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Das Jahr 2011 stand fir das Fraunhofer IME im Zeichen weiterer

Expansionen. Der Betriebshaushalt stieg um 7,7 %. Bei einem
Rho-Gesamt von 78 % und einem Rho-Wirtschaft von 24,2 %
konnte der Gesamthaushalt um 18,2 % gesteigert und erneut
ein stark positiver Abschluss erlangt werden.

Mit Hilfe der LOEWE-Férderung des Landes Hessen wurde

die Fraunhofer-Projektgruppe fir Translationale Medizin und
Pharmakologie (TMP) in Frankfurt bewilligt. Sie bindelt die
Forschung verschiedener, an der Goethe-Universitat bereits
etablierter Arbeitsgruppen mit dem Ziel, pradiktive pharma-
kologische Modelle zu entwickeln (S. 92).

Am IME in Aachen konnte die durch die Fraunhofer-Zukunfts-
stiftung geforderte Projektgruppe Biological Operating Systems
(B-OS) unter Leitung von Dr. S. Breun und Dr. J. Baumann ihre
Arbeit aufnehmen (S. 104). Sie wird die mannigfaltigen Wech-
selwirkungen, die zwischen viralen Pathogenen und ihren Wirts-
organismen bestehen, untersuchen und Therapien gegen virale
Erkrankungen entwickeln. Zudem schauen wir auf den erfolg-
reichen Abschluss des vom IME koordinierten EU-Projekts
Pharma-Planta zurtick (S. 80). Auf Grund eines ERC Advanced
Grants, den Prof. Dr. R. Fischer und Prof. Dr. J. Ma (St. Georges
Hospital Medical School, London) von der EU erhalten haben,
kénnen nun klinische Studien der Phase lla durchgefihrt
werden. Fir die Entwicklung einer Produktionsplattform fir
pflanzenbasierte Arzneimittel wurden die drei IME-Mitarbeiter
Prof. Dr. S. Schillberg, Dr. T. Rademacher sowie Dr. J. Drossard
mit dem Fraunhofer-Preis , Technik fir den Menschen” ausge-
zeichnet (S. 106). Die IME-Arbeitsgruppe von Prof. Dr. D. Prifer
an der WWU Miunster konnte weitere Fortschritte im Bereich
der pflanzenbasierten Polymere erzielen. Die Arbeiten von
Prof. Prifer zum Thema Latex wurden von der britischen Society
of Chemical Engineers mit der Hanson Medaille ausgezeichnet.
Die mittlerweile mehr als 20 Mitarbeiter zahlende Projektgrup-
pe Bio-Ressourcen in GieBen konnte den zur Bearbeitung der
Projekte dringend bendtigten neuen Labortrakt beziehen.

Das Fraunhofer Center for Molecular Biotechnology (CMB) in
Delaware hat 2011 seine Arbeiten erfolgreich fortgefihrt und
zwei Impfstoffkandidaten in die klinische Priifung der Phase Il
gebracht. AuBerdem wurde die Grundfinanzierung des CMB
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flr die nachsten sechs Jahre gesichert (S. 100).

Das CSB (Center for Systems Biotechnology) in Chile konnte
Anfang 2011 mit unseren chilenischen Projektpartnern die Ar-
beit aufnehmen und bereits 46 Mitarbeiter einstellen. Die dort
und im Rahmen einer Spiegelgruppe auch teilweise in Deutsch-
land verfolgten Projekte konzentrieren sich auf Forschungsvor-
haben in den Gebieten Aquakultur, erneuerbare Bioressourcen,
intelligente Polymere und Biocomputing (S. 96).

Wahrend in den vergangenen Jahren im Bereich Angewandte
Oekologie vor allem die Auftradge aus der Industrie stark zuge-
nommen hatten, war 2011 das Jahr mit dem bisher gréBten
Volumen an Projekten fir die 6ffentliche Hand. So stand das
Jahr vor allem im Zeichen der Richtlinienentwicklung und der
Erarbeitung und Etablierung neuer Methoden. Neben der dko-
toxikologischen Testung von Nanopartikeln und der Metabolis-
musforschung in Fischen betraf dies vor allem die Implemen-
tierung von I6sungsmittelfreien Dosiermethoden fir Durchfluss-
studien mit hoch lipophilen Substanzen, Beitrage zur Modifika-
tion der Bioakkumulationsrichtlinie OECD TG 305 (S. 76) sowie
die Richtlinienentwicklung fir den Abbau von Tierarzneimitteln
in Gllle (S. 58). So konnten wir unser Portfolio fir Industriestu-
dien deutlich vergréBern. Daneben arbeiten wir fortlaufend an
der Entwicklung von Ersatzmethoden fir Wirbeltierversuche.
Der Ausbau der Versuchsanlagen fir Metabolismusstudien an
Nutztieren schreitet voran. Bei den Industrieauftragen wurde
der groBte Umsatz mit der umweltchemischen und 6kotoxiko-
logischen Prifung von Tierarzneimitteln erzielt.

Wir danken allen Geschaftspartnern fir die vertrauensvolle
Zusammenarbeit sowie unseren Mitarbeiterinnen und Mitar-
beitern fir ihren unermudlichen und motivierten Einsatz und
freuen uns mit ihnen auf die vor uns liegenden Aufgaben.

Aachen und Schmallenberg, Méarz 2012
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The Fraunhofer IME enjoyed another year of expansion in

2011, with a 7.7% increase in the operating budget and an
18.2% increase in the general budget based on a total Rho

of 78% and on a Rho from industrial projects of 24.2%.

The financial outlook for the institute is once again strongly
positive.

A new Fraunhofer project group for Translational Medicine and
Pharmacology (TMP) was established in Frankfurt with financial
support from the LOEWE initiative provided by the state of
Hesse. This brings together various research initiatives from
working groups already established at Goethe University aiming
to develop predictive pharmacological models (p. 92).
Another new Fraunhofer project group for Biological Operat-
ing System (B-OS) was established at the IME in Aachen and

is led by Dr. S. Breun and Dr. J. Baumann as part of a project
funded by the Fraunhofer Future Foundation (p. 104). This
group will investigate the multiple interactions that exist bet-
ween viral pathogens and their hosts, resulting in the develop-
ment of advanced therapies against viral diseases. The IME in
Aachen celebrated the successful completion of the EU project
Pharma-Planta, which involved Europe’s first phase | clinical
trial of a plant-derived antibody (p. 80). Prof. Dr. R. Fischer
and Prof. J. Ma (St. George's Hospital Medical School, London)
will now work towards phase lla clinical trials in the context of
an ERC Advanced Grant. Keeping with the theme of plant-
based medicines, three IME employees (Prof. Dr. S. Schillberg,
Dr. T. Rademacher and Dr. J. Drossard) were awarded the
Fraunhofer price “Technik fir den Menschen” for their
activities (p. 106).

The IME research group led by Prof. Dr. D. Priifer at the
University of Minster made further progress in the field of
plant-based polymers and received the Hanson Medal from
the British Society of Chemical Engineers to recognize their
work on latex.

The new Bioresources project group in GieBen already has
more than 20 personnel and is expanding rapidly to fuffill
current and future projects.

The Fraunhofer CMB also enjoyed a successful year, trans-
ferring two vaccine candidates into phase Il clinical trials.

In addition, basic funding for the CMB was extended for
another six years (p. 100).

The Fraunhofer Center for Systems Biotechnology (CSB) in
Chile commenced work along with its Chilean partners, and
hired 46 employees. The research is carried out in Chile and in
part by a mirror group in Germany, focusing on aquaculture,
renewable bioresources, intelligent polymers and biocom-
puting (p. 96).

The Applied Ecology Division has attracted many industrial
projects in recent years, but 2011 brought so far the largest
volume of projects from public authorities. The research
focused mainly on the development of guidelines as well as
the elaboration and implementation of novel methods. We
also extended our work on the ecotoxicological testing of
nanoparticles and research into fish metabolism by focusing
on the implementation of solvent-free dosing methods for
flow-through studies with highly lipophilic substances, modifi-
cation of the bioaccumulation guideline OECD TG 305 (p. 76),
and the development of a guideline for the degradation of
veterinary pharmaceuticals in liquid manure (p. 58). We were
thus able to extend our portfolio for industrial clients consid-
erably. We have also continued to develop methods to replace
studies with vertebrates, and the expansion of the test facili-
ties for metabolism studies with productive livestock is in
progress. The greatest portion of our industrial projects in-
volved the chemical environmental and ecotoxicological tests
of veterinary medicinal products.

We would like to thank our business partners for their loyalty
and cooperation throughout 2011 as well as our highly
motivated and dedicated personnel for their tireless work.
We look forward to the challenges of the forthcoming year.

Aachen and Schmallenberg, March 2012
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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 schwerpunktiber-
greifende Bearbeitung komplexer Projekte, bei Bedarf auch in
Kooperation mit externen Instituten und Partnern.

MOLEKULARBIOLOGIE

Mit den Arbeitsgebieten der ,,Molekularen Biotechnologie”
bietet das IME der Pharma-, Agro- und Ernahrungsindustrie
sowie der Chemie eine auf die Auftragsforschung hin ange-
legte Einheit an, die Forschungs- und Entwicklungsaufgaben
sowie Servicearbeiten Gbernimmt. Dadurch sollen die Markt-
einflhrung 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 Durchfiihrung ist die Bereit-
stellung neuer Methoden zur Transformation und Expression
sowie leistungsfahiger Zellkulturen. In dem Geschaftsfeld
wurde ein neuartiges Verfahren zur Auffindung verbesserter
Kontrollelemente (Promotoren, Terminatoren) aus mikrobiellen,
tierischen und pflanzlichen Organismen entwickelt, welches in
kurzer Zeit die Bereitstellung konstitutiver und induzierbarer
Promotoren ermoglicht. Neben der Bereitstellung neuer Zell-
kulturen und Produktionslinien beschaftigt sich das Geschafts-
feld 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 fur
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die pharmazeutische Produktentwicklung und den modernen
Pflanzenschutz. Hierzu werden mittels der Hochdurchsatz-
analytik (2D-Analytik, Chiptechnologien und kombinatorische
Bibliotheken) aus verschiedenen Organismen neue Zielsubs-
tanzen identifiziert und in Zusammenarbeit mit den anderen
Geschéftsfeldern auf potenzielle Wirksamkeiten sowie deren
Applikation getestet. Jingst konnte eine alternative Methode
zur Erzeugung veranderter Pflanzen ohne Gentechnik etabliert
werden (TILLING). Unter Verwendung dieser Methode konnten
Amylose-freie Kartoffelpflanzen erzeugt werden.

Pharmazeutische Produktentwicklung

Seit der Erstbeschreibung der Antikorpertechnologie sind ca.
35 Jahre vergangen. Heute nehmen Antikorper eine Schlts-
selstellung in der stetig wachsenden biotechnologisch ausge-
richteten Industrie ein. Etwa 30 Antikérper wurden inzwischen
weltweit zugelassen; einige haben einen Blockbuster-Status
erreicht, mit Ertragen, die die Milliardengrenze Uberschritten
haben. Basierend auf soliden Erfahrungen zur Expression
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
Wirksubstanzen werden aus immunisierten Tieren vor allem
Uber Hybridomatechnologie isoliert. Zur Produktoptimierung
werden rekombinante Methoden eingesetzt, die ein rationa-
les Proteindesign Uber molekulare Evolution ermdglichen.

Die biologische Effizienz der Molekule wird in in-vitro- und
in-vivo-Testsystemen inkl. molekularer Bildgebung dokumen-
tiert. Nach Abschluss dieser Versuche werden die rekombinan-
ten Proteine, z. B. fr den Einsatz in Proteinchips optimiert,

in diagnostische Kits zur Detektion humaner bzw. tierischer
Krankheitsmarker integriert oder als diagnostisch oder the-
rapeutisch applizierbare Produkte, insbesondere fir klinische
Studien, weiterentwickelt.



Pharmaceutical
Biotechnology

Molecular
Biology

Applied Ecology

Trace Analysis

OPERATIONAL AND SCIENTIFIC APPROACH,
BUSINESS AREAS

The institute’s activities cover two main areas: Molecular
Biology and Applied Ecology. The interdisciplinary organization
of the institute provides the basis for the success of complex
projects by integrating expertise covering relevant scientific
disciplines from both areas, and co-operation with external
institutions and partners.

MOLECULAR BIOLOGY

The business areas of the IME Molecular Biology Division

offer the pharmaceutical, agrobiotechnology, chemical and
food industries a contract research-oriented unit dedicated to
research 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 sub-
stances 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 anal-
ysis (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 30 mAbs 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 primary focal points of this
business area include the development of new antibody-based
reagents as diagnostics and therapeutics in humans and
animals and the optimization of commercially established or
pharmaceutically relevant diagnostic and therapeutic products.
New, antigen-specific reagents are usually isolated from im-
munized 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
different 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).
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Pflanzenbiotechnologie

Mit Hilfe der Biotechnologie kénnen 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
definierte Sekundarmetabolite anzureichern oder deren Kon-
zentration zu reduzieren. Dies dient zur Produktion pflanzli-
cher Metabolite oder zur Steigerung des Nahrwerts von Pflan-
zen. Zudem konnen die Pflanze oder pflanzliche Zellkulturen
auch als Biofabrik genutzt werden, um technische Enzyme
oder pharmazeutisch wichtige Proteine in groBen Mengen

zu produzieren. Diese als Molekulares Farming bezeichnete
Technik hat sich als alternatives Protein-Produktionssystem
bewdhrt, was durch eine Vielzahl in Pflanzen produzierter
Wirkstoffe wie Antikorper, Blutersatzstoffe, Impfstoffe und
Enzyme belegt wird. Ein weiterer Schwerpunkt ist die Erho-
hung der Produktion und Stabilitdt rekombinanter Proteine in
pflanzlichen Zellen durch neue molekularbiologische Ansatze,
die Verbesserung der Kultivierungsbedingungen und das High-
Content Screening nach hochproduzierenden Linien. Eine
wichtige Rolle spielt dabei auch die Aufklarung molekularer
und zellularer Mechanismen, die an der Proteinproduktion
beteiligt sind, durch Transkriptom-, Proteom- und Metabolom-
Analysen. Ein weiteres Betatigungsfeld des Geschaftsfeldes ist
die Etablierung neuer Ansatze zur Steigerung und Nutzung
von pflanzlicher Biomasse und die Entwicklung Zell-basierter
Biosensoren zur Detektion von Schadstoffen.

Industrielle Biotechnologie

Eine Vielzahl von Mikroorganismen und Pflanzen besitzt die
Fahigkeit zur Synthese von komplexen, chemisch duBerst an-
spruchsvollen Naturstoffen. Die Natur entwickelte hierfdr 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
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Anwendung, z. B. als Geruchs- und Geschmacksstoffe oder als
Pharmazeutika. Zumeist ist die Verfligbarkeit dieser Naturstoffe
in der Natur sehr begrenzt und eine chemische Synthese auf-
grund anspruchsvoller chemischer Strukturen schwierig und
damit undkonomisch. Das Metabolic Engineering und die Bio-
katalyse (unter Verwendung isolierter Enzyme) bieten eine at-
traktive Losung zur Behebung dieser Problematik.

Das Geschéftsfeld Industrielle Biotechnologie beschéftigt sich
mit der biotechnologischen Herstellung von Naturstoffen und
von anderen chemischen Molekilen mittels Metabolic Engi-
neering von ganzen Mikroorganismen oder unter Verwendung
von isolierten Enzymen.

Integrierte Produktionsplattformen

Die Herstellung rekombinanter Proteine flr 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 Integrierte Pro-
duktionsplattformen (IPP) Industriekunden und Kooperations-
partnern in diesem Aufgabenfeld planerisch und praktisch zur
Seite. Wir betreiben die GMP-Anlage des IME, die Uber zwei
unabhéngige ProduktionsstraBen mit bis zu 350 L Fermentati-
onsvolumen und entsprechende Kapazitaten in der Reinigung
und Aufarbeitung verfligt. Seit 2009 besteht eine Herstel-
lungserlaubnis gem. § 13 AMG flr biopharmazeutische Wirk-
stoffe fur klinische Prifungen. 2010 wurde im Auftrag eines
Industriepartners eine Kampagne zur Herstellung eines rekom-
binanten Impfstoffs in Hefen durchgefihrt.



Plant Biotechnology

Biotechnology can be used to modify plants and improve
their agronomic properties, e.g. increased pathogen and
stress resistance. The same techniques can be used to modu-
late metabolic pathways so that defined secondary metabolites
are either 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 elucidation
of molecular and cellular mechanisms affecting protein prod-
uction using transcriptomics, proteomics and metabolomics.
Finally, the department focuses on the establishment of novel
techniques for enhancing plant growth and exploiting plant
biomass and the development of cell-based biosensors for the
detection of toxic compounds.

Industrial Biotechnology

Many microbes and plants can synthesize complex natural
products that are difficult to produce chemically. In this re-
spect, nature has provided elaborate biochemical factories
often 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 pro-
duced naturally in tiny amounts, often among many similar
molecules, making them expensive and difficult to isolate.

FRAUNHOFER

IME PROFILE

These challenges can be addressed by metabolic engineering
(using recombinant cells) and bioorganic synthesis (using isolat-
ed enzymes). The Industrial Biotechnology group focuses on
the production of natural products and other valuable mole-
cules using metabolically engineered microbes and isolated en-
zymes, helping to reduce the cost and increase the availability
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 attrition
later on. We have extensive, hands-on experience using dif-
ferent host expression platforms at the pilot and feasibility as-
sessment 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 development
through to the final stages of process engineering. The Inte-
grated Production Platforms (IPP) business area operates a multi-
purpose GMP facility featuring two independent production
suites, each with a working volume of up to 350 L. These in-
clude matching upstream and downstream equipment as well
as the necessary buffer handling capacity. Following an inspec-
tion of the facility and its quality assurance system by the rele-
vant local authorities, a manufacturing licence was granted for
the production of clinical-grade active pharmaceutical ingre-
dients (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 Techno-
logie- und Innovationszentrum GieBen (TIG) untergebracht
und erweitert das Portfolio des IME, indem sie sich als erste
operative Einheit in Deutschland der Insektenbiotechnologie
widmet. Diese junge und weltweit prosperierende Disziplin
mit hohem Wertschopfungspotenzial fokussiert auf die
ErschlieBung von Insekten als biologische Ressource flr neue
Leitstrukturen und auf die Entwicklung von innovativen Stra-
tegien fUr ihre Anwendung in der Medizin, im Pflanzenschutz
oder in der industriellen Biotechnologie. Insekten reprasentie-
ren mit Uber einer Million bekannter Arten im Hinblick auf die
Biodiversitat die erfolgreichste Organismengruppe, welche die
Evolution hervorgebracht hat. Um ihre ebenso beeindruckende
biologische Vielfalt auf molekularer Ebene fur 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 dar-
gestellt. Weiterhin widmet sich die Fraunhofer-Projektgruppe
der Entwicklung von geeigneten Insektenarten (z. B. der Rot-
braune Reismehlkafer Tribolium castaneum) als Modell- bzw.
Indikatororganismen fur die Evaluierung des Risikopotenzials
von Chemikalien (REACH), fir 6kotoxikologische Studien oder
die Uberwachung von Lebens- und Futtermitteln.
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Auftragsarbeiten

Die Forschungs- und Entwicklungs-Aktivitaten innerhalb der
Geschaftsfelder des IME erfordern bestimmte Plattformtech-
nologien, die aufgrund der apparativen Ausstattung und

der notwendigen Betreuung durch erfahrenes Personal als
Servicebereiche von einzelnen Geschaftsfeldern entkoppelt
organisiert werden. Diese Servicebereiche stehen sowohl den
Arbeitsgruppen des IME als auch externen Auftraggebern zur
Verfligung. Zu den Servicebereichen gehoren Sequenzierung,
Chiptechnologien, Proteomics, Metabolomics, Produktion
rekombinanter Proteine, Reinigung und Strukturaufklarung
von Proteinen, Antikorperherstellung, Protein-Analytik und
Hochdurchsatz-Imaging-Verfahren.
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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 emerg-
ing 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
innovative strategies for applications in medicine, agriculture
and industrial biotechnology. With over one million described
species, insects represent the most diverse and evolutionarily
successful group of organisms in the world. State-of-the-art
analytical, 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.

Contract Services

The R&D activities in the various IME business areas involve
certain platform technologies that need sophisticated appa-
ratus 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 func-
tional 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 des Fraunhofer IME sieht
seine Aufgaben darin, Risiken von synthetischen oder bioge-
nen Substanzen fur Okosysteme und Verbraucher zu identifi-
zieren und zu bewerten sowie Moglichkeiten zur Risikomini-
mierung anzustoBen. Die Aktivitaten sind in folgenden
Geschaftsfeldern 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 Computersimulatio-
nen auch die Verbesserung von Strategien zur Risikoabschat-
zung und die Erstellung von Gutachten zur 6kologischen
Stoff- und Produktbewertung. Den rechtlichen Rahmen bilden
die in der EU glltigen Regelungen zur Gefahrdungsabschat-
zung und Risikobewertung von industriellen Chemikalien
(REACH), Bioziden und Pharmazeutika sowie entsprechende
Regelungen in den USA und Japan.
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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) geprift
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 Geschaftsfeld untersuchen wir die Aufnahme und
den Metabolismus von Agrochemikalien in Nutzpflanzen und
Nutztieren (zunachst in Fischen; ab 2013 auch in landwirt-
schaftlichen Nutztieren) gemal nationaler und internationaler
Pflanzenschutzgesetzgebung (insbesondere EC 1107/20091)
als Grundlage fur die Bewertung des Risikos fir Verbraucher.
Hochauflésende Massenspektroskopie in Kombination mit
modernster NMR-Analytik und C-Markierung ermaglicht die
Erfassung und Identifizierung auch unbekannter Metaboliten
nach GLP.



APPLIED ECOLOGY

The overall aim of the Fraunhofer IME Applied Ecology division
is to determine and assess the risk of synthetic chemicals and
natural substances for ecosystems, and for humans via the
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 lev-
els 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 exper-
imental 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 hazard and risk assessment for industrial chemicals
(REACH), biocides and pharmaceuticals (European Medicines
Agency, EMA) as well as corresponding regulations in the USA
and Japan.
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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 1107/20091. 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 support-
ed and finalized by exposure and effect modeling, expert re-
ports and consultations. We support our clients in the quantifi-
cation 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 business area investigates the uptake and metabolism of
agrochemicals in crops and farm animals (initially in cultured
fish; from 2013 on also in agricultural livestock) according to
national and international legislation, e.g. EC 1107/2009 for
the assessment of consumer risks. High-resolution mass spec-
troscopy combined with cutting-edge NMR analytics and
radiolabelling (*C) allows the determination and identifica-
tion of unknown metabolites according to GLP.
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Lebens- und Futtermittelsicherheit

Der Verbraucher maochte sichere und unbedenkliche Lebens-
mittel. Das Vertrauen, dass die Lebensmittelhersteller und die
Lebensmitteltiberwachung diese geforderte Sicherheit von
Lebensmitteln gewahrleisten, wurde jedoch durch die zahl-
reichen Lebensmittelskandale der letzten Jahre grundlegend
erschittert.

Dieses Geschaftsfeld umfasst die Untersuchung und Bewer-
tung von Lebens- und Futtermitteln sowie Bedarfsgegenstan-
den im Kontext nationaler und internationaler vorgegebener
gesetzlicher Normen. Einen Schwerpunkt stellt die Entwick-
lung innovativer Detektionsverfahren dar, die zur Analytik von
Kontaminanten und Aromastoffen eingesetzt werden. Die
Entwicklung solch verbesserter oder neuer Nachweismethoden
soll helfen, eine hohe Qualitat und Sicherheit ftr den Verbrau-
cher zu gewahrleisten. Beispiele sind etwa der am Fraunhofer
IME erarbeitete Ansatz zur Tierartendifferenzierung in Nah-
rungsmitteln und Bedarfsgegenstanden oder die Entwicklung
schneller Gassensoren zur Sicherung der Produktionsqualitat
von Lebensmitteln.

Durch diese Expertise kann das IME mit seinen Partnern in der
Fraunhofer-Allianz Food Chain Management FCM (siehe S.
116) umfassende Losungen fir alle Beteiligten der Lebensmit-
telkette anbieten.

Umweltmonitoring

Grundlage vieler umweltpolitischer Entscheidungen ist die
Kenntnis des Vorkommens und der Verteilung von Stoffen in
der Umwelt. Das Fraunhofer IME verfligt Uber jahrzehntelange
Erfahrungen in der Erfassung von Zielsubstanzen in allen Um-
weltmatrizes. Moderne Gerate und Verfahren der Spurenana-
lytik erlauben uns die Bestimmung von Elementen und organi-
schen Verbindungen im Spurenbereich. Zur Qualitatssicherung
sind wir fur die Prifarten Atomspektrometrie, Hochleistungs-
flissigkeitschromatographie, Gaschromatographie und Pro-
benvorbereitung akkreditiert. Mit dem Betrieb der Umweltpro-
benbank des Bundes im Auftrag des Umweltbundesamtes ist
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das Institut zudem an einem zentralen Element der 6kologi-
schen Umweltbeobachtung in Deutschland beteiligt.

Boden- und Gewasserschutz

Dieses Geschaftsfeld fokussiert auf die Bewertung der Qualitat
der Umweltmedien Boden und Wasser. Den gesetzlichen Rah-
men bildet zum einen das Bundes-Bodenschutzgesetz, zum
anderen die Europaische Gewasserrahmenrichtlinie.

Wir entwickeln und nutzen Strategien zur Erfassung der aktu-
ellen oder moglichen Gefahrdung natirlicher Bodenfunktio-
nen durch anthropogene Eintrage. Dabei wird auch der Aspekt
der (Bio-)Verfligbarkeit adressiert. Zur Bewertung von Wasser
und Sedimentqualitat werden unter anderem Biomarker und
Bioassays eingesetzt. Zur Untersuchung der Gewasserqualitat
werden Methoden des 6kologischen Monitorings weiter ent-
wickelt. In unmittelbarem Zusammenhang mit der Umsetzung
der Europaischen Wasserrahmenrichtlinie stehen Arbeiten zur
Festsetzung 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
assessment of food, feed and commodities in the context of
national and international legal standards as well as related
expert opinions. One of our main activities is the development
of innovative detection procedures for 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 de-
veloped 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 117), is able to provide
comprehensive solutions in this area for all stakeholders in

the food chain.

Environmental Monitoring

Many environmental policy decisions are based on what is
known about the occurrence and distribution of chemical
substances in the environment. We have long experience in
the detection of target compounds in all environmental matri-
ces. 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 accreditations
for atomic spectrometry, high performance liquid chromatog-
raphy, 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 in a central
component of the ecological environmental observation pro-
gram in Germany.
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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. In this context (bio-) availability is considered. Water
and sediment quality is investigated using biomarkers, bioas-
says and by ecological monitoring. Furthermore, we carry out
studies that investigate priority setting with respect to (legal)
measures related to the implementation of the Water Frame-
work Directive, e.g., the derivation of Environmental 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

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

Dr. Manfred Lefévre
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-KUhn 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 5. Mai 2011
im Fraunhofer IME in Schmallenberg abgehalten.

Der Vorstand der Fraunhofer-Gesellschaft war durch
Herrn Dr. Hans-Otto Feldhutter vertreten.
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ADVISORY BOARD

In 2011, the following representatives from government, industry and academia were members

of the Advisory Board:
Prof. Dr. Dieter Berg (Chairman)
formerly Bayer CropScience AG, Monheim

Dr. Carl Bulich
German Plant Breeders’ Association, Bonn

Dr. Terry Clark

Syngenta, Jeallott's Hill Research Station, Bracknell, U.K.

Dr. Gerhard Gorlitz
Bayer CropScience AG, Monheim

Prof. Dr. Frank Laplace
Federal Ministry of Education and Research, Berlin

Dr. Manfred Lefevre
Syngenta Agro GmbH, Maintal

Dr. Hans-Gerd Nolting
Federal Office of Consumer Protection and Food Safety,
Braunschweig

Dr. Christian Patermann
Research Centre Jilich, Bonn

Dr. Thomas Reichelt
Federal Ministry of Defence, Bonn

Prof. Dr. Joachim Schiemann
Federal Research Centre for Cultivated Plants —
Julius Kuehn Institute, Braunschweig

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

MinDirig. Karl Schultheis
Landtag, State North Rhine-Westphalia, DUsseldorf

Dr. Harald Seulberger (Vice Chairman)
BASF AG, Limburgerhof

Dr. Klaus G. Steinhduser
German Federal Environment Agency, Dessau

Dr. Walter Sterzel
Henkel KGaA, Dusseldorf

Dr. Hans-Ulrich Wiese
formerly member of the Executive Board of the
Fraunhofer-Gesellschaft (permanent guest)

The annual meeting of the Advisory Board was held on
May 5, 2011 at the Fraunhofer IME in Schmallenberg.
The Executive Board of the Fraunhofer-Gesellschaft was
represented by Dr. Hans-Otto Feldhdtter.



FORSCHUNGS- UND
DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

Funktionelle und Angewandte Genomik

= Pflanzen-basierte Polymere

= |dentifikation neuer aktiver 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 Prufer

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 héhervalenter Fusionsproteine
(Prodrogen, Toxine, bispezifische Antikorper)
- Optimierte Expression funktioneller rekombinanter
Pharmazeutika in heterologen Expressionssystemen
(E. coli, Sdugerzellen)
= 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
= Bjoassayentwicklung, 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

= Molecular Farming: Produktion rekombinanter
Pharmazeutika und technischer Proteine in Pflanzen und
Pflanzensuspensionszellen

= Strategien zur Verbesserung der Expression und Stabilitat
rekombinanter Proteine

= Entwicklung neuer Reinigungsstrategien

= Charakterisierung rekombinanter Proteine

= Produktion rekombinanter Proteine in alternativen
Expressionssystemen (Bakterien, Hefen, tierische
Zellkulturen)

= Proteomics

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

= Entwicklung von zellbasierten Biosensoren

Ansprechpartner

Prof. Dr. Stefan Schillberg

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

= 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 proteins in alternative
expression systems (bacteria, yeast, animal cell cultures)

= Proteomics

= High-content screening of plant and animal cells

= Development of cell-based biosensors

Contact

Prof. Dr. Stefan Schillberg

Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de
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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 Expressions-
stammen 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
fdr klinische Prifungen im MaBstab 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

Identifizierung, 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-high-through-
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
production of recombinant proteins

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

= GMP-compliant production of recombinant active
pharmaceutical 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 Mafstab 1-30 L

= Antikorperherstellung / -modifikation

= Rekombinante Antikorpertechnologien / Bioassay-
entwicklung

= Rekombinante Immundiagnostika und -therapeutika

= Tiermodelle / in vivo-Imaging

= Produktion und Reinigung rekombinanter Proteine

= Metabolomics

= cGMP-Herstellung rekombinanter Biopharmazeutika

= Biacore Interaktionsanalysen (SPR)
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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

= In vitro 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 / therapeutics

= Animal models / in vivo imaging

= Production and purification of recombinant proteins

= Metabolomics

= cGMP-compliant production of recombinant
biopharmaceuticals

= Biacore interaction analysis (SPR)



Contact / Ansprechpartner

DNA sequencing / DNA fragment analysis
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

Flow cytometry

Simon Vogel

Tel: +49 241 6085-13161
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
Prof. Dr. Stefan Schillberg

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

Biacore interaction analysis (SPR)
Holger Spiegel

Tel: +49 241 6085-12461
holger.spiegel@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 / 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 / endotoxin analysis
Dr. JUrgen Drossard

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

cGMP-compliant production of clinical-grade APIs
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 in der Umwelt, Bioakkumulation / Okotoxikologie
= Okotoxikologische Tests mit Nanomaterialien

= Komplexe Studien fir spezielle Fragestellungen: modifizier-

te Standardtests fur fliichtige und / oder schwerlosliche
Substanzen, Mikro-/Mesokosmosstudien, Expositionsab-
schatzung von chemischen und biologischen Agenzien in
Wasser, Bdden und Verbraucherprodukten durch Entwick-
lung / Anpassung von Expositionsszenarien und -modellen

= Entwicklung / Anpassung von Test- und Bewertungsstrate-
gien in der 6kologischen Risikoabschatzung

= Funktionsprifung/-optimierung von Produkten mit
funktionalen Nanomaterialien

= Prifungen des Transformations- und Dissolutionsverhaltens

und der Bioverflgbarkeit von Metallen und Metallverbin-
dungen einschl. Elementspeziesanalytik

= Prifung belasteter Materialien auf Umweltchemikalien

= Gutachten zur Umweltvertraglichkeit von Stoffen und
Produkten

= Unterstutzung bei der Registrierung und Zulassung von
Chemikalien: Beratung in Zusammenhang mit umwelt-
relevanten Spezialaspekten unter REACH

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
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Verbleib und Wirkung von Agrochemikalien

= Standard-Risk-Assessment:
GLP-Studien und -Berechnungen nach Richtlinien (OECD,
OPPTS, JMAFF) in den Bereichen physikalisch-chemische
Eigenschaften, Verbleib (z. B. Expositionsmodellierung;
kinetische Analysen nach FOCUS, Metabolismus in Boden,
Wasser / Sediment, Photolyse, Bioakkumulation), Effekte
auf Organismen in Wasser und Boden

= Higher Tier Risk Assessment (HTRA): Entwicklung, Imple-
mentierung und Durchflhrung von Lysimeterstudien; Stu-
dien in , Fate”-okosmen; Freilandstudien zum Abbau im
Boden, substanzspezifische Modifikation von Standard-
Verbleibsstudien; dkotoxikologische Tests, z. B. mit Nicht-
Standardarten (Art-Empfindlichkeits-Verteilungen), Fish-
Full-Life Cycle-Tests, Mikro- / Mesokosmosstudien;
Expositionsmodellierung (inverse Modellierung, GIS-Analy-
sen, substanzspezifische Szenarien); Wirkungsmodellierung
(Population, Nahrungsnetze; Auswertung oder Gutachten
zu HTRA-Studien anderer Einrichtungen

= Forschungs- und Entwicklungsprojekte sowie Gutachten zu
generellen und substanzspezifischen 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 physicochemical properties, fate in
the environment, bioaccumulation and ecotoxicology

= Ecotoxicological tests with nanomaterials

= 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

= Elaboration / adaptation of test and assessment strategies
for ecological risk assessments

= 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

= Testing of contaminated materials for environmental
chemicals

= Expert reports on the environmental safety of chemical
substances and 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:
GLP studies and calculations under GLP according to
international guidelines (OECD, OPPTS, JMAFF) relating to
physicochemical properties, fate (e.g. exposure modeling;
kinetic analyses according to FOCUS; metabolism in soil,
water / sediment; photolysis, bioaccumulation); effects on
organisms in water and soil

= 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;
“fate”-ocosms; outdoor soil degradation, substance spe-
cific modification of standard fate studies; exposure
modeling (inverse modeling, GIS analyses, substance
specific scenarios); 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 Lebens- und Futtermittelsicherheit
= Rotational Crop-Studien = Stoffbezogene Lebens- und Futtermittelanalytik auf
= Aufnahme und Metabolismus in Nutzpflanzen Grundlage von internationalen Richtlinien, DIN-Normen
- in Mitteleuropa verbreitete Kulturen (z. B. Mais, bzw. der § 64 LFGB-Methoden
Getreide, Blatt- und Wurzelgemdse, Kartoffeln, = Lebensmittelmikrobiologie
Tomaten, Raps) = |dentifikation von Pathogenen
- subtropische / tropische Kulturen (z. B. Zuckerrohr, = Allergen-, Mykotoxin- und GVO-Nachweis
Erdnuss, Sojabohne, Baumwolle) = Biochemische und molekularbiologische Detektionsver-
- Dauerkulturen (z. B. Obst, Wein, Oliven) fahren: z. B. Tierartendifferenzierung in Lebens- und
= Metabolismus in Nutztieren Futtermitteln tierischer Herkunft
- Metabolismus- und Fitterungsstudien in Fischen = Instrumentelle Spezialanalytik zur Detektion von charakte-
- Metabolismusstudien in Hihnern und Ziegen ristischen Inhaltsstoffen, Kontaminanten und Rickstanden
in Lebens- und Futtermitteln (einschlieBlich Trinkwasser)
Ansprechpartner sowie von Bedarfsgegenstanden komplexer Zusammenset-
Metabolismus in Pflanzen: Dr. Dieter Hennecke zung (z. B. mit Hilfe von LC/MS, SBSE-GC/MS/O)
Tel: +49 2972 302-209 = Entwicklung kostenglnstiger Screening-Verfahren, die
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de Analysen im Hochdurchsatz ermdéglichen, und einfach
durchzufuhrender Schnelltests
Metabolismus in Tieren: Dr. Christian Schlechtriem = Beratung in Fragen der Deklaration von Lebensmitteln
Tel: +49 2972 302-186
christian.schlechtriem@ime.fraunhofer.de Ansprechpartner

Dr. Mark Buicking
Tel: +49 2972 302-304
mark.buecking@ime.fraunhofer.de
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Uptake and Metabolism of Agricultural Chemicals

= Rotational crop studies
= Uptake and metabolism in crops
- central European crops (e.g. maize, cereals, leaf
and root vegetables, potatoes, tomatoes, rapeseed)

- subtropical / tropical crops (e.g. sugar cane, peanut,

soybean, cotton)
- permanent crops (e.g. fruits, grapevine, olives)
= Metabolism in food producing animals
- metabolism and feeding studies in fish
- metabolism 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 the detection of charac-
teristic ingredients, contaminants and residues in food and
feed (including drinking water) as well as consumer
products of complex composition (e.g. by means of
LC/MS, SBSE-GC/MS/O)

= 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



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 Kryobedingungen

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

Ansprechpartner

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

Organische Analytik: Dr. Josef Mller
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 Abfallen

= Erfassung und Bewertung des aktuellen Bodenzustands:
physikochemische Analysen; bodenbiozénotische und
Okotoxikologische Untersuchungen; Ermittlung der Beein-
trachtigung der Biodiversitat und ékosystemarer Funktionen

= Erstellung und Beurteilung von Bodensanierungskonzepten
unter besonderer Berticksichtigung verfligbarer Schadstoff-
anteile und von Selbstreinigungsprozessen

= Monitoring zur Bestimmung der Gewasserqualitat:
Biomarkeranalysen (Ostrogen-Rezeptortests, UMU-Tests,
Vitellogenin-Untersuchungen); Fisch-Embryotests; 6kologi-
sches Gewassermonitoring

= Beurteilung der stoffbezogenen Wasserqualitat: Erfassung
und Bewertung der Konzentration problematischer Stoffe

= Ableitung von Wasserqualitatszielen im Rahmen der
europaischen Gewasserrahmenrichtlinie

= Bereitstellung und Vertrieb von Referenzboden (Refesol-
Programm des UBA) fur Prifzwecke

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 organometallic
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 Mller
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 waste material

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

= Elaboration and assessment of remediation concepts
considering available pollutant portions and NA / ENA
(natural attenuation / enhanced natural attenuation)
processes

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

= Assessment of substance-related water quality: determi-
nation and assessment of the concentration of problematic
substances

= Derivation of water quality objectives according to the
European Water Framework Directive

= Supply and distribution of reference soils (Refesol-program
of the German Federal Environment Agency) for testing
purposes

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 verfigt 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 Hauptnutzungs-
flache von 5400 m? einschl. 1600 m? Gewachshausflache und
GMP-Gebaude. In Schmallenberg und Aachen sind Laborrau-
me des Sicherheitsstandards S1 und S2 vorhanden; der Insti-
tutsteil in Schmallenberg verfligt zudem Uber Laboratorien
des Sicherheitsstandards L2 und L3.

