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Das Jahr 2013 stand fiir das Fraunhofer IME im Zeichen weiterer

Expansionen. Der Betriebshaushalt stieg um 12,9 %. Bei einem
Rho-Gesamt von 91,5 % und einem Rho-Wirtschaft von 47,9 %
konnte der Gesamthaushalt um 8,0 % auf 28 Mio. € gesteigert
und ein herausragender Abschluss erlangt werden.

In GieBen wurde das LOEWE-Schwerpunktprogramm Bioressour-
cen erfolgreich beendet und zum 1. Januar 2014 in ein LOEWE-
Zentrum fir Insektenbiotechnologie und Bioressourcen Uberfihrt,
welches fur die nachsten sechs Jahre mit einem Projektférdervo-
lumen von 36 Mio. € sowie 30 Mio. € fUr einen Institutsneubau
in GieBen unterstitzt wird. Wir gratulieren Prof. Vilcinskas und
seinem Team ganz herzlich zu dieser herausragenden Leistung
und bedanken uns beim hessischen HMWK, der JLU und THM
GieBen sowie der Fraunhofer-Gesellschaft fiir die gewéhrte Un-
terstlitzung und Forderung. Dr. Schetelig etablierte seine Emmy-
Noether Nachwuchsgruppe und erhielt zudem eine Fraunhofer
Attract-Forderung. Der GieBener Gruppe gelang es zudem,
signifikante Industrieprojekte einzuwerben.

Mit Hilfe der LOEWE-Férderung des Landes Hessen setzte die
Fraunhofer-Projektgruppe fir Translationale Medizin und Pharma-
kologie (TMP) unter der Leitung von Prof. Geisslinger ihre Arbeit
in Frankfurt erfolgreich fort. Diverse neue Projekte konnten er-
folgreich eingeworben werden. Mittlerweile sind in Frankfurt
Uber 25 IME-Mitarbeiter eingestellt.

Am IME in Aachen wurde das durch die Fraunhofer-Zukunfts-
stiftung geforderte Malaria-Projekt weiter vorangetrieben und
die ersten Impfstoffkandidaten fir die Produktion und prakli-
nische Testung vorbereitet. Der Bau der hierzu notwendigen
Produktionshalle ist fertiggestellt. Die Produktionsanlage soll
2015 in Betrieb genommen werden.

Der IME-Arbeitsgruppe von Prof. Prifer an der WWU Mdinster
gelangen weitere Durchbrliche im Lowenzahnprojekt sowie mit
der Forever Young-Technologie. Fir beide Plattformen konnten
signifikante Industriekooperationen begonnen werden.

Das Center for Molecular Biotechnology (CMB) in Delaware

hat 2013 die klinische Priifungsphase Il von zwei Impfstoffkan-
didaten fortgesetzt und zudem ein neues Forschungsprojekt
zur Entwicklung eines Gelbfieberimpfstoffes mit einem brasilia-
nischen Partner begonnen. Prof. Yusibov vom CMB erhielt
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zusammen mit Prof. Sharon vom CMI in Boston den Fraunhofer-
Preis 2013. Damit ging diese Auszeichnung zum ersten Mal an
eine auslandische Fraunhofer-Einrichtung.

Das Center for Systems Biotechnology (CSB) in Chile konnte
2013 mit seinen derzeit 90 Mitarbeitern die Forderphase |
erfolgreich bestehen und nun die Phase Il einleiten.

Die Angewandte Oekologie in Schmallenberg setzte 2013 die
Erfolge der vorangegangenen Jahre fort. Man hat sich als feste
GroBe in der internationalen Stoffregulation etabliert. So weisen
vier Mesokosmos-Studien und drei Fisch Full Life-Cycle-Tests in
2013 das IME-AE als weltweit fihrende Auftragsforschungsins-
titution bei diesen komplexen Studien aus. Die in den letzten
Jahren in Entwicklung befindlichen Testsysteme (z. B. Tiermeta-
bolismus, Tierversuchsersatzmethoden) schreiten in der Imple-
mentierung weiter voran. Der Betriebshaushalt legte um 0,72
Mio. € zu, die Wirtschaftsertrdge wuchsen um 10 %. Neben
dem wirtschaftlichen Erfolg entwickelt sich auch das wissen-
schaftliche Profil: Prof. Schlechtriem erhielt eine Honorarprofes-
sur an der Universitat Siegen. Die Vernetzung mit westfalischen
Hochschulen unterschiedlicher Ausrichtungen (MUnster und
Siegen) ermoglicht Kooperationen mit vielfaltigen Kompeten-
zen. Die erfolgreiche Entwicklung in den letzten Jahren wurde
durch die Zusage von Mitteln zur Renovierung und zum Ausbau
des Institutsteils in Schmallenberg in Hohe von 24,7 Mio. €
durch das Land NRW und die Fraunhofer-Gesellschaft bestatigt.
Bis 2020 werden damit unter anderem neue Gebaude fir die
6kologische Chemie und die Okotoxikologie errichtet; es steht
dann Platz fur 160 Mitarbeiter zur Verfiigung.

Wir danken allen Geschafts- und Kooperationspartnern fur die
vertrauensvolle Zusammenarbeit sowie unseren Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern flr ihren enormen Einsatz und freuen uns mit
lhnen auf die neuen Herausforderungen.

Aachen und Schmallenberg, Méarz 2014

~ K3
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rof. Dr. Christoph Schafers



The Fraunhofer IME achieved another successful year of expan-
sion in 2013, with a 12.9% increase in the operating budget
and an 8% increase in the general budget, making a total of
28 million euro based on total proceeds of 91.5% and industry
project revenues of 47.9%.

The LOEWE Bioresources Project in GieBen was completed
successfully and transformed into a LOEWE Center for Insect
Biotechnology and Bioresources, which began operations in
January 2014. This center secured project funding of 36 million
euro over 6 years and another 30 million euro for a new institute
building in GieBen. We congratulate Prof. Vilcinskas and his team
to this outstanding achievement and would like to thank the
Hessian HMWHK, JLU and THM GieBBen as well as the Fraunhofer-
Gesellschaft for their invaluable support. Dr. Schetelig established
his Emmy-Noether group and obtained Fraunhofer-Attract
funding for a young investigator group. The group in GieBen
also secured funding for several large industry projects.

Hessian LOEWE funding also provided Prof. Geisslinger and

his team with the resources to pursue the objectives of the
Fraunhofer project group for Translational Medicine and Phar-
macology (TMP) in Frankfurt. Several new projects were secured
and the group now has more than 25 Fraunhofer employees.
The malaria project funded by the Fraunhofer Future Foun-
dation began an interesting project phase in which multiple
vaccine candidates are prepared for production and preclinical
testing at the Fraunhofer IME in Aachen. The building for the
vertical farm unit has been completed. The automated produc-
tion system will commence operations in 2015.

The IME project group led by Prof. Priifer at WWU in Minster
achieved major breakthroughs in the dandelion rubber and
forever young projects, resulting in major industry funding for
both programs.

The Center for Molecular Biotechnology (CMB) in Delaware
continued phase Il clinical trials for two vaccine candidates and
secured a new R&D project from a Brasilian partner for the
development of a yellow fever vaccine candidate. Prof. Yusibov
from the CMB and Prof. Sharon from CMI in Boston received
the prestigious Fraunhofer-Prize in 2013, the first time this

prize was awarded to a Fraunhofer Center outside Germany.

The Center for Systems Biotechnology (CSB) in Chile completed

its phase | funding and commenced phase Il funding after

an extensive evaluation in January 2014. The CSB now has 90
employees.

In 2013, the IME Applied Ecology Division built on the success

of previous years, becoming well-established in the field of
international substance regulation. With four mesocosm studies
and three fish full life cycle tests currently underway, the IME
Applied Ecology Division is the foremost contract research institu-
te in the world for these complex types of studies. We have also
made progress in the implementation of test systems that have
been under development in previous years, such as animal
metabolism studies and alternative testing methods that reduce
animal testing. The operating budget increased by 0,72 million
euro and the proceeds from industrial projects increased by 10%.
In addition to this economic success, the scientific profile of the
institute has also become more prestigious.

Prof. Schlechtriem received an Honorary Professorship at the
University of Siegen. The additional networking with the WWU
Munster (Prof. Schafers) and the University of Siegen will allow
more diverse scientific topics to be covered. These achievements
have been recognized by the state of NRW and Fraunhofer-
Gesellschaft, resulting in additional funds of 24.7 million euro for
the renovation and reconstruction of buildings in Schmallenberg.
This will enable us to establish new buildings for Ecological
Chemistry and Ecotoxicology providing space for a total of 160
employees in Schmallenberg by 2020.

We would like to take this opportunity to thank our business and
collaboration partners for their loyalty and cooperation through-
out 2013. Furthermore we would like to express our gratitude to
our highly motivated and dedicated personnel for their contribu-
tions and efforts. Together with you we look forward to the chal-
lenges and opportunities of the forthcoming year.

Aachen and Schmallenberg, March 2014

Z,

rof. Dr. Christoph Schafers
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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 angelegte
Einheit an, die Forschungs- und Entwicklungsaufgaben sowie
Servicearbeiten tGbernimmt. Dadurch sollen die Markteinfih-
rung neuer Produkte und Verfahren beschleunigt, neue Quer-
schnittstechnologien entwickelt und durch eigene Schlissel-
patente abgesichert werden. Unsere Aktivitaten liegen insbe-
sondere in den Bereichen:

Funktionelle und Angewandte Genomik

Der Schwerpunkt dieses Geschaftsfeldes liegt in der Bereitstel-
lung neuer bzw. Optimierung bestehender Nutzpflanzen durch
Verfahren der modernen Zichtungsforschung. Im Vordergrund
stehen dabei Nutzpflanzen, die industrierelevante Rohstoffe

in Form von Starke und Naturkautschuk produzieren. Erganzt
werden diese Aktivitaten durch Arbeiten mit Proteinbiopoly-
meren (Forisome), von denen wir uns neue Maéglichkeiten zur
Erzeugung funktionalisierter Motorproteine fir biotechnolo-
gische Anwendungen erhoffen. Fir die Bearbeitung der ein-
zelnen Forschungsgebiete werden Verfahren der modernen
Proteom- und Genomanalyse angewendet und weiterentwi-
ckelt. Die Forschungsarbeiten sind in ein Uberregionales Netz-
werk an Kooperationspartnern aus natur- und ingenieurwis-
senschaftlichen Disziplinen eingebunden, wodurch auch ein
hohes Maf3 an Umsetzung der gewonnenen Erkenntnisse in
technische Produkte bzw. Applikationen gewahrleistet wird.
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Pharmazeutische Produktentwicklung

Seit der Erstbeschreibung der Antikérpertechnologie sind

ca. 35 Jahre vergangen. Heute nehmen Antikorper eine
SchlUsselstellung in der stetig wachsenden biotechnologisch
ausgerichteten Industrie ein. Etwa 30 Antikorper wurden
inzwischen weltweit zugelassen; einige haben einen Block-
buster-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 Antikdrper sowohl die Ent-
wicklung neuer Antikorper-basierter Pharmazeutika fir den
klinischen Einsatz am Menschen als auch die Optimierung
wirtschaftlich etablierter bzw. pharmazeutisch relevanter
Diagnostika und Therapeutika. Antigenspezifische und poten-
ziell neue Wirksubstanzen werden aus immunisierten Tieren
vor allem Uber Hybridomtechnologie isoliert. Zur Produktopti-
mierung werden rekombinante Methoden eingesetzt, die ein
rationales Proteindesign Uber molekulare Evolution ermdgli-
chen. Die biologische Effizienz der Molekdle wird in in-vitro-
und in-vivo-Testsystemen inkl. molekularer Bildgebung doku-
mentiert. Nach Abschluss dieser Versuche werden die
rekombinanten Proteine, z. B. flr den Einsatz in Proteinchips
optimiert, in diagnostische Kits zur Detektion humaner bzw.
tierischer Krank-heitsmarker integriert oder als diagnostisch
oder therapeutisch applizierbare Produkte, insbesondere flr
klinische Studien, weiterentwickelt.
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OPERATIONAL AND SCIENTIFIC APPROACH,
BUSINESS AREAS

The activities of the Fraunhofer IME cover two main areas:
Molecular Biology and Applied Ecology. This interdisciplinary
organization allows us to integrate our expertise in relevant
scientific disciplines covering both areas, in co-operation with
external institutions and partners, providing a basis for the
successful completion of complex projects.

MOLECULAR BIOLOGY

The Fraunhofer IME Molecular Biology Division offers contract
research and technical services to the pharmaceutical, biotech-
nology, agricultural, chemical and food/feed industries. We aim
to support the development of novel products and processes,
ultimately bringing them to market. We emphasize the deve-
lopment of novel enabling technologies and the correspon-
ding intellectual property. Our activities are divided into the
following business areas:

Functional and Applied Genomics

The focus of this business area is the use of modern breeding
research methods to develop new crops or to optimize traits

in existing crops, particularly those producing industry-relevant
raw materials in the form of starch and natural rubber. These
activities are complemented by additional research into protein
biopolymers (forisomes), which may allow the production of
functional motor proteins for biotechnological applications.
We develop novel genomic and proteomic analysis methods
to make progress in these research topics. Our research is
integrated into a regional network of cooperation partners
from science and engineering disciplines, allowing our re-
search to be implemented in the form of technical products
and applications.

Biotechnology

Translational
Medicine and
Pharmacology

Insect Biotech-
nology and
Bioresoures

ET
Biotechnology

Food and Feed
Safety

Environmental
Risk Assessment

Environmental
Effects

Pharmaceutical Product Development

Nearly 35 years have passed since the creation of the first
monoclonal antibodies (mAbs). Today, more than 30 approved
mAbs are available, representing the front line of the burgeo-
ning biopharmaceuticals industry. Some mAbs have achieved
blockbuster status with sales exceeding $US 1 billion per year.
The Pharmaceutical Product Development business area provi-
des expertise in the production of challenging recombinant
fusion proteins using bacteria and mammalian cells. We focus
on the development of new antibody-based diagnostic and
therapeutic reagents for human applications and the
optimization of commercially-established and pharmaceuti-
cally-relevant diagnostic and therapeutic products. New
antigen-specific reagents can be isolated from immunized
animals using hybridoma technology, but combinatorial
approaches involving molecular evolution can then be used
to optimize these reagents either randomly or by rational
protein design.

The biological efficacy of these reagents can be established
using different in vitro and in vivo test systems, including
molecular imaging. The recombinant proteins can also be
optimized for use in protein chips, or integrated into diag-
nostic kits for the detection of human and animal disease
markers. They may also be developed as diagnostic or
therapeutic 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 Stabilitat rekombinanter Proteine

in pflanzlichen Zellen durch neue molekularbiologische An-
satze, die Verbesserung der Kultivierungsbedingungen durch
statistische Versuchsplanung und das High-Content Screening
nach hochproduzierenden Linien. Eine wichtige Rolle spielt
dabei auch die Aufklarung molekularer und zellularer Mecha-
nismen, die an der Proteinproduktion beteiligt sind, durch
Transkriptom-, Proteom- und Metabolom-Analysen. Ein weite-
res Betatigungsfeld des Geschaftsfeldes ist die Etablierung
neuer Ansatze zur Steigerung und Nutzung von pflanzlicher
Biomasse und die Bereitstellung von pflanzlichen Stammzellen
fur die kosmetische Industrie.

Industrielle Biotechnologie

Eine Vielzahl von Mikroorganismen und Pflanzen besitzt

die Fahigkeit zur Synthese von komplexen, chemisch duBerst
anspruchsvollen Naturstoffen. Die Natur entwickelte hierfur
in den produzierenden Organismen oft aufwandige Biosyn-
thesewege, oftmals mit chemischen Reaktionen, die selbst
im Vergleich zu modernen chemischen Synthesemethoden
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beispiellos sind. Naturstoffe finden in vielen Bereichen eine
breite 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 aufgrund anspruchsvoller chemischer Strukturen
schwierig und damit undkonomisch. Das Metabolic Enginee-
ring und die Biokatalyse (unter Verwendung isolierter Enzyme)
bieten eine attraktive Losung zur Behebung dieser Problematik.
Das Geschaftsfeld Industrielle Biotechnologie beschaftigt sich
mit der biotechnologischen Herstellung von Naturstoffen und
von anderen chemischen Molekullen mittels Metabolic Engi-
neering von ganzen Mikroorganismen oder unter Verwendung
von isolierten Enzymen.

Integrierte Produktionsplattformen

Die Herstellung rekombinanter Proteine fir industrielle, diag-
nostische oder therapeutische Anwendungen kann mittels
einer 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 Erforder-
nisse Uberpruft, eine nachhaltige Entwicklung vorzeichnet und
Fehlentwicklungen vermeidet.

Aufgrund unserer langjahrigen Erfahrung mit den relevanten
Expressionssystemen im PilotmafBstab und einer Vielzahl unter-
schiedlichster Proteine steht das Geschaftsfeld Integrierte
Produktionsplattformen (IPP) Industriekunden und Koopera-
tionspartnern in diesem Aufgabenfeld planerisch und praktisch
zur Seite. Wir betreiben die GMP-Anlage des IME, fr die seit
2009 eine Herstellungserlaubnis gem. § 13 AMG flr biophar-
mazeutische Wirkstoffe fir klinische Prifungen (Phase )
vorliegt. Nach erfolgreich verlaufener Reinspektion im April
2012 wurde diese Herstellungserlaubnis auf Wirkstoffe fir
klinische Prifungen der Phase Il sowie auf Priftatigkeiten
(chemisch/physikalisch, biologisch sowie mikrobiologisch fiir
nicht-sterile Produkte) erweitert.



Plant Biotechnology

Biotechnology can be used to modify plants and improve their
agronomic performance, e.g. by conferring pathogen resis-
tance or stress tolerance. The same techniques can be used

to modulate metabolic pathways so that defined secondary
metabolites are either enriched or depleted in 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 bio-
factories to produce pharmaceutical and industrial proteins in
large amounts. This technique is known as molecular farming,
and could be developed as an alternative production system
for antibodies, blood substitutes, vaccines and enzymes. We
also focus on 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 based on statistical experimental design,
and the high-content screening of plant lines. In this context,
we aim to determine the molecular and cellular mechanisms
affecting protein production using transcriptomics, proteomics
and metabolomics. Finally, the business area focuses on the
establishment of novel techniques to enhance plant growth,
allowing the exploitation of plant biomass and the develop-
ment of plant stem cell lines for the cosmetics industry.

Industrial Biotechnology

Many microbes and plants can synthesize complex natural
products that are difficult to produce by chemical synthesis.
In this context, nature has provided elaborate biochemical
factories often involving reactions that cannot be replaced
by modern chemical synthesis methods. Humans use these
complex molecules in many ways, e.g. as spices, flavors, fra-
grances and pharmaceuticals. However, such molecules are
produced naturally in tiny amounts, often among many similar
molecules, making them expensive and difficult to isolate.
These challenges can be addressed by metabolic engineering
(using recombinant cells) and bio-organic synthesis (using
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isolated enzymes). The Industrial Biotechnology business area
focuses on the production of natural products and other valu-
able molecules using metabolically-engineered microbes and
isolated enzymes, 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 expression platforms. Each platform has fun-
damentally different biological properties and differs in its
suitability for certain proteins, processes, markets and regula-
tory requirements. These expression systems must therefore
be evaluated during early product development or at the
proof-of-concept stage, in order to avoid delays and attrition
later on. We have used different expression platforms at the
pilot and feasibility-assessment scales to produce a wide range
of proteins, and we can therefore provide expertise based on
extensive hands-on experience. We can provide industrial and
academic partners with expert assistance from the early stages
of product development through to the final stages of process
engineering. The Integrated Production Platforms (IPP) busi-
ness area operates a multi-purpose GMP facility featuring two
independent production suites, each with a working volume
of up to 350 L. In 2009, a manufacturing license was granted
by the competent authorities in Germany for the production
of active pharmaceutical ingredients for phase | clinical trials.
After a successful re-inspection of the facility in April 2012, the
manufacturing authorization was extended to include active
pharmaceutical ingredients for phase Il clinical trials and
contract quality control services (chemical/physical, biological
and microbiological control for non-sterile products).
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Insektenbiotechnologie und Bioressourcen

Die Fraunhofer-Projektgruppe Insektenbiotechnologie und
Bioressourcen ist am Technologie- 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 fur neue Leitstrukturen und auf die Entwicklung von
innovativen Strategien fir ihre Anwendung in der Medizin, im
Pflanzenschutz oder in der industriellen Biotechnologie. Insek-
ten reprasentieren mit Gber einer Million bekannter Arten im
Hinblick auf die Biodiversitat die erfolgreichste Organismen-
gruppe, welche die Evolution hervorgebracht hat. Um ihre
ebenso beeindruckende biologische Vielfalt auf molekularer
Ebene fir die Rote, die Griine und die WeiBe Biotechnologie
nutzbar machen zu kénnen, werden neue Leitstrukturen wie
antimikrobiell wirksame Peptide oder Enzyme mit proteomi-
schen, transkriptomischen und bioinformatischen Methoden
in Insekten identifiziert und anschlieBend in rekombinanter
oder synthetischer Form dargestellt. Weiterhin widmet sich die
Fraunhofer-Projektgruppe der Entwicklung von geeigneten In-
sektenarten (z. B. der Rotbraune Reismehlkafer Tribolium cas-
taneum) als Modell- bzw. Indikatororganismen fir die Evaluie-
rung des Risikopotenzials von Chemikalien (REACH), fur
dkotoxikologische Studien oder die Uberwachung von Lebens-
und Futtermitteln.

Translationale Medizin und Pharmakologie

Die Projektgruppe Translationale Medizin und Pharmakologie
arbeitet auf den Gebieten Wirkstoffforschung, praklinische
und klinische Modellentwicklung und klinische Forschung. Das
Ubergeordnete Ziel ist die Entwicklung pradiktiver pharmako-
logischer Modelle, um frilhestmogliche Aussagen Uber die
Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneistoffen treffen zu kon-
nen, um Fehlentwicklungen und Nebenwirkungen schon vor
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Beginn kostenintensiver klinischer Phasen zu erkennen und
hohe Ausfallraten zu vermeiden. Auf der Basis pathophysiolo-
gisch relevanter Signalnetzwerke wird nach innovativen neuen
Therapieansatzen geforscht (Systemmedizin). Die Indikations-
schwerpunkte der Projektgruppe orientieren sich an der
historisch gewachsenen Expertise der Goethe-Universitat auf
den Therapiefeldern Entziindung, Schmerz, Autoimmunkrank-
heiten und neurodegenerative Krankheiten. Mit der Projekt-
gruppe Translationale Medizin und Pharmakologie verflgt das
IME Uber ein komplettes Technologieportfolio fur Arzneimittel-
entwicklungen entlang der Wertschdpfungskette.

Auftragsarbeiten

Die Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten innerhalb der
Geschéftsfelder 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 gehéren Sequenzierung,
Chiptechnologien, Proteomics, Metabolomics, Produktion
rekombinanter Proteine, Reinigung und Strukturaufklarung
von Proteinen, Antikorperherstellung, Protein-Analytik und
Hochdurchsatz-Imagingverfahren.



Insect Biotechnology and Bioresources

The Fraunhofer Insect Biotechnology and Bioresources project
group is located at the Technology and Innovation Center in
Giessen (TIG). This is the first group in Germany dedicated to
insect biotechnology, therefore enlarging the IME portfolio

of cutting-edge technologies. As an emerging and globally
prospering research field with enormous value-creation poten-
tial, insect biotechnology uses insects as a source of new lead
structures that can be used to develop innovative applications
in medicine, agriculture and industrial biotechnology. There
are more than one million known insect species, making them
the most diverse and evolutionarily successful group of orga-
nisms in the world. State-of-the-art analytical tools covering
genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics and
bioinformatics are used 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 group also focuses on the development of new model

or indicator organisms, such as the red flour beetle Tribolium
castaneum which can be used for the assessment of chemicals
in line with the European Community REACH regulations, eco-
toxicological studies or the analysis of food and animal feed.

Translational Medicine and Pharmacology

The Translational Medicine and Pharmacology group focuses
on drug research, the development of predictive preclinical and
clinical models of disease, and clinical research. The synergy
generated by housing predictive preclinical and clinical models
under one roof makes 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 (including neuropathic, oncological and
post-operative pain), arthritic diseases and skin disorders. Our
expertise in the field of pathophysiological signaling pathways,
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allows us to carry out research on novel and innovative thera-
peutic approaches based on systems medicine. Drawing on
cutting-edge research activities and intellectual property within
Goethe University Frankfurt, we apply the latest technology
and research concepts to our collaborative projects, with
pre-competitive research focusing on the treatment of chronic
inflammatory joint disease, pain, autoimmune-mediated and
neurodegenerative disorders. The project group has developed
a portfolio of technologies for drug research and development
across the value chain.

Contract Services

The R&D activities in the various Fraunhofer IME business areas
involve certain platform technologies that need sophisticated
apparatus and infrastructure as well as highly-trained staff.
These platform technologies are organized as separate service
units within the IME, including sequencing, chip technologies,
proteomics, metabolomics, recombinant protein production,
protein purification, protein structural and functional analysis,
antibody manufacturing and high-throughput imaging tech-
nologies. These are available to 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 biogenen
Substanzen fur Okosysteme und die Exposition von Verbrau-
chern zu identifizieren und zu bewerten sowie Mdglichkeiten
zur Risikominimierung anzustoBen. Die Aktivitaten sind in fol-
genden Geschéftsfeldern geblndelt:

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, die fur Regis-
trierung und Kennzeichnung gefordert sind, bis hin zu kom-
plexen Studien zur Bearbeitung differenzierter Fragestellungen.
Neben experimentellen Untersuchungen und Computersimu-
lationen umfasst das Geschaftsfeld auch die Verbesserung

von Strategien zur Risikoabschatzung und die Erstellung von
Gutachten zur Stoff- und Produktbewertung in Bezug auf die
Umwelt. Den rechtlichen Rahmen bilden die in der EU gultigen
Regelungen zur Gefahrdungsabschatzung und Risikobewer-
tung von industriellen Chemikalien (REACH), Bioziden, Human-
und Tierarzneimitteln 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 ausfihrlichen 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 von Pflanzenschutzmitteln
besser quantifizieren und Unsicherheiten bei der Bewertung
verringern. Dabei verstehen wir uns als wissenschaftliche
Vermittlungsinstanz zwischen Industrie und Behérden.

Aufnahme und Metabolismus von Agrochemikalien

In diesem Geschaftsfeld untersuchen wir die Aufnahme und
den Metabolismus von Agrochemikalien in Nutzpflanzen und
Nutztieren (in Fischen, Geflligel und Wiederkduern) gemai
nationaler und internationaler Pflanzenschutzgesetzgebung
(insbesondere EC 1107/2009) als Grundlage fir die Bewertung
des Risikos flr Verbraucher. Hochauflésende Massenspektros-
kopie in Kombination mit modernster NMR-Analytik und
“C-Markierung ermaoglicht die Erfassung und Identifizierung
auch unbekannter Metabolite nach guter Laborpraxis (GLP).



APPLIED ECOLOGY

The Fraunhofer IME Applied Ecology Division aims to assess
the risk posed by synthetic chemicals and natural substances
towards ecosystems, as well as human exposure via contami-
nated food, feed and consumer products. Our activities are
divided into the following business areas:

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
levels and potential hazards. Our investigations encompass
standard tests that are required for the notification and label-
ing of industrial chemicals and products as well as complex
studies addressing highly differentiated, detailed problems.

In addition to experimental investigations and computer simu-
lations, the activities in this business area focus on the im-
provement of strategies for risk assessment and the preparation
of expert reports for ecological substance and product assess-
ments. We operate under a legislative framework governed

by the EU-wide regulations on hazard and risk assessment for
industrial chemicals (REACH), biocides, and human and veteri-
nary medicinal products, as well as corresponding regulations
in the USA and Japan.

FRAUNHOFER

IME PROFILE

Fate and Effect of Agrochemicals

In this business area, we assess and investigate the environ-
mental risk of plant protection products according to national
and international legislation covering their registration, e.g.
EC 1107/2009. We focus on the development and application
of targeted studies addressing specific concerns, including
both standardized and higher-tier studies for risk assessment
to determine intrinsic substance properties. Our experimental
work is supported and finalized by exposure and effect mo-
deling, expert reports and consultations. We help our clients
to quantify the risks of plant protection products by addressing
their concerns in specific studies designed to minimize uncer-
tainties in risk assessment. Our role is therefore to act as a sci-
entific mediator between industry and the regulatory bodies.

Uptake and Metabolism of Agrochemicals

In this business area, we investigate the uptake and metabo-
lism of agrochemicals in crops and farm animals (including
cultured fish and agricultural livestock) according to national
and international legislation for the assessment of consumer
risks, e.g. EC 1107/2009. High-resolution mass spectroscopy
combined with cutting-edge NMR analytics and radiolabeling
('*C) allows us to detect and identify unknown metabolites
according to good laboratory practices (GLP).
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Lebens- und Futtermittelsicherheit

Das Geschaftsfeld umfasst die Untersuchung und Bewertung
von Lebens- und Futtermitteln sowie Bedarfsgegenstanden im
Kontext national und international vorgegebener gesetzlicher
Normen.

Einen weiteren Schwerpunkt stellt die Entwicklung innovativer
Detektionsverfahren dar, die zur Analytik von Kontaminanten
und Aromastoffen eingesetzt werden kénnen. Die Entwicklung
verbesserter oder neuer Nachweismethoden soll helfen, eine
hohe Qualitat und Sicherheit fir den Verbraucher zu gewahr-
leisten. Beispiele sind etwa der am Fraunhofer IME erarbeitete
Ansatz zur Tierartendifferenzierung in Nahrungsmitteln und
Bedarfsgegenstanden oder die Entwicklung schneller Gassen-
soren 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.118)
umfassende Losungen fUr alle Beteiligten der Lebensmittelkette
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
Umweltmatrizes. Moderne Gerate und Verfahren der Spuren-
analytik erlauben uns die Bestimmung von Elementen und
organischen Verbindungen im Spurenbereich. Wir sind fur die
Prifarten Atomspektrometrie (inkl. Element-Massenspektro-
metrie), HochleistungsflUssigkeits- und Gaschromatographie
(inkl. Kopplungen mit Massenspektrometern) sowie Proben-
vorbereitung akkreditiert.
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Mit dem Betrieb der Umweltprobenbank des Bundes im Auf-
trag des Umweltbundesamtes ist das Institut zudem an einem
zentralen Element der 6kologischen Umweltbeobachtung

in Deutschland beteiligt. Daneben werden auch Monitoring-
programme flr Partner aus der Industrie erarbeitet und um-
gesetzt, beispielsweise zur Uberprifung des Erfolgs von frei-
willigen MaBnahmen im Rahmen der Chemikaliennutzung.

Boden- und Gewasserschutz

Der Fokus dieses Geschaftsfeldes liegt auf der Bewertung der
chemischen und biologischen Qualitat von Boden und Gewas-
sern. Den gesetzlichen Rahmen bildet zum einen das Bundes-
Bodenschutzgesetz, zum anderen die Europaische Gewasser-
rahmenrichtlinie. Wir entwickeln und nutzen Strategien zur
Erfassung der aktuellen oder moglichen Gefahrdung naturli-
cher Bodenfunktionen durch anthropogene Eintrage. Dabei
wird auch der Aspekt der (Bio-)Verfligbarkeit adressiert, etwa
durch die analytische Erfassung bioverfligbarer Stofffraktionen.
Zur Bewertung von Wasser- und Sedimentqualitat werden
unter anderem Biomarker und Bioassays eingesetzt und Me-
thoden des dkologischen Monitorings weiterentwickelt. In
unmittelbarem Zusammenhang mit der Umsetzung der Euro-
paischen Wasserrahmenrichtlinie stehen Arbeiten zur Festset-
zung von Qualitatsstandards fir Wasser, Sediment und Biota.



Food and Feed Safety

This business area focuses on 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 con-
sumer. Examples include a system we developed to distinguish
animal species in food, and rapid gas sensors to ensure food
production quality. This expertise provides an important contri-
bution to food chain management. The IME, together with its
partners in the Fraunhofer Food Chain Management Alliance
FCM (see page 119) provides comprehensive solutions for all
stakeholders in the food chain.

Environmental Monitoring

Many environmental policy decisions are based on knowledge
concerning the occurrence and distribution of chemical subs-
tances in the environment. We have extensive 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 sample preparation, atomic spectrometry (including ele-
mental mass spectrometry) and high performance liquid and
gas chromatography (coupled to mass spectrometry). The
Fraunhofer IME also maintains the German Federal Environ-
mental Specimen Bank on behalf of the Federal Environment
Agency, and in this context we participate in a central compo-
nent of the ecological environmental observation program in
Germany. We also develop and implement monitoring pro-
grams for industry partners, e.g. to check the success of volun-
tary measures in the framework of chemical applications.
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Soil and Water Protection

This business area focuses on assessments to determine the
chemical and biological quality of soil and water according

to the German Federal Soil Protection Act and the EU Water
Framework Directive. We develop and apply strategies to
identify existing or potential hazards for natural soil functions
caused by the impact of anthropogenic activities. We consider
availability/bioavailability in this context, e.g. by the analytical
determination of bioavailable fractions. We investigate water
and sediment quality using biomarkers, bioassays and by
ecological monitoring. Furthermore, we carry out studies that
investigate priority setting with respect to (legal) measures
relating to the implementation of the Water Framework Direc-
tive, 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:

Dr. Harald Seulberger (Vorsitzender)
BASF SE, Limburgerhof

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

Dr. Terry Clark
Syngenta, Jeallott's Hill Research Station, Bracknell, UK

Dr. Friedrich Dechet
Industrieverband Agrar (IVA), Frankfurt

Dr. Gerhard Gérlitz
Bayer CropScience AG, Monheim

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

Dr. Henk van Liempt
Bundesministerium fir Bildung und Forschung, Berlin

Prof. Dr. Karl-Heinz Maurer
AB-Enzymes, Darmstadt

Dr. Hans-Gerd Nolting

Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit,

Braunschweig
Dr. Dr. h. c. Christian Patermann

ehemals Direktor Generaldirektion Forschung der
Europaischen Kommission, Bonn
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Dr. Thomas Reichelt
Bundesministerium der Verteidigung, Bonn

Prof. Dr. Joachim Schiemann
Julius Kiihn-Institut, Bundesforschungsinstitut fur
Kulturpflanzenforschung, Braunschweig

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

Dr. Klaus Glinter Steinhauser
Umweltbundesamt, Dessau

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

Die jahrliche Kuratoriumssitzung wurde am 25. April 2013
im Fraunhofer IME, Bereich Molekularbiologie in Aachen
abgehalten. Der Vorstand der Fraunhofer-Gesellschaft wurde
durch Frau Dr. Gabriela Schumann vertreten.
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ADVISORY BOARD

In 2013, the following representatives from government, industry and academia were members

of the Advisory Board:

Dr. Harald Seulberger (Chairman)
BASF SE, Limburgerhof

Dr. Carl Bulich
German Plant Breeders’ Association, Bonn

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

Dr. Friedrich Dechet
Industrial Association Agrar, Frankfurt

Dr. Gerhard Gorlitz
Bayer CropScience AG, Monheim

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

Dr. Henk van Liempt
Federal Ministry of Education and Research, Berlin

Prof. Dr. Karl-Heinz Maurer
AB-Enzymes, Darmstadt

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

Dr. Dr. h. c. Christian Patermann
Formerly Director Directorate General for Research
and Innovation of the European Commission, Bonn

Dr. Thomas Reichelt
Federal Ministry of Defense, Bonn

Prof. Dr. Joachim Schiemann
Federal Research Centre for Cultivated Plants —
Julius Kihn-Institut, Braunschweig

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

Dr. Klaus Giinter Steinhauser
German Federal Environment Agency, Dessau

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

The annual meeting of the Advisory Board was held on
April 25, 2013, at the Fraunhofer IME Molecular Biology
Division in Aachen. The Executive Board of the Fraunhofer-
Gesellschaft was represented by Dr. Gabriela Schumann.



