitsanforderungen genligen:
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= Baume werden z.B. in der Freilandversuchsanlage einzeln
in Lysimeterbehalter gepflanzt. Auf diese Weise wird sicherge-
stellt, dass durch den Regen abgewaschenes Pflanzenschutz-
mittel auf eine exakt definierte Bodenflache gelangt, seine
Versickerung in tiefere Bodenschicht verfolgt wird und der
Wirkstoff sowie seine Abbauprodukte isoliert, quantifiziert
und identifiziert werden kénnen.

= Jeder Baum wird mit einem Driftschutz versehen. Verdrifte-
tes "C-markiertes Pflanzenschutzmittel kann so durch

Analyse der Driftschutzfolie quantifiziert werden. Nach der
Applikation von der Pflanze abtropfende Testsubstanz trifft
auf die Bodenoberflache und ist aus Bodenproben ebenfalls
quantifizierbar. Auf diese Weise kann die Menge Wirkstoff
berechnet werden, die faktisch auf der Pflanze verblieb und
maximal aufgenommen wurde; es kann also eine Massenbi-
lanz erstellt werden.

= Jeder Baum wird per Hand seitlich unter Einhaltung aller
Aspekte des Arbeits- und Strahlenschutzes bespriiht. Das
Dosiergerat enthalt exakt die Menge an Pflanzenschutzmittel,
die nach landwirtschaftlicher Praxis pro Flacheneinheit, in
diesem Fall pro m?, appliziert wird. So ist die Einhaltung

der gewlinschten Aufwandmenge sichergestellt.

= Durch die Verwendung eines Handsprihgerates kdnnen
Frichte und Blatter gleichmaBig bespriht werden.

Zusammenfassung: eine verladssliche Methode

Die beschriebene Methode wurde bereits erfolgreich in
verschiedenen Raumkulturen wie Apfelbaumen und Wein
eingesetzt und entspricht allen Qualitats- und Sicherheitsan-
forderungen fir Zulassungsstudien mit "“C-markierten
Pflanzenschutzmitteln.



Metabolism in tall-growing crops

The registration of plant protection products requires informa-
tion on their metabolism in target crops. For this purpose,
Fraunhofer IME cultivates a broad range of plant species from
around the world, including European crops such as cereals,
potatoes and vegetables, to special crops such as tomatoes
and subtropical crops such as peanuts, cotton and sugar cane.

Tall-growing crops: a methodological challenge

Among this diverse selection of plants, tall-growing crops such
as fruit trees, hops and grapevine present a methodological
challenge with respect to pesticide application. Both the
method and rate of application should comply as much as
possible with good agricultural practice (GAP), and the appli-
cation must be reproducible and reliable. Pesticide application
by lateral spraying results in spray drift, which is economically
and ecologically undesirable, and can conflict with worker
safety and radiation protection standards when '“C-labeled
compounds are used. GAP therefore requires specially devel-
oped drift and loss reducing technologies.

Application technology

For registration studies, specially developed equipment is used
at the IME to ensure reliable application and worker protection:

= Trees are planted separately into lysimeter containers.
Rained-off pesticide therefore drops onto an exactly defined
area. Leaching into deeper soil layers can be monitored, and
parent compounds and metabolites can be isolated from the
soil or leachate, quantified and identified.

= Each tree is covered with a protective cover to prevent
drift, and any “C-labeled material that has drifted can be
quantified by analyzing the cover. Overspray and run-off
dropping onto the soil surface during application can also

be quantified by soil analysis. The amount of pesticide applied

to the plant can therefore be calculated and a mass balance
can be established.

= Each tree is treated laterally by hand. This ensures
radiation protection. The application device provides an
exact dosage and the application rate therefore complies
with GAP.

= Manual application allows precise spraying of the target
plant, so fruits and leaves can be covered evenly (Fig. 3).

Conclusion: a well-established, reliable methodology

The methodology we developed has been shown to work
well. It was used to spray different crops, such as apple trees
and grapevine, and met all quality and safety requirements for
registration studies using '“C- labeled compounds.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Dieter Hennecke

Tel: +49 2972 302-209
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de
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Tel: +49 2972 302-215
monika.herrchen@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Apple tree in a lysimeter container with a protective cover
to prevent drift

Figure 2: Manual spraying of apple trees

Figure 3: Apples after the application of a plant protection product
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DIE FRAUNHOFER-GRUPPE BIO-RESSOURCEN IM
LOEWE-SCHWERPUNKT INSEKTENBIOTECHNOLOGIE

THE FRAUNHOFER BIORESOURCES GROUP WITHIN
THE LOEWE PROGRAM FOR INSECT BIOTECHNOLOGY

Mit Insekten assoziieren die meisten Leser nicht unbedingt
etwas Positives. Aufgrund der riesigen Mengen an pflanzli-
chen Produkten, die Insekten sowohl auf den Anbauflachen
als auch in den Vorratslagern vernichten, reprasentieren sie
die groBten Nahrungskonkurrenten des Menschen. Weiterhin
sind sie die wichtigsten Ubertrager von Krankheiten, wie be-
stimmte Stechmicken, welche die Malaria Ubertragen, oder
Fléhe, die die Pest verbreiten. Andererseits gehdren Insekten
zu den wichtigsten Nutzlingen des Menschen. Da sich mehr
Arten von anderen Insekten ernahren als von vegetarischer
Kost, sind es hauptsachlich die nitzlichen Insektenarten, die
die Krankheitstbertrager oder Schadinsekten auBer Gefecht
setzen. Weiterhin ware ohne die von Insekten erbrachte Be-
stauberleistung der Anbau von Obst und Gemuse und damit
unser Lebensmittelangebot stark eingeschrankt. Vor diesem
Hintergrund ist die Biene 6konomisch betrachtet das dritt-
wichtigste Nutztier nach Schwein und Rind. Bereits seit Jahr-
tausenden nutzen Menschen von Insekten produzierte Roh-
stoffe, wie die vom Seidenspinner produzierte Seide, oder
Lebensmittel, wie den von Bienen hergestellten Honig. Beide
Insektenarten wurden wie die als Nutztiere gehaltenen Sau-
ger und Végel domestiziert.

Die rasanten Entwicklungen in der Molekularbiologie und der
Biotechnologie er6ffnen neue Méglichkeiten, Insekten zum
Wohle der Menschen nutzbar zu machen. Die Insektenbio-
technologie, die im Farbencode der Biotechnologien auch als
. Gelbe Biotechnologie” propagiert wird, ist eine Spitzentech-
nologie mit beachtlichem innovativem und wirtschaftlichem
Potenzial, die bei uns jedoch noch weitgehend unbekannt
ist. Nicht einmal bei Wikipedia gibt ein Eintrag dartber Aus-
kunft, was genau darunter zu verstehen ist.

Unter Insektenbiotechnologie versteht man den Einsatz bio-
technologischer Methoden, um Insekten bzw. von diesen
stammende Zellen oder Molekule fiir Anwendungen in der
Medizin (Rote Biotechnologie), im Pflanzenschutz (Grine
Biotechnologie) oder in der Industrie (WeiB3e Biotechnologie)
nutzbar zu machen. Dieses Ziel pragt auch das Forschungs-
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programm des LOEWE-Schwerpunkts , Insektenbiotechnolo-
gie” an der Justus Liebig-Universitat GieBen (JLU).

Die gezielte Identifizierung, Charakterisierung und Bereitstel-
lung von neuen Molekllen aus Insekten Ubernimmt die
Fraunhofer-Projektgruppe ,, Bio-Ressourcen”, flr deren Aufbau
das Land Hessen eine Anschubfinanzierung in Hohe von 4 Mil-
lionen € bereit gestellt hat und die dem Fraunhofer-Institut fir
Molekularbiologie und Angewandte Okologie zugeordnet und
am Technologie- und Innovationszentrum GieBen (TIG) unter-
gebracht ist. Ihr Leiter Prof. Dr. Andreas Vilcinskas hat mit sei-
nen Mitarbeitern bereits eine Vielzahl neuer Molekule in Insek-
ten mit Anwendungspotenzial entdeckt. Das Erfolgsrezept re-
sultiert aus der wissensbasierten Suche: Fundierte Kenntnisse
Uber die Evolution und Okologie von Insekten fokussieren den
Einsatz der Forschungsmittel auf solche Arten, die gegen Mik-
roben resistent sind oder die bemerkenswerte ¢kologische Ni-
schen erschlossen haben.

Rattenschwanzlarven und Asiatische Marienkafer

In diesem Zusammenhang sind zum Beispiel die Ratten-
schwanzlarven, Maden der Schwebfliege Eristalis tenax, be-
kannt geworden, die als einzige Tiere in Jauche- und Gullegru-
ben leben und sich von Faulschlamm ernahren konnen. Da sie
sich dort weder mit Nahrungskonkurrenten noch mit Parasiten
oder Fressfeinden auseinandersetzen mussen, bietet dieser
Extremlebensraum auch Uberlebensvorteile. Auf der anderen
Seite mussen Rattenschwanzlarven Uber ein angepasstes Im-
munsystem verfligen, da sie in einem extrem mit Mikroben
belasteten Habitat Uberleben und diese auch fressen kénnen
(Figure 1). Die Hypothese wurde von Prof. Vilcinskas eindrucks-
voll belegt. Bereits beim ersten Anlauf wurden 19 Peptide ent-
deckt, die in den Rattenschwanzlarven Immunreaktionen ge-
gen Bakterien produzieren und deren Wirkung auf Krankheits-
erreger des Menschen innerhalb des LOEWE-Schwerpunkts
untersucht werden soll.



Insects inspire negative reactions in many people. They are our
main competitor for food, destroying crops over vast areas and
consuming or spoiling stored products. They are also vectors
for important diseases, e.g. mosquitoes transmitting malaria
and fleas spreading plague. However, insects are also highly
beneficial to humans. More insect species feed on other insects
than on plants, so these beneficial insects are the primary elimi-
nators of pests and disease vectors. Insects are also pollina-
tors, and without them our ability to cultivate fruit and vege-
table crops would be restricted, and the diversity of our food
would be limited. In this context, the honeybee is the third
most economically valuable species to humans, after cattle
and pigs. We also use the raw material produced by insects,
such as silk fibers produced by the silk moth, and honey pro-
duced by bees. Both these insect species have been domesti-
cated, like animals and birds reared on farms.

The rapid evolution of molecular biology and biotechnology
has opened up new opportunities for the exploitation of
beneficial insects. Insect biotechnology (sometimes called
yellow biotechnology) is a cutting edge discipline with enor-
mous, yet largely unrecognized economic and innovation
potential at least in Europe. Even Wikipedia currently has no
entry explaining insect biotechnology in detail.

We define insect biotechnology as the modification of insects,
insect cells or molecules derived from insects, and the applica-
tion of these novel products in medicine (red biotechnology),
crop and plant protection (green biotechnology), and industry
(white biotechnology). This mirrors the scientific objectives of
the LOEWE Centre of Excellence in Insect Biotechnology at the
Justus Liebig University of Giessen.

The Fraunhofer Bioresources Project Group seeks to identify,
characterize and prepare new molecular entities from insects.
The State of Hessia has awarded 4 million euro in initial fund-
ing allowing the Fraunhofer IME to establish and develop

the group, which is currently located in the Technology and
Innovation Centre Giessen (TIG). The group is led by Prof. Dr.

Andreas Vilcinskas, and we have already discovered an impres-

sive portfolio of new molecular entities suitable for a variety of
applications. The success of the group reflects our knowledge-
based research strategy, which can draw on expertise in insect
evolution and ecology, allowing us to focus on particular spe-
cies that are resistant to microbes or that have conquered
challenging ecological niches.

Rat-tailed Maggots and Asian Ladybugs

The rat-tailed maggot of the drone fly Eristalis tenax is the only
animal that can survive in farm pits by feeding on putrid slime.
This extreme environment is devoid of parasites, predators and
competitors for food, offering significant advantages for survi-
val. Even so, rat-tailed maggots must possess a well-adapted
immune system as they need to survive in an environment rich
in diverse microbes, which they eat (Fig. 1). Prof. Dr. Vilcinskas
confirmed this hypothesis by identifying 19 peptides produced
by maggots in response to bacterial immune stimuli. These
peptides are currently being tested at the LOEWE Centre of
Excellence for activity against human pathogens.

Another example of our successful knowledge-based screen-
ing approach is the Asian ladybug Harmonia axyrides (Fig. 2).
This was introduced as a predator to combat plant pests but
has since spread globally, displacing local ladybug species in-
cluding those in Germany. Such a widespread invasive species
must possess a potent immune system because each new ha-
bitat presents new pathogens.

Figure 1: (A) Rat-tailed maggots of the drone fly Eristalis tenax.
(B). Antibacterial activity in the hemolymph, as determined by the
inhibition zone assay using the bacterium Escherichia coli.

(C). The injection of bacterial cell-wall components enhances this

antibacterial activity in the hemolymph.
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Ein weiteres Beispiel fir die erfolgreiche wissensbasierte Suche
ist der Asiatische Marienkafer Harmonia axyridis (Figure 2),

der urspriinglich als NUtzling zur Blattlausbekampfung welt-
weit freigesetzt wurde, sich jetzt unaufhaltsam ausbreitet und
dabei auch in Deutschland zunehmend die einheimischen Ma-
rienkaferarten verdrangt. Solche invasiven Arten, die sich welt-
weit durchsetzen kénnen, mussen ebenfalls Giber eine potente
Immunabwehr verfligen, da sie in den eroberten Habitaten
standig mit neuen Krankheitserregern konfrontiert werden.
Auch diese Hypothese konnte durch neue Befunde gestutzt
werden. In der Hdmolymphe des Asiatischen Marienkafers
lasst sich eine extrem starke Aktivitdt gegen Bakterien nach-
weisen, die bei einheimischen Marienkafern nicht vorkommt,
weshalb diese anfalliger gegen Mikroben sind (Figure 3). Die
fir antimikrobielle Aktivitat in der Hamolymphe des Asiati-
schen Marienkafers verantwortlichen Molekle wurden inzwi-
schen von der Fraunhofer-Projektgruppe identifiziert und cha-
rakterisiert.

Griine Biotechnologie

Innerhalb des LOEWE-Schwerpunkts Insektenbiotechnologie
sollen auch neuartige und umweltschonende Strategien flr
den modernen Pflanzenschutz entwickelt werden, mit denen
Schadinsekten bekampft werden kénnen, ohne Nichtzielorga-
nismen wie die Biene oder den Menschen zu gefdhrden. Die
Arbeitsgruppen von Prof. Dr. Friedt, Leiter des Instituts fur
Pflanzenzlichtung, Prof. Dr. Kogel und die Nachwuchsgrup-
penleiterin Dr. Dalial Freitak vom Institut fUr Phytopathologie
und Angewandte Zoologie wollen gemeinsam die RNA-Inter-
ferenz-Technologie (RNAI), die bereits erfolgreich in der Medi-
zin eingesetzt wird und fur deren Entwicklung 2006 der No-
belpreis vergeben wurde, fir Anwendungen im Pflanzenschutz
entwickeln. Mit der RNAi kdnnen hochspezifisch Gene in Zel-
len und Organismen ausgeschaltet werden, indem fir diese
kodierende doppelstrangige RNA eingebracht wird. Ziel ist es,
mit Hilfe von Modellinsekten wie dem Reismehlkafer Triboli-
um castaneum (Figure 4) Gene zu identifizieren, deren jewei-
liger Counterpart bei Schadinsekten mit Hilfe der RNAi aus-
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geschaltet werden soll. Wenn entsprechend modifizierte
Nutzpflanzen wie der Raps oder die Gerste eine doppelstrangi-
ge RNA produzieren, die im Schadinsekt ein Gen ausschaltet,
das nur in diesem vorkommt und fir dessen Entwicklung es-
senziell ist, dann ist es maoglich, dieses selektiv zu schadigen,
wenn es an der betreffenden Pflanze frisst. Durch die hohe
Spezifitat konnen Prazisionswerkzeuge entwickelt werden, die
einen nachhaltigen und fir die Umwelt vertraglichen Pflanzen-
schutz zulassen.