Special equipment and work tools

The Fraunhofer IME in Schmallenberg comprises 6600 m? of of-
fice 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 Environmental
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)

= Biomek 2000 and FX 96 robotic stations

= Tecan protein crystallization robot

= ABI 3730 DNA Analyzer

= ABI PRISM 7700 RTPCR System

= Bjo Rad Real-Time PCR System, CFX96

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

= QPix colony picker and microarray printer
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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, BlAcore 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
software for solving protein structure (M.S.1. Insight Il /
Discover, 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

Analytical equipment

= 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, GC/MSD with
MPS2 + SPME Unit, HPLC-MS/MS)

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

= 700 MHz NMR with cryoplatform; sample preparation by

HPLC-SPE

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

= Thermoanalysis (TG-DSC)

= Malvern Mastersizer 2000 and Zetasizer Nano ZS

= Flow-through cytophotometer

Laboratory ecotoxicological facilities / devices

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

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

= Seven flow-through facilities for ecotoxicological studies
= Two facilities for large static ecotox studies (e.g. fish full
life cycle studies in water-sediment systems)

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

= 36 outdoor lysimeters (1 m?, 0.7 - 1.2 m depth)*

= 3 x 16 aquatic microcosms (1 m?3 volume) incl. simulation
of seasons and climatic regions*

= Artificial stream system*

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

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

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

= Climatic chamber

= On site determination of NO, elimination from the air by
nano-coated materials

Outdoor mesocosm facilities (in cooperation)

= 15 outdoor ponds (5 m3 volume) in cooperation with
gaiac, Research Institute for Ecosystem Analysis and
Assessment, Aachen

= Five artificial ponds for enclosure studies in cooperation
with 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 2011 konnte der Betriebshaushalt um rund 1,3 Mio. € Total budget of the Fraunhofer IME
auf insgesamt 18,3 Mio. € gesteigert werden, was einem
Wachstum des operativen Geschafts von 7,7 % entspricht. 2

Die Summe der externen Ertradge aus Betriebs- und Investi-

tionshaushalt konnte insgesamt auf gleich hohem Niveau 20
wie im Vorjahr bestatigt werden. Dabei belief sich die Fi- - 1:
nanzierung aus selbst erwirtschafteten Mitteln auf 78 %. S
FUr Neu- und Ersatzinvestitionen wurden 4,2 Mio. € ver- = 13
ausgabt. Besonders hervorzuheben ist die Anschaffung i
eines 700-MHz-NMR-Gerates im Wert von 1,4 Mio. € fur 4
den Standort Schmallenberg zur Starkung des Geschafts- 3

2007 2008 2009 2010 2011

felds ,,Aufnahme und Metabolismus von Agrochemikalien”.

In Aachen wurden fiir die Durchflusszytometrie Geréte mit | D OpErilig bR O eebinens  C B (et

einem Gesamtwert von 740 T€ angeschafft.

PERSONAL
External financing of the Fraunhofer IME
Ende 2011 waren an den Standorten Aachen, Schmallenberg,

Minster und GieBen des IME 260 Mitarbeiterinnen und Mitar- 16
beiter angestellt. Dies bedeutet einen Zuwachs von Uber 10 % 14
gegeniber dem Vorjahr. Der Frauenanteil am Fraunhofer IME 12
betrug 49,6 %. 010

5
FRAUNHOFER CMB UND CSB s

4 ]

Der Betriebshaushalt des Centers for Molecular Biotechnology ,
CMB in Newark, Delaware, belief sich in 2011 auf 13,4 Mio. €. .
Der Wirtschaftsertrag lag bei 57,2 %. Ende 2011 waren am 2007 2008 2009 2010 2ol
CMB knapp 100 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter angestellt. W Industry = Public mEU ® Others

Das Fraunhofer Chile Research - Center for Systems Biotech-
nology absolvierte sein erstes Jahr mit einem Betriebshaushalt
von 2,3 Mio. €. Ende 2011 waren 46 Personen angestellt.

Der kumulative operative Betriebshaushalt von IME, CMB und
CSB betrug 2011 insgesamt 33,9 Mio. €. Das entspricht einem

Wachstum von 12,6 % im Vergleich zum Vorjahr.
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INSTITUTE DATA, 2011

BUDGET

Employees of the Fraunhofer IME In 2011, the institute’s operating budget was 18.3 million
euro, which is 1.3 million euro more than in 2010, equiva-

ol B lent to a growth rate from operations of 7.7%. The sum of
200 . . external revenues (operating budget plus capital budget)
] . was the same as the previous year. The third party revenues

150 (total rho) amounted to 78%.

We used 4.2 million euro for new and replacement invest-

’ |
T 1= ments. A special highlight was the acquisition of a 700 MHz
o nuclear magnetic resonance (NMR) spectrometer worth
1.4 million euro for the IME site in Schmallenberg to
0 strengthen the research field “Uptake and Metabolism of

2007 2008 2009 2010 2011 . " .
Agrochemicals”. In Aachen, the flow-cytometry unit also

| Infrastructure / Administration Technicians benefited from a 740 000 euro investment

B Scientists 1 Doctoral candidates ! ’

™ Graduate employees Graduate students

PERSONNEL

Operational budget IME, CMB and CSB (since 2011) At the end of 2011, the Fraunhofer Institute for Molecular
Biology and Applied Ecology had 260 employees at its sites

36 in Aachen, Schmallenberg, GieBen and Minster, 10% more
than in 2010. Approximately 49.6% of Fraunhofer IME’s

30
e employees are female.
24
w 22
S fg FRAUNHOFER CMB AND CSB
Z6
21
b The total operational budget of the Center for Molecular
8
: Biotechnology in Newark, Delaware, was 13.4 million euro
g in 2011, 57.2% of which was earned through industry con-

2007 2008 2008 A0 oy tracts. At the end of 2011, approximately 100 people were
W Personal costs M Material costs employed at the CMB.

The Fraunhofer Chile Research - Center for Systems Biotech-
nology passed its first year with an operational budget of
2.3 million euro. At the end of 2011 the new Center had
46 employees.

The cumulative operating budget of the Fraunhofer IME,
CMB and CSB amounted to 33.9 million euro, an increase
of 12.6% over the previous year.
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FORSCHUNGSARBEITEN / RESEARCH ACTIVITIES 2011

PRADIKTIVE MARKER FUR ENTZUNDUNGSVERLAUFE

PREDICTIVE MARKERS FOR CHRONIC INFLAMMATION

Hintergrund und Ziele

Der demografische Wandel in industrialisierten Landern fihrt
zu einem Anstieg chronischer Erkrankungen, z. B. des Dekubi-
talgeschwirs, wobei sich gleichzeitig die Versorgungssituation
der Patienten verschlechtert. Dieser Entwicklung kann nur
durch eine verbesserte Vorsorge in Kombination mit einer
Kostenreduktion bei therapeutischen Verfahren durch héhere
Effizienz und durch einen Ausbau der Selbstversorgung des
Patienten und der ambulanten Behandlung begegnet werden.

Projektbeschreibung

SKINHEAL ist ein interdisziplindres Projekt aus dem Fraunhofer-
Programm ,, Mérkte von Ubermorgen” unter Beteiligung ver-
schiedener Institute (IGB, IME, ISC, MEVIS und EMFT). Es um-
fasst die funf Teilaspekte: Behandlungskontrolle, Effizienz-
steigerung, Ausbau ambulanter Therapieansatze, Kostensen-
kung und Nachweis eines zusatzlichen Nutzens. Dabei ent-
wickelt das Fraunhofer IME ein Wundheilungsmodell, in dem
pradiktive Marker fir Heilungsverlauf identifiziert werden
sollen. Hier soll vor allem die Rolle der Makrophagen — deren
Phanotypen und Sekretionsmuster — naher untersucht werden.

Ergebnisse

Durch Verwendung bestimmter Mediatoren lassen sich Makro-
phagen in verschiedene Subtypen Uberfihren, die einen Ent-
ziindungsprozess gunstig beeinflussen (M1) oder chronifizieren
kénnen (M2). Die Rolle dieser Subtypen — unter besonderer
Berlicksichtigung des Marker CD64 — soll in einem chroni-
schen in vitro-Wundmodell untersucht werden. CD64 ist ein
Makrophagen-spezifischer Oberflachenrezeptor, der als An-
griffspunkt fur eine gezielte Eliminierung von M2-Subtypen
durch Immuntoxine genutzt werden kann. In einem Hautrei-
zungsmodell konnte die entzindungshemmende Wirkung
CD64-spezifischer Immuntoxine bereits erfolgreich dargestellt
werden.

38139

Es handelt sich um den ersten Beleg fir eine maBgebliche
Rolle aktivierter Makrophagen bei Entziindungsprozessen der
Haut und eroffnet durch die gezielte Beeinflussung dieser Ma-
krophagen neue Therapieansatze. Mit Hilfe des Modells sollen
weitere Marker identifiziert werden, die verbesserte qualitative
und quantitative Bewertungen chronischer Entzindungser-
krankungen der Haut ermaglichen. Molekularbiologische und
gentechnologische Verfahren zur Identifikation von Bindungs-
strukturen, deren Modifikation und Funktionalisierung ent-
sprechend den Erfordernissen der Projektpartner stellen die
technologische Plattform an der Schnittstelle zu den verschie-
denen Teilprojekten dar.

Fazit

Zunehmende chronische Erkrankungen, wie das Dekubitalge-
schwdir, stellen kosten- und pflegeintensive Faktoren im Ge-
sundheitswesens dar, denen mit verbesserter Selbstversorgung
der Patienten und ferntberwachten ambulanten Verfahren
begegnet werden kann. Neue Konzepte fir Makropahgen-
spezifische prognostische und therapeutische Ansatze kdnnen
hier einen wertvollen Beitrag liefern, insbesondere die gezielte
Eliminierung schadlicher Subtypen. Der positive Effekt auf den
Verlauf chronischer Entziindungen ist bereits an unserem
Hautmodell gezeigt worden.

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



Background and aims

Demographic changes in the industrial countries have increased
the number of people suffering from chronic diseases such as
bedsores, but the number of care professionals has declined.
This continuing trend can only be addressed by improving pre-
vention and reducing treatment costs by increasing efficiency
and promoting patient self-care. The aim of the Fraunhofer
‘Beyond Tomorrow’ project SKINHEAL is to develop cost-effec-
tive strategies for self-diagnosis and outpatient therapy (ambu-
latory care).

Approach

The Fraunhofer SKINHEAL project involves five Fraunhofer In-
stitutes (IGB, IME, ISC, MEVIS and EMFT) and has five principal
objectives: treatment monitoring, higher efficiency, increased
ambulatory care, cost reduction and proof of principle in the
development phase. The role of Fraunhofer IME is to develop
models for wound healing and to identify markers that moni-
tor the healing process. Macrophages are important in wound
development and our approach is therefore to characterize
macrophage phenotypes and the mediators they secrete.

Results

We used different mediators to manipulate the behaviour of
macrophages in vitro and induce the development of subtypes
that promote healing (M2) or that inhibit healing and promote
chronic inflammation (M1). We have also investigated the role
of these subtypes using in vitro chronic wound models, focus-
ing on the expression of CD64 which promotes the mainte-
nance of a chronic immune response. The elimination of
CD64-positive cells using a targeted immunotoxin in an irri-
tant-induced chronic skin inflammation model resulted in the
efficient abrogation of inflammation. This is the first proof that
activated macrophages play a role in cutaneous inflammation
suggesting that targeting such cells could be an effective strat-
egy to enhance wound healing. Using these models, we aim

to identify additional markers and mediators that determine
the quality and intensity of the chronic cutaneous inflammato-
ry response and others that allow us to refine it. Genetic engi-
neering will be used to identify and synthesize the binding
domains that affect macrophage responses and these will be
adapted and functionalised for use in other branches of the
project.

Conclusion

The increasing prevalence of chronic inflammatory disease
requires the development of cost-effective treatments that can
be self-administered and monitored remotely by health profes-
sionals on an outpatient basis. Macrophages play an important
role in chronic inflammatory immune responses, so monitoring
strategies and therapeutic interventions targeting these cells
can be beneficial. The direct targeting of activated macrophage
subpopulations that prolong chronic inflammations can im-
prove wound healing in our in-house models of cutaneous
inflammation.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Theo Thepen

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

Figure 1: Quantitative staining of activated macrophages in chroni-

cally inflamed skin. Different colours indicate the infiltrate sizes.
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ARTIFIZIELLE FORISOME: EINE NEUE GENERATION
KONTRAKTILER BIOMATERIALIEN

ARTIFICIAL FORISOMES: A NEW GENERATION OF
CONTRACTILE BIOMATERIALS

Hintergrund und Ziele

Die Entwicklung von lab-on-chip-Systemen erfordert die Erfor-
schung und Bereitstellung biomimetischer Aktuatoren, die als
Ventil den Stofffluss in mirkofluidischen Systemen selektiv re-
gulieren kénnen. Forisome sind kontraktile Biopolymere,die im
pflanzlichen Rohrensystem Phloem den Zuckertransport regu-
lieren, indem sie nach mechanischer Verletzung die Réhren
mittels einer ATP-unabhangigen, reversiblen Konformationsan-
derung verschlieBen. Dabei verdndern die Forisome ihre Form
von einer bis zu 50 um langen kristalloiden Spindel in eine dis-
pergierte Pfropfenform (Figure 1). Diese Reaktion ist ex vivo
durch die Applikation divalenter Kationen und Veranderungen
des pH-Wertes induzierbar; ein Forisom kann diese Konforma-
tionsanderung bis zu 5000 Mal durchlaufen.

Das Potential der Forisome als smart biomaterials wurde mittels
des Prototyps eines mikrofluidischen Systems demonstriert, in
dem das Forisom als Mikroventil diente und mittels Elektroti-
tration angesteuert wurde. Da die Aufreinigung der Forisome
aus Pflanzenmaterial sehr aufwendig ist und diese somit tech-
nisch nicht in groBem MaBstab nutzbar sind, sollte die Expres-
sion artifizieller Forisome in einem geeigneten System entwi-
ckelt werden, um die kostengunstige Produktion der
Proteinkorper zu ermoglichen und ihre Eigenschaften mittels
Mutationen gezielt verandern zu kénnen.

Projektbeschreibung

Die Identifizierung potentieller Forisomengene mittels moleku-
larbiologischer Charakterisierung der pflanzlichen Proteinkor-
per bildete die Basis der rekombinanten Herstellung artifizieller
Forisome. Darlber hinaus bietet die Expression artifizieller Fori-
some in der Backerhefe Saccharomyces cerevisiae die Moglich-
keit einer kostenglinstigen Aufreinigung (Figure 2), so dass der
Einsatz der Proteinkorper als smart biomaterials in greifbare
Nahe ruickt.
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Ergebnisse

Die Peptidgenerierung via Massenspektrometrie ermoglichte
die Identifizierung der Forisomengene aus den Modellpflanzen
Medicago truncatula und der Sojabohne Glycine max. Die hin-
sichtlich ihrer Funktion als MtSEO-F1 — F4 bezeichneten Foriso-
mengene (sieve element occlusion by forisomes) waren gleich-
zeitig die Namensgeber fir die SEO-Genfamilie. Die Expression
der einzelnen Forisomen-Untereinheiten in unterschiedlichen
Wirtssystemen (Tabak, Hefe) resultierte nach Expression von
MLSEO-F1 oder MtSEO-F4 in der Ausbildung artifizieller Foriso-
me, die in Form und Reaktion ihren natirlichen Vorbildern
stark ahneln. Eine detaillierte Analyse der rekombinanten Pro-
teinkdrper beztiglich ihrer Geometrie und Funktion zeigte,
dass diese Biomaterialien je nach verwendetem Gen und Ex-
pressionssystem in unterschiedlichen GroBen und mit unter-
schiedlichen Reaktionsstarken hergestellt werden kénnen.

Fazit

Die Etablierung der Herstellung artifizieller Forisome in Tabak
und Hefe ermdglicht somit die Massenproduktion eines maf-
geschneiderten smart biomaterials. Damit ist ein entscheiden-
der Schritt hinsichtlich der biotechnologischen Nutzung der
Forisome getan. Auf Basis der heterologen Expression sind nun
unterschiedliche Anwendungen — wie etwa der forisomenba-
sierte Aufbau von Matrizen fUr die Zellkultur, der Einbau als
biologisches Ventil fiir Mikrokanéle oder die Konstruktion ei-
nes artifiziellen Muskels — realisierbar und bieten die Grundla-
ge unserer nachsten Studien.

Auftraggeber / Sponsor
MAVO - Smart Plastics, Fraunhofer-Gesellschaft



Background and aims

The development of lab-on-a-chip devices requires the prepa-
ration of biomimetic actuators that can regulate the flow of
materials in microfluidic systems. Forisomes are contractile
biopolymers that act as ‘stop-cocks’ to regulate sugar trans-
port in the phloem of plants following injury. This is achieved
by a reversible, ATP-independent conformational change in
which forisomes alternate between a condensed spindle
structure 50 um in length and a dispersed plug (Fig. 1). This
reaction can be induced ex vivo by the addition of divalent
cations or a change in pH. Remarkably, a single forisome can
change its conformation up to 5000 times. The potential of
forisomes to act as smart biomaterials was demonstrated in a
technical prototype containing immobilized forisomes that
functioned as microvalves triggered by electrotitration.
However, the purification of forisomes from plant material is
labor-intensive, which limits their use in large-scale technical
applications. We therefore aimed to express artificial forisomes
in a heterologous system to establish a cost-efficient produc-
tion platform and to allow the modification of forisome
properties by mutagenesis.

Approach

The production of artificial forisomes began with the purifica-
tion and molecular characterization of forisome proteins

from plants and the identification of the corresponding genes.
This allowed the expression of artificial forisomes as recom-
binant proteins in yeast (Saccharomyces cerevisiae) and the
cost-efficient purification of artificial forisomes on a large
scale (Fig. 2). This represents a significant step forward in the
development of forisomes as smart biomaterials.

Results
Native forisomes isolated from the model plant Medicago

truncatula and the soybean Glycine max were digested with
trypsin, and peptide sequencing by mass spectrometry led to

the identification of four forisome genes (named MtSEO-FT —
F4). These are the founding members of the SEO gene family,
and the SEO-F designation refers to sieve element occlusion
by forisomes. Expression of individual forisome genes in tobac-
co and yeast showed that two of the proteins (MtSEO-F1

and MtSEO-F4) could assemble into homomeric artificial
forisomes that strongly resembled their heteromeric native
counterparts. Detailed microscopy showed that the geometry
and reaction behavior of the artificial forisomes varied accord-
ing to both the subunit composition and the expression
platform.

Conclusion

The development of tobacco and yeast platforms for the
production of artificial forisomes allows, for the first time, the
production and purification of these tailor-made smart bioma-
terials in sufficient quantities for downstream applications.
The establishment of a convenient purification method for
artificial forisomes paves the way for the development of
forisome-based matrices for cell culture, microfluidic systems
with forisome valves, and artificial muscles. Our results there-
fore provide a promising basis for the further development of
novel applications for forisomes.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Gundula Noll
gnoll@uni-muenster.de

Dr. Boje Muller
lowis.gerrit.boje.mueller@uni-muenster.de

Prof. Dr. Dirk Prifer
Tel: +49 251 8322-302
dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Conformational change of a forisome isolated from
Medicago truncatula. Forisomes can be visualized by YFP-tagging.

Figure 2: Preparation of artificial forisomes from yeast.
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TESTSYSTEM ZUM VERGLEICH VON EXPRESSIONS-

KONSTRUKTEN IN TABAK

A SCREENING ASSAY FOR THE ANALYSIS OF
GENE EXPRESSION IN TOBACCO

Hintergrund und Ziele

Tabak (Nicotiana tabacum) ist eine gut charakterisierte Platt-
form zur Produktion einer breiten Vielfalt unterschiedlicher re-
kombinanter Proteine. Obwohl pflanzliche Expressionssysteme
viele Vorteile aufweisen (komplexe posttranslationale Modifi-
kationen, Kosteneffizienz bei der Produktion, hervorragendes
Scale-up-Potenzial), werden in der Regel jedoch nur geringe
Expressionslevel erzielt. Diese Level werden durch die Zusam-
mensetzung der Genkassette (Wahl des Promotors, UTR, Loka-
lisation des Proteins in der Zelle, usw.) sowie durch generelle
Eigenschaften des rekombinanten Proteins (GroBe, Stabilitat,
Loslichkeit und Toxizitat) beeinflusst. Um eine maximale Aus-
beute an funktionalem Zielprotein zu erreichen, werden haufig
verschiedene Konstrukte getestet, um den Einfluss der unter-
schiedlichen Vektorelemente auf die Akkumulation oder Stabi-
litat der Zielproteine zu untersuchen. Dies geschieht Ublicher-
weise durch eine transiente Transformation von Blattmaterial
mit Agrobakterien, die das entsprechende Expressions-
konstrukt tragen. Es ist allerdings bekannt, dass die transiente
Genexpression in Tabak zu einer ungleich verteilten Akkumu-
lation der rekombinanten Proteine fihrt, wodurch es zu einer
Fehlinterpretation bei der Bewertung der Effizienz von Expres-
sionskonstrukten kommen kann. Daher war das Ziel dieses
Ansatzes festzustellen, wie stark sich die ungleichmaBige
Akkumulation auf die Ergebnisse eines Screening-Ansatzes
auswirkt, und einen robusten Screening-Assay zu entwickeln.

Projektbeschreibung

Wir haben den Einfluss des Blattalters wie auch der Position
im Blatt, das zur Infiltration der Agrobakterien verwendet
wird, auf die Akkumulation von drei unterschiedlichen Modell-
proteinen untersucht — sowohl Blattalter als auch Plattposition
hatten dabei einen signifikanten Einfluss. Um diese Einfllsse
auszugleichen, ware es notwendig, pro Konstrukt alle Blatter
einer Pflanze zu infiltrieren. Die Untersuchung mehrerer Kon-
strukte ware somit sehr zeit- und arbeitsaufwandig.
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Wir haben die Arbeitshypothese aufgestellt, dass fur eine hin-
reichend genaue Bestimmung der Proteinakkumulation nicht

alle Teile einer Pflanze, sondern eine definierte Anzahl zuféllig
ausgewahlter Teile ausreichend sein sollte.

Ergebnisse

Blattscheiben (leaf discs) wurden aus allen Blattern einer sechs
bis acht Wochen alten Tabakpflanze ausgestanzt und vorsich-
tig randomisiert (Figure 1). Die Auswahl und Infiltration von
nur neun dieser leaf discs war ausreichend, um eine reprodu-
zierbare und genaue Bestimmung der Akkumulationslevel zu
ermdglichen, was am Beispiel von drei Modellproteinen ge-
zeigt werden konnte. Der Vergleich biologischer Replikate
eines Konstrukts hat gezeigt, dass die von Blattalter und Blatt-
positionseffekten verursachten Varianzen hinsichtlich der
Proteinakkumulation auf den Faktor 2 reduziert werden konn-
ten. Bei klassischen Screening-Verfahren, bei denen Agrobak-
terien an verschiedenen Stellen eines Blattes injiziert werden,
wurde hingegen eine Varianz von Faktor elf festgestellt. Damit
kdnnen Konstrukt-basierte Effekte erst dann erkannt werden,
wenn sie zu Unterschieden in der Proteinakkumulation von
mehr als Faktor elf flhren. Mit der hier entwickelten leaf disc-
basierten Methode ist es moglich, bereits kleine Unterschiede
zu erkennen, was eine bedeutende Verbesserung zu den be-
stehenden konventionellen Screening-Verfahren darstellt.

Fazit

Der leaf disc-basierte Infiltrationsansatz ermdglicht die gleich-
zeitige Analyse unterschiedlicher ZielgroBen in kleinem MaB-
stab. Gleichzeitig wird der groBte Schwachpunkt konventio-
neller transienter Infiltrationsmethoden — die inhomogene
Proteinakkumulation — umgangen.

Auftraggeber / Sponsor
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF),
,,PLANT-KBBE"



Background and aims

Tobacco (Nicotiana tabacum) is a well-characterized platform
for the production of recombinant proteins. Like other
plant-based systems, tobacco plants are inexpensive, scalable
and can carry out complex posttranslational modifications.
However, they generally achieve only moderate expression
levels, typically around 1-2% of total soluble protein (TSP).
Protein yields are influenced by the transgene construct (e.g.
the choice of promoter and other regulatory sequences,
including those controlling the subcellular localization of the
protein) and general features of the recombinant protein, such
as its size, stability, solubility and toxicity to the host. Transient
expression assays in leaf explants are often used to determine
the effect of construct design on recombinant protein accu-
mulation and stability, allowing the optimal expression strat-
egy to be selected. However, transient expression mediated
by Agrobacterium tumefaciens tends to cause heterogeneous
protein accumulation in tobacco leaves, thus leading to
misleading results when rating different expression constructs.
We therefore aimed to quantify the impact of heterogeneous
protein accumulation in expression construct screening and to
develop a more robust and reproducible screening assay.

Approach

We investigated the influence of growth stage and leaf
position on the accumulation of three model proteins, and
found that both factors had a significant impact. Controlling
for such heterogeneous protein accumulation would require
the infiltration and subsequent extraction of protein from all
the leaves on an individual plant, thus ruling out the testing
of more than one construct per plant and increasing the com-
plexity of screens involving multiple constructs. We proposed
that a sufficiently precise measurement of recombinant protein
accumulation could be obtained by analyzing only a few
randomly-chosen leaf segments rather than an entire plant.

Results

Leaf discs were obtained from all the leaves of a 6 - 8-week-
old tobacco plant and were carefully randomized (Fig. 1). A
random panel of just nine infiltrated leaf discs was sufficient to
provide an adequate measurement of recombinant protein ac-
cumulation, and this is the case for three independent model
proteins. The comparison of biological replicates representing
each of the three model proteins revealed that differences in
recombinant protein accumulation caused by leaf age and
position could be reduced to a factor of two, in contrast to
the 11-fold difference observed in conventional screening
methods. Therefore age and position effects in conventional
screens mask differences in construct performance unless
these cause more than an 11-fold difference in protein accu-
mulation, whereas the novel leaf disc assay offers a significant
increase in sensitivity and allows the detection of differences
between constructs that result in a two-fold or more change
in recombinant protein accumulation.

Conclusion

Our new leaf disc infiltration method is a sensitive yet small-
scale approach for the side-by-side analysis of different
expression constructs which eliminates the primary drawback
of conventional transient infiltration screening, i.e. heteroge-
neous protein accumulation.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stefan Rasche

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

Figure 1: Infiltrated leaf discs are incubated for three days on agar

plates to produce the recombinant protein.
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PFLANZLICHE PRODUKTION HUMANER ANTIKORPER IN

200-L-EINWEGBIOREAKTOREN

PLANT-BASED PRODUCTION OF HUMAN ANTIBODIES IN
200-L SINGLE-USE BIOREACTORS

Hintergrund und Ziele

Pflanzenzellen sind ein attraktives Expressionssystem zur re-
kombinanten Herstellung biotechnologischer und pharma-
zeutischer Wirkstoffe. Es werden nicht nur intakte Pflanzen
genutzt, sondern auch Pflanzensuspensionskulturen, die in
geschlossenen Systemen unter definierten Bedingungen kulti-
viert werden und somit eine kontrollierte Prozessfliihrung ge-
wahrleisten. Neben der routinemaBigen Kultivierung von
pflanzlichen Suspensionskulturen in Schittelkolben erfolgt

bei einer VergroBerung des ProduktionsmafBstabes meist der
Wechsel auf Glas- oder Edelstahlrihrreaktoren. Demgegen-
Uber stellen Einwegbioreaktorsysteme eine neue Alternative
zu diesen klassischen KultivierungsgefaBen dar. Sie stoBen auf
breite Akzeptanz und kommen aktuell vermehrt bei der Kulti-
vierung von tierischen Zellen zum Einsatz. Da die Eignung von
Einwegbioreaktoren zur Kultivierung von Pflanzensuspensions-
zellen im groBeren MaBstab noch wenig erforscht ist, sollte
dies im Folgenden am Beispiel eines orbitalgeschdittelten
200-L-Einwegbioreaktors und einer Antikorper-produzierenden
Tabaksuspensionskultur getestet werden.

Projektbeschreibung

Die verwendete pflanzliche Tabakzelllinie (Figure 1) produziert
einen humanen Antikorper, der von den Zellen in das Kultur-
medium sekretiert wird, so dass eine direkte Reinigung aus
dem Kulturmedium mdglich ist. Das orbitalgeschuttelte Ein-
wegbioreaktorsystem besteht aus einem selbstandig schitteln-
den Metalltank, in den ein Einwegplastikbeutel mit einem ma-
ximalen Arbeitsvolumen von 200 L eingelegt wird (Figure 2).
Der Einwegplastikbeutel verflgt Gber Begasungsanschlisse so-
wie Kontaktpunkte fir Optoden, die die Online-Messung des
pH-Werts und des Geldst-Sauerstoffs wahrend der Kultivie-
rung ermoglichten. Neben der Bestimmung des Zellwachstums
stand auch die Analyse der Antikorperproduktion wahrend der
Kultivierung im Vordergrund.
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Ergebnisse

Sowohl die Biomasseakkumulation der Pflanzenzellen als auch
die Antikorperbildung bei der Kultivierung im 200-L-Einweg-
bioreaktor waren idealtypisch und identisch zum Wachstums-
verlauf bzw. zur Produktbildung bei einer Kultivierung im
Schuttelkolben. Da die zwanzigfache VergréBerung des Kultur-
volumens keine negativen Auswirkungen auf die Produktivitat
der Tabakzellen hatte, konnte die Skalierbarkeit des pflanzli-
chen Expressionssystems nachgewiesen werden. Anhand des
online gemessenen Geldst-Sauerstoffs lieB sich das Wachstum
der Zellen Uber den gesamten Kultivierungszeitraum von ca.
130 Stunden kontinuierlich nachverfolgen. AnschlieBend
wurde die Kultur geerntet, und die Zellen wurden durch Ab-
nutschen vom Kulturmedium abgetrennt. Die Reinigung des
funktionalen Antikorpers aus dem Medium erfolgte in drei
Chromatographieschritten, wobei eine finale Produktwieder-
findungsrate von bis zu 90% erreicht wurde.

Fazit

Im Rahmen des Forschungsvorhabens wurde die Eignung des

orbitalgeschittelten 200-L-Einwegbioreaktorsystems zur Kulti-
vierung von Antikorper produzierenden Tabaksuspensionszel-

len nachgewiesen. Die Demonstration des Potenzials und der

Skalierbarkeit von Pflanzenzellen als Produktionsplattform ge-
lang eindrucksvoll, es konnte anndhernd ein Gramm gereinig-
ter Antikorper aus diesem Prozess gewonnen werden.

Auftraggeber / Sponsor / Partner
CoMoFarm-Projekt aus dem 7. EU-Rahmenprogramm fir For-

schung, Technologische Entwicklung und Demonstration (FP7)

Adolf Kihner AG, Basel, Schweiz



Background and aims

Plant cells can be used to produce valuable pharmaceutical
and industrial proteins, either in the context of whole-plant
systems or cell suspension cultures. The latter are beneficial
because the cells can be cultivated in containment, under
defined conditions that allow rigid process control. Cell sus-
pension cultures are routinely cultivated in shake flasks, as well
as glass or stainless steel stirred-tank bioreactors for process-
scale manufacturing. In contrast, single-use bioreactors are a
relatively new development, but they are rapidly emerging as
an alternative to the classical cultivation vessels. Single-use
bioreactors are already widely used with animal cells and have
gained regulatory acceptance, but their suitability for the large-
scale cultivation of plant cells has yet to be investigated in
detail. We therefore tested an orbitally-shaken 200-L single-
use bioreactor for the cultivation of tobacco suspension cells
producing a human recombinant antibody.

Approach

Our model tobacco cell line (Fig. 1) produces a human anti-
body and secretes it into the culture medium allowing it to
be purified directly from the culture broth. The bioreactor
comprises an independent, orbitally-shaken metal tank lined
with a disposable plastic bag that has a maximum working
volume of 200 L (Fig. 2). The disposable plastic bag includes
connectors for gassing as well as contacts for optodes that
allow the in-line measurement of pH and dissolved oxygen.
The most important parameters that we determined during
cultivation were cell growth and antibody production.

Results

The biomass accumulation and antibody yields we achieved
using the 200-L single-use bioreactor were identical to the
performance of cells cultivated in shake flasks. This indicated
that a twenty-fold scale-up in culture volume did not have
any negative impact on the productivity of the tobacco cells,

demonstrating that the plant cell platform is scalable. Cell

growth was measured continuously during the 130-hour culti-
vation, based on the in-line measurement of dissolved oxygen
and biomass accumulation. The culture broth was then harvest-
ed and the plant cells were separated from the culture medi-
um by vacuum tank filtration. Three chromatography steps
were then used to purify the recombinant antibody, giving

a final product recovery rate of up to 90%.

Conclusion

The results of this research project have demonstrated the
suitability of an orbitally-shaken 200-L single-use bioreactor
for the cultivation of antibody-producing tobacco suspension
cells. We can now add scalability to the many benefits of plant
cells as a production platform for recombinant proteins. We
were able to produce almost one gram of pure antibody using
this scaled up process.

Contact / Ansprechpartner

Prof. Dr. Stefan Schillberg

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

Dr. Nicole Raven
Tel: +49 241 6085-12412
nicole.raven@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Tobacco suspension cells.
Figure 2: Orbitally-shaken bioreactor with disposable 200-L plastic
bag.
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AUSBAU EINER KERNKOMPETENZ:
ANTIKORPERPRODUKTION IN PFLANZEN

EXTENDING A CORE COMPETENCE:
ANTIBODY PRODUCTION IN PLANTS

Hintergrund und Ziele

Im Jahr 2009 erhielt das IME die behordliche Herstellungser-
laubnis fir Antikdrper aus transgenen Pflanzen zum Einsatz

in klinischen Studien am Menschen. Eine Phase I-Studie mit
einem HIV-neutralisierenden IgG-Antikdrper (P2G12) wurde
Anfang 2011 in England durchgefihrt und ist mittlerweile
erfolgreich abgeschlossen (siehe Seite 81). Die ermutigenden
Ergebnisse dieses ersten Pilotprojekts fihrten zu dem Ent-
schluss, die Produktionskapazitat fur , Plant-made Pharmaceu-
ticals” durch den Neubau eines fir diesen Zweck optimierten
Gewachshauses auszubauen und durch die GMP-konforme
Herstellung einer Charge eines anderen Antikorpers (M12,
generiert im Rahmen des ,, CoMoFarm“-Projekts) die Reprodu-
zierbarkeit und Robustheit des gesamten Herstellungsprozes-
ses zu verifizieren. Zusatzlich sollte gezeigt werden, dass sich
— unter der Voraussetzung ausreichend hoher Expressionslevels
des rekombinanten Proteins — die Herstellung von pflanzlichen
Antikorpern flr pharmazeutische Zwecke auch unter ¢kono-
misch vertretbaren Bedingungen durchfihren lasst.

Projektbeschreibung

Das neu errichtete Gewachshaus wurde optimiert im Hinblick
auf Maximierung der Stellflache fir die transgenen Pflanzen
bei gleichzeitiger Sicherstellung von adaquaten Arbeitsbedin-
gungen bei der Pflege, Bonitur und Ernte der Pflanzen.
Beleuchtung, Feuchte- und Temperaturregulierung sowie
Bewasserungs- und Dlingeeinrichtungen wurden so ausge-
legt, dass ein maglichst hoher Grad an Homogenitat der
Umgebungsbedingungen fur alle Pflanzen sichergestellt war
(Figure 1).

Die Verfahren zur Anzucht, Kultivierung, Ernte und Verarbei-
tung der Pflanzen wurden in Form einer schriftlichen Herstel-
lungsanweisung definiert und die Durchfiihrung in einem
Batch-Protokoll dokumentiert. Das fur den P2G12-Antikdrper
etablierte Aufarbeitungsverfahren wurde grundsatzlich beibe-
halten, jedoch mussten aufgrund des erheblich hoheren
Antikorpergehalts dieser Charge (ca. zwanzigfach mehr als
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beim ,P2G12") einige Prozessschritte modifiziert und an das
geanderte Ausgangsmaterial angepasst werden.

Ergebnisse

Die Produktionskampagne fand von September bis November
2011 statt. Von urspriinglich 6000 Setzlingen wurden nach
drei Wochen 1440 selektiert und auf einer Flache von 192 m?
weitere flnf Wochen kultiviert (7,5 Pflanzen pro m?). Die Blatt-
masse bei der Ernte betrug 245 kg, von denen 200 kg weiter-
verarbeitet wurden. Die Ergebnisse der Aufarbeitung (Figure 2)
sind in Tabelle 1 dargestellt.

Table 1: Recovery of antibody M12 after discrete purification steps.

Step volume [L] total M12 &
recovery
Kinematika extract 750 89 g (100%)
0.2 pm filtrate 690 83 g (94%)
Protein A eluate 9.4 819(91%)
CaptoAdhere eluate 11.1 77 g (88%)
Ultrafiltrate 2.4 80 g (90%)
Diafiltrate: Final bulk 2.9 78 g (88%)

Fazit

Der im Rahmen des Pharma-Planta-Projekts entwickelte Her-
stellungsprozess erwies sich als robust und reproduzierbar.
Die finale Ausbeute von 88% des rekombinanten Proteins
kann als sehr gut bezeichnet werden. Das Potential der bio-
technologischen Produktion von pharmazeutischen Wirkstof-
fen mit Hilfe von transgenen Pflanzen konnte eindrucksvoll
bestatigt werden.

Auftraggeber / Sponsor
Pharma-Planta ist ein EU FP6 Integrated Project.
CoMoFarm ist ein EU FP7 Project.



Background and aims

In 2009, the Fraunhofer IME was granted a manufacturing
license by the competent authorities allowing the production
of antibodies in transgenic plants and their use as active phar-
maceutical ingredients (APIs) for clinical testing in humans. A
phase | clinical study using the plant-derived HIV-neutralizing
antibody 2G12 was undertaken in the UK in 2011 (see page
82).

The encouraging results from this pilot-scale project persuaded
us to extend our production capacity for plant derived phar-
maceuticals. We constructed a new greenhouse optimized for
the batch-wise cultivation of transgenic tobacco plants as a
source material for GMP manufacturing, and produced a full-
size batch of a different antibody (M12, generated within the
CoMoFarm project). Our aim was to use the existing infra-
structure for downstream processing to demonstrate the ro-
bustness and reproducibility of our established manufacturing
process, and to show that pharmaceutical antibodies can be
produced under economically viable conditions in plants given
adequate expression levels.

Approach

The new greenhouse was designed to maximize the footprint
available for the cultivation of transgenic plants while ensuring
the working conditions were adequate during the cultivation,
care and evaluation of the plants. lllumination, temperature,
humidity, and the supply of water and fertilizer were con-
trolled to provide uniform environmental conditions for all
plants (Fig 1).

The procedures for seeding, cultivation, harvesting and prima-
ry processing were defined in the form of written batch manu-
facturing instructions, and their execution was documented in
a batch report. The processing scheme established for 2G12
was maintained as closely as possible, but some processing
steps had to be adjusted to accommodate the 20-fold higher
antibody content of the plant material compared to the plants
expressing 2G12.

Results

The production campaign was conducted between September
and November 2011. We selected 1440 seedlings from an
initial population of 6000 three weeks after planting, and
cultivated the plants for another five weeks in a 192 m? space
(7.5 plants/m?). The harvested leaf biomass was 245 kg, and
200 kg was used for processing. The product recovery after
each downstream processing step (Fig. 2) is shown in Table 1.

Conclusion

The Pharma-Planta manufacturing process developed for the
2G12 antibody expressed in tobacco leaves was shown to be
robust and reproducible when a different antibody was prod-
uced. The final recovery (88% of the recombinant protein) is
a highly successful result which strongly supports the use of
transgenic plants for the production of protein-based APIs.