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
oOkonomisch interessanter Strukturgene aus
Eukaryonten und neuer Kontrollelemente (Promotoren)

= Etablierung neuer pflanzlicher Zellkulturen zur
Produktion rekombinanter Pharmazeutika

= Verbesserung von Zellkulturen

= Neue Transformationstechnologien (Mikroinjektion)

= TILLING-basierte Mutagenese

= Nanobiotechnologie

Ansprechpartner

Prof. Dr. Dirk Prifer

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

Pharmazeutische Produktentwicklung

= Entwicklung rekombinanter Proteine zur Diagnose
und Therapie

- neue Immunisierungsstrategien zur Entwicklung
monoklonaler Antikorper

- Selektion und Charakterisierung rekombinanter
Antikorper

- Ableitung mono- und hohervalenter Fusionsproteine
(Prodrogen, Toxine, bispezifische Antikorper)

- optimierte Expression funktioneller rekombinanter
Pharmazeutika in heterologen Expressionssystemen
(E. coli, Sdugerzellen)

= Optimierung validierter Bindungsstrukturen

- rekombinante Techniken und molekulare Evolution

- Entwicklung neuer Plattformtechnologien

= Entwicklung neuer Strategien zur Diagnose und
Behandlung von Tumorerkrankungen, chronischen
Entziindungen, Allergien und Autoimmunkrankheiten

201 21

- 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

= Pflanzentransformation

= Herstellung von Pflanzen mit verbesserten agronomischen
Eigenschaften

= Metabolic Engineering zur Verbesserung pflanzlicher
Stoffwechselwege

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

= Optimierung von Prozess- und Kultivierungsbedingungen
durch statistische Versuchsplanung

= 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

= Etablierung von pflanzlichen Stammzellen

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

Pharmaceutical Product Development

= Development of recombinant diagnostic and therapeutic
proteins

- novel immunization protocols for the generation of
monoclonal antibodies

- selection and characterization of recombinant antibodies

- monovalent and multivalent fusion proteins (pro-drugs,
toxins, bispecific antibodies)

- optimized expression of functional recombinant
pharmaceuticals in heterologous expression systems
(Escherichia coli, mammalian cells)

= Optimization of validated binding structures

- recombinant DNA technology and molecular evolution

- development of novel platform technologies

= Development of novel strategies for the diagnosis and
treatment of cancer, chronic inflammation, 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

= Plant transformation

= Development and optimization of crops with improved
stress tolerance and agronomic traits

= Metabolic engineering to improve metabolic pathways

= Molecular Farming: the production of recombinant
pharmaceuticals and technical proteins in plants and plant
cell suspension cultures

= Optimization of process and cultivation conditions through
statistical experimental design

= 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 plant stem cell lines

Contact

Prof. Dr. Stefan Schillberg

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



FORSCHUNGS- UND
DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

Industrielle Biotechnologie

= Entwicklung maBgeschneiderter Biokatalysatoren
mittels gelenkter Proteinevolution

= Screening nach ,neuen” Biokatalysatoren mittels
Quorum Sensing Quenching

= Biokatalyse und Biotransformationsreaktionen im
Labormafstab

= Metabolic Engineering von Mikroorganismen
(inkl. Metabolomics)

= 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 Expressionsstdmmen

= Prozessentwicklung und Machbarkeitsstudien zur
Herstellung rekombinanter Proteine

= Produktion von rekombinanten Proteinen unter Nicht-
GMP-Bedingungen im 1-150 L-MaBstab

= GMP-gerechte Herstellung von rekombinanten Wirk-
stoffen fir klinische Prifungen im MafBstab 30-500 L

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

Ansprechpartner

Dr. Stephan Hellwig

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

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

= |nsektenbiotechnologie

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

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

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

= Entwicklung neuer Strategien zur umweltschonenden
Bekampfung 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)

= |mpfstoffentwicklung 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
guenching

= Lab-scale biocatalysis and biotransformation reactions

= Metabolic engineering of microorganisms (including
metabolomics)

= 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

= Consultation for the development and construction of
expression strains and choice of expression hosts

= Development of expression strains

= Process development and feasibility studies for the
production of recombinant proteins

= Production of recombinant proteins (non-GMP) at the
1-150 L scale

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

= Consultation for 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

Insect Biotechnology and Bioresources

= Insect biotechnology

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

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

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

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

= Comparative transcriptomics and proteomics in insects

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

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
vyusibov@fraunhofer-cmb.org



FORSCHUNGS- UND
DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

Translationale Medizin und Pharmakologie

= Medizinalchemie und Drug Design

= |n vitro-Pharmakologie und Screening

= Tiermodelle fir neuropathische, akute und entziindliche
Schmerzen, neurodegenerative Erkrankungen, akute und
chronische Entziindung, Sepsis, GefaBverletzungen,
Autoimmunerkrankungen und Wundheilung

= Schmerz- und Analgesie-Modelle und quantitative
sensorische Testung im Menschen

= Planung, Durchfihrung und Analyse von Klinischen
Studien (Phase I-ll)

= Praklinisches und klinisches PK/PD Modelling

= Repurposing von Wirkstoffen

= Biobanking/Biosampling

Ansprechpartner

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

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

= In vitro- und in vivo-Proteincharakterisierung

= Zellsortierung

= Transformation verschiedener Pflanzenspezies

= Fermentation in mikrobiellen, tierischen und pflanzlichen
Systemen im MaBstab 1-150 L

= Antikorperherstellung / -modifikation

= Rekombinante Antikdrpertechnologien /
Bioassayentwicklung

= Rekombinante Immundiagnostika und -therapeutika

= Tiermodelle / in vivo-Imaging

= Produktion und Reinigung rekombinanter Proteine

= Metabolomics

= cGMP-konforme Herstellung rekombinanter
Biopharmazeutika

= Bijacore Interaktionsanalysen (SPR)

= LC-MS/MS Wirkstoffanalyse und Biomarker

= Klinische Prifungen



Translational Medicine and Pharmacology

= Medicinal chemistry and drug design

= |n vitro pharmacology and screening

= Animal models of neuropathic pain, acute and
inflammatory pain, neurodegenerative diseases, acute and
chronic inflammation, sepsis, vascular injury, autoimmune
disease and tissue repair

= Pain and analgesia assessment and quantitative sensory
testing in humans

= Planning, performance and analysis of phase I-lll clinical
studies

= Preclinical and clinical modeling of pharmacokinetics and
pharmacodynamics

= Drug repurposing

= Biobanking/biosampling of clinical specimens

Contact

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

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

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

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 structural 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
(1-150 L scale)

Antibody production and modification

Recombinant antibody technologies / bioassay
development

Recombinant immunodiagnostics and immunotherapeutics
Animal models / in vivo imaging

Production and purification of recombinant proteins
Metabolomics

cGMP-compliant production of recombinant
biopharmaceuticals

Biacore interaction analysis (surface plasmon resonance)
LC-MS/MS drug analysis and biomarker discovery
Clinical trials



FORSCHUNGS- UND
DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

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
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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

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)
Dipl. Biol. Holger Spiegel

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

Production of recombinant proteins /
Biotechnology process development
Dr. Stephan Hellwig

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

Recombinant antibody technologies /
bioassay development

Dr. Jorg Nahring

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

Recombinant immunodiagnostics and
immunotherapeutics

Prof. Dr. Dr. Stefan Barth

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

Animal models / in vivo imaging
Dr. Theo Thepen (IME-MB)

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

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

Dr. Natasja De Bruin (IME-TMP)
+49 69 6301-7159
natasja.debruin@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

Medicinal chemistry and drug design
Prof. Dr. Michael J. Parnham (IME-TMP)
Tel: +49 69 6301-84234
michael.parnham@ime.fraunhofer.de

In vitro tests / compound screening
Prof. Dr. Michael J. Parnham (IME-TMP)
+49 69 6301-84234
michael.parnham@ime.fraunhofer.de

LC-MS/MS drug analysis and biomarker discovery
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger (IME-TMP)

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

Clinical research

Dr. Frank Behrens (IME-TMP)
+49 69 6301-7302
frank.behrens@ime.fraunhofer.de



FORSCHUNGS-

UND DIENSTLEISTUNGSANGEBOT/
RESEARCH, DEVELOPMENT AND SERVICES

ANGEWANDTE OEKOLOGIE
APPLIED ECOLOGY

Chemikalien- und Produktsicherheit

= Standardstudien zur Registrierung und Kennzeichnung von
.schwierigen” Industriechemikalien (inklusive Metallen),
Bioziden und Pharmazeutika: Erfassung von physikalisch-
chemischen Eigenschaften, Verbleib in der Umwelt, Bioak-
kumulation/6kotoxikologische Tests

= Wirkungs- und Verbleibsstudien mit Nanomaterialien

= Komplexe Studien fur spezielle Fragestellungen: modifiziert
fur flichtige/schwerlésliche/leicht abbaubare Substanzen,
Mikro-/Mesokosmosstudien, Expositionsabschatzung von
chemischen und biologischen Agenzien in Wasser, Boden
und Verbraucherprodukten durch Entwicklung/Anpassung
von Expositionsszenarien und -modellen

= Funktionsprifung/-optimierung von Produkten mit
funktionalen Nanomaterialien

= Prifungen des Transformations- und Losungsverhaltens
und der Bioverfligbarkeit von Metallen und Metallverbin-
dungen einschlieBlich Elementspeziesanalytik

= Prifung belasteter Materialien auf Umweltchemikalien

= Entwicklung/Anpassung von Test- und Bewertungs-
strategien der 6kologischen Risikoabschatzung

= 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

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

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

Okotoxikologie: Dr. Andrea Wenzel
Tel: +49 2972 302-329
andrea.wenzel@ime.fraunhofer.de
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Nanomaterialien: Dr. Kerstin Hund-Rinke
Tel: +49 2972 302-266
kerstin.hund-rinke@ime.fraunhofer.de

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. Expo-
sitionsmodellierung; kinetische Analysen nach FOCUS;
Abbau und Transformation in Boden, Wasser/Sediment,
Photolyse, Hydrolyse, Bioakkumulation); Effekte auf Wasser-
und Bodenorganismen

= Higher Tier Risk Assessment (HTRA): Entwicklung, Imple-
mentierung und Durchflihrung von experimentellen Studien
und Modellen wie Lysimeterstudien, Studien in , Fate”-o-
kosmen; Abbau im Boden unter Freilandbedingungen,
substanzspezifische Modifikation von Standard-Verbleibs-
studien; Expositionsmodellierung (inverse Modellierung,
GIS-Analysen, substanzspezifische Szenarien); 6kotoxiko-
logische Tests, z. B. mit Nicht-Standardarten (Art-Empfind-
lichkeits-Verteilungen) oder modifizierter Exposition, Fish
Full Life Cycle-Tests, Mikro-/Mesokosmosstudien; Wirkungs-
modellierung (TDTK, Population, Nahrungsnetze); Auswer-
tung 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: Prof. Dr. Christoph Schéfers
Tel: +49 2972 302-270
christoph.schaefers@ime.fraunhofer.de



Chemical and Product Safety

= Standard studies for the notification and labeling of prob-
lematic industrial chemicals (including metals), biocides and
pharmaceuticals; determination of physicochemical proper-
ties, fate in the environment, bioaccumulation and eco-
toxicological tests

= Fate and effect studies with nanomaterials

= Complex studies for specific problems modified for volatile,
poorly-soluble and/or readily-degradable substances; micro-
cosm/mesocosm studies; exposure assessments for chemi-
cal and biological agents in water, soil and consumer pro-
ducts by the elaboration/adaptation of exposure scenarios
and exposure models

= Function testing/optimization of products with functional
nanomaterials

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

= Testing contaminated materials for environmental
chemicals

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

= Expert reports on the environmental safety of chemical
substances and products

= Support for the registration and notification of chemical
substances; consultation in the context of REACH

Contact

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

Metals/metal compounds: Dr. Thorsten Klawonn
Tel: +49 2972 302-119
thorsten.klawonn@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 Agrochemicals

= Standard risk assessment: GLP studies and calculations
according to international guidelines (OECD, OPPTS and
JMAFF) relating to physicochemical properties, fate (e.g.
exposure modeling, kinetic analyses according to FOCUS,
degradation and transformation in soil and water/sedi-
ment, photolysis, hydrolysis and bioaccumulation) and
effects on water/soil organisms

= Higher-tier risk assessment (HTRA): Development, imple-
mentation and performance of experimental studies and
models, e.g. lysimeter studies, fate-o-cosms, outdoor soil
degradation, substance-specific modification of standard
fate studies, exposure modeling (inverse modeling, GIS analy-
sis, substance-specific scenarios), tests with non-standard
species or with modified exposure, fish full life cycle tests,
microcosm and mesocosm studies, effect modeling (TDTK,
population and food web), evaluations and expert reports
on HTRA studies carried out by other institutions

= Research and development projects and expert reports on
general and specific issues relating to the environmental
risk assessment of pesticides

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



FORSCHUNGS-
UND DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

Aufnahme und Metabolismus von Agrochemikalien

= Rotational Crop-Studien

= Aufnahme und Metabolismus in Nutzpflanzen

- in Mitteleuropa verbreitete Kulturen (z. B. Mais, Getreide,
Blatt- und Wurzelgemdse, Kartoffeln, Tomaten, Raps)

- subtropische/tropische Kulturen (z. B. Zuckerrohr, Erdnuss,

Sojabohne, Baumwolle)

- Dauerkulturen (z. B. Wein oder Apfelbaumkulturen)

= Metabolismus in Nutztieren

- Metabolismus- und Futterungsstudien in Fischen

- Metabolismus in Fischhepatozyten und Leber S9-
Fraktionen

- Metabolismusstudien in Hihnern und Ziegen

= Erfassung und Strukturaufklarung unbekannter
Metabolite mittels “C-Markierung, Hochauflosende
LC MS und LC-SPE/NMR unter GLP und GMP (NMR)

Ansprechpartner

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

Metabolismus in Tieren: Prof. Dr. Christian Schlechtriem

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

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

= Lebensmittelmikrobiologie

= Identifikation von Pathogenen

= Biochemische und molekularbiologische Detektions-
verfahren

= Instrumentelle Spezialanalytik zur Detektion von
charakteristischen Inhaltsstoffen, Aromastoffen, Konta-
minanten und Ruckstanden in Lebens- und Futtermitteln
(einschlieBlich Trinkwasser) sowie von Bedarfsgegenstan-
den komplexer Zusammensetzung (z. B. mit Hilfe von
LC/MS, SBSE-GC/MS/O)

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

= Beratung in Fragen der Deklaration von Lebensmitteln

Ansprechpartner

Dr. Mark Bucking

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



Uptake and Metabolism of Agrochemicals

= Rotational crop studies

= Uptake and metabolism in crops

- Central European crops (e.g. maize and other cereals,
leafy vegetables, potatoes and other vegetables, tomatoes
and rapeseed)

- subtropical/tropical crops (e.g. sugar cane, peanut,
soybean and cotton)

- permanent crops (e. g. grapevine and apples)

= Metabolism in animals cultured for food production

- metabolism and feeding studies in fish

- metabolism in fish hepatocytes and liver S9 fractions

- metabolism studies in hens and goats

= |dentification of unknown metabolites using '“C-labeling,
high-resolution LC/MS and LC/SPE/NMR under GLP and
GMP conditions (NMR)

Contact

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

Metabolism in animals: Prof. 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 procedures based on biochemistry and
molecular biology

= Special instrumental analysis for the detection of character-
istic ingredients, aroma compounds, contaminants and
residues in food and feed (including drinking water) as well
as complex consumer products (e.g. by LC/MS or SBSE-GC/
MS/0)

= Development of cost-effective high-throughput screening
methods and rapid, convenient test methods

= Consultations to address issues concerning the declaration
and labeling of food

Contact

Dr. Mark Bucking

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



FORSCHUNGS-
UND DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

Umweltmonitoring

= Entwicklung von und Beratung zu Probenahmestrategien

= Problemorientierte Probenahme von Wasser-, Boden- und
Luftproben

= Metallanalytik 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 metall-
organische 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 Matrices

Ansprechpartner
Monitoring: Dr. Heinz Rudel
Tel: +49 2972 302-301
heinz.ruedel@ime.fraunhofer.de

Element-/Elementspeziesanalytik: Dr. Burkhard Knopf
Tel: +49 2972 302-208
burkhard.knopf@ime.fraunhofer.de

Organische Analytik: Dr. Josef Miller
Tel: +49 2972 302-216
josef.mueller@ime.fraunhofer.de
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Boden- und Gewasserschutz

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

= Erfassung und Bewertung des aktuellen Bodenzustands:
physikochemische Analysen; bodenbiozénotische und éko-
toxikologische Untersuchungen; Ermittlung der Beeintrach-
tigung der Biodiversitat und 6kosystemarer Funktionen

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

= Erfassung und Bewertung der Gewasserqualitat mittels
Biomarkeranalysen, z. B. Ostrogen-Rezeptortests, UMU-
Tests, Vitellogenin-Untersuchungen, Fisch-Embryotests,
Okologisches 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) flr 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 consultation on sampling strategies

= Problem-oriented sampling of water, soil and air

= Trace analysis of metals in water, soil, dust samples and
biological matrices

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

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

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

= |dentification and quantification of emerging pollutants

= Analytical determination of hazardous contaminants at
industrial and military sites

= Sample preparation and storage under cryogenic
conditions

= Assessment of the ecological impact of substances in
biotic and abiotic matrices

Contact

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

Elemental species analysis: Dr. Burkhard Knopf
Tel: +49 2972 302-208
burkhard.knopf@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

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

= Elaboration and assessment of remediation concepts based
on available pollutant portions and natural attenuation/
enhanced natural attenuation processes

= Determination and assessment of water quality using
biomarkers (e.g. estrogen receptor tests, UMU tests, vitel-
logenin analysis), fish embryo assays, ecological monitoring
of surface waters

= Assessment of substance-related water quality, determina-
tion 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 for testing (Refesol
program of the German Federal Environment Agency)

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



Aerial view of the institute location Applied Ecology in Schmallenberg.
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RESEARCH, DEVELOPMENT AND SERVICES

Liegenschaft und Nutzflachen

Das Institut verflugt in Schmallenberg Uber eine Nutzflache von
ca. 6600 m?. Etwa % dieser Flache werden als Laboratorien bzw.
Umweltsimulationsanlagen genutzt. Fir die Umweltprobenbank
des Bundes und Probenbanken fir weitere Kunden steht ein
Gebéude mit 350 m? als Cryolager zur Verfligung.

Die Institutsgebaude in Aachen umfassen eine Hauptnutzungs-

flache von 5400 m? plus 1600 m? Gewachshausflache und ein

GMP-Gebaude. In Schmallenberg und Aachen sind Laborraume
des Sicherheitsstandards S1 bzw. S2 vorhanden; der Institutsteil
in Schmallenberg verfligt zudem Uber Laboratorien des Sicher-

heitsstandards L2 im radioaktiven Uberwachungsbereich.

Special equipment and apparatus

The Fraunhofer IME in Schmallenberg comprises 6600 m? of
office and laboratory space, with 75% used for laboratories
and environmental simulation facilities. A special 350 m? build-
ing is used as a cryostorage facility for the Federal Environmen-
tal 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 facili-
ty. Class 1 and 2 containment facilities for GMOs are available
in Schmallenberg and Aachen, and class 2 containment facili-
ties for pathogens are available in Schmallenberg (isotope-
labeled work is possible).



FORSCHUNGS- UND
DIENSTLEISTUNGSANGEBOT

MOLECULAR BIOLOGY

= Automated biorobotic system for handling and selecting
high-productivity animal cell lines (Tecan/Innovatis)

= Biomek 2000 and FX 96 robotic stations

= Tecan protein crystallization robot

= ABI 3730 DNA Analyzer

= ABI PRISM 7700 RT-PCR System

= BjoRad real-time PCR System, CFX96

= BioRad PCR device with fast reaction module,
C1000 Thermal Cycler

= QPix colony picker and microarray printer

= ScanArray 5000 biochip scanner

= Agilent High-Res Microarray Scanner

= Dionex preparative HPLC system with diode array detector
and fluorescence detector

= Dionex Micro-HPLC with diode array detector

= Dionex analytic HPLC system with autosampler

= Bruker Daltonics LC/MS/MS system, micrOTOF-Q I

= Portable GC/MS system with electro-antennographic
detection (EAD)

= Fuji phosphor and chemiluminescent imaging system

= |eica DM-RB research microscopes

= Leica fluorescence stereomicroscope MS16Fica

= Leica inverse fluorescence microscope DM IL LED

= |eica TCS-SP spectral confocal microscope

= Leica TCS SP8 MP WLL

= leica TCS SP8 X

= Evotec Opera System

= Fuji LAS 1000 cooled camera system

= Fuji FLA 2000 bioimaging 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

= BioRad Particle gun (PDS-1000 / He™ and Hepta™
System)

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

Non-GMP process development / feasibility studies facility
to produce recombinant proteins in microbes, animal and
plant cell cultures (1-150 L scale)

GMP-compliant multipurpose production suite for the pro-
duction of active pharmaceutical ingredients (500 L scale)
GE Healthcare Akta Process

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

Sartorius Alpha and Beta crossflow filtration systems
SpectrumLabs KrosFlo Research Il Tangential Flow
Filtration System High Speed

SLM Aminco Bowman AB-2 fluorimeter

BlAcore T200 4 Channel GxP qualified SPR Instrument
Sierra Sensors SPR2 2 Channel SPR Instrument

Sierra Sensors Mass1 16 Channel SPR Instrument

Forte Bio Octet RED 96/384 BLI-Instrument

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
Shimadzu GCMS-TQ8030

Agilent 1200 HPLC & ABSciex 3200 QTrap



APPLIED ECOLOGY

Analytical equipment

= Equipment for '“C analysis (HPLC, TLC, LSC, Microbeta)
= Equipment for inorganic trace analysis (e.g. ICP-MS,

HPLC/ICP-MS, GC/ICP-MS, ICP-OES, mercury analyzer, IC)

= Equipment for organic trace analysis (e.g. AED,
GC-MS/MS, SBSE-GC/MS/O, GC/MSD with MPS2 +
SPME Unit, HPLC-MS/MS)

= High-resolution LC/MS-LTQ Orbitrap™ Hybrid FT Mass
Spectrometer

= A 700 MHz NMR with cryoplatform and 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 field-flow fractionation (Wyatt Eclipse DUALTEC,
DAWN HELEOS II)

= Flowthrough cytophotometer

Laboratory ecotoxicological facilities / devices
= Model sewage treatment plants (including the potential

to use '*C-labeled substances)
= Seven flowthrough facilities for ecotoxicological studies

= Two facilities for large static ecotoxicological studies (e.g.

fish full life cycle studies in water-sediment systems)
= Four flowthrough facilities for fish metabolism studies

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

= Thirty-six outdoor lysimeters (1 m?, 0.7-1.2 m depth)”

= Aguatic microcosms (2 x 16, 1 m? volume) including
simulation of seasons and climatic regions”

= Artificial stream system”

RESEARCH, DEVELOPMENT
AND SERVICES

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 chambers

On-site determination of NO, elimination from the air
using nanocoated materials

Facilities hosted by cooperation partners

Thirty outdoor ponds (5 m? volume) in cooperation with
gaiac, Research Institute for Ecosystem Analysis and
Assessment, Aachen

Five artificial ponds for enclosure studies (18 - 25 en-
closures, 2 m? volume) in cooperation with Mesocosm
GmbH, Homberg

Test facilities for livestock metabolism studies (hens, goats),
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 Professional, SPSS

QSAR-software: PropertEst

Modeling environments and tools including GIS



DAS INSTITUT IN ZAHLEN

HAUSHALT

In 2013 konnte der Betriebshaushalt um rund 2,7 Mio. €
gegeniber dem Vorjahr auf insgesamt 24,1 Mio. € gesteigert
werden, was einem Wachstum des operativen Geschafts

von 12,9 % entspricht. Dieses Wachstum findet sich in allen
Fraunhofer IME-Standorten Schmallenberg, Aachen, MUnster,
GieBen und Frankfurt a.M. wieder. Die Summe der externen
Ertrage aus Betriebs- und Investitionshaushalt stieg um 2,1
Mio. € auf 22,8 Mio. Euro (+ 10 %). Der Gesamthaushalt
2013 erhohte sich bei einer Steigerung um 8 % auf 28,0 Mio.
€. Dabei erreichte die Finanzierung aus selbst erwirtschafteten
Mitteln den exzellenten Wert von 91,5 %. Der Wirtschaftsanteil
(Rho Wi) erklomm die IME-Bestmarke von 47,9 % (+ 9,3).

3,8 Mio. € wurden am Fraunhofer IME fur Neu- und Ersatz-
investitionen verausgabt.

PERSONAL

Ende 2013 waren an den Fraunhofer IME-Standorten Aachen,
Schmallenberg, Munster, GieBen und Frankfurt a.M. 340 Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter angestellt. Dies bedeutet einen
Zuwachs von 8 % gegenlber dem Vorjahr. Der Frauenanteil
am Fraunhofer IME betrug 44,1 %.

FRAUNHOFER CMB UND CSB

Der Gesamthaushalt des Fraunhofer Center for Molecular
Biotechnology CMB, Fraunhofer USA belief sich in 2013
auf 11,2 Mio. €. Der Wirtschaftsertrag lag bei etwa 50 %.
Ende 2013 waren knapp 100 Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter am CMB angestellt.

Das Fraunhofer Center for Systems Biotechnology CSB,
Fraunhofer Chile absolvierte sein drittes Jahr mit einem
Betriebshaushalt von 2,5 Mio. €. Ende 2013 waren dort
90 Personen angestellt.

Der kumulative operative Betriebshaushalt von IME, CMB
und CSB betrug 2013 insgesamt 37,8 Mio. €. Der Gesamt-
haushalt erreichte mit 42,6 Mio. € eine neue Hochstmarke.
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BUDGET

Employees of the Fraunhofer IME In 2013 the Fraunhofer IME operating budget was 24.1 million
euro, an increase of 2.7 million euro over 2012, equivalent to
350 a growth rate from operations of 12.9%. This growth reflected

activity at the IME locations: Schmallenberg, Aachen, Munster,
GieBen and Frankfurt a.M.
The sum of external revenues (operating budget plus capital

budget) increased by 2.1 million euro to 22.8 million euro
(+10%). The overall budget increased by 8%, gaining 28.0
million euro. The third party revenues (total rho) amounted to
91.5%. Industrial revenues increased to 47.9% from 38.6%
in 2012. New and replacement investments amounted to 3.8

2008 2009 2010 2011 2012 2013 -
million euro.
B Infrastructure / Administration Technicians
W Scientists = Doctoral candidates
I Graduate employees Graduate students PERSONNEL

At the end of 2013, the Fraunhofer IME employed 340 per-
Operational budget IME, CMB and CSB (since 2011) sonnel at its sites in Aachen, Schmallenberg, GieBen, Minster
and Frankfurt a.M., an 8% increase over 2012. 44.1% of the
40 employees are female.

FRAUNHOFER CMB AND CSB

The total operational budget of the Fraunhofer Center for
Molecular Biotechnology CMB, Fraunhofer USA was 11.2

Million €

million euro in 2013, nearly 50% of which was earned
through industry contracts. At the end of 2013 the CMB
employed almost 100 personnel.

2008 2009 2010 2011 2012 2013

®IME = CMB mCSB

The total operational budget of the Fraunhofer Center for
Systems Biotechnology CSB, Fraunhofer Chile was 2.5 million
euro in 2013, its third full year of operation. At the end of
2013 the new Fraunhofer Center employed 90 personnel.

The cumulative operating budget of the Fraunhofer IME, CMB
and CSB amounted to 37.8 million euro. The overall budget
was 42.6 million euro.
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FORSCHUNGSARBEITEN / RESEARCH ACTIVITIES 2013

HOCHEFFIZIENTE NANOPARTIKEL-BASIERTE
MALARIA-DIAGNOSTIK (NAMADI)

HIGHLY EFFICIENT NANOPARTICLE-BASED
MALARIA-DIAGNOSTIC (NAMADI)

Hintergrund und Ziele

Dem neuesten Gesundheitsbericht der WHO zufolge leben

1,2 Millionen Menschen in einer Region mit hohem Malaria-
infektionsrisiko. Pro Jahr gibt es ca. 207 Millionen Malariafélle,
wobei ca. 627 000 Menschen sterben, zumeist Kinder in der
Sub-Sahara Region. Ein wirksamer Impfstoff konnte bisher
noch nicht auf den Markt gebracht werden. Daher bleiben

die wichtigsten Werkzeuge der Bekdmpfung der Malaria die
Pravention der Infektion (Insektizid-behandelte Bettnetze), die
Bekdmpfung des Vektors (Moskito der Gattung Anopheles)
und die frihzeitige korrekte Diagnose mit adaquater Therapie.
In dem von der Fraunhofer-Gesellschaft geférderten MEF-
Projekt ,NAMADI"” haben wir uns zum Ziel gesetzt, in Zusam-
menarbeit mit dem Fraunhofer ISC die Malaria-Diagnostik
entscheidend zu verbessern, um mittelfristig Gber weitere
Kooperationen mit mittelstandischen Betrieben neue effektive
Diagnostik-Tools auf den Markt zu bringen.

Projektbeschreibung

Der bisherige Standard in der Malariadiagnostik ist die mikros-
kopische Begutachtung eines Giemsa-gefarbten Blutausstrichs.
Zusatzlich finden in der Praxis auch der sogenannte Malaria-
Schnelltest (Detektion von Malaria-Antigenen im Serum) sowie
die Detektion des Parasiten mittels PCR Anwendung. In unse-
rem Projekt mdchten wir den Malaria-Schnelltest erweitern.
Durch die Anwendung eines Nanopartikel-basierten Multiplex
Diagnostikverfahrens sollen Sensitivitdt und Spezifizitat des
Assays optimiert werden. Bei einer Erkrankung werden unter-
schiedliche Antikérper gegen Antigene generiert, die der Para-
sit im Verlauf der Infektion in das Serum abgibt. Diese Anti-
korper werden im Projektverlauf genauer charakterisiert und
fur die spezifische Anwendung evaluiert. Durch moderne
Methoden des Protein-Engineering werden diese Antikorper
fur die Verwendung auf Nanopartikeln optimiert.
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Ergebnisse

Eines der stabilsten und in Patientenseren am héchsten konzen-
trierten Proteine von Plasmodium falciparum ist das Histidine
Rich Protein 2 (PfHRP2). Antikorper und Schnelltests gegen
dieses Antigen sind zwar auf dem Markt erhaltlich, allerdings
kann mit diesen Antikorpern keine Sequenzoptimierung
durchgefiihrt werden. Auch Antikorperderivate kdnnen nicht
hergestellt werden. In dem Projekt konnten wir eine Serie von
Festphasenassay-kompatiblen Antikorpern herstellen. Die Affi-
nitat der AntikSrper (K -Wert) liegt im nanomolaren Bereich
und ist somit mit kommerziellen Antikorpern konkurrenzfahig.
Im weiteren Verlauf werden die sequenzoptimierten Antikor-
per als SNAP-Fusionsproteine rekombinant exprimiert und ko-
valent an Benzylguanin-modifizierte Silica-Nanopartikel gekop-
pelt. Diese Nanopartikel kénnen mit beliebigen Fluorophoren
dotiert werden, was den modalen Einsatz in Multiplexverfah-
ren mit Fluoreszenzmikroskopie und Fluoreszenzspektroskopie
erlaubt.

Fazit

Das Resultat dieser Machbarkeitsstudie ist das fertige Konzept
flr eine sensitive Diagnostik mit Nanopartikel-gekoppelten
Antikorpern. Die Ergebnisse werden kleinen und mittleren Un-
ternehmen (KMU) vorgestellt, um in Folgeprojekten die Tech-
nologie zur Marktreife zu bringen. Ziel wird es dann sein, die-
ses Diagnostikverfahren als Medizinprodukt auf den Markt zu
bringen.

Auftraggeber / Sponsor
Fraunhofer-Gesellschaft: Forderung flr Mittelstandsorientierte
Eigenforschung (MEF)

Kooperationspartner / Cooperation partner
Dr. Sofia Dembski, Fraunhofer ISC Wiirzburg



Background and aims

The latest WHO Malaria Report indicates that 1.2 million people
are currently living in high-risk areas for the disease. Globally,
malaria affects 207 million people, including approximately
627 000 fatal cases fatal cases per year, most of them children
in sub-Saharan Africa. An effective vaccine remains elusive, so
the best strategies against malaria include preventing infection
by using insecticide-treated nets, controlling vector insects (mos-
quitoes of the genus Anopheles) and precise early diagnosis fol-
lowed by appropriate therapy. In the MEF project NAMADI
sponsored by Fraunhofer Gesellschaft, the Fraunhofer IME and
ISC focus on the development of improved malaria diagnostics
so that in the medium term, we plan to bring new and effective
diagnostic tools to the market in cooperation with midsize
companies.

Approach

The current gold standard in malaria diagnostics is the micro-
scopic analysis of Giemsa-stained thick blood smears. Others
include the malaria quick-test (the detection of malarial anti-
gens in serum) and the detection of parasites by PCR. We aim
to increase the sensitivity and specificity of the malaria quick-
test by applying a nanoparticle-based multiplex diagnostic pro-
cedure. Several antibodies against specific malarial antigens
released into the blood during an infection have been genera-
ted during the project. These antibodies have been characte-
rized in detail and evaluated for their suitability. Modern pro-
tein engineering methods are then used to optimize the
antibodies for conjugation to nanoparticles.

Results

One of the most stable and abundant malarial antigens in the
serum of infected patients is histidine rich protein 2 (PfHRP2).
Antibodies and quick-tests to detect this antigen are already
available, but it is not possible to optimize the sequence of
these antibodies or to produce more suitable derivatives. We

therefore produced a series of antibodies compatible with

solid-phase assays and with K values in the nanomolar range,
thus competing in terms of specificity and affinity with the
current commercial antibodies. We now aim to optimize the
sequences of these antibodies and express them as recom-
binant SNAP-Tag fusion proteins allowing them to be covalent-
ly bound onto benzylguanine-modified silica nanoparticles.
The nanoparticles can be produced in different fluorescent
formats, allowing them to be used in modular, multiplexed
diagnostic procedures based in either fluorescence microscopy
or fluorescence spectroscopy.

Conclusion

Our proof of concept study will produce a finalized prototype
of a sensitive diagnostics tool based on nanoparticle-coupled
antibodies. This concept will be presented to small and medi-
um sized enterprises to promote pre-commercial development.
The overall goal will be to introduce this tool as a commercial
medical device.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Rolf Fendel

Tel: +49 241 6085-11322

rolf fendel@ime.fraunhofer.de

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

Figure 1: During the asexual blood cycle, Plasmodium falciparum
produces large amounts of PfHRP2 (green staining), which is
released into the blood following erythrocyte rupture. The key
parasite stages are shown: ring stage (1a), trophozoite stage (1b)
and schizont stage (1c).

Figure 2: Leica TCS SP8 laser scanning microscope.



FORSCHUNGSARBEITEN / RESEARCH ACTIVITIES 2013

PRADIKTIVE MARKER FUR ENTZUNDUNGSVERLAUFE

PREDICTIVE MARKERS FOR CHRONIC INFLAMMATION

Hintergrund und Ziele

Die Fortschritte im Gesundheitswesen der letzten Dekaden
haben zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat
und Lebenserwartung geflhrt. Letzteres tradgt massiv zu einem
demographischen Wandel und einer erhéhten Inzidenz fur
altersabhangige Erkrankungen bei, die oftmals chronischer Na-
tur sind wie bspw. bei schlecht heilenden, chronischen Wun-
den. Gleichzeitig fiihren diese Anderungen zu schwindenden
Zahlen im Gesundheitspersonal. Dieser unaufhaltsamen Ent-
wicklung muss mit GegenmalBnahmen begegnet werden, aus
denen verbesserte Behandlungsstrategien fir chronische Er-
krankungen sowie neue Diagnostikverfahren, die vom Patien-
ten ohne die Hilfe von Fachpersonal gehandhabt werden kon-
nen, entwickelt werden. Im Fraunhofer-Schwerpunktthema

. Maérkte von Ubermorgen” beschéftigt sich das Projekt SKIN-
HEAL mit der Entwicklung kosteneffektiver Verfahren fir eine
Selbstdiagnose, nicht-stationarer Behandlungsstrategien sowie
neuer Ansatze zur Behandlung chronischer Entziindungen.

Projektbeschreibung

Am Fraunhofer SKINHEAL-Projekt sind flnf verschiedene Insti-
tute beteiligt (IGB, IME, ISC, Mevis und EMFT). Sie beschaftigen
sich mit finf verschiedenen Hauptzielsetzungen: Monitoring
von Behandlungen, héhere Effizienz, erhdhte nicht-stationare
Behandlung, Kostenreduktion und Proof-of-Concept in der
Entwicklungsphase. Innerhalb des Projektes beschaftigt sich
das IME mit der Optimierung von Tiermodellen und der Im-
munologie des Wundheilungsprozesses.

Ergebnisse

Makrophagen spielen eine Schlisselrolle im Wundheilungspro-
zess. Ihre Aktivitat beeinflusst die Richtung des Entziindung-
prozesses: a) Heilung, Geweberekonstruktion und Wundver-
schluss; b) Chronizitat, Aufrechterhaltung der Entziindung und
Entwicklung chronischer, offener Wunden. Hier spielt die Ent-
wicklung aktivierter und regulatorischer Makrophagen eine
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SchlUsselrolle. Durch gezielte Nutzung verschieden zusammen-
gesetzter Mediatoren kdnnen Makrophagen in die verschiede-
nen Subpopulationen tberflihrt werden. Dadurch kann ihre
exakte Rolle im Entziindungsprozess analysiert werden. Durch
das gezielte Ansteuern von CD64, einem Oberflachenmarker
flr aktivierte Makrophagen, kdnnen neue und hochspezifische
Behandlungsstrategien entwickelt werden. Durch ein CD64-
spezifisches Immuntoxin kann die aktivierte Population selektiv
eliminiert werden, ohne die regulatorische Population zu be-
eintrachtigen. Dieser Effekt wurde zunachst auf Zellen in Kul-
tur beobachtet und nachfolgend in transgenen Mausen mit
chronischer Hautentziindung bestatigt. Am ISC ist eine resor-
bierbare, Silica-basierte Wundauflage entwickelt worden,
deren Einsatz im SKINHEAL-Projekt intensiv untersucht wird.
Hier spielt die Interaktion zwischen den Makrophagen und der
Wundauflage eine besondere Rolle in Bezug auf die Wund-
heilung: durch 3D konfokalmikroskopische Untersuchungen
konnten wir zeigen, dass im Vergleich zu den aktivierten die
regulatorischen Makrophagen sehr gut auf der Auflage an-
wachsen.

Fazit

Makrophagen spielen eine sehr wichtige Rolle in der chronisch-
entzlindlichen Immunantwort. Deshalb erwarten wir einen for-
derlichen Effekt bei deren Einbindung in Therapie- und Moni-
toringstrategien. Die gezielte Behandlung der fir die Chroni-
fizierung einer Entzindung verantwortlichen Population akti-
vierter Makrophagen flhrt zu einer verbesserten Wundheilung
in unseren Hautentziindungsmodellen. Die 3D Konfokalbildge-
bung zeigt, dass die Wund-auflage die Entwicklung der regu-
latorischen Makrophagen auf Kosten der entzlindlichen Popu-
lation fordert.

Auftraggeber / Sponsor
Fraunhofer-Gesellschaft - Schwerpunktthema ,, Markte von
Ubermorgen”



Background and aims

Over recent decades, improved healthcare has led to a signifi-
cant improvement in general population health and an increase
in average age. The latter has resulted in a demographic
change and the greater prevalence of several age-related chro-
nic diseases, such as delayed wound healing. These changes
have stretched resources and reduced the availability of care
professionals. This inevitable development can only be coun-
teracted by improving therapeutic strategies for chronic disea-
ses and by establishing novel monitoring techniques that can
be handled by the patient without the need for intervention
by medical professionals. The Fraunhofer “Beyond tomorrow”
project SKINHEAL was initiated to develop cost-effective tools
for self-diagnosis and outpatient therapy (ambulatory care) as
well as novel treatment procedures for chronic inflammation.

Approach

The Fraunhofer SKINHEAL project involves five Fraunhofer Ins-
titutes (IGB, IME, ISC, Mevis and EMFT) that collaborate to
achieve five principal objectives: treatment monitoring, higher
efficiency, increased ambulatory care, cost reduction and proof
of principle in the development phase. Fraunhofer IME is res-
ponsible for the optimization of animal models and the immu-
nology of wound healing.

Results

Macrophages are key players in wound healing and their acti-
vities are decisive during the course of inflammation. They can
promote healing, tissue reconstruction and wound closure, or
chronicity, persistence of inflammation and the development
of open wounds. The development of activated and regulatory
macrophages over time is decisive for the behavior of wounds.
We were able to induce activated and regulatory macrophages
and study their exact role in wound healing by stimulating
them with different cocktails of mediators. We subsequently
developed strategies for the manipulation of either population,

forming the basis of new therapeutic approaches. CD64 is a

cell surface receptor that is strongly expressed on activated
macrophages. Targeting this protein with a recombinant im-
munotoxin resulted in the specific elimination of the activated
macrophage population, without affecting the regulatory po-
pulation. This was achieved using cultured cells and in a trans-
genic mouse model of chronic skin inflammation. Fraunhofer
ISC has developed a resorbable wound dressing based on silica
gel that has been tested in the SKINHEAL project. The interac-
tion between the dressing and the macrophage populations
determines its influence on wound healing. We used 3D con-
focal imaging to show that quiescent macrophages grew nor-
mally on the fibers, covering the complete mesh, whereas the
activated cells were largely eliminated.

Conclusion

Macrophages play an important role in chronic inflammatory
immune responses and novel therapeutic and monitoring stra-
tegies can be based on these cells. The direct targeting of
harmful activated macrophage subpopulations that prolong
chronic inflammation promoted wound healing in our in-
house models of cutaneous inflammation, and 3D confocal
imaging indicated that the dressing favors the development of
regulatory macrophages at the expense of the inflammatory
population.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Theophilius Thepen

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

Figure 1: A 3D confocal image of red fluorescent macrophages

covering a fiber in the wound dressing.
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NEUE METHODE ZUR OPTIMIERUNG VON
ZUCHTPROGRAMMEN DER OLPALME

A NOVEL METHOD TO IMPROVE OIL PALM

BREEDING PROGRAMS

Hintergrund und Ziele

Der globale Pflanzendlmarkt wird vom Palmol dominiert. Im
Wirtschaftsjahr 2013/14 wird eine Produktion von 55,7 Millio-
nen Tonnen erwartet. Das sind 34 Prozent der weltweiten
Pflanzendlerzeugung. FAO/OECD prognostizieren ein kontinu-
ierliches Wachstum auf 66,9 Millionen Tonnen in 2022/23.
Zurzeit findet der Plantagenanbau in Malaysia mit der achten
Generation von Elaeis guineensis var. tenera statt, die aus einer
Kreuzung der Kultivare Dura und Pisifera hervorgegangen ist.
Die Zucht der ersten Tenera-Varietat hat einen Zeitraum von
12 Jahren, die der achten Generation von 40 Jahren bean-
sprucht. Aufgrund der Bestaubung durch Kafer bzw. Wind
werden fur diese Arbeiten groBe Plantagen benétigt.

Aus den genannten Grlinden ist die Etablierung neuer Eigen-
schaften in der Olpalme durch klassische Zlichtung ein zeit-
und ressourcenintensiver Prozess, weshalb fur die Bewaltigung
gegenwartiger und zukinftiger Herausforderungen dringend
verbesserte Zuchtmethoden bendtigt werden.