Um mit Hilfe der RNAi-Technik Kulturpflanzen entwickeln zu
konnen, die gegen Insektenbefall resistent sind, mussen je-
doch verschiedene methodische Probleme geldst werden. Fur
die Akzeptanz dieser neuen Methode ist entscheidend, dass
die verwendete doppelstrangige RNA nur in Schadlingen das
gewunschte Zielgen ausschaltet und keinen Einfluss auf die
Gene der Nichtzielorganismen hat. Um dies gewahrleisten zu
konnen, sind detaillierte Kenntnisse tUber die Genome ver-
schiedener Modellinsekten erforderlich. Prof. Vilcinskas ist an
verschiedenen internationalen Konsortien beteiligt, welche die
kompletten Genome ausgewahlter Modellinsekten, wie das
des Reismehlkéafers Tribolium castaneum oder der Erbsen-
blattlaus Acyrthosiphon pisum, sequenzieren. Gegenwartig ist
die Sequenzierung des Genoms von Uber 50 Insektenarten ab-
geschlossen oder in Arbeit. Die dabei erhobenen Daten erlau-
ben die gezielte Suche nach Genen, die nur bei bestimmten
Insektengruppen vorkommen und flr deren Entwicklung es-
senziell sind. Die Entwicklung der RNAI fir den Pflanzenschutz
eroffnet eine biotechnologische Alternative zu transgenen
Pflanzen, die durch die Bildung von Bakterientoxinen gegen
Insektenbefall resistent sind.

WeiBe Biotechnologie

Weiterhin interessiert sich die Industrie fir Molekdle aus Insek-
ten, die zur Konservierung oder Behandlung von Lebensmit-
teln eingesetzt werden kénnen. Bienen produzieren in Form
von Honig ein hochwertiges Lebensmittel, das sie Uber Mona-
te in ihren Stdcken lagern kdnnen, obwohl sie dort keinen
Klhlschrank haben. Neben der Biene haben auch andere



This hypothesis was recently confirmed using the zone inhibiti-

on assay, which showed that the Asian ladybug maintains ext-
remely potent activity against bacteria in its hemolymph, in
contrast to all other ladybug species which are more suscepti-
ble to microbial infections (Fig. 3).

We have performed a major screening activity to identify the
molecules in the hemolymph that confer this antimicrobial
activity.

Green Biotechnology

The LOEWE Centre of Excellence in Insect Biotechnology is
also developing new and environmentally-beneficial strategies
for plant protection that pose no risks to humans or beneficial
organisms such as bees. Together with university research
groups, we are developing strategies based on RNA interfe-
rence (RNAI), a Nobel Prize-winning technology that is already
successfully applied in medicine. RNAI involves the use of
double stranded (ds)RNA to knock down the expression of
selected genes with great specificity in cells and whole orga-
nisms. Our goal is to identify suitable target genes in model
insects such as the red flour beetle Tribolium castaneum

(Fig. 4), and then to knock down their counterparts in pest
species. Modified agricultural crops producing dsRNA corres-
ponding to essential insect genes can selectively inhibit pests
feeding on the crop and ingesting the dsRNA. The specificity
of RNAI allows the development of precision tools for long-
lasting protection against specific insect pests.

Several challenges remain to be addressed before pest-resis-
tant crops based on RNAi-technology become a reality. Such
crops will only be accepted if the dsRNA is absolutely specific
to pest species, so we must acquire detailed genomic know-
ledge in several model insects to allow the identification of
pest-specific target genes. Prof. Dr. Vilcinskas participates in
several international sequencing consortia focusing on model
insect genomes e.g. the red flour beetle and the pea aphid
Acyrthosiphon pisum. Fifty insect genome sequences have
been completed, and this allows us to screen pest insects for

genes that are both species-restricted and essential for devel-
opment. Plant protection based on RNAI provides an alterna-
tive to transgenic plants expressing insecticidal bacterial toxins.

White Biotechnology

One of our industry-related projects involves the knowledge-
driven discovery of insect-derived molecules that can be used
in food processing and preservation. Honey from bees is a
high-value comestible, which is stored for several months in
beehives without refrigeration. Bees and other insects have
therefore evolved their own methods to preserve food and
prevent microbial degradation, as demonstrated by the bury-
ing beetle Nicrophorus vespilloides.

This beetle lives on mouse carcasses and can sense and locate
them over a distance of several miles. When two burying beet-
les encounter each other on a carcass, they cooperate to bury
it and thus avoid food competitors. Subsequently the beetle
shaves the dead mouse using its mandibles, and insalivates the
flesh. Prof. Dr. Vilcinskas and his coworkers discovered several
preservatives in burying beetle saliva, which prevent microbial
degradation of the carcass until it is used to feed the hatch.
This interesting reproductive behavior also includes feeding the
larvae with predigested carcass material, which the beetle
achieves by secreting enzymes in its saliva. These enzymes will
be tested in the LOEWE Centre of Excellence in Insect Biotech-
nology for potential industrial applications in the degradation
of organic substances.

Figure 2: The Asian ladybug Harmonia axyrides.

Figure 3: A Petri dish demonstrating the antimicrobial activity of he-
molymph extracts from different ladybug species. The large bacteria-
free zone, indicating strong antimicrobial activity, is produced by

the Asian ladybug.
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Insektenarten im Verlauf der Evolution die Fahigkeit erworben,
ihre Nahrung vor mikrobiellem Abbau zu schitzen und diese
zu konservieren. Der Totengraber Nicrophorus vespilloides ist
hierfir ein eindrucksvolles Beispiel. Dieser Kafer vermehrt sich
auf den Kadavern toter Mause, die er Uber Kilometer hinweg
riechen und orten kann. Hat sich ein Totengraberpaar auf ei-
nem Kadaver gefunden, wird dieser gemeinsam vergraben,
um ihn vor Nahrungskonkurrenten zu schitzen. Danach rasiert
der Kafer die tote Maus mit seinen Mandibeln und speichelt
sie ein. Im Speichel haben die Mitarbeiter von Prof. Vilcinskas
eine Reihe von Konservierungsstoffen entdeckt, mit denen die
Totengraber den Mausekadaver vor dem mikrobiellen Abbau
schiitzen, bis dieser fir die Ernahrung der Brut gebraucht
wird. Die besonders interessante Fortpflanzung des Kafers be-
inhaltet auch die Fltterung der Larven mit dem vorverdauten
Kadaver. Hierflr geben sie mit dem Speichel Enzyme ab, die
innerhalb des LOEWE-Schwerpunkts untersucht werden, um
ihre mogliche Anwendung beim Abbau von organischen Subs-
traten im Rahmen von industriellen Prozessen zu erschlieBen.

Impulse fiir die wirtschaftliche Entwicklung

Der LOEWE-Schwerpunkt ist konsequent interdisziplinar
angelegt und integriert leistungsstarke Arbeitsgruppen ver-
schiedener Fachbereiche und Forschungseinrichtungen in
den GieBener Lebenswissenschaften und soll dadurch zu
deren Profilbildung beitragen. Die in den LOEWE-Schwer-
punkt integrierte Fraunhofer-Projektgruppe soll mittelfristig
zum ersten Fraunhofer-Institut in Mittelhessen ausgebaut
werden. Diese Struktur bildende MaBnahme soll zur nach-
haltigen Starkung der wirtschaftlichen Innovationskraft und
zur Verankerung neuer Spitzentechnologien in Mittelhessen
beitragen. Der LOEWE-Schwerpunkt und die darin eingebun-
dene Fraunhofer-Projektgruppe reprasentieren deutschland-
und europaweit die erste operative Einheit, die gezielt die
Insektenbiotechnologie entwickelt.

Das wirtschaftliche Potenzial der Biotechnologie flr Hessen
ist enorm und kann durch Zahlen belegt werden: Ein Drittel
der deutschen Produktionskapazitaten fur biotechnologische
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Medikamente befindet sich in Hessen. Bereits heute gehen
mehr als die Halfte der Wirkstoffe, die sich in Hessen in der
Entwicklung befinden, auf biotechnologische Methoden zu-
rick. Der Umsatz der Biotech-Branche in Hessen hat sich zwi-
schen 2003 und 2009 verdoppelt und betrug zuletzt rund
5,2 Mrd. Euro. Mit einem Volumen von 250.000 Litern steht
in Frankfurt die groBte Fermentationsanlage der industriellen
Biotechnologie Deutschlands. Sie produziert Antibiotika, phar-
mazeutische Wirkstoffe und Enzyme. Vor diesem Hintergrund
wird klar, warum von der Entwicklung der Insektenbiotechno-
logie in Mittelhessen weitere Impulse fir die wirtschaftliche
Entwicklung unseres Landes ausgehen kénnen und sollen.

Dieser Beitrag ist eine geklrzte Fassung eines Artikels von
Prof. Vilcinskas im Spiegel der Forschung 27 (2010) —
Sonderheft, S. 70-75. Original verfligbar unter:
http://geb.uni-giessen.de/geb/volltexte/2011/7998/

Auftraggeber / Sponsor
Hessisches Ministerium flr Wissenschaft und Kunst

Kooperationspartner / Cooperation partner

Prof. Dr. Trinad Chakraborty, Prof. Dr. Eugen Domann,

Dr. Torsten Hain, Institut fir medizinische Mikrobiologie,
Justus Liebig-Universitat GieBen (JLU)

Prof. Dr. Katja Becker, Institut flr Erndahrungswissenschaft, JLU
Prof. Dr. Klaus Preissner, Biochemisches Institut, JLU

Prof. Dr. Wolfgang Friedt, Dr. Rod Snowdon, Lehrstuhl fir
Pflanzenzlichtung, JLU

Prof. Dr. Karl-Heinz Kogel, Institut fir Phytopathologie und
angewandte Zoologie, JLU

Prof. Dr. Holger Zorn, Institut fir Lebensmittelchemie und
-biotechnologie, JLU

Prof. Dr.-Ing. Peter Czermak, Institut fiir Pharmazeutische
Technologie, Fh GieBen-Friedberg

Prof. Dr. Helge Bode, Merck-Stiftungsprofessur fiir Molekulare
Biotechnologie, Universitat Frankfurt



Incentives for Economic Development

LOEWE Centre of Excellence in Insect Biotechnology is a strict-
ly highly interdisciplinary consortium, which integrates excel-
lent research groups representing different disciplines and re-
search institutions in the Giessen Life Sciences Network, sup-
porting their own profile development. The Fraunhofer Project
Group now integrated into the LOEWE Centre of Excellence
has a midterm goal to become the first Fraunhofer Institute in
Central Hessia. The vision of this research structure is to endu-
rably strengthen commercial innovation potential and to pro-
mote new cutting edge technology in Central Hessia. The
LOEWE Centre of Excellence and the integrated Fraunhofer
Project Group represent the first operative unit in Germany
(and Europe) specifically focusing on insect biotechnology.

The enormous commercial potential of insect biotechnology
in Hessia reflects the fact that Hessia hosts 30% of Germany’s
biopharmaceutical production capacity, and >50% of the med-
ical compounds currently under development in Hessia are
derived using biotechnological methods. Biotechnology reve-
nues in Hessia have doubled between 2003 and 2009, and
currently stand at 5.2 billion euro. Frankfurt, the largest city in
Hessia, has the greatest fermentation capacity of the German
biotechnology industry (250,000 liters). The plant produces
antibiotics, pharmaceutical compounds and enzymes. The
above summary indicates why insect biotechnology in Central
Hessia is likely to stimulate further economic development in
the state.

This is an abridged version of an article by Prof. Dr. Vilcinskas
published in Spiegel der Forschung 27 (2010) — Sonderheft,
p. 70-75. The full version of the article (German only) is
available under:
http://geb.uni-giessen.de/geb/volltexte/2011/7998/

Ansprechpartner / Contact
Prof. Dr. Andreas Vilcinskas

Tel: +49 641 9939-500

andreas.vilcinskas@ime.fraunhofer.de

Figure 4: Head of the red flour beetle

Figure 5: Professor Dr. Andreas Vilcinskas
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NAMES, DATES, EVENTS

FRAUNHOFER CENTER FOR MOLECULAR
BIOTECHNOLOGY (CMB)

Zwei der anti-Influenza-Impfstoffkandidaten des CMB
treten in die klinische Phase ein

Das Fraunhofer CMB flhrte in den letzten Jahren zwei Grippe-
Impfstoffprogramme durch. Von der Bill and Melinda Gates
Foundation wurde ein Proof-of-Principle-Programm unter-
stUtzt, das den Nachweis erbringen sollte, dass die pflanzen-
basierte Proteinproduktionsplattform des CMB fir die Produk-
tion von Influenza-Impfstoffkandidaten geeignet ist. Dem
CMB wurde von der Stiftung die Aufgabe gestellt, Himagglu-
tininmolekle von neu entstehenden H5N1-Influenzastdammen
(Vogelgrippe) zu produzieren, deren Immunogenitat in Tieren
zu prifen und an einem der produzierten Impfstoffkandidaten
die Sicherheit sowie die Immunantwort im Menschen durch
eine Phase |-Studie nachzuweisen. Die , Defense Advanced Re-
search Projects Agency” (DARPA) unterstitzte parallel dazu ein
ahnliches Projekt zum Hamagglutinin eines neuen Influenza-
H1N1-Stamms, der in der Grippesaison 2009/2010 fir die
meisten Grippeerkrankungen verantwortlich war. Die Produkti-
on der Zielmoleklle war in beiden Fallen erfolgreich und so-
wohl Immunogenitat als auch Sicherheit konnten im Tierver-
such nachgewiesen werden. 2010 konnten beide Proteine in
der neu errichteten Pilotanlage des CMB unter GMP-Bedin-
gungen hergestellt werden. Die isolierten Proteine wurden
dann in Impfstoffe formuliert und in derzeit noch andauern-
den klinischen Studien der Phase | eingesetzt. Durch diese
Tests tritt zum ersten Mal ein durch Fraunhofer USA entwickel-
ter Stoff in eine klinische Phase ein. Diese Entwicklung ist fir
das CMB daher ein wichtiger Meilenstein. Ein erfolgreicher
Abschluss der Studien wird zur Bestatigung der vom CMB ent-
wickelten Technologie als Produktionsplattform fur Impfstoffe
fdhren.
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CMB-Projekt zur beschleunigten Herstellung von
Pharmazeutika

Seit 2007 arbeitet das Fraunhofer CMB an einem von der
“Defense Advanced Research Projects Agency” (DARPA) gefor-
derten Projekt, das ein schnelles und wirksames Eingreifen bei
ernsthaften gesundheitlichen Bedrohungen zum Ziel hat, wie
sie etwa durch neue Erreger oder durch im Bioterrorismus ver-
wendete Wirkstoffe entstehen kdnnen. Geeignete Reaktionen
auf solche Bedrohungen bestehen etwa in einer schnellen Pro-
duktion geeigneter Antigene fir Impfstoffe oder in der Ent-
wicklung von Antikérpern zur Anwendung in einem diagnosti-
schen Kit oder als aktive Komponente in einem therapeuti-
schen Ansatz. Die derzeitigen, auf einer Produktion in Sauger-
zellsystemen basierten Verfahren benétigen zur Produktion der
in einem solchen Fall bendtigten GroBmengen etwa ein Jahr,
wahrend die bakteriellen Produktionssysteme in ihrem Einsatz-
spektrum begrenzt sind. Auf Grund dieser Einschrdnkungen
initiierte die US-Regierung mit Hilfe der DARPA ein Programm
zur Identifikation von Produktionsplattformen, die sich durch
eine schnelle Reaktionszeit auszeichnen. Das CMB konnte eine
dieser Ausschreibungen gewinnen und beschaftigt sich nun-
mehr seit gut drei Jahren mit der Weiterentwicklung seiner
pflanzenbasierten Expressionsplattform hin zu einem Produk-
tionssystem mit den geforderten Eigenschaften. Im Verlauf des
Projekts wurde das CMB von der DARPA zweimal aufgefordert,
innerhalb eines zugestandenen Zeitrahmens von 12 Wochen
neue Protein-Targets zu produzieren. Das erfolgreiche Beste-
hen dieser beiden Herausforderungen fihrte dazu, dass die
Technologie des Fraunhofer CMB von offizieller Seite aner-
kannt wird. Dartber hinaus sollte dieser Erfolg fir die Akquisi-
tion weiterer Projekte zur Entwicklung von Impfstoffen oder
therapeutischen Programmen férderlich sein.