Contact / Ansprechpartner

Dr. JUrgen Drossard

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

Prof. Dr. Stefan Schillberg
Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de

Dr. Thomas Rademacher
Tel: +49 241 6085- 13041
thomas.rademacher@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Cultivation of transgenic tobacco plants.
Figure 2: Downstream-processing of recombinant agents under
GMP-conditions.
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FILTRATIONSOPTIMIERUNG VON PFLANZENEXTRAKTEN
BEI DER BIOPHARMAKAHERSTELLUNG

OPTIMIZING PLANT EXTRACT FILTRATION IN
BIOPHARMACEUTICAL PRODUCTION PROCESSES

Hintergrund und Ziele

Pflanzen konnen zur Herstellung von pharmazeutischen Pro-
teinen verwendet werden. Aufgrund geringer Anzuchtkosten
und einfacher Skalierbarkeit bilden sie eine potentiell kosten-
glinstige Alternative zu konventionellen, zellkulturbasierten
Produktionsplattformen. Neben niedrigen Expressionsraten
stellen zurzeit vor allem die wahrend der Produktaufarbeitung
anfallenden hohen Kosten einen Nachteil des pflanzlichen Sys-
tems dar. Ein GroBteil dieser Kosten féllt bei der Klarung des
Pflanzenextraktes mittels Filtration an. Eine Verbesserung der
Filterstandzeiten flhrt somit zu einer direkten Kostenersparnis
und steigert die Wettbewerbsfahigkeit der pflanzenbasierten
Produktionsplattform. Im bisher verwendeten dreistufigen Fil-
trationsprozess bestand neben den hohen Filterkosten ein gro-
Ber Bedarf an manueller Arbeit zum Aufbau der Anlage. Eine
Verringerung der Anzahl der Filtrationsschritte wirde diesen
Bedarf senken und zudem das Kontaminationsrisiko des Pro-
zessstroms reduzieren, da die Zahl der Verbindungselemente
deutlich abnahme.

Projektbeschreibung

Verschiedene Filtermaterialien unterschiedlicher Hersteller
wurden auf ihre Eignung zur Verwendung in einem Prozess
zur Herstellung von Biopharmazeutika aus Pflanzen getestet.
Dabei sollte eine vorgegebene Triilbung von 10 NTU bei groBt-
maoglicher Filterstandzeit und der geringstmaglichen Anzahl
von Filtrationsschritten unterschritten werden.

Ergebnisse

Aufgrund des bisherigen Filtrationsprozesses und der Partikel-
groBenverteilung im Pflanzenextrakt wurden die nominellen
AusschlussgréBen der zu testenden Tiefenfilterschichten von
drei Herstellern ausgewahlt. Insgesamt wurden 15 unter-
schiedliche Filterkaskaden untersucht. Dabei konnte eine ein-
stufige Filtration identifiziert werden, die sowohl die Tribungs-
bedingung erfillte als auch eine sehr gute Filterstandzeit
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zeigte (Filter 4 in Figure 1). Die Eignung dieser Filtration wurde
im PilotmaBstab mit 100 Litern Pflanzenextrakt bestatigt. Auf-
grund der glnstigeren Herstellung und verbesserten Filter-
standzeit werden durch den neuen Filtertyp die Filtrationskos-
ten um ca. 50% sinken. AuBerdem ist davon auszugehen,
dass die bendtigte Arbeitszeit zur Inbetriebnahme der Anlage
um ca. 80% reduziert wird. Es konnte zudem gezeigt werden,
dass der neue Filtertyp keine negative Auswirkung auf die
Konzentration der Proteinprodukte im Filtrat besitzt (Figure 2).

Auftraggeber / Sponsor
Fraunhofer-Zukunftsstiftung
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Figure 1: Filtrate turbidity and filter lifetimes of different depth

filters.



Background and aims

Plants could potentially provide a cost-effective alternative to
conventional, cell-based production platforms for pharmaceu-
tical recombinant proteins because both cultivation and scale-
up are inexpensive compared to fermentation. However, the
drawbacks of plants include relatively low product yields and
the high cost of downstream processing, particularly clarifica-
tion by depth filtration. Typical clarification set-ups involve
three filtration steps and the filters need to be exchanged
frequently. Reducing the number of filtration steps and pro-
longing filter lifetimes would reduce both the consumables
and labor costs and make plant-based production platforms
more competitive. Fewer filtration steps would also reduce
the contamination risk within the process stream because

less tubing and fewer connectors would be required.

Approach

Several filter materials from different manufacturers were
tested to determine their ability to clarify feed streams
derived from plant biomass. A turbidity of less than 10 NTU
should be achieved with the minimum number of filtration
steps and the maximum filter lifetime.

Results

We selected filter materials from three manufacturers with
nominal retention rates based on the current filtration process
and the particle size distribution in the plant extract. We tested
a total of 15 different filter cascades, leading to the identifica-
tion of a single-step filtration that met the turbidity and filter
lifetime requirements (Fig. 1). The capability of this filtration
step was confirmed in a pilot-scale process with 100 liters of
plant extract. The use of this filter in place of the current
three-step process will reduce consumables costs by 50% and
the labor required for filtration setup by 80%. The new filter
did not reduce the concentration of the target recombinant
protein in the filtrate (Fig. 2).

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

Johannes Buyel
Tel: +49 241 6085- 13162
johannes.buyel@ime.fraunhofer.de

Figure 2: Turbidity and fluorescence of a tobacco leaf extract at
different stages during clarification. Suspended particles quench
DsRed fluorescence early in the clarification process (left two vials).
There was no significant loss of the fluorescent marker protein
DsRed during filtration.

Figure 3: Transgenic tobacco plants (Nicotiana tabacum cv. Petit

Havana SR1 pGFD) at different growth stages.
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TRANSMISSIONSBLOCKIERENDE VAKZINE GEGEN

MALARIA

MALARIA TRANSMISSION-BLOCKING VACCINES

Hintergrund und Ziele

Das Fraunhofer CMB (Center for Molecular Biotechnology)
kann bei einem von der Bill & Melinda Gates Stiftung gefor-
derten Projekt zur praklinischen Entwicklung von Vakzin-Kan-
didaten, die bei der Hemmung des Ubertragungsmechanismus
von Malaria ansetzen, auf deutliche Fortschritte zurlickschau-
en. Hauptziel im vergangenen Jahr war es dabei, die praklini-
schen Studien eines auf dem Plasmodium-Oberflachenprotein
Pfs25 basierenden Vakzin-Kandidaten abzuschlieBen und die
Prozesse fur dessen Herstellung im ProduktionsmafBstab zu
optimieren.

Projektbeschreibung

Mit Pfs25MF3E-MM, einem l6slichen Protein, sowie Pfs25-VLP
(VLP fUr virus like particle) wurden zunachst zwei Vakzin-Kan-
didaten ausgewahlt, welche die Prozesse zur Formulierung
durchlaufen sollten. Derzeit werden die Ergebnisse aus dieser
Entwicklung auf die Eigenschaften Stabilitat und Aufrecht-
erhaltung der Aktivitat bei der Hemmung des Ubertragungs-
mechanismus getestet.

Ergebnisse

Die Prozesse zur Aufreinigung der beiden ausgewahlten Vak-
zin-Kandidaten wurden in einem ersten Schritt fir den 5 kg-
MaBstab (bezogen auf die Ausgangsbiomasse der exprimie-
renden Pflanzen) optimiert mit dem Ziel, schlieBlich eine
GMP-konforme Produktion im 50 kg-MaBstab durchzufihren.
FUr Pfs25MF3E-MM wurden die entsprechenden Experimente
bereits aufgenommen. Die QC-Freigabekriterien wurden fur
diverse Chargen reproduzierbar erfillt.

50 I 51

Fazit

Um die Produktfreigabe fir die Durchfiihrung klinischer Studi-
en zu erleichtern, werden derzeit die maB3geblichen Tests unter
Berlcksichtigung eines Wirtszell-Proteinassays entwickelt. Vor-
gesprache Uber einen IND (Investigational New Drug)-Antrag
sind noch fur das erste Halbjahr 2012 mit Vertretern der FDA
(Food and Drug Administration) geplant. Der Antrag soll Ende
2012 eingereicht werden.

Auftraggeber / Sponsor
The Bill and Melinda Gates Foundation



Background and aims

The Fraunhofer USA Center for Molecular Biotechnology
(CMB) made further significant progress towards the preclin-
ical development of a malaria transmission-blocking vaccine
candidate in a project funded by the Bill & Melinda Gates
Foundation. The main objective this year was to complete
the preclinical evaluation of lead vaccine candidates based
on Pfs25 and optimize scaled-up production processes.

Approach

Two lead subunit vaccine candidates Pfs25MF3E-MM

(a soluble protein) and Pfs25-VLP (a virus-like particle) under-
went formulation development and selected formulations
are currently being evaluated for stability and transmission-
blocking activity.

Results

Processes for the purification of these selected vaccine
candidates were optimized at the 5 kg plant biomass scale in
preparation for GMP manufacturing at the 50 kg plant bio-
mass scale. GMP production was initiated for Pfs25MF3E-MM,
with several GMP protein batches passing QC release criteria.

Conclusion

A number of relevant assays are being developed to facilitate
product release for clinical evaluation, including a host cell
protein assay. A pre-IND meeting with the FDA will take place
during the first half of 2012, and an IND submission is planned
for late 2012.

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

Figure 1: Processing equipment for extracting target proteins, includ-
ing malaria vaccine candidates, from plant biomass. Equipment of

this type is also integrated into CMB’s pilot plant for large scale

production.
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ANTIINFEKTIVA AUS DEM ASIATISCHEN MARIENKAFER

ANTIINFECTIVE AGENTS FROM THE ASIAN LADY BEETLE

Hintergrund und Ziele

Der Asiatische Marienkafer Harmonia axyridis (Figure 1)
stammt urspringlich aus den gemaBigten und subtropischen
Teilen Ost- und Zentralasiens. Mit Beginn des zwanzigsten
Jahrhunderts wurde H. axyridis in Nordamerika, Europa und
der Sowjetunion zur biologischen Bekdmpfung von Blatt- und
Schildldusen eingefuhrt. Inzwischen tritt H. axyridis in vielen
Landern als invasive Spezies auf. Insbesondere in den letzten
zehn Jahren sind seine Populationen in Europa stark gewachsen
und expandiert, so dass er als Bedrohung fur die Biodiversitat
heimischer Marienkéaferarten gesehen wird. Vielerorts ver-
drangt er z. B. den Zweipunkt-Marienkafer (Adalia bipunctata)
und den Siebenpunkt-Marienkafer (Coccinella septempunctata).
Im Vergleich zu diesen heimischen Marienkéaferarten zeigt der
Asiatische Marienkafer eine hohere Resistenz gegen Krank-
heitserreger, die sich u. a. in einer hohen antimikrobiellen
Aktivitat der Hdmolymphe manifestiert (Figure 2). Die zu-
grunde liegenden Mechanismen werden von der Fraunhofer-
Projektgruppe Bio-Ressourcen und Insekten-Biotechnologie
mit dem Ziel der Identifizierung neuer antimikrobieller Leit-
strukturen erforscht.

Projektbeschreibung

FUr das Sammeln von Hamolymphe wurde ein Verhalten
ausgenutzt, das als Reflexblutung bekannt ist. Wenn die
Kafer bedroht oder belastigt werden, entlassen sie aus ihren
Beingelenken Hamolymphe-Tropfen, die Ubelriechende und
bittere Alkaloide enthalten. Uber mehrere chromatographi-
sche Schritte wurde aus der Hamolymphe von 500 H. axyridis-
Kafern die wichtigste antimikrobielle Komponente isoliert.
Zur Detektion der aktiven Fraktionen wurde ein radialer
Agar-Diffusionstest mit £. coli als Testorganismus eingesetzt.
Die Strukturbestimmung erfolgte mit einem micrOTOF-Q
II-Massenspektrometer.
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Ergebnisse

Die Bioaktivitat-geleitete Fraktionierung fihrte zu einer einzi-
gen Verbindung, die als Harmonin [(17R,92)-1,17-Diamino-
octadec-9-en] identifiziert wurde. Unter Verwendung synthe-
tischen Harmonins als Standard wurde eine Konzentration von
ungefahr 27 mM in der Hamolymphe von H. axyridis bestimmt,
wahrend die Substanz bei C. septempunctata und A. bipunc-
tata nicht nachweisbar war (Figure 3). Testung gegen ein brei-
tes Spektrum verschiedener Mikroorganismen ergab eine aus-
gepragte Aktivitat gegen Mykobakterien. Die mit verschiedenen
schnell wachsenden Mykobakterien und M. tuberculosis be-
stimmten MIC-Werte (minimale Hemmkonzentration) lagen
zwischen 5,5 und 44 uM. AuBerdem wurde die Entwicklung
asexueller und sexueller Stadien des Malariaparasiten Plasmo-
dium falciparum durch Harmonin-Konzentrationen im unteren
mikromolaren Bereich gehemmt.

Fazit

Die Erforschung einer invasiven Insektenart hat zur Identifizie-
rung einer Leitstruktur fir die Entwicklung von Wirkstoffen
gegen zwei der wichtigsten Infektionskrankheiten — Tuberku-
lose und Malaria — geflhrt.

Auftraggeber / Sponsor
Hessisches Ministerium flr Wissenschaft und Kunst

Ansprechpartner / Contact
Dipl.-Ing. (FH) Christian René Réhrich
Tel: +49 641 99 37610
christian.roehrich@ime.fraunhofer.de

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

Harmonia axyridis, known as the Asian lady beetle or the har-
lequin ladybird, is a ladybird beetle native to continental, tem-
perate and subtropical parts of East and Central Asia (Fig. 1).
Since the beginning of the 20" century, this species has been
introduced as a biological control agent against aphid and / or
coccid pests into North America, Europe and the former Soviet
Union. Over the last two decades, H. axyridis has become an
invasive species in many countries. In Europe, H. axyridis popu-
lations have grown rapidly since the turn of the millennium,
threatening populations of the most abundant native ladybird
species Coccinella septempunctata and Adalia bipunctata. Its
enduring resistance against diverse pathogens allows H. axyri-
dis to outperform and therefore dominate the native ladybird
species (Fig. 2). The Fraunhofer Bioresources and Insect Bio-
technology Group is therefore interested in H. axyridis as a
novel source of antimicrobial lead compounds.

Approach

When threatened or attacked, H. axyridis beetles demon-
strate a behaviour known as reflex bleeding which involves
the release of droplets of haemolymph containing deterrent
alkaloids through their leg joints. By exploiting this behaviour
we were able to collect the haemolymph from 500 beetles.
The major antimicrobial compound was isolated by applying
several chromatographic separations and testing the fractions
using a radial agar diffusion assay with E. coli as the test
organism. The structure of the compound was determined
by microTOF-Q Il mass spectrometry.

Results

The bioactivity-guided purification method outlined above
resulted in the isolation of a single compound, which was
identified as harmonine [(17R,97)-1,17-diaminooctadec-9-ene].
We compared H. axyridis and two native ladybird species
against synthetic standards, and found that the concentration

of harmonine in H. axyridis haemolymph was approximately
27 mM whereas none was detected in C. septempunctata and
A. bipunctata (Fig. 3). When we tested harmonine against a
broad spectrum of bacterial strains, remarkable activity was
observed against mycobacteria, with MIC values (minimum
inhibitory concentration) of 5.5-44 uM for several fast-grow-
ing mycobacteria and M. tuberculosis. In addition, both
asexual and sexual stages of the malaria parasite Plasmodium
falciparum were inhibited by harmonine in the low pM range.

Conclusion

The investigation of an invasive insect species resulted in the
identification of an antimicrobial compound that could be
used to treat two of the most serious infectious diseases in
the world, i.e. tuberculosis and malaria.
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Figure 3: Detection of harmonine in beetles.

Figure 1: A group of H. axyridis beetles.

Figure 2: Agar diffusion assay.
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ERSCHLIESSUNG DES BIOTECHNOLOGISCHEN POTENTIALS

VON INSEKTENSYMBIONTEN

EXPLORING THE BIOTECHNOLOGICAL POTENTIAL
OF INSECT SYMBIONTS

Hintergrund und Ziele

Mikrobielle Symbionten von Insekten verfligen Uber eine Viel-
zahl von Eigenschaften mit groBem Potential fir biotechnolo-
gische Anwendungen. So stellen zum Beispiel die Symbionten
Holz fressender Insekten eine vielversprechende Quelle flr
neue Lignin abbauende Enzyme dar, welche zur biologischen
Ethanol-Gewinnung aus Holz verwendet werden kénnten.
DarUber hinaus werden viele Insekten von ihren Symbionten
durch die Produktion antimikrobieller Substanzen und Toxine
vor Krankheitserregern, Parasiten oder Fressfeinden geschitzt.
Solche Toxine (z. B. Pederin, das von einem bisher unkultivier-
ten Symbionten von Paederus riparius produziert wird (Figure
1)), sind vielversprechende Kandidaten fir neue Anti-Tumor-
Wirkstoffe. Zwei unserer Projekte haben das Ziel, die Lignin
abbauenden Pilzsymbionten des asiatischen Laubholzbockes
Anoplophora glabripennis (Figure 2) sowie die Pederin-produ-
zierenden P riparius-Symbionten zu identifizieren und zu iso-
lieren.

Projektbeschreibung

Die Grundvoraussetzung, um sich das biotechnologische
Potential bisher unkultivierter mikrobieller Insektensymbionten
nutzbar zu machen, ist deren Identifizierung, Charakterisie-
rung und Lokalisierung. Um diese Ziele zu erreichen, verfolgen
wir den 16S rRNA-Ansatz, der es uns zum einen ermaglicht,
die Symbionten phylogenetisch zu klassifizieren, und es uns
zum anderen erlaubt, hochspezifische Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung-(FISH)-Nachweisverfahren fir die jeweiligen
Zielorganismen zu entwickeln. Sobald diese Tests etabliert
und validiert sind, ermdglichen sie das Anlegen spezifischer
Kultivierungsansatze. Falls sich der Symbiont als nicht kultivier-
bar herausstellt, kdnnen wir den Symbionten mittels des FISH-
Verfahrens Fluoreszenz-basiert aussortieren und die relevanten
Gene mittels molekulargenetischer Analysen identifizieren.
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Ergebnisse

1.) Versuche zur Kultivierung des P, riaprius-Symbionten: Die
den Symbionten enthaltenden Anhangsdrisen wurden unter
sterilen Bedingungen aus adulten Paederus-Weibchen prapa-
riert und als Animpfmaterial verwendet. Die Kultivierungsan-
satze wurden dann mithilfe von Symbionten-spezifischen FISH-
Sonden auf das Vorhandensein der Symbionten und maglicher
Kontaminanten Uberprift. Von 23 angeimpften Ansatzen
stellten sich 20 als frei von kontaminierenden Mikroorganis-
men heraus. In diesen wiederum konnten die Symbionten mit-
tels FISH fir mehr als zwei Monate erfolgreich nachgewiesen
werden. Allerdings konnte Gber diesen Zeitraum hinweg kein
oder nur sehr wenig Wachstum festgestellt werden. Das be-
deutet, dass die bisher verwendeten Medien noch optimiert
werden mussen, um dem Pseudomonas-ahnlichen Symbionten
ein Wachstum auBerhalb seines Wirtes zu ermoglichen.

2.) Kultivierung und Identifizierung der Pilzsymbionten des
asiatischen Laubholzbocks: Adulte A. glabripennis-Weibchen
wurden seziert und verschiedene Strukturen prapariert. Als
Animpfmaterial fir die Pilzisolierung dienten Teile des Magens,
Darms, Geschlechtsapparats sowie Eier. Die erhaltenen Isolate
wurden mittels 18S-rRNA-Sequenzierung phylogenetisch
klassifiziert. Insgesamt wurden auf diese Art vier verschiedene
Pilzspezies sowie eine Hefespezies isoliert und identifiziert. Alle
Isolate werden bezuglich Ihrer Fahigkeit Lignin abzubauen
charakterisiert.

Auftraggeber / Sponsor
Hessisches Ministerium fur Wissenschaft und Kunst
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The microbial symbionts of insects offer a range of potential

Background and aims

applications in biotechnology. For example, the lignin-degrad-
ing enzymes produced by symbionts of wood-chewing insects
could help to improve the production of cellulosic ethanol.
Also, many symbionts help to protect their insect hosts against
parasitoids, pathogens or predators by synthesizing anti-infec-
tive agents that could be developed into novel cytostatic com-
pounds. One example is pederin, which is produced by an un-
characterized Pseudomonas-like microbe that is symbiotic with
Paederus riparius (Fig. 1). We are therefore developing projects
to identify and isolate the lignin-degrading fungal symbionts
of the wood-chewing Asian long-horned beetle Anoplophora
glabripennis (Fig. 2), and the pederin-synthesizing symbionts
of P riparius.

Approach

Microbial symbionts of insects must be identified, characterized
and localized before their potential biotechnological uses can
be explored. We use the 165 rRNA full cycle approach to
achieve these aims, resulting in the phylogenetic classification
of the symbionts and the development of tailored fluorescence
in situ hybridization (FISH) assays using specific oligonucleotide
probes (Fig. 3). Once this assay is established and validated it
can also be used to facilitate the cultivation or enrichment of
microbial symbionts. However, if a particular symbiont cannot
be cultivated, the FISH assay can be used to sort the stained
microbial cells, determine their genetic properties and identify
genes of interest.

Results

We attempted to cultivate the symbionts of P, riparius by dis-
secting symbiont-containing glands from female insects under
sterile conditions and using them as a culture inoculum. The
inoculated cultures were then tested with symbiont-specific
oligonucleotide probes allowing us to monitor the presence or
absence of target and non-target cells. Among 23 cultivation
experiments, 20 proved to be contaminant free. In these 20
experiments the symbionts could be detected by FISH for two
months. However, little or no growth was observed, indicating
that the culture medium needs to be optimized to promote
the growth of the Pseudomonas-like P riparius symbionts out-
side their host.

We also dissected adult female A. glabripennis individuals in
an attempt to cultivate and identify fungal symbionts, using
gut sections, reproductive organs and eggs to inoculate the
culture medium. Our 18S rRNA sequencing data revealed four
different fungal strains and one yeast, all of which are currently
undergoing screening for lignin-degrading enzymes.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Kilian Stoecker

Tel: +49 641 9939501
kilian.stoecker@ime.fraunhofer.de

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas
Tel: +49 641 9939500
andreas.vilcinskas@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Paederus riparius.
Figure 2: Anoplophora glabripennis.
Figure 3: Fluorescence in situ hybridization (FISH) of two

phylogenetically-distinct bacterial species.



FORSCHUNGSARBEITEN / RESEARCH ACTIVITIES 2011

SYNGAS - EIN PLATTFORM-FERMENTATIONS-SUBSTRAT

SYNGAS - A PLATFORM FERMENTATION SUBSTRATE

Hintergrund und Ziele

Aufgrund der stetig wachsenden Weltbevolkerung und zu-
nehmender Industrialisierung in vielen Landern gibt es einen
enormen Bedarf an Energie und chemischen Grundstoffen.
Dieser Bedarf an Energie und Chemikalien wird vor allem
durch die schon jetzt strapazierten Erddlreserven gedeckt.

Die Verbrennung der fossilen Energietrager (Erddl, Kohle und
Erdgas) fuhrt zu einer ibermaBigen Freisetzung von CO,, wel-
ches als Treibhausgas als eine der Hauptursachen fir den glo-
balen Klimawandel angesehen wird. Die wachsende Besorgnis
Uber die globale Erderwarmung sowie die Verknappung und
erhebliche Verteuerung fossiler Ressourcen erfordern die Er-
schlieBung nachhaltiger, kostengunstiger und sicherer Alterna-
tiven flr die zuklnftige Produktion von Kraftstoffen und che-
mischen Grundstoffen. Eine vielversprechende Mdéglichkeit
stellt die stoffliche Nutzung von Industrieabgasen wie z. B.
Kuppelgasen oder Kokereigasen aus der Stahlindustrie dar.

Projektbeschreibung

Das aktuelle Projekt befasst sich mit der stofflichen Nutzung
von Syn(these)gas (CO,, Kohlenmonoxid und Wasserstoffgas)
in der mikrobiellen Fermentation. Verschiedene Arten von
Mikroorganismen wie z. B. acetogene Clostridien besitzen die
Fahigkeit der Nutzung von Synthesegas als Kohlenstoff- und
Energiequelle. Ziel des Projektes ist die Entwicklung von indus-
triell einsetzbaren mikrobiellen Stammen fir die Umsetzung
von Synthesegas zu Biofuels und Biochemicals. Fir die Erstel-
lung dieser industriell einsetzbaren Syngas-Fermentationsstam-
me bedienen wir uns klassischer und moderner Stammverbes-
serungsmethoden sowie dem Metabolic Engineering. Neben
der Stammentwicklung stellt im Besonderen die Entwicklung
von Syngas-Fermentationskonzepten eine weitere zentrale
Herausforderung des Projektes dar.
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Ergebnisse

Die Verwendung von Syngas als Kohlenstoffquelle fir die Fer-
mentation wurde bisher kaum beachtet, somit stehen hier
heute keine etablierten Fermentationskonzepte oder Anlagen
zur Verfigung. Eine besondere Herausforderung im Umgang
mit Syngas stellt die hohe Toxizitat und Explosivitat des Gases
dar. Ein erstes Ziel des Projektes war somit die Entwicklung
und der Bau einer Syngasparallelfermentationsanlage zur Eva-
luierung von Syngas fermentierenden Mikroorganismen. Eine
Besonderheit der entwickelten Anlage stellt die Mdglichkeit
der Gewinnung der Fermentationsprodukte aus dem ,, Off-
Gas” der Anlage dar, welches im Besonderen die Analyse von
leicht flichtigen Fermentationsprodukten wie z. B. Aceton er-
moglicht. Fir das effiziente Metabolic Engineering wurden im
Projekt Methoden fur die stabile Integration von Genclustern
in Clostridien entwickelt, welche nun in Kombination mit klas-
sischen und modernen Stammentwicklungsmethoden (wie

z. B. dem Genomshuffling) fur die Erstellung von industriellen
Fermentationsstammen verwendet werden. Ein weiteres Pro-
jektziel wird sich mit der Etablierung eines hochdurchsatzfahi-
gen Screeningkonzepts fir die schnelle Evaluierung acetoge-
ner (Syngas fermentierender) Clostridien befassen.

Fazit

Die stoffliche Verwendung von industriellen Abgasen (wie z. B.
von Kuppelgasen oder Kokereigasen, aber auch von weiteren
CO,-haltigen Abgasen), welche in groBen Mengen zu glnsti-
gen Preisen verflgbar sind, bietet eine aussichtsreiche Roh-
stoffbasis fur die Herstellung signifikanter Mengen an Kraft-
stoffen sowie an chemischen Grundstoffen. Zudem steht diese
hier gewahlte Rohstoffbasis in keiner Konkurrenz zur Nah-
rungsmittel- oder Landnutzung und erweist sich somit als
aussichtsreiche Alternative zu momentan verfolgten Biokraft-
stoffkonzepten.

Auftraggeber / Sponsor
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)



Background and aims

The growing world population and increasing industrialization
has created a tremendous demand for energy and chemicals,
which is currently met by our finite and dwindling supply of
fossil fuels. The combustion of fossil fuels (crude oil, coal and
natural gas) also releases large amounts of CO, into the at-
mosphere, and this is regarded as one of the major promoters
of climate change. Fossil fuel shortages, increasing fuel costs
and the growing awareness of global climate change has
therefore promoted research into those areas, and the increas-
ing prices stimulate demand for renewable, cost-competitive
and secure alternatives for the production of fuels and chemi-
cals. One such alternative is the recycling of industrial gases
such as coke oven exhausts or the flue gases from steel mills.

Approach

We have developed a strategy to produce fuels from syngas
(synthesis gas, a mixture of CO,, CO and H,) by microbial fer-
mentation. A number of microorganisms can use syngas as a
carbon and energy source (e.g. acetogenic Clostridium spp.)
and the aim of the project is therefore to develop industrial
fermentation strains for the conversion of syngas into biofuels
or biochemicals. We will use both classical and modern strain
development tools in combination with metabolic engineering
to produce these fermentation strains, as well as novel syngas-
fermentation concepts.

Results

Syngas has only recently emerged as a potential carbon and
energy source for microbial fermentation, so fermentation
concepts and devices are at an early developmental stage.
Syngas is a highly toxic and explosive gas. The development
of a parallel fermentation unit to compare different microbial
strains using syngas as a substrate was one of the main chal-
lenges in the project. This fermentation unit also allows the

extraction of fermentation products in the off-gas stream,

which facilitates the analysis of potential volatile fermentation
products such as acetone.

Efficient metabolic engineering of syngas-fermenting Clostridium
strains was achieved by developing a method for the stable
genomic integration of gene clusters, which is used in combi-
nation with classic and modern strain development methods
(e.g. genome shuffling) to produce high-performance industrial
fermentation strains. We are also setting up high-throughput
screening platforms for the rapid parallel analysis of syngas-
fermenting Clostridium strains.

Conclusion

Industrial flue gases (e. g. from steel mills or power stations) are
available in large quantities and at reasonable prices, offering
an attractive substrate for the large-scale production of biofuels
and biochemicals by fermentation, thus avoiding competition
for land used for food and feed production.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stefan Jennewein

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

Figure 1: Anaerobic bench.
Figure 2: Syngas fermentation facility with in-line product recovery

module.
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BESTIMMUNG DER MIKROBIELLEN AKTIVITAT
IN GULLE - ENTWICKLUNG EINER TESTMETHODE

DETERMINATION OF MICROBIAL ACTIVITY IN
LIQUID MANURE - A NOVEL APPROACH

Hintergrund und Ziele

Durch den Einsatz von Gdille als Wirtschaftsdlinger werden
auch eventuell darin enthaltene Tierarzneimittel in landwirt-
schaftliche Nutzflachen eingetragen. Um die Hohe der Eintra-
ge abzuschatzen ist es wichtig, den Abbau der Wirkstoffe
wahrend der Lagerung in Vorratstanks zu kennen. Ein standar-
disiertes Verfahren dazu fehlt derzeit. Ein wichtiger Teilaspekt
ist dabei die Bestimmung der mikrobiellen Aktivitat in der Gulle,
die fur eine Vergleichbarkeit von Abbaudaten bendtigt wird.

Projektbeschreibung

In Gulletanks herrschen vorwiegend anaerobe Verhaltnisse. Fur
die Bestimmung der mikrobiellen Aktivitat in einem anaeroben
Laborversuch liegt derzeit kein Verfahren vor. Der Ansatz des
Projekts ist, die mikrobielle Aktivitat Gber die Mineralisierung
einer unter anaeroben Bedingungen leicht abbaubaren Refe-
renzsubstanz zu bestimmen.

Als Testsystem wurde ein Durchflusssystem gewahlt; es wurden
verschiedene Referenzsubstanzen auf ihre Eignung untersucht,
darunter organische Sauren wie Essigsaure, Propionsaure und
Benzoesaure sowie Glukose und ein L-Aminosaure-Gemisch.
Alle Referenzsubstanzen enthielten eine "“C-radioaktive Mar-
kierung. Neben '#CO, wurde auch CH, erfasst und quantifi-
ziert. Zur Erprobung des Testsystems wurden Versuchsreihen
mit Rinder- und Schweinegulle durchgefihrt.

Ergebnisse

Im Screening zeigten Essigsaure und Glukose erwartungsge-
maB die hochsten Mineralisierungsraten der getesteten Refe-
renzsubstanzen. Da bei der Essigsaure zum Teil starke Schwan-
kungen sowie ein nicht-linearer Abbau beobachtet wurden,
wurde Glukose als Referenzsubstanz fir die weiteren Versuche
ausgewahlt.
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Besonders wichtig ist das Ansauern der Probe bei Versuchsen-
de, um in der Gulle geléstes CQO, auszutreiben. Dieser Anteil
betrug in einigen Fallen mehr als 70 % des gesamten gebilde-
ten CO,.

Der Anteil an Trockensubstanz (% TS) in der Gulle erwies sich
als einer der entscheidenden Parameter fir die Mineralisie-
rungsrate. Rindergulle mit 10 % TS zeigte nach Verdinnung
mit Wasser auf 1,5 % TS unter anaeroben Bedingungen eine
etwa doppelt so hohe Mineralisierung der Glukose. Fir ver-
gleichbare Ergebnisse muss mit einem konstanten TS-Gehalt
(z. B. durch Verdinnen der Gulle) gemessen werden. Dies ist
insbesondere flr die relativ feststoffreichen Rindergdllen erfor-
derlich.

Eine Lagerung der verwendeten Gllen bei -20 °C zeigt direkt
nach dem Auftauen erwartungsgemaR eine verminderte Mine-
ralisierung. Nach einer Vorinkubation von zwei Wochen bei

+ 20 °C werden die Werte der frischen Gulle aber wieder er-
reicht.

Neben “CO, wurde die Bildung geringer Mengen "“CH, beob-
achtet; der Anteil an “CH, lag allerdings weit unter dem fir
einen anaeroben Prozess typischen. Bei eingefrorenen Glllen
ist die Methanogenese nach dem Auftauen noch starker
gehemmt, es werden nur noch Spuren von "CH, gefunden.

Fazit

Die orientierenden Versuche belegen, dass die Methode
grundsatzlich geeignet scheint, die mikrobielle Aktivitat in
GUlle zu erfassen. Aktuell wird das Verfahren im Rahmen eines
UFO-Plan-Vorhabens , Entwicklung eines Standardverfahrens
zur Bestimmung der Abbaubarkeit von Veterinarpharmaka in
GUlle” bei einer groBeren Anzahl verschiedener Gdllen ange-
wendet und weiter entwickelt.

Auftraggeber / Sponsor
Die Arbeiten wurden im Rahmen einer Diplomarbeit von
Claudia Bickert durchgefiihrt und Fraunhofer-intern finanziert.



Background and aims

Veterinary pharmaceuticals can reach agricultural areas where
liquid manure is used as a fertilizer. Realistic exposure assess-
ments must therefore take into account the degradation of
active pharmaceutical ingredients during manure storage.
However, there is currently no standard protocol to determine
the degradation kinetics of substances in liquid manure. The
determination of microbial activity in manure would be an in-
tegral part of such a degradation test, and this is the focus of
our investigation.

Approach

Manure is stored under anaerobic conditions and there are

no methods available to measure microbial activity directly in
such an environment. Our novel approach therefore aims to
determine microbial activity by measuring the mineralization
of a readily degradable, '“C-labelled reference substance. The
test setup is a flow-through system that distinguishes between
'“CO, and "CH,. We have tested acetic acid, propionic acid,
benzoic acid, glucose and an amino acid mixture as candidate
reference substances in pig and cattle manure.

Results

As expected, acetic acid and glucose were the most rapidly
mineralized reference substances in the initial screening exper-
iments. However, there was some variation in the mineraliza-
tion of acetic acid as well as non-linear degradation behavior,
so glucose was selected as the reference in subsequent exper-
iments.

It was also important to release dissolved '*CO, at the end of
each experiment by acidifying the manure, because in some
cases >70% of the total trapped *CO, was released only
after this step.

One of the crucial matrix parameters was the dry matter (DM)

content of the liquid manure. Under anaerobic conditions the
dilution of cattle manure from 10% to 1.5% DM almost dou-
bled the mineralization rate. Therefore the DM content should
be adjusted to a specific level to achieve comparable results,
at least when testing cattle manure which has a high DM con-
tent.

As expected, storage of manure at -20°C in the laboratory
reduces the mineralization rate after thawing. However, the
mineralization rates return to the levels achieved with fresh
manure if the thawed manure is pre-incubated for 20 days

at the test temperature.

Much less CH, was generated than anticipated for anaerobic
degradation, particularly in manure stored at -20°C in the
laboratory where only traces of “CH, were detected after
mineralization.

Conclusion

Our initial experiments indicate that the new method should in
principle be appropriate to determine the microbial activity in
anaerobic liquid manure. We are currently testing the method
with different manures as part of a German Federal Environ-
mental Agency research project aiming to develop a standard
procedure to study the degradation of veterinary pharmaceuti-
cals in manure.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Monika Herrchen
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Figure 1: Incubation device for liquid manure.
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EXTRAKTIONSVERFAHREN ZUR ERFASSUNG DES
BIOVERFUGBAREN ANTEILS VON MINERALOL

SUITABILITY OF EXTRACTION METHODS TO
ASSESS THE BIOAVAILABILITY OF MINERAL OIL

Hintergrund und Ziele

FUr eine Gefadhrdung der Lebensraumfunktion von Boden ist
nur der bioverfligbare Anteil der Schadstoffbelastung relevant.
Dieser Anteil stellt jedoch keine feste stoffspezifische GroBe
dar, sondern wird durch sich gegenseitig beeinflussende Fak-
toren bestimmt, wie den Organismus, dessen Aufnahmeweg
fdr den jeweiligen Schadstoff, die Expositionszeit und die
chemisch-physikalischen Bodeneigenschaften (ISO Richtlinie
17402). Ein Weg, die potenzielle Einschrankung der Lebens-
raumfunktion zu bestimmen und Aussagen zur Bioverflgbar-
keit einer Bodenkontamination zu treffen, ist die Durchfih-
rung Okotoxikologischer Tests mit Stellvertreterorganismen.
Dabei wird flr einen spezifischen Organismus und einen
bestimmten Boden die Aufnahme (Akkumulation) bzw. der
resultierende biologische Effekt erfasst. In Abhdngigkeit des
Organismus und des betrachteten Endpunkts kdnnen derartige
Untersuchungen mehrere Wochen in Anspruch nehmen. Um
Informationen innerhalb eines kirzeren Zeitraums zu erzielen,
werden Extraktionsmethoden erprobt, mit denen der biover-

flgbare Schadstoffanteil naherungsweise erfasst werden kann.

Dabei reicht es nicht aus, dass Korrelationen zwischen Wirkung
oder Akkumulation und Schadstoffgehalt bestehen. GemaR
ISO-Richtlinie 17402 missen die Verfahren einen Bezug zu
den biologischen Vorgangen aufweisen und den Expositions-
pfad simulieren.

Projektbeschreibung

Ziel der Untersuchungen war es, den bioverfligbaren Anteil
von Mineraldlkohlenwasserstoff-Kontaminationen fiir Regen-
wulrmer zu beschreiben. Es wurden verschiedene Extraktions-
verfahren erprobt und die jeweils extrahierte Schadstoffkon-
zentration der Reproduktion von Regenwirmern (56-Tage-Test;
bestimmt nach OECD 222) gegenUbergestellt. Folgende Ex-
traktionsverfahren wurden in die Untersuchung einbezogen:
(I) erschopfende Extraktion (Gesamtschadstoffgehalt),

(I1) wassrige Extraktion — Schittelverfahren, (lll) wassrige Extrak-
tion — Saulenelution, (IV) wassrige Extraktion — Verwendung
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einer zusatzlichen festen Phase (HPCD). Bei der Auswertung
wurde sowohl der Gesamtgehalt (C10 — C40) als auch die
mobile Fraktion (C10 — C22) betrachtet. Die Untersuchung er-
folgte an acht sandigen Altlastboden verschiedener Standorte.
Ein sandiger unbelasteter Boden diente als Kontrolle (Bezugs-
boden).

Ergebnisse

Die beste Korrelation zwischen Reproduktionshemmung und
extrahiertem Schadstoffgehalt wurde fir die 3-Phasen-Extrak-
tion mit HPCD unter Bertcksichtigung der mobilen Schadstoff-
fraktion ermittelt. Bei einer Reihung der Béden nach aufstei-
gendem Schadstoffgehalt ergab sich gleichzeitig eine
steigende Reproduktionshemmung. Keine Korrelation ergab
sich zwischen der detektierten Reproduktionshemmung und
dem Schadstoffgehalt in den wassrigen Extrakten der Schittel-
oder Saulenverfahren.