Projektbeschreibung

Die somatische Hybridisierung, bei der zwei Protoplasten mit-
einander fusioniert werden, ist ein vielversprechender Weg fir
die Ziichtung neuer und verbesserter Varietaten der Olpalme.
Es wird angenommen, dass auf diesem Weg neue Eigenschaf-
ten in weniger als finf Jahren generiert werden konnen. Dies
stellt einen deutlichen Fortschritt zur konventionellen Zuch-
tung dar. Trotz intensiver Arbeiten ist die Regeneration fertiler
Olpalmen aus Protoplasten bis dato noch nicht gelungen.
Lediglich einige Artikel berichten Uber die Erzeugung von
undifferenziertem Gewebe (Mikrokalli) aus Protoplasten.
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Ergebnisse

Im Rahmen der Projektarbeiten konnte erstmals die Regenera-
tion fertiler Olpalmen aus Protoplasten gezeigt werden. Hierf(r
wurde eine neue Methode entwickelt, die auf einem enzyma-
tischen Verdau der Olpalmenkalli mit 2 % Cellulase, 1% Pekti-
nase, 0,5 % Cellulase Onuzuka R10, 0,1 % Pektolyase Y23,
3% KCl, 0,5% CaCl, and 3,6 % Mannit beruht. Auf diesem
Weg konnten groBe Mengen an lebenden Protoplasten (82 %)
isoliert werden. Die Regeneration von Mikrokalli erfolgte durch
eine sich anschlieBende Einbettung der Protoplasten in Agarose
und Kultivierung in Y3A Medium, das mit 10 uM Naphthalin-
Essigsdure, 2 uM 2,4-Dichlorophenoxy-Essigsaure, 2 uM Indol-3
Buttersaure, 2 M Gibberellinsdure und 2 uM 2-y-Dimethyl-
allylaminopurin versetzt wurde. Erste Sterilkulturpflanzen wur-
den dann durch somatische Embryogenese mittels fortlaufen-
der Kultivierung der Mikrokalli auf Medien mit geringen
Konzentrationen an Wachstumsregulatoren erzeugt.

Fazit

Die beschleunigte Ziichtung neuer Olpalmen mit verbesserten
Eigenschaften konnte durch somatische Hybridisierung mittels
Protoplastenfusion nun erstmalig bewerkstelligt werden.

Im Rahmen dieses Projekts entwickelten wir ein Protokoll, dass
nicht nur die Isolierung groBer Mengen an lebenden Proto-
plasten ermaglicht, sondern auch die Regeneration fertiler Ol-
palmen aus diesen Zellen.

Protoplasten kénnen in Zukunft auch ein ideales Ausgangs-
material fir gentechnische Eingriffe bilden, da die Tendenz zur
Ausbildung chimarer transgener Pflanzen deutlich reduziert
wird, wenn die Regeneration auf Basis einer einzelnen Zelle
erfolgt.

Auftraggeber / Sponsor
Malaysian Palm Oil Board (MPOB), Kuala Lumpur, Malaysia



Background and aims

Palm oil is second only to soybean oil in terms of global edible
oil production, currently representing 31.8 % of the total an-
nual production of oils and fats. However, the demand for
palm oil is expected to double by the year 2020, and output
must therefore increase to 57 million tons per annum (62 % of
the total annual production of oils and fats). Malaysian oil
palm plantations are cultivated with eighth-generation tenera
oil palm plants (Elaeis guineensis). This is a hybrid species deri-
ved from crosses between dura and pisifera lines using a con-
ventional breeding approach. The first generation of tenera

oil palm took almost 12 years to mature, thus 40 years were
needed to achieve eight generations by cultivating a large area
and exploiting the open pollinating behaviour of the plant.
The introduction of new traits or oil palm varieties by conventi-
onal breeding is therefore extremely slow. Limited land resour-
ces for oil palm plantations, labour shortages and problems
with conventional breeding and seed propagation mean that it
is now important to develop new oil palm breeding strategies
to meet future challenges.

Approach

The production of new traits or oil palm varieties by somatic
hybridization using protoplast fusion is a promising approach.
It is postulated that new traits could be introduced in less than
five years compared to the much longer period required when
using conventional breeding. However, the regeneration of vi-
able oil palm plants from protoplasts remains a challenge and
there are only a few reports describing the generation of mi-
crocalli from oil palm protoplasts.

Results

We have demonstrated, for the first time, the regeneration of
viable oil palm plants from protoplasts isolated from cell sus-
pension cultures. We achieved a high protoplast yield with a
viability of 82 % by incubating the callus in a digestion solution

comprising 2 % cellulase, 1% pectinase, 0.5 % cellulase onu-
zuka R10, 0.1 % pectolyase Y23, 3% KCl, 0.5% CaCl, and
3.6 % mannitol. The regeneration of protoplasts into viable

plants required medium optimization, the inclusion of plant
growth regulators and the correct culture technique. Microcalli
derived from protoplasts were obtained by establishing agaro-
se bead cultures using Y3A medium supplemented with 10
UM 1 naphthaleneacetic acid, 2 uM 2,4-dichlorophenoxyacetic
acid, 2 uM indole-3-butyric acid, 2 uM gibberellic acid and 2
pM 2 y dimethylallylaminopurine. Small plantlets were regene-
rated from microcalli by somatic embryogenesis after several
rounds of subculture in medium with limiting amounts of
growth regulators.

Conclusion

The regeneration of viable oil palm plants from protoplasts is
necessary for the production of new traits by somatic hybridi-
zation following protoplast fusion. We therefore developed an
improved protocol for the efficient isolation of high-quality
protoplasts from oil palm cell suspension cultures, and have re-
generated viable oil palm plants from protoplast cultures for
the first time. When the protocol is firmly established, oil palm
protoplasts will also be suitable as a starting material for oil
palm genetic engineering. The totipotent nature of the proto-
plasts will allow non-chimeric transgenic plants to be regene-
rated from single cells.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Gundula Noll

Tel: +49 251 83-24843
gundula.noll@ime.fraunhofer.de

Dr. Abdul Masani Bin Mat Yunus
masani@mpob.gov.my

Prof. Dr. Dirk Prifer
Tel: +49 251 83-22302

dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Oil palm protoplasts stained with different dyes.
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PFLANZENZELLKULTUREN FUR DIE KOSMETISCHE
INDUSTRIE

PLANT CELL CULTURES FOR THE COSMETIC

INDUSTRY

Hintergrund und Ziele

Aufgrund ihrer enormen Vielfalt an wirksamen Inhaltsstoffen
sind pflanzliche Extrakte ein wichtiger Rohstoff flr die stetig
wachsende kosmetische Industrie. Zusatzlich zu Extrakten aus
im Freiland angebauten Pflanzen riicken neuerdings auch Pra-
parationen aus Gewebe- oder Zellkulturen in den Fokus. Im
Gegensatz zu Extrakten aus ganzen Pflanzen oder Friichten
kann bei der Verwendung von Zellkulturen eine gleichbleiben-
de Qualitat der Produkte, insbesondere in Bezug auf die rele-
vanten Inhaltsstoffe, gewahrleistet werden. Die Kultivierung
der Zellkulturen erfolgt unter sterilen Bedingungen, wodurch
eine Belastung mit mikrobiellen Verunreinigungen wie bei-
spielsweise Endotoxinen ausgeschlossen ist. Dartber hinaus
kann auf den Einsatz von Pflanzenschutzmitteln verzichtet
werden, was ebenfalls der Produktqualitat wie auch der Um-
welt zugute kommt. Des Weiteren erfolgt die Produktion
unabhangig von klimatischen Bedingungen, jahreszeitlichen
Beschrankungen oder der geopolitischen Lage, was eine kon-
tinuierliche Versorgung der Kunden sicherstellt.

Projektbeschreibung

Im Auftrag der Dr. Babor GmbH & Co. KG sollten aus den
Fruchtgeweben des Birnen-Kultivars ,,Champagner Bratbirne”
(Pyrus communis cv. Champagner Bratbirne) sowie der Elsbeere
(Sorbus torminalis) pflanzliche Zellkulturen etabliert werden.
Darlber hinaus sollten Bedingungen und Verfahren entwickelt
werden, um die Zellen im 20-50 kg MaBstab zu produzieren
und im Anschluss wassrige Extrakte herzustellen.

Ergebnisse

Nach erfolgreicher Etablierung der Zellkulturen wurden Me-
thoden der statistischen Versuchsplanung genutzt, um das
Wachstumsverhalten der Zellkulturen auf relevante Parameter
zu untersuchen (Fig. 1). Unter Berlicksichtigung der gewonnen
Erkenntnisse konnte die Raumzeitausbeute um den Faktor vier
verbessert werden, bei einer gleichzeitigen Halbierung der
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Produktionskosten. Dies belegt das groBe Potenzial einer sta-
tistischen Versuchsplanung zur Verbesserung des Produktions-
prozesses.

Figure 1: Statistical analysis of the growth rate of service tree cell

suspension cultures using a design of experiments (DoE) approach.

Neben den Umgebungsbedingungen wurden auch verschiede-
ne KultivierungsgefaBe in Bezug auf Ausbeute, Produktionska-
pazitdt und Kosten/Nutzenrechnung untersucht. Zur Auswahl
standen 1L Erlenmeyerkolben, 5L Einweg-Bioreaktoren (Thom-
son Optimum Growth Flask) (Fig. 2), 10L Wave-Bags (Sartorius)
sowie ein 200L Einweg-Biorekator (Kiihner Orbital Shaker).

Bei Vergleichen haben die 5L Einweg-Biorekatoren bedingt
durch die geringen Anschaffungs- und Betriebskosten sowie
durch ihre einfache Handhabung am besten abgeschnitten.

Fazit

Pflanzliche Zellkulturen sind attraktive Alternativen zur Verwen-
dung ganzer Pflanzen oder Frichte. Durch den Einsatz einer
statistischen Versuchsplanung konnten die Wachstumsbedin-
gungen optimiert und somit eine Senkung der Produktions-
kosten erreicht werden. Die pflanzlichen Extrakte (Fig. 3) wer-
den inzwischen in ausgewahlten Produkten der kosmetischen
Industrie eingesetzt.

Auftraggeber / Sponsor
Dr. BABOR GmbH & Co. KG und Fraunhofer-eigene Mittel



Background and aims

Plant extracts contain a wide variety of active ingredients and
are therefore important resources for the constantly-growing
cosmetic industry. In addition to extracts prepared from field-
grown plants, extracts derived from plant tissues or cell sus-
pension cultures are becoming more attractive. In contrast to
extracts made from whole plants or fruits, cell and tissue cul-
tures offer the benefit of ensuring a consistent quality, espe-
cially in terms of active components, and a guaranteed supply.
The cells and tissues are cultivated under sterile conditions,
thereby eliminating the risk of contamination with bacterial
endotoxins. Furthermore, there is no need to use herbicides,
further contributing to the high quality of the product. Finally,
damage to the environment is minimized and production is
not dependent on climatic, seasonal or geopolitical factors,
ensuring a constant supply of high-quality products for custo-
mers.

Approach

At the request of Dr. Babor GmbH & Co. KG, plant cell sus-
pension cultures were established from the fruits of the service
tree (Sorbus torminalis) and the pear cultivar Pyrus communis
cv. Champagner Bratbirne. We then developed methods suita-
ble for the production of these cells in a 20-50kg scale pro-
cess, allowing the subsequent production of aqueous extracts.

Results

After the successful generation of cell suspension cultures
from both fruits, a design of experiments (DoE) approach
was used to optimize the growth rate. This allowed us to
increase the space-time yield by a factor of four and simulta-
neously reduce production costs by 50 %, clearly demonstra-
ting the potential of Dok for the optimization of the produc-
tion process (Fig. 1). We also compared the yield, capacity
and cost-benefit ratio of different production systems: 1-L
Erlenmeyer flasks, 5-L single-use disposable bioreactors

(Thomson Optimum Growth Flask) (Fig. 2), 10-L wave bags
(Sartorius) and a 200-L single-use orbital shaker (Kihner). The
5-L single-use disposable bioreactor was the most suitable and
versatile of the systems based on the low purchase price, low
running costs and ease of handling.

Conclusion

Plant cell and tissue cultures are suitable alternatives to whole
plants or fruits for the production of active ingredients. A DoE
approach was used to optimize the growth conditions of cell
suspension cultures derived from pear and service tree fruits,
resulting in a significant cost reduction. Extracts prepared from
those cells (Fig. 3) are now used in selected products developed
by the cosmetics industry.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Stefan Rasche

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

Natalia Piotrzkowski, M. Sc.
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natalia.piotrzkowski@ime.fraunhofer.de
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Figure 2: Production of Pyrus comminus cells in 5-L disposable
bioreactor vessels.
Figure 3: Extraction of plant cells and subsequent clarification

by high-speed continuous centrifugation.
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PRODUKTION EINES MALARIAIMPFSTOFF-KANDIDATEN

IN PFLANZEN

PRODUCTION OF A MALARIA VACCINE CANDIDATE
IN PLANTS

Hintergrund und Ziele

Malaria ist immer noch eine Krankheit, die weltweit verbreitet
ist. Im Jahre 2013 kam es zu geschatzten 207 Millionen Er-
krankungen, und 627 000 Todesfalle wurden gemeldet, von
denen 91 % durch eine Infektion mit Plasmodium falciparum
verursacht wurden. Obwohl ein standig wachsendes Wissen
Uber den Parasiten und die Wechselwirkungen mit seinen zwei
Wirtsorganismen, Mensch und Mucke, existiert, fehlt es immer
noch an einer brauchbaren Vorgehensweise, um Malariaerkran-
kungen zu verhindern.

Auf der Suche nach neuen potenziellen Malariaimpfstoffkandi-
daten sind wir auf Pf38 gestoBen. Pf38 ist ein Oberflachenpro-
tein des Malariaparasiten, welches zwar als Impfstoffkandidat
postuliert worden ist, aber noch nie griindlich analysiert wurde.
Dies liegt moglicherweise daran, dass die Produktion von re-
kombinantem Pf38 nicht trivial ist. Jedenfalls existiert bisher
keine beweiskraftige Veroffentlichung Gber die Herstellung von
Pf38. Pf38 enthalt sechs Disulfidbriicken, die eine komplexe
Faltung des 40kDa Proteins bewirken, was der Grund fir die
bisher fehlenden Daten Uber die Herstellung von Pf38 sein
durfte.

Projektbeschreibung

Wir haben Nicotiana benthamiana mit einem Vektor, der fur
ein codonoptimiertes Pf38 kodiert, transient transformiert.
Das rekombinante Pf38 wurde aus den Blattern u. a. durch
immobilisierte Metallaffinitats- und Anionenaustauschchroma-
tographie gereinigt. Serum von afrikanischen semiimmunen
Blutspendern wurde verwendet, um die Qualitat des produ-
zierten Proteins zu bewerten. Das in Pflanzen produzierte und
gereinigte Pf38 wurde sodann zur Immunisierung von Mausen
verwendet. Die IgG-Antikdrperfraktion wurde aus den verei-
nigten murinen Serumproben gereinigt und flr Funktionali-
tatstests genutzt.
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Ergebnisse

Pf38 wurde erfolgreich in transient transformierten Pflanzen
produziert und anschlieBend gereinigt. Die Qualitat des in
Pflanzen produzierten Pf38 (Fig. 1) war hervorragend, wie die
starke Reaktivitat von Blutproben von afrikanischen Spendern
mit Pf38 zeigte. Diese Reaktivitat konnte durch Denaturierung
von Pf38 verhindert werden. Die Menge der gegen Pf38 ge-
richteten Antikérper in diesen Serumproben von semiimmunen
Spendern war genauso hoch wie oder héher als die Menge an
Antikorpern gegen etablierte Impfstoffkandidaten wie AMA-1
und Msp1-19, was das Potenzial von Pf38 als Impfstoffkandi-
dat unterstreicht. IgG Antikoérper aus dem Serum von Mausen,
die mit in Pflanzen produziertem Pf38 immunisiert worden
waren, detektierten Pf38 auf der Oberflache der asexuellen
(Fig. 2) und in geringerem MaBe auch auf der Oberflache von
sexuellen Stadien (Fig. 3) des Parasiten. In Wachstumsinhibiti-
onstests (GIA) wurde bei Zugabe der gewonnenen Antikorper
eine deutliche Verminderung (=60 %) der Plasmodiumvermeh-
rung in roten Blutkorperchen beobachtet (Feller et al. (2013),
PLOS One 8 (11) €79920; doi: 10.1371/journal.
pone.0079920).

Fazit

Wie hier fur Pf38 gezeigt, kann die Produktion von komplexen
Proteinen in Pflanzen eine Alternative zu etablierten Produkti-
onssystemen sein. Zudem scheint Pf38 ein interessanter Kandi-
dat fUr die Entwicklung eines Malariaimpfstoffes zu sein.

Auftraggeber / Sponsor
Fraunhofer-Zukunftsstiftung
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Background and aims

Malaria continues to be a major health burden worldwide. In
2013, 207 million estimated cases and 627 000 deaths from
malaria were reported. Ninety-one percent of these malaria
cases were due to infection with Plasmodium falciparum.
Although we now know a lot more about the parasite and its
interactions with human and mosquito hosts, a viable strategy
to prevent the disease has yet to be identified.

We investigated Pf38, a parasite surface protein that has been
discussed as an interesting malaria vaccine candidate but was
never thoroughly analyzed. This is probably due to difficulties
in the production of the Pf38 protein as no conclusive report
on the production of Pf38 exists. Pf38 is a challenging recom-
binant protein because it contains six disulfide bonds which
result in a complex folding of the 40kDa protein, potentially
explaining the lack of data on its heterologous production.

Approach

We transiently transformed Nicotiana benthamiana plants
with a vector containing the Pf38 gene, which was codon-
optimized for tobacco. The recombinant Pf38 protein was
purified from harvested leaves by immobilized metal affinity
chromatography, anion exchange chromatography and other
methods. Serum samples from African semi-immune donors
were used to assess the quality of the recombinant protein.
Plant-produced and purified Pf38 was subsequently used

to immunize mice. The total IgG antibody fraction from the
pooled sera of these mice was purified and used for function-
ality assays.

Results

Pf38 was successfully produced in transiently transformed
plants and subsequently purified. The quality of the purified,
plant-produced Pf38 protein (Fig. 1) was found to be excellent
as blood samples from African semi-immune donors reacted
with Pf38 to a high degree, and this reactivity could be

abolished by denaturing Pf38. The titer of anti-Pf38 antibodies
present in semi-immune donors was equivalent to or even

higher than the titer of antibodies against established vaccine
candidates such as AMA-1 and Msp1-19, which emphasizes
the potential of Pf38 as a vaccine candidate.

IgG antibodies from mice immunized with plant-produced
Pf38 were able to detect Pf38 on the surface of the asexual
stage of the malaria parasite (Fig. 2) and to a lesser degree
also on the sexual stage (Fig. 3). Growth inhibition assays
showed the clear inhibition (=60 %) of P falciparum replication
in red blood cells following the addition of a-Pf38 antibodies
generated in mice. This research is described in detail in a re-
cent publication: (Feller et al. (2013), PLOS One 8 (11) €79920;
doi: 10.1371/journal.pone.0079920).

Conclusion

The production of complex proteins in plants can be an alter-
native to more established systems as shown for Pf38 that has
not been produced before. Pf38 appears to be an interesting
candidate for a malaria vaccine.

Contact / Ansprechpartner
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Figure 1: Plant-produced and purified Pf38 on immunoblot (A) and
in a Coomassie-stained gel (B), M: size marker.

Figure 2: Immunofluorescence using a-PF38 antibodies generated in
mice to detect Pf38 on the surface of a mature schizont.

Figure 3: Immunofluorescence using a-PF38 antibodies generated in

mice to detect Pf38 on the surface of a gametocyte.
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DIE AMA1 DICO HERSTELLUNGSKAMPAGNE

THE AMA1 DICO CAMPAIGN

Hintergrund und Ziele

Am IME bestehen in der Abteilung , Integrierte Produktions-
plattformen” (IPP) die technischen Voraussetzungen, Prozesse
zur Herstellung rekombinanter Proteine wie z. B. Biopharma-
zeutika im PilotmaBstab zu entwickeln. Zudem steht ein GMP-
Technikum, in dem , clinical grade” Wirkstoffe unter den Re-
geln der Guten Herstellungspraxis produziert werden konnen,
zur Verfigung. Der Projektgeber European Vaccine Initiative
(EVI) koordiniert und finanziert Projekte, die sich mit der prakli-
nischen und klinischen Entwicklung von Impfstoffkandidaten
vor allem fUr den Einsatz in Entwicklungslandern befassen.
AMAT1 ist das ,Apikale Membranantigen” des Malariaerregers
und ein moglicher Ansatzpunkt fir eine Malariaimpfung. Der
Zusatz ,DiCo” steht fir , diversity-covering”. Die drei in der
Aminosauresequenz leicht verschiedenen DiCos wurden am
BPRC in den Niederlanden entwickelt und bilden die naturliche
Variabilitadt der Plasmodienstdmme ab. Dadurch zeigt der Impf-
stoffkandidat ein breiteres Wirkspektrum.

Projektbeschreibung

Mitte 2009 erhielt die Abt. IPP den Auftrag, im Vorfeld der
Herstellung der AMA1-DiCos fir die klinische Phase | ein spe-
zifisches Problem zu 16sen. Ende 2009 erhielt das IME erst-
malig die Herstellungserlaubnis fir biopharmazeutische Wirk-
stoffe nach §13 AMG und war damit qualifiziert, auch eine
auf die non-GMP Prozessentwicklung folgende MaBstabsver-
groBerung sowie eine GMP-gerechte Wirkstoffherstellung an-
zubieten. Der Nachfolgeauftrag wurde in direkter Konkurrenz
mit Wettbewerbern gewonnen. Die Auswahl der Rohstoffe,
MaBstabsvergroBerung, Entwicklung von Prozessschritten und
Qualitatskontrollen, Erstellung der Herstell- und Priifanwei-
sung sowie die , technical runs” (Testlaufe) nahmen den groB-
ten Teil des Jahres 2010 in Anspruch.

Nach ca. 16 Monaten Vorarbeiten fand die eigentliche GMP-
Kampagne zwischen dem 8.11.2010 und dem 29.11.2010
statt. In diesem Zeitraum wurden in drei Ansatzen ausreichen-
de Mengen der drei AMA1-DiCos hergestellt.
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Ergebnisse

Die Prozessentwicklung im Vorfeld der eigentlichen GMP-
Kampagne sollte dazu dienen, das Problem der Instabilitat des
AMAT1, das aus einer GMP-Kampagne mit Wildtyp-AMA1
bekannt war und auch bei den DiCos auftrat, zu adressieren.
Die Lésung bestand im Wesentlichen in einer Medienoptimie-
rung und einer veranderten Kultivierungsstrategie: letztend-
lich wurde ein Prozess entwickelt, der zwar eine geringere
volumetrische Produktivitat aufwies, aber ein stabiles Produkt
ergab. Der Prozess wurde in den 70-L MaBstab (Arbeitsvolu-
men Bioreaktor) Ubertragen, und ein GMP-gerecht hergestell-
ter Wirkstoff der drei DiCos wurde bereitgestellt. Neben der
eigentlichen Herstellung gehérte auch die Qualitatsprifung
und Freigabe des Wirkstoffs sowie die Durchfliihrung spezifi-
scher Prifungen am Prifarzneimittel und die Durchfihrung
von Stabilitatsstudien zu den Aufgaben der Abt. IPP.

Fazit

Das Projekt AMAT1 zeigte, dass das IME-IPP die Prozessent-
wicklung im Vorfeld sowie die GMP-gerechte Herstellung von
biopharmazeutischen Wirkstoffen beherrscht und damit an
der Schnittstelle zwischen Wirkstoffforschung und Arzneimit-
telzulassung einen Beitrag leistet. Neben den unmittelbaren
Projektbestandteilen wurde ein erheblicher Mehrwert fur das
Institut erzielt, z. B. durch die Einbindung in das Netzwerk des
EVI, durch Kontakte zu Dienstleistern, die Services in verwand-
ten Bereichen erbringen (Analyse, Formulierung, Abfullung,
praklinische und klinische Priifung). Der in Aachen produzierte
AMA1 Wirkstoff wurde im Januar 2014 im Rahmen der klini-
schen Prifung erstmalig am Menschen getestet (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT02014727).

Auftraggeber / Sponsor
European Vaccine Initiative (EVI)



Background and aims

The Fraunhofer IME Department of Integrated Production
Processes (IPP) develops processes for the production of re-
combinant proteins (including biopharmaceuticals) and carries
out such processes under the regulatory framework of good
manufacturing practice (GMP). The European Vaccine Initiative
(EVI) coordinates and finances projects involving the preclinical
and clinical development of vaccine candidates for poverty-
related diseases. Ama1 is the apical membrane antigen of the
malaria parasite Plasmodium falciparum. Diversity-covering
(DiCo) variants of Ama1 were developed at the Biomedical
Primate Research Centre, Netherlands, to mimic the natural
variability in the Ama1 amino sequence and thus generate a
vaccine candidate with broadened protection against different
P falciparum strains.

Approach

In mid-2009, IPP was contracted to solve an issue in the ma-
nufacturing process for Ama1 DiCo variants prior to GMP
manufacturing. Towards the end of the same year, we were
granted our first manufacturing license according to §13 of
the German Pharmaceuticals Act, allowing us to offer the
scale up and GMP manufacturing of the Ama1 drug substance
too. This contract was secured based on a direct comparison
with our competitors. In 2010, we achieved the scale-up
process, the selection of raw materials, the development of
process steps and quality controls, and then we compiled the
manufacturing and testing instructions and completed the
technical runs.

After approximately 16 months of preliminary work, the GMP
campaign for three Ama1 DiCo variants took place between
November 8" and 29™, 2010. During these four weeks,

three DiCo variants were produced in three subsequent GMP
batches.

Results

The task at the beginning of the project was to solve an issue
detected during the first production campaign of wild-type
Ama1 (carried out by a third party). The solution was found by
medium optimization and a change in the cultivation strategy.
In the final process, volumetric productivity was sacrificed to
some degree to yield a stable product.

This process was robust up to the 70-L scale (bioreactor wor-
king volume) and the three Ama1 DiCo variants were manu-
factured as clinical-grade drug substances under GMP. In
addition to the manufacturing process, the IPP also performed
the quality control and release of the drug substance, some
quality control assays on the drug product and stability studies
on both the drug product and the drug substance.

Conclusion

The Ama1 project demonstrated that the IPP has the full capa-
bility to carry out translational projects at the interface of drug
research and drug development/clinical testing. In addition to
the direct project work, the IME benefited by becoming part
of the EVI vaccine-development network and making contact
with service providers in related areas (analytics/quality control,
formulation and filling, preclinical and clinical studies). The
Ama’ drug product generated from the drug substance pro-
duced in Aachen was tested on the first human subject in
January 2014 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02014727).

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stephan Hellwig

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

Figure 1: Single-use liquid handling in the GMP process: buffers in

downstream processing.
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ENTWICKLUNG EINES IMMUNASSAYS FUR
WIRTSZELLPROTEINE AUS NICOTIANA-PFLANZEN

DEVELOPMENT OF A HOST CELL PROTEIN ELISA
FOR NICOTIANA PROTEINS

Hintergrund und Ziele

Die Herstellung von biopharmazeutischen Wirkstoffen in trans-
genen oder transient transformierten Pflanzen gehort zu den
Kernkompetenzen des IME. Hier in transgenen N. tabacum -
Pflanzen GMP-gerecht produzierte Antikérper (P2G12) wurden
bereits in einer klinischen Phase I-Studie am Menschen einge-
setzt, und wir entwickeln dieses Produktionssystem und die
damit verbundenen Herstellungsprozesse kontinuierlich weiter,
um den state-of-the-art Qualitatsanforderungen an rekombi-
nante Biotherapeutika gerecht zu werden bzw. diese fir das
spezielle Expressionssystem ,,Pflanze” mit zu definieren und
weiterzuentwickeln. Wie in allen rekombinanten Expressions-
systemen fur Biopharmazeutika stellen auch bei Pflanzen
Wirtszellproteine (host cell proteins, HCP) eine wichtige Klasse
von potentiellen Verunreinigungen des Wirkstoffs dar, die der
Aufarbeitungsprozess effektiv abreichern muss und deren
Konzentration im Endprodukt mit sensitiven analytischen
Methoden qualitativ und quantitativ erfasst werden muss.

Da es fUr N. tabacum im Gegensatz zu etablierten Expressions-
systemen wie Bakterien, Hefen oder tierische Zellen noch
keine kommerziell verfligbaren ,kits” zur Quantifizierung von
HCP mit Hilfe von ELISA-Assays gibt, wurden am IME eigene
HCP-Immunoassays flr verschiedene Nicotiana-Spezies
entwickelt.

Projektbeschreibung

Der HCP-ELISA wurde in folgenden Schritten entwickelt: (1)
Extraktion wasserloslicher Proteine aus Pflanzen (N. tabacum,
N. benthamiana, (2) Abreicherung des dominierenden Pflanzen-
proteins Ribulosebisphosphat-Carboxylase (RuBisCO), um eine
gleichmaBigere Immunantwort zu erzielen, (3) Abreicherung
von Endotoxinen, (4) Immunisierung von Tieren (Kaninchen,
Ziege), (5) Charakterisierung der gewonnenen Immunseren
durch 2D-Gelelektrophorese und Western Blot sowie (6) Ent-
wicklung und Validierung eines quantitativen ELISA-Assays.
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Ergebnisse

Die Abreicherung der RuBisCo wurde durch eine Zweiphasen-
extraktion mit Polyethylenglykol (PEG) erreicht. Endotoxine
wurden aus der Pflanzenproteinpraparation durch chromato-
graphische Verfahren (EndoTrap Blue oder Polymyxin B Agarose)
auf ein Niveau abgereichert, welches fir die zu immunisieren-
den Tiere gut vertraglich war. Die Charakterisierung der Im-
munseren aus Kaninchen und Ziege durch Vergleich von silber-
gefarbten 2D-Pherogrammen von Tabakproteinextrakten mit
den entsprechenden Western Blots unter Verwendung der
Antiseren ergab eine gute Reprasentation des Proteinmusters
auf den silbergefarbten Gelen durch die Western Blots mit den
Immunseren. Weiterhin wurden die Immunseren in ELISA-Tests
eingesetzt. Das Detektionslimit fir Tabakproteine lag bei

1,3 ng (Western Blot) bzw. 1,5 ng/mL (ELISA). Damit sind diese
Immunseren fir die Entwicklung und Validierung eines quanti-
tativen HCP-ELISA fir Tabakproteine geeignet.

Fazit

Das Ziel der Entwicklung eines quantitativen HCP-Assays flr
Tabak-Wirtszellproteine wurde erreicht. Die HCP kédnnen so-
wohl im direkten als auch im indirekten ELISA in sehr geringen
Konzentrationen zuverlassig quantifiziert werden. Die
Validierung des HCP-Assay gemaB den Richtlinien der ICH ist
derzeit in Bearbeitung. Wir haben durch diesen Assay ein
sensitives Werkzeug sowohl fir die HCP-Quantifizierung des
Endprodukts unserer biopharmazeutischen Produktion als
auch fur das Prozessmonitoring wahrend der Aufarbeitung
zur Verfligung.

Auftraggeber / Sponsor
Fraunhofer-Zukunftsstiftung
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Background and aims

Plant-based production systems are emerging as a platform
for the production of biopharmaceuticals. As a pioneer in this
field, Fraunhofer IME has already produced clinical-grade
active pharmaceutical ingredients (APIs) under GMP conditions
in plants, and these APIs have been used in clinical studies.
We are continuing the development of pharmaceuticals from
plants and the corresponding processes. As for all expression
platforms, host cell proteins (HCPs) are process-related impuri-
ties that must be analyzed qualitatively and quantitatively, but
there is no commercially available kit for the immunodetection
of HCPs from Nicotiana species. Fraunhofer IME has developed
and characterized immunoassays for several Nicotiana HCPs,
because biopharmaceutical candidates may be produced using
transient expression systems as well as transgenic plants.

Our main goal will be to develop a qualitative and quantitative
immunoassay kit for the analysis of Nicotiana HCPs.

Approach

The kit has been developed using the following strategy:

(1) isolation of HCPs from plants (Nicotiana tabacum and
Nicotiana benthamiana); (2) depletion of the most abundant
protein RuBisCO; (3) removal of endotoxins from the HCP
preparation; (4) immunization of animals; (5) characterization
of isolated antibodies by one and two dimensional western
blots and ELISAs against the HCPs; and (6) the development
of a quantitative immunoassay.

Results

The most abundant HCP in plants (RuBisCO) was depleted in a
straightforward manner using polyethylene glycol. Endotoxins
were removed using EndoTrap blue or polymyxin B agarose.
We raised antibodies successfully against the HCPs of Nicotiana
benthamiana and Nicotiana tabacum in rabbits and goats. The
antibodies were isolated and characterized by western blots
and ELISAs as envisaged, and the 2D western blot showed
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that the antibodies raised by immunization covered most
HCPs. We can detect as little as 1.3 ng of HCPs by western
blot and 1.5 ng/ml by quantitative ELISA.
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Figure 1: 2D analysis of Nicotiana benthamiana by HCPs Coomassie

staining and compared to a western blot using anti-HCPs antibodies.
Conclusion

Nicotiana HCPs can be detected qualitatively using antibodies
raised against them in rabbits and goats, and quantitatively by
direct and indirect ELISAs. The novel assay will help to monitor
HCPs during the production of APIs in plants, and will also
facilitate the design of downstream processes for plant-derived
pharmaceuticals. Our focus now is the development of a sand-
wich ELISA for the quantification of HCPs.

Contact / Ansprechpartner

Dr. JUrgen Drossard

Tel: +49 241 6085-13070
juergen.drossard@ime.fraunhofer.de

Zulfaguar Ahmad Arfi

Figure 2: Nicotiana tabacum: quantitative measurement of HCPs by
direct ELISA (linear sensitivity 2.5-100 ng/ml).
Figure 3: Nicotiana benthamiana: quantitative measurement of HCPs

by direct ELISA (linear sensitivity 2.5-100 ng/ml).
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UMWELTFREUNDLICHE SCHADLINGSBEKAMPFUNG

ECO-FRIENDLY PEST CONTROL

Hintergrund und Ziele

Im April 2013 ist der Molekularbiologe Dr. Marc F. Schetelig
aus den USA nach Deutschland zurtckgekehrt, um neue um-
weltvertragliche Systeme zur Schadlingsbekampfung zu entwi-
ckeln. Seine Forschungsschwerpunkte sind die Entwicklungs-
biologie von Insekten, die Entwicklung von Schadlingsbekam-
pfungssystemen und die Evaluierung von transgenen Syste-
men zur Verbesserung des integrierten Pflanzenschutzes.
Dr. Schetelig leitet zwei Nachwuchsgruppen an mehreren In-
stituten, sowie einen Geschaftsbereich im LOEWE-Zentrum
fur Insektenbiotechnologie & Bioressourcen (LOEWE ZIB):
= Emmy-Noether-Nachwuchsgruppe, geférdert durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), JLU GieBen
= Fraunhofer Attract« Gruppe, gefordert durch Fraunhofer
und Fraunhofer IME Aachen (Prof. Dr. Rainer Fischer)
= Geschaftsbereich »Schad- und Vektorkontrolle«, LOEWE
ZIB gefordert durch das Hessische Ministerium flr Wissen-
schaft und Kunst (HMWK) unter der Gesamtleitung von
Herrn Prof. Dr. Andreas Vilcinskas.
Schadinsekten werden vorwiegend durch chemische Insektizide
bekampft, die negative Auswirkungen auf Mensch und Natur
haben kénnen und haufig zur Resistenzbildung flhren. Eine
attraktive und umweltfreundliche Alternative ist die Sterile In-
sekten Technik (SIT). Diese Methode beruht auf der Massen-
freisetzung steriler mannlicher Artgenossen, die bei Paarung
keine Nachkommen produzieren konnen. Mit diesem umwelt-
freundlichen Ansatz kann eine Schad-Population deutlich redu-
ziert werden. Die Fraunhofer Attract Gruppe entwickelt neue
Techniken zur Schadlingsbekdmpfung von invasiven Fruchtflie-
gen wie z. B. der Kirschessigfliege, um gangige SIT Programme
zu verbessern. Die Sicherheit dieser Technologien wird durch
Strategien zur Transgenstabilisierung und Risikoabschatzung in
der Emmy-Noether-Gruppe um Dr. Schetelig weiter gestarkt.
Die unabhangigen Gruppen sind in das Geschaftsfeld »Schad-
und Vektorkontrolle« des LOEWE ZIB integriert, welches sich
zur Aufgabe gemacht hat, medizinische, agrarokologische und
biotechnologische Losungen basierend auf dem Wissensschatz
der Insektenvielfalt zu entwickeln.
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Projektbeschreibung

Jedes Jahr kommt es durch Agrarschadlinge weltweit zu Ernte-
verlusten in Milliardenhéhe und durch Moskito-Ubertragene
Infektionskrankheiten zu Millionen von Todesfallen. Zur Be-
kampfung der Gelbfiebermiicke, der Kirschessigfliege und
zahlreicher weiterer Schadinsekten wird im Rahmen von SIT
Programmen eine automatisierte Trennung der freizulassenden
Mannchen von den Weibchen bendétigt. Diese ist von enormer
Bedeutung, da freigesetzte weibliche Agrarschadlinge die Ern-
te noch zusétzlich schadigen und weibliche Moskitos gefahrli-
che Krankheiten (trotz Sterilitat) Gbertragen wirden. Eine au-
tomatisierte Trennung existiert jedoch nur flr wenige

Schad- oder Vektorinsekten und ist deshalb ein wichtiger For-
schungs-Fokus. Des Weiteren werden neue Methoden zur
Markierung freizulassender Insekten benotigt, um die Effizienz
von SIT Programmen bewerten zu kénnen. Die Gruppen um
Dr. Schetelig entwickeln und evaluieren hierfir zuverlassige
und umweltvertragliche Geschlechtertrennungs- und Markie-
rungssysteme fur Fruchtfliegen und Moskitos.

Ausblick

In Zukunft wird nicht nur weltweit sondern insbesondere auch
in Deutschland die Nachfrage nach umweltfreundlicher und
effizienter Schadlingsbekdmpfung wachsen. Besonderer Fokus
wird dabei auf der Verwendung von Technologien liegen, die
eine maoglichst hohe Effizienz unter Berlcksichtigung der Nach-
haltigkeit gewahrleisten. Die Entwicklung und Kombination
verschiedenster Systeme zur integrierten Schadlingsbekamp-
fung ist dabei erklartes Ziel des Geschaftsbereiches »Schad-
und Vektorkontrolle« von Dr. Schetelig.

Auftraggeber / Sponsor

Emmy Noether Programm (DFG, SCHE 1833/1)
Fraunhofer Attract Programm (Fraunhofer-Gesellschaft)
LOEWE-Zentrum Insektenbiotechnologie & Bioressourcen
(Hessisches Ministerium flr Kultur und Wissenschaft)



Background and aims

In April 2013, the molecular biologist Dr. Marc F. Schetelig re-
turned to Germany from the US to develop new, environmen-
tally-friendly systems for pest control. His research focuses on
insect developmental biology, the development of pest control
systems, and their comparative evaluation for the improve-
ment of integrated pest management programs. Dr. Schetelig
leads two research groups at different institutions as well as a
business area at the LOEWE Center for Insect Biotechnology &
Bioresources (LOEWE ZIB):
= The Emmy Noether Research Group, funded by the German
Research Foundation (DFG), at the Justus Liebig University
of Giessen.
= The Fraunhofer Attract Group, funded by the Fraunhofer
Society/Fraunhofer IME Aachen (Prof. Dr. Rainer Fischer).
= The business area “Insect Pest and Vector Control” at the
LOEWE ZIB, funded by the Hessian Ministry for Science
and Arts (HMWK) under the overall guidance of Prof. Dr.
Andreas Vilcinskas.
Pest insects are usually tackled with chemical pesticides, which
have negative effects on humans and the environment, and
often promote the emergence of resistant populations. A pro-
mising and environmentally-friendly alternative is the Sterile
Insect Technique (SIT), which involves the mass release of steri-
lized males that cannot produce offspring after mating. Using
this eco-friendly approach, a pest population can be signifi-
cantly reduced over time. The Fraunhofer Attract group deve-
lops technologies against invasive fruit flies, such as the cherry
vinegar fruit fly, to improve current SIT programs. The security
of these systems is strengthened by the stabilization and risk
assessment strategies developed by Dr. Schetelig in the Emmy
Noether Group. These independent research groups are both
integrated into the LOEWE ZIB business area “Insect Pest and
Vector Control”, which aims to develop medical, agricultural
and biotechnology-based solutions using knowledge gathered
from diverse insects.