FRAUNHOFER CENTER FOR MOLECULAR
BIOTECHNOLOGY (CMB)

Two of Fraunhofer CMB’s candidate vaccines for influen-
za enter clinical trials

The Fraunhofer CMB has pursued two influenza vaccine pro-
grams over the last few years. The Bill and Melinda Gates
Foundation supported a proof-of-principle study aiming to
demonstrate that the Center’s plant-based production plat-
form for recombinant proteins could be used to manufacture
influenza vaccine candidates. The CMB was asked to produce
hemagglutinin molecules from emerging H5N1 influenza
strains (so-called avian flu strains), testing their immunogenicity
in animals, and advancing one of the candidates into a phase |
clinical trial to test safety and immunogenicity in humans. At
the same time, DARPA supported a similar program focusing
on hemagglutinin from the novel HIN1 strain responsible for
most of the flu cases in the 2009/2010 season. The CMB suc-
cessfully produced both molecules, demonstrated their safety
and immunogenicity in animals, and in 2010 produced both
proteins according to GMP at its pilot plant. These hemagglu-
tinin proteins were then formulated and entered into phase |
clinical trials which are currently in progress. These trials are
first examples of clinical development undertaken by Fraunhofer
USA, and represent significant milestones for the Center. The
successful completion of these trials will validate the CMB'’s
platform technology for the production of vaccine candidates.

CMB'’s “Accelerated Manufacturing of Pharmaceuticals”
project

The CMB has been working on a DARPA-funded project initi-
ated in 2007 to address emergency responses to emerging
disease threats posed by newly-identified pathogens and/or
bioterrorism agents. Such responses include the rapid produc-
tion of an antigen for incorporation into a vaccine, or the pro-
duction of an antibody-based diagnostic kit or active pharma-
ceutical ingredient. Established platforms based on mammalian
cells typically take about a year to scale up for the production
of pharmaceutical proteins in bulk, whereas bacterial cells are
limited in the types of product they can synthesize. Given these
limitations, the US Government has supported a program
through DARPA to identify production platforms for recom-
binant proteins with a rapid response capability. The CMB
won one such research contract and has spent the last 3-4
years developing its plant-based expression platform to meet
rapid response needs. During the course of this project, DARPA
have twice challenged the CMB to produce novel protein tar-
gets within a twelve week timeframe, and the CMB success-
fully achieved both tasks. Successful completion of this exer-
cise has helped the CMB to validate its technology with the US
Government, and should help the Center to attract additional
funding for vaccine and therapeutic development programs in
the future.

Figure 1: NCNV V Scientific Advisory Board Members:
Dr. William Egan, Dr. Geoffrey Schild, Dr. Keith Peden
Figure 2: An automated plant growth racking system in Fraunhofer

CMB’s GMP-accredited pilot manufacturing facility
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Kooperationen und Partnerschaften

Unter der Schirmherrschaft der “International Association for
Biologicals” organisierte das CMB vom 10. bis 13. Oktober
2010 in Wilmington, Delaware, eine internationale Tagung.
Die Konferenz, die unter dem Motto “Neue Zellen fur Vakzine
— Globale Perspektiven” stand, brachte fihrende Vertreter der
Impfstoffentwicklung aus der ganzen Welt zusammen. Es war
die bisher sechste Tagung einer Veranstaltungsreihe, die sich
die Férderung von Zusammenarbeit und Informationsaus-
tausch zwischen an der Entwicklung von Impfstoffen beteilig-
ten Wissenschaftlern, Firmen, Regierungsstellen und Nichtre-
gierungsorganisationen zum Ziel gesetzt hat.

Die Kooperation des CMB mit dem Sabin Institute zur Entwick-
lung eines Impfstoffs gegen die Hakenwurmkrankheit wurde
fortgesetzt und eine Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer
ITEM in Hannover auf den Weg gebracht. Hier wurde mit den
Vorarbeiten fir Tests von Impfstoffkandidaten an Lungenge-
webeschnitten des ITEM (PCLS, precision cut lung slices) be-
gonnen. Eine weitere Kooperation besteht mit GE Healthcare.
Sie zielt darauf ab, die bisherige Produktionstechnologie wei-
ter zu verbessern und eine weite Verbreitung der vom CMB
entwickelten Proteinproduktionsplattform zu ermoglichen.

Mitarbeiter und Finanzierung

Im Jahr 2010 stieg die Mitarbeiterzahl des CMB auf 87 Voll-
zeitangestellte. Dartber hinaus sind acht Teilzeitangestellte
sowie eine Praktikantin aus Deutschland am CMB beschaftigt.
Die im Jahr 2010 geschaffenen Stellen entfallen auf die Berei-
che Einkauf, Gesundheit und Sicherheit, technisches Schrei-
ben, Methodenentwicklung sowie Medikamentenformulie-
rung. Zudem wurde ein Leiter fir den Bereich “Clinical and
Regulatory Affairs” eingestellt.
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Der geschaftsfihrende Direktor des CMB, Dr. Vidadi Yusibov,
erhielt den ,, 2010 Innovation Award"” der Delaware Bioscience

Association als Anerkennung seiner Verdienste bei der Impf-
stoffentwicklung unter Verwendung der pflanzenbasierten
Produktionsplattform des CMB.

Die Finanzierung des CMB durch Drittmittel stieg auf tGber
17 Mio. $ und wurde von einer Vielzahl von Kunden, unter
anderem der DARPA, der Bill and Melinda Gates Foundation,
der IBIO, Inc. und dem Sabin Institute getragen.

Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses

Das CMB verfolgte auch in 2010 das Ziel, den wissenschaftli-
chen Nachwuchs zu fordern, insbesondere mit Ausbildungsan-
geboten flr Fortgeschrittene auf dem Gebiet der Biotechnolo-
gie durch das “Delaware Governors Biotechnology Scholarship
Program”. Das Programm wurde 2006 durch das Fraunhofer
CMB eingerichtet und zeichnet Studenten an bedeutenden
Bildungseinrichtungen Delawares, die in der Biotechnologie
oder auf benachbarten Forschungsfeldern durch herausragen-
de Leistungen auffallen, mit Stipendien aus.

Ferner engagieren sich Vertreter des CMB in Beratergremien
akademischer Bildungseinrichtungen, indem sie die Hochschul-
politik und die Entwicklung der Studienplane mit gestalten.
Dariber hinaus férdert das CMB durch sein Angebot von
Sommerpraktika und Teilzeitstellen Studenten der University
of Delaware.



Collaborations and partnerships

Under the auspices of the International Association for Biolo-
gicals, the CMB organized an international meeting on Octo-
ber 10-13, 2010, in Wilmington, Delaware. The conference,
entitled “New Cells for New Vaccines V — Global Perspectives”,
attracted leaders in the vaccine field from around the world.
This was the sixth in a series of conferences designed to pro-
mote interactions and collaborations among scientists, com-
panies, governments and non-governmental organizations
involved in the development of life-saving vaccines.

The CMB’s collaboration with the Sabin Institute on the devel-
opment of a hookworm vaccine continued to progress and a
new collaboration with Fraunhofer ITEM in Germany was de-
veloped to begin preliminary work on the testing of vaccine
candidates using ITEM’s precision cut lung slices. A further
collaboration with GE Healthcare will help to improve our
technology and encourage the global deployment of the
CMB’s proprietary platform for the production of recombinant
proteins.

CMB staff and funding

In 2010, the number of CMB’s staff rose to 87 full-time em-
ployees, supplemented with eight part-time employees and
an international intern from Germany. New capabilities added
this year include Purchasing, Health & Safety, Technical Wri-
ting, Assay Development, Formulation and a Director of Clini-
cal and Regulatory Affairs.

CMB's Executive Director Vidadi Yusibov was presented with
the 2010 Innovation Award by the Delaware Bioscience Asso-
ciation, in recognition of his leadership and innovation in vac-
cine research and development using the CMB’s plant-based
platform for the production of recombinant proteins.

Funding from third-party sources grew to more than $17 milli-
on, including DARPA, the Bill and Melinda Gates Foundation,
IBIO, Inc. and the Sabin Institute.
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Support for education

The CMB continued its support for students pursuing higher
education in the field of biotechnology through the “Delaware
Governors Biotechnology Scholarship Program.” Established
by Fraunhofer CMB in 2006, the program awards scholarships
to students majoring in biotechnology and related fields at
Delaware’s higher educational institutions.

CMB representatives also work on advisory boards for educa-
tional institutions, guiding policy and curriculum development
for students.

The CMB also provides summer internships and part-time em-
ployment opportunities for students from the University of
Delaware.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Vidadi M. Yusibov
Tel: +1 302 369 37 66
vyusibov@fraunhofer-cmb.org

Figure 1: Delaware Governor Jack Markell (second from left) with
the 2010 Delaware Governors’ Biotechnology Scholarship award
winners: Melanie Smith, Charles Eke and Nathan Pomroy

Figure 2: Nicole Ebner
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STARTSCHUSS FUR FRAUNHOFER CHILE RESEARCH -
CENTER FOR SYSTEMS BIOTECHNOLOGY

Nach langen und intensiven Vorbereitungen war es endlich
soweit: Am 24. Dezember 2010 fiel der Startschuss flr das
Fraunhofer Chile Research — Center for Systems Biotechnology.
Bereits am 22. Oktober unterschrieben der chilenische Wissen-
schaftsminister, Juan Andrés Fontaine, und der Finanzvorstand
der Fraunhofer-Gesellschaft, Prof. Dr. Alfred Gossner, eine ge-
meinsame Erklarung im Bundeskanzleramt in Berlin. Der chile-
nische Staatsprasident Dr. Sebastian Pifiera und die Kanzlerin
Dr. Angela Merkel unterstrichen die herausragende Bedeutung
dieser Deutsch-Chilenischen Kooperation durch ihre Anwesen-
heit bei der Unterzeichnung.

Das neue Center ist das erste Forschungszentrum, das unter
dem Dach der am 4. Oktober 2010 gegriindeten Stiftung
.Fraunhofer Chile Research” entsteht. Es arbeitet eng mit
chilenischen Forschungsorganisationen, aber auch mit der
Wirtschaft zusammen. Technologische Entwicklungen des
Centers sollen der Innovations- und Wirtschaftskraft Chiles
zugute kommen - das Land setzt neben der traditionell durch
Rohstoffe gepragten Okonomie zunehmend auf Landwirt-
schaft, Aquakultur und die dkologisch vertragliche Nutzung
von weiteren naturlichen Ressourcen. Die Forschungen am
Center flr Systembiotechnologie werden dazu einen wichti-
gen und nachhaltigen Beitrag leisten.

Gefordert wird das internationale Exzellenzzentrum durch
InnovaChile. Das Programm wurde von der staatlichen Wirt-
schaftsforderungsbehoérde CORFO mit dem Ziel ins Leben ge-
rufen, exzellente internationale Forschungsinstitutionen fur
gemeinsame Forschungs- und Entwicklungskooperationen

in Chile anzusiedeln. Die Einrichtung des Fraunhofer Chile
Research Centers wurde aktiv durch die Deutsch-Chilenische
Industrie- und Handelskammer unterstutzt.

Gemeinsam mit den chilenischen Forschern bei der Fundacion
Chile werden die deutschen Wissenschaftler verschiedene
Technologien entwickeln und optimieren: Durch Schnelltests
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zur friihzeitigen Erkennung von Fischkrankheiten oder die
Entwicklung von Impfstoffen fir Lachse sollen die Ertrage von
Aqguakulturen verbessert und sicherere Produkte bereitgestellt
werden. Zusammen mit Spezialisten an der Universitat in Talca
arbeiten Fraunhofer-Forscher an Nanotechnologien, die helfen
werden, Schadstoffe wie zum Beispiel Pestizidrickstande aus
Getranken oder Abwassern zu entfernen. Eine weitere Projekt-
gruppe, die mit den Forschungseinrichtungen der Pontificia
Universidad Catélica de Valparaiso kooperiert, untersucht die
Okologisch optimierte Nutzung von Biomasse zur Energiege-
winnung. Auf deutscher Seite werden die Kooperationen von
Mitarbeitern an den drei IME-Standorten Aachen, Munster
und Schmallenberg getragen.

Vom 6. bis 8. Januar 2011 fand die Auftaktveranstaltung in
Santiago de Chile statt. In ihren Er6ffnungsreden zeichneten
Prof. Rainer Fischer und Christébal Undurraga, Geschaftsfihrer
von InnovaChile — CORFO, die besondere Bedeutung des neu-
en Centers fr die Wissenschafts- und Innovationslandschaft
Chiles auf. Dr. Georg Rosenfeld, Prasident des Board of Direc-
tors, Alvaro Fischer, Prasident der Fundacion Chile, Claudio
Elortegui, Rektor der Katholischen Universitat Valparaiso, so-
wie Prof. Felipe Laurie, stellvertretend fir den Rektor der Uni-
versitat Talca, Prof. Rochas, richteten bei der Auftaktveranstal-
tung GruBworte an die Gaste. Die Wissenschaftler nahmen
direkt im Anschluss an die Eroffnungsveranstaltung ihre Arbeit
auf und diskutierten in den verschiedenen Projektgruppen die
neuesten Erkenntnisse der Forschungen sowie deren industri-
elle Anwendungen.
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LAUNCH OF THE FRAUNHOFER CHILE RESEARCH -
CENTER FOR SYSTEMS BIOTECHNOLOGY

After a long and intensive preparation period, the Fraunhofer
Chile Research — Center for Systems Biotechnology was finally
launched on 24™ of December 2010. On October 22" the
Chilean Minister for Commercial Affairs, Juan Andrés Fontaine,
and the Chief Financial Officer of the Fraunhofer-Gesellschaft,
signed the bilateral agreement in the Federal Chancellery in
Berlin. The Chilean President Dr. Sebastian Pifiera and the
German Chancellor Dr. Angela Merkel underlined the out-
standing importance of this German-Chilean cooperation by
attending the event.

The Fraunhofer Center for Systems Biotechnology is the first re-
search center to be launched by the Fraunhofer Chile Research
Foundation established on October 4, 2010, and it will work
closely with Chilean research organizations and private enter-
prises. The research carried out at the new Center will benefit
from and make a long-lasting contribution to Chile’s pioneering
spirit and economic strength, reflecting the country’s faith in a
traditional economy based upon raw materials, agriculture,
aquaculture and the sustainable use of natural resources.