Fazit

Regenwirmer als Weichkdrperorganismen werden vorwie-
gend Uber das Bodenporenwasser und die Aufnahme tber
die Haut exponiert. Eine wassrige Extraktion, bei der die Auf-
nahme und kontinuierliche Nachlésung Uber die dritte Phase
(HPCD) simuliert wird und nur die mobile Schadstofffraktion
(C10-C22-Fraktion) betrachtet wird, scheint ein geeignetes
Screeningverfahren flr das betrachtete Szenarium darzustel-
len. Als Schwellenwert zur Differenzierung zwischen intakter
und gestorter Lebensraumfunktion fir Regenwdirmer kristalli-
sierte sich ein Gehalt von 300 mg/kg Boden heraus.

Auftraggeber / Sponsor
Die Untersuchungen wurden durch das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung finanziell geférdert.



Background and aims

Only the bioavailable contaminant fraction is relevant when
assessing the habitat function of contaminated sites. Accord-
ing to ISO Guideline 17402, bioavailability depends not only
on the specific target organism and the specific contaminants,
but also on factors such as exposure time, transfer of contami-
nants from soil to organism, their accumulation in the target
organism and subsequent effects. The only way to measure
the bioavailability of a contaminant for a specific protected or-
ganism directly is to determine the effect and / or accumulation
of the contaminant in tests using this organism. The duration
of effect measurements varies from several weeks to several
months depending on the test organism and the end point of
the test. Rapid chemical testing methods focusing on bioavail-
ability are being developed to predict the amount of contami-
nant that can be taken up by a specific organism. Suitable
methods must simulate the relevant exposure pathways and
represent the bioavailable fraction of the contaminant.

Approach

The suitability of extraction methods for determining the
bioavailability of persistent contaminants in soil organisms
was investigated using the earthworm. Reproduction activity
was selected as the effect parameter and tested according to
OECD Test Guideline 222. The test was carried out in eight
sandy soils that had been contaminated with mineral oil
(mineral hydrocarbons, MHC) for many years, with a natural
sandy soil as a control. The earthworm reproduction data
were compared to the MHC concentrations determined using
four different extraction procedures: (1) exhaustive extraction;
(2) water-based extraction using a shaking procedure;

(3) water-based extraction using a column procedure; and

(4) water-based extraction using an extra HPCD solid phase.
We considered both the total content (C10-C40) and the
mobile content (C10-C22).

Results

For every extraction procedure the soils were sorted according
to MHC concentration in the extracts in ascending order,
which was compared with the reduction of reproductive
activity. The best correlation between increasing MHC concen-
tration and declining reproductive activity was observed in the
C10-C22 fraction of the HPCD extract. Soil with a high repro-
duction activity was located at the lowest contamination end
of the order. The reduction in the reproductive activity correlat-
ed with the increasing amount of C10-C22 hydrocarbons.
There were weaker correlations with the C10-C40 fraction

of the HPCD extract and with the C10-C22 fraction of the ex-
haustive extract. There appeared to be no correlation between
the extent of the reproduction activity and MHC concentra-
tions as determined using water-based extractions with the
shaking and column procedures.

Conclusion

Earthworms are soft-bodied organisms that are exposed to soil
contaminants mainly via soil pore water and skin. The mobile
fraction of the C10-C22 HPCD extract appears to be a useful
indicator for the available fraction of mineral hydrocarbons.

A value of 300 mg/kg soil may be a suitable threshold value to
preserve the habitat function of soils, with higher values con-
tributing to a reduction in the habitat function.

Contact / Ansprechpartnerin

Dr. Kerstin Hund-Rinke

Tel: +49 2972 302-266
kerstin.hund-rinke@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Extraction of mineral oil.

Figure 2: Site with contaminated soil.
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HOMOGENITAT VON PROBENAHMEFLACHEN

HOMOGENEITY OF SAMPLING AREAS

Hintergrund und Ziele

Fur die Umweltprobenbank des Bundes wird seit 2002 in vier-
jahrigem Turnus Boden an elf Flachen in Deutschland beprobt.
Zur Interpretation von Zeitreihendaten zur Stoffbelastung der
Boden muss die Reprasentativitat der Probenahme gewahrleis-
tet werden, da sonst die Gefahr besteht, dass wiederholte Be-
probungen lediglich die Flachenheterogenitat erfassen.

Projektbeschreibung

Zur Uberprifung der Homogenitat der Probenahmefléchen
wurden jeweils an 16 Punkten je Flache Proben entnommen.
Das an jeder Entnahmestelle gewonnene Material wurde ge-
teilt und teilweise als Einzelprobe analysiert; aus dem jeweils
anderen Teil wurde eine Mischprobe aller Einzelentnahmepro-
ben gebildet. Es wurde eine Mehrfachbestimmung aller Pro-
ben durchgeflhrt. Die Beurteilung der Reprasentativitat und
Variabilitdt der Einzelproben fir die Probenahmeflachen er-
folgte anhand von Mittelwert- und Varianzvergleichen von
Einzelproben und Mischprobe.

Ergebnisse

In der rdumlichen Verteilung zeigen die Sandgehalte der 16
Einzelprobenahmepunkte in ,Bornhdved” nur eine geringe
Streuung um den Mittelwert (Figure 1), am Standort , Harz"
ist die raumliche Variabilitat hingegen deutlich groBer

(Figure 2). Zur Untersuchung der Reprasentativitat wurden die
Einzelprobenahmepunkte in zwei Datenkollektive unterteilt,
z. B. gerad- und ungeradzahlig. Wie in Figure 3 dargestellt,

variieren die Werte flr Sand und Zn zwischen den Grup-

aqua regia
pen nur gering und liegen innerhalb des 95 %-Vertrauensin-
tervalls der Mischprobe, so dass die raumliche Variabilitat

durch das Probenahmeschema ausreichend abgedeckt wird.
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Fazit

Die Ergebnisse zeigen, dass die Probenahmestandorte starke
Unterschiede in der Flachenhomogenitat aufweisen. Durch
die Rasterbeprobung wird jedoch auch auf wenig homogenen
Flachen eine reprasentative Probenahme gewahrleistet.

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt (UBA)

Ansprechpartner / Contact

Karlheinz Weinfurtner

Tel: +49 2972 302-310
karlheinz.weinfurtner@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Spatial variation of sand content at the Bornhéved

sampling site.



Background and aims

Soil samples are collected every four years from eleven sites
in Germany and are deposited in the German Environmental
Specimen Bank. It is important to ensure the samples are re-
presentative so that data relating to the abundance of differ-
ent substances over time represents genuine time-dependent
changes rather than surface heterogeneity.

Approach

We collected soil samples from 16 individual sampling points
at each site to determine their homogeneity. The soil from
each sampling point was divided into two parts, one for indi-
vidual analysis and one to mix with the soil from the other
sampling points to create a pooled sample. Multiple tests were
carried out on all the samples, and the representativeness and
variability of the individual samples were determined by com-
paring the mean value and variation of individual samples and
composite samples.

Results

Samples collected from the Bornhéved site showed only a
small amount of variation around the mean value for sand
content (Fig. 1), whereas samples collected from the Harz site
showed a much greater amount of variation (Fig. 2). To deter-
mine the representativeness of individual samples, the sam-
pling points were divided into two arbitrary data sets such as
even and odd. As shown in Figure 3, the mean values for e.g.
Sand and Zn
sets and were within the 95% confidence interval for the

varied only slightly between the two data

aqua regia

pooled sample. The spatial variability is therefore sufficiently
represented in the sampling scheme.

Figure 2: Spatial variation of sand content at the Harz sampling site.
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Bornhéved Harz Bornhéved Harz

SAND Zn

aqua regia

Figure 3: Mean values for sand and Zn at two sampling sites

aqua regia

(bars represent 95% confidence interval).

Conclusion

Our results show that the sampling sites differ significantly
in terms of their surface homogeneity, but the sampling grid
ensures that the sampling is representative even at the less
homogeneous sites.

Figure 4: Soil sampling in Bornhéved.

Figure 5: Soil column.
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DIE GEWINNUNG VON HIGHER TIER-DATEN AUS
LYSIMETERSTUDIEN MIT INVERSEPELMO

EXTRACTION OF HIGHER TIER DATA FROM
LYSIMETER STUDIES USING /INVERSEPELMO

Hintergrund und Ziele

Im Rahmen der Zulassung von Pflanzenschutzmitteln mussen
fur alle Wirkstoffe und relevanten Metabolite Umweltkonzent-
rationen im Boden, Oberflachenwasser und Grundwasser be-
rechnet werden. Die Eingabeparameter flr die Modelle erhalt
man gewohnlich aus Labor- oder Freilandstudien. Kirzlich
wurde von der EU-FOCUS-Arbeitsgruppe eine dritte Methode
vorgeschlagen, bei der Freilandstudien (meist Lysimeter) mit
Hilfe der inversen Modellierungstechnik analysiert werden,

so dass Sorptions- und Abbauparameter in einem Schritt ver-
flgbar werden. In diesem Projekt wurde eine entsprechende
Software entwickelt und getestet.

Projektbeschreibung

Zunachst wurde ein automatisches Parameter-Optimierungstool
(hier ,,PEST") mit einem Versickerungsmodell (hier ,,PELMO 4")
mit Hilfe der neuen Software inversePELMO verbunden. Wie
das Schema (Figure 1) verdeutlicht, ist das Verfahren kompli-
ziert und erfordert detaillierte Kenntnisse tber das Versicke-
rungsmodell, so dass selbst flr erfahrene Benutzer eine Opti-
mierung ohne eine unterstitzende Software kaum durchfihr-
bar ist. Mit inversePELMO ist es moglich, die Sorptions- und
Abbauparameter zu finden, die die Ergebnisse des Experi-
ments optimal beschreiben. Dazu werden alle wichtigen
Daten der Studie (z. B. Temperatur, Flisse) verwendet.

Ergebnisse

Das Verfahren wird mit Hilfe einer Lysimeterstudie Uber 17
Monate demonstriert. Nach erfolgreicher Optimierung von
Wasserhaushalt und Substanzverhalten stimmen die Substanz-
flisse in Lysimeter und Modellierung hervorragend Uberein
(siehe Figure 2). FUr die Interpretation der Lysimeterstudie ist
haufig die Frage interessant, was passiert ware, wenn die
Lysimeterstudie Uber einen langeren Zeitraum durchgeflhrt
worden ware. Eine derartige Vorhersage kann leicht auf Basis
der Ergebnisse von inversePELMO und der tatsachlichen
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Wetterdaten nach der Studie gemacht werden. Die entspre-
chenden Ergebnisse (Figure 3) zeigen eindeutig, dass die Stu-
die nicht das Maximum abgedeckt hatte. Vielmehr ware dies
wohl erst drei Monate spater erreicht worden.
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Figure 2: Cumulative substance fluxes in the lysimeter (circle) and

simulation (line).
Fazit

Es wurde gezeigt, dass das Tool inversePELMO zufriedenstel-

lend arbeitet und sinnvolle Beschreibungen der Prozesse wah-

rend der Freilandstudie liefert. Weiterhin kdnnen Ergebnisse

von inversePELMO auch eingesetzt werden im Rahmen von

= Prognosen zu fiktiven Verlangerungen der Studie

= Ubertragungen der Ergebnisse der Freilandstudie auf
andere Klimabedingungen

= Ubertragungen der Ergebnisse der Studie auf andere
Anwendungsmuster

= Verwendung der Ergebnisse als Basis fur eine ,Higher
Tier Modellierung”.

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt (UBA), FKZ 360 03 50
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(PEST control file)
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PELMO.exe

PELMO _results_pesticide.exe

Sze-files
Cli-files

Background and aims

The registration of pesticides requires the calculation of envi-
ronmental concentrations for active compounds and relevant
metabolites in soil, groundwater and surface water. Laboratory
and field studies are traditionally used to generate the necessary
modelling input parameters, but a third methodology was re-
cently suggested by the EU-FOCUS working group. The idea is
to analyse outdoor (especially lysimeter) studies, using the “in-
verse modelling technique”, which allows sorption and degra-
dation parameters to be estimated in a single step. In this proj-
ect, we have developed and tested the inversePELMO software.

Approach

The software combines an optimization tool (in this case,
PEST) with a leaching model (in this case, PELMO 4). As shown
in the flow chart (Fig. 1), inverse modelling studies require de-
tailed information about the leaching model including its input
and output file structures. Even experienced users would find
it difficult to complete the complex inverse modelling proce-
dure unless special supporting software is available. The inverse-
PELMO software offers the necessary support to find the sorp-
tion and degradation parameters that best describe the lysi-
meter studies. Each analysis is based on all the recorded
experimental data (e. g. rainfall, temperature, percolate and
substance fluxes).

Results

We have demonstrated the procedure using lysimeter results
collected over 17 months. After the careful optimization of
soil hydrology and pesticide fate data, the substance fluxes in
the lysimeter fitted well to the computer model (Fig. 2). When
lysimeter data are interpreted it is often interesting to specu-
late on the outcome of an extended study. The inversePELMO
software allows such outcomes to be predicted based on the
actual weather conditions after the original study is complet-
ed. The results shown in Figure 3 clearly demonstrate that the

pestflux.plm

lysimeter study did not cover the peak maximum, which was
instead predicted to occur three months later.

inverse modelling study prediction
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Figure 3: Hypothetical extension of a lysimeter study based on
inversePELMO.

Conclusions

Our results showed that inversePELMO works well and

provides adequate interpretations of the key processes in

lysimeter studies. However, the inverse modelling approach

also allows further questions to be addressed, such as:

= Predicting the most likely outcome if the lysimeter study
had been extended

= Translating lysimeter results to different environmental
conditions (e. g. a different climate)

= Translating lysimeter results to different substance applica-
tion strategies (e.g. a different application rate)

= Using the optimized parameter setting for higher-tier
modelling with refined parameters.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Michael Klein

Tel: +49 2972 302-317
michael.klein@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Flow chart of inverse PELMO methodology.
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PFC-TRANSFER IN PFLANZEN - BEITRAG ZUM

EU-PROJEKT PERFOOD

PFC TRANSFER INTO PLANTS - CONTRIBUTION
TO EU-PERFOOD

Hintergrund und Ziele

Perfluorierte Verbindungen (PFCs) bezeichnet eine umfangrei-
che Gruppe von poly- und perfluorierten organischen Subs-
tanzen. Viele von ihnen sind oberflachenaktive Stoffe mit ein-
zigartigen Eigenschaften. Sie werden daher in einer Vielzahl

von Anwendungen, z. B. als Impragniermittel fir Oberflachen,

Textilien, Verpackungsmaterialien, Schuhe, Mobel oder Teppi-
che eingesetzt.

Da PFCs in der Umwelt generell schlecht abbaubar sind, sind
sie in aquatischen und terrestrischen Nahrungsketten nach-
weisbar. Daher konnen Lebensmittel, aber maglicherweise
auch Getranke, einschlieBlich Trinkwasser, mit PFCs kontami-
niert sein und zur Belastung des Menschen beitragen.

Ob die industrielle Lebensmittelverarbeitung oder Lebensmit-
telverpackungen zusatzlich zu Kontaminationen beitragen

kdnnen oder nicht, ist zurzeit noch nicht bekannt. Unabhangig

von den Quellen ist die humane Belastung mit PFC jedoch re-
levant, da PFCs weltweit im Blut der Bevolkerung nachgewie-
sen wurden.

Ziel des EU-Projektes PERFOOD (PERFluorinated Organics in
Our Diet) ist es, die PFC-Belastung von Nahrungsmitteln zu
erfassen und zu bewerten und den Beitrag der Nahrung an
der Gesamtbelastung des Menschen mit PFCs abzuschatzen.
Das Fraunhofer IME, das Fraunhofer IVV und neun weitere
europaische Partnerinstitutionen sind an dem Vorhaben
beteiligt.

Projektbeschreibung

Aufgabe des Fraunhofer IME ist unter anderem die Untersu-
chung der Aufnahme und Akkumulation von PFCs in Pflanzen

auf belasteten Boden. Vier verschiedene Pflanzen (Mais, Erbsen,

Radieschen und Salat) wurden unter Freilandbedingungen auf
mit PFC dotierten Boden (vier Konzentrationen) aufgezogen
(Figure 1). AnschlieBend wurden die Pflanzen und die Boden
(einschlieBlich Porenwasser) auf inre PFC-Gehalte untersucht.
Die Ergebnisse dieser Experimente unter Freilandbedingungen
werden spater mit den Ergebnissen von dhnlichen Versuchen
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verglichen, die von der Universitat Amsterdam unter kontrol-
lierten Bedingungen im Gewachshaus durchgefihrt wurden.

Ergebnisse

Bisher liegen die Ergebnisse der Untersuchungen von Radies-
chen und Salat vor. Die PFC-Verteilung in Radieschen (Figure 2)
zeigt, wie auch im Salat, dass in den Blattern die weitaus
groBten Gehalte aller PFC-Substanzen (Ordinate) gefunden
werden. Die Kettenlange der PFC-Einzelsubstanzen steigt in
der Abbildung von links nach rechts an. Die Radieschenknollen
enthalten dagegen nur relativ geringe Mengen, die von PFBA
bis PFUNA von etwa 2 % bis 23 % ansteigen. Die Gehalte in
den Schalen steigen mit der Kettenlange der PFCs an. In den
Wurzeln werden ebenfalls die PFCs mit gréBerer Kettenlange
vermehrt nachgewiesen.

Fazit

Die Ergebnisse starken die Hypothese, dass der PFC-Transfer
in die Pflanze und der Transport darin Uber die Wasserphase
erfolgen. Die PFCs werden vor allem in den Blattern angerei-
chert, da hier das Transportwasser durch Transpiration abge-
geben wird. In den Knollen und deren Schalen werden lang-
kettige PFCs aufgrund ihrer geringeren Mobilitat starker als
kurzkettige angereichert.

Auftraggeber / Sponsor
European Commission (KBBE-2008-2-4-01)

Kooperationspartner / Cooperation partner
Europdisches Perfood Konsortium



Background and aims

Perfluorinated compounds (PFCs) are a diverse and extensive
group of polyfluorinated and perfluorinated organic molecules,
many of which have unique, surface-active properties that
make them useful as impregnating agents in e. g. textiles,
packaging, footwear, furniture and carpets. PFCs are highly-
persistent in the environment and are present in most parts

of the aquatic and terrestrial food chains. Food and possibly
beverages (including drinking water) are likely to be contami-
nated with PFCs, which results in human exposure.

It is unclear whether industrial food processing and packaging
results in further PFC contamination of food and beverages,
but whatever the source, PFCs are present in the blood of
human populations all over the world.

The aims of the EU project PERFOOD (PERFluorinated Organics
in Our Diet) are to determine the origin of PFCs in our diet and
the contribution of the diet to overall human exposure to
PFCs. Fraunhofer IME, Fraunhofer IVV and nine other Euro-
pean partners are involved in the project.

Approach

Fraunhofer IME is investigating the uptake of PFCs from the
soil into four different crops (corn, peas, radish and lettuce) in
order to improve our understanding of PFC bioaccumulation
in plants. The four crops were grown under field conditions on
soils spiked with four different concentrations of PFCs (Fig. 1).
The plants were sampled together with soil and pore water,
and the PFC content in each sample was determined.

The results of these field experiments will be compared to
the bioaccumulation of PFCs obtained in similar experiments
carried out under controlled conditions in a greenhouse by
the University of Amsterdam.

Results

We already have data from the field experiments with radish
and lettuce. The distribution of PFCs in radish (Fig. 2) as well

as in lettuce shows that all the tested PFCs (x-axis, with increas-

ing chain length left to right) accumulate to a higher level in
leaves than other tissues. PFC levels in the radish tubers are
relatively low, but increase from 2% in the case of PFBA to
23% in the case of PFUNA. The amount of PFC in the shells is
higher for longer-chain molecules, and only the longer chain
PFCs accumulate in roots.

100
920

80
70
60
50

in %

40
30

20 [ |
10 |
0 118 11 I;km

PFBA PFPA PFBS PFHXA PFOA PFHpA PFOS PFNA PFDA PFUNnA PFDoA PFTrA PFTeA

........

Figure 2: PFC distribution in radish tissues.

Conclusion

Our data support the hypothesis that PFC transfer into and
within plants reflects the transport of water. The PFCs are
particularly enriched in the leaves, where water transpiration
takes place. Due to reduced mobility, long-chain PFCs are
enriched to a higher extent in the tubers and their shells than
short chain PFCs.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Josef Muller

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

Figure 1: Free field area for plant cultivation.
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ANGEREICHERTE VERSUCHSDIATEN FUR
FISCHMETABOLISMUSSTUDIEN

PREPARATION OF FORTIFIED EXPERIMENTAL DIETS
FOR FISH METABOLISM STUDIES

Hintergrund und Ziele

Im Rahmen der Zulassung von Pflanzenschutzmitteln (PSM)
werden zukinftig Metabolismusstudien an (SiBwasser-) Fi-
schen erforderlich, wenn ein Risiko der Aufnahme von Rick-
standen in tierische Produkte nach Verfltterung belasteten
Futters besteht. In Fischmetabolismusstudien soll dabei ein
Standardfischfuttermittel verwendet werden, das auch in der
kommerziellen Aquakultur zum Einsatz kommt. Bei der Herstel-
lung der Versuchsfuttermittel sollte eine Methode angewendet
werden, die den sicheren Einsatz der radioaktiv markierten
Testsubstanzen gewahrleistet. Bei schwach lipophilen Substan-
zen (logK,,, <5) sind dartiber hinaus MaBnahmen erforderlich,
die verhindern, dass sich die Testsubstanz vor Aufnahme des
Futters durch die Versuchstiere aus den Futterpellets herauslost.
Um die Produktion stabiler, homogen angereicherter Testfutter-
mittel zu gewahrleisten, wurde am Fraunhofer IME ein Proto-
koll zur Herstellung angereicherter Versuchsdiaten entwickelt.

Projektbeschreibung

Die Oberfldchenanreicherung von Fischfutterpellets mit fett-
|6slichen Testsubstanzen erfolgt haufig durch Mischen der
Pellets mit Fisch- oder Pflanzendl, in dem das zu testende
Pflanzenschutzmittel zuvor geldst wurde. Alternativ kann die
Testsubstanz in einem organischen Losungsmittel auf die Pel-
lets aufgespriiht werden. Dies erlaubt zudem die Ummante-
lung der angereicherten Pellets mit organischen Polymeren zur
weiteren Stabilisierung der Testfuttermittel. Fischfuttermittel
(4-6 mm) wurden unter Verwendung beider Methoden mit
einem schwach lipophilen, radioaktiv markierten Pflanzen-
schutzmittel angereichert. Das Aufspriihen der organischen
Losungsmittel wurde mit einem modifizierten Rotorevaporator
durchgefihrt, der die sichere Anwendung der radioaktiv mar-
kierten Testsubstanz gewabhrleistete. Die Uber ein Losungsmit-
tel angereicherten Pellets wurden anschlieBend mit unter-
schiedlichen Mengen an Ca-Alginatgel ummantelt. Proben der
mit den unterschiedlichen Methoden hergestellten Futtermittel
wurden extrahiert und analysiert, um die Homogenitat der
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Testsubstanz in den behandelten Pellets zu bestimmen. Die
Stabilitat der angereicherten Pellets wurde in Wasserloslich-
keitsstudien untersucht, um das Herstellungsverfahren fir an-
gereicherte Testdiaten zu optimieren. In diesen bis zu 60 Minu-
ten dauernden Studien wurde das AusmaB der Losungsverluste
in Relation zur Behandlungsdauer bestimmt. Angereicherte
Pellets, die zu den niedrigsten Losungsverlusten fihrten, wur-
den in Futterungsstudien an Regenbogenforellen und Karpfen
getestet, um die Akzeptanz und den Nahrwert des behandel-
ten Futtermittels zu untersuchen.

Ergebnisse

Die Verteilung der Testsubstanz in den angereicherten Futter-
mitteln war durch eine hohe Homogenitat gekennzeichnet. Die
durch Losungsmittel angereicherten, nicht ummantelten Pellets
zeigten innerhalb weniger Minuten starke Losungsverluste.
Diese Verluste konnten jedoch durch Ol- bzw. Alginatbehand-
lung der Pellets signifikant verringert werden. Die geringsten
Verluste wurden durch eine gering dosierte Behandlung mit
Ca-Alginatgel erzielt. Die mit dieser Methode behandelten Pel-
lets wurden sowohl von Regenbogenforellen als auch von
Karpfen in hohem MaBe akzeptiert. Die Tiere zeigten die Ubli-
che Wachstumsleistung. Der Nahrwert der angereicherten Pel-
lets wurde durch die Alginatbehandlung offensichtlich nicht
beeintrachtigt.

Fazit

Ein Protokoll wurde entwickelt, das die Herstellung stabiler und
homogen angereicherter Versuchsdiaten fir Fischmetabolis-
musstudien gewahrleistet. Das Fraunhofer IME ist momentan
an der Entwicklung einer Richtlinie fr Fischmetabolismusstudi-
en beteiligt. Das entwickelte Protokoll liefert wichtige Hinweise
fir die Herstellung von Versuchsdiaten fur solche Studien.

Auftraggeber / Sponsor
Die Untersuchungen wurden Fraunhofer-intern und durch
Auftrage aus der Industrie finanziert.



Background and aims

Metabolism studies in (freshwater) fish will be necessary in the
future for the authorization of plant protection products (PPPs)
used in crops that are fed to farmed fish. Standard fish food of
suitable composition (as used in commercial fish farming)
should also be used in metabolism studies, and the spiking
method must ensure the safe use of the radiolabelled test
item. For moderately lipophilic PPPs (logK,,, <5), appropriate
measures are required to prevent the test substance leaching
from the surface of the spiked pellets prior to ingestion by the
fish. We therefore developed a feed preparation protocol to
ensure the production of stable and homogeneously-fortified
test diets for fish metabolism studies.

Approach

When a test substance is soluble in triglycerides, one suitable
top dressing method for fish feed pellets is to dissolve the test
substance in a small amount of fish oil or vegetable oil before
mixing with the feed. Alternatively, the feed can be spray coat-
ed with the test substance using a suitable organic solvent.
The latter is advantageous because solvent spiked pellets can
be coated after fortification with different organic matrices to
obtain sufficiently stable test diets. Both approaches were test-
ed in this study.

Fish feed pellets (4-6 mm) were fortified with a radiolabelled,
sparingly lipophilic pesticide using the oil and solvent spiking
procedures. Solvent spiking was carried out with a modified
rotary evaporator allowing the safe use of radiolabelled mate-
rials. Solvent-spiked pellets were coated with different levels of
calcium alginate. Aliquots of the spiked feed were extracted
and analyzed to determine the homogeneity of the test sub-
stance in the treated pellets. The stability of the spiked feed
was investigated in leaching studies in order to determine the
optimal preparation method for fortified experimental diets.
These experiments lasted up to 60 minutes, and estimated the
extent of test substance loss from the pellet surface into the
water column as a function of exposure time. Coated pellets

with the greatest stability (minimal leaching) were then tested

in feeding studies using rainbow trout and common carp to
investigate their acceptance and nutritional value.

Results

The test substance was found to be homogenously distributed
in the fortified pellets regardless of the spiking method. Sol-
vent-spiked pellets without a coating leached much of the test
substance into the water column within a few minutes where-
as these losses were significantly reduced by oil or alginate
coating (moderate calcium alginate levels produced the best
results). Spiked pellets treated in this manner were readily ac-
cepted by rainbow trout and carp. All the animals grew nor-
mally, showing that the nutritional value of the fortified pellets
was unaffected by the coating procedure.

Conclusion

A feed preparation protocol was developed that ensures

the production of stable and homogeneously-fortified test
diets for fish metabolism studies. Fraunhofer IME is currently
involved in the development of a guidance document for fish
metabolism studies coordinated by Germany’s Federal Office
of Consumer Protection and Food Safety. The feed preparation
protocol will provide guidance for the preparation of suitable
experimental diets in such studies.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Christian Schlechtriem

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

Figure 1: Rotary evaporator suitable for radiolabelled material.

Figure 2: Common carp (Cyprinus carpio).
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PRIORISIERUNG VON BIOZID-WIRKSTOFFEN FUR

EIN UMWELTMONITORING

PRIORITISATION OF BIOCIDAL SUBSTANCES FOR AN
ENVIRONMENTAL MONITORING

Hintergrund und Ziele

Die europaische Biozidprodukte-Richtlinie (BPD, 98/8/EC), in
Deutschland 2002 im Rahmen einer Neufassung des Chemika-
liengesetzes umgesetzt, verursacht Anderungen bei der An-
wendung von Bioziden. Das Inverkehrbringen einiger biozider
Wirkstoffe wurde bereits beendet, und weitere werden bald
als Konsequenz europaischer Nichtaufnahmeentscheidungen
vom Markt genommen. So kann erwartet werden, dass Emissi-
onen der betroffenen Wirkstoffe in die Umwelt abnehmen.
Diese Hypothese kann durch ein Umweltmonitoring Gberprift
werden. Um ein Konzept fir die Auswahl von Bioziden fir ein
solches Monitoring zu entwickeln, wurde vom Umweltbundes-
amt ein Projekt beauftragt.

Beschreibung des Vorgehens

Im ersten Schritt wird die Emissionscharakteristik ausgewertet.
Da keine Biozid-Verbrauchsmengen fir Deutschland verfligbar
sind, wird die Auswertung anhand der Anzahl der beabsichtig-
ten Anwendungen in BPD-Produktarten (PA) durchgefihrt.
AuBerdem wird die Zahl registrierter Biozidprodukte berick-
sichtigt, die den jeweiligen Wirkstoff in Deutschland enthalten,
sowie die EU-weit produzierte bzw. importierte Menge. Der
zweite Schritt der Priorisierung umfasst mégliche 6kotoxikolo-
gische Effekte. Bewertet werden z. B. die aquatischen PNEC-
Werte, Ergebnisse von PEC/PNEC-Bewertungen biozidspezifi-
scher Anwendungsszenarien und Biokonzentrationsfaktoren
(BCF, um Risiken der Sekundarvergiftung abzubilden).

Das kombinierte Ergebnis beider Schritte wird benutzt, um

die relevantesten Wirkstoffe zu identifizieren. Zuletzt wird un-
tersucht, in welchen Umweltkompartimenten das Monitoring
dieser Stoffe erfolgen sollte. Dazu werden Biozid-Anwendungs-
muster (PA-spezifische Emissionen ins jeweilige Kompartiment)
und Stoffeigenschaften, die fir Verbleib und Verteilung in der
Umwelt relevant sind (z. B. Persistenz, Adsorptionskoeffizient,
BCF, Dampfdruck), ausgewertet und gewichtet.

Das Priorisierungskonzept wurde mit ca. 50 bioziden Wirk-
stoffen, die bereits zugelassen wurden oder aktuell im
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BPD-Reviewprogramm bearbeitet werden, geprift. In den
Fallen, wo Wirkstoffe persistente Transformationsprodukte
(TP) bilden, werden diese genauso wie die Ausgangssubstanz
bewertet. Biozidwirkstoffe, die derzeit auch als Wirkstoffe in
Pflanzenschutzmitteln zugelassen sind, wurden ausgeschlos-
sen, da mogliche Rickstande in der Umwelt meistens nicht
eindeutig Biozid- oder Pflanzenschutzmittel-Anwendungen
zugeordnet werden konnen. Substanzspezifische Daten wur-
den den BPD-Stoffberichten entnommen.

Ergebnisse

Als Ergebnis der Priorisierung auf Basis von Emissions- und
Effektcharakteristika wurden ca. 25 Biozide bzw. TP aus dem
Testdatensatz identifiziert, die vermutlich relevant fir ein Um-
weltmonitoring sind (z. B. Difethialon, Dichlofluanid, Flocou-
mafen, Methyltriclosan als Triclosan-TP). Daraus wurden Listen
flr das Monitoring in Gewassern (Wasserphase, Sediment,
Biota), der terrestrischen Umwelt (Boden, Grundwasser, Biota),
Klaranlagen und der Atmosphare generiert.

Die Plausibilitat der Priorisierung wurde anhand recherchierter
Monitoring-Daten und der Priorisierungsergebnisse anderer
Studien diskutiert. So wurde Triclosan haufig im Oberflachen-
wasser nachgewiesen und ist auch hier auf der Liste flr das
Wassermonitoring. Hohe Prioritat fir ein Biotamonitoring in
Gewassern ergab sich flr bestimmte Rodentizide (PBT-Stoffe)
und Methyltriclosan. Fir Methyltriclosan ist dies auch im
Einklang mit Monitoring-Ergebnissen (Beispiel in Figure 1).

Fazit

Das vorgeschlagene Konzept erlaubt die Priorisierung von
Bioziden fir ein Umweltmonitoring. Notwendige Daten sind
in den BPD-Stoffberichten verfligbar oder konnen aus der
Literatur oder durch QSAR-Abschatzungen erhalten werden.

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt (UBA; Federal Environment Agency),
FG IV 1.2 - Biozide/Biocides, FKZ 360 04 036
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Background and aims

The European Biocidal Product Directive (BPD, 98/8/EC) causes
a change in the use of biocides. The placing on the market of
a number of substances has already stopped, and others will
be withdrawn soon as a consequence of non-inclusion de-
cisions. Thus it can be expected that discharges of affected
biocides into the environment will decrease. This hypothesis
may be proven by an environmental monitoring. Therefore,

a project was initiated by the German Federal Environment
Agency (Umweltbundesamt) to develop a concept for the
selection of biocides for such a monitoring.

Description of the approach

First, emission characteristics of biocides are evaluated. Since
no consumption figures are available for biocide usage in Ger-
many, the evaluation is performed by considering the number
of intended uses in BPD product types (PTs). Additionally, the
number of registered biocidal products containing the respec-
tive compound in Germany as well as the amount produced
or imported EU-wide is considered. The next step of the prioriti-
zation covers potential ecotoxicological effects. Scores are as-
signed, e.g. for certain classes of aquatic PNEC values, PEC/
PNEC assessment results for biocide application scenarios, and
bioconcentration factors (BCFs, to address risks of secondary
poisoning). The scores from both steps are combined and used
to identify the most relevant compounds. In a final step it is
evaluated in which environmental compartment compounds
should be monitored. Therefore, use patterns (PT-specific emis-
sions) as well as substance properties relevant for fate and dis-
tribution in the environment (e. g. persistence, adsorption, BCF,
vapor pressure) are evaluated.

The procedure was tested with a set of about 50 biocides
which are either already authorized (BPD Annex I) or currently
assessed in the BPD review program. In cases where biocides
form stable transformation products (TPs) these are assessed in
the same manner. Biocides also currently authorized as plant
protection products in Germany were excluded since possible

residues in the environment mostly cannot be allocated to
either biocidal or agricultural use.

Results

Prioritization by emission and effects characteristics resulted in
a list of 25 biocides or TPs relevant for monitoring (e. g. difethi-
alone, dichlofluanid, flocoumafen, methyltriclosan as triclosan
TP). Lists were generated for biocide monitoring in surface wa-
ters (water phase, sediment, biota), the terrestrial environment
(soil, groundwater, biota), sewage treatment plants (sludge,
effluents) and the atmosphere.

The plausibility of the prioritization was discussed with regard
to compiled monitoring data and prioritization results from
other studies. For example, triclosan was often detected in
surface waters and also ranked high in the here generated list
for the water compartment. High scores for monitoring in
aquatic biota are received by specific rodenticides (PBT classi-
fied) and methyltriclosan. The latter result was also consistent
with monitoring data (see example in Figure 1).

Conclusion

The suggested prioritization approach allows the selection of
biocides for a targeted environmental monitoring. Necessary
data can be sourced from BPD assessment reports, the scienti-
fic literature or QSAR estimations.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Heinz Ridel

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

Dr. Stefanie Jager (Umweltbundesamt)
stefanie.jaeger@uba.de

Figure 1: Methyltriclosan in fish tissue. Data are from the German
Environmental Specimen Bank (www.umweltprobenbank.de)

operated by the German Federal Environment Agency (UBA).
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TRANSFORMATION UND LOSUNGSVERHALTEN -
TESTSYSTEM UND SPEZIATIONSANALYSE

TRANSFORMATION / DISSOLUTION TESTING -
TEST SYSTEM AND SPECIATION ANALYSIS

Hintergrund und Ziele

Im Rahmen der europdischen REACh- und CLP-Richtlinien ist es
erforderlich, Daten zur 6kotoxikologischen Relevanz von Metal-
len und Metallverbindungen vorzulegen. Aus diesem Grund
kann eine Untersuchung des Transformations- und Losungsver-
haltens in wassrigen Losungen geméaB OECD-Leitlinie 29 not-
wendig sein (Chemicals Testing Monograph No. 29: Guidance
Document on Transformation / Dissolution of Metals and Metal
Compounds in Agueous Media, 2001).

Projektbeschreibung

In der OECD-Leitlinie wird ein Testsystem beschrieben, das es er-
maoglicht zu untersuchen, in welchem AusmaB und mit welcher
Geschwindigkeit Metalle oder schwerldsliche Metallverbindun-
gen in wassrigen Medien I6sliche lonen oder andere metallhalti-
ge Spezies bilden. Die Testbedingungen sollen reprasentativ fir
die Situation in der aquatischen Umwelt sein. Entsprechende
Testmedien mit pH-Werten im Bereich von 5,5 — 8,5 basieren
auf rekonstituiertem Wasser (ISO 6341). Der Test erfordert ge-
naue und nachvollziehbare Prozeduren (z. B. exakte Einwaagen,
Temperaturliberwachung, Massenbilanz am Ende des Tests).
Am Fraunhofer IME wurde erfolgreich ein Testsystem etabliert,
das die Untersuchung des Transformations- und Lésungsverhal-
tens diverser Metalle bzw. Metallverbindungen erlaubt und die
Anforderungen der Leitlinie erflllt. Die Tests erfolgen gemaR
den Bedingungen der “Guten Laborpraxis” (GLP).
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Angepasst an die jeweiligen Erfordernisse werden element-
spezifische Bestimmungen mittels ICP-OES oder ICP-MS ent-
wickelt und durchgefiihrt, um geldste Metallionen und -spezi-
es zu quantifizieren. Die Analysen werden mittels Messungen
von zertifiziertem Referenzmaterial, mit Testsubstanzen auf-
gestockten Proben, Blindwerten und Rekalibrationsproben
validiert.

Ergebnisse

Inzwischen wurden Tests mit einer Reihe von Metallverbin-
dungen erfolgreich durchgeflihrt. ErwartungsgemaB ist die
pH-Abhangigkeit haufig groB (siehe Figure 1). Im zeitlichen
Verlauf zeigt sich in vielen Fallen eine Sattigung (Figure 2).
Eindeutige Vorteile der eingesetzten analytischen Verfahren
sind deren Moglichkeiten zur gleichzeitigen Bestimmung
mehrerer Elemente (falls erforderlich), ein hoher Proben-
durchsatz, niedrige Bestimmungsgrenzen und ein weiter
dynamischer Messbereich.

Wahrend der Tests zum Transformations- und Losungsver-
halten kénnen verschiedene (Redox-)Spezies entstehen.
Fur die erfolgreiche Trennung solcher Produkte wird zum
Beispiel die FlUssigkeitschromatographie in Kopplung mit
einer ICP-MS verwendet (siehe Figure 3). In solchen Fallen
muss im Vorfeld auch haufig eine fur die entsprechenden
Metallspezies geeignete Methode zur (Redox-)Stabilisierung
entwickelt werden.
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Figure 1: An example showing that the dissolution of a test substance Figure 2: Example of the concentration of a dissolved metal

(metal compound) is pH-dependent.
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measured over time (test performed in triplicate vessels).



Background and aims

The European REACh and CLP regulations will inevitably require
the submission of data concerning the ecotoxicological poten-
tial of numerous metals and metal compounds. Therefore, it
may be necessary to test such compounds according to Chem-
icals Testing Monograph No. 29: Guidance Document on
Transformation / Dissolution of Metals and Metal Compounds
in Aqueous Media (2001).