Approach

Each year, agricultural pests cause crop losses worth billions of
dollars, and mosquito-borne infectious diseases lead to milli-
ons of deaths. To combat the yellow fever mosquito, the inva-
sive cherry fruit fly and many other insect pests targeted by
SIT programs, the automated separation of males and females
is required. This is important because released females of agri-
cultural pests cause additional crop damage, and female
mosquitoes (despite their sterility) can still transmit dangerous
diseases. Nevertheless, only a few pests and vector insects are
currently amenable to automated sex separation, so this is

a critical focus of research. Furthermore, new methods for
marking insects are needed to evaluate the effectiveness of
SIT programs. The groups led by Dr. Schetelig develop and
evaluate reliable and environmentally sound sexing and mar-
king systems for fruit flies and mosquitoes.

Outlook

In the future, the worldwide demand (and particularly the
German demand) for environmentally-friendly and efficient
pest control will grow. The combination of technologies that
ensure maximum efficiency and sustainability will be crucial
for the success of this approach. Dr. Schetelig is therefore
committed to the development and combination of different
systems for integrated pest management.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Marc F. Schetelig

Tel: +49 641 9939-504
marc.schetelig@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Adult male of the invasive pest insect Drosophila suzukii.
Figure 2: Agricultural pest species Anastrepha suspensa.

Figure 3: Larvae of the mosquito and dengue carrier Aedes aegypti.
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DER MEP-WEG ALS PLATTFORM FUR ISOPRENOID-
PRODUKTION IN PFLANZEN UND MIKROBEN

THE MEP PATHWAY AS A PLATFORM FOR ISOPRENOID
FORMATION IN PLANTS AND MICROBES

Hintergrund und Ziele

Die Isoprenoide sind die groBte Klasse an Metaboliten, welche
von lebenden Organismen produziert werden. Sie werden alle
Uber die gleiche Weise durch Fusion von C; Isopreneinheiten
synthetisiert. Jedoch werden die universellen Bausteine Isopen-
tenyldiphosphat (IPP) und Dimethylallyldiphosphat (DMAPP)
Uber zwei grundlegend verschiedene Biosynthesewege er-
zeugt: Zum einem aus Acetyl-CoA Uber den Mevalonat (MVA)
Weg und zum anderen aus Pyruvat und Glycerinaldehyd-3-
phosphat tUber den Metylerythritol-4-phosphat (MEP) Weg.
Der MEP Weg, dessen Entdeckung 15 Jahre zurtickliegt, ist
fur Synthese der Isoprenoideinheiten in den Plastiden hoherer
Pflanzen und ist in den meisten ékonomisch bedeutsamen
Prokaryoten verantwortlich. Dieser Biosyntheseweg stellt bei-
spielsweise die Ausgangssubstrate flir diverse Molekdle im
pflanzlichen Energiemetabolismus, der Photosynthese und der
Interaktion von Pflanzen und Insekten, essentieller Vitamine,
Therapeutika und industriell bedeutender Rohstoffe zur Verfi-
gung. Daher besteht erhebliches Interesse in Optimierung der
Synthese aus dem MEP-Weg stammender Isoprenoide in groB3-
volumigen industriell genutzten mikrobiellen Prozessen als
auch in agrarwirtschaftlich bedeutenden pflanzlichen Spezies.
Derartige Manipulationen bedingen jedoch detaillierte Kennt-
nisse der Regulation des beschriebenen Biosynthesewegs,
welche jedoch sehr limitiert sind.

Projektbeschreibung

Daher streben wir an, die Regulation des MEP-Wegs auf bio-
chemischer Ebene zu untersuchen, indem Kohlenstofffluss,
die Konzentrationen der Enzyme und Intermediate sowie po-
tentieller Produkte, Isopren und a-Farnesen, analysiert werden.
Diese Erkenntnisse sollen Aufschluss dartiber geben, wie der
Kohlenstofffluss in dieser wichtigen Biosynthese reguliert ist
und eine Verbesserung Uber gezielte Metabolic Engineering
Strategien zur Produktion 6konomisch bedeutsamer Meta-
bolite erreicht werden kann.

58 159

Ergebnisse

Um die Konzentrationen der an der Biosynthese beteiligten
Enzyme zu bestimmen und diese Daten mit den Ergebnissen
von Enzymaktivitatsbestimmungen und der Quantifizierung
der Intermdiate zu kombinieren, haben wir kirzlich eine hoch-
effiziente Targeted Proteomics Methode entwickelt, basierend
auf LC/MS-MS, welche die absolute Quantifizierung von meh-
reren Proteinen aus pflanzlichen oder mikrobiellen Extrakten
ermdglicht. Abbildung 1 zeigt die Analyse von syn-thetischen
Standards nach Auswahl proteotypischer Peptide fir die Etab-
lierung der Quantifizierungsmethode der MEP-Wegs Proteine
und stammspezifischer Referenzen des Anaerobiers Clostridi-
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Zudem wurden unterschiedliche Cluster (Kombination ver-
schiedener MEP- Wegs Gene und einer Isopren- oder Farnes-
ensynthase) zur Uberexpression in C. ljungdahlii und E. coli
konstruiert. Die Bestimmung der Endprodukt-konzentrationen
erfolgt mittels GC/MS-MS. Die Verwendung von *C-markier-
ten Kohlenstoffquellen wie Glucose/Fructose und Analyse des
Einbaus der markierten Kohlenstoffe in die Intermediate und
Endprodukte wird auch fur das Verstandnis der Regulation des
Stoffflusses im MEP-Weg bzw. limitierender enzymatischer
Schritte beitragen.

Auftraggeber / Sponsor
Kooperationsprojekt der Fraunhofer-Gesellschaft und Max-
Planck-Gesellschaft



Background and aims

The isoprenoids are one of the largest classes of metabolites
produced by living organisms, and all are all based on the C,
building blocks isopentenyl diphosphate (IPP) and dimethylallyl
diphosphate (DMAPP). These precursors are generated by two
distinct biosynthesis pathways: the mevalonate (MVA) pathway,
starting from acetyl-CoA, and the methylerythritol 4- phosphate
(MEP) pathway, starting from pyruvate and glyceraldehyde-
3-phosphate. The MEP pathway, discovered just 15 years ago,
produces isoprenoid building blocks in the plastids of higher
plants and in most economically-important prokaryotes. In
plants, these precursors generate products with diverse roles
in energy metabolism, photosynthesis and plant-insect inter-
actions, including essential vitamins, drug candidates and in-
dustrial materials. It would therefore be useful to manipulate
the production of MEP-derived isoprenoids in large-scale in-
dustrial bioreactors and crops. However, this approach requires
a detailed knowledge of the MEP pathway and its regulation,
which is currently limited.

Approach

We aim to investigate the control of the MEP pathway at

the biochemical level by studying enzyme concentrations and
metabolic flux using a combination of targeted proteomics
and metabolomics, focusing on the enzymes, the pathway
intermediate pools and two potential products, isoprene and
a-farnesene. This analysis should provide insight into the re-
gulation of flux through this important pathway, ultimately
helping to improve metabolic engineering strategies and the
production of economically-important natural isoprenoid
compounds.

Results

The abundance of MEP pathway enzymes was combined with
enzyme activity measurements and the quantification of pa-
thway intermediates by establishing a highly-efficient targeted
proteomics method based on LC/MS-MS. This allows the ra-
pid, absolute parallel quantification of multiple proteins in cru-
de cell extracts from plants or microbes. Figure 1 shows the
analysis of synthetic standards, which we used to establish the
quantification method for MEP pathway targets and host refe-
rence proteins from Clostridium ljungdahlii based on a selec-
tion of proteotypic peptides. We also constructed different
gene clusters for overexpression in C. ljungdahlii and Escheri-
chia coli by combining different MEP-pathway genes with an
isoprene or farnesene synthase, allowing end-product analysis
by GC/MS-MS measurements of the culture headspace. The
introduction of *C-labeled carbon sources such as glucose
and fructose, and the analysis of label incorporation in pa-
thway intermediates and end products (in collaboration with
project partners in Jena) will help us to identify pathway-limi-
ting steps.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Stefan Jennewein

Tel: +49 241 6085-12121
stefan.jennewein@ime.fraunhofer.de
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+49 241 6085-12241
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Figure 1: Targeted proteomics for the analysis of proteotypic
peptides representing MEP-pathway enzymes and Clostridium
ljungdahlii host reference proteins.

Figure 2: B. Engels, L. Wright, D. Volke, B. Raguschke and

J. Gershenzon in a breeding chamber during a research stay in Jena
(1-5 July 2013).

Figure 3: A 3200 QTRAP LC/IMS/IMS system.
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DAS MALARIAPROJEKT DER FRAUNHOFER-

ZUKUNFTSSTIFTUNG

THE FRAUNHOFER FUTURE FOUNDATION
MALARIA PROJECT

Hintergrund und Ziele

Malaria ist eine verheerende Infektionskrankheit, die durch
Parasiten der Gattung Plasmodium hervorgerufen wird. Sie
betrifft jahrlich mehr als 200 Millionen Menschen weltweit
und fordert schatzungsweise 627 000 Todesopfer, insbeson-
dere Kinder in Entwicklungslandern. Bis heute sind keine
Malariaimpfstoffe auf dem Markt verfligbar, und existierende
medikamentose Behandlungen verlieren aufgrund zunehmen-
der Resistenzbildung der Erreger ihre Wirksamkeit. Um den
weltweiten Kampf gegen Malaria voranzutreiben, sind daher
dringend neue Forschungsansatze erforderlich, die neben der
Entwicklung innovativer Malariaimpfstoffkandidaten ebenfalls
deren GMP-gerechte Produktion sicherstellen.

Projektbeschreibung

Im Rahmen der internen, patentrelevanten Vorlaufforschung
fordert die Fraunhofer-Zukunftsstiftung seit August 2009

das Malariaprojekt des Fh-IME Aachen. Gemeinsam mit den
Fraunhofer-Instituten fUr Integrierte Schaltungen (Fh-IIS,
Erlangen) sowie fir Produktionstechnologie (Fh-IPT, Aachen)
vereint das Projekt synergistisch Expertise aus den Lebenswis-
senschaften, den Ingenieurwissenschaften und der Medizin-
technologie. Das Fh-IME ist hierbei flr die Entwicklung neu-
artiger Malariaimpfstoffkandidaten (aktiver Impfansatz) und
therapeutischer Antikorper (exploratorischer passiver Impfan-
satz) gegen den gefahrlichsten Malariaerreger Plasmodium
falciparum verantwortlich. In Vorbereitung auf die klinische
Testung werden am Fh-IME ebenfalls die notwendigen Pro-
zesse fur die GMP-konforme Produktion der Impfstoffkandi-
daten im mikrobiellen und pflanzlichen System entwickelt.
Fir Letzteres wird zukilnftig eine wegweisende automatisierte
Pflanzenproduktionsanlage genutzt, welche aktuell in Koope-
ration mit dem Fh-IPT am Fh-IME entsteht.
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Ergebnisse

Basierend auf den vielversprechendsten Malariaimpfstoffkan-
didaten der ersten Generation konnte in der zweiten Projekt-
phase die antikdrpervermittelte inhibitorische Aktivitat der
Kandidaten signifikant gesteigert und um eine stammdubergrei-
fende Wirkung erganzt werden. Die breite Abdeckung der drei
Hauptphasen des Malariaerregers wurde weiterhin sicherge-
stellt. Aktuell erfolgt die GMP-Prozessentwicklung fir die opti-
mierten Impfstoffkandidaten im Hefesystem P pastoris. Im
nachsten Schritt wird die GMP-Prozessentwicklung fir weitere
optimierte Kandidaten im pflanzenbasierten Expressionssystem
folgen. Fur die zukUnftigen klinischen Studien konnte mit

dem Institut flr Tropenmedizin der Eberhard Karls Universitat
Tubingen ein renommierter klinischer Partner gewonnen wer-
den. Mittels der etablierten Antikorper-Technologieplattform
am Fh-IME wurden fir den exploratorischen passiven Impfan-
satz weitere humane monoklonale Antikdrper gegen relevante
P falciparum Antigene isoliert. Die Antikorper werden nun
hinsichtlich ihrer inhibitorischen Aktivitaten und potentiellen
synergistischen Effekte analysiert. Aktuell wird die errichtete
Pflanzenproduktionshalle mit verschiedenen Modulen inklusive
Vertical Farming Einheit und 2D/3D Pflanzenscannern ausge-
stattet, welche zukinftig neben der pflanzenbasierten Produk-
tion rekombinanter Biopharmazeutika im GroBmaBstab eben-
falls Hochdurchsatz-Phanotypisierungen verschiedener
Pflanzenarten erlauben werden.

Fazit

Das Malariaprojekt der Fraunhofer-Zukunftsstiftung verfolgt
ein ganzheitliches Konzept zur Entwicklung neuartiger
Malariaimpfstoffkandidaten und GMP-gerechter Herstellungs-
prozesse in wegweisenden Produktionssystemen als Grundlage
flr zukUnftige klinische Studien am Menschen.

Auftraggeber / Sponsor
Fraunhofer-Zukunftsstiftung



Background and aims

Malaria is a devastating infectious disease caused by parasites
of the genus Plasmodium. It affects more than 200 million
people worldwide and causes approximately 627 000 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 deve-
lop resistance. Urgent research is therefore required to address
the global burden of malaria, ensuring the development of
innovative malaria vaccine candidates and also economical
cGMP-compliant production methods.

Approach

The Fraunhofer Future Foundation has promoted the Fh IME
Malaria Project since August 2009 through its internal, IP-
focused funding program. Together with the Fraunhofer Insti-
tutes for Integrated Circuits (IIS) and Production Technology
(IPT) the project synergistically combines expertise from the

life sciences, engineering and medical technology fields. The
Fh-IME is responsible for generating novel malaria vaccine
candidates (active vaccination approach) and therapeutic
antibodies (exploratory passive vaccination approach) against
the most dangerous malaria parasite Plasmodium falciparum.
In preparation for clinical testing, the Fh-IME is also developing
processes for cGMP-compliant production of the vaccine can-
didates in microbial and plant-based systems, the latter benefi-
ting from a groundbreaking automated production facility
developed in cooperation with the Fh-IPT and currently under
construction at the Fh-IME.

Results

Based on the most promising first generation malaria vaccine
candidates, the antibody-mediated inhibitory activity of the
candidates was significantly increased during the second pro-
ject phase and expanded by a strain-transcendent protection
while still covering all three main stages of the malaria parasite.

A cGMP process based on the yeast Pichia pastoris is currently

under development for these optimized vaccine candidates. In
the next step, cGMP process development will be extended to
include additional optimized candidates using the plant-based
expression system. To pave the way for future clinical trials, the
renowned Institute for Tropical Medicine of the Eberhard Karls
University Tibingen could be engaged as a clinical partner.
The exploratory passive vaccination approach is being pursued
by isolating human monoclonal antibodies against relevant

P falciparum antigens using the established Fh-IME antibody
technology platform. The inhibitory activities and potential
synergistic effects of the antibodies are currently under inves-
tigation. In the new plant production facility the different
modules for the automated processes, including vertical far-
ming and 2D/3D plant scanning, are currently being installed,
allowing the large-scale production of recombinant biophar-
maceuticals in plants as well as the high-throughput pheno-
typing of different plant species.

Conclusion

The Fraunhofer Future Foundation Malaria Project has introdu-
ced a unique holistic concept for the development of novel
malaria vaccine candidates and cGMP-compliant manufactu-
ring processes using groundbreaking production systems to
develop pharmaceutical products for future human clinical
trials.

Contact / Ansprechpartner
Dipl.-Biol. Andreas Reimann

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

Figure 1: A 3D presentation of the IME’s novel automated plant-
based production facility including modules for vertical farming and
plant scanning.

Figure 2: N.benthamiana plants grown under automation like condi-

tions in a vertical farming prototype.
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DIE ANTAGONISIERUNG VON PPAR

GAMMA

ALS EIN NEUES THERAPIEKONZEPT BEI SEPSIS-PATIENTEN

ANTAGONISM OF PPAR
AS A NEW THERAPY CONCEPT IN SEPSIS PATIENTS

GAMMA

Hintergrund und Ziele

Systemische Entziindung oder Sepsis ist ein lebensbedrohli-
cher Zustand und mit rund 60 000 Todesféllen pro Jahr die
dritthaufigste Todesursache in Deutschland. Charakterisiert
ist Sepsis durch eine hyper-inflammatorische Phase, der eine
hypo-inflammatorische, auch als Immunparalyse bezeichnete,
Phase folgt. Obwohl es in beiden Phasen der Sepsis zu Multi-
organversagen und zum Tod des Patienten kommen kann,

ist dies bei der Immunparalyse wesentlich haufiger zu ver-
zeichnen. Die Immunparalyse ist unter anderem durch eine
massive T-Zellapoptose sowie eine Anergie-ahnliche Starre
von T-Zellen gekennzeichnet. Diese ausgepragte Tragheit
oder Paralyse des adaptiven Immunsystems bewirkt, dass viele
Patienten in dieser Phase der Sepsis, fiir den gesunden Orga-
nismus harmlosen Sekundarinfektionen zum Opfer fallen.
Derzeit ist keine kausale, medikamentdse Sepsistherapie ver-
flgbar. Die zur Zeit angewandten Therapieansatze versuchen
vor allem die hyper-inflammatorische Phase der Sepsis zu un-
terdriicken und sehen in erster Linie eine symptomatische Sta-
bilisierung der Patienten in lebensbedrohlichen Zustanden vor
oder zielen darauf ab, die Ursachen der Infektion zu bekamp-
fen. Wir mochten aus diesem Grund einen Therapieansatz
Uberprifen, der die in der hypo-inflammatorischen Phase der
Sepsis auftretende Immunparalyse verhindern und somit das
Uberleben septischer Patienten verbessern soll.

Projektbeschreibung

Die pharmakologische Aktivierung des nukledren Hormonre-
zeptors Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor gamma

(PPARGAMMA)
Typ Il. Zurzeit ist hierfUr Pioglitazon (Actos®; Takeda) in

ist eine etablierte Therapie bei Diabetes mellitus

Deutschland zugelassen. Basierend auf Ergebnissen unserer
Arbeitsgruppe soll im vorliegenden IME-TMP Projekt PPAR

GAMMA
als neues Ziel fir die Sepsistherapie repositioniert und die Ant-

agonisierung von PPAR als neues Therapiekonzept etab-

GAMMA

liert werden. Da die endogene Aktivierung von PPAR ..

wahrend der hypo-inflammatorischen Phase der Sepsis in
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T-Zellen Apoptose ausldst, mochte die IME-TMP Arbeitsgruppe

einen selektiven PPAR -Antagonisten identifizieren und

GAMMA
charakterisieren und dessen therapeutisches Potenzial im
Sepsismodell in der Maus sowie in T-Zellen aus dem Blut septi-
scher Patienten verifizieren. Zusammenfassend soll im vorlie-
genden Projekt die T-Zellapoptose und die sich anschlieBende

T-Zelldepletion verhindert werden.
Ergebnisse

Wir konnten erfolgreich eine von uns entworfene Substanz als

einen potenten kompetitiven PPAR -Antagonisten identifi-

GAMMA
zieren und charakterisieren.

Fazit

Die von der IME-TMP Arbeitsgruppe identifizierte und charak-
terisierte Substanz stellt den Prototypen fir eine neue Klasse

von PPAR ., ua
derholte Gabe beziehungsweise die kontrollierte Erhéhung der

-Antagonisten dar. Er erlaubt eine sichere, wie-

Konzentration und somit die potentielle VergréBerung des
therapeutischen Zeitfensters. Insbesondere soll die in der hypo-
inflammatorischen Phase der Sepsis auftretende, PPAR_,,

vermittelte T-Zellapoptose durch den PPAR -Antagonisten

GAMMA
gehemmt und somit das Uberleben septischer Patienten ver-

bessert werden. Der kompetitive PPAR -Antagonist konnte

GAMMA
entscheidend in die pathobiologischen Mechanismen der Sep-
sis eingreifen, den Schweregrad verringern und zu einer signi-

fikanten Verbesserung der Mortalitatsrate fihren.

Auftraggeber / Sponsor
LOEWE — Landes Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-
Okonomischer Exzellenz

Kooperationspartner / Cooperation partner
Goethe-Universitat Frankfurt, Inst. fir Biochemie |
Goethe-Universitat Frankfurt, Inst. fir Pharmazeutische Chemie
Goethe-Universitat Frankfurt, Inst. fir Klinische Pharmakologie
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Background and aims

Systemic inflammation or sepsis is a lifethreatening condition
that causes approximately 60,000 deaths per year. It is the
third most frequent cause of death in Germany. Sepsis is cha-
racterized by an excessive hyperinflammatory phase followed
by a dysfunctional hypoinflammatory phase, also known as
immune paralysis. Multiple organ failure and death can occur
during both phases, but death is much more common during
immune paralysis. The latter is characterized by massive T-cell
programmed death (apoptosis) and dysfunctional rigidity
among T cells resulting in a diminished immune response (an-
ergy). Such inertia or paralysis of the adaptive immune respon-
se encourages secondary infections, which are generally harm-
less to the healthy body but may be fatal during sepsis.
Therapeutic approaches are limited to the suppression of the
hyperinflammatory phase and focus primarily on symptomatic
stabilization under life threatening conditions or treating the
causes of infection. The aim of the IME TMP project is to pre-
vent immune paralysis during the hypoinflammatory phase
and thus to improve the survival of sepsis patients.

Approach

The pharmacological activation of the nuclear hormone recep-
tor known as peroxisome proliferator activated receptor gam-
ma (PPAR_ . yua)
mellitus. Currently, pioglitazone (Actos®,Takeda) is approved

is an established treatment for type Il diabetes

for this indication in Germany. We are seeking to reposition
PPAR_ ., @S @ New target for the treatment of sepsis and to
establish the PPAR i

cept. Because the endogenous activation of PPAR

antagonists as a new therapeutic con-
GAMMA during
the hypoinflammatory phase of sepsis in T cells triggers apop-
tosis, the IME TMP group aims to identify and characterize a

new selective PPAR antagonist and its therapeutic poten-

GAMMA
tial in a mouse sepsis model as well as in T cells from the blood
of sepsis patients. The overall aim is to prevent T-cell apoptosis

and subsequent T-cell depletion.

in warg

|

Results

We have successfully identified and characterized a compound

synthesized in-house as a potent and competitive PPAR .\

antagonist.

Conclusion

The new compound is the prototype for a new class of
PPAR

GAMMA
repeated administration or controlled release in order to ex-

tend the time frame for PPAR

GAMMA

The new compound inhibits PPAR

antagonists. It is also potentially suitable for safe,

antagonism.
savua Mediated T-cell apop-
tosis during the hypoinflammatory phase of sepsis and may
therefore improve the survival rate for sepsis patients. This
new approach could significantly inhibit the pathobiological
mechanisms of sepsis, reduce its severity and substantially

reduce the mortality rate.

Contact / Ansprechpartner

Prof. Dr. Michael J. Parnham

Tel: +49 6301-84234
michael.parnham@ime.fraunhofer.de

Figure 1: The pathophysiology of sepsis and target for inhibition.
Modifed from Hotchkiss et al., 2009.
Figure 2: Assay system for effects of modulation on a PPAR,

GAMMA

luciferase reporter system in vitro.
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ENTWICKLUNG PRADIKTIVER HUMAN-EXPERIMENTELLER

SCHMERZMODELLE

DEVELOPMENT OF PREDICTIVE HUMAN EXPERIMENTAL
PAIN MODELS

Hintergrund und Ziele

Die Entwicklung neuer oder neu formulierter Wirkstoffe ist

in der Regel ein langwieriger und kostspieliger Prozess. Die
Kosten lieBen sich deutlich reduzieren, wenn sich die klinische
Wirksamkeit der Arzneimittel frihzeitig im Laufe des Entwick-
lungsprozesses abschéatzen lieBe. Im Bereich der Schmerzthera-
pie stehen eine Vielzahl praklinisch- und klinisch-experimentel-
ler Schmerzmodelle zur Verfligung, die es erlauben, die
analgetische Wirksamkeit potentieller Arzneistoffe friihzeitig
zu evaluieren. Auf Grund nicht valider und zum Teil wider-
sprlchlicher Ergebnisse wird deren Aussagekraft aber immer
wieder angezweifelt. Es soll daher ein valides pradiktives In-
strumentarium von Schmerzmodellen zur Verfligung gestellt
werden, welches es erlaubt, Dauer und Kosten der Entwick-
lung neuer Analgetika signifikant zu verringern.

Projektbeschreibung

Anhand kritischer Sichtung der bereits vorhandenen Literatur,
die sich mit den beschriebenen Ubereinstimmungen und Ge-
gensatzen der Wirksamkeit bekannter Analgetika in klinischen
Indikationsgebieten der Schmerztherapie und human-experi-
mentellen Schmerzmodellen auseinandergesetzt hat (Oertel
BG, Létsch J. Br J Pharmacol. 2013 Feb; 168(3): 534-553),
konnten wir feststellen, dass die mittels experimenteller
Schmerzmodelle gewonnenen Ergebnisse die klinische Wirk-
samkeit durchaus treffend vorhersagen kénnen. Dennoch

hat sich auch gezeigt, dass die klinische Wirksamkeit in einzel-
nen Indikationsgebieten nicht von jedem Modell korrekt vor-
hersagt wird. Die Modellauswahl ist also entscheidend. Daher
sollten in einem weiteren Schritt klinisch validierte und aussa-
gekraftige human-experimentelle Modelle zur Untersuchung
der analgetischen Wirksamkeit erarbeitet werden.
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Ergebnisse

Mittels informatischer Analysen konnten wir 4 bzw. 9 experi-
mentelle Modelle identifizieren, flir welche die empirische Evi-
denz statistisch auf dem 1%o- bzw. 5 %-Niveau vorhanden ist,
welche die Wirksamkeit von Analgetika in klinischen Schmer-
zen korrekt vorhersagen (Lotsch J, Oertel BG, Ultsch A., Anest-
hesiology in Revision). Aus dieser Analyse lasst sich schlussfol-
gern, dass eine begrenzte Auswahl von experimentellen
Schmerzmodellen ausreicht, um die Wirksamkeit von Analgeti-
ka in wichtigen klinischen Indikationsfeldern treffend vorher-
zusagen. Dazu gehoren z. B. neuropathische Schmerzen, fir
die neue Schmerzmittel dringend bendtigt werden. Vor allem
Kombinationen von mechanischen und thermischen Schmerz-
modellen mit experimentell erzeugten Hyperalgesien (transis-
torische lokale Entziindung durch UVB bzw. Capsaicin) haben
sich als erfolgversprechend erwiesen. Ziel der weiteren For-
schungsarbeit wird nun sein, die identifizierten kombinierten
Schmerzmodelle in einer prospektiven Studie an gesunden
Probanden weiter zu testen, um so diese Schmerzmodelle mit
potentiell hohem pradiktiven Wert fir die klinische Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Analgetika weiter zu validieren.

Fazit

Der gegenwartige Kenntnisstand weist darauf hin, dass eine
geringe Zahl an humanexperimentellen Schmerzmodellen aus-
reicht, um die Wirksamkeit von Analgetika in wichtigen Indika-
tionsfeldern der Schmerztherapie friihzeitig treffend vorherzu-
sagen. Damit besteht die Mdglichkeit, die Dauer und die Kost-
en der Entwicklung neuer Analgetika signifikant zu verringern.

Auftraggeber / Sponsor

.Landesoffensive zur Entwicklung wissenschaftlich-6konomi-
scher Exzellenz”: "LOEWE-Schwerpunkt: Anwendungsorien-
tierte Arzneimittelforschung”



Background and aims

The development of new or reformulated drugs is generally a
lengthy and costly process. The costs could be reduced signifi-
cantly if the clinical effectiveness of the drug could be estima-
ted at an early stage of the development process. In the area
of pain management, several preclinical and clinical experi-
mental pain models are available that allow the efficacy of po-
tential analgesics to be evaluated at a very early stage. Howe-
ver, the informative value of these models has been questioned
due to erroneous and partially contradictory results generated
in the past. The aim of this project is to develop a valid predic-
tive instrument for pain models that minimizes the duration
and costs of analgesic drug development.

Approach

Based on a critical review of the existing literature discussing
similarities and contrasts between the effectiveness of known
analgesics in clinical pain management and human experimen-
tal pain models (Oertel BG, Létsch J (2013) Br J Pharmacol 168
(3) 534-553), we found that the results obtained using experi-
mental pain models can accurately predict clinical efficacy.
Nevertheless, we found that some experimental pain models
predict clinical efficacy incorrectly, depending on the indica-
tion. Appropriate model selection is therefore crucial. Clinically
validated and meaningful human experimental models should
therefore be developed in a further step to investigate analge-
sic efficacy.

Results

We were able to identify 4-9 experimental models based on
computer analysis which correctly predicted the efficacy of
analgesics in clinical pain statistically at the 1 %o or 5% levels
(Lotsch J, Oertel BG, Ultsch A, Anesthesiology in revision).
From this analysis, we concluded that a limited range of expe-
rimental pain models is sufficient to predict the clinical efficacy
of analgesics appropriately in the relevant indications. These

include, for example, neuropathic pain, for which new analge-
sics are urgently needed. Above all, combinations of mechani-
cal and thermal pain models with experimentally-induced hy-
peralgesia (transitory local inflammation caused by UVB or
capsaicin) were the most promising. The aim of future research
is to test the combined pain models that have already been
identified, in a prospective study using healthy volunteers.

This will validate the models with a potentially high predictive
value for the clinical efficacy and tolerability of analgesics.

Conclusion

The current state of knowledge indicates that a small number
of human experimental pain models can accurately predict the
efficacy of potential analgesics correctly in key therapeutic
areas of pain management. Applied at an early stage of deve-
lopment, this makes it possible to reduce significantly the
duration and costs of analgesic drug development.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Bruno QOertel

Tel: +49 69 6301-87817
bruno.oertel@ime.fraunhofer.de

Prof. Dr. Jorn Létsch
Tel: +49 69 6301-4589
joern.loetsch@ime.fraunhofer.de

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger
Tel: +49 69 6301-7619
gerd.geisslinger@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Human experimental pain models (1a: Laser pain model &

1b: electrical pain model).
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UNTERSUCHUNGEN ZUR FLUORESZENZ-OPTISCHEN
BILDGEBUNG BEI PSORIASIS-ARTHRITIS

OPTICAL FLUORESCENCE IMAGING OF PSORIATIC
ARTHRITIS

Hintergrund und Ziele

Die Psoriasis vulgaris geht in bis zu 30 % der Falle mit einer
Erkrankung des Bewegungsapparates (u. a. Entzindungen an
peripheren Gelenken, Achsenskelett und Enthesen) einher.
Meist tritt die Psoriasis-Arthritis zeitlich nach der Hautmanifes-
tation auf, in seltenen Fallen geht die Gelenkbeteiligung der
Hautbeteiligung voraus.

Mehr als 50 % der Patienten weisen dabei einen fortschreiten-
den, erosiven Krankheitsverlauf auf, der mit deutlichen Einbu-
Ben der Lebensqualitat bei Schmerzen, Fatigue und funktio-
nellen Einschrankungen einhergehen kann. Fur den Behand-
lungserfolg auf die Arthritis und zur Vermeidung von Folge-
schaden sind die friihe Diagnosestellung mit konsequenter
Therapie und die effektive Therapiekontrolle von groBer Be-
deutung.

Gerade die auf Mikrozirkulationsdnderungen basierende fluo-
reszenz-optische Untersuchung mittels Xiralite® kann hier ein
Untersuchungsverfahren darstellen, welches erganzend oder
auch vor der rheumatologischen Untersuchung Hinweise auf
das Vorliegen einer Psoriasis-Arthritis bieten und unter laufen-
der Therapie Hinweise auf deren Effektivitat geben kann.

Projektbeschreibung

In zwei unterschiedlichen Projekten soll die Wertigkeit des
fluoreszenz-optischen Verfahrens Xiralite® Gberprift werden.
Zum Einen soll die Sensitivitat der fluoreszenz-optischen
Untersuchung mittels Xiralite® in der Friherkennung der
Psoriasis-Arthritis im Vergleich zu den gangigen Untersu-
chungsverfahren (klinisch-rheumatologische Untersuchung
und Arthrosonographie) in Patienten mit Psoriasis vulgaris
und mit Risikofaktoren fir das Auftreten der Psoriasis-Arthritis
erfasst werden (XCITING). In einem zweiten Projekt soll das
fluoreszenz-optische Verfahren zur Therapiekontrolle unter
standardisierter anti-TNF-Therapie der Psoriasis-Arthritis
eingesetzt werden (XPLORE).
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Ergebnisse

Beide Projekte werden deutschlandweit an 12 Zentren durch-
gefihrt. Nach positivem Ethik-Votum erfolgte die Initiierung
beider Projekte im November 2013. Die ersten Patienten
beider Projekte wurden noch im Dezember 2013 rekrutiert.

Fazit

Das fluoreszenz-optische Verfahren Xiralite® stellt eine Mog-
lichkeit zur Erfassung von Mikrozirkulationsstérungen der
Hande dar, die gerade in der Friihphase immunmediierter
Erkrankungen wie die der Psoriasis-Arthritis von Bedeutung
sind. Die Projekte XCITING und XPLORE Uberprifen die Wertig-
keit des Verfahrens in der Friherkennung und der Therapie-
kontrolle der Psoriasis-Arthritis. Erste Ergebnisse sind Ende
2014 zu erwarten.

Auftraggeber / Sponsor
Pfizer Pharma GmbH



Background and aims

The autoimmune skin disease Psoriasis vulgaris is accompanied
in up to 30 % of cases by concomitant musculoskeletal disease,
including inflammation of the peripheral joints, axial skeleton
and entheses (areas of bone attached to tendons). Psoriatic
arthritis usually occurs after the appearance of skin lesions,
although occasionally the symptoms of arthritis appear first.

More than 50 % of these patients exhibit progressive, erosive

joint lesions, which significantly reduce their quality of life due
to pain, fatigue and limited mobility. Early diagnosis, effective
treatment and monitoring are crucially important for the suc-

cess of the intervention and to avoid disease progression.

The optical fluorescence imaging of microcirculatory changes

with Xiralite® is a diagnostic procedure that could provide ad-
ditional, disease-related evidence for the presence of arthritis

and for the objective assessment of therapeutic success.

Approach

The value of the Xiralite® optical fluorescence imaging proce-
dure is under investigation in two parallel projects. In the first
project (XCITING), we are comparing the sensitivity of Xiralite®
imaging to that of standard clinical rheumatological investiga-
tion and arthrosonography for the early detection of psoriatic
arthritis, and we are using the new method to identify risk fac-
tors for the occurrence of psoriatic arthritis. In the second pro-
ject (XPLORE), we are using the optical fluorescence procedure
to monitor standard treatment with an anti-TNF anti-rheuma-
tic drug.

Results

Both projects have been implemented nationwide in 12
German centers. Following approval by the Ethics Committee,
both projects commenced in November 2013 and the first
patients were recruited to both projects in December 2013.

Conclusion

The Xiralite® optical fluorescence imaging procedure provides
the potential to determine digital microcirculatory disturbances
which are of considerable importance in the early stages of
autoimmune disorders such as psoriatic arthritis. The projects
XCITING and XPLORE are currently assessing the value of the
Xiralite® procedure for the early detection and in-treatment
monitoring of psoriatic arthritis. Initial results are expected at
the end of 2014.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Frank Behrens

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

Dr. Michaela Kohm
Tel: +49 69 6301-7302
michaela.koehm@ime.fraunhofer.de

Dr. Tanja Rossmanith
Tel: +49 69 6772-4082
tanja.rossmanith@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Fluorescence-optical imaging with Xiralite®:
Detection of psoriatic arthritis.

Figure 2: Analysis of data created by fluorescence-optical imaging.
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FRAUNHOFER CMB ENTWICKELT NEUEN
IMMUNISIERUNGSANSATZ GEGEN MALARIA

FRAUNHOFER CMB DEVELOPS A NEW VACCINE
APPROACH AGAINST MALARIA

Hintergrund und Ziele

Malaria ist eine durch Mosquitos Ubertragene, lebensbe-
drohliche Infektionskrankheit, die vor allem Menschen in den
Entwicklungslandern der Subsaharazone und in Stidostasien
heimsucht. Die Krankheit wird durch Parasiten der Gattung
Plasmodium hervorgerufen, unter denen Plasmodium
faciparum die hochste Sterblichkeit mit sich bringt. Obwohl
wirksame Vakzine zur Eindammung der Krankheit dringend
bendtigt werden, ist derzeit immer noch kein lizensierter
Impfstoff verfigbar. In dieser Lage scheinen gegen die Uber-
tragung der Krankheit gerichtete Impfstoffe (transmission
blocking vaccines, TBVs), die auf Proteine der im Mitteldarm
des Ubertragers Anopheles lebenden sexuellen Stadien des
Parasiten zielen, ein effektiver Ansatz zu sein, die Verbreitung
von Malaria einzuddmmen. Das Pfs25-Protein, das vor allem
auf der Oberflache der sexuellen Stadien des Parasiten (Zygo-
ten und Ookineten) exprimiert wird, ist ein Hauptkandidat
bei der Entwicklung einer TBV-Strategie. In diesem Zusammen-
hang konnte gezeigt werden, dass die transiente Expression
von rekombinanten Vakzinen und therapeutisachen Proteinen
einschlieBlich von virusahnlichen Partikeln (virus-like partikles,
VLPs) in Pflanzen eine sichere, kostenglinstige und skalierbare
Produktionsmethode darstellt.

Projektbeschreibung

In der Absicht, sichere und immunogene TBVs gegen Malaria
herzustellen, haben wir VLPs entwickelt, bei denen ein Alfalfa
Mosaik Virus-Hullprotein (CP) mit dem Pfs25-Antigen von

P falciparum (Pfs25-PC VLP) fusioniert worden ist. Diese nicht-
umhdliten VLPs wurden dann in Nicotiana benthamiana unter
Zuhilfenahme eines Tabak Mosaik Virus-basierten ,Launchvek-
tors” produziert. Gereinigte Pfs25-CP VLPs zeichnen sich durch
eine sehr gleichmaBige GroBe zwischen 20 und 25 nm aus,
wobei etwa 20 bis 30 % der Oberflacheneigenschaften durch
das Pfs25 definiert werden.
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Ergebnisse

Eine Immunisierung von Mausen mit den beschriebenen
Pfs25-CP VLPs Uber eine Einzel- bzw. Doppelimmunisierung
induzierte Serumantikorper, die sich durch eine vollkommene
Transmissionsunterdriickung im Standardmembran-Feedingas-
say auszeichneten. In beiden Immunisierungsstrategien (Einzel-
bzw. Doppeldosis) war allerdings das Adjuvans Alhydrogel®
erforderlich, um eine ausreichende Immunantwort zu induzie-
ren. Die Resultate demonstrieren das Potential von Pfs25-CP
VLPs zur Produktion von TBVs. Zudem zeigen Sie die Eignung
der ,Launchvektortechnologie” zur Produktion von gegen
Infektionskrankheiten einsetzbaren VLP-basierten Impfstoffen.