The Fraunhofer Center for Systems Biotechnology is funded by
InnovaChile, which was created by the governmental econo-
mic promotional society CORFO to attract world-class interna-
tional research institutes to Chile for joint research and devel-
opment partnerships. The foundation of the Fraunhofer Chile
Research center was actively supported by the German-Chilean
Chamber of Industry and Commerce.

There are three partners on the Chilean side: the two iconic
universities Pontificia Universidad Catolica de Valparaiso
(PUCV) and Universidad de Talca, and the private non-profit
organization Fundacion Chile. German and Chilean resear-
chers will combine their strengths to develop and optimize a
wide range of technologies that will be used to develop rapid
tests for fish diseases and more effective fish vaccines (partner-
ship with Fundacién Chile), to develop new nanotechnology
solutions to remove pesticide residues from beverages and

purify wastewater (partnership with Universidad de Talca) and
to improve the performance of enzymes and increase the effi-
ciency of biomass utilization in the energy industry (partner-
ship with PUCV). On the German side researchers from three
different Fraunhofer IME sites (Aachen, Minster and Schmal-
lenberg) will contribute to this collaborative research program.
The kick-off event took place in Santiago de Chile, January
6-8 2011. In the opening speeches, Prof. Rainer Fischer and
Christobal Undurraga, Managing Director of InnovaChile —
CORFO, outlined the special importance of the new center
for the Chilean research and innovation landscape. Welcoming
speeches were presented to guests by Dr. Georg Rosenfeld,
President of the Board of Directors, Alvaro Fischer, President
of Fundacion Chile, Claudio Elértegui, Rector of PUCV, and
Prof. Felipe Laurie, on behalf of the Rector Dr. Rochas of the
Universidad de Talca. Following the opening event the scien-
tists started their work immediately, discussing the latest
scientific findings and their potential industrial applications

in the Fraunhofer Chile Research projects.

Contact / Ansprechpartner
Prof. Dr. Rainer Fischer

Tel: +49 241 6085-11020
rainer.fischer@ime.fraunhofer.de

Dr. Birgit Orthen
Tel: +49 241 6085-12421
birgit.orthen@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Prof. Alfred Gossner (right front) signed with Juan Andrés
Fontaine (left front), the Chilean Minister for Commercial Affairs, the
bilateral agreement, in the presence of the Chilean President

Dr. Sebastién Pifiera and the German Chancellor Dr. Angela Merkel
Figure 2: Group picture of the Fraunhofer Chile Research - Center for Sys-

tems Biotechnology at the kick-off meeting in Santiago de Chile, Jan. 2011



NAMEN, DATEN,

EREIGNISSE

EINWEIHUNG EINER IME-AUSSENSTELLE AN DER
UNIVERSITAT MUNSTER

Am 20. Dezember 2010 konnten sich Prof. Dr. Rainer Fischer
und Prof. Dr. Dirk Prlfer im Beisein der Ministerin fir Innovati-
on, Wissenschaft und Forschung des Landes NRW Svenja
Schulze, der Rektorin der Westfalischen Wilhelms-Universitat
Munster Prof. Dr. Ursula Nelles sowie des Fraunhofer-Vor-
stands Prof. Dr. Ulrich Buller Uber die Eroffnung einer neuen
IME-AuBenstelle freuen. Die Zusammenarbeit des schon beste-
henden und von Prof. Prifer am Standort Minster geleiteten
kleinen IME-Teams mit der Westfalischen-Wilhelms-Universitat
(WWU) Mnster erhalt damit ein neues tragfahiges und dau-
erhaftes Fundament mit einem enormen Entwicklungspoten-
zial fUr beide Partner. Einerseits wird die Attraktivitat der WWU
im Bereich Biotechnologie flr Studenten und Wissenschaftler
steigen, da ihnen jetzt vermehrt sowohl innerhalb des Studi-
ums als auch nach dem Studium interessante Angebote in der
anwendungsorientierten Forschung zur Verfligung stehen. Das
IME hingegen erhalt einen neuen Standort mit enger Anbin-
dung an grundlagenorientierte Forschung und einer ausge-
pragten Entwicklungsdynamik, die durchaus in die Griindung
eines eigenen Zentrums munden kann.

Viel versprechende Projekte fiir die Ausgestaltung der Koope-
ration mussen dabei nicht mehr gesucht werden. Mit der Her-
stellung von Kautschuk aus der Milch von Léwenzahnpflanzen
sowie mit der Entwicklung von Anwendungsmaglichkeiten fir
Forisome hat Prof. Prifer gleich zwei hei3e Eisen mit hochst
interessanten Verwertungsperspektiven im Feuer. Mit der
Grindung der IME-AuBenstelle sowie mit der nun auf den
Weg gebrachten Kooperation mit der WWU ist sichergestellt,
dass das in diesen Projekten steckende Potenzial mit den eige-
nen Ressourcen entwickelt werden kann.
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FRAUNHOFER IME PRASENTIERT ,,LATERRA“-PROJEKT
BEIM SUDWESTFALENTAG 2010

Beim Sudwestfalentag am 29. August 2010 im Rahmen der
Schmallenberger Woche prasentierte sich das Fraunhofer IME
mit einem Instituts-Pavillon sowie einem Gemeinschaftsstand
mit dem Forstamt Schmallenberg zum Thema Klimawandel.
Das Fraunhofer IME untersucht in Kooperation mit dem Forst-
amt Schmallenberg und der FU Berlin in dem vom BMBF ge-
férderten Projekt ,,LATERRA” in wie weit die so genannte

. Terra Preta”-Technologie die Bodenfruchtbarkeit verbessern
und einen Beitrag zur Kohlenstoffbindung in Boden leisten
kann. Als , Terra Preta” werden zwischen 500 und 3500 Jahre
alte Boden bezeichnet, die im Amazonasgebiet von vorkolum-
bianischen Indianern erzeugt wurden, indem Holzkohle mit or-
ganischen Abfallen vermischt und in den Boden eingearbeitet
wurde. Diese Béden sind dadurch sehr fruchtbar und verfiigen
Uber eine hohe Kapazitat zur Speicherung von Nahrstoffen
und Wasser. AuBerdem sind in den Béden groBe Mengen an
Kohlenstoff gespeichert. Diese alte Technik der Bodenverbes-
serung soll nun im Projekt ,,LATERRA" im Schmallenberger
Sauerland die Wiederaufforstung von groBflachigen Wind-
wurfflachen unterstiitzen. Die Bdden sollen dabei durch die
Zugabe von in Deutschland nachgebildetem Terra Preta-
Substrat stabilisiert werden, so dass Nahrstoffverluste verrin-
gert und die Anzuchtleistung verbessert werden. Weiterhin
soll die langfristige Stabilitat von zugefihrtem Kohlenstoff
untersucht werden.



OPENING A NEW IME OUTPOST AT UNIVERSITY OF
MUNSTER

A new Fraunhofer IME outpost has been established at the
University of Mlnster in a ceremony attended by Prof. Dr.
Rainer Fischer and Prof. Dr. Dirk Prifer from the Fraunhofer
IME, as well as the NRW Secretary for Innovation, Science and
Research (Svenja Schulze), the President of the Westfalische-
Wilhelms-Universitat (WWU) MUnster (Prof. Dr. Ursula Nelles)
and Fraunhofer board member Prof. Dr. Ulrich Buller. This en-
riches the existing collaboration between Prof. Prifer’s small
team of researchers in Minster and the WWU, providing enor-
mous development potential for both partners. The presence
of the Fraunhofer outpost will attract biotechnology students
and scientists to the WWU by creating further educational and
career opportunities. In turn, the IME can operate from an
additional location and take advantage of the opportunities
for collaboration and networking provided by the WWU.

Prof. Prufer offers several exciting and innovative projects for
prospective students and researchers, including a project to
improve the production of natural latex from dandelions and
another involving small mechanical proteins (forisomes) in
plants. The creation of the IME outpost will cement existing
collaborations with WWU and help to develop the Fraunhofer
research projects and realize their potential.
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FRAUNHOFER IME PRESENTS THE LATERRA PROJECT
AT THE SUDWESTFALENTAG 2010

Fraunhofer IME was present at the Stdwestfalentag on
August 29, 2010 in Schmallenberg, with a pavilion showing
some ecology-related projects, and a joint booth for the
Fraunhofer IME and the forestry office in Schmallenberg
addressing the issue of climate change. In this context, we
presented the LATERRA project, sponsored by the German
Federal Ministry of Education and Research, which has been
carried out in collaboration with the forestry office in Schmal-
lenberg and Berlin Free University, to investigate how so-called
“Terra Preta” technology can improve soil fertility and carbon
binding in soils. Terra Preta soils are 500-3500 years old and
were originally produced by the pre-Columbian Indians in the
Amazon region by mixing charcoal and organic waste before
introducing the mixture into the soil. This treatment consid-
erably improves soil fertility and also increases the ability of
soils to store nutrients and water. Furthermore, large amounts
of carbon are stored in Terra Preta soils. The LATERRA project
investigates this ancient soil improvement technology and will
be applied to soils in the Schmallenberg region to support the
reforestation of large wind-break areas. The addition of Terra
Preta substrate to soils in Germany is intended to stabilize the
soils and thus reduce nutrient losses and improve the efficiency
of cultivation. We will also investigate the long-term stability of
the carbon introduced into soils by this approach.

Figure 1: From left to right: Prof. Fischer (Fraunhofer), North Rhine-
Westphalian Minister for Innovation, Science and Research Svenja
Schulze, Prof. Prifer (WWU and Fraunhofer), Prof. Nelles (president
of Mdnster University, WWU), Prof. Berg (Fraunhofer), Prof. Buller
(Fraunhofer)

Figure 2: Fraunhofer IME booth at the Sidwestfalentag
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NETZWERKE UND KOOPERATIONEN /
NETWORK IN SCIENCE AND INDUSTRY

DIE FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT

Forschen fur die Praxis ist die zentrale Aufgabe der Fraunhofer-
Gesellschaft. Die 1949 gegriindete Forschungsorganisation
betreibt anwendungsorientierte Forschung zum Nutzen der
Wirtschaft und zum Vorteil der Gesellschaft. Vertragspartner
und Auftraggeber sind Industrie- und Dienstleistungsunter-
nehmen sowie die 6ffentliche Hand.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt in Deutschland derzeit
mehr als 80 Forschungseinrichtungen, davon 60 Institute.
Mehr als 18 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, Gberwie-
gend mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung,
bearbeiten das jahrliche Forschungsvolumen von 1,65 Milliar-
den €. Davon fallen mehr als 1,4 Milliarden € auf den Leis-
tungsbereich Vertragsforschung. Zwei Drittel dieses Leistungs-
bereichs erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesellschaft mit
Auftragen aus der Industrie und mit 6ffentlich finanzierten
Forschungsprojekten. Nur ein Drittel wird von Bund und Lan-
dern als Grundfinanzierung beigesteuert, damit die Institute
Problemlésungen bearbeiten kénnen, die erst in finf oder
zehn Jahren fur Wirtschaft und Gesellschaft aktuell werden.

Internationale Niederlassungen sorgen fiir Kontakt zu den
wichtigsten gegenwartigen und zukunftigen Wissenschafts-
und Wirtschaftsraumen.

Mit ihrer klaren Ausrichtung auf die angewandte Forschung
und ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante Schltsseltechno-
logien spielt die Fraunhofer-Gesellschaft eine zentrale Rolle im
Innovationsprozess Deutschlands und Europas. Die Wirkung
der angewandten Forschung geht Uber den direkten Nutzen
fur die Kunden hinaus: Mit ihrer Forschungs- und Entwick-
lungsarbeit tragen die Fraunhofer-Institute zur Wettbewerbsfa-
higkeit der Region, Deutschlands und Europas bei. Sie fordern
Innovationen, starken die technologische Leistungsfahigkeit,
verbessern die Akzeptanz moderner Technik und sorgen fir
Aus- und Weiterbildung des dringend bendtigten wissen-
schaftlich-technischen Nachwuchses.
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lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern bietet die Fraunhofer-
Gesellschaft die Moglichkeit zur fachlichen und personlichen
Entwicklung fir anspruchsvolle Positionen in ihren Instituten,
an Hochschulen, in Wirtschaft und Gesellschaft. Studierenden
eroffnen sich an Fraunhofer-Instituten wegen der praxisnahen
Ausbildung und Erfahrung hervorragende Einstiegs- und Ent-
wicklungschancen in Unternehmen.

Die Verblinde der Fraunhofer-Gesellschaft

Die Institute der Fraunhofer-Gesellschaft kooperieren in Ver-
bunden oder blndeln je nach Anforderung unterschiedliche
Kompetenzen in flexiblen Strukturen. Fachlich verwandte Insti-
tute organisieren sich in derzeit sieben Forschungsverbinden
und treten gemeinsam am FuE-Markt auf. Sie wirken in der
Unternehmenspolitik sowie bei der Umsetzung des Funktions-
und Finanzierungsmodells der Fraunhofer-Gesellschaft mit.
Forschungsverblinde gibt es zu den Themen:

= Informations- und Kommunikationstechnologie

= Life Sciences

= Light and Surfaces

= Mikroelektronik

= Produktion

= Verteidigungs- und Sicherheitsforschung

= Werkstoffe, Bauteile - MATERIALS

Fraunhofer-Allianzen

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 den Kundenzugang zu
Ergebnissen und Diensten der Fraunhofer-Gesellschaft.

Mehr Informationen:

www.fraunhofer.de/institute/allianzen/index.jsp



FRAUNHOFER

All Fraunhofer-Gesellschaft research activities lead towards
practical applications. The organization was founded in 1949,
and undertakes applied research that drives economic devel-
opment and serves the wider benefit of society. Fraunhofer's
services are solicited by customers and contractual partners in
industry, the service sector and public administration.

The Fraunhofer-Gesellschaft currently maintains more than
80 research units in Germany, including 60 Fraunhofer Insti-
tutes. There are more than 18,000 staff, most of whom are
qualified scientists and engineers, and they work with an
annual research budget of €1.65 billion, €1.40 billion of
which is generated through contract research. More than
70% of Fraunhofer’s contract research revenue is derived
from contracts with industry and publicly-financed research
projects. The remaining 30% is contributed by the German
federal and Lander governments in the form of base funding,
enabling the institutes to develop solutions to problems that
will not become acutely relevant to industry and society for
the next 5- 10 years.

Affiliated international research centers and representative
offices provide contacts with the most important regions for
present and future scientific progress and economic develop-
ment.

With its clearly defined mission in application-oriented re-
search, and its focus on key technologies that will become
more relevant in the future, the Fraunhofer-Gesellschaft plays
a prominent role in the German and European innovation
process. Applied research has a knock-on effect that extends
beyond the direct benefits perceived by the customer. Through
their research and development work, the Fraunhofer Institutes
help to reinforce the competitive strength of the economy in
their local region, and throughout Germany and Europe. They
do so by promoting innovation, strengthening industry’s tech-
nological base, improving the acceptance of new technologies,
and helping to train an urgently needed future generation of
scientists and engineers. As an employer, the Fraunhofer-

Gesellschaft offers its staff the opportunity to develop the

professional and personal skills that will allow them to take up
positions of responsibility within their institute, at universities,
in industry and in society. Students who choose to work on
Fraunhofer projects have excellent academic and industry
career prospects by virtue of the practical training and experi-
ence they can acquire.