Approach

The guidance document describes a test system that determines
the rate at which and the extent to which metals and sparingly-
soluble metal compounds can produce soluble, available ionic
and other metal-bearing species in aqueous media. The test
conditions should be representative of the aqueous environ-
ment, and the test media are therefore based on reconstituted
water according to ISO 6341 with a pH range of 5.5 to 8.5.
The guidance document also demands accurate and compre-
hensible procedures (e. g. exact loadings, temperature monitor-
ing, and mass balance analysis at the test endpoint). A system
was developed that fulfills these test requirements for the trans-
formation / dissolution of various metal substances and also
redox-sensitive metals. The tests were carried out in accordance
with the requirements of good laboratory practice (GLP).

We developed and implemented methods adapted for parti-
cular needs for the quantitation of dissolved metal ions and
species by ICP-OES or ICP-MS. These methods were validated
by measuring certified reference materials, fortified samples,
reagent and method blanks and recalibration samples along
with the test samples.

Results

Successful tests were carried out on a number of metal com-
pounds. As expected, dissolution tended to be clearly depen-
dent on pH (Fig. 1) and saturation was often observed during
testing (Fig. 2).

The available analytical instruments are advantageous be-
cause they allow multi-element analysis if required, high
sample throughput, low limits of quantification and a wide
linear dynamic range. Different (redox) species may be
formed during the transformation / dissolution tests and
these must be stabilized, and can then be separated by
coupling liquid chromatography to ICP-MS (Fig. 3).
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Figure 3: Example of liquid chromatography used to separate two
metal species from the OECD 29 test, followed by detection using
ICP-MS.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Heinz Ridel

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

Dr. Thorsten Klawonn
Tel: +49 2972 302-119
thorsten.klawonn@ime.fraunhofer.de

Sponsor / Auftraggeber
Consultants and industry

Figure 4: Liquid chromatography coupled to ICP-MS.

Figure 5: Transformation/dissolution testing at Fraunhofer IME.
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WIRKUNG VON NANOSILBER AUF FRUHE LEBENSSTADIEN

VON FISCHEN

FISH EARLY LIFE STAGE TOXICITY OF NANOSILVER

Hintergrund und Ziele

Im Auftrag des Umweltbundesamts wurde ein Fisch-Early-Life-
Stage-Test mit Nanosilber durchgefihrt. Ziel war neben der
Erhebung bewertungsrelevanter Daten zur Wirkung auf die
empfindlichsten Lebensstadien von Fischen die Anpassung des
Testprotokolls der OECD 210 fir die Prifung von Nanomateri-
alien. Dabei sollte eine méglichst homogene und konstante
Partikelkonzentration sichergestellt sein, auch wenn im Falle
von Nanosilber von einer Wirkung durch gel6ste Silberionen
auszugehen ist.

Projektbeschreibung

Vorliegende Erfahrungen bei der Dosierung von Nanopartikeln
zeigten, dass die Homogenitat der Exposition im Durchfluss
nicht gegeben ist. Wir entschieden uns daher flr ein ausrei-
chend groBes statisches System (270 L-Aquarien) mit Wasser-
bewegung, die durch jeweils vier Stromungspumpen in den
Aguarienecken bodennah erzeugt wurde. In je ein Becken pro
Testkonzentration wurden vier Kafige aus Edelstahl gehangt,
in denen je 20 befruchtete Zebrabarblingseier exponiert wur-
den. Ein Vorversuch Uber eine Woche zeigte, dass Gesamtsil-
berkonzentration und PartikelgroBenverteilung tber sieben
Tage in Beckenmitte und in den Einhangekafigen hinreichend
konstant waren. So wurden jeweils nach sieben Tagen die Ka-
fige in gereinigte und neu mit Testdispersion gefillte Aquarien
Uberfihrt. NOEC und LOEC dieses Versuchs wurden in einem
zweiten Test mit je zwei Becken pro Konzentration und sechs
Einhangekéfigen pro Becken verifiziert. Die Testkonzentratio-
nen wurden mit einem Fischembryotest ermittelt, der eine 48
h-NOEC bezlglich Mortalitat von 200 pg/L und beziglich der
Herzschlagfrequenz von 100 pg/L zeigte. So wurden im ersten
Test Nominalkonzentrationen an Gesamtsilber von 200, 100,
50, 25 und 12,5 pg/L eingesetzt und mit ICP-MS jeweils vor
und nach dem Wechsel Uberprift. Der Anteil geldsten Silbers
wurde durch Ultrazentrifugation ermittelt.
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Ergebnisse

Die Schlupfrate war nicht durch Nanosilber beeintrachtigt. Bei
200 pg/L starben alle Tiere innerhalb weniger Tage nach dem
Schlupf. Da im ersten Test einzelne Becken durch eine Konta-
mination der Wasserleitungen mit erhohtem Chlorgehalt in-
konsistente Effekte zeigten, wurde der zweite Test mit 100, 50
und 12.5 pg/L durchgefihrt. Die Exposition bewegte sich wah-
rend des ersten Tests um 70 % der Nominalkonzentration, im
zweiten Test, vermutlich wegen Pumpenermidung, um 50 %.
Der Anteil gelosten Silbers betrug etwa 3 %.
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Figure 1: Post-hatch survival of zebrafish early life stages exposed to

nanosilver in test 2. Lines = vessel means of 6 pseudo-replicates,

I'and Il indicate replicates.

Die Uberlebensraten (Figure 1) zeigten eine signifikante Wir-
kung bei nominal 100 pg/L (NOEC: 50 pg/L, gemessen

23 pg/L). Die Langenmessungen (Figure 2) ergaben in Test 1
eine Wirkung ab nominal 25 pg/L (gemessen: 18 pg/L) und in
Test 2 ab nominal 50 pg/L (gemessen: 23 pg/L), in beiden Fal-
len eine NOEC von nominal 12.5 pg/L (gemessen: 6 - 9 pg/L).

Fazit

Die friihen Lebensstadien von Fischen erweisen sich gegentber
Nanosilber als vergleichsweise sehr empfindlich. Mit populati-
onsrelevanten Wirkungen ist oberhalb von 10 pg Gesamt-
silber/L zu rechnen. Das Testverfahren ist mit Nanopartikeln wie
beschrieben durchfiihrbar. Die Verwendung echter Replikate
bei Verwendung kleinerer Becken sollte erprobt werden.

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt (UBA), FKZ 3709 65 418



Background and aims

We carried out a zebrafish early life stage (ELS) test on behalf
of the German Federal Environment Agency to determine the
effects of silver nanomaterials. The objectives were to generate
hazard assessment data for the most sensitive life stages of the
fish, and to adapt the OECD TG 210 protocol to allow the test-
ing of nanomaterials. We therefore tried to achieve a homo-
geneous particle concentration even though the effects of na-
nosilver are thought to be caused mainly by dissolved silver ions.

Approach

Experience has shown that flow-through systems often fail to
achieve homogenous exposure to nanomaterials. We therefore
used a large static system (270 L aquaria), with an agitated
water movement generated by four flow pumps placed in the
corners at the base of each vessel. In the first test, one vessel
per treatment was equipped with four ELS cages (constructed
from stainless steel) placed close to the water surface. Each
was stocked with 20 fertilized zebrafish eggs at the beginning
of the test. A one-week pre-test showed that the particle size
distribution and total silver concentration was sufficiently con-
stant across the four cages and the middle of the vessel. Every
seven days, the cages were transferred to cleaned vessels con-
taining freshly-prepared test dispersion. The NOEC and LOEC
values were verified in a second test with two vessels and six
cages per vessel. As a range finder for the test concentrations,
we carried out a fish embryo test that generated 48 h NOEC
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Figure 2: Growth of zebrafish early life stages depending on the nom-
inal nanosilver concentration. Left: test 1, right: test 2. Bars repre-

sent means per replicates, error bars indicate standard deviations.

values of 200 pg/L for survival and 100 pg/L for heartbeat fre-
quency. We therefore dosed the vessels with 200, 100, 50, 25
and 12.5 g total silver per litre, which was verified by ICP-MS

before and after each medium exchange. The proportion of
dissolved silver was measured after ultracentrifugation.

Results

Hatching was not affected at any of the test concentrations,
but all larvae died within few days after hatching when ex-
posed to nanosilver at a concentration of 200 pg/L in the

first test. Because some vessels in this test showed inconsis-
tent results due to contamination of the tap water pipe with
chlorine, the second test was performed with doses of 100,
50 and 12.5 pg/L. The mean total silver concentrations were
approximately 70% of nominal values during the first test and
approximately 50% during the second test. The proportion of
dissolved silver was approximately 3%. Survival rates (Fig. 1)
were significantly affected by nominal nanosilver concentra-
tions of 100 pg/L (NOEC: 50 pg/L, mean measured 23 pg/L).
Growth (Fig. 2) was inhibited from nominal 25 pg/L (mean
measured: 18 pg/L) in test 1 and nominal 50 pg/L (mean
measured: 23 pg/L) in test 2, both tests resulting in a nomi-
nal NOEC of 12.5 pg/L (mean measured: 6 - 9 pg/l).

Conclusion

The early life stages of fish are particularly sensitive to silver
nanomaterials. We cannot exclude population-relevant effects
at concentrations greater than 10 pg total silver per litre. The
testing approach we developed is feasible. The use of true
replicates with smaller vessels should be tested.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Christoph Schafers

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

Figure 3: Static test system for ELS testing.
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BIOMAGNIFIKATIONSSTUDIEN NACH OECD-RICHTLINIE 305

BIOMAGNIFICATION STUDIES ACCORDING TO OECD TEST
GUIDELINE 305

Bioakkumulationsstudien

Bioakkumulationsstudien befassen sich mit der Anreicherung
von Chemikalien im Organismus. Dabei wird in der Regel die
Aufnahme von Substanzen Uber die Nahrung (Biomagnifikati-
on) von der direkten Anreicherung aus der abiotischen Umwelt
(Biokonzentration) unterschieden. Experimentell bestimmte
Bioakkumulationsfaktoren sind ein wichtiges Element der
Bewertung stofflicher Risiken. Basis fir die Durchfiihrung von
Biokonzentrationsstudien an Fischen ist die momentan in Revi-
sion befindliche Richtlinie OECD 305 (Flow-through fish test).

Bioakkumulation hoch-lipophiler Substanzen

Insbesondere fur Chemikalien hoher Lipophilitat (log P, >5)
stellt die Durchfiihrung von Biokonzentrationsstudien haufig
ein Problem dar. Die schlechte Wasserloslichkeit lipophiler
Substanzen beeintrachtigt die Einstellung stabiler Testkonzent-
rationen und kann unter bestimmten Bedingungen zu unpra-
zisen Messungen der Testsubstanz im Medium flhren. Zudem
reichern sich Chemikalien mit steigender Lipophilitat in der
Umwelt verstarkt Uber die Nahrungskette an, so dass den
Biomagnifikationsprozessen eine héhere Beachtung geschenkt
werden musste. Fir Chemikalien mit schlechter Wasserloslich-
keit wird daher in der revidierten Richtlinie OECD 305 ein
alternatives Testdesign zur Durchfihrung von Bioakkumula-
tionsstudien auf Basis von Fltterungsexperimenten zur Wahl
stehen. Ziel dieser Studien ist die Bestimmung eines Biomagni-
fikationsfaktors (BMF).

Biomagnifikationsstudien

Der Futterungstest besteht aus zwei Phasen. Wahrend der 7-
14 Tage dauernden Aufnahmephase wird den Versuchstieren
(z. B. Zebrafisch, Regenbogenforelle oder Karpfen) taglich ein
mit einer Testsubstanz angereichertes kommerzielles Fischfut-
ter verabreicht. In der anschlieBenden Ausscheidungsphase
erhalten die Tiere bis zu 28 Tage das reine, nicht kontaminierte
Futtermittel, um die Abnahme der zuvor im Gewebe ange-

76 177

reicherten Testsubstanz zu untersuchen. Auf Basis der ermittel-
ten Ausscheidungsrate, der Assimilationseffizienz sowie der
Wachstumsrate der Tiere wird ein kinetischer Biomagnifikati-
onsfaktor berechnet.

Ringtest

Die Durchflihrung von Biomagnifikationsstudien gemal der
revidierten Richtlinie wurde 2011 in einem internationalen
Ringtest validiert, um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
und magliche Abweichungen in den erzielten Ergebnissen der
beteiligten Labore zu bestimmen. Dafir wurden Biomagnifika-
tionsstudien mit Regenbogenforellen durchgefiihrt. Neben
dem Fraunhofer IME waren neun weitere Labore aus den USA,
Kanada, Japan, England, Frankreich, Norwegen, der Schweiz
und Deutschland an der Studie beteiligt. Der Ringtest hat die
Eignung des neuen Testdesigns zur Durchfiihrung von Biomag-
nifikationsstudien mit Fischen unter Beweis gestellt.

Ausblick

Die im Auftrag der OECD von den nationalen Umweltbehor-
den aus Deutschland (Umweltbundesamt), England (Environ-
ment Agency) und den Niederlanden (RIVM) koordinierte und
durch ein internationales Expertenteam unterstitzte Revision
der Richtlinie wird voraussichtlich im Frihjahr 2012 zum Ab-
schluss kommen. Die revidierte Richtlinie OECD 305 wird es
ermoglichen, die stoffspezifischen Expositionspfade der Test-
substanzen bei der Durchfiihrung von Bioakkumulationsstudi-
en starker zu berlcksichtigen. Das Fraunhofer IME hat die Re-
vision der Richtlinie OECD 305 intensiv durch Gutachten und
Laborstudien begleitet. Neben den herkémmlichen Biokonzen-
trationsstudien wird das Fraunhofer IME zukunftig auch Bio-
magnifikationsstudien gemal den Bedingungen Guter Labor-
praxis (GLP) nach der neuen OECD Richtlinie anbieten.

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt (UBA), DEFRA



Bioaccumulation studies

Bioaccumulation studies investigate the accumulation of
chemicals in living organisms, usually distinguishing between
the uptake of chemical compounds from the diet (biomagnifi-
cation) and direct accumulation from the abiotic environment
(bioconcentration). Experimentally-determined bioaccumulation
factors play an important role in the environmental risk assess-
ment of chemicals. Bioconcentration studies using fish are
carried out according to technical guideline OECD 305 (flow-
through fish test) which is currently under revision.

Bioaccumulation of highly lipophilic chemicals

Bioconcentration studies involving strongly lipophilic substan-
ces (log P, >5) are technically challenging because the low
solubility in water may obstruct the adjustment of stable test
concentrations and thus generate inaccurate measurements.
The most lipophilic environmental chemicals tend to accumu-
late in the food web, so biomagnification processes need to
be taken into account especially when assessing the environ-
mental risk of highly lipophilic compounds. The revised techni-
cal guideline OECD 305 will provide an alternative test design
for a dietary bioaccumulation approach that provides estimates
of biomagnification factors (BMFs).

Biomagnification studies

The feeding approach comprises two phases. During the up-
take period (lasting 7 - 14 days) experimental animals such as
zebrafish, rainbow trout and carp are fed a commercial fish
feed that has been fortified with the test substance. Following
the uptake period, animals are fed with clean feed for up to
28 days to investigate the depuration of the accumulated chem-
ical. The estimated depuration rate, assimilation efficiency and
growth rate can then be used to calculate a kinetic BMF.

Ring test

To validate the dietary exposure method, we carried out ring
testing to demonstrate the reproducibility of our results and to
estimate the inter-laboratory variation. The Fraunhofer IME
collaborated with nine other international laboratories to carry
out dietary bioaccumulation studies on rainbow trout. The ring
test confirmed the suitability of the new test design for bio-
magnification studies.

Outlook

The revision of OECD technical guideline 305 was coordinated
by the national environmental protection agencies of Germany
(Umweltbundesamt), the UK (Environment Agency) and The
Netherlands (RIVM), and was supported by an international
expert group. The revised guideline is due to be published in
Q1 2012 and will allow the investigation of substance-specific
exposure pathways as part of an environmental risk assess-
ment.

Fraunhofer IME contributed to the revision of OECD technical
guideline 305 with laboratory studies and technical reports.
The institute offers bioconcentration and biomagnification
studies in compliance with good laboratory practice (GLP) and
thus provides comprehensive services in this research area.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Christian Schlechtriem

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

Figure 1: Flow-through facility.
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AQUATISCHE MAKROPHYTENTESTS UNTER DER
NEUEN PFLANZENSCHUTZMITTELREGULATION

AQUATIC MACROPHYTE TESTS UNDER THE NEW
PLANT PROTECTION REGULATIONS

Die Prifung der Gefdhrdung aquatischer Makrophyten durch
Pflanzenschutzmittel ist in den letzten Jahren verstarkt disku-
tiert und weiterentwickelt worden. Die Datenanforderungen
in der neuen europadischen Pflanzenschutzmittelregulation
(EG Nr. 1107/2009) werden voraussichtlich erweitert, neue
OECD Testrichtlinien sind in Vorbereitung und Makrophyten
werden haufiger in héherstufigen Tests eingesetzt.

Das Fraunhofer IME ist durch Gremienarbeit (z. B. SETAC
Advisory Group on Aquatic Macrophyte Ecotoxicology) und
Teilnahme an Ringtests maBgeblich an diesen Weiterentwick-
lungen beteiligt.

Neue Standarddatenanforderungen

Wahrend nach der alten Direktive 91/414 bei Herbiziden nur
Tests mit Wasserlinsen (Lemna sp.) gefordert waren, sollen in
Zukunft unter bestimmten Bedingungen auch Tests mit ande-
ren Makrophyten (Tausendblatt, Myriophyllum sp. oder Was-
serschwaden, Glyceria maxima) vorgelegt werden. Fur Myrio-
phyllum sp. sind zwei verschiedene Testdesigns fur die Einrei-
chung bei der OECD vorgesehen, ein Test in einem Sediment-
Wassersystem mit M. spicatum oder M. aquaticum und ein
Test in einem reinen Wassersystem mit M. spicatum. Das IME

hat an den Ringtests fir beide Testvorschriften teilgenommen.

FUr einen Test mit Glyceria maxima gibt es noch keinen Ring-
test; das IME hat aber auch hier erste Erfahrungen mit der
Kultivierung und Testung dieser Art gesammelt.

Test mit weiteren Arten

Die Unsicherheit bei der Extrapolation von ein oder zwei ge-
testeten Arten auf die Vielfalt der im Freiland mdglicherweise
exponierten Arten kann durch das Testen weiterer Arten ver-
ringert werden. Das IME hat bisher zusatzlich zu Lemna sp.,
Myriophyllum sp. und Glyceria maxima auch Tests mit Cera-
tophyllum demersum, Chara globularia, Egeria densa, Elodea
canadensis, Heteranthera zosterifolia, Hygrophila polysperma,
Potamogeton natans und Vallisneria spiralis durchgefihrt und
mit Hilfe von Art-Sensitivitats-Verteilungen ausgewertet.
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Mesokosmenstudien

Prinzipiell bestehen zwei Moglichkeiten, Effekte auf Makro-
phyten unter realitatsnahen Freilandbedingungen in Mesokos-
men zu testen: Monitoring von frei im Mesokosmos wachsen-
den Pflanzen (im Sediment wurzelnde Pflanzen und
Schwimmpflanzen) und das Einbringen von Makrophyten in
PflanzgefaBe. Die erste Variante beinhaltet natrliche Konkur-
renz verschiedener Pflanzen um Raum (und somit Licht). Das
Wachstum der Pflanzen kann aber wahrend des Versuchs nur
Uber den Bedeckungsgrad relativ grob erfasst werden, eine
Biomassebestimmung des Bestandes ist nur nach Ende des
Versuchs maéglich. In der zweiten Variante kann durch Platzie-
rung der PflanzgefaBe die zwischenartliche Konkurrenz ver-
ringert werden, und die Topfe kénnen wahrend des Versuchs
entnommen werden, um Pflanzen zu vermessen oder auch —
bei ausreichender Anzahl eingesetzter Topfe — die Biomasse
zu bestimmen. Je nach der Geometrie der Mesokosmen sind
viele emerse Pflanzen auch nur mit eingehangten GefaBen in
der richtigen Wassertiefe zu kultivieren.

In Kooperation mit der Mesocosm GmbH in Homberg und
gaiac in Aachen wurden Herbizide mit nattrlich in den
Systemen vorkommenden Makrophyten (z. B. Ceratophyllum,
Chara, Potamogeton, Zannichellia) und mit in Topfen einge-
setzten Arten wie Myriophyllum, Mentha, Potamogeton,
Chara) getestet. Als schwimmende Arten wurden Lemna

und Stratiotes verwendet.

Ausblick

Das IME wird sich auch weiterhin aktiv an der Weiterentwick-
lung der Effektbewertung firr aquatische Makrophyten be-
teiligen, beispielsweise bei der Testrichtlinienentwicklung fur
Myriophyllum und Glyceria, der Testung und Bewertung in
Mesokosmen sowie der Entwicklung von Effektmodellen fir
Makrophyten zur besseren Extrapolation zwischen verschie-
denen Umweltbedingungen inklusive Expositionsmustern.



Aguatic macrophytes are becoming increasingly important for

the assessment of plant protection products. This reflects the
anticipated broadening of data requirements under Regulation
(EC) No 1107/2009 and the likely adoption of new OECD test
guidelines for the use of aquatic macrophytes in higher-tier
assessments. Fraunhofer IME has been involved in these devel-
opments by participating in ring tests and expert panels (e.g.
the SETAC Advisory Group on Aquatic Macrophyte Ecotoxicol-

0ogy).
New standard data requirements

The original EU legislation governing plant protection products
(Directive 91/414/EEC) recommended the use of Lemna spp.
for macrophyte risk assessments. For its successor, Regulation
(EC) No 1107/2009, a draft version of the annex on data re-
quirements suggests additional tests using Myriophyllum spp.
or Glyceria maxima under specific conditions. Two protocols
for Myriophyllum spp. tests are likely to become OECD test
guidelines, a water-sediment system with M. spicatum or

M. aquaticum, and a water-only system with M. spicatum.
We have participated in ring tests using both protocols. We
have also cultivated G. maxima and initial tests have been
conducted, but ring tests have not been implemented.

Testing additional species

To reduce the uncertainty introduced into macrophyte risk
assessments by extrapolating results from one or two test
species to the large number of species potentially exposed

in the field, we have carried out further laboratory single
species tests on Ceratophyllum demersum, Chara globuaria,
Egeria densa, Elodea canadensis, Heteranthera zosterifolia,
Hygrophila polysperma, Potamogeton natans and Vallisneria
spiralis. The uncertainty of the macrophyte assessment could
be reduced by using a species sensitivity distribution.

Mesocosm studies

Macrophytes can be tested under more realistic outdoor con-
ditions in mesocosms by (1) monitoring plants growing in the
sediment or floating at the water surface, or (2) monitoring
potted plants. The first option considers natural competition
for space and light, but biomass can only be determined at the
end of the study. The second option allows competition to be
reduced by the placement of the pots and the withdrawal of
pots for sampling during the study. Depending on the geo-
metry of the mesocosm, emergent plants can only be placed
at the optimum water depth by the use of suspended pots.
We cooperated with Mesocosm GmbH (Homberg) and gaiac
(Aachen) to apply these options alone and in combination.
The mesocosms included naturally-occurring Ceratophyllum,
Chara, Potamogeton and Zannichellia species and Myriophyl-
lum, Mentha, Potamogeton and Chara species introduced in
pots. Lemna and Stratiotes species represented floating plants.

Outlook

Fraunhofer IME will continue to promote the improvement
of macrophyte risk assessments by participating in the devel-
opment of test guidelines, macrophyte testing protocols and
mesocosm studies as well as the development of macrophyte
effect models that will improve extrapolations between envi-
ronmental conditions including exposure patterns.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Andrea Wenzel

Tel: +49 2972 302-329
andrea.wenzel@ime.fraunhofer.de

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

Figure 1: Myriophyllum aquaticum in laboratory test.

Figure 2: Mesocosms at the Mesocosm GmbH, Homberg.
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ERFOLGREICHER ABSCHLUSS DES PHARMA-PLANTA-
PROJEKTS IN EINER KLINISCHEN STUDIE DER PHASE |

THE PHARMA-PLANTA PROJECT CONCLUDES
SUCCESSFULLY WITH A PHASE | CLINICAL TRIAL

Pharma-Planta — Durchbruch in der Herstellung
pharmazeutischer Produkte

Pharma-Planta war ein vom IME koordiniertes Projekt des
sechsten EU-Rahmenprogramms mit einer Laufzeit von 2004
bis 2011. Hauptziel war die Etablierung einer zulassungsfahi-
gen pflanzenbasierten Produktionsplattform fir pharmazeu-
tische Proteine (PDPs) am Beispiel eines Produktkandidaten
von der Expression Uber Aufschluss und Reinigung bis hin

zur Durchfihrung einer europaischen Phase I-Studie. Beim
Abschluss des Projekts umfasste das Pharma-Planta-Konsorti-
um mehr als 40 Partner aus 32 6ffentlichen Institutionen,
KMUs und groéBeren Industriepartnern aus insgesamt 11
EU-Landern und Sudafrika. Zusatzliche Projektziele waren

die Entwicklung von Leitlinien zur Risikobewertung pflanzen-
basierter Pharmazeutika, die Ausarbeitung einer Intellectual
Property-Strategie, welche fir Entwicklungslander ein ,, Free-
dom to operate” gewahrleistet, aber auch die Entwicklung
der technologischen Voraussetzungen fir neue Pharmaka

aus Pflanzen gestattet.

Das Projekt war in sechs interaktive Bereiche eingeteilt:

(1) Zielmolekdle, Expressionsvektoren, Assays fir die Detektion
der Zielsubstanzen in transgenen Pflanzen; (2) Umwelteinflis-
se und Abstimmung mit Behdrden; (3) Expressionssysteme zur
Herstellung der Zielmolekdle in Pflanzen; (4) Optimierungszyk-
len zur Entwicklung neuer Technologien; (5) Extraktions- und
Reinigungsmethoden fir pflanzenbasierte Pharmazeutika;

(6) praklinische und klinische Tests.

Die frithen Projektschritte

Zu Projektbeginn wurden acht Zielmolekule fir die vier Krank-
heitsgebiete HIV / AIDS, Tuberkulose (TB), Tollwut und Diabe-
tes definiert. Diese Kandidaten umfassten zwei HIV-neutralisie-
rende Antikorper, zwei HIV-Antigene, zwei Tollwut-Antikdrper,
ein TB-Antigen und ein Diabetes-Autoantigen. Daneben
wurden verschiedene Expressionssysteme getestet, wie z. B.
transgener Tabak, transgener Mais sowie Tomate oder Salat
mit genetisch modifizierten Plastiden. Schon frih im ersten
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Jahr wurde entschieden, die beiden HIV-Antikorper in einem
beschleunigten Entwicklungsverfahren (Fast Track) zu bearbei-
ten, das exemplarisch alle Produktionsschritte erfassen sollte.
Hierdurch sollten auch die Schlusselfelder Risikomanagement,
Herstellung der Pflanzen, Scale-up und Abstimmung mit Be-
horden erstmals abgedeckt werden mit dem Ziel, zumindest
mit einem eine klinische Evaluation zu erreichen. Im dritten
Jahr wurde ein zusatzlicher HIV-Antikorper in den , Fast Track”
aufgenommen. Dies erhdhte die Anzahl der Zielmoleklle auf
neun. Mittels Optimierungszyklen sollten Ausbeute und Pro-
duktqualitat optimiert werden, wobei die Herstellung von Pro-
dukten der zweiten Generation (HIV-Antigene sowie Tollwut,
TB und Diabetes-Zielmolekdile) sowie innovative Technologien
zu deren Produktion in Pflanzen im Vordergrund standen.

Der ,Fast Track”

Aufgrund der gegen Ende des vierten Jahres abgeschlossenen
umweltbezogenen Beratungen wurde die Produktion in ge-
schlossenen Anlagen durchgeflihrt. Als Produktionssystem
wurde Tabak ausgewahlt, da dieser eine effiziente MaBstabs-
vergroBerung innerhalb der verbleibenden Projektzeit gewahr-
leistete. Als Zielmolekdul fr die klinische Studie wurde der HIV-
neutralisierende Antikdrper 2G12 ausgewahlt. Der , Fast Track”
konzentrierte sich damit auf die Produktion des monoklonalen
Antikorpers 2G12 in transgenem Tabak und dessen Kultivie-
rung im Gewachshaus des IME in Aachen. Neben diesem auf
transgenem Tabak basierenden System wurde in Zusammenar-
beit mit stidafrikanischen Partnern eine alternative, auf Mais
beruhende Produktionsplattform entwickelt, die sich beson-
ders fUr einen Einsatz in Entwicklungslandern eignen konnte.

Optimierungszyklus

Wahrend man sich am IME darauf konzentrierte, transgene
Biomasse zur Produktion ausreichender Mengen des Anti-
korpers 2G12 herzustellen, beschaftigten sich die Projekt-
partner im Arbeitsbereich Optimierungszyklus mit innovati-
ven Hilfstechnologien zur Steigerung der Expression der



Pharma-Planta - breaking new ground in pharmaceutical
manufacturing

Pharma-Planta was an EU Sixth Framework Integrated Project
that ran from 2004 to 2011 under the coordination of
Fraunhofer IME. The primary goal was to develop an approved
production pipeline for plant-derived pharmaceutical proteins
by taking candidate pharmaceutical molecules from the ex-
pression platform through all stages of production, processing
and regulatory development, ultimately to initiate phase |
clinical trials in Europe. At the end of the project, the Pharma-
Planta Consortium comprised more than 40 interacting groups
representing 32 public institutes, SMEs and larger industrial
collaborators from 11 European Member States and South
Africa. Additional project goals included the development of
risk assessment practices for plant-derived pharmaceuticals,
the establishment of an intellectual property management
program focusing on freedom to operate in developing coun-
tries and the development of novel enabling technologies for
pharmaceutical production in plants.

The project was divided into six interacting components to
provide: (1) target molecules, expression vectors and assays
for target molecule detection in transgenic plants; (2) environ-
mental impact assessments and regulatory interactions;

(3) expression platforms to generate plant biomass expressing
the target molecules; (4) a development loop for new tech-
nologies; (5) processing and purification methods suitable for
plant-derived pharmaceuticals; and (6) preclinical and clinical
testing.

Early progress

At the beginning of the project, eight target molecules were
selected representing four key indication areas — human im-
munodeficiency virus / acquired immunodeficiency syndrome
(HIV / AIDS), tuberculosis (TB), rabies and diabetes. These mol-
ecules comprised two HIV-neutralizing antibodies, two HIV
antigens, two rabies antibodies, a TB antigen and a diabetes
autoantigen. A number of different expression platforms were
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also considered, including transgenic tobacco, transgenic maize,
and tomato and lettuce plants with genetically modified
plastids. Early in the first project year, the two HIV-neutralizing
antibodies were selected for fast-track production, meaning
that these molecules would be taken through production as
pioneers. They would be the first to enter key areas such as
risk assessment, plant production, scaling up and regulatory
development, with the aim of submitting at least one of them
for clinical evaluation. In the third year, an additional HIV anti-
body was added to the fast-track program, bringing the total
number of target molecules to nine. As well as the fast-track,
there was also a development loop of enabling technologies
to improve product yield and quality. The development loop
focused on the second generation of products (HIV antigens,
and the rabies, TB and diabetes target molecules) and novel
technologies for their production in plant-based systems.

The fast-track

The environmental consultations resulted in a decision to
restrict production to contained facilities. Transgenic tobacco
plants were chosen as the fast-track production platform be-
cause these offered the best opportunity for scale up in the
remaining project time, and this led to the selection of the
HIV-neutralizing monoclonal antibody 2G12 as the principal
fast-track product. The Pharma-Planta fast-track subsequently
focused on the production of 2G12 in transgenic tobacco
plants grown in the Fraunhofer IME containment greenhouses
in Aachen. An alternative platform based on maize was also
developed, in concert with a South African consortium part-
ner, and this could be deployed in developing countries in the
future.

The development loop

While the Fraunhofer fast-track team began producing the
tobacco biomass for the extraction and purification of 2G12,
the development loop teams worked on a range of enabling
technologies to enhance recombinant protein expression in
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rekombinanten Zielproteine. Dieser Projektteil war von Anfang
an als Sprungbrett konzipiert, um neue Technologien als Basis
flr weitere Entwicklungen und Innovationen bereit zu stellen.
Highlights in diesem Bereich sind die Entwicklung eines neuen,
schon kommerziell erfolgreichen transienten Expressionssys-
tems (eine auf der Cowpea mosaic virus RNA-2 beruhende Hy-
pertranslation), neue Fusionsprotein-Strategien fir eine hohere
Proteinstabilitat sowie ein verbessertes Verstandnis des intra-
zellularen Transports und der Proteinmodifikation in Pflanzen.
Hieraus entstanden neben vielen bedeutenden Veroffentli-
chungen auch mehrere Nachfolgeprojekte.

Prozessierung und Reinigung

Das funfte Projektjahr war nahezu ganz der vom Leiter der
Qualitatskontrolle, Dr. Jirgen Drossard, geleiteten Entwicklung
eines Reinigungsverfahrens fir den in Tabak produzierten mo-
noklonalen Antikérper 2G12 gewidmet. Dies erforderte inten-
sive und langwierige Verhandlungen mit EU-Aufsichtsbehor-
den, im Besonderen mit der Europaischen Arzneimittelagentur
(EMA), der britischen Medicines and Healthcare Regulatory
Agency (MHRA), die die klinischen Studien in GroBbritannien
reguliert, sowie mit den flr die Produktion von Pharmazeutika
verantwortlichen deutschen Stellen. Dabei stellte sich der Er-
lass einer neuen Verordnung zur Herstellung von Arzneimitteln
als ein unerwartetes Hindernis heraus, da die GMP (Good Ma-
nufacturing Practice)-konforme Herstellung fur alle bei klini-
schen Studien der Phase | verwendeten Wirkstoffe gefordert
wurde. Diesbezlgliche Genehmigungsverfahren dauerten lan-
ger als erwartet, und das IME musste erhebliche Zusatzinvesti-
tionen zur Errichtung einer GMP-konformen Anlage in Aachen
leisten. Zudem wurde eine Pilotanlage entwickelt, die den Auf-
schluss groBer Mengen an Blattmaterial sowie die Reinigung
mittels mehrerer maBgeschneiderter Filtrations- und Chroma-
tographieschritte gestattete, um eine Antikdrperlésung von
hoher Reinheit zu erhalten.
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Vom Gewachshaus zur Klinik

Hohepunkt im finften Jahr war die Durchfihrung mehrerer
Musterprozesse mit dem Ak. 2G12 im VollmaBstab. Hiermit
wurde der Nachweis fir einen verlasslichen Prozessablauf und
flr die Reproduzierbarkeit erbracht. SchlieBlich erfolgte die
Herstellung einer praklinischen Charge zur Priifung der Pro-
duktsicherheit im Tierversuch. Nach Erteilung der Produktions-
erlaubnis wurde eine klinische Charge hergestellt und bezlig-
lich vorher anerkannter Qualitats- und Stabilitatskriterien
getestet. Dies war zur Einhaltung des “Investigational Medici-
nal Product Dossier” (IMPD), das einen zentralen Teil bei der
Durchflhrung klinischer Studien bildet, notwendig. Die Pro-
jektpartner an der St. Georges Hospital Medical School (Lon-
don) und am University of Surrey Clinical Studies Center (CRC)
erarbeiteten zusammen mit dem IME das Protokoll fir die
klinischen Studien. Das CRC fungierte auch als Sponsor fir
die klinischen Studien und komplettierte die gesamte Ubrige
Dokumentation wie Prifbuch oder Informations- und Einver-
standnisunterlagen. Zudem wurde der Antrag gemaf dem
.Integrated Research Applications System” formalisiert und
ein obligatorisches elektronisches Portal zur Registrierung der
klinischen Studien eingerichtet.

Die klinische Studie bei Pharma-Planta

Die Anmeldung fur die Studie wurde im April 2011 bei der
MHRA eingereicht, und trotz des ganzlich neuen Produktions-
verfahrens wurden nur wenige Fragen aufgeworfen. Ein im
Juni eingereichter Zusatzantrag ermoglichte das sofortige An-
werben von Studienteilnehmern. Die Studie erhielt den Titel:
A double-blind, placebo-controlled, randomized, dose-escala-
tion phase | safety study of a single vaginal administration of
P2G12 antibody in healthy female subjects”. Sie umfasste elf
Personen in drei Kohorten, die mit ansteigenden Dosen des
Antikorpers bzw. mit einem Plazebo behandelt wurden. Die
Studie wurde am 30. September 2011 ohne gréBere Probleme
abgeschlossen. Das Medikament wurde gut vertragen



plants. This component of the project was envisaged as a
springboard to launch new technology platforms and stimu-
late additional research, development and innovation. High-
lights include the development of a novel transient expression
system (the hyper-translation system based on Cowpea mo-
saic virus RNA-2) which is already commercially successful,
novel fusion-protein strategies to increase protein stability,
and a better understanding of protein trafficking and modifi-
cation in plants, leading to a number of follow-on projects
and many high-impact publications.

Processing and purification

The fifth year of the project was devoted almost entirely to
the development of a pilot-scale recovery and purification
process for 2G12 produced in tobacco, led by Dr. Juergen
Drossard, head of Quality Control at the Fraunhofer IME.
This required intensive and prolonged interactions with
European regulatory bodies, principally the European Med-
icines Agency (EMA), the UK’s Medicines and Healthcare
Regulatory Agency (MHRA) which governs UK clinical trials,
and the German authorities responsible for pharmaceutical
manufacturing. One of the unexpected hurdles during these
interactions was the introduction of a new clinical directive
that required all material for phase | clinical trials to be prod-
uced according to good manufacturing practice (GMP). The
negotiations therefore took longer than expected and signifi-
cant additional investment into the project was provided by
Fraunhofer IME, which commissioned and built a new GMP
production facility in Aachen. A process was developed that
involved customized equipment for shredding tobacco leaves
and several bespoke filtration and chromatography steps to
yield an exceptionally pure antibody solution.

From greenhouse to clinic
The fifth year culminated in the manufacture of several engi-

neering batches of antibody 2G12 at full production scale to
ensure satisfactory process operation and reproducibility, then
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the production of a preclinical batch for safety testing in ani-
mals. After manufacturing authorization was granted, a clini-
cal batch of 2G12 was manufactured and tested for quality
and stability against agreed specifications. These steps were
required to complete the investigational medicinal product
dossier (IMPD) as part of the clinical trial application (CTA).
Consortium partners at St Georges Hospital Medical School

in London and the University of Surrey Clinical Studies Center
(CRC) worked alongside Fraunhofer IME to develop the clinical
trial protocol. The University of Surrey CRC acted as the spon-
sor of the clinical trial and completed the remaining documen-
tation, i.e. the Investigator Brochure, the Information and
Consent Sheets and the Case Report Forms, as well as formaliz-
ing the application on the Integrated Research Applications
System, a mandatory electronic portal for the registration of
clinical studies.

The Pharme-Planta clinical trial

The clinical trial application was submitted to the MHRA in
April 2011, raising only a small number of technical issues.
This was considered highly encouraging because the applica-
tion featured an entirely novel pharmaceutical manufacturing
process. An amended application was submitted in June and
was accepted, allowing recruitment to begin. The title of the
study protocol was: “A double-blind, placebo-controlled, ran-
domized, dose-escalation phase | safety study of a single vagi-
nal administration of P2G12 antibody in healthy female sub-
jects”. It involved 11 subjects in three cohorts treated with
escalating doses of the antibody (or a placebo). The clinical
trial was completed on 30th September 2011 and no major
safety issues were identified. The drug was well tolerated

and safe. The final Clinical Study Report will be available in
spring 2012.

The Pharma-Planta legacy

Pharma-Planta was an extraordinarily successful project
with impressive human capacity and dissemination activities
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und war sicher. Der Abschlussbericht wird voraussichtlich
im Frihjahr 2012 zur Verfligung stehen.