Auftraggeber / Sponsor
Bio-Manguinhos, ein Tochterunternehmen der Oswaldo
Cruz Foundation Rio de Janeiro, Brazil



Background and aims

Malaria is a mosquito-borne and life-threatening infectious di-
sease that mainly affects developing countries in sub-Saharan
Africa and South-East Asia. The disease is caused by parasites
from the genus Plasmodium, and the majority of lethal cases
result from infections by Plasmodium falciparum. No licensed
vaccines are currently available, so vaccines for the effective
control and prevention of malaria are urgently needed. Malaria
transmission blocking vaccines (TBVs) directed against proteins
found on the sexual stages of P falciparum in the mosquito
midgut are considered an effective means to reduce malaria
transmission. The Pfs25 protein is expressed predominantly on
the surface of sexual-stage parasites (zygotes and ookinetes)
and is one of the primary targets for TBV development. Re-
cently, the transient expression of Pfs25 in plants using hybrid
("launch’) vectors based on plant viruses has been shown to
facilitate the safe, cost-effective and highly scalable production
of recombinant vaccines and therapeutic proteins, including
virus-like particles (VLPs).

Approach

In an effort to produce a safe and immunogenic TBV against
malaria, we have developed VLPs comprising Alfalfa mosaic
virus coat protein (CP) fused to the Pfs25 antigen from

P falciparum (Pfs25-CP VLP) and produced these non-envelo-
ped hybrid VLPs in Nicotiana benthamiana plants using the
‘launch’ vector platform based on Tobacco mosaic virus. Puri-
fied Pfs25-CP VLPs were highly consistent in size (20-25 nm)
and the incorporation of Pfs25 onto the VLP surface occurred
with an estimated frequency of 20-30%.

Results

Immunization of mice with either a single or double dose

of Pfs25-CP VLPs induced serum antibodies with complete
transmission blocking activity in a standard membrane feeding
assay (SMFA) throughout the 6 months of the study. In both
regimens, the adjuvant Alhydrogel® was necessary to achieve
and maintain functional immune responses. The results sup-
port the potential of the Pfs25-CP VLPs as a TBV candidate
and the feasibility of the ‘launch’ vector technology for

the production of VLP-based recombinant vaccines against
infectious diseases.

Contact / Ansprechpartner
Prof. Dr. Vidadi Yusibov

Tel: +1 302 269 3034
vyusibov@fraunhofer-cmb.org

Figure 1: SDS-polyacrylamide gel stained with Coomassie Brilliant
Blue, highlighting the Pfs25-CP fusion polypeptide (arrowhead ‘a’)
and CP monomer polypeptides (arrowheads ‘b’ & ‘c’). N-terminal se-
quencing of ‘a’ identified the first five amino acids of Pfs25, whereas
sequencing ‘b & ¢’ identified residue 26 of the AIMV CP. (B) Western
blot analysis of Pfs25-CP VLPs with an anti-Pfs25 monoclonal antibo-
dy (left panel), and an anti-AIMV CP polyclonal serum (right panel).
Figure 2: A. stephensi mosquito during blood meal on human host.

M. Scheuermayer, ZINF, Julius-Maximilians-Universitat W(rzburg.
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DAS FCR-CENTER FUR SYSTEMBIOTECHNOLOGIE (CSB):
GESCHAFTSFELDER UND PROJEKTBERICHT

FCR CENTER FOR SYSTEMS BIOTECHNOLOGY (CSB):
BUSINESS AREAS PROGRESS REPORT

Nano-Biotechnologie

Das Globalziel dieses Geschaftsbereiches besteht darin, intel-
ligente Polymere mit einzigartigen selektiven und auf spezifi-
sche Zielsubstanzen ausgerichtete Bindungseigenschaften zu
entwerfen, zu synthetisieren und zu studieren. Derzeit liegt
unser Fokus auf der Entwicklung von Nano-Materialien, die
bei der Weinherstellung und in der Trinkwasserindustrie zur
Entfernung von verschiedenen schadlichen und unerwinsch-
ten Komponenten eingesetzt werden kdnnen. Unsere Forscher
haben im Labor mit Erfolg Nano-Polymere entworfen, synthe-
tisiert und getestet, die Phenolverbindungen und Pestizidriick-
stande aus Wein sowie Metalle wie Arsenat aus Wasser her-
ausfiltern. Zwecks Uberfiihrung in den GroBmaBstab sind
Gesprache mit mehreren Unternehmen im Gange. Parallel
dazu werden in diesem Forschungsbereich neuartige chemi-
sche Syntheseverfahren entwickelt, die die Effizienz der Appli-
kationen steigern und die Kosten fir die Entwicklung dieser
Technologien reduzieren.

Nano-Medizin

Diese Projektgruppe wurde 2012 gebildet und entwirft Ein-
satzmdglichkeiten von Nano-Polymeren in der Medizin. Bisher
hat die Gruppe eine erste Generation ihrer Plattform zur Nuk-
leinsaure-Transfektion entwickelt. Derzeitige Projekte sind auf
die Effizienzsteigerung bei Transfektionen gerichtet sowie auf
die Entwicklung einer zweiten Plattformgeneration.

Landwirtschaft

Das FCR-CSB nahm 2013 neue und fir den Agrarsektor in
Chile bedeutende Projekte auf. Der Schwerpunkt liegt derzeit
in der Forschung zur Bestaubung. Das Ziel ist die Entwicklung
und Einflhrung praxisbewahrter Methoden zur Ertragssteige-
rung in der Landwirtschaft. AuBerdem starteten wir gemein-
sam mit dem , Consortio Apicola” in Valdivia ein Projekt zur
Entwicklung hochwertiger Produkte aus Honig und Propolis.
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Aquakultur

In enger Zusammenarbeit mit dem Fraunhofer IME sind in der
Projektarbeit zur ISA (Infectious Salmon Anemia)-Virus-Impf-
stoffentwicklung bedeutende Ergebnisse erzielt worden. Unter
Verwendung verschiedener Schlisselproteine des ISAV oder
von deren Fragmenten wurden 30 Expressionskonstrukte zur
Entwicklung von Impfstoffkandidaten entworfen. Am IME
wurden die verschiedenen Konstrukte zur auf ihre Eignung zur
Produktion in Tabak und Hefezellen getestet. Derzeit werden
die vielversprechendsten rekombinanten Proteine entsprechend
ihrer Reaktivitat mit aus infizierten Lachsen gewonnenen Anti-
korpern geprdift. Jetzt laufen Experimente zur Bestimmung der
Wirksamkeit der Impfstoffkandidaten.

Therapeutische Peptide

Zur Vorhersage der infektidsen Pankreasnekrose (IPN), einer
Viruskrankheit des geziichteten Atlantischen Lachses, wurden
synthetische Peptide entwickelt. Im FCR-CSB wurden verschie-
dene Versuche an Fischen durchgefihrt, bei denen nachge-
wiesen werden konnte, dass eine IPNV Infektion mit ihrem
schweren Verlauf durch Gabe eines Peptides, das zur Hemm-
ung der Virusfunktion entworfen wurde, reduziert werden
kann. Laufende Arbeiten beziehen sich auf die optimale
Dosierung und die Anwendungsweise. Gesprache Uber die
Entwicklung eines Produkts sind mit 2 groBen Pharmaunter-
nehmen aus dem Aquakulturbereich aufgenommen worden.

Auftraggeber / Sponsor
In Deutschland: Fraunhofer-Gesellschaft
In Chile: Innova Chile CORFO

Kooperationspartner / Cooperation partner

Prof. Dr. Leonardo S. Santos, FCR-CSB, Universidad de Talca
Prof. Dr. Danilo Gonzalez, FCR-CSB Universidad Andrés Bello
Mr. Marnix Dorn, FC-CSB, Santiago

Prof. Dr. Sergio Marshall, FCR-CSB, PUCV, Valparaiso



Nanobiotechnology

The overall goal of this business area is to design, synthesize
and study smart polymers with unique selective binding pro-
perties, allowing them to capture specific target substances.
Our current focus is the development of nanomaterials that
can be used in the wine and water industries for the removal
of specific harmful or unwanted compounds. Our researchers
have successfully designed, synthesized and tested in the labo-
ratory nanopolymers that can trap phenolic compounds and
pesticide residues present in wine, and metals such as arsenate
in water. We are consulting several companies to achieve the
scale-up of these processes.

In parallel work, the division is developing novel chemical syn-
thesis methods that will improve the efficiency of applications
and reduce the development cost of these technologies.

Nanomedicine

This group was established in 2012, and aims to develop
nanopolymers with applications in medicine. So far, the group
has developed its first-generation nucleic acid transfection
platform. Current projects aim to improve the transfection
efficiency and to develop a second-generation platform.

Agriculture

The FCR-CSB has started new projects of importance in the
Chilean agricultural sector, focusing on pollination research.
The aim is to develop and implement best practices for bee-
keepers to improve crop yields. We have also commenced

a collaborative project with the Bee Consortium based in
Valdivia, on the development of value-added products from
honey and propolis.

Aquaculture

In this business area, we have completed key steps in the de-
velopment on an ISA virus vaccine, in close collaboration with
the Fraunhofer IME. Thirty expression constructs were desig-
ned encoding key ISAV proteins or their fragments, for the
production of vaccine candidates. These constructs were intro-
duced into tobacco and yeast cells by Fraunhofer IME resear-
chers, and the promising recombinant proteins are now being
assessed to determine their reactivity with antibodies obtained
from salmon challenged with ISAV. Challenge experiments are
now in progress to determine the efficacy of the vaccine candi-
dates.

Therapeutic peptides

Synthetic peptides have been developed to target Infectious
pancreatic necrosis virus (IPNV), which affects farmed Atlantic
salmon. Successful large-scale and small-scale fish trials have
been conducted by the FCR-CSB, demonstrating that persis-
tent IPNV infection can be reduced by applying a peptide
designed to interfere with virus functions. Current work in-
cludes testing different peptide doses and application routes.
Discussions with two major aquaculture pharmaceutical
companies have been initiated to develop a product based
on these finding.

Contact / Ansprechpartner:

Dr. Wolfgang Schuch, General Manager
Tel: + 56 2378-1652
wolfgang.schuch@fraunhofer.cl

Figurel: Computer model of a nanopolymer docking into a
double-layer biological membrane.

Figure2: Infection of a cultured salmon cell with a pathogenic
bacterium — green = cellular vesicles, red = nucleus, purple =

bacteria.
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LATERRA - EINSATZ VON BIOKOHLESUBSTRATEN
IN DER FORSTWIRTSCHAFT

LATERRA - THE USE OF BIOCHAR SUBSTRATES

IN FORESTRY

Hintergrund und Ziele

Im Rahmen des Verbundprojekts ,LaTerra” werden unter-
schiedliche Einsatzmdglichkeiten von Biokohlesubstraten (BKS)
in drei Regionalprojekten in unterschiedlichen Modellregionen
untersucht. In der Region ,Hochsauerlandkreis” wird die Wir-
kung von BKS auf Baumwachstum und Bodeneigenschaften
sowie Nahrstoffauswaschung auf Windwurfflachen und unter
Weihnachtsbaumkulturen untersucht. Dabei steht die Frage
nach der optimalen Versorgung der Jungbaume und der mog-
lichen Nutzung von BKS als Depotdiinger — als Alternative zur
konventionellen Dingung — im Vordergrund.

Projektbeschreibung

In einem Freilandversuch wurden im Frihjahr 2011 auf einer
Windwurfflache und in einer Weihnachtsbaumkultur (Figure 1
und 2) Versuchsparzellen mit verschiedenen BKS eingerichtet,
die sich im Anteil an Biokohle (15 und 30 %) unterscheiden.
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Figure 3: The pH of the soil (x standard deviation) in fall 2011.

Die Beprobung der Parzellen erfolgt im Frihling und Herbst.
Untersucht wird der Einfluss von BKS auf verschiedene Boden-
eigenschaften sowie auf das Baumwachstum.

Im Lysimeterversuch werden zusatzlich Sickerwasserproben
gewonnen und die Nahrstoffauswaschung untersucht.
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Ergebnisse

Auf den sauren Versuchsflachen fihrten die BKS-Varianten
zu einem signifikanten Anstieg des pH-Wertes (Figure 3). Die
Variante BKS15 zeigte dabei die beste Wirkung mit einer pH-
Erhéhung um fast eine pH-Einheit. Im Lysimeterversuch redu-
zierte die Variante BKS15 die Nitratauswaschung nur wenig,
wahrend bei der Variante BKS30 eine Reduktion um 50 %
beobachtet wurde (Figure 4). Im Friihjahr 2012 traten starke
Spatfroste auf. Auf der Windwurfflache zeigte sich dabei auf
den BKS-Flachen eine verbesserte Frostresistenz der Baume
gegenlber der Kontrolle, die zu deutlich geringeren Verlusten
fuhrte (Figure 5).

Fazit

Im bisherigen Untersuchungszeitraum wurden positive EinflUs-
se der BKS-Substrate auf Bodeneigenschaften und das Baum-
wachstum beobachtet. Besonders hervorzuheben ist die Re-
duktion der Nitratauswaschung. Allerdings kdnnen bisher
noch keine Aussagen Uber die Langzeitwirkung der BKS-Sub-
strate gemacht werden, da der Untersuchungszeitraum noch
zu kurz ist.

Auftraggeber / Sponsor
Bundesministerium fir Bildung und Forschung

Kooperationspartner / Cooperation partners
Prof. Dr. Dr. Konstantin Terytze, FU Berlin

Prof. Dr. Stefan Zundel, BTU Cottbus-Senftenberg
Dr. Michael Haubold-Rosar, Forschungsinstitut fir
Bergbaufolgelandschaften e.V. (FIB), Finsterwalde



Background and aims

The joint research project “Laterra” focused on the potential
applications of biochar substrates in three model regions. In
the Hochsauerlandkreis region, we investigated the impact of
biochar substrates on tree growth, soil characteristics and nu-
trient leaching in windfall areas and in Christmas tree cultures.
We addressed the optimal supply of young trees and the po-
tential use of biochar substrates as a controlled-release fertili-
zer instead of conventional fertilization strategies.

Approach

A field experiment was set up comprising experimental plots
with different biochar substrates (BKS) containing different lev-
els of biochar (15 or 30 %) in a windfall area and a Christmas
tree plantation (Figures 1 and 2), with samples taken in spring
and fall. We investigated the influence of biochar substrates
on various soil properties and the growth of the trees. A lysi-
meter study was also conducted, and leachate samples were
analyzed to measure the leaching of nutrients.
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Figure 4: NO, leachate in lysimeter plots.
Results

In the experimental plots with acidic soils, the biochar subs-
trate variants led to a significant increase in soil pH (Figure 3).

BKS15 showed the greatest effect, increasing the pH by al-
most one unit. The lysimeter study showed that BKS15 also
reduced nitrate leaching slightly, whereas BKS30 reduced
leaching by 50 % (Figure 4). The spring of 2012 featured severe
late frosts, and we observed better frost resistance in trees
growing on windfall plots supplemented with biochar subs-
trates plots, significantly reducing tree losses (Figure 5).
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Figure 5: Frost damage as a percentage of total trees (beech) lost in

windfall plots.
Conclusion

We observed the positive impact of biochar substrates on soil
properties and tree growth, especially the reduction in nitrate
leaching. However, it is not yet possible to draw conclusions
about the long-term effect of biochar substrates since the
duration of the investigation is still too short.

Contact / Ansprechpartner

Karlheinz Weinfurtner

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

Figure 1: Windfall area after the storm “Kyrill”.
Figure 2: Application of biochar substrates to Christmas tree plots in

spring 2011.
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ENTWICKLUNG EINER METHODE ZUR BESTIMMUNG

DES PLANT UPTAKE FACTORS

DEVELOPMENT OF A PROCEDURE TO DETERMINE
THE PLANT UPTAKE FACTOR

Hintergrund

Auf europaischer und nationaler Ebene muss fur Pflanzen-
schutzmittel-Wirkstoffe gemaB der Verordnung (EG)

Nr. 1107/2009 eine Berechnung des Grundwasser-Versicke-
rungspotenzials fir Wirkstoffe und Metabolite durchgefihrt
werden. Die Untersuchungen erfolgen auf Basis von neun
realistic worst case”-Szenarien, die in ihrer Gesamtheit die
landwirtschaftlichen Bedingungen in Europa reprasentieren.
Zur Durchflihrung der Risikoabschatzung wurden diese Sze-
narien in die Versickerungsmodelle PEARL, PELMO, MACRO
und PRZM eingebaut.

Ein Prozess, der von den Modellen bertcksichtigt wird, ist die
Aufnahme von im Porenwasser geldsten Substanzen, die mit
der Ublichen Wasseraufnahme Uber das Wurzelsystem in die
Pflanzen aufgenommen werden. Zur Berechnung des Anteils
eines Wirkstoffs, der Uber diesen Prozess aufgenommen wird,
wird der ,Plant Uptake Factor” (PUF) benétigt. Letztlich fUhrt
die Aufnahme durch die Pflanze zu einer Reduktion der Kon-
zentration eines Wirkstoffs im Porenwasser und hat damit
Einfluss auf die Expositionsabschatzung.

Kirzlich hat das PPR Panel der EFSA (europaische Nahrungs-
mittelsicherheitsbehdrde) anerkannt, dass dieser Prozess in
den Modellen abgebildet werden sollte. Solange keine ex-
perimentellen Daten verflgbar sind, ist vorsorglich davon
auszugehen, dass keine Substanzentnahme erfolgt. Verfei-
nerungen sollten auf der Basis von experimentellen Studien
zur Aufnahme mit noch zu entwickelnden Versuchsdesigns
erfolgen.

Projektbeschreibung

In Kooperation mit einem Industriepartner wurde Anfang 2013
proaktiv ein entsprechendes Testsystem entwickelt (Figure 1,
Figure 2). Trotz des Risikos der Nicht-Akzeptanz durch die Zu-
lassungsstellen wurden am IME mehrere Studien mit dem ge-
meinsam entwickelten Testdesign durchgeflhrt. In der Praxis
auftretende Probleme wurden durch geeignete Modifikationen
des Versuchsansatzes gelost, so dass Ende 2013 ein deutlich
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verbessertes praxiserprobtes Verfahren zur Bestimmung des
PUF am IME vorlag.

Weitere Entwicklung

Im September 2013 fand in York (UK) unter Beteiligung von
Industrie und Behdrden ein Workshop zu diesem Thema statt.
Zu diesem Zeitpunkt lagen mehrere Verfahrensvorschlage vor,
die vorgestellt und diskutiert wurden. Favorisiert fir eine Wei-
terentwicklung wurde das gemeinsam mit dem IME entwickelte
Verfahren.

Auf Drangen verschiedener Behorden und wissenschaftlicher
Organisationen wurde gefordert, dass zwei Verfahren im Rah-
men eines Laborvergleichs getestet werden sollen. Die Organi-
sation des Laborvergleichs obliegt der BASF; mit den Firmen
Syngenta, Bayer CropScience, Dow und Dupont sind die
wichtigen Entwickler von PSM involviert. Die European Crop
Protection Association (ECPA) stellt die Mittel fUr die Studie
zur Verfiigung.

Mit der Durchflhrung der Studie in 2014 wurden aufgrund
ihrer groBen praktischen Erfahrung die deutschen Forschungs-
institute IME und RLP AgroScience beauftragt.

Fazit

Mit der Entwicklung und Erprobung des Testverfahrens nimmt
das IME die Stellung als Vermittler zwischen Industrie und Be-
horde ein, wobei die verschiedenen fachibergreifenden Kom-
petenzen der Schllssel zur erfolgreichen Bearbeitung waren.
Es entsteht am IME ein behérdlich akzeptiertes Kompetenz-
zentrum flr die Bestimmung des PUF, das von der Pflanzen-
schutzmittelindustrie dringend bendtigt wird.

Auftraggeber / Sponsor
Finanzierung durch Fraunhofer-Eigenmittel und Industrie

Kooperationspartner / Cooperation partner
IfA Institut fUr Agrardkologie, Neustadt



Background and aims

EU and national registration processes regulated by (EC) No.
1107/2009 require the assessment of the potential of an active
ingredient and its metabolites to move to groundwater. This is
done according to nine realistic worst-case scenarios which
collectively represent agriculture across Europe. For risk assess-
ment, these scenarios have been implemented in the leaching
models PEARL, PELMO, MACRO and PRZM.

One of the processes considered by the models is the uptake
of dissolved compounds from the soil pore water via the root
systems of plants during regular water consumption. In order
to calculate the upstream flux of the compounds, these models
need a plant uptake factor (PUF). The uptake of such substances
by plants reduces the exposure concentration.

Recently, the European Food Safety Authority (EFSA) PPR Panel
agreed that the uptake of substances by roots should be taken
into account in leaching assessments. However, as a conserva-
tive approach, no uptake should be considered if no experimen-
tal data are available. Further refinement of the uptake factor
should be based on the results of uptake experiments with an
appropriate set-up that has yet to be established.

Approach

In early 2013, the IME had already developed an appropriate
experimental test setup together with an agrochemical industry
partner (Figures 1 and 2). Although there is a risk that the
authorities will not accept this test, it was nevertheless applied
to several compounds in 2013. The method was improved
during these studies according to our experience, leading to

a well-approved test method by the end of 2013.

Further development

In a workshop in York (UK) in September 2013, representatives
from the authorities and industry discussed various test setups
for PUF determination. The test setup elaborated by IME
together with an industry partner was favored for further
development. Various authorities and scientific organizations
requested a validation approach based on a laboratory com-
parison between two different test setups. This laboratory
comparison will be coordinated by BASF, with the involvement
of Syngenta, Bayer CropScience, Dow and Dupont as major
pesticide producers. The study will be funded by the European
Crop Protection Association (ECPA) and will be carried out by
the IME and one further German research institute (RLP Agro-
Science) which also has practical experience with this type of
study.

Conclusion

The developments described above reflect beneficially on the
IME as a mediator between industry and the regulatory autho-
rities, reflecting the diverse competencies and expertise within
the IME. The IME is accepted by the authorities as an expert in
the determination of plant uptake factors, which is urgently
needed by the plant protection industry.

Contact / Ansprechpartnerin
Dr. Kerstin Derz

Tel: +49 2972 302-201
kerstin.derz@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Tomato plant in hydroponic solution.

Figure 2: Growing tomato and wheat plants.
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KONZEPTENTWICKLUNG FUR DIE WEITERFUHRENDE
PFLANZENTESTUNG VON TIERARZNEIMITTELN

CONCEPT DEVELOPMENT FOR EXTENDED PLANT
TESTING OF VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS

Hintergrund und Ziele

In Phase Il der Umweltrisikobewertung von Tierarzneimitteln
(VMP) werden Effekte auf terrestrische Pflanzen ermittelt, da
Ruckstande von Wirkstoffen tGber Diingung mit Gulle von be-
handelten Tieren auf Agrarflachen gelangen kénnen. Die Stu-
dien werden nach der Richtlinie OECD 208 , Seedling Emer-
gence and Seedling Growth Test” durchgefiihrt. Dabei wird
das Tierarzneimittel in Boden eingearbeitet und der Pflanzen-
test mit dem Einsetzen der Samen sofort gestartet. Dieser An-
satz fUhrt oft zu starken Effekten und somit einem inakzep-
tablen Risiko fur terrestrische Pflanzen. Eine Maoglichkeit, die
Risikobewertung zu verbessern, ist die Anwendung eines mo-
difizierten Ansatzes, der eine realistischere Applikationsform
(mit Gulle angereicherter Boden) berticksichtigt. Bisher existiert
kein einheitliches Konzept zur Durchfihrung und Bewertung
eines solch modifizierten Testdesigns. Auch wiesen vorgelegte
Studien Wachstumshemmungen und groBBe Varianzen bei Gdl-
lezugabe auf. Im Rahmen dieses Projektes wurde ein robuster
weiterfihrender Pflanzentest fir Tierarzneimittel — besonders
fr Antibiotika — mit einem Expositionsszenario Uber Gllleap-
plikation entwickelt.

Projektbeschreibung

Das Forschungsvorhaben beinhaltet: i) Die Entwicklung von
Methoden zur Aufarbeitung, Akklimatisierung, Inkubation
und Applikation von Gdlle (Figure 1) in einem Pflanzentest;

i) Tests zur Klarung notwendiger technischer Hintergriinde

(z.B. geeignete Pflanzenarten, geeignete Glllemenge); iii) Tests
nach OECD 208 Standardtestdesign und nach modifizierten
Designs, die eine Testsubstanzapplikation tber Gille — mit oder
ohne Inkubation — berticksichtigen. Die Tests (Figure 2) wurden
mit sechs Pflanzenarten, Schweine- und Rindergulle und zwei
reprasentativen Veterinadrantibiotika (Florfenicol und Tylosintar-
trat) durchgeflihrt. Das Testdesign berlicksichtigte Effekte wie
Adsorption, Transformation bzw. Metabolisierung der Test-
substanz in der Gulle bei aerober bzw. anaerober Inkubation
von unterschiedlicher Dauer vor Applikation im Pflanzentest.
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Ergebnisse

Es wurde gezeigt, dass Gille Auflauf und Uberlebensrate von
Samlingen reduzieren kann. Eine Gullekonzentration, die 85kg
N/ha entspricht (halbmaximal erlaubte Menge pro Jahr in Eu-
ropa), sollte nicht Uberschritten werden. Gleichzeitig wurde
gezeigt, dass Gulleapplikation bei Anwendung der entwickel-
ten Methoden nicht zu steigenden Varianzen fihrt. Anaerobe
Inkubation gespikter Gulle vor Applikation im Pflanzentest
fihrte im Vergleich zum Standardtestdesign zu signifikant re-
duzierten Effekten bei beiden Wirkstoffen. Nach halb-maxima-
ler Lagerungsdauer (26,5d bzw. 45d flr Schweine- und Rin-
dergtlle) war das Maximum der Effektabschwachung nahezu
erreicht. Die Ergebnisse des Projekts wurden in einem interna-
tionalen Workshop mit Vertretern von Behdrden und Vertrags-
laboren diskutiert, und es wurde ein Design flr einen weiter-
flhrenden Test erarbeitet.

Fazit

Die angewandten Methoden zur Lagerung, Aufarbeitung,
Akklimation, Inkubation und Applikation von Gdlle wurden
erfolgreich etabliert. Keim- und Wachstumsraten der Pflanzen
waren im modifizierten Test und im Standardtestdesign nach
OECD 208 vergleichbar. Dies galt auch fur die Scharfe der
berechneten Effektkonzentrationen. Somit gewahrleistet das
modifizierte Design robuste biologische Endpunkte. An der
Erstellung einer Handlungsanweisung flr einen weiterfthren-
den terrestrischen Pflanzentest fur Veterinarmedizinische Pro-
dukte wird derzeit gearbeitet.

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt

Kooperationspartner / Cooperation partner
ECT Oekotoxikologie GmbH



Background and aims

In Phase Il of the environmental risk assessment for veterinary
medicinal products (VMP), the effects are tested on terrestrial
plants because residues of active substances can reach agricul-
tural areas via manure-based fertilizer from treated animals.
This requires studies carried out according to OECD guideline
208 (Seedling Emergence and Seedling Growth Test). This test
commences by sowing seeds immediately after mixing the VIMP
into the soil. However, this approach often results in strong
effects and an unacceptable risk to terrestrial plants. One way
to refine the risk assessment is to modify the approach and
develop a more realistic form of application (manure-enriched
soil) but no equivalent concept exists for risk assessments
based on such a modified test design. Furthermore, previous
studies have shown that plant growth can be inhibited and
variance in growth increases when manure is applied. In this
research project, we therefore developed a robust extended ter-
restrial plant test for veterinary medicinal products — especially
antibiotics — based on an exposure scenario involving the
application of manure.

Approach

During the project, we sought to: (i) develop methods for the
preparation, acclimation, incubation and application of manure
in a plant test; (i) determine the necessary technical back-
ground for tests (e.g. suitable plant species, suitable manure
concentration); and (iii) carry out tests according to the OECD
208 standard test design and modified test designs, by apply-
ing the test substance via manure with and without incubati-
on. The principal tests involved six plant species, pig and cattle
manure, and two representative veterinary antibiotics (florfeni-
col and tylosintartrate). The test design also considered the
effects of adsorption and the transformation/metabolization
of the test substance during aerobic or anaerobic incubation
of the manure for different times prior to application in the
plant test.

Results

We found that manure could inhibit the emergence and post-
emergence survival of seedlings. Therefore, a concentration
representing 85kg N/ha (half-maximum amount allowed per
year in Europe) should not be exceeded. However, we also
found that the application of manure using our new methods
did not increase the experimental variation. The anaerobic in-
cubation of spiked manure before application in the plant test
significantly reduced the effects of both antibiotics compared
with a standard test design. The maximum reduction in effects
was nearly reached after the half-maximum storage duration,
which is 26.5d and 45d for pig and cattle manure, respec-
tively. The project results were discussed with representatives
from the regulatory authorities and contract laboratories in an
international workshop. The outcome was the design for an
extended test.

Conclusion

Methods were established successfully for the storage, proces-
sing, acclimation, incubation and application of manure. Seed-
ling emergence and growth rates were comparable in the mod-
ified test and the standard OECD test design. This was also
true for the strictness of calculated effect values. The modified
design therefore ensures robust biological endpoints. The
preparation of a guidance manual for an extended terrestrial
plant test for veterinary medicinal products is in progress.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Markus Simon

Tel: +49 2972 302-213
markus.simon@ime.fraunhofer.de

Figure 1: Spiking of manure subsamples with antibiotics.
Figure 2: Extended plant test involving the application of spiked

manure.
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ENDOKRINE DISRUPTION BEI INVERTEBRATEN -
REPRODUKTIONSTEST MIT WASSERSCHNECKEN

ENDOCRINE DISRUPTION IN INVERTEBRATES -
REPRODUCTION TEST USING AQUATIC SNAILS

Hintergrund und Ziele

Die Exposition gegentber Schadstoffen aus der Umwelt kann
sich negativ auf die Entwicklung und Reproduktion von Orga-
nismen auswirken. Insbesondere das Hormonsystem spielt als
Zielort hier eine entscheidende Rolle. Substanzen, die auf-
grund ihrer chemischen Eigenschaften das Hormonsystem von
Organismen beeinflussen konnen, werden als sogenannte en-
dokrine Disruptoren bezeichnet. Im Rahmen der Risikobewer-
tung von Umweltchemikalien sind aquatische Wirbeltiere mit
Fischen und Amphibien bereits im Richtlinienprogramm der
OECD reprasentiert. Anders sieht es bei den aquatischen Inver-
tebraten aus. Im Gegensatz zu der der Wirbeltiere ist die Hor-
monphysiologie von Invertebraten noch wenig erforscht. Die
Artenvielfalt ist aber ungleich gréBer, was sich in unterschied-
lichsten Hormonsystemen widerspiegelt. Ein OECD-Rahmen-
programm hat zum Ziel, Prifrichtlinien zur Detektion endokriner
Disruptoren auch fir Invertebraten auf den Weg zu bringen.
Neben den Arthropoden steht hier die groBe Gruppe der Mol-
lusken im Fokus. Als geeignete Testorganismen gelten die
Wasserschnecken Potamorpyrgus antipodarum sowie Lymnea
stagnalis.

Projektbeschreibung

Fr die genannten Schneckenarten stehen bereits Entwiirfe
fur Testrichtlinien zur Verfigung. Das Fraunhofer IME ist am
Validierungsprozess fur beide Richtlinien beteiligt. Da die Re-
produktion als hormongesteuerter Prozess ein Zielort fir en-
dokrine Disruption darstellt, wird diese Lebensleistung in den
Tests abgebildet. Die Schnecken werden Gber einen bestimm-
ten Zeitraum mit einer potenziell hormonaktiven Testsubstanz
belastet; der Reproduktionserfolg wird in Form der Nachkom-
menzahl gemessen. Eine Pilotstudie wurde mit P antipodarum
durchgefihrt. Hierzu wurde zunéchst eine in-house-Zucht auf
Basis von Freilandfangen etabliert. Eine erste Studie wurde
mit dem potenten Ostrogen 17a-Ethinylostradiol (EE2) durch-
gefihrt. In einer zweiten Studie wurde mit Fadrozol ein selek-
tiver Aromatase-Inhibitor getestet. Die Testdauer betrug jeweils
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28 Tage. Jede Teststufe wurde aus vier Gruppen a zehn Tieren
zusammengesetzt. Am Testende wurden die Embryos aus der
Bruttasche der adulten Tiere freiprapariert und gezahlt. Zudem
konnte das Entwicklungsstadium der Embryos anhand der
Schalenreife bestimmt werden (Figure 1).

Ergebnisse

Sowohl 17a-Ethinyléstradiol als auch Fadrozol zeigten eine
Wirkung auf das Reproduktionsverhalten von P antipodarum.
Fir das Ostrogen zeigte sich eine konzentrationsabhangige
Zunahme der Nachkommenzahl (Figure 2). Der Aromatase-
hemmer dagegen bewirkte eine deutliche Abnahme. Die
berechneten EffektgroBen stimmten gut mit vorhandenen
Literaturdaten Uberein. Die Ergebnisse zeigen die hohe Em-
pfindlichkeit der untersuchten Molluskenart gegeniiber auch
bei Wirbeltieren endokrin wirksamen Substanzen.

Fazit

Das Testsystem konnte erfolgreich am Fraunhofer IME etabliert
werden. In einem zweiten Schritt folgt nun auch L. stagnalis.
FUr beide Arten wird in 2014 ein internationales Ringtest-Pro-
gramm durchgefiihrt, an denen das Fraunhofer IME teilnimmt.

Auftraggeber / Sponsor
Finanzierung durch Fraunhofer-Eigenmittel

Kooperationspartner / Cooperation partner

Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main,
Institut fir Okologie, Evolution und Diversitat;

Institut National de la Recherche Agronomique (INRA), Unité
Expérimentale Ecologie et Ecotoxicologie Aquatiques, Rennes,
France



Background and aims

Exposure to pollutants can negatively impact the development
and reproductive capacity of many organisms, particularly

by targeting the hormone system. Substances with chemical
properties that affect the hormone system are known as endo-
crine disruptors. The risk assessment of potential endocrine
disruptors under OECD test guidelines typically involves verte-
brates (usually fish or amphibians) whereas invertebrates have
received comparatively little attention. This is because less is
known about invertebrate hormonal regulation and there is
more diversity in the hormone systems of invertebrates com-
pared to vertebrates.

The OECD framework on endocrine disruptors recommended
the development of guidelines to detect potential endocrine
disruptors in invertebrates, particularly arthropods and mollusks.
The aquatic snails Potamorpyrgus antipodarum and Lymnea
stagnalis have been selected as suitable test organisms.

Approach

Draft protocols for test guidelines already exist for both snail
species. The Fraunhofer IME is involved in the validation pro-
cess for both sets of guidelines. Reproduction is a major hor-
mone-dependent parameter targeted by endocrine disruptors
and is therefore the principal endpoint in these tests.

The snails are exposed to potential endocrine disruptors and
the reproductive output is evaluated by counting the number
of offspring. Pilot studies using an in-house P antipodarum
culture established from outdoor captures tested the potent
estrogen 17a-ethinylestradiol (EE2) and the selective aroma-
tase inhibitor fadrozole. In each case, the test duration was
28 days. Every test level comprised four groups of ten animals.
At the end of the test, the embryos were separated from the
brood pouch of the adult animals and counted. Egg shell
development was used to assess the embryonic stage of the
offspring (Figure 1).

Results

Both 17a-ethinylestradiol and fadrozole affected the reproduc-
tive output of P antipodarum. A dose-dependent increase in the
number of embryos was observed for the estrogen (Figure 2),
whereas the aromatase inhibitor induced a significant decrease
in offspring. The calculated effect concentrations agreed with
those reported in the literature. The results confirmed the high
sensitivity of the test organism towards endocrine disruptors.
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Figure 2: Number of embryos after exposure to EE2, with and wit-

hout shell.

Conclusion

The reproduction test using the aquatic snail P antipodarum
was successfully implemented at the Fraunhofer IME. In a
next step, the second snail species (L. stagnalis) will be estab-
lished with regard to culture and draft test protocol. In 2014,
Fraunhofer IME will take part in an international ringtest pro-
gram to further validate these aquatic snail reproduction tests.

Contact / Ansprechpartner
Matthias Teigeler
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matthias.teigeler@ime.fraunhofer.de

Figure 1: The different developmental stages of P. antipodarum

embryos.
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FISCHHEPATOZYTENASSAY ZUR VORHERSAGE
DER BIOAKKUMULATION VON CHEMIKALIEN

HEPATOCYTE ASSAY TO PREDICT THE
BIOACCUMULATION OF CHEMICALS IN FISH

Hintergrund und Ziele

Experimentell bestimmte Bioakkumulationsfaktoren stellen ein
wichtiges Element bei der Sicherheitsbewertung von Chemika-
lien dar (z. B. REACH Regulation). Jedoch sind Studien, die zur
Bestimmung des Akkumulationspotenzials in Fisch standard-
maBig angewendet werden, technisch anspruchsvoll und mit
enormen Kosten verbunden. Zudem ist die Anzahl notwendi-
ger Versuchstiere hoch.

Aus diesen Grinden unterstitzen Regulationsbehdrden und
die Hersteller von Chemikalien die Entwicklung und Validie-
rung alternativer Methoden. Uber Computer-gestiitzte Model-
le kann das Akkumulationspotenzial von Substanzen tber de-
ren Lipophilitat abgeschatzt werden. Allerdings wird in diesen
Modellen eine mégliche Biotransformation von Stoffen nicht
bericksichtigt und somit die Akkumulation leicht metabolisier-
barer Substanzen schnell Gberschatzt.

Fischhepatozyten bieten eine praktische und kostengunstige
Maéglichkeit, Biotransformationsraten in vitro zu messen. Nach
Extrapolation auf den Gesamtorganismus kénnen die Raten als
Input-Parameter zur Verbesserung etablierter Bioakkumulati-
onsmodelle beitragen. Ein standardisiertes Protokoll zur Durch-
flhrung von Hepatozytenassays muss jedoch entwickelt wer-
den, um den Weg fir ein formales Validierungsverfahren zu
ebnen und langfristig eine behdérdliche Anerkennung der Me-
thode zu erreichen. Das Fraunhofer IME nahm in diesem Zu-
sammenhang an einem Laborvergleichstest teil, der die Vali-
dierung eines standardisierten Protokolls zur Durchfiihrung
von in-vitro-Studien mit Forellenhepatozyten zum Ziel hatte.

Projektbeschreibung

In drei unabhdngigen Laboren wurden Depletionsversuche

mit Forellenhepatozyten und sechs Referenzsubstanzen
(Benzo[a]pyren, 4-Nonylphenol, Di-tert-butyl-phenol, Fenthion,
Methoxychlor und O-Terphenyl) durchgefiihrt, um deren in-
trinsische Ausscheidungsrate zu bestimmen. Die Testsubstan-
zen sind durch relativ lipophile Eigenschaften (logK  zwischen
4 und 6) gekennzeichnet, weshalb ohne Biotransformation
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eine Akkumulation in Fisch zu erwarten ware.

Die Studien wurden mit cryopraservierten Hepatozyten durch-
geflihrt, um jedes Labor mit demselben qualitativ hochwerti-
gen biologischen Material zu versorgen. Alle chemischen
Analysen wurden zentral von einem Labor durchgefihrt und
ein standardisiertes Verfahren zur Zellzahlung angewendet,
um den Einfluss externer Variabilitdtsquellen auf die Ergebnisse
des Assays soweit wie moglich zu minimieren.

Ergebnisse

FUr die gemessene intrinsische Ausscheidungsrate wurde eine
Intra- und Interlaborvariabilitat von kleiner als 30 bzw. 60 %
erzielt. Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass auf Basis
des standardisierten Protokolls und mit cryopraservierten Forel-
lenhepatozyten eine hochzuverlassige Abschatzung der intrin-
sischen Ausscheidungsrate maoglich ist. Die gewonnenen Daten
tragen somit unterstitzend und wegweisend zu dem noch
ausstehenden formalen Validierungsverfahren bei, durch wel-
ches das Ziel der behérdlichen Anerkennung des Hepatozy-
tenassays erreicht werden soll.