The Fraunhofer-Gesellschaft is a recognized non-profit organi-
zation which takes its name from Joseph von Fraunhofer
(1787-1826), the illustrious Munich researcher, inventor and
entrepreneur.

Fraunhofer Groups

Institutes working in related subject areas cooperate in re-
search groups in order to promote collaboration in related dis-
ciplines and offer customers a unique source of coordinated
joint services. The seven groups are the Fraunhofer Groups for
= Information and Communication Technology

= Life Sciences

= Light and Surfaces

= Microelectronics

= Production

= Defense and Security

= Materials and Components

Fraunhofer Alliances

The Fraunhofer alliances facilitate customer access to the ser-
vices and research capability of the Fraunhofer-Gesellschaft.
Common points of contact for groups of institutes active in re-
lated fields provide expert advice on complex issues and coor-
dinate the development of appropriate solutions.

For further details see:

www.fraunhofer.de/EN/institutes/alliances/index.jsp
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Fraunhofe

LIFE SCIENCE

FRAUNHOFER-VERBUND LIFE SCIENCES

Der Fraunhofer-Verbund Life Sciences ist ein kompetenter An-
sprechpartner in allen Bereichen der Life Sciences. Fir diesen
Verbund stehen sechs Fraunhofer-Institute, jedes einzelne mit
eigenen Kernkompetenzen in den Lebenswissenschaften. Je-
des der beteiligten Fraunhofer-Institute betreibt Forschungs-
und Entwicklungsarbeit auf hdchstem Niveau. Die Institute des
Verbunds sind die Fraunhofer-Institute fur:

= Biomedizinische Technik IBMT

= Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB

= Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME

= Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM

= Verfahrenstechnik und Verpackung IVV

= Zelltherapie und Immunologie 1ZI

Uber den fachiibergreifenden Dialog und die vom Verbund ko-
ordinierte interne Kooperation zwischen den Instituten ent-
steht ein einmaliger Pool an Know-how, Methoden und appa-
rativer Ausstattung. Dartber hinaus ermdglicht die Organisa-
tionsform als Verbund den Kunden aus der GroBindustrie und
aus Kleinen und Mittleren Unternehmen einen komfortablen,
zentralen Zugang Uber die Geschaftsfihrung. Uber seine in-
ternationalen Vertretungen in der MENA-Region, China und
Japan, sowie Uber das Fraunhofer Center for Molecular Bio-
technology (CMB) in den USA und das Center for Systems Bio-
technology in Chile (CSB) hat der Verbund auch ausgezeich-
nete internationale Kontakte.

Geschaftsfelder des Verbunds Life Sciences

= Medizinische Translationsforschung und
Biomedizintechnik: Herausforderung Innovative
Diagnostik und Personalisierte Medizin

= Regenerative Medizin: Herausforderung qualifiziertes
Biobanking und kontrollierte Selbstheilung
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= Gesunde Lebensmittel: Herausforderung hohe Verbrau-

cherakzeptanz und Krankheitspravention

= Das neue Potenzial fiir die Biotechnologie:

Herausforderung von der Natur lernen fir die industrielle
Nutzung

= Sicherheit bei Prozessen, Chemikalien und Pflanzen-

schutzmitteln: Herausforderung Umwelt- und Verbrau-
cherschutz

Im Kundenauftrag entstehen beim Fraunhofer-Verbund Life
Sciences viel beachtete Forschungsbeitrage zu Ursachen, Dia-
gnose und Heilung von Krankheiten sowie deren Pravention.
Anwendungsnahe, ganzheitliche Forschung zu Wert erhal-
tenden Herstellungs- und Auslieferungsverfahren unserer
Nahrungsmittel unterstitzt individuelles praventives Verhal-
ten. Auch Umwelteinflisse beeinflussen Gesundheit und
Wohlbefinden maBgeblich. Aus verschiedensten Perspektiven
tragen die Forscher des Verbunds zu genaueren Kenntnissen
okologischer Zusammenhange bei, die sowohl in die Umset-
zung modernster, Ressourcen schonender Verfahren einflie-
Ben als auch zu Methoden zu ihrer Kontrolle und neuen
Normierungen fiihren.

.Forschung flr die Gesundheit und die Umwelt des Men-
schen” ist das gemeinsame Motto des Fraunhofer-Verbunds
Life Sciences. Es verbindet die Mitarbeiter aller Institute und
ist ihnen Verpflichtung und Ansporn zugleich.

Im ,,Wissenschaftsjahr 2011: Forschung fur unsere Gesund-
heit” prasentiert der Fraunhofer-Verbund Life Sciences seine
Kompetenzen im Bereich der Gesundheitsforschung auf ver-
schiedenen Veranstaltungen und veréffentlicht eine Reihe
besonderer Publikationen.

Der Fraunhofer-Verbund Life Sciences ist einer von sieben
Fachverbinden der Fraunhofer-Gesellschaft, der groBten
Forschungseinrichtung fir angewandte Forschung in Europa.
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THE FRAUNHOFER GROUP FOR LIFE SCIENCES

The Fraunhofer Group for Life Sciences is a partner in all areas
of the life sciences, and is represented by six Fraunhofer Insti-
tutes, each with its own core competencies in the life sciences:
= Biomedical Engineering IBMT

= Cell Therapy and Immunology 1ZI

= Interfacial Engineering and Biotechnology IGB

= Molecular Biology and Applied Ecology IME

= Process Engineering and Packaging IVV

= Toxicology and Experimental Medicine ITEM

Each of these institutes carries out research and development
at the highest level, combining their unique know-how, meth-
odology and equipment through interdisciplinary dialogue and
internal cooperation coordinated by the group. The organiza-
tion as a group provides major industrial clients and small and
intermediate businesses with comfortable, central access
through its management. The group has access to the global
players in the life sciences through its international representa-
tives in the MENA-region, China and Japan, as well as through
the Fraunhofer Center for Molecular Biotechnology (CMB) in
the US and the Center for Systems Biotechnology (CSB) in
Chile.

Business areas of the Fraunhofer Group for Life Sciences

= Medical Translation Research and Biomedical
Technology: The Challenge of Innovative Diagnostics
and Personalized Therapy

= Regenerative Medicine: The Challenge of Controlled
Self-Healing and Qualified Biobanking

= Healthy Foods: The Challenge of Disease Prevention
and High Consumer Acceptance

= The Potential of New Biotechnology: The Challenge
to Learn from Nature for Industrial Exploitation

= Process, Chemical and Herbicide Safety: The
Challenge of Environmental and Consumer Protection

On behalf of its clients, the Fraunhofer Group for Life Sciences
carries out excellent research into the causes, prevention, diag-
nosis and treatment of diseases, and into the preservation of
quality during the production, processing and transport of
food. The environment influences our health and well-being,
and Fraunhofer scientists are therefore dedicated to studying
the environment and its impact on health, the conservation of
resources and the development and control of environmen-
tally-beneficial products.

The motto of the Fraunhofer Group for Life Sciences “Research
for human health and the environment” is strongly reflected
in the coming year, named as the “Year of Science 2011:
Research for our Health”. This unites the employees of each
institute and is the basis of their commitment and motivation.
The Fraunhofer Life Sciences Group is organizing health-related
presentations at numerous meetings this year to promote its
research activities. It is one of seven professional groups in the
Fraunhofer-Gesellschaft, which is the largest applied research
organization in Europe.

www.lifesciences.fraunhofer.de



NETZWERKE UND KOOPERATIONEN

FRAUNHOFER-ALLIANZ FOOD CHAIN MANAGEMENT

Die Gewabhrleistung sicherer und qualitativ hochwertiger Le-

bensmittel steht immer starker im Fokus des Verbrauchers und

stellt fir Unternehmen der Lebensmittelbranche die existen-

zielle Frage im Wettbewerb dar. Das Food Chain Management

(FCM) betrachtet die Kette der Lebensmittelherstellung — von

der Urproduktion tber die Verarbeitung und Handel bis hin

zum Verbraucher — als einen ganzheitlichen Prozess. Wesentli-

che Aspekte des Food Chain Managements sind:

= Lebensmittelsicherheit

= Lebensmittelqualitat

= Ruckverfolgbarkeit von Lebensmitteln vom Produzenten
Uber die Verarbeiter bis zum Verkaufer

Die in 2008 gegrlindete Fraunhofer-Allianz »Food Chain
Management« verfolgt das Ziel, die neuesten wissenschaftli-
chen Erkenntnisse durch gemeinsame Projektarbeit in neue
Produkte und Problemlésungen auf diesem Gebiet einflieBen
zu lassen. Daflrr werden die Kompetenzen von insgesamt 11
Fraunhofer-Instituten im Rahmen der Plattform Food Chain
Management der Fraunhofer-Gesellschaft zusammengefasst.
Von groBer Bedeutung sind dabei neue Ansatze in der Lebens-
mittelsicherheit, Mikroelektronik und Logistik, die einfach in
die gesamte Lebensmittelkette integriert werden kénnen und
maoglichst eine hohe Wertschépfung bei geringen Kosten auf-
weisen. Die enge Verknlpfung dieser Disziplinen lasst neue
Kompetenzen und Forschungsansatze, sowohl auf technologi-
scher als auch auf anwenderorientierter Basis, entstehen. Die-
ser synergetische Ansatz zur Verbesserung der Lebensmittelsi-
cherheit ist bisher einzigartig.

Darlber hinaus sieht sich die Fraunhofer-Allianz »Food Chain
Management« als fachkundigen Ansprechpartner und Prob-
lemldser sowohl flr industrielle Partner und KMU als auch fir
institutionelle Fordermittelgeber auf nationaler, europaischer
und globaler Ebene.
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Beispielprojekte der Fraunhofer-Allianz FCM

Lebensmittelchemie

= Low-Cost-Gaschromatographie mittels Sensorarray fir
Lebensmittelschnelltests

= Bestimmung von perfluorierten Tensiden (PFT) in
Lebensmitteln

Verpackungstechnik

= Sauerstoffzehrende Verpackungen

Logistik
= Optimierung eines Distributionsnetzes fur
TiefkUhlprodukte

= ISOLDE: Innerstadtischer Service mit optimierten logisti-
schen Dienstleistungen flr den Einzelhandel

Mikrosystemtechnik

= MeatRFID: AutolD-Einsatz zur Riickverfolgbarkeit in der
Wertschopfungskette Fleisch

= Sensorik und Displays auf flexiblen Substraten

Radio Frequency Identification (RFID)

= Prozesstransparenz und -optimierung: RFID-basierte
Sensorik fur die Steuerung der Supply Chain; Verfolgung
bei Lagerung und Transport; RFID mit Mehrwertfunktion
(Data on tag); ECR (Efficient Consumer Response)

Optische Analyseverfahren

= Rontgenscanner fur Lebensmittel

Biochiptechnologie und Lab-On-Chip

= Mikrosystemtechnik und elektrische Biochip-Technologie:
Herstellung und Beschichtung von biochemischen Senso-
ren, Nachweis mittels Biochiptechnologie flr z.B. Protei-
ne, Mikroorganismen, Haptene

= Plattform zur automatisierten Detektion, Chip-Plattform
flr kontinuierlich messende ,,Enzymsensoren” (z.B. flr
Glukose, Laktat)

Dienstleistungen

= Beratung, Studien und Recherchen

= Workshops, Tagungen und Kongresse

= Produktentwicklung bis zur Serienreife



Agricultural supply dealers

Production

Food manufacturing and processing

Logistics in food chain management

Grocers and gastronomy

Consumer

THE FRAUNHOFER FOOD CHAIN MANAGEMENT
ALLIANCE

Consumers are more interested in safe, high-quality food than
ever before, making this a key issue for competing food com-
panies. Food Chain Management (FCM) offers the best ap-
proach to ensure food quality and traceability, since it focuses
on the entire food manufacturing chain as an integral process
— starting from primary production, and including processing,
trade, and the consumers. The aim is to analyze and optimize
these stages in order to supply consumers with the best quali-
ty food as efficiently and reliably as possible.

Important aspects of Food Chain Management include:

= Food and feed safety

= Food quality

= Traceability of food from the producer to the retail store

The Fraunhofer Food Chain Management Alliance which was
founded in early 2008 helps introduce the latest scientific
know-how into new products and processes by commissioning
collaborative projects with industry. The new platform merges
the expertise from 11 Fraunhofer institutes, to develop new
approaches in food safety, microelectronics and logistics,
which can be integrated into the food chain to provide added
value at a low cost. Our unique interdisciplinary approach
brings new expertise and research methodology to the food
industry, helping to advance the technology and provide skills
to the people using it. In addition, the Fraunhofer Food Chain
Management Alliance acts as a focal point to help industrial
partners, small and medium enterprises (SMEs) and institutio-
nal funding organizations on a national, European and global
level to address current challenges in the food production and
processing sectors.

NETWORK IN SCIENCE AND

INDUSTRY

Example projects carried out by the Fraunhofer FCM
Alliance

Food Chemistry

= Low cost gas chromatography using a sensor array for
food screening tests

= Analysis of perfluorinated tensides in food

Packaging Technology

= Food packaging with active functions

Logistics

= Optimizing distribution systems for frozen food

= Innovative delivery of services for the last mile

Microsystem Technology

= AutolD, an application for traceability in the meat
food chain

= Sensors and displays of flexible substrates

Radio Frequency Identification (RFID)

= Transparency and optimization of processes; RFID-based sen-
sors for monitoring storage and transport in the supply
chain; RFID with additional functions (Data-on-Tag); ECR

Optical Analysis

= X-ray Scanner for food

Biochip Technology and Lab-On-Chip

= Microsystems technology and electrical biochip technology:
Manufacturing and coating of biochemical sensors, detec-
tion of haptens, proteins and microorganisms using biochip
technology

= Platform for automatic detection. Chip platform for conti-
nuously measuring ,,enzyme sensors” (e.g. glucose, lactate)

Consulting Services

= Consulting, studies and market research

= Workshops, conferences and conventions

= Product development through to the start of production

Spokesman for the Alliance FCM / Sprecher Allianz FCM
Dr. Mark Bucking, Fraunhofer IME

Tel: +49 2972 302-304

mark.buecking@ime.fraunhofer.de

www.fcm.fraunhofer.de



NETZWERKE UND KOOPERATIONEN

FRAUNHOFER-ALLIANZ PHOTOKATALYSE

Das IME ist Mitglied der Fraunhofer-Allianz Photokatalyse, die
von derzeit acht Fraunhofer-Instituten gebildet wird. Ziel der
Allianz ist die Entwicklung neuer Material- und Schichtkon-
zepte flr leistungsfahigere Photokatalysatoren sowie deren
Applikation auf unterschiedlichsten Substraten wie Glas,
Kunststoffen und Metallen.

Das IME unterstitzt Firmen, die Nanotechnologie, insbeson-
dere Photokatalysatoren, in ihren Produkten verwenden, beim
Nachweis der Wirksamkeit ihrer Produkte, bei der Optimierung
der Oberflachen (z.B. selbstreinigende Wirkung) oder beim
Nachweis der Unbedenklichkeit fir die Umwelt beim Einsatz
freier Partikel.