Das Vermachtnis von Pharma-Planta

Pharma-Planta war ein auBergewohnlich erfolgreiches Projekt
mit beeindruckenden personellen Kapazitaten und enormer
Breitenwirkung. Das Projekt vereinigte in sich die Ausbildung
von acht Doktoranden und 39 Postdocs, die Ausrichtung von
drei internationalen Workshops, die Veréffentlichung von etwa
150 originaren peer-reviewed Wissenschaftsartikeln sowie von
50 Ubersichtsartikeln, die Prasentation von 200 Postern, Abs-
tracts und Vortrdgen auf Konferenzen, weiterhin die Einrei-
chung von neun Patenten Uber neue Verfahrenstechniken,
einige aus den Innovationen abgeleitete lizensierte Produkte,
zwei groBere Medienkonferenzen sowie eine Firmenaus-
grindung. Die Mitglieder des Konsortiums unterzeichneten
eine Absichtserklarung zur humanitaren Nutzung, die einen
humanitaren Zwecken verpflichteten Technologietransfer in
Entwicklungslander sicherstellt. Das Erbe des Projekts umfasst
die Ausbildung junger Wissenschaftler, die Einfiihrung neuer,
die Produktion von Pharmazeutika in Pflanzen verbessernden
Technologien, weiterhin die Schaffung von rechtlichen Rah-
menbedingungen fur pflanzenproduzierte Pharmazeutika,
eine in Europa einzigartige GMP-Infrastruktur und schlieBlich
ein Portefeuille von fur klinische Studien bereitstehenden Phar-
mazeutika der zweiten Generation. Am 25.10.2011 fand eine
Woche vor dem offiziellen Ende des Projekts das letzte Projekt-
meeting in Brissel statt. Es umfasste eine Sitzung fir Pharma-
Planta-Mitarbeiter, Medienvertreter und Reprasentanten der
EU-Kommission, die sich mit den Projektergebnissen und deren
Auswirkung auf die zukinftige Entwicklung des , Molecular
Farming” in Europa hochst zufrieden zeigten. Seit dem Projekt-
ende konnte Pharma-Planta noch auf der EU Innovation Con-
vention 2011 prasentiert werden. Zudem haben Prof. Dr.
Rainer Fischer (Institutsleiter des IME) und Prof. Julian Ma (St.
Georges Hospital Medical School, London, UK) gemeinsam
einen ERC Advanced Grant erhalten, um die klinischen Studien
mit dem Ak.2G12 aus Pflanzen und anderen Pharmazeutika
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der zweiten Generation weiterzuflihren. Das Pharma-Planta-
Projekt und der neue ERC Advanced Grant entwickeln starke
Synergieeffekte mit anderen IME-Projekten wie etwa CoMo-
Farm oder dem Fraunhofer-Stiftungsprojekt zur Malariafor-
schung, die beide die Entwicklung von pflanzenbasierten Pro-
duktionssystemen flir pharmazeutische Proteine voranbringen
werden.

Auftraggeber / Sponsor
Das Projekt Pharma-Planta wurde vom 6th EU Framework
Programme finanziert.

Kooperationspartner / Cooperation partner
Siehe Homepage Pharma-Planta:
http:/Awww.pharma-planta.net/index.php?pg=60



including the training of eight PhD students and 39 post-doc-
toral scientists, the hosting of three international workshops,
the publication of approximately 150 peer-reviewed original
research articles, 50 reviews, more than 200 posters, abstracts
and oral presentations at scientific conferences, nine patent
applications representing major new technologies, a number
of licensed products resulting from technological innovations,
two major media briefings and one spin-off company. The
consortium partners also signed up to a Statement of Intent
for Humanitarian Use guaranteeing technology transfer for
humanitarian purposes in developing countries. The legacy of
the project includes a generation of young researchers, novel
technologies that improve the production of pharmaceuticals
in plants, a working regulatory framework for pharmaceuticals
that did not exist seven years ago, a new GMP manufacturing
infrastructure that is unique in Europe, and a pipeline of
second-generation products ready for clinical development.

A final project meeting was held on 25th October 2011, one
week before the official closure of the project. This meeting
was held in Brussels and included an open session attended
by Pharma-Planta personnel, the media and European Com-
mission representatives, who were forthright in their praise
and admiration for the project’s achievements and impact on
future activities in the field of European molecular farming.
Since the completion of the project, Pharma-Planta has been
showecased at the 2011 EU Innovation Convention, and the
project coordinators Prof. Dr. Rainer Fischer (Senior Executive
Director of the Fraunhofer IME) and Prof. Julian Ma (St Georges
Hospital Medical School, London, UK) have been jointly award-
ed an ERC Advanced Grant to further the clinical development
of plant-derived 2G12 as well as additional second-generation
products. The Pharma-Planta project and the new Future-
Pharma ERC Advanced Grant provide extensive synergy with
other ongoing Fraunhofer IME projects including CoMoFarm
and the Fraunhofer Malaria Project, both of which promote
the development of high-quality plant-based manufacturing
systems for pharmaceutical proteins.
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Tel: +49 241 6085-11020
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Figure 1: Purification of the target protein starts with
homogenization of harvested tobacco leaves.

Figure 2: Chromatography device in action.

Figure 3: Use of non-invasive macroscopic DsRed fluorescence for
simple detection of protein accumulation in tobacco.

Figure 4: Use of non-invasive macroscopic DsRed fluorescence for
simple detection of protein accumulation in maize.

Figure 5: Conventional green house cultivation of tobacco.
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DAS MALARIAPROJEKT DER FRAUNHOFER-

ZUKUNFTSSTIFTUNG

THE FRAUNHOFER FUTURE FOUNDATION
MALARIA PROJECT

Malaria

Malaria ist eine verheerende Infektionskrankheit, die durch
Parasiten der Gattung Plasmodium hervorgerufen wird. Sie
betrifft jahrlich mehr als 200 Millionen Menschen weltweit
und fordert tGber 700.000 Todesopfer, insbesondere Kinder in
Entwicklungslandern. Bis heute sind keine Malaria-Impfstoffe
auf dem Markt verflgbar und existierende medikamentdse
Behandlungen verlieren aufgrund zunehmender Resistenzbil-
dung der Erreger ihre Wirksamkeit. Darlber hinaus gehen

mit der Krankheit schwerwiegende Auswirkungen auf das Ge-
sundheitswesen und das wirtschaftliche Wohlergehen einher,
was den allgemeinen Fortschritt in den betroffenen Endemie-
gebieten stark behindert. Um den weltweiten Kampf gegen
Malaria voranzutreiben, sind daher dringend neue Forschungs-
ansatze erforderlich.

Die Fraunhofer-Zukunftsstiftung

Die Fraunhofer-Zukunftsstiftung ist ein neues Fraunhofer-For-
derinstrument zur Unterstitzung vielversprechender interner
Forschungs- und Entwicklungsprojekte mit hoher gesellschaft-
licher Relevanz. Sie fordert gezielt die anwendungsorientierte
Vorlaufforschung und schafft beste Voraussetzungen fir die
Generierung projektbasierter Patentportfolios, welche wieder-
um als Grundlage fur externe Kooperationen genutzt werden
kdnnen.

Multidisziplinares Projektkonsortium

Das Fraunhofer IME initiierte das Malariaprojekt der Fraunhofer-
Zukunftsstiftung, um den weltweiten Kampf gegen Malaria
voranzutreiben und gleichzeitig die Erreichung der UN-Millen-
nium-Entwicklungsziele zu unterstitzen.

Neben dem IME umfasst das Projektkonsortium ebenfalls das
Fraunhofer-Institut fr Integrierte Schaltungen IS und das
Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnologie IPT. Die Projekt-
leitung erfolgt durch das IME, welches mit dreien seiner Abtei-
lungen (Integrierte Produktionsplattformen, Pflanzenbiotech-
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nologie und Pharmazeutische Produktentwicklung) aktiv in die
Projektarbeit eingebunden ist. Das multidisziplinare Fraunho-
fer-Team vereint synergistisch Expertisen aus den Bereichen der
Lebenswissenschaften, der Ingenieurwissenschaften sowie der
Medizintechnologie und bietet ideale Bedingungen fir eine in-
novative angewandte Forschung.

Ganzheitliches Konzept des Fraunhofer-Malariaprojektes

Das Fraunhofer-Malariaprojekt startete im August 2009 und
ist auf mindestens acht Jahre ausgelegt. Die Laufzeit ist in drei
Projektphasen unterteilt und beinhaltet regelmaBige Meilen-
steinevaluierungen. Nach positiver Evaluierung der friihen
Meilensteine in 2011 nahert sich das Projekt der nachsten
Meilensteinevaluierung am Ende der ersten Projektphase.

Ziel des Malariaprojektes ist die Entwicklung wirksamer Mehr-
stufen-Malaria-Impfstoffkandidaten und therapeutischer Anti-
korper gegen den gefahrlichsten Malariaerreger Plasmodium
falciparum. Aktuell werden am IME verschiedene vielverspre-
chende Impfstoffkandidaten aus der F&E-Pipeline evaluiert.
Die besten Kandidaten werden bis in die klinische Phase vor-
angetrieben.

Dieser therapeutische Ansatz wird durch eine neuartige diag-
nostische Plattform des Fraunhofer IIS komplementiert. Basie-
rend auf proprietaren Algorithmen wird das diagnostische
System imstande sein, automatisch mikroskopische Bilder zu
analysieren, die Parasitamie zu berechnen und die zugrunde
liegende Plasmodium-Art zu bestimmen. Das endgultige
System wird zudem Uber eine automatisierte Hochdurchsatz-
Bilderfassung verfligen, so dass Zeitaufwand und Fachperso-
nalbedarf zur Durchfihrung der Malariadiagnostik signifikant
verringert werden konnen. Neben der eigentlichen Impfstoff-
entwicklung stellt die Produktion der Impfstoffkandidaten ein
weiteres entscheidendes Projektziel dar. Das IME bringt hierfur
seine herausragende Expertise im Bereich der Produktion re-
kombinanter Proteine in das Malariaprojekt ein und wird die
Prozessentwicklung bis hin zur GMP-gerechten Herstellung
der Malaria-Impfstoffkandidaten im GroBmafstab durchfih-
ren. Da das Institut Gber eine Herstellungserlaubnis fur



Malaria

Malaria is a devastating infectious disease caused by parasites
of the genus Plasmodium. It affects more than 200 million
people worldwide and causes approximately 700,000 deaths
every year, primarily children in developing countries. Effective
vaccines against malaria are not yet available and anti-malarial
drugs are becoming less effective because the parasites devel-
op resistance. Malaria also has a severe impact on public
health and economic welfare, hindering progress in countries
where the disease is endemic. Urgent research is therefore
required to address the global burden of malaria.

The Fraunhofer Future Foundation

The Fraunhofer Future Foundation is a new Fraunhofer fund-
ing initiative that supports promising internal research and
development (R&D) projects with strong societal relevance.
The foundation promotes pioneering applied research within
its IP-relevant funding program and paves the way for exter-
nal collaborations that can build on these research projects.

Multidisciplinary project consortium

The Fraunhofer IME has embarked on the Fraunhofer Future
Foundation Malaria Project to support the global fight against
malaria and contribute towards the achievement of the UN
Millennium Development Goals. The project consortium also
includes the Fraunhofer Institute for Integrated Circuits IS and
the Fraunhofer Institute for Production Technology IPT. The
Malaria Project is coordinated by the IME and three of its de-
partments (Integrated Production Platforms, Plant Biotechnolo-
gy and Pharmaceutical Product Development) are involved in
the project work. The multidisciplinary Fraunhofer team pro-
vides synergistic expertise in the life sciences, engineering and
medical technology fields and creates the ideal environment
to support innovative applied research.

Holistic concept of the Fraunhofer Malaria Project

The Fraunhofer Malaria Project began in August 2009 and is
scheduled to last at least eight years. It is divided into three
project phases with periodic milestone evaluations. After posi-
tive evaluation of the early milestones in 2011, the project is
now heading towards the next milestone evaluation at the
end of the first project phase.

The Malaria Project aims to develop efficacious multi-stage
malaria vaccine candidates as well as therapeutic antibodies
against the most dangerous malaria parasite, Plasmodium
falciparum. Several promising vaccine candidates in the R&D
pipeline are currently undergoing evaluation at the IME. The
best candidates will be advanced to the clinical trial stage.
This therapeutic approach is complemented by a novel diag-
nostic platform which is being developed by Fraunhofer IIS.
Based on proprietary algorithms the diagnostic system will be
able to automatically analyze microscope images, calculate the
parasitemia and determine the underlying Plasmodium species.

Figure 1: A. stephensi mosquito during blood meal on human host.
Figure 2: Immunofluorescence assays of different P. falciparum life
stage forms including salivary gland sporozoites (A, rabbit a-CSP),
schizonts (B, mouse a-MSP1-19) and activated gametocytes (C,
rabbit a-Pfs25 (green), Evans Blue-labeled red blood cells (red)).
Figure 3: Giemsa-stained thick blood film (A) and corresponding
microscope image showing blood stage forms of P. falciparum
without (B) and with annotation (C); blood films kindly provided
by BNI, Hamburg.
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gentechnisch hergestellte Wirkstoffe aus mikrobiellen Stam-
men und Pflanzen verfligt, werden innerhalb des Projektes
beide Produktionsprozesse flr groBtmagliche Flexibilitat etab-
liert. Die GMP-gerechte mikrobielle Produktion erfolgt in Biore-
aktoren bis zu 350 L im IME-Reinraumbereich mit angeschlos-
sener Aufarbeitungs- und Reinigungsanlage.

Fir den pflanzenbasierten Produktionsprozess wird am Aache-
ner IME-Standort in enger Kooperation mit den Ingenieuren
des Fraunhofer IPT eine neue, wegweisende Pflanzenprodukti-
onsanlage errichtet. Die automatisierte Anlage verfolgt ein
neuartiges Konzept zur vertikalen Pflanzenanzucht (,,vertical
farming”) und wird ein optimales Verhaltnis von produzierter
Pflanzenbiomasse pro Raumeinheit nutzen. Zusatzliche Online-
Prozessuberwachung in Verbindung mit einem neuartigen
Pflanzenscanner des Fraunhofer IIS soll einen neuen MaBstab
fur die pflanzenbasierte Produktion von Biopharmazeutika set-
zen. Hierbei stellt der Pflanzenscanner eine regelmaBige Erfas-
sung der Wachstumsparameter und des Gesundheitszustandes
der Pflanzen sicher. Die gesamte Anlage ist als geschlossenes
System konzipiert und ermdglicht die automatisierte Produkti-
on der Impfstoffkandidaten in stabil transgenen Pflanzen oder
in Wildtyp-Pflanzen mittels transienter Expression. De facto
wird die automatisierte Anlage zur Produktion jeglicher Bio-
pharmazeutika genutzt werden kénnen und dank des modula-
ren Mehrzweck-Konzeptes ebenfalls Anwendungsmaglichkei-
ten in den Bereichen der Pflanzenziichtung und -phanotypi-
sierung bieten. Der Bau der automatisierten Pflanzenproduk-
tionsanlage begann im ersten Quartal 2012.

Jede der beiden Pflanzenplattformen wird an separate Aufar-
beitungs- und Reinigungseinheiten gekoppelt sein, die hoch-
reine Mengen der Impfstoffkandidaten in GMP-Qualitat zur
Verfligung stellen konnen. Nach praklinischer Evaluierung
werden die vielversprechendsten Kandidaten in klinischen
Studien am Menschen getestet.

Um den Kampf gegen Malaria und andere Infektionskrank-
heiten darlber hinaus zu unterstitzen, entwickelt das IME
ebenfalls eine Pflanzenplattform zur Produktion zertifizierten,
transgenen Saatguts. Dieser Ansatz wird insbesondere den
Entwicklungslandern helfen, eine Basis fir die kontrollierte
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und lokale Produktion wichtiger Biopharmazeutika zu schaffen.

Letztlich bietet das Fraunhofer-Malariaprojekt ein ganzheitli-
ches Konzept, das die Eliminierung der Malaria nicht nur durch
die Generierung geeigneter Impfstoffkandidaten unterstitzt,
sondern auch durch die Etablierung der fur die Produktion
notwendigen Befdahigungstechnologien. Hierbei ermdglicht
die flexible Ausrichtung der entwickelten Technologie auch
eine Anwendung in anderen Forschungsbereichen. Dem er-
folgreichen Fraunhofer-Modell folgend wird das breite Tech-
nologiespektrum aus dem Malariaprojekt zukinftig in Form
neuer Geschaftsmaoglichkeiten zur Verfligung stehen.

Fraunhofer IME Malaria-Netzwerk

Wahrend der letzten drei Jahre konnte das IME ein wertvolles
Netzwerk von Malariaspezialisten einschlieBlich verschiedener
Forschungsinstitute in endemischen Malariagebieten aufbauen
(s. Liste der Kooperationspartner). In Kombination mit der eta-
blierten Malaria-Expertise am Standort Aachen bildet dieses
Netzwerk eine solide Grundlage fir die Malaria-Impfstoffent-
wicklung. Vor allem gewahrleistet es die umfassende funktio-
nelle Testung der Impfstoffkandidaten und bereitet somit den
Weg flr zuklnftige klinische Studien am Menschen.




The final system will also facilitate automatic high-throughput

image acquisition, and thus significantly reduce the operating
time for microscopy-based malaria diagnostics as well as the
need for local expert personnel.

In addition to the vaccine development component, the
Fraunhofer Malaria Project also focuses on the development
of a suitable production process. The IME is therefore applying
its outstanding expertise in recombinant protein production to
carry out full process development and GMP-compliant large-
scale manufacturing of the malaria vaccine candidates. The
institute has been awarded a manufacturing license for the
production of active pharmaceutical ingredients (APIs) in genet-
ically modified microbes and plants, therefore both production
processes will be developed within the project for maximum
flexibility. GMP-compliant microbial production is carried out
in the IME cleanroom facility providing up to 350 L bioreactors
and matching downstream processing equipment.

Production in plants will be established in a new ground-break-
ing plant-based production facility on the IME site in Aachen
in close collaboration with engineers from Fraunhofer IPT. The
automated facility will include a novel vertical farming concept
and will use an optimal ratio of produced plant biomass per
unit of space. Additional online process monitoring combined
with a novel Fraunhofer IIS plant scanner will set new stan-
dards for the plant-based production of biopharmaceuticals.
The plant scanner is designed to regularly assess the basic
growth parameters and health status of the plants. The entire
facility will be self-contained and facilitate the automated pro-
duction of the vaccine candidates in either stable transgenic
plants or in wild-type plants via transient expression. In fact,
the automated facility can be used for the production of any
biopharmaceutical and, due to the modular multi-purpose
concept, will also allow other applications such as plant
breeding and phenotyping. The construction of the auto-
mated plant-based production facility commenced in Q1 2012.
Each of the two plant production platforms will be connected
to separate downstream purification units providing highly-
purified, GMP-grade quantities of the vaccine candidates.
After pre-clinical evaluation, the most promising candidates

will be tested in human clinical trials.

To further support the battle against malaria and other infec-
tious diseases IME is also developing a plant-based platform
for the production of certified transgenic seeds. This approach
will particularly benefit developing countries and provide a
basis for the controlled local production of key biopharmaceu-
tical products.

Ultimately, the Fraunhofer Malaria Project will provide a holis-
tic concept to support the elimination of malaria by focusing
not only on the generation of suitable vaccine candidates but
also on the enabling technologies required for manufacturing.
The flexibility of the developed technology will allow the un-
derlying concept to be used also in other research areas. Fol-
lowing the successful Fraunhofer model, the broad technology
spectrum within the Malaria Project will be made available in
the future as new business opportunities.

Figure 4: Applikon Biotechnology 140 L fermenter.

Figure 5: Transgenic tobacco plants being misted in the greenhouse.
Figure 6: Detail of construction sketch based on a concept idea for
the plant production facility.

Figure 7: Tobacco plant being scanned by laser beam.

Figure 8: Consistency of tobacco extract after tobacco homogeniza-
tion in a bench-scale homogenizer.

Figure 9: Volunteer blood samples from malaria-endemic region in

Madagascar, Mahajanga.
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Figure 13: Oocysts of P. falciparum in midgut section of A. stephensi

mosquito 12 days after infected blood meal.



Fraunhofer IME malaria network

Over the last three years, the IME has established a valuable
network of malaria specialists including research institutions
in malaria-endemic areas (see list of cooperation partners).
This network, together with the established in-house malaria
expertise, provides a solid foundation for the malaria vaccine
development. Most important, it ensures the thorough func-
tional testing of the vaccine candidates, paving the way for
human clinical trials.

Contact / Ansprechpartner
Dipl.-Biol. Andreas Reimann

Tel: +49 241 6085- 11272
andreas.reimann@ime.fraunhofer.de

Figure 14: Dipl.-Biol. Andreas Reimann, project leader of

the Fraunhofer Future Foundation Malaria Project.

Figure 10: 400-L-plant chamber, part of the transient plant
expression platform at IME Aachen.

Figure 11: Depth filter after filtration of plant extract containing red
fluorescent marker protein under white light (A) and green light (B).
Figure 12: Glass feeder for artificial blood-feeding of A. stephensi
mosquitoes with Plasmodium-infected blood at ZINF.

Figure 15: Transgenic N. tabacum leaf containing red fluorescent
marker protein after leaf sampling under white light (A) and green
light (B).
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DIE FRAUNHOFER-PROJEKTGRUPPE
TRANSLATIONALE MEDIZIN & PHARMAKOLOGIE (TMP)

THE FRAUNHOFER TRANSLATIONAL MEDICINE
AND PHARMACOLOGY GROUP (TMP)

Trotz exponentiell steigender Ausgaben fur die Entwicklung
neuer Arzneimittel und wachsender wissenschaftlicher Er-
kenntnisse ist die Zahl der Zulassungen neuer Arzneimittel in
den letzten zehn Jahren stetig gesunken. Vor allem bei inno-
vativen Wirkstofftargets, die einen wirklichen therapeutischen
Fortschritt fur bisher nicht oder unzureichend behandelbare
Krankheiten ermdéglichen, sind hohe Investitionen und hohe
Ausfallraten in der klinischen Entwicklung zu verzeichnen,

da Modelle zur Vorhersehbarkeit von Wirksamkeit und Si-
cherheit oft fehlen. Klinftige wegweisende Fortschritte in der
Arzneimittelforschung sind abhangig von einem umfassenden
Verstandnis der komplexen klinischen Grundlagen von bisher
nicht oder nur unzureichend behandelbaren Erkrankungen.
Die neue Fraunhofer-Projektgruppe Translationale Medizin
und Pharmakologie (TMP) wird mit Unterstltzung der Landes-
Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-6konomischer
Exzellenz (LOEWE) im Rahmen des Schwerpunkts ,, Anwen-
dungsorientierte Arzneimittelforschung” in Frankfurt ange-
siedelt. Diese Forschungsinitiative fihrt die auf den Gebieten
Wirkstoffforschung, praklinische und klinische Modellentwick-
lung und klinische Forschung etablierten Arbeitsgruppen an
der Goethe-Universitat Frankfurt am Main zusammen. Die
Gruppe verfolgt das Ziel, pradiktive pharmakologische Modelle
zu entwickeln, um frihestmogliche Aussagen Uber die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Arzneistoffen treffen zu konnen,
um Fehlentwicklungen und Nebenwirkungen schon vor Be-
ginn kostenintensiver klinischer Phasen zu erkennen und hohe
Ausfallraten zu vermeiden. Die Indikationsschwerpunkte der
Projektgruppe orientieren sich an der historisch gewachsenen
Expertise der Goethe-Universitat auf den Therapiefeldern Ent-
zindung inklusive Rheumatologie und Schmerz, neurodegene-
rative Erkrankungen, kardiovaskulare Erkrankungen und Krebs.

Praklinische Forschung

Die Projektgruppe erforscht u. a. eine neue Strukturklasse anti-
entzundlicher Verbindungen, ein neues Therapiekonzept fir
die Sepsis sowie ein orales Wirkprinzip zur Therapie der Multi-

plen Sklerose. In Kooperation mit Professor Andreas Vilcinskas
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(Projektgruppe Bioressourcen, GieBen) ist u. a. die systemati-
sche Erforschung und funktionale Charakterisierung neuer,
biologisch aktiver Molekule aus Insekten fur die Schmerzthera-
pie geplant.

Pharmakologische Modelle

Ein Misserfolg in spaten Phasen der klinischen Entwicklung

ist fir Pharmafirmen aufgrund der kumulativen Kosten mit
immensen wirtschaftlichen EinbuBen verbunden, die fur klei-
nere Firmen oft das Ende der Geschaftstatigkeit bedeuten.
GleichermaBen ermdglichen effektive, aussagekraftige Modelle
fundierte Entscheidungen und einen kirzeren , time-to-
market”-Prozess. Die Projektgruppe etabliert deshalb eine
Plattform praklinischer (in vitro und in vivo) und klinischer
Modelle (am gesunden Probanden) fir die bessere Vorhersag-
barkeit von Sicherheit und Wirksamkeit neuer Substanzen in
der klinischen Entwicklung, um Fehlentwicklungen und Ne-
benwirkungen schon vor Beginn kostenintensiver klinischer
Phasen zu erkennen und hohe Ausfallraten zu vermeiden.
Partner profitieren von fundierter medizinischer Expertise, dem
Zugang zu Gewebeproben und translationalen Forschungspro-
jekten zur Beschreibung der Kongruenz zwischen Human- und
Tiermodellen, zur Identifikation von Biomarkern und Etablie-
rung von ex vivo-Assays. Der synergistische Nutzen von prakli-
nischen und klinischen aussagekraftigen Modellen unter ei-
nem Dach ermdglichen friihe , Go / No-go”-Entscheidungen.
Die Expertise an validierten Krankheitsmodellen umfasst die
Fachgebiete kardiovaskulare Erkrankungen, Zentralnervensys-
tem, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Schmerz
(entzlndlicher Schmerz, neuropathischer Schmerz, Tumor-
schmerz, postoperativer Schmerz), Knochen- und Gelenker-
krankungen, Hauterkrankungen und allgemeine Entziindungs-
modelle. Im eigenen Studienzentrum mit Phase I-Station
werden neben Untersuchungen am gesunden Probanden auch
Patientenuntersuchungen in speziellen Populationen (HIV-Pati-
enten, Tumorpatienten) durchgefiihrt. Im Rahmen dieses Ge-
schaftsfelds wird u. a. an aussagekraftigen humanexperimen-
tellen Schmerzmodellen gearbeitet mit dem Ziel, diese fir eine



Pharmaceutical research promotes the development of new

drugs and enhances our understanding of how they work.
However, R&D costs have increased exponentially whereas the
number of new drug registrations has declined steadily over
the last 10 years. One critical factor is that the identification of
drug targets for inadequately understood diseases requires
more extensive investment in discovery research but has a high
attrition rate. This reflects the lack of validated clinical models
for efficacy and safety, and intensive efforts are currently un-
derway to develop new disease models and preclinical / clinical
biomarkers, allowing R&D projects to be translated into bene-
fits for patients. The Fraunhofer Translational Medicine and
Pharmacology project group in Frankfurt focuses on applied
drug research and is supported by the Hesse State Offensive
for the Development of Scientific-Economic Excellence (LOEWE).
The initiative brings together drug research groups from Goethe
University Frankfurt working on preclinical studies, clinical
model development and clinical research. We aim to promote
drug development by collaborating with the Fraunhofer IME
and industry partners to introduce predictive experimental and
clinical models for the early assessment of drug efficacy and
safety. Drawing on cutting-edge research activities and intel-
lectual property within Goethe University Frankfurt, we will
apply the latest technology and research concepts in our collab-
orative projects, with pre-competitive research focusing on the
treatment of chronic inflammatory joint disease, pain, neuro-
degenerative disorders and cardiovascular disease.

Preclinical Research

Our current preclinical research program includes the investi-
gation of a new structural class of anti-inflammatory drugs, a
new therapeutic concept for sepsis and an orally active agent
for the treatment of multiple sclerosis. We are also collabo-
rating with Professor Andreas Vilcinskas (Bioresources Project
Group) in systematic research to develop a novel screening
system for drug toxicity and to identify and characterize new
bioactive molecules from insects that could be developed into
analgesics.

Pharmacological Models

Project failures in the late stages of clinical development are
highly damaging to pharmaceutical companies because costs
accumulated over many years need to be written off. For small
or medium-sized companies, this generally means closing
down or selling off (“If you fail, fail early!”). The early intro-
duction of selective, discriminative models and biomarkers

not only improves the quality of the decision-making process
but also shortens the time-to-market. We are therefore
establishing a platform of preclinical (in vitro and in vivo) and
clinical models (in healthy volunteers) to predict the efficacy
and safety of new compounds more accurately, reducing

the number of late-stage dropouts by catching toxicity issues
earlier in development. Our partners will gain access to ex-
tensive biomedical expertise, tissue and cell samples, research
projects dealing with the translation of animal data to human
models, and novel biomarkers and ex vivo models. The synergy
generated by housing predictive preclinical and clinical models
under one roof will make it easier to take early go/no go
project decisions. We have developed validated disease models
covering the fields of cardiovascular, neurodegenerative and
chronic inflammatory gastrointestinal diseases, acute inflam-
mation and pain (inflammatory, neuropathic, oncological

and post-operative), arthritic and skin disorders. Clinical
investigations are carried out in an internal study centre with
facilities for phase 1 trials, including both healthy volunteers
and special patient populations (e.g. HIV and tumour patients).
In this context, a predictive human model for pain assessment
has been developed that enables new analgesics to be
discovered and established drugs to be repositioned for more
personalized indications.

Figure 1 (from left to right): Prof. Dr. R. Fischer (IME), Prof. Dr. W.
Modiller-Esterl (president, Goethe-Univ.), E. Kiihne-Hérmann (Hessian
Minister of Science & Arts), Prof. Dr. Dr. G. Geisslinger (Goethe-Univ.,
IME-TMP), Prof. Dr. A. Vilcinskas (Univ. GieBen, IME-BR), Prof. Dr. H.
Burkhardt (Goethe-Univ., IME-TMP).
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mehr patientenindividualisierte Entwicklung neuer Analgetika
bzw. Repositionierung bekannter Substanzen einzusetzen.

Klinische Forschung

Im Bereich der klinischen Forschung wird der Schwerpunkt auf
inflammatorische und (auto)immun-vermittelte Erkrankungen
gelegt, deren komplexe Natur die Entwicklung wirksamer The-
rapien erschwert. Wachsende Patientenzahlen und der Bedarf
nach besseren Behandlungsoptionen sind die treibende Kraft
dieses stetig wachsenden Marktes. Wegen der Heterogenitat
der autoimmun-vermittelten, inflammatorischen Erkrankun-
gen, die sich in individuell schwer vorhersehbaren Therapieer-
folgen widerspiegeln, wird der Trend zur individualisierten The-
rapie die Arzneimittelentwicklung der Zukunft pragen. Gerade
vor dem Hintergrund der hohen Kosten innovativer Therapien
stellt die Entwicklung pradiktiver Biomarker fir das Therapie-
ansprechen eine groBe Marktchance dar.

Partner profitieren von der international sichtbaren Expertise
in der Planung und Durchfiihrung klinischer Studien in den
Indikationen autoimmun-vermittelter und entztndlich-rheu-
matischer Erkrankungen. Die Projektgruppe vereint das , Know-
How" und die Infrastruktur fir klinische Studien mit innovati-
ven Designs, epidemiologischen Studien, Rationalisierung und
Optimierung der Datenerstellung und ermdglicht Prozesse von
.bedside-to-bench” Uber wissenschaftliche Begleitprogramme.
Unter anderem arbeitet die Gruppe an transkutanen Applikati-
onsverfahren zur Therapie entziindlicher Erkrankungen der
Haut und des Bewegungsapparates.

Pharmastandort Frankfurt

In Hessen bildet die Region Rhein-Main ein einzigartiges regio-
nales Cluster im Bereich der Arzneimittelforschung. Der Phar-

mastandort Frankfurt hat unter Berlicksichtigung des vorhan-

denen wissenschaftlichen und klinischen ,, Know-Hows" sowie
der Dichte an Unternehmen der pharmazeutischen Industrie in
der Region das Potenzial, auf dem Gebiet der Arzneimittelent-
wicklung in Europa eine Vorreiterrolle zu Gbernehmen. Neben
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Unternehmen der pharmazeutischen Industrie ist auch der
GroBteil der Gber 250 Firmen der Biotechnologie-Branche

in Hessen auf dem Gebiet der medizinischen Therapien und
Diagnostik tatig. Das grinderfreundliche Umfeld in der Region
Rhein-Main und das breite Portfolio an Starthilfen fir Entre-
preneure bietet das optimale Umfeld fur die Ausgriindung in-
novativer Geschaftsideen aus der Projektgruppe heraus.

Um das Potenzial an Ideen langfristig am Standort Deutsch-
land starker zu nutzen und die Entwicklung neuer Therapien
hierzulande weiter voranzutreiben und zu beleben, sind neue
Ansatze fur eine intelligente Verzahnung aller relevanter Ak-
teure der biopharmazeutischen Wertschopfungskette dringend
notwendig. Somit setzt die pharmazeutische Industrie zur
Deckung dieses Innovationsbedarfs zunehmend auf vertikale
Desintegration, die Auslagerung von Forschung und Entwick-
lung und kooperative Ansatze zur Entwicklung prakompetiti-
ver Technologien (,,open innovation”). Die Projektgruppe

wird sich dementsprechend positionieren, um auf struktureller
Ebene neue Impulse fir den Pharmastandort Deutschland zu
setzen.

Sie baut auf die etablierte Expertise der Goethe-Universitat in
der biomedizinischen Forschung auf. Der Standort Frankfurt ist
fir den Aufbau der Projektgruppe pradestiniert, da die Goethe-
Universitat als forschungsstarke Universitat Gber die erforderli-
che Kompetenz in den Lebenswissenschaften verfigt und die
interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen verschiedenen
Forschungsdisziplinen und Fachbereichen in den letzten zehn
Jahren forciert hat.

Auftraggeber / Sponsor
Hessisches Ministerium fUr Wissenschaft und Kunst

Ansprechpartner / Contact

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Tel: +49 696301-7619
gerd.geisslinger@ime.fraunhofer.de



Clinical Research

Our clinical research focusses on inflammatory and (auto)
immune diseases that are becoming more prevalent in

society but remain stubbornly difficult to treat. The uncertain
aetiology and heterogeneity of chronic inflammatory disorders
make it difficult to predict a general therapeutic outcome,
and personalized therapies will therefore be important in the
future. Innovative drugs are expensive, so the development of
predictive biomarkers for personalized treatment options will
help to enhance both drug selection and therapeutic success.
Our partners will also benefit from the international recog-
nition of our excellence in the planning and performance of
clinical studies in the area of chronic inflammatory diseases.
We bring together scientific know-how, an innovative clinical
study infrastructure, epidemiological studies, the rational
collection and optimization of data, as well as making the
transfer from “bench to bedside” a two-way, iterative process
by drawing on other innovative research programmes. For
example, we are working on a new transcutaneous drug
administration technique for the treatment of inflammatory
skin and joint conditions.

Frankfurt as a Drug Research Hub

The Rhine-Main region represents a unique cluster of excel-
lence in drug research within the State of Hesse. Frankfurt is

a centre of pharmaceutical innovation, with a concentration
of scientific and clinical know-how and a large number of
pharmaceutical companies, and therefore has the potential to
be a leading centre for drug research in Europe. The State of
Hesse also hosts more than 250 biotechnology companies fo-
cusing on diagnostics and therapeutics. The Rhine-Main region
is attractive for start-up companies and the broad portfolio

of seed money offered to entrepreneurs provides an optimal
environment for spin-off companies to be created from the
project group. In order to make full use of innovative ideas
generated within German research centres and to facilitate the
domestic development of new therapies, we urgently require
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novel approaches for the intelligent networking of all relevant
biopharmaceutical centres. In response to this situation,

the pharmaceutical industry is downsizing its in-house R&D
capacities and turning increasingly to long-term collaborations
with academic organizations concentrating on pre-competitive
technologies (“open innovation”). Our group is fully in-line
with these developments and will provide new initiatives for
applied drug research in Germany.

The Translational Medicine and Pharmacology project group
builds on the existing excellence in biomedical research at
Goethe University Frankfurt, our competence in the life
sciences and our interdisciplinary collaborations, which have
been intensively pursued within the university over the last 10
years. Frankfurt therefore provides the ideal location for the
project group to grow and flourish.

Cooperation partners / Kooperationspartner
Goethe-Universitat Frankfurt am Main (u. a. / inter alia):
Dr. Frank Behrens, Prof. Dr. Harald Burkhardt
(Medizinische Klinik II)

Prof. Dr. Bernhard Briline (Institut flr Biochemie I)

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger, Prof. Dr. Jorn Lotsch,

PD Dr. Klaus Scholich, Prof. Dr. Irmgard Tegeder
(Institut fur Klinische Pharmakologie)

Prof. Dr. Josef Pfeilschifter (Institut fir Allgemeine
Pharmakologie und Toxikologie)

Prof. Dr. Manfred Schubert-Zsilavecz, Prof. Dr. Holger Stark,
Prof. Dr. Dieter Steinhilber (Institut fir Pharmazeutische
Chemie)

Prof. Dr. UIf Ziemann (Klinik fir Neurologie)

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas (IME-BR, GieBen)

Figure 2: Confrontation assay, HepG2-cells (green) and murine
embryonal stem cells (red), CD31-staining.

Figure 3: Visualization of the localization of 40 proteins in spinal
cord of rats arranged by the MELC technology. Selected fluorescence

signals are indicated miscolored.
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FCR - CENTER FOR SYSTEMS BIOTECHNOLOGY
GESCHAFTSFELDER

FCR - CENTER FOR SYSTEMS BIOTECHNOLOGY

BUSINESS AREAS

Im Oktober 2010 griindete die Fraunhofer-Gesellschaft

ein erstes Forschungszentrum in Stdamerika. Die Stiftung
.Fraunhofer Chile Research” mit Hauptsitz in Santiago hat

es sich zum Ziel gesetzt, deutsch-chilenische Kooperationen

im Bereich der angewandten Forschung zu férdern und das
Fraunhofer Innovations-Modell in Chile zu etablieren. Gefor-
dert wird das internationale Exzellenzzentrum durch Innova-
Chile. Das Programm wurde von der staatlichen Wirtschafts-
forderbehdrde CORFO mit dem Ziel initiiert, exzellente interna-
tionale Forschungsinstitutionen flir gemeinsame Forschungs-
und Entwicklungskooperationen in Chile anzusiedeln.

Das Center for Systems Biotechnology ist die erste Einrichtung
unter dem Dach der Stiftung. Die Systembiotechnologie ist der
angewandte Teilbereich der Systembiologie, einem aufstreben-
den Gebiet der Lebenswissenschaften. Sie zielt darauf ab, die
komplexen und dynamischen Vorgange in Zellen, Organismen
oder Okosystemen mit Hilfe von Systemanalyse zu verstehen.
Systembiotechnologie beinhaltet die Entwicklung von Compu-
termodellen und mathematischen Simulationen, die nachfol-
gend auf reale Probleme der Industrie Ubertragen werden.

Das Fraunhofer IME hat Anfang Januar 2011 gemeinsam mit
seinen chilenischen Partnern von der Katholischen Universitat
Valparaiso, der Universitat Talca sowie der privaten gemeinnut-
zigen Einrichtung Fundacién Chile die Forschungsarbeiten am
Center for Systems Biotechnology aufgenommen. Zurzeit for-
schen wir an verschiedenen Projekten in den Geschaftsfeldern
Aquakultur, Erneuerbare Bioressourcen, Intelligente Polymere
und Biocomputing.