Fazit

Mit dem Hepatozytenassay konnte in Zukunft eine alternative
Testmethode zur Bestimmung des Bioakkumulationspotenzials
von Chemikalien in Fischen zur Verfligung stehen, die helfen
konnte, den Einsatz von Versuchstieren im Rahmen der Che-
mikalienbewertung zu reduzieren.

Auftraggeber / Sponsor
Die Studien wurden Fraunhofer-intern und durch das ILSI
Health and Environmental Science Institute (HESI) finanziert.

Kooperationspartner / Cooperation partner
Prof. Dr. H. Segner, Universitat Bern



Background and aims

Experimentally determined bioaccumulation factors in fish play
an important role in the environmental safety assessment of
chemicals (e.g. REACH). Standard testing methods are used to
assess the accumulation of chemicals in fish, but such tests are
expensive, time consuming and require the use of many ani-
mals.

The regulatory authorities and chemical industry therefore
support the development and validation of alternative test
methods.

Computer models based on lipophilicity can predict the poten-
tial of chemicals to bioaccumulate, but for substances that are
readily biotransformed such models may substantially overesti-
mate bioaccumulation.

In vitro methods based on isolated fish hepatocytes provide a
convenient and cost-effective experimental system to measure
biotransformation rates, which in turn can be scaled up to the
whole-animal level and used to improve established bioaccu-
mulation models.

Fraunhofer IME has joined a collaborative study to determine
the intra-laboratory and inter-laboratory variability of the he-
patocyte assay. The goal is to develop a standardized protocol
for the hepatocyte assay that will be accepted by the regula-
tory authorities after additional formal validation.

Project description

Three separate laboratories used cryopreserved trout hepato-
cytes in substrate-depletion experiments to measure the intrin-
sic clearance of six reference compounds: benzo[alpyrene, 4-
nonylphenol, 2,6-di-tert-butylphenol, fenthion, methoxychlor
and o-terphenyl. The selected compounds are relatively lipophi-
lic (log K, of 4-6) and would therefore be expected to accu-
mulate in fish, in the absence of biotransformation.

Several steps were taken to minimize potential sources of vari-
ability in the study. Cryopreserved hepatocytes were prepared
from a single source and shipped in liquid nitrogen to provide
each laboratory with identical, high-quality biological material.

Individual laboratory analysis procedures were carried out for
each compound, and standardized cell-counting procedures

were used.
Results

Intra-laboratory variability was < 30 % and inter-laboratory
variability was < 60 %. These results suggest that cryopreserved
trout hepatocytes shipped and tested using a standardized
protocol can provide reliable estimates of in vitro intrinsic
clearance, which is a key input parameter for bioaccumulation
prediction models. As such, our data provide support and
guidance for the formal validation of the method with the
aim of achieving regulatory acceptance (e.g. as an OECD Test
Guideline).

Conclusion

The in vitro hepatocyte assay offers a non-animal alternative
for the prediction of potential bioaccumulation in fish, and will
help to reduce the number of experimental animals required
for fish bioaccumulation studies carried out as part of the en-
vironmental safety assessment.

Contact / Ansprechpartner
Ina Goeritz

Tel: +49 2972 302-441
ina.goeritz@ime.fraunhofer.de

Prof. Dr. Christian Schlechtriem
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Figure 1: Microscope images of carp hepatocytes.

Figure 2: Cryopreservation of isolated hepatocytes.



FORSCHUNGSARBEITEN / RESEARCH ACTIVITIES 2013

NUTZUNG VON UMWELTMONITORING-DATEN ZUR
IDENTIFIZIERUNG BIOAKKUMULIERENDER STOFFE

USING ENVIRONMENTAL MONITORING DATA TO
IDENTIFY BIOACCUMULATING CHEMICALS

Hintergrund und Ziele

Die Chemikalienbewertung erfolgt in der Regel auf der Basis
von Stoffdaten, die in Labortests bestimmt werden. Fir die
Untersuchung der Bioakkumulation wird dabei beispielsweise
der OECD 305-Test verwendet (Bioaccumulation in Fish:
Agueous and Dietary Exposure). In den letzten Jahren werden
aber auch Daten aus dem Monitoring starker in die Bewertung
bestimmter Stoffeigenschaften einbezogen. Hierzu hat insbe-
sondere die Stockholmer Konvention Uber vélkerrechtlich bin-
dende Verbots- und BeschrankungsmaBnahmen fir bestimmte
langlebige organische Schadstoffe beigetragen, in deren Kon-
text zur Bewertung der Bioakkumulation explizit geeignete
Monitoring-Daten als Beleg vorgesehen sind.

Vorgehen

Im Rahmen eines vom Umweltbundesamt (FKZ 3710 63 420)
geforderten Projekts wurde gepruft, inwieweit sich die Um-
weltprobenbank des Bundes (UPB) nutzen lasst, um Daten
zum Bioakkumulationspotenzial von Stoffen zu erhalten.

Die UPB ist eine Einrichtung, die vom Bundesministerium fir
Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit finanziert
und vom Umweltbundesamt gesteuert wird. Im Rahmen des
Programms werden seit 1985 jahrlich pflanzliche und tierische
Organismen beprobt und fir retrospektive Monitoring-Unter-
suchungen bei Tiefsttemperaturen archiviert
(www.umweltprobenbank.de).

Ergebnisse

Ein Beispiel der moglichen Nutzung von UPB-Ergebnissen ist
die Berechnung von Biomagnifikationsfaktoren aus Monito-
ring-Daten (BMFM). Der BMFM ist definiert als Quotient aus
den Konzentrationen in den Geweben von Organismen (Rau-
ber) und ihrer Nahrung (Beute). Im UPB-Programm werden
aus dem Okosystem der Nordsee unterschiedliche trophische
Ebenen eines Standortes beprobt: Blasentang, Miesmuschel,
Aalmutter (Filet und Leber), Silberméwe (Eiinhalt). In Figure 1
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sind exemplarisch berechnete BMFM fiir ein in den Proben
routinemaBig quantifiziertes PCB-Kongener dargestellt. Dabei
zeigt sich, dass die Anreicherung von der Miesmuschel zur
Aalmutter geringer ist als von der Aalmutter zur Silbermowe.
Vorteil der UPB ist, dass Proben fiir verschiedene Jahre berlck-
sichtigt werden konnen, so dass eine statistische Auswertung
der Ergebnisse moglich ist. Um die Aussagefahigkeit zu
verbessern, sollte bei weiteren Untersuchungen allerdings die
relative Stellung der UPB-Spezies im Nahrungsnetz durch
Messungen der Anreicherung stabiler Isotope (z. B. '°N) be-
stimmt werden. So kann eine Normierung des BMFM auf
eine Differenz der trophischen Position von 1 erfolgen und
die Vergleichbarkeit von Ergebnissen verbessert werden.

Fazit

Die Projektergebnisse belegen, dass UPB-Monitoringdaten
prinzipiell genutzt werden kénnen, um Informationen zur
Bewertung bioakkumulativer Eigenschaften von Stoffen zu
erhalten. Eine Plausibilitatsprifung der erhaltenen Daten
kann erfolgen, indem geeignete Referenzsubstanzen parallel
untersucht werden (z. B. ubiquitare PCB-Kongenere).

Das Potenzial der UPB besteht darin, dass die archivierten
Proben direkt genutzt werden kénnen, um BMFM fir bisher
weniger gut untersuchte Stoffe zu bestimmen. Beispiele hier-
fUr sind Chemikalien, fir die bisher keine umfassende Risiko-
bewertung vorliegt (,,emerging substances”) oder fir die
diese nicht routineméaBig durchgefihrt wird (z. B. Transfor-
mationsprodukte).

Auftraggeber / Sponsor
Umweltbundesamt

Kooperationspartner / Cooperation partner
Bundesanstalt fur Gewasserkunde (Projektkoordination),
ECT Oekotoxikologie GmbH


www.umweltprobenbank.de

Background and aims

Chemicals are assessed mainly according to data from labora-
tory tests. For example, bioaccumulative properties are charac-
terized by applying the OECD 305 test (Bioaccumulation in
Fish: Aqueous and Dietary Exposure). More recently, however,
monitoring data have also been used for the evaluation of
certain properties of chemicals. Particularly the Stockholm
Convention on Persistent Organic Pollutants has contributed
to this by aiming to eliminate or restrict the production and
use of persistent organic pollutants. In the Convention con-
text, suitable monitoring data can be applied explicitly as
evidence for the bioaccumulative properties of chemicals.

Approach

As part of a project funded by the Federal Environment Agency,
we investigated whether the German Environmental Specimen
Bank (ESB) could be used to obtain data concerning the poten-
tial bioaccumulation of chemicals. The ESB is funded by the
Federal Ministry for the Environment, Nature Conservation,
Building and Nuclear Safety, and is controlled by the Federal
Environment Agency. Under this program, plants and animals
have been sampled annually since 1985 and archived for
retrospective monitoring studies at ultra-low temperatures
(www.umweltprobenbank.de/en/).

Results

One example of the potential use of ESB results is the calcu-
lation of biomagnification factors (BMFM) from monitoring
data. The BMFM of a chemical is defined as the ratio of its
concentration in the tissues of predator organisms and their
food (prey). The ecosystem of the North Sea has been investi-
gated by sampling organisms from different trophic levels at
one site: bladder wrack, blue mussels, eelpout (fillet and liver)
and herring gull (egg contents). The BMFM for a PCB conge-
ner routinely quantified in these samples is shown as an ex-
ample in Figure 1. This reveals that the bioaccumulation from
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mussel to eelpout is less than that from eelpout to herring
gull.

An advantage of the ESB is that data for different years can be
evaluated, allowing the statistical validation of the results. In
order to improve the relevance of the data, the relative position
of the ESB species in the food web should be confirmed by
analyzing the enrichment of stable isotopes such as "N. This
allows the BMFM values to be normalized based on a differ-
ence in the trophic position of 1 so that the comparability

of the results can be improved.

Conclusion

The results demonstrate that ESB monitoring data can in prin-
ciple be used to obtain information that allows the bioaccumu-
lative properties of substances to be assessed. The plausibility
of the data can be checked against appropriate reference com-
pounds analyzed in parallel, e.g. ubiquitous PCB congeners.
Potentially, archived ESB samples can be used directly to deter-
mine BMFM values for substances that have not been investi-
gated in detail, e.g. chemicals that lack a comprehensive risk
assessment (emerging substances) or that are not routinely as-
sessed (e.g. transformation products).

In the future, the ESB program could be extended by sampling
additional species in order to cover larger ranges of the food
web.

Contact / Ansprechpartner
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Figure 1: Calculation of biomagnification factors (BMFM) for the PCB
congener 180 based on monitoring data from the German
Environmental Specimen Bank (assuming that the relative difference

between organisms representing each trophic level is 1).
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RETROSPEKTIVES MONITORING VON QUECKSILBER
IN FISCHEN EUROPAISCHER GEWASSER

RETROSPECTIVE MONITORING OF MERCURY IN

EUROPEAN FRESHWATER FISH

Hintergrund und Ziele

Fur die Umsetzung der Wasserrahmenrichtlinie (2000/60/EG)
wurde europaweit eine Umweltqualitatsnorm (UQN) von 20 ug/
kg Quecksilber (Hg) im Frischgewebe von Fischen festgelegt (EU-
Richtlinien 2008/105/EG und 2013/39/EU). Obwohl anorgani-
sches Hg und organisches Hg (hauptsachlich Methylquecksilber,
MeHg*) vom Verhalten und der Okotoxizitat unterschiedlich zu
bewerten sind — MeHg* ist besonders relevant hinsichtlich einer
Sekundarvergiftung von Rauberorganismen —, wird nur die Be-
stimmung des Gesamt-Hg-Gehalts gefordert. Die Ergebnisse der
im Rahmen der Masterarbeit von Regine Nguetseng Ngueguim
erstellten Studie sollen Antworten auf folgende Fragen geben:
1) Wird in den Fischen der untersuchten europaischen Gewas-
ser ebenfalls — wie in Deutschland beispielsweise die Ergebnisse
der Umweltprobenbank des Bundes belegen — die UQN fiir Hg
deutlich Gberschritten?

2) Wie hoch sind die Hg-Konzentrationen der Fische aus den
Flissen im Vergleich zu denen der Brassen eines Referenz-
standortes der Umweltprobenbank?

3) Gibt es Trends fir die Belastung mit Hg und MeHg*?

4) Ist der Anteil von MeHg* am Gesamt-Hg-Gehalt an den ver-
schiedenen Probenahmeorten und im zeitlichen Verlauf konstant?

Projektbeschreibung

Im Rahmen eines Monitoring-Programms zur Untersuchung der
Veranderungen der Umweltkonzentrationen von HBCD (Hexa-
bromcyclododecan) werden seit 2007 an verschiedenen Stand-
orten in Europa Brassen (Abramis brama) beprobt. Filets von
etwa 15 Fischen pro Standort werden vereinigt und homogeni-
siert. Ausgewahlt wurden Probenahmeflachen an den Flissen
Tees/UK, Mersey/UK, West-Schelde/NL, Gotaalv/SE, Rhone/FR
und der Belauer See/DE. Der Belauer See (Referenzstandort
der Umweltprobenbank) wird beprobt, da dort nur geringe an-
thropogene Einflisse erwartet werden. Zur Untersuchung auf
Gesamt-Hg und MeHg* wurden Jahresmischproben aus dem
Zeitraum 2007 - 2012 aus dem HBCD-Monitoring zur Verfl-
gung gestellt (fir Mersey und Gotaalv keine Probenahmen im
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Zeitraum 2009 - 2011). Gesamt-Hg wurde mittels Kaltdampf-
AAS und MeHg* mittels GC/ICP-MS bestimmt.

Ergebnisse

In allen gemessenen Fischproben lag tber 80 % der Gesamt-
Hg-Konzentration als MeHg* vor. Die hdchsten Konzentrationen
an Gesamt-Hg und MeHg* konnten in den Proben aus der
Rhéne nachgewiesen werden (Fig. 1). Die niedrigsten Hg-
Konzentrationen wurden in den Proben aus dem Belauer See
gefunden. Das Verhaltnis von MeHg* zu Gesamt-Hg war in
den Proben aller Probenahmeflachen vergleichbar. Bei zwei
der kontinuierlich beprobten Probenahmeflachen, Rhéne und
Tees, konnten signifikante zeitliche Trends der Gesamt-Hg- so-
wie der MeHg*-Konzentrationen im Fisch festgestellt werden.
Abnahmen der Gesamt-Hg- und somit auch der MeHg*-Kon-
zentration, jedoch nicht des Verhaltnisses der beiden Parame-
ter, konnten in den Proben aus dem Belauer See (nicht signifi-
kant) und der Rhéne (signifikant) beobachtet werden.

Fazit

In dieser Studie wurde gezeigt, dass die Gesamt-Hg-Konzent-
ration in Muskulaturproben von Fischen verschiedener europa-
ischer Gewasser in fast allen Féllen oberhalb der UQN liegt.
Einzige Ausnahme ist die Jahresprobe 2012 des Belauer Sees,
in der die UQN von 20 pg/kg unterschritten wird.
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Background and aims

For the implementation of the European Water Framework Di-
rective (2000/60/EG) an environmental quality standard (EQS)
of 20 pg/kg mercury (Hg) in fish tissue was set (EU-Directives
2008/105/EG and 2013/39/EU). Inorganic Hg and organic Hg,
the latter mainly in the form of monomethylmercury (MeHg*)
must be assessed separately because of their distinct chemical
behaviors and ecotoxicity profiles. For example, MeHg* is parti-
cularly relevant for the secondary poisoning of predator orga-
nisms. However, only the total Hg concentration must current-
ly be determined.

This study was carried out in the context of a Masters thesis by
Regine Nguetseng Ngueguim, aiming to provide answers to
the following questions:

1) Is the EQS for Hg in European freshwater fish - as data from
the German Environmental Specimen Bank have shown for
bream (Abramis brama) samples in Germany - clearly exceeded?
2) What is the concentration of Hg in European freshwater
fish compared to bream from a reference site of the German
Environmental Specimen Bank?

3) Are there any temporal trends in the concentrations of total
Hg and MeHg* in fish?

4) Is the proportion of total Hg represented by MeHg*
constant at the different sampling sites over time?

Approach

A monitoring program designed to assess the temporal and
spatial trends of hexabromocyclododecane (HBCD) at different
sites across Europe has sampled bream from different European
locations since 2007, preparing pooled and homogenized filets
from ~15 fish per site each year. The selected sampling sites
are located on the rivers Tees/UK, Mersey/UK, Western-Scheldt/
NL, Gotaalv/SE, Rhéne/FR and Lake Belau/DE. The last of these
is a reference site for the German Environmental Specimen
Bank and few anthropogenic influences are expected. For the
analysis of total Hg and MeHg*, pooled annual bream muscle
samples representing the period 2007-2012 were provided

from the HBCD monitoring program, although no samples
were available from the Mersey and Gétaalv sites between
2009 and 2011. Total Hg levels were determined by cold vapor
AAS, and MeHg* levels were determined by GC/ICP-MS.

Results

In all the fish samples more than 80 % of the total Hg was
represented by MeHg*. The highest concentration of total Hg
and MeHg* was found in samples from the river Rhéne. The
lowest concentration of total Hg was found in samples from
the reference site Lake Belau. The MeHg* fraction of the total
Hg was comparable for fish from all sampling sites. At two of
the continuously sampled sites, Rhone and Tees, significant
temporal trends in total Hg and MeHg* concentrations were
detected. Decreasing total Hg concentrations and therefore
also a decline of the MeHg* levels were detected in fish from
the reference site Lake Belau (not significant) and the river
Rhoéne (significant). There was no variation of the ratio of
these parameters over time.

Conclusion

The total Hg levels in fish muscles from all sites were found to
be above the EQS, with the exception of the 2012 sample
from the reference site Lake Belau. Here, the total Hg concent-
ration was below the EQS of 20 ug/kg.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Burkhard Knopf

Tel: +49 2972 302-208
burkhard.knopf@ime.fraunhofer.de

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

Figure 1: Comparison of monitoring data for total Hg and MeHg* in
pooled bream muscle samples from three sites (fresh weight data).

Standard deviations are based on replicate analysis (n = 2-4).
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ABSCHATZUNG VON PFLANZENSCHUTZMITTEL-
RUCKSTANDEN IN FISCHFUTTERMITTELN

DEVELOPMENT OF A DIETARY BURDEN
CALCULATOR FOR FISH METABOLISM STUDIES

Hintergrund und Ziele

Die Aufnahme von Futtermitteln, die mit Riickstanden von
Pflanzenschutzmitteln (PSM) belastet sind, kann zur Anreiche-
rung der Substanzen in Fisch aus Aquakultur fihren. Die mog-
liche Belastung von Fischprodukten muss daher im Rahmen
der PSM-Bewertung untersucht werden (EU Directive EC 1107/
2009). Fischmetabolismusdaten ermdglichen die Quantifizie-
rung und Charakterisierung von PSM-Ruckstanden in Speise-
fisch. Fischmetabolismusstudien sind jedoch nur erforderlich,
wenn der Einsatz von PSM potenziell zu einer signifikanten Be-
lastung von Aquakulturdiaten fihrt. Das Working Document
»Nature of Residues in Fish” (European Commission, 2013)
gibt dafur eine Belastungsgrenze von = 0.1 mg/kg Futtermittel
vor. Fisch in (semi-) intensiver Aquakultur wird Ublicherweise
mit optimierten Mischfuttermitteln geflttert. Die Berechnung
maximaler Rlckstandsgehalte von PSM in Fischfutter muss sich
daher an entsprechend formulierten Futtermitteln orientieren.
Uber das in Annex Ill des Working Documents beschriebene
Verfahren kann nur eine Anndherung an die maximalen Fut-
terrlickstandsgehalte flr PSM erzielt werden. In der Praxis soll-
ten Methoden der linearen Programmierung zum Einsatz kom-
men. Im Rahmen dieses Projekts wurde dafir ein Kalkulator
zur Abschatzung von PSM-RUckstanden in Fischfuttermitteln
entwickelt.

Projektbeschreibung

Ein Kalkulator wurde entwickelt, der auf Basis einer Simplex-
Methode die Bestimmung maximaler PSM-Rickstandsgehalte
in Fischfutter ermoglicht. Unter Berlicksichtigung des spezifi-
schen Protein- und Lipidbedarfs wurden unabhangige Szenari-
en der Futtermittelformulierung fir Karpfen und Forellen im-
plementiert. Das eingesetzte Verfahren zur Optimierung der
Didten basiert auf der Kombination relevanter Futtermittel-
komponenten pflanzlicher Herkunft, die durch eine spezifische
grob-chemische Zusammensetzung und zuvor bestimmte
durchschnittliche Rickstandsgehalte charakterisiert sind. Der
Anteil der eingesetzten pflanzlichen Futtermittelkomponenten
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kann dabei theoretisch 0 bis 100 % der berechneten Diat
reprasentieren, soweit keine Restriktionen zur Beimischung
bestehen. Fischmehl kann optional zur Optimierung der be-
rechneten Formulierungen eingesetzt werden.

Ergebnisse

Der DietaryBurdenCalculator liefert die Mdglichkeit, maximale
Ruckstandsgehalte von PSM in Fischfuttermitteln abzuschat-
zen, die auf Basis pflanzlicher Futterkomponenten formuliert
werden. Der Kalkulator enthalt eine Datenbank zu zahlreichen
Futterkomponenten, die durch ihre grob-chemische Zusam-
mensetzung und die maximal empfohlenen Mischungsanteile
in Karpfen- und Forellenfutter charakterisiert sind. Die Daten-
bank kann beliebig erweitert werden. In die Ableitung maxi-
mal belasteter Diaten werden alle potenziell mit den zu bewer-
tenden PSM belasteten Futterkomponenten unter Berlcksich-
tigung der zu erwartenden spezifischen Kontamination einbe-
zogen. Der Kalkulator ermdglicht die Abschatzung maximaler
Ruckstandsgehalte fir Karpfen- und Forellendidten. Das Ergeb-
nis der Berechnung und alle bertcksichtigten Faktoren werden
in einem detaillierten Bericht beschrieben.

Fazit

Der DietaryBurdenCalculator liefert eine flexible Plattform zur
Ableitung maximaler Futterriickstandsgehalte, die fur die Beur-
teilung der Relevanz weiterflihrender Fischmetabolismusstudien
im Rahmen der PSM-Bewertung entscheidend sind.

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

Kooperationspartner / Cooperation partner
Universitat Duisburg-Essen, Masterarbeit von Judith Klein
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gehalten in Fischfutter unter Ungewissheit”
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Background and aims

The uptake of pesticides by fish and their resulting presence in
fish products can occur following the ingestion of feed contain-
ing a pesticide residue. It is therefore necessary to evaluate re-
sidues in products of fish origin (EU Directive EC 1107/2009).
Fish metabolism data can determine total residue levels and
the chemical nature of residues in the edible tissues of fish ex-
posed to pesticides. According to the working document on
the Nature of Residues in Fish (European Commission, 2013),
fish metabolism studies are required when pesticide use may
lead to significant residues in fish feed, generally considered to
be > 0.1 mg/kg of the total diet. Fish in intensive aquaculture
production systems are fed according to a maximum reason-
ably balanced diet (MRBD) approach. Therefore, the maximum
dietary burden of a pesticide in fish feed needs to be calculat-
ed based on the formulation of MRBD, taking into account the
specific residue values in all feedstuffs, based on supervised
trials where available. The procedure described in the working
document (Annex IIl) can only provide an approximation of the
dietary burden in aquaculture diets. In practice, the MRBD
should be calculated by linear programming to optimize the
dietary burden estimates. The aim of this project was to de-
velop a dietary burden calculator for fish metabolism studies.

Project description

A calculator was developed using a simplex approach to esti-
mate the maximum burden of pesticides in compound fish
feeds. Independent scenarios for common carp and rainbow
trout were implemented, taking into account the specific pro-
tein and lipid requirements of both species. The optimization
procedure is based on the combination of selected feedstuffs
characterized by specific proximate compositions and residue
values. The proportion of each feedstuff in a given feed is as-
sumed to be 0-100 % as long as no restrictions for inclusion
exist. Fish meal (considered to be uncontaminated) can be in-
cluded as an optional feed component to allow the formula-
tion of a MRBD.

Results

The DietaryBurdenCalculator allows the maximum burden of
pesticide residues to be determined in formulated fish feed
containing plant-derived feedstuffs. The core of the program is
a library of basic feed components. For each component, the
library defines the protein and lipid content as well the maxi-
mum recommended inclusion rate for common carp and rain-
bow trout diets. As required, the database can be modified by
adding or updating feed components. For feed optimization,
all feed components that may contain significant pesticide
residues are selected, and the specific residue values derived
from supervised field trials are inserted. The calculator allows
the specific dietary burden for common carp and rainbow
trout diets to be estimated. The result of the calculation is
then presented in a detailed report providing comprehensive
information about the specific feed formulation that has the
highest residue content, and all factors used for the optimiza-
tion procedure.

Conclusions

The DietaryBurdenCalculator provides a flexible platform for
the optimization of dietary burden estimates which are requi-
red to determine the need for further studies on pesticide
residues in products of fish origin.

Contact / Ansprechpartner

Prof. Dr. Christian Schlechtriem

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

Figure 1: User interface of the DietaryBurdenCalculator.
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FOODMICROSYSTEMS: MIKROSYSTEMTECHNIK
FUR LEBENSMITTELSICHERHEIT UND -QUALITAT

FOODMICROSYSTEMS: MICROSYSTEMS FOR

FOOD SAFETY AND QUALITY

Hintergrund und Ziele

Die Mikrosystemtechnik (MST) erlaubt sensitive, glinstige Mes-
sungen fur eine Vielzahl von biologischen und chemischen Tar-
gets. Dank ihrer GroBe und Flexibilitat ist diese Technik geeig-
net, um auch im Lebensmittelsektor entscheidende Fortschritte
zu ermdglichen. Das Projekt FoodMicroSystems soll Strategien
ausarbeiten, um analytische Mikrosysteme fir den Lebensmit-
telbereich verfligbar zu machen.

Projektbeschreibung

Das Ziel von FoodMicroSystems, einem FP7 Support Action
Projekt, ist es, die Implementation von MST und intelligenten
miniaturisierten Systemen durch eine Verbesserung der
Kooperation zwischen Produzenten und Anwendern von
Mikrosystemen fur die Lebensmittelsicherheit und Qualitat
zu initiieren.

Das Projekt hat die spezifischen Ziele:

= Die Koordination nationaler und europaischer Programme
fur die Entwicklung von Lebensmittelanwendungen zu
verbessern

= Die Kooperation der Teilnehmer der Wertschopfungskette
von der Forschung zur Anwendung von intelligenten
Systemen im Lebensmittelsektor zu ermdglichen

= Die industrielle Technologie-Ubernahme zu férdern

= ,Roadmaps” zur Verbindung von Technologie und
Anwendung zu entwickeln

= Internationale Kooperationen anzustoBen

Ergebnisse

Es gibt zahlreiche Moglichkeiten zur Anwendung der MST im
Lebensmittelsektor, die sowohl dem Verbraucher als auch der
Lebensmittelindustrie und den Technologieentwicklern Vorteile
bieten. MST kann dazu beitragen, Lebensmittel sicherer und
besser zu machen und eréffnet Mdglichkeiten zur besseren
Verarbeitung, Haltbarkeit und Frische. Das erhoht die Chance
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auf verbesserte Nachhaltigkeit, schafft Innovationen und starkt
die Wettbewerbsfahigkeit.

Kommunikation wird gebraucht, um den Bedarf an MST im
Lebensmittelsektor zu unterstutzen: Die beteiligten Branchen
reprasentieren Spezialfelder, deren Interaktion durch den
Austausch von Informationen stimuliert werden muss.

Die Lebensmittelbranche ist preissensitiv. Innovation setzt sich
nur durch, wenn ihr Nutzen veranschaulicht wird. Die Imple-
mentierung adaquater Férderprogramme und die Kommerzia-
lisierung erfolgreicher Anwendungen werden die Moglichkei-
ten der MST im Lebensmittelbereich an Unternehmensbeispie-
len zeigen.

Das Ergebnis dieses Projekts wird durch vier exemplarische
Roadmaps fur Fleisch, Molkereiprodukte, Erfrischungsgetranke
sowie Obst und GemUse erganzt. Diese Roadmaps bringen
sowohl den Bedarf des Lebensmittelsektors als auch das An-
gebot der Technologie-Anbieter zusammen und enthalten
detaillierte Vorschlage fur die Entwicklung vielversprechender
Mikrosystemanwendungen im Lebensmittelsektor.

Weitere Informationen unter:
www.foodmicrosystems.eu
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Background and aims

Microsystems allow the sensitive and cost-effective detection
of many biological and chemical cues. The small size and ver-
satility of such systems offer the potential for rapid integration
in the food production and processing market. The FoodMicro-
Systems Project aims to develop strategies that make analytical
microsystems more widely available to the food sector.

Approach

FoodMicroSystems is an FP7 Support Action. Its main goal is
to promote the implementation of microsystems and smart
miniaturized systems in the food sector by improving coopera-
tion between the suppliers and users of microsystems in the
interests of food/beverage quality and safety.

The project has the following specific objectives:

= To improve the coordination of national and EU
programs for the development of food applications

= To facilitate cooperation across the value chain,
from research to the industrialization of smart systems
in the food sector

= To promote industrial technology take-up actions
in the food sector

= To develop roadmaps linking applications and
technologies

= To promote international cooperation

Results

There are many opportunities to apply microsystems in the
food sector, offering benefits to consumers, society and both
the food industry and the technology providers. Microsystems
can help to make our food better and safer, and can provide
solutions that improve convenience, shelf life and freshness.
This increases the sustainability of the food industry and pro-
vides opportunities for product innovations and greater com-
petitiveness.

More promotion is needed to support the integration of mi-

crosystems in the food sector. The food industry and the de-
velopers of microsystems represent two specialist areas and
there is a need to stimulate collaboration and the exchange

of information between them. Without adequate support pro-
grams, it is unlikely that the demands of the food industry

will be understood and adopted by microsystems developers.
The food processing industry is price-sensitive, so innovations
will only be adopted when their benefits are proven and dem-
onstrated. The implementation of programs that support

the commercialization of successful applications will help to
address this challenge and will demonstrate the potential of
microsystems within the food sector through real business
cases.

The findings of this project are complemented by four technol-
ogy roadmaps representing the meat, dairy, beverage, and
fruit/vegetable sectors. These roadmaps unite the demands

of the food sector and the technological innovations of the
microsystems providers, and provide detailed plans for the
development of the most promising microsystems and their
applications in the food industry.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Mark Bucking

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

For further information, please visit:
www.foodmicrosystems.eu

Figure 1 and 2: Foodmicrosystems enable food quality and safety

control.
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ENZYMATISCHE UMWANDLUNG PFLANZLICHER
ZELLWANDE ZUR HERSTELLUNG VON BIOKRAFTSTOFFEN

ENZYMATIC CONVERSION OF PLANT CELL WALLS
FOR THE PRODUCTION OF BIOFUELS

Der weltweit steigende Energiebedarf stellt eines der groBten
globalen Probleme dar. Die Abhangigkeit westlicher Industrie-
nationen von fremdem Rohdl sowie die endlichen Vorkommen
fossiler Energietrager beeintrachtigen deren 6konomische
Systeme betrachtlich. Die zunehmende Industrialisierung in
bevolkerungsreichen Nationen wie der Volksrepublik China
oder Indien verscharft diese Situation zusatzlich. Zudem wirkt
sich der klimatische Wandel, verursacht durch die Verbren-
nung fossiler Energietrager, problematisch auf wirtschaftliche
und 6kologische Systeme der Welt aus. Diese Schlisselproble-
me erfordern die Suche nach alternativen Energieressourcen
und die Entwicklung neuer Verfahren zu deren Nutzung.

Lignocellulose - alternative Biomasse

Die Verwendung pflanzlicher Biomasse stellt in dieser Lage
einen glnstigen Weg zur Produktion von Energie dar. Aktuelle
Verfahren nutzen dazu allerdings vor allem Zucker, Starke und
Speisedle. Dies hat jedoch zu einer gesteigerten Nachfrage
nach solchen Pflanzen geflihrt, die auch als Nahrungsmittel
Verwendung finden. Lignocellulose, der Grundstoff pflanzli-
cher Zellwande, kann hier eine vielversprechende Alternative
darstellen, da sie nicht in Konkurrenz zur Lebensmittelproduk-
tion steht. In den letzten finf Jahren wurde weltweit der Bau
mehrerer Bioethanol-Produktionsanlagen begonnen, die
primar Lignocellulose verarbeiten. Die groBten Anlagen ent-
stehen momentan in Kanada (logen) und den USA (DuPont).
Jedoch héangt die Wirtschaftlichkeit dieser Produktionsanlagen
vor allem von den energieintensiven Prozessschritten und den
hohen Kosten fir die Bereitstellung von Enzymen ab.

Pilze und Bakterien als Enzymproduzenten

Lignocellulosehaltige Biomasse, vor allem aber das Glucose-
polymer Cellulose, wird in mehreren Schritten zu Einzelzuk-
kern abgebaut, die anschlieBend fermentativ zu Biokraftstof-
fen umgewandelt werden kénnen. Eine Vielzahl mikrobieller
Organismen wie etwa WeiB- oder Braunfaulepilze ist in der
Lage, diese Biomasse zu verstoffwechseln. Daher kénnen Pilze

90 1 91

und Bakterien auch als Quelle fur solche Enzyme dienen. Der
Bedarf an Cellulasen ist sehr hoch, allerdings sind die meisten
celluloseabbaufahigen Organismen schwer zu kultivieren. Aus
diesem Grund stehen neue Strategien zur Produktion, aber
auch zur Verbesserung solcher Enzyme im Fokus der aktuellen
Forschung des RWTH Aachen University Instituts fir Molekulare
Biotechnologie. Beim enzymatischen Abbau von Cellulose
werden die Bindungen zwischen den einzelnen Zuckern inner-
halb der Celluloseketten gespalten. Im Wesentlichen existieren
drei Hauptgruppen von Enzymen, die am Abbau beteiligt sind.
Endoglucanasen spalten Bindungen innerhalb der Cellulose-
ketten. An den entstehenden neuen Kettenenden spalten dann
Exoglucanasen sogenannte Cellobiose-Einheiten ab, welche
durch B-Glucosidasen zu Glucose, einem Einzelzucker, abge-
baut werden. Alle drei Enzymklassen wirken synergetisch.
Diesen Synergieeffekt versucht man sich am RWTH Aachen
University Institut fir Molekulare Biotechnologie zu Nutzen zu
machen, um Lignocellulose aus verschiedenen Quellen beson-
ders effektiv abzubauen. Durch die stabile und uneinheitliche
Struktur der Lignocellulose werden jedoch auch diese Enzyme
gehemmt. Vor allem Lignin und die Hemicellulose, ein Polymer
aus vielen unterschiedlichen Zuckern, binden die Enzyme und
verhindern so den Abbau der Cellulose.

Vorbehandlung ist n6tig

Bei diesem Prozess wird die rigide Struktur von Lignocellulose
durch physikalische und chemische Prozesse aufgebrochen,
um die Einzelkomponenten voneinander zu trennen. Die dabei
eingesetzten harschen Bedingungen und Reagenzien haben
zur Folge, dass die enzymatischen Prozesse verlangsamt und
stark beeintrachtigt werden.

Enzyme, die eine erhdhte Stabilitdt und Aktivitat bei diesen
Prozessbedingungen aufweisen, sind ein Gegenstand der
Forschung am Institut fir Molekulare Biotechnologie. Im Rah-
men des RWTH Aachen Univsersity Exzellenz Clusters , Tailor-
made Fuels from Biomass” werden hitzetolerante Mikroorga-
nismen als alternative Quelle fir Cellulasen genutzt.
Organismen wie das Archaebakterium Sulfolobus solfataricus



The increasing worldwide demand for energy is one of the

greatest global socioeconomic challenges. Western industrial
countries are dependent on foreign crude oil and finite
quantities of fossil energy resources. The impact of this depen-
dence on their economies will only be exacerbated by the
industrialization of countries such as China and India. Climate
change caused by the combustion of fossil fuels will also have
a negative impact on the global economy and ecosystems.
These challenges must be addressed by developing alternative
energy resources and new processes for their utilization.

Lignocellulose - the alternative biomass

Biomass is a convenient resource for the production of energy.
Current processes use plant-derived sugar, starch and oil,
which are also required as food and feed. Lignocellulose, the
basis of plant cell walls, is a promising alternative because it
is not involved in food production. In the last five years, bio-
ethanol production plants relying solely on lignocellose as
feedstock have therefore been constructed. The largest plants
are currently established in Canada (logen) and the USA (Du-
Pont). However the efficiency of these plants is low, reflecting
the energy-intensive processes and the high cost of enzyme
production.

Fungi and bacteria for the production of inexpensive
enzymes

Lignocellulose, and its component cellulose, can be converted
via several steps into glucose, which can subsequently be
fermented to produce biofuels. Many microorganisms can
metabolize biomass. Trichoderma reesei, a soil microbe closely
related to yeast, and white-rot fungi such as Phanerochaete
chrysosporium, have been used for many years in the labora-
tory and in industrial processes to make enzymes. Bacteria
such as Cellulomons spp. can also produce enzymes, but they
have not been investigated to the same extent as fungi. There
is a strong demand for cellulases, but enzyme-producing
microorganisms are difficult to cultivate. Research at the

Figure 1: White-rot fungi mainly brake down lignin leaving cellulose.

RWTH Aachen University therefore focuses on new strategies
for the production and optimization of cellulolytic enzymes.
The enzymatic degradation of cellulose breaks down the che-
mical bonds linking individual sugar residues. Three main groups
of enzymes are involved in this process. Endoglucanases cleave
bonds within the cellulose chain, and then exoglucanases pro-
cess the resulting free ends to produce cellobiose, which is sub-
sequently converted into glucose by B-glucosidases.

The enzymes work synergistically, and this is exploited by res-
earchers at RWTH Aachen University to degrade lignocellulose
more efficiently. Because lignocellulose has a stable and hetero-
geneous structure, the enzymes are often inefficient. In particu-
lar, lignin and xylose bind the enzymes and delay or prevent
cellulose degradation.

Pre-treatment is necessary

Pre-treatment is a physicochemical process that breaks up the
rigid structure of the lignocellulose in order to separate the indi-
vidual components. The harsh conditions reduce enzyme activity
significantly. Enzymes that remain stable and active under such
conditions are therefore of special interest. Under the frame-
work of the RWTH Aachen Univsersity Cluster of Excellence
“Tailor-Made Fuels from Biomass”, we are using thermotolerant
microorganisms as alternative sources for cellulases.

The archeon Sulfolobus solfataricus and the actinobacterium
Thermobifida fusca produce hyperthermostable cellulases that
often higher tolerance of extreme salt concentrations and pH.
These beneficial features enhance the stability and activity of
cellulases.

One particular challenge is the large-scale production of these
enzymes. We use different expressions systems, including yeast
and bacteria, to produce sufficient amounts of enzymes for our
research. We also design novel enzymes and so-called cellulo-
somes, which are multi-enzyme complexes that potentially offer
greater efficiency by bringing different enzymatic activities to-
gether. Various biomass-degrading enzymes can be coupled
together or complemented by other functional proteins, such
as cellulose-binding modules and expansins.

Figure 2: Brown-rot fungi break down cellulose leaving lignin.
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oder das Actinobakterium Thermobifida fusca produzieren
Cellulasen mit hoher Temperaturstabilitat. Mit dieser Eigen-
schaft geht auch oft eine Resistenz gegentiber hohen Salzkon-
zentrationen oder extremen pH-Werten einher, ein Umstand,
der sich bei den beschriebenen enzymatischen Abbauprozes-
sen der Zellwandsubstanz nutzen 3sst.