Geschaftsfelder der Allianz

= Schaltverhalten von Titandioxidschichten

= Schichten fir Innenanwendungen

= Schichten auf Glas, Keramik und Metalloberflachen

= Schichten auf Kunststoffen

= Analyseverfahren und Wirksamkeitsmesstechnik

= Biologische Untersuchungen und Umweltauswirkungen

Mitglieder der Allianz Photokatalyse sind die

Fraunhofer-Institute fiir

= Chemische Technologie ICT

= Elektronenstrahl- und Plasmatechnik FEP

= Fertigungstechnik und Angewandte Materialforschung
IFAM

= Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik 1GB

= Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME

= Schicht- und Oberflachentechnik IST

= Silicatforschung ISC

= Solare Energiesysteme ISE

= Werkstoff- und Strahltechnik IWS

www.photokatalyse.fraunhofer.de
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FRAUNHOFER-FORSCHUNG IN ZUKUNFTSFELDERN

Im Jahr 2010 fuhrte das IME folgende Fraunhofer-geforderte

Projekte durch, um Grundlagen fir die Erweiterung des FUE-

Angebotes zu schaffen:

= Alternative zu Quantum Dots: Modifizierte lumineszie-
rende Calciumphosphat-Nanopartikel fir biomedizinische
Anwendungen

= UNIFISH: Entwicklung eines universellen Hochdurchsatz-
Screening-Systems mit Zebrafish: Phanotypische und
molekulare Reaktionen zum Screening auf Wirkstoffe
und/oder Schadstoffe sowie zur Untersuchung von
Umwelt- und Lebensmittelproben

= BioParticles: Herstellung und Charakterisierung von
biochemisch funktionalisierten Nanopartikeln

= Food Chain Management

= IMHOTEP: Immunotherapie von obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen durch ein Antikérperkonstrukt

= LOCOCHROM: Low-Cost-Gaschromatographie mittels
Sensorarrays fur Lebensmittelschnelltests

= LOEWE (Landes-Offensive zur Entwicklung Wissenschaft-
lich-6konomischer Exzellenz)-Schwerpunkt , Insektenbio-
technologie”

= BioSol: Nutzung der Biodiversitat der Solanaceae; Koope-
ration MPG und Fraunhofer

= Secure Air: Reduktion der Gefahren durch luftgetragene
Mikroorganismen

= TERPINE: Untersuchung eines biotechnologischen Zugangs
zu anspruchsvollen Geruchs- und Geschmacksstoffen

= Vintage Class Nachwuchsgruppe: Designer Biomass

= Wild Yeast: Entwicklung eines Nachweissystems fuir
Wildhefen in der spontanen Weinvergarung

= ZellPharm: Produktion pharmazeutischer Proteine in
tierischen Zellen — beschleunigte Entwicklung und
gesteigerte Ausbeute durch einen integrativen system-
biotechnologischen Ansatz

= ZellSelekt: Verfahren zur Selektion hoch-produzierender
tierischer Zellen



FRAUNHOFER PHOTOCATALYSIS ALLIANCE

The IME is a member of the Fraunhofer Photocatalysis
Network, which currently includes eight Fraunhofer Institutes.
The aim of the alliance is the development of new material
and coating concepts for higher-performance photocatalysts
and their application on various surfaces such as glass, plastics
and metals.

The Fraunhofer IME supports industrial firms using products
coated or treated with nanoparticles to demonstrate the
product efficiency to potential clients, to optimize surfaces,
e.g. to facilitate self-cleaning, or to prove that free particles
cause no risk to the environment.

Business areas

= Switching performance of titanium dioxide coatings

= Coatings for indoor applications

= Coatings on glass, ceramics and metal surfaces

= Coatings on plastics

= Analytical techniques and activity measurement

= Biocompatibility testing and environmental impact
assessment

Members of the Photocatalysis Alliance are the

Fraunhofer Institutes for

= Chemical Technology ICT

= Electron and Plasma Technology FEP

= Manufacturing Engineering and Applied Materials
Research IFAM

= Interfacial Engineering and Biotechnology IGB

= Material and Beam Technology IWS

= Molecular Biology and Applied Ecology IME

= Thin Films and Surface Engineering IST

= Silicate Research ISC

= Solar Energy Systems ISE

www.photokatalyse.fraunhofer.de
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PARTICIPATION IN FRAUNHOFER RESEARCH PROJECTS
IN FUTURE TECHNOLOGIES

= Alternative to Quantum Dots: Modified luminescent
calcium phosphate nanoparticles for biomedical
applications

= UNIFISH: Development of a universal high-throughput
screening system with zebrafish: Phenotypic and systemic
charges used to screen for active compounds, food
additives, toxicants, pharmaceutical products and for
food safety

= BioParticles: Production and characterization of biochemi-
cally functionalized nanoparticles

= Food Chain Management

= IMHOTEP: Immunotherapy of obstructive respiratory
diseases using an antibody construct

= LOCOCHROM: Low Cost Gas Chromatography using
sensor arrays for rapid test methods for food

= LOEWE Program Insect Biotechnology

= BioSol: Utilization of the biodiversity of Solanaceae

= Secure Air: Reduction of dangers through air-transported
microorganisms

= TERPINE: Investigation of a biotechnological approach
towards upmarket flavours and odours

= Vintage Class: Designer biomass research group for high
growth potentials within Fraunhofer

= Wild Yeast: Development of a detection system for wild
yeasts in the spontaneous wine fermentation

= CellPharm: Production of pharmaceutical proteins in
animal cells — accelerated development and enhanced
yield through an integrative system biotechnological
approach

= CellSelect: Procedure for the selection of high-level
producing animal cells



NETZWERKE UND KOOPERATIONEN /
NETWORK IN SCIENCE AND INDUSTRY

INTERNATIONALE AKTIVITATEN DES FRAUNHOFER
IME

Das Fraunhofer IME flhrt einen regen wissenschaftlichen Aus-
tausch mit Hochschulen und anderen Forschungseinrichtun-
gen. Ziel der Zusammenarbeit ist es, Trends und Entwicklun-
gen friihzeitig zu erkennen und neue Forschungsansatze und
Technologien zu entwickeln und umzusetzen.

EU-Projekte

= CoMoFarm: Contained Molecular Farming — Controlled
contained systems for high yield and consistency.
Contract No. FP7-KBBE-2008-3-1-05

= CREAM: Mechanistic Effect Models for Ecological Risk
Assessment of Chemicals. Marie Curie Initial Training
Network, 7t Framework Programme. Contract No.
238148. www.cream-itn.eu

= Nano 3T: Biofunctionalized Metal and Magnetic Nano-
particles for Targeted Tumor Therapy. Contract GA No.
214137

= Nanomaterialien ISPRA: Scientific and technical support
on nanomaterials: Nanomaterials processing to subsamp-
les, quality control as well as storage, selection and distri-
bution of subsamples. Ref. IHCP/2009/1/05/73/RC

= PERFOOD: Perfluorinated Organics in Our Diet.
Contract No. FP7-KBBE-2008-2B

= PHARMA-PLANTA: Recombinant pharmaceuticals from
plants for humans. Contract No. LSHB-CT-2003-503465

= SAGE: SME-led Antibody Glyco-engineering.
Contract No. LSHB-CT-2007-037241

Zusammenarbeit mit der Industrie
Im Berichtsjahr bestanden Kooperationen mit mehr als 100
nationalen und internationalen Kunden aus der Industrie so-

wie mit mehreren internationalen Industrieverbinden, fur die
vertrauliche Projekte durchgeflihrt wurden.
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Kooperation mit der RWTH Aachen

Mit der RWTH Aachen besteht eine enge Verflechtung perso-
neller Art sowie hinsichtlich der Arbeitsfelder und der Zukunfts-
entwicklung. Neben Prof. Rainer Fischer als Lehrstuhlinhaber
des Instituts flr Biologie VII — Molekulare Biotechnologie —

an der RWTH ist Prof. Stefan Barth mit einem Lehr- und For-
schungsauftrag , Experimentelle Medizin und Immuntherapie”
an der Medizinischen Fakultat der RWTH tatig. Diplom-,
Master- und Doktorarbeiten werden ebenfalls am IME durch-
geflhrt.

Mit gaiac, dem Forschungsinstitut fir Okosystemanalyse und
-bewertung e.V. (Aninstitut der RWTH Aachen) werden Meso-
kosmosstudien und andere 6kotoxikologische Tests fir die Zu-
lassung von Pflanzenschutzmitteln durchgefihrt.

Lehr- und Hochschultatigkeit auBerhalb der RWTH

Prof. Dr. Rainer Fischer halt am Mediterranean Agronomic
Institute of Chania, Griechenland, Vorlesungen und Kurse zur
Molekularen Biotechnologie ab.

Prof. Dr. Dirk Prifer hat eine Professur fur pflanzliche Bio-
technologie an der Westfalischen Wilhelms-Universitat Mdns-
ter inne.

Dr. Nicole Raven, Dr. Andreas Schiermeyer und Dr. Stefan
Schillberg halten an der Fachhochschule Aachen eine Vorle-
sung zur Pflanzenbiotechnologie.

Dr. Christian Schlechtriem halt eine Vorlesung im Modul
.Intensive Aquaculture Systems” am Institut fir Tierproduk-
tion in den Tropen und Subtropen, Universitat Hohenheim.
Dr. Christoph Schéafers fuhrt Veranstaltungen zum Thema
Higher Tier Risk Assessment an der Universitat Koblenz-Landau
durch.

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas ist Professor fir Angewandte
Entomologie an der Justus-Liebig-Universitat GieBen.



INTERNATIONAL ACTIVITIES OF THE IME

The Fraunhofer IME co-operates with many international re-
search and project partners and remains in close contact with
universities and other research institutes. The aim of these co-
operative activities is to recognize trends and developments as
they emerge, and to develop and implement novel research
approaches and technologies.

EU Projects

= CoMoFarm: Contained Molecular Farming — Controlled
contained systems for high yield and consistency.
Contract No. FP7-KBBE-2008-3-1-05

= CREAM: Mechanistic Effect Models for Ecological Risk
Assessment of Chemicals. Marie Curie Initial Training
Network, 7t Framework Programme.
Contract No. 238148. www.cream-itn.eu

= Nano 3T: Biofunctionalized Metal and Magnetic Nano-
particles for Targeted Tumor Therapy.
Contract GA No. 214137

= Nanomaterials ISPRA: Scientific and technical support on
nanomaterials: Nanomaterials processing to subsamples,
quality control as well as storage, selection and distribut-
ion of subsamples. Ref. IHCP/2009/1/05/73/RC

= PERFOOD: Perfluorinated Organics in Our Diet.
Contract No. FP7-KBBE-2008-2B

= PHARMA-PLANTA: Recombinant pharmaceuticals from
plants for humans. Contract No. LSHB-CT-2003-503465

= SAGE: SME-led antibody glyco-engineering.
Contract No. LSHB-CT-2007-037241

Cooperation with the Industry

In 2010, the institute co-operated with over 100 national and
international clients in industry and several international
industrial associations for whom confidential projects were
conducted.

Cooperation with the RWTH Aachen University

Fraunhofer IME has close ties with the RWTH Aachen in terms
of personnel and basic research areas. Professor Rainer Fischer
is chair and director of the Institute for Molecular Biotechnolo-
gy (IMB) and Professor Stefan Barth holds a lectureship and
research assignment for “Experimental Medicine and Immuno-
therapy” at the medical faculty. Diploma, bachelors and masters
degrees as well as PhDs are offered at the IME. In addition,
there is a close co-operation with the research institute for
ecosystem analysis and assessment of the RWTH, gaiac, in
performing mesocosm and other ecotoxicological studies for
industrial clients.

Additional Lecturing Assignments

Prof. Rainer Fischer holds lectures and courses on Biotech-
nology at the Mediterranean Agronomic Institute of Chania,
MAICh, Greece.

Prof. Dirk Prifer is professor for plant biotechnology at the
University of Minster.

Dr. Nicole Raven, Dr. Andreas Schiermeyer and Dr. Stefan
Schillberg hold a lecture on Plant Biotechnology at the Fach-
hochschule Aachen.

Dr. Christian Schlechtriem holds a lecture in the module
“Intensive Aquaculture Systems” at the Department of Animal
Production in the Tropics and Subtropics, University of Hohen-
heim.

Dr. Christoph Schéafers holds courses in Higher Tier Risk
Assessment at the University Koblenz-Landau.

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas is Professor for Applied
Entomology at the Justus-Liebig University of GieBen.



NETZWERKE UND KOOPERATIONEN

MITARBEIT IN FACHORGANISATIONEN UND GREMIEN /
MEMBERSHIPS OF EDITORIAL BOARDS AND
COMMITTEES

Zeitschriften / Scientific Journals
Environmental Science and Pollution Research, Springer;
Co-editor of the series ,Chemical and Biological Environmen-

tal Monitoring”: Dr. Heinz Rudel

Environmental Toxicology and Chemistry, Wiley;
Editorial Board: Dr. Udo Hommen

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

Journal of Soils and Sediments, Springer;
Editorial Board: Dr. Kerstin Hund-Rinke, Dr. Werner Kordel

Recent Patents on Biotechnology, Bentham Science
Publishers Ltd.; Editorial Board: Dr. Stefan Schillberg

The Open Biotechnology Journal, Bentham Science
Publishers Ltd.; Editorial Board: Dr. Stefan Schillberg

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

Umweltwissenschaften und Schadstoff-Forschung,
Springer; Herausgebergremium: Dr. Kerstin Hund-Rinke,
Dr. Werner Kordel

Gremientatigkeit / Committees

Auswahlkommission der Studienstiftung des Deutschen
Volkes; Mitglied: Dr. Christian Schlechtriem

BioOkonomieRat, AG Biotechnologie;
Mitglied: Prof. Dr. Rainer Fischer
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BioOkonomieRat, AG Pflanzeninnovation;
Mitglied: Prof. Dr. Dirk Prufer

BMU NanoDialog ,,Chancen fiir Umwelt und Gesund-
heit"”; Arbeitskreis 4: Besorgnis- und Entlastungskriterien;
Sprecherin 2009 - 2010: Dr. Kerstin Hund-Rinke

BMELV, Wissenschaftlicher Beirat fiir Diingungsfragen
des Bundesministeriums fir Erndhrung, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz; Mitglied: Dr. Kerstin Hund-Rinke

BVL, Expertengruppe zur Erstellung einer Richtlinie fir
Fischmetabolismusstudien des Bundesamts fir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit;

Mitglied: Dr. Christian Schlechtriem

BVL, Sachverstandigenausschuss fiir die Zulassung von
Pflanzenschutzmitteln; Mitglied: Dr. Christoph Schafers

CEN (European Committee for Standardization) TC 383,
Sustainable Produced Biomass for Energy Applications,
WG 3, Biodiversity and Environmental Aspects; Mitglied/
Member: Karlheinz Weinfurtner

DAKKS: Fachgutachter bei der Akkreditierungsstelle
DAKKS (zuvor DACH und DAP): Dr. Kerstin Hund-Rinke,
Dr. Josef Miiller

DFG, Steering Group Systembiologie;
Mitglied: Prof. Dr. Rainer Fischer

DFG, Arbeitskreis Biodiversitatsforschung;
Mitglied: Dr. Christoph Schafers

DIBT, Ad-hoc Ausschuss , Holzschutzmittel zur Beurteilung des
Gesundheits- und Umweltschutzes” des Deutschen Instituts
flr Bautechnik; Mitglied: Dr. Andrea Wenzel
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DIN NA 119 Normenausschuss Wasserwesen (NAW),

- NA 119-01-01-05 UA Eluierungsverfahren;
Mitglieder: Dr. Dieter Hennecke, Dr. Werner Kordel

- NA 119-01-02-02-53 AK Sprengstofftypische
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ISO/TC 190 SC3, WG11 Explosive compounds;
Mitglied: Dr. Dieter Hennecke

ISO/TC 190 SC7, WG6 Leaching tests;
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ISO/TC 190 SC7, WG8 Bioavailability;
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IUPAC, Division of Chemistry and the Environment (DCE);
Mitglied: Dr. Werner Kérdel