Aquakultur

Die chilenische Aquakultur ist ein groBer und international
relevanter Industriesektor. Beeindruckende Wachstumsraten
von bis zu 19,8 % pro Jahr konnten Uber die letzten zwei
Jahrzehnte erreicht werden, aber der Sektor stagnierte auf-
grund von Virus- und bakteriellen Fischkrankheiten in den letz-
ten Jahren. Der Atlantische Lachs ist einer der am intensivsten
kultivierten Fische weltweit, mit Chile als dem nach Norwegen
zweitgroBten Erzeuger. In allen Formen intensiver Kultur, in
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denen einzelne Arten in hoher Dichte geziichtet werden, sind
Infektionskrankheiten unvermeidlich. Um die Krankheiten zu
bekampfen, bendtigen Zichter und Tierarzte Werkzeuge, die
wirksam sowie im Hinblick auf die Umwelt und Verbraucher
verantwortlich und fur die Offentlichkeit akzeptabel sind.

Die FCR-Projekte im Geschaftsfeld Aquakultur konzentrieren
sich auf zwei industriell relevante Aspekte. Zum einen entwi-
ckeln wir Methoden zur Friiherkennung von Krankheiten, die
auf der Verwendung von Biomarkern basieren. Dies sind ob-
jektiv messbare und auswertbare Indikatoren fiir normale bio-
logische Prozesse, pathogene Vorgdnge oder Antworten auf
therapeutische MaBnahmen. Biomarker, die eine spezifische
physikalische Eigenschaft besitzen oder eine messbare biologi-
sche Veranderung im Organismus in Hinblick auf z. B. Krank-
heit anzeigen, sind wertvolle Instrumente, um Vorhersagen
zum Verstandnis der Ursache, zur Diagnose oder zum Ergebnis
einer Behandlung zu ermdglichen. Dies erlaubt der Industrie,
schneller auf einen Krankheitsausbruch zu reagieren und so
massive Verluste wie im Fall der Infectious Salmon Anemia-
(ISA)-Virus Epidemie zu verhindern.

Zum anderen entwickeln wir Strategien zur Bekampfung von
Fischkrankheiten. Impfstoffe werden von der Industrie genutzt,
um den Ausbruch von Fischkrankheiten zu unterbinden. Wir
entwickeln neue, effektive Impfstoffe mit Hilfe einer Pflanzen-
Produktionsplattform. Eine weitere Strategie basiert auf der
Herstellung und Verwendung von therapeutischen Peptiden,
die Schlisselelemente in der Entwicklung der Viren und Bakte-
rien blockieren und so eine weitere Moglichkeit bieten, Krank-
heiten zu kontrollieren.



October 2010, the Fraunhofer-Gesellschaft launched its
first research center in South America. The Fraunhofer Chile

Research (FCR) foundation, with its head office in Santiago

de Chile, aims to promote German-Chilean cooperation in
applied research and to establish the Fraunhofer Innovation
Model in Chile. The international center of excellence is fund-
ed by InnovaChile, a program created by the government’s
economic promotion society CORFO to attract world-class
international research organizations to Chile for joint research
and development partnerships.

The first research center under the FCR umbrella is the Center
for Systems Biotechnology. Systems biotechnology is the
applied discipline of systems biology, an emerging field in

the life sciences that aims to increase our understanding of
the complex and dynamic processes in cells, organisms and
ecosystems by systems level analysis. Systems biotechnology
involves the creation of computer models and mathematical
simulations, which can then be applied to real life problems
encountered in the relevant industries.

The Fraunhofer IME began joint research projects with Chilean
partners from the Catholic University of Valparaiso, the Univer-
sity of Talca, and the private non-profit organization Fundacién
Chile in January 2011. Currently we are developing projects

in the business fields of aquaculture, renewable bioresources,
smart polymers and biocomputing.

Aquaculture

Chilean aquaculture is a major and internationally-relevant
industry sector, with impressive growth rates of up to 19.8%
per annum over the last two decades. However, the industry
has stagnated more recently due to the emergence and spread
of viral and bacterial fish diseases. Atlantic salmon is one

of the most intensively farmed fish in the world, with Chile
second only to Norway as a leading producer. Intensive culture
involves the rearing of fish in high-density populations, and
infectious diseases are inevitable. Farmers and veterinarians
therefore require fish health management tools that are effec-
tive, environmentally responsible and acceptable to the public.

FCR projects in the aquaculture business field focus on two
critical areas to provide solutions to the industry. First, we are
developing methods for the early detection of diseases using
biomarkers, i.e. characteristics that can be measured and
evaluated objectively as indicators of normal or pathogenic
processes, or pharmacological responses to a therapeutic
intervention. Biomarkers that represent a specific physical trait
or a measurable biological change connected with health or
disease are powerful diagnostic tools that can identify the
cause of a disease and predict the outcome of treatments.
This will allow the industry to respond more quickly to disease
outbreaks and prevent the massive losses that occur e.g.
during the ISA virus epidemics. Second, we are developing
strategies for the prevention and treatment of fish diseases.
Vaccination is used by the industry to prevent major disease
outbreaks, and we are developing novel efficacious oral
vaccines produced in plants. Another strategy is the design
and testing of therapeutic peptides that block key steps in
virus development thereby offering an alternative route to
controlling the disease.

Renewable Bioresources

Chile relies predominantly on the import of fossil fuels for its
energy needs. To meet increasing domestic energy demands
while reducing dependence on imported resources, the Chilean
government has acted to diversify its energy mix with additi-
onal renewable resources. Plant biomass is a highly abundant
renewable energy source that may also reduce the emission of
greenhouse gases.

The Renewable Bioresources business area is focusing on the
development of three alternative plant-based biofuel crops,

in each case attempting to improve both the plants and the
fuel extraction process to maximize productivity, efficiency and
exploit any useful byproducts. The three crops are microalgae,
jatropha and dandelion, and they have been selected because
none of them grow on arable land which means they will not
compete with food and feed production.

Improved strains of microalgae are being developed for carbon
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Erneuerbare Bioressourcen

Zur Deckung des Energiebedarfs setzt Chile hauptsachlich auf
den Import von fossilen Energietragern. Um den steigenden
Bedarf fur die wachsende Wirtschaft zu decken und gleichzei-
tig die Abhangigkeit von den Importen zu verringern, beschloss
die chilenische Regierung, den Energiemix verstarkt durch er-
neuerbare Energien zu diversifizieren. Pflanzliche Biomasse
stellt eine alternative, reichlich vorhandene Energiequelle dar,
die zudem zur Reduktion von Treibhausgasen beitragen kann.
Dieses Geschaftsfeld konzentriert sich auf die Entwicklung von
drei alternativen pflanzenbasierten Biokraftstoffquellen. So-
wohl die Pflanzen als auch die entsprechenden Extraktionspro-
zesse werden optimiert, um maximale Produktivitat und Effizi-
enz zu erreichen sowie die gleichzeitige Nutzung von
Nebenprodukten zu erlauben.

Die Organismen — Mikroalgen, Jatropha und Léwenzahn —
wurden ausgewahlt, da sie nicht auf landwirtschaftlichen
Nutzflachen angebaut werden und so nicht mit der Nahrungs-
mittel- bzw. Futterproduktion konkurrieren. Mikroalgenarten
werden im Hinblick auf Kohlenstofffixierung, Biomasseproduk-
tion, Bioenergienutzung und der Bandbreite an Zusatzproduk-
ten, wie z. B. Additive fUr die Lebensmittel- und Futtermittelin-
dustrie, optimiert. Jatropha-Samen enthalten reichlich O, das
zur Biokraftstoffproduktion eingesetzt wird. Wir evaluieren
verschiedene Jatropha-Varietaten flr den Einsatz in der chileni-
schen Biodieselproduktion. Lowenzahnwurzeln speichern gro-
Be Mengen an Inulin, das nach Abbau zu Zuckern in Bioetha-
nol umgesetzt wird. Zudem enthalten die Wurzeln bestimmter
Lowenzahn-Arten Latex, der hohe Kautschukgehalte aufweist
und als wertvolles Zusatzprodukt genutzt werden kann.

Diese Arbeiten werden durch verfahrenstechnische Projekte er-
ganzt, in denen die Extraktionsbedingungen fir die Biomateri-
alien optimiert werden.

Intelligente Polymere

Nanotechnologie gilt als einer der Innovationsmotoren, der in
Zukunft viele industrielle Zweige beeinflussen wird.
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Das Ziel des Geschaftsfeldes ist es, mit rationalem Design und
Screening Nanomaterialien zu entwickeln sowie deren selekti-
ve Bindungseigenschaften zu untersuchen. So werden intelli-
gente Polymere hergestellt, die spezifisch an ausgewahlte Ziel-
substanzen binden, die als Verunreinigung bzw. Schadstoffe in
Getranken und industriellen Abwassern vorkommen, insbe-
sondere Substanzen, die schadlich fir die Konsumenten sind.
In diesem Geschaftsfeld werden die Kompetenzen der chileni-
schen Kollegen zur chemischen Zusammensetzung und Analy-
se von Wein und zur Synthese und Analyse von intelligenten
Polymeren mit der analytischen Infrastruktur und der Kompe-
tenz zum Screening am Fraunhofer IME verknipft.

Biocomputing

Die groBen und komplexen Datenmengen, die in den anderen
FCR-Geschaftsfeldern generiert werden, erfordern eine hoch-
entwickelte wissenschaftliche Infrastruktur flr Archivierung,
Data-Mining und Analyse. Der Kern des Biocomputing-Ge-
schéaftsfelds ist eine Gruppe von professionellen Bioinformati-
kern, die Hochleistungscomputer flr innovative Ldsungen zur
biologischen Datenverarbeitung, Analyse und Visualisierung
nutzen. Die Cyber-Infrastruktur wird zusatzlich fir Datenban-
kenverwaltung und Modellierungen genutzt mit dem Ziel,
Strategien zur rationalen Entscheidungsfindung und techni-
schen Unterstltzung bereitzustellen.

Auftraggeber / Sponsors
In Deutschland: Fraunhofer-Gesellschaft
In Chile: InnovaChile, CORFO

Kooperationspartner / Cooperation partners

Prof. Rolando Chamy, Pontificia Universidad Catdlica de
Valparaiso, Nucleo Biotecnologia Curauma

Prof. Fernando Danilo Gonzalez Nilo, Universidad de Talca
Paola Dell’Orto, Fundacién Chile

Prof. Sergio H. Marshall, Pontificia Universidad Catdlica
de Valparaiso, Nucleo Biotecnologia Curauma



capture, biomass and bioenergy generation, and the produc-
tion of a range of non-fuel products such as additives for the
food and feed industry. Jatropha seeds are a rich source of oil
which can be used as biofuel. We are testing different jatropha
accessions in order to determine their potential for biodiesel
production in Chile. Dandelion roots are abundant sources of
inulin, which can be converted into sugars and then into bio-
ethanol. Furthermore, the roots of certain dandelion species
also produce latex containing large amounts of natural rubber,
which can be extracted as an added-value byproduct. The
improvement of these biofuel plants will be complemented

by engineering projects that aim to improve the efficiency of
biomass processing and biofuel extraction.

Smart Polymers

Nanotechnology is an innovative discipline that will have a
dramatic impact on many industry fields in the future. The
overall goal of the Smart Polymers business area is to generate
nanomaterials by rational design and screening, and study
their selective binding properties to develop smart polymers
that bind uniquely to particular target compounds that are
found as contaminants in beverages and residual waste from
industrial processes. We focus on pollutants and substances
found as residues in beverages (particularly wine and fruit
juices) that are harmful to consumers.

The Smart Polymers business area will combine the unique
competence and knowledge of the Chilean partners (particu-
larly the composition and analysis of beverages and their liquid
wastes, the synthesis and analysis of smart polymers, and the
modeling of their interactions) with the knowhow, analytical
infrastructure and screening technologies available at the
Fraunhofer IME.
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Biocomputing

The large and complex datasets generated in the other FCR
business areas require sophisticated computing infrastructure
for archiving, mining and analysis. The core of the Biocomput-
ing business area is a group of professional bioinformaticians
using high-performance computers to generate innovative
solutions for biological data processing, analysis and visuali-
zation. The cyber-infrastructure can also be used for database
management and modeling, with the goal of providing
rational decision-making strategies and technical support.

Contact / Ansprechpartner

In Germany:

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

In Chile:

Dr. Wolfgang Schuch

Tel: +56 2378-1652
wolfgang.schuch@fraunhoferchile.cl

Figure 1: Fish tanks at the Quillaipe Experiment Station of Fundacion
Chile.
Figure 2: Cultivation of microalgae in a vertical photobioreactor.

Figure 3: Identification of binding properties in a microplate format.



NAMEN, DATEN, EREIGNISSE

NAMES, DATES, EVENTS

FRAUNHOFER CENTER FOR MOLECULAR
BIOTECHNOLOGY (CMB)

Pflanzenbiotechnologie fiir Vakzine und Therapeutika

Das Fraunhofer USA Center for Molecular Biotechnology
(CMB) ist eine in ihrer Art einmalige Einrichtung fur Forschung
und Entwicklung auf dem Gebiet der pflanzlichen und mikro-
biellen Biotechnologie. Ihr Schwerpunkt liegt in der Nutzbar-
machung pflanzenbasierter Produktionssysteme zur schnellen
und kostensparenden Produktion von Polypeptiden zur Ver-
wendung als Impfstoffe, Arzneimittel und Diagnostika. In den
letzten Jahren erweiterte das Center sein Themenspektrum
auf die Identifikation neuer Mikroben, die interessante An-
wendungsmoglichkeiten in der Industrie oder in der Medizin
versprechen. Das CMB nutzt derzeit eine Anlage mit einer
Gesamtflache von 5200 m?. Davon entfallen etwa 1100 m?
auf eine Pilotanlage zur GMP-konformen Produktion von
Bulk-Proteinen fir die Friihphase klinischer Studien. Das
Center hat einen Mitarbeiterstab mit umfassender Expertise
auf den Gebieten Virologie der Pflanzen, Molekularbiologie,
Pflanzenbiologie, Biochemie sowie Immunologie aufgebaut.
Es besitzt Arbeitsgruppen, die spezialisiert sind auf Expressi-
onstechnologien, Protein-Design, Pflanzenzellkultur, Biomasse-
produktion, Downstream-Prozessierung, analytische Biochemie
sowie auf Immunologie und Formulierung von Pharmazeutika.
Das CMB optimierte seine Kompetenzen in seiner Kerntechno-
logie. Diese besteht in der transienten Genexpression und in
deren Anwendung auf die Entwicklung neuer Leitsubstanzen.
Um auf das Bedrohungspotential von sich schnell ausbreiten-
den Krankheiten oder auch auf Marktanforderungen ange-
messen reagieren zu konnen, verfeinerte das CMB seine
auBergewdhnliche pflanzenbasierte Proteinproduktionsplatt-
form und verfolgte zuletzt ein Scale-up seiner Kapazitaten.
Die standig weiterentwickelte Kerntechnologie fuBBt auf der
Verwendung von Vektoren, die eine schnelle Produktion der
Zielproteine in nicht gentechnisch veranderten Pflanzen mit
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hoher Ausbeute induzieren. Die zentralen Vorteile dieser
Technologie bestehen darin, dass sie im Vergleich zu fermen-
terbasierten Produktionssystemen mit Mikroben oder Tierzel-
len vergleichsweise preisgtinstig ist, dass sie eine sicherere
Proteinquelle darstellt als beispielsweise die aus natlrlichen
Systemen oder aus tierzellbasierter Fermentation und dass im
Gegensatz zu transgenen Pflanzen oder Tieren groBe Mengen
eines Zielproteins innerhalb weniger Tage hergestellt werden
kénnen.

Forschung und Entwicklung

Innovative Losungen fir viele der noch ungelésten Herausfor-
derungen in der Medizin zu entdecken und zu entwickeln, ist
der zentrale Anspruch des CMB. Um diesem Anspruch zu ge-
niigen, hat das Center in den letzten zehn Jahren eine pflan-
zenbasierte Expressionsplattform aufgebaut, angefangen bei
der Vektorentwicklung Uber die Implementierung technischer
Verbesserungen sowie einer VergroBerung der zur Verfigung
stehenden Systeme bis hin zur Validierung der entwickelten
Plattform durch umfangreiche préklinische Studien, mit dem
Resultat, dass sich nun bereits Leitsubstanzen in der klinischen
Phase befinden. Im Besonderen hat das CMB Impfkandidaten
gegen Malaria, Anthrax und Pest sowie gegen diverse Grip-
pestamme entwickelt. AuBerdem arbeitet das Center an
einem veterinar einsetzbaren Impfkandidaten gegen die afrika-
nische Schlafkrankheit, der sich derzeit in Studien am Zielorga-
nismus (Rind) befindet. Parallel dazu entwickelt das CMB mo-
noklonale Antikorper mit therapeutischer und diagnostischer
Anwendung bei Anthrax und Grippe. Finanziell wird das Cen-
ter bei seinen Arbeiten hauptsachlich durch die Bill & Melinda
Gates Foundation (BMGF), durch das Verteidigungsministeri-
um der USA (DoD) sowie durch die iBio Inc. unterstutzt.



FRAUNHOFER CENTER FOR MOLECULAR
BIOTECHNOLOGY (CMB)

Plant biotechnology for vaccines and therapeutics

The Fraunhofer USA Center for Molecular Biotechnology
(CMB) is a unique research center that carries out research
and development projects in the areas of plant and microbial
biotechnology. The CMB focuses primarily on the use of
plant-based systems for the rapid and inexpensive production
of polypeptide vaccines, drugs and diagnostic reagents. The
center has also recently expanded into the identification

of new microbes with potential industrial and medical
applications. The CMB currently occupies a 5200 m? facility
including 1100 m? dedicated to a cGMP pilot plant for the
production of bulk proteins for early phase clinical trials. The
center has assembled a diverse staff, with expertise in plant
virology, molecular biology, plant biology, biochemistry and
immunology, and has core research groups specializing in
expression technologies and protein target design, plant tissue
culture, engineering and biomass production, downstream
processing and analytical biochemistry, and immunology and
formulations. The CMB has continued to improve its core
technology for transient gene expression which is used to
develop novel lead products.

To respond to rapidly emerging disease threats and market
needs, the CMB has further refined and scaled up its unique,
accelerated plant-based protein production platform. The
core technology uses ‘launch vectors’ to rapidly produce large
amounts of target proteins in non-genetically modified plants.
Key advantages of the technology include the low cost
compared to microbial and animal cell bioreactors, the prote-
ins are safer than those extracted from native sources or
produced in animal cells, and (in contrast to transgenic plants
and animals) a relatively large amount of target protein can be
produced in a few days.

Research and development

The CMB focuses on the discovery and development of
innovative solutions for many of the world’s unmet medical
needs. In pursuit of this goal, the center has over the last 10
years taken its plant-based expression platform from early
vector development, through technological improvements and
scale up, to platform validation in extensive pre-clinical studies,
so that lead candidates are now in clinical development. The
center has developed vaccine candidates against malaria,
diverse strains of influenza, anthrax and plague. The CMB

has also developed a veterinary vaccine candidate against
African trypanosomiasis that is currently being evaluated in
cattle trials. In parallel, the center is developing diagnostic and
therapeutic monoclonal antibodies for influenza and anthrax.
The center receives funding from the Bill & Melinda Gates
Foundation (BMGF), the US Department of Defense (DoD),
and iBio, Inc.

Figure 1: Nicotina benthamiana plants growing in stainless steel
growth racks at Fraunhofer CMB’s automated pilot production
facility.
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Das Center verfligt Uber ein breit aufgestelltes Team von
Experten, die die Gebiete Target Engineering, Expression sowie
Aufreinigung, Produktion im GroBmaBstab, Qualitatssysteme,
Medikamentenformulierung, Wirkungsstudien, klinische Studi-
en sowie Zulassungsfragen abdecken. Das Team flhrte bereits
einige Leitsubstanzen bis in klinische Studien der Phase I. Un-
verzichtbar dafir ist die mittlerweile voll einsatzfadhige GMP-
Pilotanlage, mit der nun der volle Umfang der technischen
Ausstattung zur Verfligung steht, die bendtigt wird, um einen
durchgehenden Dienstleistungsbereich von der Targetexpressi-
on bis hin zur klinischen Produktentwicklung in Phase I- und
[I-Studien anbieten zu kdnnen. Mit seinen breit gefacherten
Ressourcen, die sich bei den vor kurzem abgeschlossenen
Phase I-Studien bewahrt haben, ist das CMB gut aufgestellt,
um seine Kernaufgabe auf einem expandierenden Markt er-
folgreich zu vertreten.

GMP-Einsatzmoglichkeiten

Das CMB hat seine GMP-Pilotanlage bereits im Laufe des
Jahres 2008 errichtet und anschlieBend mit dem Ziel validiert,
geeignete biopharmazeutische Leitsubstanzen in klinische
Studien Uberflhren zu konnen. Die Anlage ist geeignet,
offentlichen Partnern sowie Kooperationspartnern aus der
Industrie eine ausreichende Menge an GMP-konformem Mate-
rial zur Durchflhrung von Phase I- und lI-Studien zur Verfu-
gung zu stellen. Somit besitzt das Center ausreichende Mog-
lichkeiten, Proteine flir die Produktion und fir Studien von
neuen Pharmazeutika anzubieten. Die dabei eingesetzte
enorm leistungsfahige Technologie ist relativ kostenglnstig.
Dadurch eignet sie sich besonders zur Entwicklung und Her-
stellung von Impfstoffen oder Therapeutika, die sich gegen
Krankheiten richten, welche typisch fir Entwicklungslander
sind. Die Technologie erlaubt zudem eine schnelle Reaktion
z. B. auf sich schnell ausbreitende pandemische Infektions-
krankheiten und bioterroristische Bedrohungen und ermog-
licht eine rasche jahrliche Formulierung von Pharmazeutika,
wie sie etwa bei der saisonalen Grippe erforderlich ist. Von
den Wissenschaftlern am CMB sind mehrere Substanzen ent-
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wickelt worden, die in der Pilotanlage zur pflanzenbasierten
Produktion hergestellt wurden. Das Center hat schlieBlich eine
Infrastruktur zur Produktion bakterieller Master- und Working-
zellbanken etabliert.



Our diverse and unique team of experts provides expertise

in target engineering, expression and purification, scaled up
manufacturing and quality systems, formulation and efficacy
testing, and regulatory and clinical affairs. This team has
guided several lead candidates into phase 1 clinical trials.
The center has a pilot-scale GMP production facility, which
completes our full suite of capabilities spanning the continuum
from target expression through to phase 1 and 2 clinical
studies. This end-to-end capability, as shown by our recent
completion of two phase 1 clinical trials, places the center

in an ideal position to meet the needs of expanding markets
while focusing on the core mission.

GMP capabilities

The CMB constructed and validated a GMP pilot manufac-
turing facility in 2008 to advance lead biopharmaceutical
products into clinical trials. The facility has the capacity to
provide government and industry partners with sufficient
bulk quantities of GMP material to perform phase 1 and

2 clinical trials. The center therefore has the potential to

both produce and test new pharmaceutical products. The
high-performance technology is relatively inexpensive, making
it particularly applicable for vaccines and drugs that combat
diseases prevalent in developing countries. It is also ideal for
rapid responses, e.g. for emerging pandemics and bioterrorist
threats, and diseases such as seasonal influenza which require
new formulations every year. A number of product candidates
have been developed by the center’s research scientists and
transferred to the pilot plant for production. The CMB has also
established infrastructure and capacity for the production of
bacterial master and working cell banks.

NAMES, DATES,

EVENTS

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

Figure 2: Plants entering the vacuum infiltration chamber at
Fraunhofer CMB’s automated pilot production facility.
Figure 3: Robotic seeder in Fraunhofer CMB’s automated pilot

plant facility.
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GRUNDUNG DER PROJEKTGRUPPE
BIOLOGICAL OPERATING SYSTEMS

Im August 2011 wurde die Projektgruppe Biological Operating
Systems (B-OS) am Fraunhofer IME in Aachen etabliert. Die
Projektgruppe unter der Leitung von Dr. Sabine Breun und

Dr. J6rg Baumann untersucht die vielfaltigen Wechselwirkun-
gen von unterschiedlichen viralen Pathogenen mit ihren jewei-
ligen Wirtsorganismen auf verschiedenen zelluldren Ebenen —
von der Zellmembran bis zum Zellkern. Dabei kommen mole-
kularbiologische, zellbiologische, biochemische, immunolo-
gische und virologische Methoden und Plattformen zum Ein-
satz, um den Lebenszyklus von Viren in seiner ganzen Kom-
plexitat zu erfassen. Diese Komplexitat spiegelt sich im Namen
B-OS der Projektgruppe wieder, die die unterschiedlichen Ebe-
nen der Zelle und die zur Anwendung kommenden Plattfor-
men systematisch miteinander vernetzt und gruppiert (daher
der Begriff Operating Systems).

Neue Ansatzpunkte fiir antivirale
Interventionsstrategien

Viren sind als obligat intrazelluldre Parasiten auf den zelleige-
nen Stoffwechsel ihrer Wirtsorganismen angewiesen. Dazu
Ubernimmt ein Virus nach erfolgreicher Infektion einer Zelle
die Kontrolle Uber die notwendigen zentralen zellularen Funk-
tionen. In der Folge wird die Zelle zur Fabrik fir die Produktion
von zahllosen neuen Viruspartikeln, die abhangig von der vira-
len Spezies Uber verschiedene Wege die Zelle verlassen, um
neue Zielzellen zu infizieren, wodurch sich der Lebenszyklus
schlieBt. Eine solche Abhéngigkeit von zellularen Mechanis-
men eréffnet vielseitige Moglichkeiten zur gezielten Interven-
tion in den viralen Lebenszyklus. Aus den in diesen Studien ge-
wonnenen Informationen werden neuartige Therapieansatze
gegen Virusinfektionen entwickelt.

Ein zentraler Aspekt ist dabei die Identifikation und Charakteri-
sierung von Resistenzen gegen virale Erkrankungen. Fur diese
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Entwicklungen wurde eine Projektfinanzierung der Fraunhofer-
Zukunftsstiftung gewonnen.

Ziel fir 2012 ist es, Kooperationspartner aus Wissenschaft und
Industrie fur die Entwicklung neuartiger Therapieformen fir vi-
rale Infektionskrankheiten zu gewinnen. Dabei werden neben
langfristigen Kooperationen auch kurz- und mittelfristige Part-
nerschaften angestrebt, um neben der Entwicklung neuer The-
rapieansatze auch eine verbesserte Diagnostik sowie Untersu-
chungen zur Pradisposition fur die unterschiedlichsten
Viruserkrankungen zu entwickeln.

Ansprechpartner / Contact

Dr. Sabine Breun

Tel: +49 241 6085-13430
sabine.breun@ime.fraunhofer.de

Dr. Jorg Baumann
Tel: +49 241 6085-13440
joerg.baumann@ime.fraunhofer.de
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THE NEW BIOLOGICAL OPERATING SYSTEMS

PROJECT GROUP

The Biological Operating Systems Project Group (B-OS) led by
Dr. Sabine Breun and Dr. Jérg Baumann was established at the
Fraunhofer IME in Aachen in August 2011. The new project
group investigates the complex interactions between viral
pathogens and their hosts at different cellular levels — from the
plasma membrane to the nucleus.

Molecular biology, cell biology, virology, immunology and bio-
chemistry are being combined to investigate the viral infection
and replication cycle in all its complexity. This is reflected in
the name of the project group: Biological Operating Systems
refers to the diverse levels of cellular mechanisms that are sys-
tematically interconnected with appropriate method platforms
(hence the term operating systems).

New targets for the development of antiviral
intervention strategies

Viruses are obligatory intracellular parasitic entities. As such,
they are fully dependent on the host metabolism and must
subvert all the necessary cellular functions according to their
needs. Viruses therefore reprogram the host cell, modifying
endogenous metabolic pathways to produce progeny virus
particles that can infect new target cells, thereby completing
the cycle. This dependence on the host cell allows the virus
infection and replication cycle to be targeted for disruption on
several levels. The insights gained in these studies will be used
to develop novel antiviral intervention strategies.

The identification and characterization of pathogenesis and
resistance mechanisms will play a central role in these studies,
and to that end project funding has been secured from the
Fraunhofer Zukunftsstiftung.

In 2012, we will focus on our cooperations with partners

from science and industry to develop novel therapies against
viral diseases. This will involve short, medium and long-term
collaboration agreements that will enable the development of
novel therapies as well as improved diagnostic tools and assays
that reveal predispositions for specific viral diseases.

Figure 1: Dr. Sabine Breun.
Figure 2: Dr. J6rg Baumann.
Figure 3: Copper interior of a tissue culture incubator,

close-up view.
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AUSZEICHNUNG FUR IME-WISSENSCHAFTLER

»Medizin aus Pflanzen« — da kommen einem Krautertees oder
Baldrian-Tropfen in den Sinn. Mit dem, was die Forscher am
IME in Aachen betreiben, hat das allerdings nichts zu tun. Sie
produzieren mit Pflanzen pharmazeutisch nutzbare Proteine,
die sich nicht chemisch herstellen lassen wie viele andere Me-
dikamente.

Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel, etwa rekombinan-
tes Insulin oder therapeutische Antikorper zur Krebsbekamp-
fung, sind aus der medizinischen Praxis nicht mehr wegzuden-
ken. Pflanzen eignen sich besonders gut, komplexe Wirkstoffe
zu produzieren, denn in Pflanzen lassen sich diese Substanzen
preiswert und im groBen MaBstab herstellen. Gegenlber der
Produktion in tierischen Zellen haben Pflanzen den Vorteil,
dass sie schnell wachsen, einfach zu pflegen sind und gut
gegen schadliche Einflisse geschitzt werden konnen.

Exakt kontrollierte Pflanzenzucht

Tabak war die Pflanze der Wahl. Den Grund erklart Dr. Jurgen
Drossard: , Tabak ist seit langem eine interessante Pflanze flr
die Molekularbiologen. Sie lasst sich einfach transformieren,
also mit einem fremden Gen versehen. Zudem entsteht schnell
viel Biomasse und damit auch eine héhere Menge an den ge-
wiinschten Proteinen.” Die Wirkstoffe missen absolut sicher
sein. Deswegen sind die Anforderungen sowohl an die
Pflanzenaufzucht als auch die Verfahren und Gerate zur
Aufbereitung auBerordentlich hoch. Fir beides bestanden

die Aachener Forscher die strengen Prifungen der Aufsichts-
und Genehmigungsbehorden. ,Die Tabakpflanzen werden

vor allen duBeren Einfllissen geschiitzt und unter genau kon-
trollierten Bedingungen aufgezogen. Wir lassen sie praktisch
auf sterilen Substraten wachsen. Und diingen kommt natrlich
Uberhaupt nicht in Frage”, sagt Dr. Thomas Rademacher.

Mit der Aufzucht der Pflanzen war aber erst ein Teil des Prob-
lems geldst. Denn wie bekommt man moglichst viel Protein
aus den geernteten Blattern? Die geeigneten Gerate daflr
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entwickelte das Team selbst, denn bestehende Verfahren etwa
aus der Lebensmitteltechnologie arbeiten in einem ganz ande-
ren MaBstab. Das komplette Aufschlussverfahren lauft nun in
einem geschlossenen Kreislauf.

Biopharmazeutika fiir klinische Studien

Dr. Jirgen Drossard, Dr. Thomas Rademacher und Prof. Dr.
Stefan Schillberg vom IME gelang es zusammen mit Prof. Dr.
Wiltrud Treffenfeldt von Dow AgroSciences und Dr. Uwe Gott-
schalk von der Sartorius Stedim Biotech S.A., pharmazeutische
Wirkstoffe in transgenen Pflanzen und Pflanzensuspensions-
zellen herzustellen — wirtschaftlich und sicher. Fur ihre Leistung
werden sie mit dem Fraunhofer-Preis , Technik fir den Men-
schen” ausgezeichnet. , Wir wollten zeigen, dass es machbar
ist, Biopharmazeutika herzustellen, die fur klinische Studien
geeignet sind”, sagt Prof. Stefan Schillberg vom IME. Und ge-
nau hier steht das Team jetzt mit seiner Entwicklung. Die pro-
duzierten Proteine werden zurzeit mit dem Ziel geprift, sie in
weiteren klinischen Studien einzusetzen. Mit den Antikorpern
lieBe sich beispielsweise ein Vaginalgel herstellen, mit dem sich
Frauen vor einer HIV-Infektion schitzen kénnen. Derzeit arbei-
ten die Forscher in einem neuen Projekt daran, einen Malaria-
Impfstoff in Pflanzen zu produzieren.

Ansprechpartner / Contact

Prof. Dr. Stefan Schillberg

Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de
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AWARD FOR IME SCIENTISTS

To many people, the phrase ‘medicines from plants’ will evoke
images of herbal teas and aspirin, but Fraunhofer IME research-
ers in Aachen have succeeded in achieving something extraor-
dinary: ‘medicines from plants’ in their case means the pro-
duction, in tobacco plants, of a human antibody that can pre-
vent the transmission of HIV.

Antibodies belong to a class of medicines known as biophar-
maceuticals, which also includes substances like insulin and
growth hormone. These are complex proteins so they cannot
be produced by chemical synthesis like conventional phar-
maceuticals and must be produced in cells.
Biopharmaceuticals have become indispensable in many areas
of medicine, particularly for the treatment of cancer and im-
mune disorders. Plants are particularly suitable for the produc-
tion of biopharmaceuticals because they are inexpensive to
grow on a large scale. They also grow more quickly than ani-
mal cells (the conventional industry production system) and
are easier to maintain and protect from damaging influences
in the environment.

Precisely controlled cultivation

Dr. Jurgen Drossard, head of quality control at the Fraunhofer
IME, explains why tobacco was chosen as the production sys-
tem: “Tobacco has always been a favorite model plant for
molecular biologists because it is easy to insert new genes
that produce biopharmaceutical proteins, and the plants grow
quickly and produce lots of biomass, therefore making large
amounts of the protein.” The active substances must be abso-
lutely safe, which means high standards are applied both dur-
ing plant cultivation and the downstream extraction processes.
The Aachen researchers passed stringent tests set by the regu-
latory authorities for both steps. Dr. Thomas Rademacher, who
plays a leading role in the research, provides more details:
“The tobacco plants are protected from all external influences
and are grown under controlled conditions using defined and

sterile substrates — manure fertilizers are absolutely out of the
question, of course!”

Another key challenge was to get as much of the antibody out
of the harvested leaves as possible. For this, the Fraunhofer
team had to develop a novel extraction process using custom
designed equipment, because equivalent processes in the food
industry work on an entirely different scale. The complete pro-

cess now takes place in a closed loop.

Biopharmaceuticals for clinical studies

Dr. JUrgen Drossard, Dr. Thomas Rademacher and Prof.

Dr. Stefan Schillberg from the IME, in cooperation with

Prof. Dr. Wiltrud Treffenfeldt from Dow AgroSciences and

Dr. Uwe Gottschalk from Sartorius-Stedim Biotech S.A. succeed-
ed in producing active substances — in transgenic plants and
plant suspension cells — economically and safely. They are
being honored for their achievements with the Fraunhofer
Prize for “Human-Centered Technology”.

"We wanted to show that it can be done, that biopharmaceu-
ticals suitable for clinical studies can be produced in plants,”
says Prof. Stefan Schillberg. And this is exactly what the team
has achieved. Proteins produced in this manner have already
been tested in clinical studies, e.g. HIV-neutralizing antibodies
that could be used to manufacture a vaginal gel to protect
women from HIV infection. In a new project, the researchers
are now working to produce a malaria vaccine in plants.

Figure 1 (from left to right): The three award winners

(Prof. Dr. S. Schillberg, Dr. T. Rademacher, Dr. J. Drossard) as
well as Prof. Dr. R. Fischer (IME), Prof. Dr. W. Treffenfeldt (Dow
AgroSciences) and Dr. U. Gottschalk (Sartorius-Stedim Biotech).

Figure 2: The three award winners in discussion.
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1. WORKSHOP MODERNES FOOD CHAIN
MANAGEMENT

Am 8. Februar 2011 trafen sich zahlreiche Vertreter von Her-
stellern aus der Lebensmittelindustrie, Verbanden und der
Wissenschaft im Fraunhofer-Forum, der Reprasentanz der
Fraunhofer-Gesellschaft in Berlin, zu Vortragen und intensiven
Diskussionen Uber aktuelle Themen und Entwicklungen im
Food Chain Management. Heute kommen die Lebensmittel
nicht mehr nur vom Bauern nebenan sondern von Erzeugern
aus Landern rund um den Globus. Die zunehmend komplexen
Warenstrome auf der einen und die gestiegenen Anforderun-
gen an Frische und Qualitat von Obst, Gemuse und deren Ver-
arbeitungsprodukten auf der anderen Seite stellen Erzeuger,
Verarbeiter, Lieferanten vor neue Herausforderungen. Angste
vor Kontaminationen der Lebensmittel verstarken die Forde-
rungen nach scharferen Kontrollen und héherer Transparenz
in der Transportkette.
Gemeinsam mit Vertretern von Unternehmen und Verbanden
sollte gezeigt werden, was die Forschung der Fraunhofer-
Gesellschaft hierzu leisten kann. Die Fraunhofer-Allianz Food
Chain Management stellte Ldsungsansatze und Forschungser-
gebnisse vor, die sich fur praktische Anwendungen eignen
kénnen. Darlber hinaus wurden auch schon Wege zur Um-
setzung der Forschungsergebnisse in die Praxis aufgezeigt.
Im Plenum wurde dartber diskutiert
= wie aktuelle Probleme praxisorientiert geldst werden,
= welche bewahrten Verfahren in naher Zukunft durch
weitere Technologien erganzt werden,
= wie das Zusammenspiel dieser Technologien die Food
Chain verandert,
= welche neuartigen Anwendungen in Zukunft Einsatz in
der Lebensmittelbranche finden kénnen.
Besonders wichtig waren dabei fur die weitere Arbeit der
Allianz Food Chain Management die Erfahrungen, Einschat-
zungen und Anregungen aus den Unternehmen.
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FORTBILDUNGSVERANSTALTUNGEN FUR BEHORDEN
UND WIRTSCHAFT

Der Bereich Angewandte Oekologie des Fraunhofer IME hat
auch 2011 wieder zu verschiedenen Themen der Risikobewer-
tung von Chemikalien Schulungsveranstaltungen fir Mitarbei-
ter deutscher und européischer Behorden durchgefihrt. Ziel
solcher Veranstaltungen ist zum einen, Behordenvertretern
einen Einblick in die Praxis der Studiendurchfiihrung zu geben,
so dass Prifverfahren mit ihren Schwierigkeiten besser ver-
standen und Studienberichte besser bewertet werden konnen.
Zum anderen erhalt das IME so direkte Rickkopplung von den
Behordenmitarbeitern zu maoglichen kritischen Punkten in Stu-
diendesigns und Berichten bezlglich der Adressierung bewer-
tungsrelevanter Fragen.

Am Umweltbundesamt in Dessau wurden beispielsweise
Fortbildungsveranstaltungen zu Testverfahren fir den Bereich
Exposition und Abbau von Substanzen sowie zur Bioakkumu-
lation durchgefiihrt. Sechs Mitarbeiter der Europaischen Che-
mikalienbehorde ECHA mit Sitz in Helsinki verbrachten eine
Woche am Institut in Schmallenberg, um sich einen Einblick in
die Praxis von 6kotoxikologischen Tests mit Wasserorganismen,
so wie sie unter der Chemikaliengesetzgebung REACH ver-
langt werden, zu verschaffen. Weiterhin wurden regulations-
relevante Fortbildungen flr Consultants und Firmen zu den
Themen Expositionsmodellierung und Mechanistische Effekt-
modellierung durchgefihrt.

Die Nachfrage zeigt die Bedeutung des Instituts als wissen-
schaftlicher Vermittler zwischen Behérden und Industrie in
Fragen der Stoffregulation.



FIRST WORKSHOP ON MODERN FOOD CHAIN
MANAGEMENT

On 8 February 2011, representatives from the food industry

and food associations met with academic experts at the

Fraunhofer Forum (which represents the Fraunhofer-

Gesellschaft in Berlin) to present lectures and discuss

current topics in food chain management.