Eine besondere Herausforderung stellt jedoch die Produktion
dieser Enzyme im geeigneten Maf3stab dar. Hierzu werden
diverse Expressionssysteme wie etwa rekombinante Hefe-
und Bakterienstamme verwendet, um ausreichende Mengen
an Enzymen herzustellen. Zusatzlich sollen durch kinstliches
Design neue Enzyme oder sogenannte Cellulosome, Multi-
enzymkomplexe mit vielen verschiedenen aktiven Proteinen,
erstellt werden. Solche Komplexe kdnnen theoretisch wesent-
lich effektiver arbeiten, da sie die unterschiedlichen Fahigkeiten
der verschiedenen Enzyme raumlich vereinigen und so die
komplexe Struktur besser abbauen kénnen. Unterschiedliche
biomasseabbauende Enzyme sollen so miteinander gekoppelt
oder durch andere funktionale Proteine wie Cellulose-Binde-
Module und Expansine erganzt werden.

Produktion vor Ort

Neben der Produktion neuer Enzyme ist auch die Veranderung
der Biomasse ein weiteres Thema der Forschung am Institut
fir Molekulare Biotechnologie der RWTH Aachen University.
So kann die Produktion von biomasseabbauenden Enzymen in
der Pflanze selbst zu Modifikationen der Zellwandstruktur fih-
ren, die in nachfolgenden Prozessen einfacher zu Zuckern und
anderen Plattformchemikalien abgebaut werden kénnen. Ein
weiterer Vorteil ist, dass die in der Pflanze produzierten Enzy-
me in der Prozessierung genutzt und die Menge an spater zu-
zuflihrenden Enzymen deutlich verringert werden kénnen.
Dies wirkt sich positiv auf die Prozesskosten aus.

An Tabak konnte gezeigt werden, dass die Produktion von
Cellulasen zu einem verringerten Anteil kristalliner Cellulose
fdhren kann. Xylanasen oder Esterasen kénnen Quervernet-
zungen zwischen den Komponenten der Lignocellulose l6sen
und so die Zuganglichkeit im spateren Prozessverlauf
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erleichtern. Jedoch kénnen solche Modifikationen auch zu
negativen Nebeneffekten wie verzogertem Wachstum und
verringerter Biomasse flhren. Entscheidend ist somit, die
Pflanze durch diese Eingriffe nicht in ihrer Entwicklung sowie
dem Biomassegehalt negativ zu beeinflussen. Solche Phano-
mene lassen sich durch gezielte Strategien umgehen.

Zur richtigen Zeit am richtigen Ort

Die Speicherung der exprimierten Enzyme innerhalb der Zelle
in Kompartimenten wie dem Endoplasmatischen Reticulum
oder in Chloroplasten vermeidet groBtenteils den Kontakt
dieser Enzyme mit der Zellwand. Eine weitere Strategie besteht
darin, die Produktion der Enzyme Uber sogenannte molekulare
Schalter zu kontrollieren. Erst nach einem bestimmten Signal
wie beispielsweise der Verabreichung geringer Mengen Ethanol
startet die Pflanze mit der Produktion der Enzyme. Bei solchen
Strategien wird die Produktion der Enzyme erst kurz vor oder
direkt nach der Ernte gestartet. Negative Effekte auf Wachstum
und Entwicklung der Pflanze kommen so nicht mehr zum
Tragen.

Zusammen mit der zuvor erwahnten Strategie, sich auf fur

die spateren harschen Prozessbedingungen geeignete hitze-
und pH-tolerante Enzyme zu fokussieren, kann somit Zweierlei
erreicht werden: Die raumlich/zeitliche Trennung sowie ihre
unter physiologischen Anbaubedingungen geringe, meist
kaum nachweisbare Aktivitat verhindern negative Effekte auf
die Entwicklung der Pflanze, zugleich bleibt ihre Aktivitat

auf Grund ihrer temperatur- und pH-toleranten Eigenschaften
trotz der extremen Vorbehandlungsbedingungen erhalten.

Der beschriebene Kombinationsansatz sollte dazu geeignet
sein, zu einem industriell einsetzbaren Verfahren zur verbesser-
ten Nutzung pflanzlicher Biomasse als Energie- und Rohstoff-
lieferant weiterentwickelt zu werden.

Auftraggeber / Sponsor
RWTH Aachen University
DFG - Deutsche Forschungsgemeinschaft



Production in place

Our research also considers the structural changes in the plant
biomass. The expression of biomass-degrading enzymes within
the plant causes modifications in the plant cell wall, which in
subsequent processes can be more easily converted into sugars
and platform chemicals.

Tobacco can be used as a model plant to produce cellulases
that reduce the amount of crystalline cellulose, thus weake-
ning the lignocellulose structure. Xylanases and esterases can
loosen the crosslinks between other components of lignocellu-
lose, increasing the accessibility of enzymes to cell wall poly-
mers during conversion. However, such modifications may
cause unintended side effects, such as delayed and reduced
growth. It is therefore essential to develop strategies that do
not interfere with plant development and biomass accumula-
tion. This can be achieved by following the specific precautions
discussed below.

Right place, right time!

The accumulation of enzymes in subcellular compartments
such as the endoplasmic reticulum or chloroplast can prevent
direct contact between enzymes and the cell wall until after
harvest, when the cells are disrupted. Alternatively, enzyme
production can be controlled by so-called molecular switches,
such as alcohol-inducible promoters that allow enzymes to
be produced only after spraying the plant with the correct
amount of ethanol (typically shortly before or after harvest).
Negative effects on plant growth and development can thus
be avoided.

As already stated, cellulolytic enzymes tend to be denatured
during pre-treatment, reducing their efficiency. This can be
addressed by using extremophilic enzymes, which not only
remain active during pre-treatment but are also inactive under
normal growth conditions, thus avoiding unwanted side
effects.

FEATURE ARTICLE

The combination of these different approaches should result
in new processes that allow the optimal utilization of plant
biomass as a resource for energy and raw materials.
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Figure 3: Enzymes at work; multiple enzyme activities are needed to
convert cellulose to glucose.
Figure 4: Cross section of tobacco plant stem. The cellulose in the cell

walls is stained with calcofluor white .



SONDERBEITRAG / FEATURE ARTICLE

LOEWE-ZENTRUM FUR INSEKTENBIOTECHNOLOGIE
UND BIORESSOURCEN (ZIB)

LOEWE-CENTRE FOR INSECT BIOTECHNOLOGY AND

BIORESOURCES

Insektenbiotechnologie

Die Gelbe Biotechnologie bildet im LOEWE-ZIB die Schnittstelle
zwischen der Roten, Griinen und WeiBen Biotechnologie. Unter
Insektenbiotechnologie bzw. Gelbe Biotechnologie versteht
man hier die Anwendung biotechnologischer Methoden, um
Insekten bzw. von diesen stammende Molekle, Zellen, Organe
oder assoziierte Mikroorganismen als Produkte oder Dienstleis-
tungen fir Anwendungen in der Medizin, im Pflanzenschutz
oder fur die Industrie nutzbar zu machen. Diesem innovativen
Forschungsgebiet mit groBen Wachstumsprognosen widmet
sich die zum IME gehdrende Fraunhofer Projektgruppe
.Bioressourcen”, die deutschland- und europaweit die erste
operative Einheit zur Entwicklung von innovativen Schlussel-
technologien auf dem Gebiet der Insektenbiotechnologie ist.

Das LOEWE-Programm

Die Uberragenden Forschungserfolge der beteiligten Wissen-
schaftlerteams werden jetzt einmal mehr gew(rdigt: Das Land
Hessen fordert in einer ersten dreijahrigen Forderperiode von
2014 bis 2016 das neue LOEWE-Zentrum ,, Insektenbiotech-
nologie und Bioressourcen” (LOEWE-ZIB) an der JLU mit 17,7
Millionen Euro flr das wissenschaftliche Forschungsprogramm:;
eine zweite Férderperiode mit einem vergleichbaren Volumen
ist im Anschluss vorgesehen. AuBerdem stellen das Land Hessen
und der Bund insgesamt 30 Millionen Euro flr den Neubau
eines Forschungsgebaudes zur Verfligung. Beteiligt sind an
dem LOEWE-ZIB neben dem IME die Justus-Liebig Universitat
GieBen (Federfiihrung) und die Technische Hochschule Mittel-
hessen (THM). Die Gesamtleitung des LOEWE-Zentrums liegt
bei dem GieBener Entomologen Prof. Dr. Andreas Vilcinskas
(JLU, zugleich Leiter der Fraunhofer-Projektgruppe ,,Bioressour-
cen”), als Ko-Koordinatoren fungieren Prof. Dr.-Ing. Peter
Czermak (THM/JLU) und Prof. Dr. Holger Zorn (JLU).
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Das LOEWE-Zentrum ZIB

Mit dem LOEWE-ZIB in GieBen soll die bislang im LOEWE-
Schwerpunkt erfolgreich etablierte Fraunhofer-Projektgruppe
.Bioressourcen” ausgebaut und in eine eigenstandige dauer-
hafte Fraunhofer-Einrichtung flr Bioressourcen tUberflhrt
werden, die mit der JLU und der THM eng kooperiert. Gleich-
zeitig werden mit dem LOEWE-Zentrum Arbeitsplatze fir hoch-
qualifizierte Spezialisten sowie Anreize fir die Ansiedlung von
biotechnologischen Unternehmen in GieBen und Umgebung
geschaffen. Nachhaltige Struktur- und Profilbildung, Koopera-
tionen von Hochschulen und auBeruniversitaren Akteuren,
Vernetzung zwischen Wissenschaft und Wirtschaft — all diese
landesstrategischen Zielvorstellungen, die sich mit dem
LOEWE-Programm verbinden, werden mit dem LOEWE-ZIB
zukunftsweisend umgesetzt.

Geschaftsfelder

Die sechs aufgestellten Geschaftsfelder zeigen wie breit die
Anwendungsbereiche fir die Insektenbiotechnologie sind und
bereits angebundene Industriepartner verdeutlichen das gro3e
Interesse der Industrie zu einem sehr friihen Zeitpunkt.

Das Geschaftsfeld ,, Naturstoff-Forschung” widmet sich der
gezielten Identifizierung und Charakterisierung von in Organis-
men produzierten chemischen Substanzen oder Verbindungen,
die eine biologische Funktion erfillen und deshalb auch als
Biomolekdle bezeichnet werden. Durch die Ubernahme der
mikrobiellen Stammsammlung der Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH und der Einbindung der European ScreeningPort GmbH
in das IME stehen der IME-BR zusatzlich zu Insekten auch klas-
sische Naturstoff-Bibliotheken zur Verfligung, die zu den welt-
weit umfangreichsten gehéren. Diese Bioressourcen flr das
Screening nach neuen Wirkstoffen genutzt um die Entdeckung
und Entwicklung neuer Therapien von Infektionskrankheiten
voranzutreiben.
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Insect biotechnology

Yellow biotechnology can be defined as the use of insects and
insect-derived molecules, cells, organs or associated microbes
for applications in medicine, plant protection and industrial
processes. It is so called because it lies at the interface of red
(medical), green (agricultural) and white (industrial) biotechno-
logy. The Fraunhofer Bioresources Project Group at the LOEWE
Zentrum for Insect Biotechnology and Bioresources (ZIB) focu-
ses on this innovative and rapidly-growing research field, and
is the first project group in Europe based on innovative key
technologies in the field of insect biotechnology.

The LOEWE program

The outstanding success of our research team, based at the
JLU Giessen, has been rewarded by the Hessian government
with extended funding of 17.7 million euro for an initial per-
iod of three years (2014-2016) and will be followed by additi-
onal funding at the same level for a further three years (2017-
2020). The Hessian and German federal governments have
also contributed an additional 30 million euro for the con-
struction of a new research building. This will be jointly coord-
inated by Fraunhofer IME, JLU (leadership) and the University
of Applied Sciences Giessen-Friedberg (THM). The LOEWE-ZIB
is led by the entomologist Prof. Dr. Andreas Vilcinskas (JLU
and Fraunhofer IME) and co-ordinated by Prof. Dr.-Ing. Peter
Czermak (THM/JLU) and Prof. Dr. Holger Zorn (JLU).

The LOEWE-ZIB

The LOEWE-ZIB will continue the successful work of the Biore-
sources Project Group that began in the LOEWE-Schwerpunkt
and will ultimately form an independent Fraunhofer Institute
that collaborates closely with JLU and THM. The LOEWE-ZIB
supports positions for highly-qualified personnel and provides
incentives for the location and development of biotechnology
companies in Giessen and the surrounding region. The center
offers sustainable structural improvement, cooperation bet-
ween universities and extra-university institutions, networking
between science and industry, as stipulated under the LOEWE
program are realized in an exemplary manner.

Business areas

The six business areas of the LOEWE-ZIB highlight the broad
spectrum of applications of insect biotechnology, and the
associated industry partners provide attractive prospects for
industry at an early stage.

The business area “Natural Product Research” deals with
the identification and characterization of bioactive chemical
substances (biomolecules) produced by insects and their asso-
ciated microbes. The transfer of the microbial strain collection
from Sanofi-Aventis Deutschland GmbH and the inclusion of
European ScreeningPort GmbH within the Fraunhofer IME
Bioresources Project Group will offer access to collections of
classic natural products that rank among the largest in the
world.

Figure 1: Apis mellifera workers in a Petri dish.

Figure 2: Proboscis extension reflex training (Schott, M. 2013, insect
antenna-based biosensors for in situ detection of volatiles. Adv.
Biochem. Eng. Biotechnol. 136: 101-122).

Figure 3: Portable electroantennographic device.
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Technologien aus den Bereichen Genomik, Transkriptomik,
Proteomik und Naturstoffanalytik wurden etabliert um validierte
Testsysteme aufzubauen. Das Forschungs- und Leistungsange-
bot des IME-BR schlieBt dabei neben der Identifizierung und
Charakterisierung aktiver Biomolekile auch Untersuchungen
zum Wirkmechanismus und zur Wirkstoff- bzw. Produktent-
wicklung ein.

Innerhalb des Geschaftsfeldes , Biotechnology of Food &
Feed Improvement Agents” werden verschiedene Schwer-
punkte gesetzt: Insekten und deren Symbionten bieten einzig-
artige Chancen fir die Be- und Verarbeitung von Lebens- und
Futtermitteln sowie von nachwachsenden Rohstoffen. Es ist
angedacht, Enzymrepertoire Holz- und Stroh bewohnender
Insekten zu nutzen, um (bislang nicht verwertbare) lignifizierte
Rohstoffe fur die Ernahrung von Mensch und Tier zuganglich
zu machen. Naheliegend ist es auch, die Strategien von Insek-
ten zum Abbau toxischer bzw. antinutritiver Faktoren zur er-
forschen und einer technischen Nutzung zuzufiihren. Dartber
hinaus beschaftigt sich das Geschaftsfeld mit der Entdeckung
und Nutzbarmachung von Insektenmetaboliten zur Entwick-
lung funktioneller Lebensmittel und zur Lebensmittelkonser-
vierung. Die zusatzlichen Schwerpunkte zur biotechnologischen
Darstellung naturlicher Geruchs- und Geschmacksaromen sowie
die Entwicklung neuer fermentativer Verfahren auf Basis von
Basidiomyceten erweitert zugleich synergistisch die Aktivitaten
des IME im Bereich der in 2008 gegriindeten Fraunhofer-
Allianz Food-Chain-Management.

Um interessante Wirkstoffe z. B. aus Insekten zu einem Pro-
dukt weiterzuentwickeln, ist die meist rekombinante Produk-
tion und Formulierung aussichtsreicher Kandidatenmolekdle
von entscheidender Bedeutung. Dies ist ein zentraler Aspekt
des Geschaftsfeldes ,,Produktentwicklung, Expression
und Formulierung von Insekten abgeleiteten Moleku-
len”, da die fur erste Applikationstests und Wirkungsstudien
bendtigten Mengen z. B. nicht mit vertretbarem Aufwand
direkt aus Insekten isoliert werden kénnen. Fir die Gewinn-
ung von Wirkstoffen wird ihre Expression in bestimmten,
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in Bioreaktoren kultivierbaren Pro- oder Eukaryonten favori-
siert. Dabei werden traditionelle Expressionssysteme wie z. B.
Escherichia coli, Pichia pastoris sowie etablierte Insektenzelllini-
en (Sf9, Sf21, S2) verwendet. Darlber hinaus werden neue
Insektenzelllinien fur die rekombinante Darstellung entwickelt.
FUr die Generierung des Expressionssystems wird innerhalb
des Geschaftsfeldes ein wissensbasierter, modularer Ansatz
etabliert. Dabei wird schon von Beginn an bei der Herstellung
aussichtsreicher Kandidaten auf die Anforderungen nach GMP
(good manufacturing practice) und PAT (process analytical
technology) geachtet.

Daruber hinaus werden allgemeine Fragestellungen zu PAT
und GMP bei der Prozessentwicklung fur die Herstellung von
Arzneimitteln flr neuartige Therapien (Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMP) bearbeitet.

Innerhalb des Geschéftsfeldes ,, Insektenmodelle fiir Prakli-
nik und Lebensmittelsicherheit” sollen Insektenmodelle fr
die praklinische Forschung erarbeitet werden. Dartiber hinaus
sollen Insektenmodelle als ,, Whole-animal-high-throughput-
Testsysteme” fir die Lebensmittelsicherheit und die Kosmetik-
industrie entwickelt werden. Der dringende Bedarf fir neue
Tiermodelle resultiert aus den aktuellen Bestimmungen, nach
denen Tierversuche (mit Saugetieren) fir die Testung von Kos-
metika nicht mehr erlaubt sind. Geeignete Insektenmodelle
sind ethisch weniger bedenklich und kosteneffizienter. Sie
kénnen dort eingesetzt werden, wo mit anderen Alternativ-
methoden wie Zellkulturen keine aussagekraftigen Ergebnisse
ableitbar sind. Die Ubertragbarkeit der an Insekten gewonnen
Erkenntnisse steigt exponentiell mit der Zunahme an verglei-
chenden Genomalysen. Insekten kédnnen voraussichtlich nicht
alle, aber vermutlich doch sehr viele Versuche mit Wirbeltieren
ersetzen, wodurch die Zahl an eingesetzten Wirbeltieren
reduziert wird.



These bioresources will be screened in close cooperation with

Sanofi to promote the identification and development of novel
therapeutic agents against infectious diseases. We will combine
genomics, transcriptomics and proteomics with the analysis of
natural materials in order to set up validated test systems. The

Fraunhofer IME Bioresources Project Group research and service
program will include not only the identification and characteri-
zation of new compounds but also the development of active

substances and products.

The business area “Biotechnology of Food and Feed
Improvement Agents” focuses on several topics. Insects and
their symbionts provide novel opportunities for the processing
of food and feed as well as renewable raw materials. One
promising approach is to exploit the properties of wood and
straw processing insects to process lignocellulose for human
and animal nutrition. Another is to analyze how insects meta-
bolize toxic and anti-nutritive factors and use the same mecha-
nisms to improve the safety and quality of food. The business
area also focuses on the identification and utilization of insect
metabolites to improve functional food and food preservation,
and the development of biotechnological production methods
for natural odors and tastes, as well as the development of new
fermentation processes based on basidiomycetes. This approach
will expand the synergistic activities of the Fraunhofer Food-
Chain-Management Alliance, which was established in 2008.

The business area “Product Development” considers the
heterologous production and formulation of insect-derived
molecules, following the screening and characterization of
promising candidates. This allows the production of sufficient
material for initial application testing and impact studies. The
expression of candidate molecules is achieved using traditional
prokaryote hosts (Escherichia coli) and eukaryotes such as the
yeast Pichia pastoris and insect cell lines (e.g. Sf9, Sf21, S2).
This business area is also developing novel insect-based ex-
pression platforms, using a new knowledge-based modular
strategy. Even at this early stage, we are already considering
production under conditions that are compatible with good

manufacturing practice (GMP) including the incorporation of
process analytical technologies (PAT). The principles of GMP
and PAT are incorporated during process development, e.g.
for advanced therapy medicinal products (ATMPs).

The business area “Insect Models for Preclinical Research
and Food Safety” considers the development of novel insect
models for preclinical research. Insect models are also establis-
hed as whole-animal high-throughput test systems for the
food safety and cosmetics industries. Government regulations
currently prohibit the use of vertebrates for the testing of
cosmetics, creating a demand for alternative animal models
that are compliant with ethical testing guidelines. In this con-
text, testing in insects is not restricted by ethical concerns and
is much more cost-efficient than the testing of vertebrate
species. Insects are particularly valuable in cases where other
alternatives such as cultured mammalian cells cannot produce
reliable data. The transferability of knowledge gained through
the use of insect models increases with the number of comple-
ted insect genome sequences. It is expected that insects may
eventually replace many, but not all, vertebrate experiments.

Figure 4: Electron micrograph of the larval stage of the greater wax
moth Galleria mellonella.

Figure 5: Different stages of earwig (Forficula auricularia)
development, and adult female with eggs.

Figure 6: Different stages of clothes moth (Tineola bisselliella)
development.

Figure 7: Larval stage of the harlequin ladybird beetle Harmonia
axyridis.

Figure 8: Chrysalis stage of Lucilia sericata, the larvae of which are

used for wound debridement therapy (maggot therapy).
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Der zunehmenden Ausbreitung von Schad- und Vektorinsek-
ten, die gegen die zur Verfligung stehenden Insektizide resis-
tent werden, stehen immer weniger Neuentwicklungen von
Wirkstoffen gegenlber. Vor diesem Hintergrund sind neue
Strategien zur nachhaltigen und umweltschonenden Kontrolle
von Schad- und Vektorinsekten gefragt. Dabei spielen biotech-
nologische Ansétze eine zukunftsweisende Rolle. Zu den
Forschungs- und Leistungsangeboten der IME-BR in dem Ge-
schaftsfeld ,, Schad- und Vektorinsekten-kontrolle” gehé-
ren die Identifizierung und Charakterisierung von RNAI-Zielge-
nen in Schad- und Vektorinsekten, die sterile Mannchen
Technik sowie die Optimierung und Erweiterung des Einsatzes
von Pheromonen. Zusatzliches Potential zur Identifizierung
neuer Wirkstoffe mit insektizider Wirkung bietet die umfang-
reiche mikrobielle Stammsammlung der Firma Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH. Expertise bei der Entwicklung von

. Whole-animal-high-throughput-screening Testsystemen” mit
etablierten Insektenmodellen wie dem Reismehlkafer Tribolium
castaneum und der Erbsenblattlaus Acyrthosiphon pisum liegt
vor. Beides zusammen kann synergistisch genutzt werden, um
im groBen MaBstab neue Insektizide zu entwickeln.

In der Biodiversitatsforschung wird die Variabilitat der leben-
den Organismen beschrieben, welche sich auf organismischer
sowie genetischer Ebene zeigt. Der Erhaltung und der nach-
haltigen Nutzung der Biodiversitat wird auf der internationalen
Forschungsagenda hdchste Prioritat eingeraumt (Convention
on Biological Diversity, CBD). Innerhalb der Fraunhofer-Gesell-
schaft ist der Koordinator des beantragten LOEWE-Zentrums
fur Insektenbiotechnologie, Prof. Dr. Vilcinskas, im Hinblick auf
die Biodiversitatsforschung bereits Ansprechpartner flr das
BMBF. Das Geschaftsfeld fir ,,Biodiversitatsforschung” soll
sich Uber die Einwerbungen von Drittmitteln von nationalen
und internationalen Projekttragern finanzieren. Dabei wird

die Beteiligung an Verbundprojekten im Vordergrund stehen,
die z. B. von der EU oder dem BMBF ausgeschrieben werden.
Das Leistungsangebot des Geschaftsfeldes , Biodiversitatsfor-
schung” umfasst Biodiversitatsanalysen und -management, die
Entwicklung von Konzepten fir die nachhaltige Landnutzung
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und den Artenschutz, die Entwicklung von Bekampfungsstra-
tegien flr invasive Arten sowie die Entwicklung von Konzep-
ten fUr die nachhaltige Nutzung bzw. Translation von Biodiver-
sitat in Produkte oder Dienstleistung.

Instituts fiir Insektenbiotechnologie an der JLU

Komplementar zu Fraunhofer Einrichtung fir Bioressourcen
soll an der JLU und der THM das erste Institut fur Insektenbio-
technologie sowie ein gleichnamiger Masterstudiengang auf-
gebaut werden, um qualifizierten Nachwuchs ausbilden zu
kénnen. Das mit finf Professuren ausgestattete Institut soll in
enger Kooperation mit dem Fraunhofer-IME eine weltweit
fihrende Rolle in diesem Emerging Field einnehmen. Der
stark interdisziplinar ausgerichtete Studiengang, welcher nach
einer einjadhrigen Anlaufzeit des Instituts flr Insektenbiotech-
nologie starten soll, fokussiert sich u.a. auf die Bereiche Ento-
mologie, Biochemie, Verfahrenstechnik und Analytik. Es wird
erwartet, dass der Studiengang aufgrund der herausragenden
wissenschaftlichen Exzellenz der beteiligten Institutionen
international ein hohes MaB an Sichtbarkeit und Attraktivitat
besitzt.

Auftraggeber / Sponsor
Hessisches Ministerium fir Wissenschaft und Kunst (HMWK),
Uber das LOEWE-Forderprogramm

Kooperationspartner / Cooperation partner

Prof. Dr.-Ing. Peter Czermak, Institut flr Bioverfahrenstechnik
und Pharmazeutische Technologie — IBPT, Technische
Hochschule Mittelhessen (THM), GieBen

Prof. Dr. Holger Zorn, Institut fir Lebensmittelchemie und
Lebensmittelbiotechnologie, Justus-Liebig-Universitat (JLU),
GieBen



Insects are the most important competitors for human nutrition

sources and can cause immense damage both in the field and
in silos. Furthermore, they are vectors for several human and
veterinary diseases. Emerging resistance against current insect-
icides enables these pest and vector insects to spread. At the
same time, the development of new agents is declining, and
the use of known insecticides is strongly regulated and limited.
Sustainable and environmentally-friendly strategies for pest
and vector insects are therefore needed, and biotechnology-
based approaches are one way forward.

The business area “Pest and Vector Insects” focuses on the
identification and characterization pest and vector insect genes
that can be targeted by RNA interference (RNAI), the optimiza-
tion and extension of the use of pheromones, and the develop-
ment of the sterile insect technique. The incorporation of
European ScreeningPort GmbH Hamburg and the large micro-
bial strain collection of Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
provide additional opportunities to identify novel insecticidal
agents, when combined with expertise in in the development
of whole-animal high-throughput screening assays using esta-
blished insect models such as the red flour beetle Tribolium
castaneum and the pea aphid Acyrthosiphon pisum. These
two approaches can be used synergistically and on a large
scale to develop novel insecticide products and crop protection
strategies.

Biodiversity refers to the variation of life on earth, including
species variation and genetic variation within species. The
Convention on Biological Diversity (CBD) prioritizes the preser-
vation and sustainable use of biodiversity. Prof. Dr. Vilcinskas is
the Fraunhofer contact person for the BMBF in the context of
biodiversity research. The business area “Biodiversity” will be
financed by the acquisition of national and international third-
party funding, focused mainly on collaborative EU and BMBF
projects. The business area offers services such as biodiversity
analysis and management, the development of concepts for
the sustainable use of land, species protection, the develop-
ment of control strategies for invasive species, and the deve-
lopment of concepts for the sustainable use of biodiversity in
the creation of novel products and services.

The Institute for Insect biotechnology at the JLU

The Fraunhofer IME Bioresources Project Group will be com-
plemented by a new Department for Insect Biotechnology at
the JLU and THM. A Masters course in Insect Biotechnology
will also be established in the department and will be run as a
JLU/THM collaboration to ensure that new researchers receive
excellent educational opportunities. The Institute includes five
professorships and will play a leading role in this emerging
field along with the Fraunhofer IME. The interdisciplinary
Masters course will cover entomology, biochemistry, process
engineering and analytics, and will commence after an initial
period of one year for the department. The outstanding scien-
tific excellence of all the institutions involved in the collaborati-
on will ensure that this graduate program becomes highly
visible and attractive at an international level.

Contact / Ansprechpartner

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas

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

Figure 9: Different stages of red flour beetle (Tribolium castaneum)
development, from egg to adult.

Figure 10: Tribolium castaneum adults on their natural substrate .
Figure 11: Tribolium castaneum adults in a Petri dish.

Figure 12: The different markings of the harlequin ladybird
(Harmonia axyridis).

Figure 13: Prof. Dr. Andreas Vilcinskas, leader of the Fraunhofer
Bioresources Project Group and coordinator of the LOEWE-ZIB ©
A. Vilcinskas.



SONDERBEITRAG / FEATURE ARTICLE

SCIENCE-PUBLIKATION DES IME:
PARASITEN ALS BIOWAFFE INVASIVER MARIENKAFER

SCIENCE PUBLICATION OF THE IME:

PARASITES AS BIOWEAPONS

OF THE INVASIVE LADYBIRD

Hintergrund und Ziele

Die Ausbreitung gebietsfremder, invasiver Arten beeintrach-
tigt vielerorts nicht nur die Biodiversitat, sondern verursacht
auch okologische Probleme. Durch den sich intensivierenden
weltweiten Handel und die Einfihrung von Nutzinsekten fur
die biologische Schadlingsbekampfung erhoht sich die Verbrei-
tung invasiver Arten. Das neue Forschungsgebiet Invasionsbio-
logie oder Invasionsokologie versucht zu ergriinden, warum
manche Arten erfolgreiche Invasoren werden kénnen und
andere, auch nah verwandte, nicht.

Die Fraunhofer Projektgruppe Bioressourcen hat untersucht,
warum der Asiatische Marienkafer Harmonia axyridis sich welt-
weit als invasive Art ausbreiten und dabei heimische Marien-
kafer verdrangen kann. Eine Theorie ist dabei, dass invasive
Arten Uber ein besseres Immunsystem verfligen als nicht-in-
vasive. Diese Hypothese hat die Fraunhofer Projektgruppe
bereits eindrucksvoll bestatigt, indem sie in der Himolymphe
des Asiatischen Marienkafers das Alkaloid Harmonin isoliert
hat. Dieses Molekul kommt bei heimischen Marienkéfern
nicht vor, tbt jedoch u. a. eine Wirkung gegen die Erreger
der Tuberkulose und der Malaria aus (Siehe Jahresbericht des
IME 2012/2013).

Projektbeschreibung und Ergebnisse

In ihrer jlngsten Studie untersuchte das Team um Prof. Dr.
Vilcinskas inwieweit bei invasiven Arten Parasiten eine Rolle
spielen, die mit den Invasoren eingeschleppt werden und ein-
heimische Arten infizieren konnen. In der Hdmolymphe des
Asiatischen Marienkafers entdeckten die Forscher bisher un-
bekannte Mikrosporidien. Dabei handelt es sich um einzellige,
pilzdhnliche Organismen, die in der Natur mit der Nahrung
aufgenommen werden. Im Rahmend des Projektes sollte ge-
klart werden, ob diese mit dem Asiatischen Marienkafer asso-
ziierten Mikrosporidien einheimische Marienkafer infizieren
kénnen. Fir diesen Zweck wurden die Mikrosporidien aus der
Hamolymphe isoliert und in den heimischen Siebenpunkt-Ma-
rienkafer Coccinella septempunctata injiziert mit dem Resultat,
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dass so behandelte Kafer innerhalb von zwei Wochen starben.
Marienkafer dezimieren sich in der Natur auch gegenseitig,
indem sie die Eier oder Larven anderer Marienkafer fressen.
Uber dieses im englischen als ,intraguild predation” bezeich-
nete Phanomen kénnten Mikrosporidien aus dem Asiatischen
Marienkafer auf heimische Arten Ubertragen werden. Da
Harmonia axyridis offenbar groBe Mengen dieser Parasiten
tolerieren kann, ohne dass sich dies negativ auf seine Entwick-
lung und Fortpflanzung auswirkt wahrend einheimische Mari-
enkéafer an einer Infektion sterben kdnnen, funktionieren die
Mikrosporidien wie eine Biowaffe, welche dem Asiatischen
Marienkafer Wettbewerbsvorteile verschaffen kann. Diese
Studie wurde im Jahr 2013 in Science publiziert (Vilcinskas

et al. 2013: Science 340, 862-863) und hat groBe Aufmerk-
samkeit in der Presse gefunden. Weiterhin gelang es Prof.

Dr. Vilcinskas und Dr. Heiko Vogel vom Max-Planck-Institut fur
Chemische Okologie in Jena ein Verbundprojekt im Rahmen
des EU-Programms BiodivERSA einzuwerben, in dem gemein-
sam mit franzosischen und belgischen Partnern das Genom
des Asiatischen Marienkafers mit dem Genom von einheimi-
schen Arten verglichen werden soll, um zu verstehen, welche
Eigenschaften und Faktoren invasive Arten auszeichnen.

Auftraggeber / Sponsor

Hessisches Ministerium fir Wissenschaft und Kunst, Landes-
Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-6konomischer
Exzellenz (LOEWE), Schwerpunktprogramm Insektenbiotech-
nologie und ERA-Net BiodivERSA.



Background and aims

Invasive species that proliferate after colonizing new habitats
have a negative impact on the environment and the economy.
However, it is unclear why some species become successful
invaders whereas others, even closely related species, remain
noninvasive. The harlequin ladybird Harmonia axyridis was
introduced as a biological pest control agent, but has become
an invasive species that outcompetes indigenous ladybirds in
many countries. The new research discipline of invasion bio-
logy (also known as invasion ecology) aims to determine why
certain species can become successful invaders. The Fraunhofer
Bioresources Project Group has investigated the global invasive
success of H. axyridis. We have confirmed one theory, which
predicts that invasive species should have better immune
systems than non-invasive species. We found that the hemo-
lymph of H. axyridis contains a compound known as harmo-
nine, which is not present in native ladybird species. This com-
pound inhibits the organisms that cause tuberculosis and
malaria, as reported in the 2012/2013 IME Annual Report.

Approach and results

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas and his team have also explored
the role of parasites associated with invasive species. They dis-
covered that the hemolymph of H. axyridis not only contains
harmonine, but also abundant microbes known as microspori-
dia. These are unicellular, fungus-like parasites that infect the
host following the oral consumption of spores. We set out to
determine whether these microsporidia are able to infect and
kill native ladybird species by injecting them into the native
seven-spotted ladybird Coccinella septempunctata, and indeed
these native beetles died within two weeks of the challenge.
Ladybirds predate on the eggs and/or larvae of other ladybird
species, a phenomenon called intraguild predation. We propo-
sed that such feeding could be the mechanism by which mi-
crosporidia are transferred from the invasive carrier to the
susceptible native species. The microsporidia do not harm H.
axyridis beetles despite the high parasite load, whereas native

ladybirds are killed shortly after infection. Consequently, these

parasites function as bioweapons that provide H. axyridis with
a competitive advantage over indigenous ladybird species. The
study was published in Science in 2013 (Vilcinskas et al. 2013:
Science 340, 862-863) and has attracted substantial public
attention. In addition, Prof. Dr. Vilcinskas from Fraunhofer IME
and Dr. Heiko Vogel from the Max-Planck-Institute for Chemical
Ecology in Jena secured funding for a collaborative project via
the EU program BiodivERSA. Together with groups from France
and Belgium, this project aims to compare the H. axyridis ge-
nome with that of native ladybird species in order to identify
further properties and factors that facilitate its invasive success.

Contact / Ansprechpartner

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas

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

Figure 1: The Asian ladybird Harmonia axyridis.

Figure 2: Larva of the invasive Asian ladybird Harmonia axyridis
feeding on a larva of the native two-spotted ladybird Adalia
bipunctata.

Figure 3: Abundant microsporidia among hemocytes in hemolymph

samples from Harmonia axyridis.
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UNIVERSITATSANBINDUNG FUR DAS TEILINSTITUT

ANGEWANDTE OEKOLOGIE

AuBerplanméaBige Professur an der Westfalischen
Wilhelms-Universitat Miinster

Zum Jahresbeginn 2013 habilitierte sich Prof. Dr. Christoph
Schafers, Leiter des Teilinstituts Angewandte Oekologie, im
Fach Okotoxikologie an der Universitat Koblenz-Landau mit
seiner Habilitationsschrift ,,Ecological approaches to aquatic
ecotoxicology, challenged by the needs of risk assessment”
und dem Vortrag ,,Mikroevolutionare Folgen anthropogener
Umwelteinflisse”. Im Januar 2013 wurde ihm der Titel
LauBerplanmaBiger Professor” am Fachbereich Biologie der
WWU Munster verliehen. Professor Schafers erweitert das
Lehrangebot der WWU und deren vielgliedrige Grundlagen-
forschung um den angewandten und integrierenden Themen-
bereich Oko(system)toxikologie. Neben der Beteiligung an
einem Grundlagenmodul im Bachelorstudiengang Biowissen-
schaften wird eine Summer School fir Fortgeschrittene in
Schmallenberg angeboten, die fir Studierende in Masterstudi-
engangen in Munster und Siegen konzipiert ist und zur Ver-
netzung der universitaren Forschung in Westfalen beitragt.
Bachelor-, Masterarbeiten und Promotionen beschaftigen sich
mit Entwicklungen neuer dkotoxikologischer Verfahren sowie
mit Kausalanalysen von Exposition und Wirkung im Organis-
mus, in Modellokosystemen und in der Landschaft.

Im Rahmen der Zusammenarbeit mit der WWU beteiligte sich

das IME-AE im Oktober 2013 an der POLEKO International
Trade Fair of Environmental Protection in Posen (Polen).

1021 103

Uni Siegen und Fraunhofer IME sind jetzt Partner in
Forschung und Lehre

Wer an der Universitat Siegen Biologie (Lehramt) oder Chemie
studiert, erhalt seit Juli 2013 ein attraktives neues Lehrange-
bot. Prof. Dr. Ullrich Pietsch, Dekan der Fakultat IV, Gberreichte
Prof. Dr. Christian Schlechtriem, Laborleiter fir Bioakkumulation
und Fischmetabolismus am Fraunhofer IME, am 31. Juli 2013
seine Ernennungs-Urkunde fir die Honorarprofessur fir Oko-
toxikologie an der Naturwissenschaftlich-Technischen Fakultat.
Die Kooperation mit dem Fraunhofer IME in Schmallenberg
starkt die Uni Siegen als Forschungsstandort und bereitet die
Studierenden noch besser auf ihren Beruf vor. Beispielsweise
bekommen die Studierenden dadurch einen guten Einblick in
die angewandte Forschung. Prof. Schlechtriem bietet im
Rahmen der Lehr- und Forschungskooperation zusatzliche,
attraktive und anwendungsbezogene Lehrveranstaltungen fur
verschiedene Studiengange an. AuBerdem bekommen die
Studierenden die Méglichkeit, im Rahmen ihrer Abschlussar-
beiten im Fraunhofer IME zu forschen. Auch Promotionen als
Kooperation zwischen dem Fraunhofer-Institut und der Uni
Siegen sind moglich.

Professor Schlechtriem: , Die Honorarprofessur ist fir mich
eine spannende Herausforderung, die Kombination aus For-
schung und Lehre liegt mir sehr am Herzen. Es bieten sich

nun neue Maglichkeiten, Forschung im Rahmen von Abschluss-
arbeiten zu betreiben.”