KGITTC, Korean-German Industrial Technology;
Cooperation Committee; Mitglied/Member:
Prof. Dr. Rainer Fischer

Kommission Bodenschutz beim Umweltbundesamt;
Mitglied: Dr. Kerstin Hund-Rinke

Kommission zur Bewertung wassergefahrdender Stoffe
(KBwS) des BMU; Mitglied: Dr. Christoph Schafers

NORMAN: Network of reference laboratories for monitoring
of environmental substances, work group on prioritisation of
emerging substances; Mitglied/Member: Dr. Heinz Ridel

OECD Fish Drafting Group; Mitglied: Dr. Christoph Schafers

OECD Working Party on Manufactured Nanomaterials
(WPMN) — SG4 Drafting Group for Guidance on Sample
Preparation and Dosimetry (DG-GSPD), Mitglied/Member:
Dr. Kerstin Hund-Rinke

OECD 305, Expert Group on fish bioaccumulation;
Invited participant: Dr. Christian Schlechtriem

SETAC Advisory Group on Pharmaceuticals;
Mitglied: Dr. Christoph Schafers

SETAC Advisory Group on Bioaccumulation;
Mitglieder: Dr. Christoph Schafers, Dr. Christian Schlechtriem

SETAC Europe Advisory Group on Mechanistic Effect
Models for Ecological Risk Assessment of Chemicals

(MEMoRisk); Co-chair: Dr. Udo Hommen
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SETAC-Europe (German Language Branch GLB);
Vorstandsmitglied: Dr. Udo Hommen

SETAC GLB und GDCh, Postgradualstudium Okotoxikologie;
Mitglied des Leitungsgremiums: Dr. Udo Hommen

SETAC Global Advisory Group on Aquatic Macrophytes
Ecotoxicology Group (AMEG); Mitglied/Member: Steering
Committee: Dr. Udo Hommen

SETAC Global Advisory Group on Animal Alternatives in
Environmental Science; Mitglied: Dr. Martina Fenske

UBA, Arbeitskreis Fortentwicklung von Priifmethoden im
Rahmen des Stoffrechts: AK Okotoxikologie, Akkumulation
und Abbau in der Umwelt; Mitglied: Dr. Christoph Schafers

Wissenschaftlicher Beirat des Life Science-Center der
Universitat Hohenheim; Mitglied: Prof. Dr. Rainer Fischer

Wissenschaftsrat; Anhorung des Ausschusses Medizin zur
Situationsaufnahme &ffentlich geférderter GMP-Kapazitat in
Deutschland; Sachverstandiger: Dr. Stephan Hellwig
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ORGANIZATION OF SCIENTIFIC MEETINGS AND
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Besuch des Lagers der Umweltprobenbank durch Wis-
senschafter internationaler Probenbanken im Anschluss
an die International Conference for Environmental
Specimen Banks (Berlin), Fraunhofer IME Schmallenberg,
17.-18.11.2010

Besuch des Lagers der Umweltprobenbank durch

eine Delegation des ,,Observatoire Pérenne de
I'Environnement” der ‘Agence nationale pour la gestion
des déchets radioactifs’ — ANDRA (France),

Fraunhofer IME Schmallenberg, 14.12.2010

DIN Arbeitskreis ,,Sprengstofftypische Verbindungen”,
Fraunhofer IME Schmallenberg, 20.-21.1.2010

Expert meeting ,Bioavailability”,
Fraunhofer IME Schmallenberg, 11.-12.2.2010

Sitzung der Kommission zur Bewertung wassergefahr-
dender Stoffe (KBWs), Fraunhofer IME Schmallenberg,
22.-23.3.2010
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Disease-specific induction of apoptosis by rationally
designed bivalent aptamer-siRNA transcripts silencing
Eukaryotic Elongation Factor 2. In: Schmiegel, W.,
Hohenberger, W. (eds.) Strukturen verandern — Heilung
verbessern. 29. Deutscher Krebskongress, Berlin, 24.-27.
Februar 2010: Abstracts; Verlag Karger (2010) 153. ISBN:
978-3-8055-9439-4 (Onkologie 2010; 33, Supplement 2)

Uhde-Holzem, K., Schlosser, V., Viazov, S., Fischer, R., Com-
mandeur, U.:

Immunogenic properties of chimeric potato virus X
particles displaying the hepatitis C virus hypervariable
region | peptide R9. Journal of Virological Methods 166
(2010) No. 1-2:12-20

I

Vilcinskas, A. (ed.):
Insect Biotechnology. Springer Science and Buisness Media
(2010) 266 pages, ISBN-10: 904819640X
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Vilcinskas, A.: PATENTE /

Lepidopterans as model mini-hosts for human patho- PATENTS

gens and as a source for peptide antibiotics.

In: Goldsmith, M.R., Marec, F. (eds.) Molecular Biology and In 2010 erteilte Patente / Patents issued in 2010

Genetics of the Lepidoptera. CRC Press, Boca Raton, FL, USA

(2010) 293-305, ISBN 978-1-4200-6014-0 Huhn, M., Fischer, R., Tur, M.K., Thepen, T., Barth, S.:
Recombinant anti-CD64-ETA’ immunotoxins.

Vilcinskas, A.: European Patent EP 1694709

Coevolution between pathogen-derived proteinases and

proteinase inhibitors of host insects. Virulence 1 (2010) Schulze Gronover, C., Fischer, R.:

No. 3: 206-214 Method for improving the crop of laticiferous plants.

European Patent EP 2 055 782 B1

W, X, Y
Wagner, R., Schatten, R., Terytze, K., Hund-Rinke, K., Vogel, I.: ~ In 2010 angemeldete Patente /
Beurteilung der Wirkung der bioverfiigbaren Anteile Patent applications in 2010

von MKW und PAK von Altlastenflachen mit Hilfe 6koto-
xikologischer Testverfahren: Altlasten-Spektrum. Erfassung,  Jennewein, S., Engels, B., Heinig, U., Grothe, T., Stadler, M.:
Bewertung, Sanierung 19 (2010) Nr. 2: 62-70 Protoilludene Synthase.
European Patent EP 10171576.1
Wiesner, J., Vilcinskas, A.:
Antimicrobial peptides: the ancient arm of the human
immune system. Virulence 1 (2010) No. 5: 440-464

Zakri, A.M., Ziegler, A., Torrance, L., Fischer, R., Commandeur, U.:
Generation and characterization of a scFv against
recombinant coat protein of the geminivirus tomato leaf
curl New Delhi virus: Archives of Virology 155 (2010) No. 3:
335-342
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DISSERTATIONEN /
DOCTORAL THESES

JoriBen, Hannah:

Monoklonale Antikérper und rekombinante Antikorper-
fusionsproteine fiir die Diagnose des Mammakarzinoms
und die Therapie des Rhabdomyosarkoms.

RWTH Aachen

Kampmeier, Florian:

The directed modification of recombinant antibody
fragments for in vivo fluorescence imaging and targeted
drug delivery. RWTH Aachen

PUttmann, Christiane:
HCV-Diagnostik mittels genotypspezifischer Antikorper.
RWTH Aachen

Ribbert, Tanja:

Herstellung und Charakterisierung von rekombinanten,
ETA’basierten CD64 Immunotoxinen zur Bekampfung
von dysregulierten Makrophagen bei chronischen
Hautentziindungen.

RWTH Aachen

DIPLOM- UND MASTER-ARBEITEN /
DIPLOMA AND MASTER THESES

BeiB, Veronique:

Evaluierung Tabakproduzierter Transmissionsinhibierender
Impfstoffkandidaten.

Master, RWTH Aachen

Danodi, Julia:

Analyse und Bewertung gegenwartiger Food Chain
Management-Projekte in Europa.

Master, Hochschule Niederrhein, Abteilung Mdnchengladbach

Edgu, Glven:

Produktion rekombinanter MSP1-19 Varianten von
Plasmodium falciparum in Nicotiana tabacum zur
Evaluierung als Malaria-Impfstoffkandidaten.
Master, RWTH Aachen

Gartner, Stefanie:

Design and characterization of recombinant scFv
antibodies for microarray-based applications.

Master, Lund University, Sweden together with RWTH Aachen

Heesel, Dirk:

Thermostabilisierung der Endoglucanase Cel7B aus
Trichoderma reesei.

Master, RWTH Aachen

Hossinger, André:

Untersuchung zur Funktionalitat der EMCV IRES in Nicotiana
tabacum zur Optimierung der Zellsortierung mittels FACS.
Fachhochschule Aachen, Abteilung Julich

Lippert, Anja:

Rekombinante Produktion des Surfactant Protein D in
Tabak und Optimierung der Produktion eines Antikorpers
in einer Tabaksuspensionskultur mit Hilfe des fraktionellen
faktoriellen Designs.

Fachhochschule Aachen, Abteilung Jilich
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Plum, Christina:

Koexpression zweier rekombinanter Proteine in einer
Pflanzenzelle mit Hilfe von viralen Vektoren.

Master, RWTH Aachen

Quaglia, Silke:

Produktion verschiedener DsRed-lg-Bindedoméanen-
fusionsproteine in Nicotiana tabacum sowie deren
Reinigung und Charakterisierung.

Fachhochschule Aachen, Abteilung Julich

Schweitzer, Michael:

Vergleich verschiedener Programmversionen des Grund-
wassermodells PELMO 3.0, FOCUS PELMO 3.3.2 und
4.4.3 am Beispiel der Simulation mit unterschiedlichen
Wirkstoffen.

Diplom, Universitat Koblenz-Landau

Vogt, Michael:

Einfluss verschiedener Kohlenhydrat-Bindedoméanen und
Linker Sequenzen auf die Aktivitdt von rekombinanten
Cellulasen.

Master, RWTH Aachen

Wend, Sabrina:

Einfluss verschiedener Signalpeptide auf die Sekretions-
effizienz von Eglll aus Trichoderma reesei in Saccharo-
myces cerevisiae.

Master, RWTH Aachen

Zhuojun, Wu:

Designing viral nanoparticles as tools for targeted drug-
delivery.

Master, The Scripps Research Institute, La Jolla, San Diego (CA)
together with RWTH Aachen
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BACHELOR-ARBEITEN /
BACHELOR THESES

Antonov, Elena:

Heterologe Expression von Cellulase-Fluoreszenz-
Proteinfusionen in Kluyveromyces lactis.

RWTH Aachen

Bodewein, Lambert:

The Influence of Different Exposure Scenarios on the
Sensitivity of the Zebrafish Embryo Test (ZFET) in
Pesticide Testing.

RWTH Aachen

Coeuru, Melanie:

Herstellung und in vitro-Charakterisierung CD64-
spezifischer Imnmunkinasen.

RWTH Aachen

Dammers, Christine:

Bakterielle Expression von Nicht-Strukturproteinen des
Hepatitis C-Virus zum immunologischen Nachweis von
anti-HCV Antikorpern im Blut.

RWTH Aachen

Gottlinger, Thomas:

Charakterisierung der bakteriellen Multi-Untereinheiten
des Enzyms GDH und die Auswertung des in vivo Effek-
tes auf die Biomasseproduktion in Nicotiana tabacum.
Fachhochschule Aachen, Abteilung Julich

Haase, Claudia:

Cloning and Expression of Pseudomonas syringae Type
Ill Effectors in Nicotiana tabacum.

RWTH Aachen
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Kalz, Jana:

Etablierung effizienter Selektions-, Isolierungs- und
Kultivierungsmethoden zur Steigerung der Proteinpro-
duktion in monoklonalen Saugetierzelllinien.
Fachhochschule Aachen, Abteilung Jilich

Koch, Jonas:
Produktion tumorspezifischer humaner Antikorper in

CHO-Zellen und Charakterisierung der Antikérperepitope.

Fachhochschule Aachen, Abteilung Julich

Ricken, Benjamin:

Verénderung eines IgM-Antikorpers in einen IgG-
Antikorper und vergleichende Bindungsstudien beider
Varianten.

Fachhochschule Aachen, Abteilung Julich

Roder, Juliane:

Expression des Endoglucanase-Gens sso1354 aus
Sulfolobus solfataricus in Nicotiana tabacum.
RWTH Aachen

Schellenberg, Ludmilla:

Entwicklung eines immunologischen Nachweises fiir
Wildhefen in der spontanen Weingarung.

RWTH Aachen

Zischewski, Julia:

Prasentation eines Tetramers der hypervariablen Region
1 des Hepatitis C Virus E2-Proteins auf rekombinanten
Kartoffelvirus X Partikeln.

RWTH Aachen

VORTRAGE /
PLATFORM PRESENTATIONS

Barth, S.:
Biological ligands for tumor targeting. Nano3T Meeting,

Aachen, 18.2.2010

Barth, S.:
Novel recombinant immunodiagnostics and -therapeutics.
German Research School, Jilich, 15.7.2010

Barth, S.:
Matters of targeting. AME-Symposium, Aachen, 16.7.2010

Barth, S.:
IG-BIOTECH: FKZ 0313912 HCV-Diagnostikchip.
Biotechnica, Hannover, 5.10.2010

Barth, S.:
Recombinant human multi-domain fusion proteins.
PEGS 2010, Hannover, 7.10.2010

Barth, S.:

Immuntherapie von obstruktiven Atemwegserkrankun-
gen durch ein Antikorperkonstrukt. Fraunhofer-Symposium
Netzwert, Mlnchen, 7.12.2010

Bohm, L., Schlechtriem, C., During, R.-A.:

Eignung der Festphasenmikroextraktion (SPME) zur Be-
stimmung von Analytkonzentrationen in der Wasserpha-
se in Biokonzentrationstests. 4. Gemeinsame Jahrestagung
der GDCh-Fachgruppe Umweltchemie und Okotoxikologie
und SETAC GLB, Dessau, 6.-9.9.2010

Blcking, M.:

Forschungsvorhaben Ebermast-Geruchsbestimmung
(Spiirnase) — Verbraucherwiinsche ins Visier nehmen.
9. Internationale Schweinetagung, Reinfeld, 27.-29.1.2010
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Bucking, M.:

Innovation in Food - eine kritische Betrachtung.
Food-Processing Initiative, Mitgliederversammlung, Oelde,
15.4.2010

Blicking, M.:

Food Chain Management - A link to Health and Quality.