In the past, food was grown and consumed locally, but today

our food is not sourced only from the farm next door, but

from producers around the world. The increasingly complex

flow of goods combined with consumer demand for fresh,

high-quality fruits, vegetables and processed foods, provides

an enormous challenge for food producers, processers and

retailers. Complete transparency throughout the transport

chain is also necessary to prevent the fear of food contamina-

tion dominating public perception.

The Fraunhofer Food Chain Management Alliance therefore

collaborates with the food industry, food associations and

consumer representatives to maintain direct contact with

stakeholders throughout the production and supply chain.

Discussions in the forum included:

= Practical solutions to current problems

= The use of novel technologies to augment traditional
methods

= The impact of new technologies in the food production
and supply chain

= The choice of novel technologies to apply in the food
industry in the near future.

There were also demonstrations to show how the results of re-

cent research projects can be applied in the food industry in

practice, with interesting contributions from many of the in-

dustry representatives.
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TRAINING COURSES FOR AGENCIES AND INDUSTRY

As in previous years, the Fraunhofer IME Applied Ecology
Division offered training courses for the employees of German
and European regulatory bodies, covering the environmental
risk assessment of chemicals. The courses aimed to provide
enrollees with a better understanding of different test proce-
dures, how tests are carried out, specific challenges associated
with each method, and information necessary for the detailed
assessment of study reports. In return, the Fraunhofer IME
received direct feedback from the regulatory authorities on
potential critical aspects of study designs and reports when
addressing assessment problems.

As examples, training courses focusing on “the exposure and
degradation of chemical substances”, and on "bioaccumula-
tion” were held at the German Federal Environment Agency in
Dessau. Six employees from the European Chemicals Agency
(ECHA) in Helsinki stayed in Schmallenberg for one week to
gain insight into aquatic ecotoxicology testing as required
under REACH legislation. Training courses were also offered

to consultants and representatives from the chemical industry
focusing on “exposure modeling” and “mechanistic effect
modeling”.

The need for these training courses reflects Fraunhofer IME’s
important role as a scientific mediator between industry and
the regulatory authorities when considering the legislation
governing substance regulation.

Figure 1: Workshop Food Chain Management,
Fraunhofer-Forum Berlin.
Figure 2: Training course on aquatic ecotoxicology

testing - participants from ECHA and Fraunhofer IME.
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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 20 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, Gber-
wiegend mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Aus-
bildung, bearbeiten das jahrliche Forschungsvolumen von
1,8 Milliarden €. Davon fallen 1,5 Milliarden € auf den
Leistungsbereich Vertragsforschung. Uber 70 % dieses
Leistungsbereichs erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesellschaft
mit Auftragen aus der Industrie und mit 6ffentlich finanzierten
Forschungsprojekten. Knapp ein Drittel wird von Bund und
Landern als Grundfinanzierung beigesteuert, damit die Insti-
tute Problemldsungen bearbeiten konnen, die erst in finf
oder zehn Jahren fur Wirtschaft und Gesellschaft aktuell
werden.

Internationale Niederlassungen in Europa, USA, Stdamerika,
Asien und im Nahen Osten sorgen fur Kontakt zu den wich-
tigsten gegenwartigen und zukinftigen Wissenschafts- und
Wirtschaftsraumen.

Mit ihrer klaren Ausrichtung auf die angewandte Forschung
und ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante Schlisseltech-
nologien spielt die Fraunhofer-Gesellschaft eine zentrale
Rolle im Innovationsprozess Deutschlands und Europas. Die
Wirkung der angewandten Forschung geht tber den direk-
ten Nutzen fur die Kunden hinaus: Mit ihrer Forschungs- und
Entwicklungsarbeit tragen die Fraunhofer-Institute zur Wett-
bewerbsfahigkeit der Region, Deutschlands und Europas bei.
Sie fordern Innovationen, starken die technologische Leis-
tungsfahigkeit, verbessern die Sicherheit und Akzeptanz
moderner Technik und sorgen fir Aus- und Weiterbildung
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des dringend bendtigten wissenschaftlich-technischen Nach-
wuchses.

Ihren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern bietet die Fraunhofer-
Gesellschaft die Moglichkeit zur fachlichen und personlichen
Entwicklung flr 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 Verbiinde der Fraunhofer-Gesellschaft

Die Institute der Fraunhofer-Gesellschaft kooperieren in Ver-
binden oder blndeln je nach Anforderung unterschiedliche
Kompetenzen in flexiblen Strukturen. Fachlich verwandte
Institute organisieren sich in derzeit sieben Forschungs-
verblnden 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

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. All Fraunhofer-Gesellschaft research activities
lead towards practical applications. The organization was
founded in 1949, and undertakes applied research that drives
economic development and serves the wider benefit of society.
Fraunhofer’s services are solicited by customers and contrac-
tual partners in industry, the service sector and public admin-
istration.

The Fraunhofer-Gesellschaft currently maintains more than 80
research units in Germany, including 60 Fraunhofer Institutes.
There are more than 20,000 staff, most of whom are quali-
fied scientists and engineers, and they work with an annual
research budget of €1.8 billion, €1.5 billion of which is
generated through contract research. More than 70% of
Fraunhofer’s contract research revenue is derived from con-
tracts 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, en-
abling 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 in Europe, USA, South America, Asia and
in the Middle East provide contacts with the most important
regions for present and future scientific progress and econo-
mic development.

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 technological base, improving the safety and accep-
tance 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 ex-
cellent academic and industry career prospects by virtue of the
practical training and experience they can acquire.

Fraunhofer Groups

Institutes working in related subject areas cooperate in re-
search groups in order to promote collaboration in related
disciplines 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
services and research capability of the Fraunhofer-Gesellschaft.
Institutes or institute departments with complementary com-
petencies cooperate in alliances. They provide expert advice on
complex issues and coordinate the development of appropriate
solutions.

For further details see:

www.fraunhofer.de/EN/institutes/alliances/index.jsp
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FRAUNHOFER-VERBUND LIFE SCIENCES

Der Fraunhofer-Verbund Life Sciences ist ein kompetenter
Ansprechpartner in allen Bereichen der Life Sciences. Fir
diesen Verbund stehen sechs Fraunhofer-Institute, jedes ein-
zelne mit eigenen Kernkompetenzen in den Lebenswissen-
schaften. Jedes der beteiligten Fraunhofer-Institute betreibt
Forschungs- und Entwicklungsarbeit auf hdchstem Niveau.
Die Institute des Verbunds sind die Fraunhofer-Institute fir:
= 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 fachibergreifenden Dialog und die vom Verbund
koordinierte 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 Geschaftsfiihrung. 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
Biotechnology in Chile hat der Verbund auch ausgezeichnete
internationale Kontakte.

Geschaftsfelder des Verbunds Life Sciences

= Medizinische Translationsforschung und Biomedizin-
technik: Herausforderung innovative Diagnostik und per-
sonalisierte Therapie

= Regenerative Medizin: Herausforderung qualifiziertes
Biobanking und kontrollierte Selbstheilung

= Gesunde Lebensmittel: Herausforderung hohe Verbrau-
cherakzeptanz und Krankheitspravention
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= Das neue Potenzial fiir die Biotechnologie:

Herausforderung Lernen von der Natur fur 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,
Diagnose und Heilung von Krankheiten sowie deren Praven-
tion. Anwendungsnahe, ganzheitliche Forschung zu Wert er-
haltenden Herstellungs- und Auslieferungsverfahren unserer
Nahrungsmittel unterstutzt individuelles praventives Verhal-
ten. Auch Umwelteinfllsse 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 Nor-
mierungen flhren.

.Forschung fir die menschliche Gesundheit und die Umwelt”
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 fir unsere Gesund-
heit” prasentierte der Fraunhofer-Verbund Life Sciences seine
Kompetenzen im Bereich der Gesundheitsforschung auf ver-
schiedenen Veranstaltungen und veroffentlichte eine Reihe
besonderer Publikationen.

Der Fraunhofer-Verbund Life Sciences ist einer von sieben
Fachverblnden der Fraunhofer-Gesellschaft, der groBten

Forschungseinrichtung fir angewandte Forschung in Europa.

www.lifesciences.fraunhofer de
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THE FRAUNHOFER GROUP FOR LIFE SCIENCES

The Fraunhofer Group for Life Sciences (VLS) is a partner in all
areas of the life sciences, and is represented by six Fraunhofer
Institutes, each with its own core competencies in the life sci-
ences:

= Biomedical Engineering IBMT

= Cell Therapy and Immunology 1ZI

= |nterfacial 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 develop-
ment at the highest level, combining their unique know-how,
methodology and equipment through interdisciplinary dia-
logue and internal cooperation coordinated by the alliance.
The organization 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 internatio-
nal representatives in the MENA-region, China and Japan, as
well as through the Fraunhofer Center for Molecular Biotech-
nology (CMB) in the US and the Center for Systems Biotech-
nology in Chile.

Business areas of the Group for Life Sciences

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

= Regenerative Medicine: The Challenge of Controlled
Self-Healing and Quialified 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 VLS carries out excel-
lent research into the causes, prevention, diagnosis and treat-
ment of diseases, and into the preservation of quality during
the production, processing and transport of food. The environ-
ment 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 environmentally-beneficial
products.

The Fraunhofer VLS motto “Research for human health and
the environment” was strongly reflected in the year 2011,
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. In 2011, the
Fraunhofer VLS organized health-related presentations at
numerous meetings to promote its research activities. The
Fraunhofer VLS is one of seven professional groups in the
Fraunhofer-Gesellschaft, which is the largest applied research
organization in Europe.

www.lifesciences.fraunhofer.de
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FRAUNHOFER-ALLIANZ FOOD CHAIN MANAGEMENT

Die Gewabhrleistung sicherer und qualitativ hochwertiger

Lebensmittel steht immer starker im Fokus des Verbrauchers

und stellt fir Unternehmen der Lebensmittelbranche die

existenzielle Frage im Wettbewerb dar. Das Food Chain

Management (FCM) betrachtet die Kette der Lebensmittel-

herstellung — von der Urproduktion Uber die Verarbeitung

und Handel bis hin zum Verbraucher — als einen ganzheit-

lichen Prozess. Wesentliche Aspekte des Food Chain

Managements sind:

= Lebensmittelsicherheit

= Lebensmittelqualitat

= Rickverfolgbarkeit von Lebensmitteln vom Produzenten
Uber die Verarbeiter bis zum Verkaufer.

Die in 2008 gegriindete Fraunhofer-Allianz »Food Chain
Management« verfolgt das Ziel, die neuesten wissenschaftli-
chen Erkenntnisse durch gemeinsame Projektarbeit in neue
Produkte und Problemldsungen auf diesem Gebiet einflieBen
zu lassen. Daflir werden die Kompetenzen von insgesamt
neun Fraunhofer-Instituten im Rahmen der Plattform Food
Chain Management der Fraunhofer-Gesellschaft zusammen-
gefasst. Von groBer Bedeutung sind dabei neue Ansatze in
der Lebensmittelsicherheit, Mikroelektronik und Logistik, die
einfach in die gesamte Lebensmittelkette integriert werden
kénnen und maglichst hohe Wertschépfung bei geringen
Kosten aufweisen. Die enge Verkniipfung dieser Disziplinen
lasst neue Kompetenzen und Forschungsansatze, sowohl
auf technologischer als auch auf anwenderorientierter Basis,
entstehen. Dieser synergetische Ansatz zur Verbesserung der
Lebensmittelsicherheit ist bisher einzigartig.

Dariiber hinaus sieht sich die Fraunhofer-Allianz »Food Chain
Management« als fachkundigen Ansprechpartner und Pro-
blemldser sowohl fur industrielle Partner und KMU als auch
fur institutionelle Fordermittelgeber auf nationaler, europai-
scher 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 fir Tiefkthlprodukte

= |SOLDE: Innerstadtischer Service mit optimierten
logistischen Dienstleistungen fir den Einzelhandel

Mikrosystemtechnik

= MeatRFID: AutolD-Einsatz zur Ruckverfolgbarkeit 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 fir Lebensmittel

= Biochiptechnologie und Lab-On-Chip

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

= Plattform zur automatisierten Detektion, Chip-Plattform
flr kontinuierlich messende ,,Enzymsensoren” (z. B. fiir
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 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 nine 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 institutional
funding organizations on a national, European and global level
to address current challenges in the food production and pro-
cessing 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
sensors 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 contin-
uously 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
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FRAUNHOFER-NETZWERK ,,NACHHALTIGKEIT”

FRAUNHOFER SUSTAINABILITY NETWORK

Vorstandsprojekt TP3: Forschung fiir die Nachhaltigkeit

Im Rahmen des Forschungsprojekts ,, Strategie zur Umsetzung
des Leitbilds Nachhaltige Entwicklung in der Fraunhofer-
Gesellschaft” bearbeiten 16 Fraunhofer-Institute gemeinsam
drei Teilprojekte: , Leitbild und Strategie”, ,Nachhaltige For-
schung und Geschéftsprozesse” und ,Forschung fur die Nach-
haltigkeit”. Das dritte Teilprojekt unter Beteiligung des IME
erarbeitete zunachst Nachhaltigkeitsthemen, die zukinftig
mit Fraunhofer-Kompetenz besetzt werden sollten, um die
Fraunhofer-Gesellschaft strategisch weiter zu entwickeln und
das Angebotsportfolio im Themenfeld Nachhaltigkeit abzurun-
den. Die Auswertung verschiedener Foresight-Studien, der
Patentdynamik, von Studien aus Entwicklungslandern und
des Rankings durch die Experten der teilnehmenden Institute
erbrachte die folgenden Themen, die Prioritat genieBen soll-
ten: Erneuerbare Energien, Energieeffizienz, Fahrzeugtechnik
und Antriebe, Ressourcen, Wasser, Landwirtschaft. Wahrend
Fraunhofer bei den ersten drei Themen bereits eine fihrende
Rolle spielt, ist dies bei den letzten drei Themen noch bei wei-
tem nicht der Fall. Das IME war bei der Ausarbeitung des
Themas ,Ressourcen” beteiligt und hatte fur das Thema
~Landwirtschaft” die Leitung.

Nachhaltige Landwirtschaft als Fraunhofer-Thema

Die Ernahrung der wachsenden Weltbevoélkerung ist das dran-
gende Zukunftsthema. Durch die weltweite Limitierung land-
wirtschaftlich nutzbarer Flachen gewinnt neben der Sicherstel-
lung des Zugangs zu und der Verteilung von Ressourcen ein
globales Flachenmanagement, das Nutzungskonflikte austarie-
ren muss, voraussichtlich an Bedeutung. Wahrend die Vorgan-
ge zur Lebensmittelgewinnung nach der Ernte bereits von der
Fraunhofer-Allianz Food Chain Management (FCM) bearbeitet
werden, beschaftigen sich bisher nur sehr wenige Fraunhofer-
Institute mit Fragen der landwirtschaftlichen Produktion (IME:
risikoarmer Pflanzenschutz). Zur Verbreiterung der landwirt-
schaftlichen Forschung von Fraunhofer wurden folgende zu-
kunftstrachtige Entwicklungslinien identifiziert:
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Der Entwicklungspfad , Schadstoffaufnahme in die Nah-
rungskette” wird bereits durch Fraunhofer IME und IVV in Teil-
bereichen wie Pflanzenschutzmittel und Standarduntersuchun-
gen zur Lebensmittelqualitat bearbeitet. Daneben missen aber
standardisierbare Verfahren fir andere potenzielle Schadstoffe
entwickelt werden, die Uber die Luft, Bewasserungswasser oder
als Verunreinigung von Dingemitteln Ackerbdden und Pflan-
zen belasten. Eine wirkungsbezogene Analytik mit Biotests ist
flr einen verlasslichen Verbraucherschutz hilfreich.

Der Entwicklungspfad ,, Optimierung von Nahrungspflan-
zen" zielt auf die beschleunigte Weiterentwicklung des Saat-
guts in Richtung Standortanpassung und qualitativer wie quan-
titativer Ertragssteigerung ab. Die Anstrengungen sollten auf
den Bereich weniger genutzter Nahrungspflanzen fokussiert
werden. Hier sind maBgeschneiderte Anspruchsprofile fir spe-
zielle Bedingungen und Kombinationsnutzungen als Nahrungs-
und Rohstoffpflanze vor allem fiir KMUs interessant. Gleichzei-
tig besteht besonderer Bedarf aus Sicht der Entwicklungs- und
Schwellenlander, um eine groBe Sortenvielfalt einheimischer
Pflanzen bei gleichzeitiger Modernisierung zu erhalten.

Der Entwicklungspfad ,Nachhaltige Aquakultur” setzt an
dem immer groBer werdenden Anteil von Zuchtfischen an der
menschlichen Erndhrung an und umfasst Konzepte zur Fisch-
ernahrung, Fischgesundheit, Minimierung der Umweltbelas-
tung und Sicherung der Produktqualitat. Ein Fokus sollte auf
der Auswahl geeigneter pflanzlicher Futtermittelkomponenten
und deren Aufbereitung liegen. Dabei sollte keine Konkurrenz
zur landwirtschaftlichen Nahrungsproduktion entstehen.

Landwirtschaftliche Potenzialanalysen erfassen alle fur die
landwirtschaftliche Produktion entscheidenden Bedingungen
standortscharf. Durch geeignete Auswerteverfahren stellen

sie ein Werkzeug dar, Landnutzungsformen zu priorisieren
und lokale / regionale Wirtschaftsentwicklungen zu planen
und zu begleiten. Sie stellen eine Querschnittstechnologie fir
die Entwicklung lokaler bis regionaler systemischer Problemlo-
sungen dar. Wir werden deshalb die Zusammenarbeit mit dem
Institut fir Agrardkologie der RLP Agroscience in Neustadt
intensivieren.



Principal project, part 3: Research for sustainability

The Fraunhofer principal project “Strategy for implementing
sustainable development at Fraunhofer” involves 16 Fraunhofer
institutes working on three project components: (1) Objective
and strategy; (2) Sustainable research and business processes;
and (3) Research for sustainability. Fraunhofer IME has contrib-
uted to the third component, addressing future sustainability
issues that may fall within Fraunhofer’s competence. The aim
was to support further Fraunhofer strategic development and
to complete a sustainability portfolio. The evaluation of differ-
ent foresight studies, patent dynamics, studies by developing
countries, and rankings by experts from the participating
institutes resulted in a list of priority issues: renewable energy,
energy efficiency, propulsion methods for mobility, resources,
water and agriculture. Fraunhofer already plays a leading role
in the first three issues but not yet in the others. Fraunhofer
IME participated in discussions focusing on the priority issue
“resources” and was responsible for the priority issue
“agriculture”.

Sustainable agriculture as a Fraunhofer priority issue

Feeding the human population in a sustainable manner is

the most urgent future issue facing our species. We have a
limited amount of potential agricultural land so the challenge
of resource access and distribution can only be solved by a
global land management strategy that can mediate and solve
conflicts of use. Whereas post-harvest issues are already cov-
ered by the Fraunhofer Food Chain Management (FCM)
Alliance, few Fraunhofer institutes focus on agricultural food
and feed production (Fraunhofer IME: Risk of Plant Protection).
To expand Fraunhofer agricultural research in the future, we
identified the following potential development lines:

The uptake of toxic substances in the food chain is consid-
ered by Fraunhofer IVV in the context of standard measure-
ments for food quality, whereas Fraunhofer IME focuses on
pesticide risk assessment. However, standardized methods and
approaches are required for other potentially toxic substances

entering the food chain via soil and plants by various routes
(air, irrigation water or fertilizers). Biotests for effect-based
non-target analytics in particular could increase the reliability
of consumer protection.

Optimized crops will involve the development of enhanced
crops that can grow on marginal land and produce qualita-
tively as well as quantitatively higher yields. Fraunhofer should
work with SMEs, focusing on less common food and feed
crops that fill precise niches, e.g. those benefiting from specific
environmental conditions, and those with combined uses as
food and resource crops. Developing countries should be en-
couraged to maintain their indigenous crop varieties by mod-
ernizing their agriculture.

Sustainable aquaculture is needed because of the increased
use of farmed fish rather than netted fish for human food.
This development line includes fish feeding concepts, fish
health, the reduction of environmental loads, and product
quality / consumer safety issues. The selection and processing
of appropriate agricultural feed components without compet-
ing with food production should be a priority research area.

The analysis of agricultural potential will involve the genera-
tion of site-specific data sets including all parameters that
influence agricultural production, using appropriate data
generation and evaluation approaches. This will provide tools
for the prioritization of site-specific land use types, allowing
the planning and supervision of local up to regional economic
development. The analysis of agricultural potential is a cutting-
edge-technology for the development of agricultural solutions
on a local to regional scale.

Fraunhofer IME will therefore intensify its cooperation with
RLP Agroscience in Neustadt (WeinstraBe), Germany.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Christoph Schafers

Tel: +49 2972 302-270
christoph.schafers@ime.fraunhofer.de



NETZWERKE UND KOOPERATIONEN

FRAUNHOFER-ALLIANZ PHOTOKATALYSE FRAUNHOFER-FORSCHUNG IN ZUKUNFTSFELDERN

Das IME ist Mitglied der Fraunhofer-Allianz Photokatalyse, die
von derzeit neun Fraunhofer-Instituten gebildet wird. Ziel der

Im Jahr 2011 fuhrte das IME folgende Fraunhofer-geforderte
Projekte durch, um Grundlagen fir die Erweiterung des FUE-

Allianz ist die Entwicklung neuer Material- und Schichtkonzep-
te fur leistungsfahigere Photokatalysatoren sowie deren Appli-
kation auf unterschiedlichsten Substraten wie Glas, Kunststof-
fen und Metallen.

Das IME unterstitzt Firmen, die Nanotechnologie, insbesondere
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

= Schaltbare Schichten

= Schichten fir Innenanwendungen

= Schichten auf Glas und Keramik

= 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 IGB

= 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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Angebotes zu schaffen:

Alternative zu Quantum Dots: Modifizierte lumineszierende
Calciumphosphat-Nanopartikel fiir biomedizinische
Anwendungen

BioParticles: Herstellung und Charakterisierung von
biochemisch funktionalisierten Nanopartikeln

BioSol: Nutzung der Biodiversitat der Solanaceae;
Kooperation MPG und Fraunhofer

Food Chain Management

LionTooth: Neue Inulin- und Kautschukqualitaten aus
Taraxacum kogsaghyz

LOCOCHROM: Low-Cost-Gaschromatographie mittels
Sensorarrays fur Lebensmittelschnelltests

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

LOEWE-Schwerpunkt ,, Anwendungsorientierte
Arzneimittelforschung”

Namadi: Hocheffiziente Nanopartikel-basierte Malaria-
Diagnostik

Skin Heal: Entwicklung und Evaluierung neuer Therapie-
formen fur chronische Hauterkrankungen

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

Vintage Class Nachwuchsgruppe: Designer Biomass
Zellfreie Biosynthese: Basismodul fur die zellfreie
Bioproduktion , Die Industriezelle”

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



foto: w. buetow, pixelio

FRAUNHOFER PHOTOCATALYSIS ALLIANCE

The IME is a member of the Fraunhofer Photocatalysis Net-
work, which currently includes nine 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 prod-
uct 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

= Switchable coatings

= Coatings for indoor applications

= Coatings on glass and ceramics

= Coatings on plastics

= Analytical techniques and activity measurement

= Bjocompatibility testing and environmental impact
assessment

Members of the Photocatalysis Alliance are the

Fraunhofer Institutes for

= Chemical Technology ICT

= Electron and Plasma Technology FEP

= Interfacial Engineering and Biotechnology IGB

= Manufacturing Engineering and Applied Materials
Research IFAM

= Material and Beam Technology IWS

= Molecular Biology and Applied Ecology IME

= Surface Engineering and Thin Films 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

BioParticles: Production and characterization of bio-
chemically functionalized nanoparticles

BioSol: Utilization of the biodiversity of Solanaceae;
cooperation between Max Planck and Fraunhofer
CellPharm: Production of pharmaceutical proteins in
animal cells — accelerated development and enhanced yield
through an integrative system biotechnological approach
Cell free biosynthesis: Basic modul for the cell free
bioproduction “the industrial cell”

Food Chain Management

LionTooth: New qualities of inulin and natural rubber from
Taraxacum kogsaghyz

LOCOCHROM: Low Cost Gas Chromatography using
sensor arrays for rapid test methods for food

LOEWE Program Insect Biotechnology

LOEWE Program Application-oriented pharmaceutical
research

Namadi: High-efficiency nanoparticle-based malaria
diagnostics

Skin Heal: Development and evaluation of new therapies
for chronic skin diseases

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

Vintage Class: Designer biomass research group for high
growth potential within Fraunhofer



NETZWERKE UND KOOPERATIONEN /
NETWORK IN SCIENCE AND INDUSTRY

INTERNATIONALE AKTIVITATEN DES FRAUNHOFER IME

Das Fraunhofer IME flhrt einen regen wissenschaftlichen
Austausch mit Hochschulen und anderen Forschungseinrich-
tungen. Ziel der Zusammenarbeit ist es, Trends und Entwick-
lungen frihzeitig 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

= FoodMICROSystems: Microsystems and Smart Miniaturized
Systems for Food Quality and Safety Control.
Contract No. FP7-ICT-2011-7

= MARINA: Managing Risks of Nanoparticles.
Contract No. 263215

= 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 subsamples,
quality control as well as storage, selection and distribution
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

Zusammenarbeit mit der Industrie

Im Berichtsjahr bestanden Kooperationen mit mehr als 100
nationalen und internationalen Kunden aus der Industrie so-
wie mit mehreren internationalen Industrieverblnden, flr die

vertrauliche Projekte durchgeflhrt 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 fiir Okosystemanalyse

und -bewertung e.V. (Aninstitut der RWTH Aachen) werden
Mesokosmosstudien und andere ékotoxikologische Tests flr
die Zulassung 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.

Prof. Dr. Dirk Priifer hat eine Professur fir pflanzliche Biotech-
nologie an der Westfalischen Wilhelms-Universitat MUnster
inne.

Dr. Nicole Raven, Dr. Andreas Schiermeyer und

Prof. Dr. Stefan Schillberg halten an der Fachhochschule
Aachen eine Vorlesung zur Pflanzenbiotechnologie.

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

Dr. Christoph Schéfers fiihrt Veranstaltungen zum Thema
Higher Tier Risk Assessment an der Universitat Koblenz-Landau
durch.

Dr. Christian Schlechtriem hat einen Lehrauftrag an der
Universitat Hohenheim im Modul , Intensive Aquaculture
Systems”.

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
research and project partners and remains in close contact
with universities and other research institutes. The aim of
these cooperative activities is to recognize trends and develop-
ments 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

= FoodMICROSystems: Microsystems and Smart Miniaturized
Systems for Food Quality and Safety Control.
Contract No. FP7-ICT-2011-7

= 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 distribution
of subsamples. Ref. IHCP/2009/1/05/73/RC

= MARINA: Managing Risks of Nanoparticles.
Contract No. 263215

= 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

Cooperation with Industry
In 2011, the institute co-operated with over 100 national and

international clients in industry and several international indus-
trial 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 Biotechnology
(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 Biotechnol-
ogy 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 Prof. Stefan
Schillberg hold a lecture on Plant Biotechnology at the Fach-
hochschule Aachen.

Prof. Stefan Schillberg is Honorary Professor at the Justus-
Liebig University of GieBen.

Dr. Christoph Schéfers holds courses in Higher Tier Risk
Assessment at the University Koblenz-Landau.

Dr. Christian Schlechtriem is assistant lecturer in the module
“Intensive Aquaculture Systems” at the University of
Hohenheim.

Prof. 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

Environmental Monitoring”: Dr. Heinz Ridel

Environmental Toxicology and Chemistry,
Wiley; Editorial Board: Dr. Udo Hommen

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

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

Journal of Soils and Sediments,
Springer; Editorial Board: Dr. Kerstin Hund-Rinke

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

Recent Patents on Biotechnology, Bentham Science
Publishers Ltd.; Editorial Board: Prof. Dr. Stefan Schillberg

The Open Biotechnology Journal, Bentham Science
Publishers Ltd.; Editorial Board: Prof. Dr. Stefan Schillberg

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

Umweltwissenschaften und Schadstoff-Forschung,
Springer; Herausgebergremium: Dr. Kerstin Hund-Rinke
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Gremientatigkeit / Committees

Auswahlkommission der Studienstiftung des Deutschen
Volkes; Mitglied: Dr. Christian Schlechtriem

BioOkonomieRat, AG Biotechnologie;
Mitglied: Prof. Dr. Rainer Fischer

BioOkonomieRat, AG Pflanzeninnovation;
Mitglied: Prof. Dr. Dirk Prifer

Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR): Kommission
fiir Pflanzenschutzmittel und ihre Riicksténde;
Mitglied: Dr. Michael Klein

BMELV, Wissenschaftlicher Beirat fiir Diingungsfragen;
Mitglied: Dr. Kerstin Hund-Rinke

BVL, Expertengruppe zur Erstellung einer Richtlinie fiir
Fischmetabolismusstudien;
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;
Member: Karlheinz Weinfurtner

DAKKS, Fachbegutachter bei der Deutschen Akkreditie-
rungsstelle DAKKS: Dr. Kerstin Hund-Rinke, Dr. Josef Mdiller

DFG, Steering Group Systembiologie;
Mitglied: Prof. Dr. Rainer Fischer

DFG, Arbeitskreis Biodiversitatsforschung;
Mitglied: Dr. Christoph Schafers
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DIBT, Ad-hoc Ausschuss ,Holzschutzmittel - Beurteilung
des Gesundheits- und Umweltschutzes” des Deutschen
Instituts fiir Bautechnik; Mitglied: Dr. Andrea Wenzel

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
Verbindungen; Mitglied: Dr. Dieter Hennecke

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

- NA 119-01-02 AA Abfall- und Bodenuntersuchung,
UA 1 Probenahme; Mitglied: Karlheinz Weinfurtner

- NA 119-01-02-06 UA Bodenschutz, Entsorgung,
Altlastensanierung, UA 2 Entsorgung;
Mitglied: Karlheinz Weinfurtner;

- NA 119-01-03-02-19 AK PFC in Wasser, Klarschlamm
und Boden; Mitglied: Dr. Josef Mller

- NA 119-01-02-02-54 AK Synthetische Moschusver-
bindungen; Mitglied: Dr. Josef Muller

- NA 119-01-03-05-09 AK Hormonelle Wirkungen
(Xenohormone); Mitglied: Matthias Teigeler

DIN NA 172-00-10 GA Gemeinschaftsarbeitsausschuss
NAGUS/NAL, Nachhaltigkeitskriterien fiir Biomasse;
Mitglied: Karlheinz Weinfurtner

EFSA, Scientific Panel on Plant Protection Products and

their Residues; Member: Dr. Michael Klein

- Working Group on the new guidance document about
persistence in soil; Member: Dr. Michael Klein

- Working Group on the new guidance document about
aquatic ecotoxicology; Chair: Dr. Michael Klein

- Sub-Working Group on the new guidance document
about aquatic exposure; Chair: Dr. Michael Klein

EU, High Level Expert Group, 7*" Framework Programme;
Member: Prof. Dr. Rainer Fischer

Expertengremium fiir Chemikaliensicherheit (EfCS) der
Gesellschaft Deutscher Chemiker (GDCh) und Gesell-
schaft fiir Toxikologie (GT); Mitglied: Dr. Werner Kordel

FBU, Fachbeirat fiir Bodenuntersuchungen;
Mitglied: Dr. Werner Kordel

Fachbeirat Verbraucherschutz; Mitglied: Dr. Michael Klein

Fachbeirat Bodenwissenschaften der Fachhochschule
Osnabriick, FB Agrarwissenschaften;
Mitglied: Dr. Kerstin Hund-Rinke

FPI e.V., Food-Processing Initiative;
Vorstandsvorsitzender: Dr. Mark Bicking

FOCUS (Forum for international coordination of pesti-
cide fate models and their use); Work group “Version
Control”; Member: Dr. Michael Klein

Forschungsausschuss des Fachverbandes ,,Angewandte
Photokatalyse” im Verband der Mineralfarbenindustrie;
Mitglied: Dr. Kerstin Hund-Rinke

GDCh Arbeitskreis Persistenz und Abbaubarkeit;
Mitglieder: Dr. Dieter Hennecke, Dr. Werner Kordel,
Dr. Markus Simon

GDCh, Fachgruppe Umweltchemie und Okotoxikologie;
- Arbeitskreis ,,Bodenchemie und Bodendkologie”;
Mitglieder: Dr. Dieter Hennecke, Dr. Werner Kordel
- Arbeitskreis ,,Chemikalienbewertung”;
Mitglied: Dr. Martin Mller
- Arbeitskreis ,Umweltmonitoring”;
Leitung: Dr. Heinz Ridel
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GDCh, Fachgruppe Wasserchemische Gesellschaft,
AK Umweltchemie und Okotoxikologie - ,,omics-
Technologien fiir Wasserqualitdt” (Biochemische
Arbeitsmethoden); Mitglied: Dr. Martina Fenske

GDK (Gemeinschaft Deutscher Kryobanken);
Kassenprufer: Dr. Heinz Rudel

ILSI-HESI — Emergence of Animal Alternative Needs in
Environmental Risk Assessment Project Committee,
sub-teams: Alternatives to fish chronic toxicity tests;
Alternatives to in vivo tests to identify endocrine modulators;
Member: Dr. Martina Fenske

ISO/TC 190 SC3, WG11 Explosive compounds;
Member: Dr. Dieter Hennecke

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

ISO/TC 190 SC7, WG8 Bioavailability;
Member: Dr. Dieter Hennecke

ISPE, Community of Practice: Process analytical
technologies, Active Pharmaceutical Ingredients;
Member: Dr. Jirgen Drossard

IUPAC, Division of Chemistry and the Environment (DCE);
Member: Dr. Werner Kordel

IUPAC, Division of Chemistry and the Environment (DCE),
Subcommittee on Chemistry of Environmental Compartments;

Member: Dr. Heinz Ridel

KGITTC, Korean-German Industrial Technology;
Cooperation Committee; Member: Prof. Dr. Rainer Fischer

Kommission Bodenschutz beim Umweltbundesamt;
Mitglied: Dr. Kerstin Hund-Rinke
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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);

Member: Dr. Heinz Ridel

OECD Fish Drafting Group; Member: Dr. Christoph Schafers

OECD Working Party on Manufactured Nanomaterials
(WPMN) - SG4 Drafting Group for Guidance on Sample
Preparation and Dosimetry (DG-GSPD);

Member: Dr. Kerstin Hund-Rinke

OECD 305, Expert Group on fish bioaccumulation;
Invited participant: Dr. Christian Schlechtriem

SETAC Advisory Group on Pharmaceuticals;
Member: Dr. Christoph Schéfers

SETAC Advisory Group on Bioaccumulation;
Members: 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

SETAC-Europe GLB (German Language Branch);
Vorstandsmitglied (2005-2011): Dr. Udo Hommen

SETAC GLB und GDCh, Postgradualstudium Okotoxi-
kologie; Mitglied des Leitungsgremiums (2010 /2011):
Dr. Udo Hommen

SETAC Global Advisory Group on Aquatic Macrophytes,
Ecotoxicology Group (AMEG); Steering Committee:
Dr. Udo Hommen
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SETAC Global Advisory Group on Animal Alternatives in
Environmental Science; Member: Dr. Martina Fenske

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

Mitglied: Dr. Christoph Schafers

VDI-Gremium 6305 , Technische GMP";
Mitglied: Dr. Stephan Hellwig

Wissenschaftlicher Beirat des Life Science-Center der
Universitat Hohenheim; Mitglied: Prof. Dr. Rainer Fischer

Wissenschaftsrat; Anhérung des Ausschusses Medizin
zur Situationsaufnahme 6ffentlich geférderter GMP-
Kapazitat in Deutschland; Sachverstandiger: Dr. Stephan
Hellwig

AUSRICHTUNG VON VERANSTALTUNGEN /
ORGANIZATION OF SCIENTIFIC MEETINGS AND
COURSES

Tools Course (Statistics, R, GIS) of the Marie-Curie
International Training Networks CREAM, Holte, Denmark
(organized with NERI, DK), 14.-18.2.2011

Fortbildungsveranstaltung ,.Bioakkumulation:
Mechanismen, Erfassung, Bewertung”,
Umweltbundesamt, Dessau, 15.-16.2.2011

Fortbildungsveranstaltung ,.Exposition und Abbau -
Testverfahren”, Umweltbundesamt, Dessau, 24.2.2011

Translationsworkshop ,Anforderungen an die frithe
Prozessentwicklung von Wirkstoffkandidaten”

in Zusammenarbeit mit der PharmedArtis GmbH,

IME Aachen, 22.3.2011

Training Course in ,Aquatic Ecotoxicity Test Performance”
fr Mitarbeiter der Europaischen Chemikalienbehorde (ECHA,
Helsinki), IME Schmallenberg, 27.6.-1.7.2011

9. Sitzung des DIN Arbeitskreises NA 119-01-03-02-19 AK
(PFC in Wasser, Kldarschlamm und Boden),
IME Schmallenberg, 21.10.2011

BVL-Workshop ,Fischmetabolismus”,
IME Schmallenberg, 24.10.2011

Food Chain Management Technologie-Workshop der
Fraunhofer-Allianz Food Chain Management,
Fraunhofer IML Dortmund, 16.11.2011

Fortbildungsveranstaltung “Ecological Modelling in
Chemical Risk Assessment”, Knoell Academy, Mannheim,
14.12.2011



VEROFFENTLICHUNGEN

UND PRASENTATIONEN

VEROFFENTLICHUNGEN /
PUBLICATIONS

MOLEKULARBIOLOGIE / MOLECULAR BIOLOGY

Abou-Elkacem, L., Gremse, F, Barth, S., Hoffman, R.M.,
Kiessling, F., Lederle, W.:

Comparison of CT, MRI and optical reflectance imaging
for assessing the growth of GFP/RFP-expressing tumors.
Anticancer Research 31 (2011) No. 9: 2907-2913

Arolas, J., Bothello, T., Vilcinskas, A., Gomis-Ruth, X.:
Structural evidence for standard-mechanisms inhibition
in metallopeptidases from a complex poised to resynthe-
size a peptide bond. Angewandte Chemie — International
Edition 50 (2011) No. 44: 10357-10360

Boes, A., Spiegel, H., Delbrlick, H., Fischer, R., Schillberg, S.,
Sack, M.:
Affinity purification of a framework 1 engineered

mouse/human chimeric IgA2 antibody from tobacco. Bio-
technology and Bioengineering 108 (2011) No.12: 2804-2814

Buyel, J.F.,, Bautista, J.A., Fischer, R., Yusibov, V.M.:
Extraction, purification and characterization of the
plant-produced HPV16 subunit vaccine candidate E7
GGG. J. Chromatogr. B. Analyt. Technol. Biomed. Life Sci.
Jan. 1(2012) 880(1): 19-26; Epub 2011 Nov. 16

Deenen, N. van, Bachmann, A.-L., Schmidt, T., Schaller, H.,
Sand, J., Prtfer, D., Schulze Gronover, C.:

Molecular cloning of mevalonate pathway genes from
Taraxacum brevicorniculatum and functional characteri-
sation of the key enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme A reductase. Molecular Biology Reports,

doi: 10.1007/511033-011-1221-4
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Deenen, N. van, Prifer, D., Gronover, C.S.:

A latex lectin from Euphorbia trigona is a potent
inhibitor of fungal growth. Biologia Plantarum 55 (2011)
No. 2: 335-339

Degenkolb, T., During, R.-A., Vilcinskas, A.:

Secondary metabolites released by the burying beetle
Nicrophorus vespilloides: chemical analyses and possible
ecological functions. Journal of Chemical Ecology 37 (2011)
No. 7: 724-735

Dreier, A., Barth, S., Goswami, A., Weis, J.

Cetuximab induces mitochondrial translocalization of
EGFRvIII, but not EGFR: involvement of mitochondria in
tumor drug resistance? Tumour Biol. 33 (2012) 1: 85-94;
Epub 2011 Oct. 11
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