Life Sciences at Fraunhofer — Strengthening the Link between
Health and Food Sciences, Brussels, Belgium, 29.4.2010

Bucking, M.:

Fraunhofer Allianz Food Chain Management — ange-
wandte Forschung fiir Innovation und Qualitat in der
Lebensmittelkette. SMUL — Sachsen , Branchenstudie
Erndhrungswirtschaft in Sachsen”, Dresden, 27.9.2010

Bucking, M.:

Detektion am Schlachtband - wie weit ist die ,elektro-
nische Nase”? BMELV — Expertenworkshop — Verzicht auf
Ferkelkastration, Berlin, 11.11.2010

Bucking, M.:

Innovation in der Lebensmittelanalytik. BVL Symposium
. Globalisierte Warenstrome — sichere Lebensmittel”, Berlin,
25.-26.11.2010

Blicking, M., Carvahlo, M.:

Workshop on Innovation and Opportunities for Coope-
ratives Projects Brazil - Germany. Rio de Janeiro, Brasil,
19.-20.8.2010

Blicking, M., Hengse, A.:

Sicherstellung der Lebensmittelqualitat — Sichtweisen
und Moéglichkeiten. BME-Forum Rohstoffeinkauf in der
Lebensmittelbranche, Frankfurt am Main, 23.3.2010
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Bucking, M., Seidel, B., Wang, Y., Alocilja, E.:

Perceptions of Food-related Nanotechnologies: European
and US Views. 239" ACS National Meeting & Exposition, San
Francisco, USA, 21.-25.3.2010

Davies, J., Arts, G., Dobbs, M., Ebke, P, Hanson, M., Hommen,
U., Knauer, K., Loutseti, S., Maltby, L., Mohr, S., Poovey, A,
Poulsen, V.:

Introducing AMEG: A global advisory group for Aquatic
Macrophyte Ecotoxicology. The Robson Meeting — Annual
aquatic weed ecology and control conferences, St Ives, Cam-
bridgeshire, UK, 10.2.2010

Derz, K., Bernhardt, C., Kordel, W.:

Erfassung der Bioverfiigbarkeit von Schadstoffen zur
Abschdtzung abbaubarer Anteile in B6den und Sedi-
menten. 4. Gemeinsame Jahrestagung der GDCh-Fachgruppe
Umweltchemie und Okotoxikologie und SETAC GLB, Dessau,
6.-9.9.2010

Derz, K., Hund-Rinke, K., Bernhardt, C., Kordel, W.:

Konzept Verfiigbarkeit/Bioverfiigbarkeit fiir die
Schutz-ziele Grundwasser, Produktions- und Lebensraum-
funktion. Workshop fur Praxisvertreter , Berticksichtigung der
Bioverfligbarkeit bei der Untersuchung und Bewertung von
Boden und Altlasten”, Berlin, 18.10.2010

Fenske, M., Delov, V., Muth-Kohne, E., Schiller, V., Wichmann,
A., Kriehuber, R., Pospisil, H., Schafers, C.:

From acute to chronic ecotoxicity: Fish embryo test (FET)
based alternative approaches. The zebrafish embryo model
in toxicology and teratology — An International Workshop,
Karlsruhe, 2.-3.9.2010
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Fenske, M., Schiller, V., Wichmann, A., Muth-Koéhne, E.,
Reuter, M., Soker, T., Schéfers, C.: The fish embryo as a
surrogate test organism in environmental and health risk
assessment — A preliminary evaluation. SETAC Europe, 20%
Annual Meeting, Sevilla, Spain, 23.-27.5.2010

Fischer, R.:

Applied R&D in Life Sciences with a Focus on Plant
Biotechnology. Ministry of Agriculture, Kuala Lumpur,
Malaysia, 21.1.2010

Fischer, R.:
Recent Developments in Modern Plant Biotechnology.
BMBF Technology Forum, Sao Paulo, Brasil, 03-2010

Fischer, R.:

Recombinant Pharmaceuticals from Plants for Human
Health. Overcoming Regulatory Hurdles. European Technology
Platform Conference, European Parliament, Brussels, 5.6.2010

Fischer, R.:

Innovation Driven R&D: Experiences and Solutions from
Fraunhofer Institutes in Applied Life Sciences. KRIBB
Research Conference, Daejon, South Korea, 17.6.2010

Fischer, R.:

Development and manufacturing of innovative medicines.
Osong Pharma Development Cluster Conference, Osong, South
Korea, 06-2010

Fischer, R.:
Innovation Driven R&D within Fraunhofer Institutes in
Applied Life Sciences. GieBen, 09-2010

Fischer, R.:
Modern Expression Systems. 3 International Protein
Conference, Berlin, 10-2010

Fischer, R.:
Developments in Pharmaceutical and Agricultural
Sciences. BMBF Innovation Forum, Aachen, 11-2010

Giddings, J., Loutseti, S., Arts, G., Cedergreen, N., Cristl, H.,
Davies, J., Dobbs, M., Hanson, M., Hommen, U., Honegger, J.,
Meregalli, G., Manson, P., Weyman, G.:

Analysis of Herbicide Toxicity to Aquatic Macrophytes
Based on Species Sensitivity Distributions. SETAC North
America 31th Annual Meeting, Portland, USA, 7.-11.11.2010

Hellwig, S.:

Process development of biopharmaceuticals for first-in-
man clinical studies - pitfalls and timelines. PerMediCon
Congress, Kdln, 15.-16.6.2010

Hellwig, S.:

Project management from a customer’s point of view.
Applikon Distributor Meeting, Delft, The Netherlands,
23.3.2010

Hennecke, D.:

Standardisierte Labormethoden zur Abbaubarkeit

von Chemikalien — methodische und experimentelle
Randbedingungen. Workshop ,, Persistenz von Chemikalien
in komplexen und naturnahen Prifsystemen”, Umweltbundes-
amt, Dessau, 4.5.2010

Hennecke, D.:

NER bei der Testung der Abbaubarkeit von Antibiotika-
Wirkstoffen in Béden. Workshop Nicht-Extrahierbare
Ruckstande — NER, Umweltbundesamt, Dessau, 22.6.2010
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Hennecke, D.:

Fest/Flissig-Trennschritt bei organischen Schadstoffen.
Anwendertreffen , Elutionsverfahren im Boden- und Abfall-
bereich — DIN 19528, DIN 19529, E DIN 19527 — Praxiserfah-
rungen mit den neuen Verfahren flr zukinftige gesetzliche
Regelungen”, Bundesanstalt fir Materialforschung und
-prifung, Berlin, 9.11.2010

Hennecke, D., Becker, L., DUring, R.-A.:
Verhalten von Dioxinen, dioxindhnlichen PCB und PCB in
der Umwelt. Vorstellung der Ergebnisse einer Literaturstudie,
Umweltbundesamt, Dessau, 19.5.2010

Hennecke, D., Feibicke, M., Gartner, C., Herrchen, M., Junker,
T., Knacker, T., Mailahn, W., Meinecke, S., Schmidt, R.:
Significance of standard test data for the assessment of
the fate of chemicals in complex and semi-realistic si-
mulation systems. TransCon 2010 International Conference
on the Topic of , Environmental transformation of organic
compounds: Towards a joint perspective on the importance
of transformation products as environmental contaminants”,
Monte Verita, Ascona, Switzerland, 12.9.2010

Hommen, U.:

The GeoRisk Project - Probabilistic geo-data based risk
assessment for plant protection products. RWTH Aachen,
12.1.2010

Hommen, U.:
Probabilistische Risikoabschatzung. RWTH Aachen,
28.6.2010

Hommen, U.:

Ableitung von Umweltqualitatskriterien fiir Wasser.
Workshop , Vergleich der Bewertungsmethoden bei der
Ableitung von Umweltqualitatskriterien”, Umweltbundesamt,
Dessau, 9.9.2010
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Hommen, U., Gergs, A., Preuss, T.:

Trait based population models to estimate tolerable
effect levels in a geodata based probabilistic risk
assessment for pesticides. Special symposium on advancing
population level ecological risk assessment: An international
perspective. SETAC North America 31" Annual Meeting,
Portland, USA, 7.-11.11.2010

Hommen, U., Kubiak, R., Bach, M., Classen, S., Guerniche, D.,
Gergs, A., Golla, B., Klein, M., Krumpe, J., Matetzki, S., Mdller,
A., Osterwald, A., Preuss, T.G., Ratte, H.T., RoB-Nickoll, M.,
Schafers, C., Strauss, T., Toschki, A., Trapp, M., Wogram, J.:
GeoRisk: Further advancements in the development

of a new spatial approach for the assessment and
management of environmental risks of plant protection
products in Germany. SETAC Europe 20" Annual Meeting,
Sevilla, Spain, 24.-27.5.2010

Hommen, U., Kubiak, R., Bach, M., Golla, B., Klein, M.,
Matezki, S., Mdller, A.:

GeoRisk: Ein georeferenzierter probabilistischer Ansatz
zur Risikobewertung von Drifteintrédgen in Oberflachen-
gewasser. Deutsche Pflanzenschutztagung, Berlin, 7.9.2010

Hund-Rinke, K.:

Regenwurmtests in der Okotoxikologie. Boden- und
Standortqualitat — Bioindikation mit Regenwdrmern.
Osnabrtick, 25.-26.2.2010

Hund-Rinke, K., Kordel, W.:

Fate and effect of nanoparticles in the environment.
Joint CASG Nano and ENPRA Workshop on Early Harvest of
Research, Results on Nanosafety, Ispra, Italy, 14.-15.4.2010

Hund-Rinke, K., Schlich, K.:

TiO,-particle and photocatalytic toxicity in the growth
test with green algae. SETAC Europe 20" Annual meeting,
Sevilla, Spain, 23.-27.5.2010
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Jennewein, S.:

Isolation of biocatalysts from difficult to culture
microorganisms using quorum sensing quenching. 5
International Congress on Biocatalysis (biocat2010), Hamburg,
29.8.-2.9.2010;

28. DECHEMA-Jahrestagung der Biotechnologen und
ProcessNet-Jahrestagung 2010, Aachen, 21.-23.9.2010

Jennewein, S.:

Metabolic Engineering of Taxol Biosynthesis in Heterolo-
gous Hosts. International PSE Symposium on Terpenes, Appli-
cation, Activity and Analysis. Istanbul, Turkey, 26.-29.10.2010

Klawonn, T., Rudel, H.:

Analysis of nanoparticles and potentially released metal
ions in water. 5 Late Summer Workshop “Nanoparticles and
Nanomaterials in Aquatic Systems”, Schloss Maurach, Lake
Constance, Germany, 28.9.-1.10.2010

Klein, M.:

Auswertung von experimentellen Abbaustudien
entsprechend FOCUS-Degradation Kinetics unter Ver-
wendung von ModelMaker. Umweltbundesamt, Desslau,
20.1.2010 und 3.3.2010

Klein, M.:

Adaquate Auswertung von Testsystemen zur Abbau-
barkeit von Chemikalien. Workshop ,,Persistenz von
Chemikalien in komplexen und naturnahen Prifsystemen”,
Umweltbundesamt, Dessau, 4.-5.5.2010

Klein, M:

Entwicklung von EFSA-Szenarien zur Berechnung der
Exposition von Bodenorganismen durch Pflanzenschutz-
mittel. Umweltbundesamt, Dessau, 26.10.2010

Klein, M:

Durchfiihrung von Simulationen mit FOCUS-PELMO
4.4.3. Workshop , Auswirkungen der neuen FOCUS Grund-
wasserszenarien auf die Pflanzenschutzmittelzulassung”,
Syngenta, Maintal,14.-16.12.2010

Kordel, W.:

Bildung gebundener Riickstande und Langzeitverhalten
von NER am Beispiel von Trinitrotoluol. \Workshop , Nicht
Extrahierbare Rickstande — NER”, UBA, Dessau,
22.-23.6.2010

Kordel, W.:

Ergebnisse eines Ringversuchs zu E DIN 19527 mit PAK.
Workshop/Anwendertreffen Elutionsverfahren im Boden- und
Abfallbereich — DIN 19528, DIN 19529, E DIN 19527, Berlin,
8.-10.11.2010

Kordel, W., Terytze K.:

Einbeziehung der Bioverfiigbarkeit in Schadstoffbe-
wertung und Flachenmanagement. 4. Gemeinsame
Jahrestagung der GDCh-Fachgruppe Umweltchemie und
Okotoxikologie und der Society of Environmental Toxicology
and Chemistry Europe (German-Language Branch) e.V. (SETAC
GLB), Umweltbundesamt, Dessau, 6.-9.9.2010

Lobedann, M., Drossard, J.:
Antibody purification from transgenic tobacco.
Downstream Processing Forum, Gottingen, 7.9.2010
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Mohr, S., Arts, G., Davies, J., Dobbs, M., Ebke, P, Hanson, M.,
Hommen, U., Knauer, K., Loutseti, S., Maltby, M., Poovey, A.,
Poulsen, V.:

AMEG: The New SETAC Advisory Group in Aquatic
Macrophyte Ecotoxicology. The First International
Conference on Environmental Pollution, Restoration and
Management (SETAC Asia/Pacific Joint Conference),

Ho Chi Minh City, Vietnam, 5.3.2010

Muth, J., Prifer, D.:

TILLING - an alternative to modify properties of potato
accessions without transgenesis. PapaNat 2010: Native
Potato Species — a treasure for exploitation, Quito, Ecuador,
16.-20.3.2010

Nendza, M., Miiller, M., Wenzel, A.:

Identification of potential SVHC candidates under REACH
based on hazard inventories, literature, environmental
monitoring and (non)European regulations. SETAC
Europe, 20" Annual Meeting, Sevilla, Spain, 23.-27.5.2010

Nolke, G.:

Antibody-fusion-based protection of plants and
plant-derived products against aflatoxins and aflatoxin-
producing fungi. BMBF-Nachwuchsforderung, Berlin,
27.-29.1.2010

Peschen, D.:

AgroProtect GmbH: Weiterentwicklung einer Antikérper-
vermittelten Resistenzplattform. BMBF-Nachwuchsforde-
rung, Berlin, 26.1.2010
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Peschen, D.:
The Future of AgroScience: AgroProtect GmbH. Eurecan
European Venture Contest Semifinal, Reims, France, 3.3.2010

Peschen, D.:
Europe Unlimited goes AgroProtect. FTF-Europe (EVS),
Dusseldorf, 6.12.2010

Preuss, T.G., Gergs, A., ClaBen, S., StrauB, T., Ratte, H.T,,
Hommen, U.:

GeoRISK: Okologische Kriterien als Basis fiir die georefe-
renzierte Risikoabschatzung von Pflanzenschutzmitteln
in Oberflachengewassern. Deutsche Pflanzenschutztagung,
Berlin, 7.9.2010

Prufer, D.:
The future of Natural Rubber. International Symposium on
Biopolymers, Stuttgart, 3.-7.10.2010

Prufer, D.:

The Future of Natural Rubber - Alternative sources for
natural latex and rubber. 2" CLIB International Conference:
Kautschuk-Optionen fir die Biotechnologie, Disseldorf,
24.11.2010

Radel, H.:

Limnetic Aspects of European Environmental Specimen
Banks - Samples and Sampling Sites. European Environ-
mental Specimen Bank Workshop, Berlin, 21.-22.6.2010

Radel, H.:

The German Environmental Specimen Bank Programme
as a Tool for the Retrospective Monitoring of Emerging
Chemicals. Meeting of representatives of various national En-
vironmental Specimen Banks, Schmallenberg, 17.-18.11.2010
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Rudel, H., Bbhmer, W., Wagner, G., Ricking, M., Schroter-
Kermani, C.:

Triclosan und Methyltriclosan in Fisch- und Sedimentpro-
ben der Umweltprobenbank. Arbeitskreis Umweltmonito-
ring zum Schwerpunkt Biozide, Dessau, 7.12.2010

Rudel, H., Koschorreck, J.:

Belastung von Kormoraneiern und anderen Biota mit
polyfluorierten Verbindungen. NABU, Elbmarschenhaus
Haseldorf, 25.3.2010

Rudel, H., Mdller, J., Jirling, H., Bartel-Steinbach, M., Koschor-
reck, J., Schréter-Kermani, C.:

Retrospektives Monitoring von PFC in marinen Proben
der Umweltprobenbank und Vergleich mit der Belas-
tungssituation limnischer Okosysteme. 4. Gemeinsame
Jahrestagung der GDCh-Fachgruppe Umweltchemie und
Okotoxikologie und SETAC GLB, Dessau, 6.-9.9.2010

Rudel, H., Mdller, J., Jirling, H., Bartel-Steinbach, M., Koschor-
reck, J., Schroter-Kermani, C.:

Survey of patterns, levels and trends of perfluorinated
compounds in aquatic organisms and bird eggs from re-
presentative German ecosystems. International Conference
for Environmental Specimen Banks, Berlin, 15.-16.11.2010

Schéfers, C.:

Familienfreundlichkeit — unternehmerische Umsetzung
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