NEW LINKS WITH THE UNIVERSITY SECTOR FOR THE
FRAUNHOFER IME APPLIED ECOLOGY DIVISION

Professorship at the Westfalische Wilhelms-Universitat
(WWU) Miinster

Professor Dr. Christoph Schéfers, Director of the IME Applied
Ecology Division, gained his habilitation in ecotoxicology at
the University of Koblenz-Landau in 2013 with the professorial
dissertation “Ecological approaches to aquatic ecotoxicology,
challenged by the needs of risk assessment” and the presenta-
tion “Microevolutionary consequences of anthropogenic effects
on the environment”. In January 2013, he also took on a
professorship in the Biology Department of the University of
Munster. This extends the WWU courses and complex basic
research focusing on the toxicology of (eco)systems. As well
as participating in the Bachelors program basic Biological Sci-
ences module, Prof. Dr. Schafers also runs a summer school in
Schmallenberg for advanced Masters students in Minster and
Siegen thus integrating the research topics of the Westphalian
universities. Bachelors, Masters and Doctoral theses focus on
the development of novel ecotoxicological procedures and the
causal analysis of exposure and effects in organisms, model
ecosystems and the environment.

As part of a new collaboration with the WWU Munster, the
IME Applied Ecology Division also participated in the POLEKO
International Trade Fair on Environmental Protection, in Posen
(Poland), October 2013.

The University of Siegen and Fraunhofer IME are now
partners in research and teaching

Since July 2013, biology and chemistry students at the
University of Siegen have been offered an exciting new course.
On July 31, Prof. Dr. Ullrich Pietsch, the Dean of the Faculty of
Natural Sciences and Engineering, presented Prof. Dr. Christian
Schlechtriem, head of the Fraunhofer IME Laboratory for
Bioaccumulation and Fish Metabolism, his certificate of app-
ointment for an honorary professorship at the Faculty of
Natural Sciences and Technology. This cooperation with the
Fraunhofer IME in Schmallenberg strengthens the University of
Siegen as a research location, and offers the students additio-
nal comprehensive preparation for their professional careers,
e.g. by providing a more detailed understanding of applied re-
search. Prof. Schlechtriem offers exciting application-oriented
courses for different graduate programs, and the students can
also carry out research at the Fraunhofer IME. The new coope-
ration also promotes doctoral research projects.

Professor Schlechtriem: “The honorary professorship is an
exciting challenge for me, because | feel strongly about the
combination of research and teaching. This provides new
opportunities in the scope of research-based degree projects.”

Figure 1: Prof. Ullrich Pietsch (left) hands over the certificate
of appointment to Prof. Dr. Christian Schlechtriem.

Figure 2: Prof. Dr. Christoph Schéfers.
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WORKSHOP UMWELTRISIKOBEWERTUNG VON
TIERARZNEIMITTELN

Im Oktober 2013 bot das Fraunhofer-Institut fir Toxikologie
und Experimentelle Medizin ITEM zusammen mit dem
Fraunhofer-Institut fir Molekularbiologie und Angewandte
Oekologie IME und dem Umweltbundesamt (UBA) einen
dreitdgigen Workshop zur Umweltrisikobewertung von
Tierarzneimitteln an.

Bei der Zulassung von Tierarzneimitteln sowie bei Anderungen
bestehender Zulassungen in Europa wird seit 1998 von den
zustandigen Behorden eine umfangreiche Umweltrisikoab-
schatzung gefordert. Datenanforderungen und die notwendi-
gen Dossiers wurden und werden zunehmend komplexer.
Zusammen mit dem Fraunhofer IME, welches die Durchfih-
rung experimenteller Studien im Bereich des Umweltverhaltens
und der Okotoxikologie anbietet, hat das Fraunhofer ITEM in
den vergangenen Jahren weitreichende Erfahrungen auf dem
Gebiet der Erstellung von Umweltbewertungen von Arzneimit-
teln gemacht. Der Workshop bot Vertretern der pharmazeuti-
schen Industrie, Beratungsunternehmen, Behérden und
anderen Interessenten die Gelegenheit, grundlegendes und
spezielles Wissen Uber Umweltrisiko-abschatzungen in
nationalem und internationalem regulatorischem Kontext zu
erhalten.

Der Workshop startete mit einer Einfihrung Gber grundsatzli-
che rechtliche und 6kologische Hintergriinde und der Vorstel-
lung des generellen Aufbaus einer Phase | und Phase Il Um-
weltrisikobewertung. Der zweite Tag legte den Focus auf die
Durchfihrung und die Validitatskriterien von physiko-chemi-
schen und 6kotoxikologischen Studien sowie sogenannten
Fate-Studien zum Verbleib von Wirkstoffen in der Umwelt.
Abgeschlossen wurde der Tag mit Modulen zur Expositionsbe-
rechnung und zur Ermittlung von Risikoquotienten. Der dritte
Tag gab Gelegenheit, nach Vorstellung und Unterweisung in
das computergestitzte Expositionsmodell ,FOCUS” selbst-
standig Berechnungen zu Umweltkonzentrationen anhand
spezieller Beispiele durchzufihren.
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Pausen, Gesprachsrunden am Ende der Sessions und gemein-
same Abendessen boten die Gelegenheit zum Erfahrungsaus-
tausch und zur Klarung allgemeiner oder spezieller Fragen. So
wurde z. B. besonders der Aspekt von Nicht-Standard- und
Higher-tier-Tests diskutiert.

PREISE FUR CECILIA DiAZ UND
MARIA BRUGGEMANN

Cecilia Diaz erhielt beim , 6™ International Symposium on
Recent Advances in Food Analysis” im November 2013 in
Prag einen 2. Preis fUr ihr Poster ,, A new approach to species
differentiation in food and feed”.

Mit ihrem Poster , Reproduktionstest mit einer Molluskenart
unter Berlcksichtigung unterschiedlicher sexual endokriner
Wirkmechanismen” errang Maria Briiggemann bei der 18.
Jahrestagung der SETAC GLB in Essen den zweiten Platz des
Nachwuchspreises 2013.



WORKSHOP ENVIRONMENTAL RISK ASSESSMENT OF
VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS

The Fraunhofer ITEM offered a 3-day workshop on the
environmental risk assessment of veterinary drugs in October
2013, in cooperation with the German Federal Environment
Agency (UBA) and the Fraunhofer IME.

Since 1998, the competent authorities have required the com-
prehensive environmental risk assessment of veterinary drugs
at the time of registration, and also when existing authoriza-
tions are modified in Europe. Over the years, the data require-
ments and corresponding dossiers have become increasingly
complex. By collaborating with Fraunhofer IME, which con-
ducts experimental studies on environmental behavior and
ecotoxicological endpoints, Fraunhofer ITEM has gained ex-
tensive experience in the environmental assessment of drugs.
Representatives from the pharmaceutical industry, consulting
firms, authorities, and other interested parties were offered
the opportunity to acquire both basic and specific knowledge
concerning environmental risk assessment practices in the
context of national and international regulations.

The aim of the advanced training course was to cover the le-
gal and regulatory requirements of an environmental risk as-
sessment for veterinary medicinal products at the national and
international levels. The workshop started with an introduction
to environmental risk assessments for veterinary medicinal
products including the general legal and ecological background.
The second day focused on the preparation of phase | and
phase Il environmental risk assessments, including tests for
physicochemical properties, fate and ecotoxicity, focusing on
execution and validity criteria. This was followed by modules
dealing with exposure calculations and the determination of
risk quotients.

The course finished with the presentation of relevant exposure
models such as “FOCUS”, including practical training.

Breaks and discussions at the end of the sessions offered the
opportunity to exchange experiences covering general
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questions, but also specific items such as non-standard and
higher-tier testing.

AWARDS FOR CECILIA DiAZ AND
MARIA BRUGGEMANN

Cecilia Diaz was awarded second prize for her poster “A new
approach to species differentiation in food and feed” during

the 6™ International Symposium on Recent Advances in Food
Analysis, in Prague, November 2013.

Maria Briggemann was awarded the second prize for young
academics 2013 at the 18" Annual Conference of SETAC GLB
in Essen, for her poster “Reproduktionstest mit einer Mollus-
kenart unter Berlcksichtigung unterschiedlicher sexual endo-
kriner Wirkmechanismen” (Reproduction test with a mollusk
species considering different sexual endocrine effect mecha-
nisms).
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HIGHLIGHTS DES FRAUNHOFER CHILE RESEARCH -
CENTER FOR SYSTEMS BIOTECHNOLOGY (CSB)

Ressourcen und Kapazititen

In 2013 erfolgte der weitere der Ausbau des FCR-CSB.

Die Zahl der Beschaftigten im Forschungs- und Entwicklungs-
bereich von FCR-CSB stieg um mehr als 35 %, von 61 Perso-
nen Ende 2012 auf 98 Ende 2013. Das Center nahm zwei
neue Forschungslinien auf, in der Landwirtschaft untersuchen
wir jetzt die Funktion der Bienen bei der Bestaubung sowie die
Isolierung neuer Produkte aus Honig und Propolis. In der Me-
dizin starteten wir ein Projekt Uber Drogentests bei Funktions-
storungen des Gehirns und neurodegenerativen Erkrankun-
gen. Die Anlagen und Ausristungen des Centers wurden in
allen Forschungslinien ausgebaut; z. B. wurde eine Gewachs-
hausanlage in der Universitat Valparaiso (PUCV) in Curauma in
Betrieb genommen, die zur Evaluierung agronomischer Para-
meter fir unsere Bioenergie-Projekte genutzt wird. Insgesamt
haben wir Gber 1,2 Mio. $ in neue Ausrlstungen investiert.

Wichige Meilensteine

Ende 2013 ging fur FCR-CSB das dritte Geschaftsjahr zu Ende.
Damit erfolgte der Abschluss der Etappe | des Vertrages mit
CORFO zur Initiative ,, Installierung Internationaler Exzellenz-
zentren”. Im September und Dezember wurden seitens COR-
FO die Aktivitaten und Errungenschaften des Centers einer
Revision unterzogen. Diese verlief positiv und mindete in der
Zustimmung zur 2. Phase. Die Finanzierung unserer laufenden
Projekte sowie der Ausbau unserer Aktivitaten, die bisher zum
Abschluss von insgesamt 24 neuen Vertragen im R&D Bereich,
18 Industrievertradgen mit einem durchschnittlichen Wert von
70.000 €, 6 Patentanmeldungen und 21 wissenschaftlichen
Publikationen in Fachzeitschriften gefihrt haben, sind somit
flr weitere 3 Jahre gesichert.
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FCR- CSB wichtige Begegnungen

Die erste Vollversammlung aller FCR-CSB Mitarbeiter im
Maérz 2013 markierte einen Meilenstein fir das Center in
Chile. Zweiundachtzig Fraunhofer-Mitarbeiter kamen in
Curauma (Valparaiso) zusammen und nahmen an der Prasen-
tation der Forschungsergebnisse aller intern durchgefiihrten
Forschungsprojekte teil. Es wurden mehr als 50 Vortrage

zu den verschiedenen Forschungsbereichen gehalten. Im
weiteren Verlauf des Jahres kamen bei einem 3-Tage-Treffen
die Gruppenleiter der verschiedenen Forschungsbereiche
mit ihren Kollegen in Deutschland am Fraunhofer IME zu-
sammen. Zum Ende der ersten Phase zogen die Forscher
Bilanz Uber den Verlauf der Aktivitdten und begannen mit
der Identifizierung von Projekten fir die Phase II.

Am 24. Juni 2013, besuchten der chilenische Wirtschafts-
minister, Félix de Vicente, und der chilenische Botschafter
in Deutschland, Jorge O'Ryan Schitz, in Begleitung von
Dr. Wolfgang Schuch, Geschéaftsflhrer von FCR-CSB, die
Fraunhofer-Zentrale in Minchen. Ziel dieses Besuches war
die Festigung der Beziehungen zwischen der Fraunhofer-
Gesellschaft und der chilenischen Regierung sowie die
Forderung gemeinsamer Innovationsinitiativen zwischen
Deutschland und Chile.
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HIGHLIGHTS FROM FRAUNHOFER CHILE RESEARCH -
CENTER FOR SYSTEMS BIOTECHNOLOGY (FCR-CSB)

Resources and capability

The FCR-CSB continued to expand in 2013, increasing the
number of R&D personnel by more than 35 %, from 61 at the
end of 2012 to 98 at the end of 2013.

The center initiated two new research lines. In Agriculture, we
now study the role of bees in pollination as well as the isolati-
on of novel products from honey and propolis. In Medicine,
we initiated a project on drug testing for brain disorders and
neurodegenerative diseases.

The center expanded its facilities and equipment in all research
lines. For example, a greenhouse facility was built at PUCV
Curauma (Pontificia Universidad Catélica de Valparaiso) which
will be used to evaluate agronomic parameters for our
Bioenergy projects. In total we invested over US$1.2 million in
new equipment.

Major milestone reached

The FCR-CSB completed its 3 year of operation at the end of
2013. This completed Stage 1 of its contract with CORFO, un-
der the Attraction of International Centers of Excellence Initia-
tive. During September and December, CORFO reviewed the
activities and achievements of the Center, and on December
181 2013 approved the transition to the second stage of FCR-
CSB activities. This provides further base funding for ongoing
projects and allows the expansion of our work for the next
three years, which has thus far generated a total of 24 new
R&D contracts, and 18 industry contracts with an average
value of €70,000. We have also filed 6 patents, and published
21 peer-reviewed papers in scientific journals.

First FCR-CSB full staff meeting

The first FCR-CSB full staff meeting was held in March 2013
and was a milestone for the Center in Chile. Eighty-two mem-
bers of the Center gathered in Curauma (Valparaiso) and parti-
cipated in the dissemination of results from all internally-con-
ducted research projects. More than 50 presentations were
given, representing the different research areas.

Later in the year, principal R&D line leaders held a 3-day mee-
ting with their counterparts in Germany, at the Fraunhofer
IME. The researchers reviewed the progress of their projects to
plan the closure of the first stage and began to identify pro-
jects for transition to stage 2.

The Chilean Minister of the Economy visits the
Fraunhofer Headquarters in Munich

On June 24th 2013, the Chilean Minister of the Economy,

Mr. Félix de Vicente, and the Chilean ambassador, Mr. Jorge
O'Ryan Schutz, visited the Fraunhofer-Gesellschaft headquar-
ters in Munich together with Dr. Wolfgang Schuch, General
Manager of the FCR-CSB. The purpose of this visit was to
strengthen the relations between the Fraunhofer- Gesellschaft
and the Chilean Government and to promote joint innovation
initiatives between Germany and Chile.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Wolfgang Schuch, General Manager
Tel: +56 223781652
wolfgang.schuch@fraunhofer.cl

Figure 1: FCR-CSB full staff meeting in March 2013
Figure 2: The Minister of Economy and Chilean ambassador visit the
Fraunhofer Gesellschaft, July 2013
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DAS FRAUNHOFER USA CENTER FOR MOLECULAR
BIOTECHNOLOGY (CMB) VERSTARKT FORSCHUNGS-
UND ENTWICKLUNGSAKTIVITATEN

Die Fraunhofer — University of Delaware
Technologie-konferenz schafft die Grundlage fiir
wissenschaftliche Kooperationen

Bei der ersten Fraunhofer — University of Delaware (UD)
Technologiekonferenz kamen im Marz Wissenschaftler und
Ingenieure mit Vertretern aus Wirtschaft, Industrie und
Behorden zusammen, um Uber die kinftigen Herausforderun-
gen in den Energie-.und Lebenswissenschaften zu diskutieren.
Die Veranstaltung fand unter dem Titel ,Lésungen fir Nach-
haltigkeit” im Clayton Hall Konferenzzentrum der Universitat
Delaware statt. Der Gouverneur des Bundesstaates Delaware,
Jack Markell, sowie der Prasident der Universitat Delaware,
Dr. Patrick Harker, begriBten rund 150 Teilnehmer zu dieser
Konferenz, die von Prof. Dr. Vidadi Yusibov, Direktor des
CMB und Dr. Karl Steiner, Referatsleiter fir Forschung und
Entwicklung der UD gemeinsam organisiert wurde. Die Eroff-
nungsrede fir den Themenbereich Energie mit dem Titel

. Von fossiler Energie zur Photovoltaik: Wandlung eines Ener-
gieunternehmens” wurde von Lee Davis, Vorstand der NRG
gehalten. Fir den Themenbereich Lebenswissenschaften
eroffnete Douglas Muzyka, Vorstand bei DuPont, mit seinem
Vortrag: , Lebenswissenschaften: Losungen fir globale
Herausforderungen” die Konferenz.

Weitere Vortrage im Bereich Lebenswissenschaften waren:

= Gemeinsam einen Schritt voraus sein: Kreative Zusam-
menarbeit fir den Aufbau und den Erhalt einer nach-
haltigen F&E Pipeline” John Cantello, GlaxoSmithKline.

=, Chancen und Herausforderungen fir die Entwicklung,
Herstellung und Reinigung moderner Biopharmazeutika”
Jurgen Drossard, Fraunhofer IME.
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= Vom Krankenbett ins Labor: TGN1412,” Zoe Waibler,
Paul Ehrlich Institut.

Weitere Vortrage im Bereich Energie waren:

= Herausforderungen und Losungen fir eine auf erneuer-
baren Energienbasierende Okonomie” Christopher
Hebling, Fraunhofer ISE.

= Saubere Energie: Feuer ohne Flamme,” Yushan Yan,
UD Institut fir biochemische Verfahrenstechnik.

= Ol aus Biomasse fir den Einsatz in der Praxis: Motivation,
Moglichkeiten und Prozesse” Michael Klein, UD Institut fir
Energietechnik.

Das neue Doktoranden Austauschprogramm zwischen
Fraunhofer und der Universitat Delaware

Wahrend der Technologiekonferenz wurde ein neues Aus-
tauschprogramm fir Doktoranden vorgestellt. Ausgewahlte
Studenten aus Deutschland erhalten die Maglichkeit, For-
schungsvorhaben im Bereich Energie und Biotechnologie an
der UD durchzufthren. Studenten der UD erhalten die M6g-
lichkeit an Fraunhofer Instituten in Deutschland zu arbeiten.
Unter den ersten Studenten aus Deutschland waren Carolin
Hartwig, Elisabeth Bludau und Maria Stossel, die ersten
Studenten aus Delaware waren Robert Kaspar, Erin Crowgey
und Peter Worthington.

Herr Worthington, ein UD Doktorand der Fachrichtung Bio-
medizinische Technik, arbeitete am Fraunhofer Institut fur Zell-
therapie und Immunologie (IZl) in Leipzig an der Entwicklung
eines modernen Diagnostikverfahrens. Elisabeth Bludau vom
Fraunhofer Institut fir Toxikologie und Experimentelle Medizin
(ITEM) in Braunschweig verbrachte ihren Forschungsaufenthalt
in der Arbeitsgruppe von Babatunde Ogunnaike am Lehrstuhl
flr Systembiologie der Universitat Delaware.
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FRAUNHOFER USA CENTER FOR
MOLECULAR BIOTECHNOLOGY EXPANDS
RESEARCH & DEVELOPMENT

Fraunhofer — University of Delaware The “Sustainable Energy Concepts” presentations included:

Technology Summit Lays the Foundation for Scientific = Challenges and Solutions for a Renewable Energy Economy,
Collaboration by Christopher Hebling, Fraunhofer ISE.

= (Clean Energy: Flash without Flame, by Yushan Yan,
In March 2013, academic scientists and engineers came toge- UD Department of Chemical and Biomolecular Engineering.
ther with CEOs and entrepreneurs at the inaugural Fraunhofer— = Infrastructure-Ready Biomass-Derived Qils: Incentives,
Delaware “Solutions for Sustainability” Technology Summit to Options and Process Models, by Michael Klein, University of
discuss energy and life sciences challenges in a rapidly-chan- Delaware Energy Institute.

ging global environment. The event was held at the Clayton

Hall Conference Center, University of Delaware, where the
Delaware Governor Jack Markell and University of Delaware
President Dr. Patrick Harker welcomed nearly 150 participants
representing business, industry, academia and government
agencies. The summit was organized and chaired by Prof. Dr.
Vidadi Yusibov, Executive Director of the Fraunhofer Center for
Molecular Biotechnology, and Dr. Karl Steiner, Senior Associate

New Fraunhofer — University of Delawere Graduate
Student Exchange Program

The Technology Summit also saw the launch of a new graduate
student exchange program, designed to allow selected German
and Delaware students to participate in research placements in
energy and biotechnology, at the University of Delaware (UD)

Provost for Research and Development at the University of or working with Fraunhofer researchers in Germany.

Delaware. Lee Davis (Senior Vice President of NRG) gave the The first Fraunhofer exchange cohort included German students
keynote address for the Energy Track: “From Fossils to Pho- Carolin Hartwig, Elisabeth Bludau and Maria Stdssel, and Univer-
tons: An Energy Company’s Transformation.” Douglas Muzyka  sity of Delaware students Robert Kaspar, Erin Crowgey and Peter
(Senior Vice President and Chief Science and Technology Of- Worthington.
ficer at DuPont) gave the keynote address for the Life Sciences  Elisabeth Bludau, a doctoral student in pharmaceutical biotech-
Track: “Life Sciences: Addressing Global Challenges.” nology at the Fraunhofer Institute for Toxicology and Experimen-
tal Medicine (hosted at the Technical University of Braunschweig),
The "Life Science Solutions” presentations included: worked with the UD research group led by Babatunde Ogunnaike,
= Step Ahead Together: Creative Collaboration as an William L. Friend Chaired Professor of Chemical and Biomolecu-
Approach to Building and Sustaining a Pharma R&D lar Engineering and Dean of the UD College of Engineering.
Pipeline, by John Cantello, GlaxoSmithKline. Peter Worthington, a UD doctoral student in biomedical engi-
= Opportunities and Challenges in the Development, neering, worked at the Fraunhofer Institute for Cell Therapy and
Manufacturing and Downstream Processing of Modern Immunology in Leipzig, Germany, which uses magnetic particles
Biopharmaceuticals, by Jirgen Drossard, Fraunhofer IME. and microfluidics to create devices that can quickly offer disease
= From Bedside to Bench: TGN1412, by Zoe Waibler, Paul

Ehrlich Institute.

diagnosis without sample processing in a dedicated laboratory.
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Fraunhofer Preis fiir die innovative Herstellung von
Impfstoffen

Prof. Vidadi Yusibov, Direktor des Fraunhofer USA Center for
Molecular Biotechnology (CMB) und Dr. Andre Sharon, Direk-
tor des Fraunhofer USA Center for Manufacturing Innovation
(CMI) und Professor fiir Maschinenbau an der Universitat
Boston erhielten den Joseph von Fraunhofer Preis in Anerken-
nung ihrer herausragenden Forschungsleistungen zur Losung
anwendungsnaher Probleme. Die beiden Forscher entwickel-
ten mit ihren Arbeitsgruppen ein Verfahren zur im Vergleich
mit herkdmmlichen Methoden sichereren, kostenglnstigeren
und schnellerelleren Herstellung von Impfstoffen auf Protein-
basis. Das CMB und das CMI haben in einem gemeinsamen
Projekt eine Pilotanlage entwickelt, um biopharmazeutische
Produkte in einem automatisierten Verfahren unter cGMP (cur-
rent good manufacturing practice) Bedingungen herzustellen.
Die Anlage wurde bereits erfolgreich zur Herstellung von fir
den Einsatz in klinischen Studien bestimmten biopharmazeu-
tischen Prifsubstanzen eingesetzt.

Produktentwicklungen

Im Jahr 2013 wurden am Fraunhofer CMB die Forschungs-
und Entwicklungsarbeiten zur Herstellung von Impfstoffkandi-
daten zur Vorbeugung und Bekdmpfung von Milzbrand,
Gelbfieber und Malaria fortgesetzt. Diese Projekte werden
durch das US Verteidigungsministerium (DTRA), das brasiliani-
sche Gesundheitsministerium sowie die Malaria Vakzin
Initiative gefordert.

Bei der US Behdrde flr Lebens- und Arzneimittelsicherheit
(FDA) wurden Zulassungsantrage fur einen rekombinanten
Impfstoff gegen Milzbrand sowie einen Malariaimpfstoff
gestellt. Gegenwartig werden klinische Studien mit beiden
Impfstoffkandidaten durchgefihrt.
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Konferenz ,Neue Zellen fiir neue Impfstoffe:
von Proteinen zum Produkt”

Rund 100 internationale Wissenschaftler aus Universitaten,
Industrie und Aufsichtsbehdrden trafen sich in Wilmington,
Delaware, um Fortschritte bei der Impfstoffentwicklung und
—produktion zu diskutieren. Die dreitdgige Konferenz wurde
vom Fraunhofer CMB in Zusammenarbeit mit der Internationa-
len Allianz zur Standardisierung von Biopharmazeutika (IABS)
organisiert.

Themen der Konferenz waren die Entwicklung neuer Zelllinien,
Strategien zur Verbesserung der Immunogenitat von Impfstof-
fen sowie der Einfluss neuer Test- und Analyseverfahren auf
Zulassung und Produktentwicklung.

Der Er6ffnungsvortrag wurde von Dr. Robin Robinson, Direktor
der BARDA (Biomedical Advanced Research and Development
Authority), gehalten.



Vaccine Manufacturing Innovators Awarded
Fraunhofer Prize

Prof. Yusibov, Executive Director of the Fraunhofer USA Center
for Molecular Biotechnology (CMB), and Dr. Andre Sharon,
Executive Director of the Fraunhofer USA Center for Manufac-
turing Innovation (CMI) and Professor of Mechanical Enginee-
ring at Boston University, were jointly awarded the Joseph von
Fraunhofer prize in recognition of outstanding scientific work
by Fraunhofer scientists, providing solutions to real-life prob-
lems. The practical problem tackled by the CMB was the need
to produce proteins more quickly, safely and economically
than possible with traditional manufacturing methods. CMB
and CMI collaborated to design and construct a first-of-its-
kind automated biomanufacturing plant that is fully compliant
with good manufacturing practices (GMP). The innovative
production facility has been used successfully to produce bulk
drug substances for FDA-approved human clinical trials.

Progress Toward Product Development

In 2013, the Fraunhofer CMB continued its research into the
development of target proteins against anthrax, yellow fever
and malaria. These projects are funded by the United States
Defense Threat Reduction Agency (DTRA), the Brazilian Ministry
of Health (BioManguinhos) and the Malaria Vaccine Initiative
(MVI), respectively.

Investigational New Drug (IND) applications were filed with
the US Food and Drugs Administration (FDA) for a recom-
binant protective antigen-based vaccine against anthrax and
a transmission-blocking vaccine against malaria. Clinical trials
are underway for both product candidates.

New Cells New Vaccines: From Protein to Product

Nearly 100 scientists representing business, industry, academia
and government regulatory agencies from around the world,
met in Wilmington, Delaware, to discuss advances in vaccine
development and production technology during a three-day
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conference organized by Fraunhofer CMB in cooperation
with the International Alliance for Biological Standardization
(IABS).

The conference included sessions covering recent develop-
ments in new cell substrates, strategies for enhancing the
immunogenicity of vaccines, and the impact of new assays
and analytical methods on regulatory requirements and
product development.

The keynote address was presented by Dr. Robin Robinson,
Deputy Assistant Secretary and Director of the Biomedical
Advanced Research and Development Authority (BARDA).

Contact / Ansprechpartner

Prof. Dr. Vidadi Yusibov

Fraunhofer USA Center for Molecular Biotechnology
Newark, Delaware

Tel: +1 302 369 - 3034
vyusibov@fraunhofer-cmb.org

Figure 1 (p. 108): Fraunhofer CMB researchers working to develop
next-generation anthrax vaccines.

Figure 2 (p. 109): Automated plant infiltration equipment at the
Fraunhofer USA Center for Molecular Biotechnology.

Figure 3 (p. 110): Dr. Stefan Barth, Fraunhofer IME, and Dr. Mark

Jones, Fraunhofer CMB at the New Cells New Vaccines meeting.
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NETZWERKE UND KOOPERATIONEN /
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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 &ffentliche Hand.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt in Deutschland derzeit
67 Institute und selbststandige Forschungseinrichtungen.
Rund 23 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, Gberwiegend
mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, bear-
beiten das jahrliche Forschungsvolumen von 2,0 Milliarden €.
Davon fallen 1,7 Milliarden € auf den Leistungsbereich Ver-
tragsforschung. Uber 70 % dieses Leistungsbereichs erwirt-
schaftet die Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftragen aus der
Industrie und mit &ffentlich finanzierten Forschungsprojekten.
Knapp 30 % werden von Bund und Landern als Grundfinan-
zierung beigesteuert, damit die Institute Problemldsungen
bearbeiten konnen, die erst in finf oder zehn Jahren fur
Wirtschaft und Gesellschaft aktuell werden.

Internationale Niederlassungen sorgen fir Kontakt zu den
wichtigsten gegenwartigen und zukiinftigen Wissenschafts-
und Wirtschaftsraumen.

Mit ihrer klaren Ausrichtung auf die angewandte Forschung
und ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante Schltsseltechno-
logien spielt die Fraunhofer-Gesellschaft eine zentrale Rolle im
Innovationsprozess Deutschlands und Europas. Die Wirkung
der angewandten Forschung geht Uber den direkten Nutzen
fur die Kunden hinaus: Mit ihrer Forschungs- und Entwick-
lungsarbeit tragen die Fraunhofer-Institute zur Wettbewerbs-
fahigkeit der Region, Deutschlands und Europas bei. Sie for-
dern Innovationen, starken die technologische Leistungs-
fahigkeit, verbessern die Akzeptanz moderner Technik und
sorgen fr Aus- und Weiterbildung des dringend benétigten
wissenschaftlich-technischen Nachwuchses.
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lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern bietet die Fraunhofer-
Gesellschaft die Moglichkeit zur fachlichen und personlichen
Entwicklung fir anspruchsvolle Positionen in ihren Instituten,
an Hochschulen, in Wirtschaft und Gesellschaft. Studierenden
eroffnen sich aufgrund der praxisnahen Ausbildung und Erfah-
rung an Fraunhofer-Instituten hervorragende Einstiegs- und
Entwicklungschancen in Unternehmen.

Die Verbiinde der Fraunhofer-Gesellschaft

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

= Informations- und Kommunikationstechnologie

= Life Sciences

= Mikroelektronik

= Light and Surfaces

= Produktion

= \Werkstoffe, Bauteile - MATERIALS

= Verteidigungs- und Sicherheitsforschung VVS

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


http://www.fraunhofer.de/de/institute-einrichtungen/verbuende-allianzen.html

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 contractu-
al partners in industry, the service sector and public adminis-
tration.

At present, the Fraunhofer-Gesellschaft maintains 67 institutes
and independent research units. The majority of the more
than 23,000 staff are qualified scientists and engineers, who
work with an annual research budget of 2.0 billion euros.

Of this sum, more than 1.7 billion euros is generated through
contract research. More than 70% of Fraunhofer’s contract
research revenue is derived from contracts with industry and
publicly-financed research projects. AlImost 30% is contributed
by the German federal and Lander governments in the form
of base funding, enabling the institutes to develop solutions
to problems that will not become acutely relevant to industry
and society until five or ten years from now. Affiliated interna-
tional research centers and representative offices provide
contact with the regions of greatest importance to present
and future scientific progress and economic development.

With its clearly defined mission of application-oriented re-
search, and its focus on key technologies of relevance to 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 acceptance of new technol-

ogies, and helping to train the urgently needed future genera-
tion 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 projects at the Fraunhofer
Institutes have excellent prospects of starting and developing
a career in industry by virtue of the practical training and
experience they have acquired.

Fraunhofer Groups

Institutes working in related subject areas cooperate in
research 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

= Microelectronics

= Light and Surfaces

= Production

= Materials and Components

= Defense and Security

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 approp-
riate solutions.

For further details see:
www.fraunhofer.de/EN/institutes/alliances/index.jsp


http://www.fraunhofer.de/en/institutes-research-establishments/groups-alliances.html 
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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 sowie die
Fraunhofer-Einrichtung Marine Biotechnologie. Jede einzelne
Einrichtung zeichnet sich durch ihre spezifischen Kernkompe-
tenzen in den Lebenswissenschaften aus. Jedes der beteiligten
Fraunhofer-Institute betreibt Forschungs- und Entwicklungsar-
beit auf héchstem Niveau. Mitglieder des Verbunds sind die
Fraunhofer-Institute fur:

= Bijomedizinische Technik IBMT

=  Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB

= Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME

= Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM

= Verfahrenstechnik und Verpackung IVV

= Zelltherapie und Immunologie 1ZI

= sowie die Fraunhofer-Einrichtung Marine Biotechnologie

Uber den fachibergreifenden Dialog und die vom Verbund
koordinierte interne Kooperation zwischen den Instituten
entsteht ein einmaliger Pool an Know-how, Methoden und
apparativer Ausstattung. DarUber hinaus ermdglicht die Orga-
nisationsform als Verbund den Kunden aus der GroBindustrie
und aus Kleinen und Mittleren Unternehmen einen komfor-
tablen, zentralen Zugang Uber die Geschaftsfiihrung. Uber
seine internationalen Vertretungen in der MENA-Region, China
und Japan, sowie Uber das Fraunhofer Center for Molecular
Biotechnology (CMB) in den USA und das Center for Systems
Biotechnology in Chile hat der Verbund auch ausgezeichnete
internationale Kontakte.
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Geschaftsfelder des Verbunds Life Sciences

= Medizinische Translationsforschung und
Biomedizintechnik: Herausforderung innovative
Diagnostik und personalisierte Therapie

= Regenerative Medizin: Herausforderung qualifiziertes
Biobanking und kontrollierte Selbstheilung

= Gesunde Lebensmittel: Herausforderung hohe
Verbraucherakzeptanz und Krankheitspravention

= Das neue Potenzial fiir die Biotechnologie:
Herausforderung Lernen von der Natur fur die
industrielle Nutzung

= Sicherheit bei Prozessen, Chemikalien und
Pflanzenschutzmitteln: Herausforderung Umwelt-
und Verbraucherschutz.

Im Kundenauftrag entstehen beim Fraunhofer-Verbund Life
Sciences viel beachtete Forschungsbeitrdge zu Ursachen,
Diagnose und Heilung von Krankheiten sowie deren Praventi-
on. Anwendungsnahe, ganzheitliche Forschung zu werterhal-
tenden Herstellungs- und Auslieferungsverfahren unserer
Nahrungsmittel unterstitzt individuelles praventives Verhalten.
Auch Umwelteinflisse beeinflussen Gesundheit und Wohl-
befinden maBgeblich. Aus verschiedensten Perspektiven tra-
gen die Forscher des Verbunds zu genaueren Kenntnissen
Okologischer Zusammenhange bei, die sowohl in die Umset-
zung modernster, Ressourcen schonender Verfahren einflieBen
als auch zu Methoden zu ihrer Kontrolle und neuen Normie-
rungen fuhren.

.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.

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 and the Fraunhofer Research Institution for Marine
Biotechnology. Each stands out due to its own core competen-
cies in the life sciences:

= Bijomedical Engineering IBMT

= Cell Therapy and Immunology IZI

= Interfacial Engineering and Biotechnology IGB

= Molecular Biology and Applied Ecology IME

= Process Engineering and Packaging IVV

= Toxicology and Experimental Medicine ITEM

= Fraunhofer Research Institution for Marine Biotechnology

Each of these institutes carries out research and development
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
Biotechnology (CMB) in the US and the Center for Systems
Biotechnology in Chile.
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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 Qualified Biobanking

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

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

= Process, Chemical and Pesticide 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” is strongly reflected in the single institutes.
This unites the employees of each institute and is the basis of
their commitment and motivation.

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 Unternehmen der Lebensmittelindustrie befinden sich in
einem harten Wettbewerb. In Zeiten umfassender globaler
Warenstrome ist die Gewahrleistung der Sicherheit von Le-
bensmitteln eine groBe Herausforderung. Das Food Chain
Management bietet einen umfassenden Ansatz fir die Sicher-
stellung der Lebensmittelqualitat und der Ruckverfolgbarkeit.
Es betrachtet die Kette der Lebensmittelherstellung von der
Urproduktion Uber die Verarbeitung und den Handel bis zum
Verbraucher als einen ganzheitlichen Prozess.

Wesentliche Aspekte des Food Chain Managements sind:

= Lebensmittelsicherheit

= Lebensmittelqualitat

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

Die Fraunhofer-Allianz »Food Chain Management« verfolgt
das Ziel, die neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse durch
gemeinsame Projektarbeit in neue Produkte und Problemlo-
sungen 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 zusammengefasst. Von groBer Be-
deutung sind dabei neue Ansatze in der Lebensmittelsicher-
heit, Mikroelektronik und Logistik, die einfach in die gesamte
Lebensmittelkette integriert werden kénnen und moglichst
hohe Wertschopfung bei geringen Kosten aufweisen. Die
enge Verknipfung dieser Disziplinen lasst neue Kompeten-
zen und Forschungsansatze, sowohl auf technologischer als
auch auf anwenderorientierter Basis, entstehen. Dieser syner-
getische Ansatz zur Verbesserung der Lebensmittelsicherheit
ist bisher einzigartig.

Darlber hinaus sieht sich die Fraunhofer-Allianz »Food Chain
Management« als fachkundigen Ansprechpartner und Pro-
blemldser sowohl fir industrielle Partner sowie kleine und
mittlere Unternehmen (KMU) als auch fr institutionelle Forder-
mittelgeber auf nationaler, europaischer und globaler Ebene.
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Beispielprojekte der Fraunhofer-Allianz FCM

Lebensmittelanalytik

= Low-Cost-Gaschromatographie mittels Sensorarray
fir Lebensmittelschnelltests

= Entwicklung eines Nachweissystems fir Wildhefen in
der spontanen Weinvergarung

Lebensmitteltechnologie

= Sauerstoffzehrende Verpackungen

= Verfahren zur Desinfektion, Hygienisierung und Sterilisation

Logistik

= Wissensplattform zur Optimierung der Food Chain

= Kettenlbergreifende Tracking- & Tracing-Dienste: Uber-
wachung von Versorgungsketten durch Sensornetzwerke

Mikrosystemtechnik

= Sensorentwicklung fir die Analysen- und Prozessmess-
technik: Gassensor, Chemosensor, Spektroskopie

= RFID-basierte Sensorik fur die Steuerung der Supply
Chain, Verfolgung bei Lagerung und Transport, RFID
mit Mehrwertfunktion (Data on Tag)

Optische Analyseverfahren

= Hyperspektrale Bildanalyse (UV bis IR): Identifikation,
Klassifizierung, Sortierung

= Optische Analyse von Lebensmitteln fir die Reifebewer-
tung

Biochiptechnologie und Lab-on-Chip

= Biohybride Systeme fiir Lebensmittelkontrolle und Uber-
wachung: Markerlose quantitative Biosensorik, biochemi-
sche und chemische Systemintegration, Lab-on-Chip-
Systeme

= Portable Analytik verschiedener Parameter nach kunden-
spezifischen Vorgaben

Dienstleistungen

= Beratung, Studien und Recherchen

= Workshops, Tagungen und Kongresse

= Produktentwicklung bis zur Serienreife

www.fcm.fraunhofer.de
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THE FRAUNHOFER FOOD CHAIN MANAGEMENT
ALLIANCE

Food enterprises compete in a tough market environment.
Safeguarding a secure and sustainable supply of food is there-
fore becoming more challenging in the context of complex
global trading. Food chain management provides an ideal tool
to ensure food quality and traceability. It considers the food
chain from primary production and trade to the consumer as
an integral process.

Important aspects of Food Chain Management include:

= Food and feed safety

= Food quality

= The traceability of food from the producer to the retail
store

The Fraunhofer Food Chain Management Alliance helps to in-
troduce the latest scientific knowhow into new products and
processes by commissioning collaborative research projects
with industry. The new platform merges expertise from nine
Fraunhofer Institutes to develop new approaches in food safe-
ty, 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 en-
terprises (SMEs) and institutional funding organizations on a
national, European and global level to address current challen-
ges in the food production and processing sectors.

NETWORK IN SCIENCE AND

INDUSTRY

Examples of projects carried out by the Fraunhofer FCM
Alliance

Food analysis

= Low-cost gas chromatography using sensor arrays for food
screening tests

= Development of a detection system for wild yeasts during
spontaneous wine fermentation

Food technology

= Food packaging with active functions

= Processes for disinfection, sterilization and improved hygiene

Logistics

= Knowledge platform for food chain optimization

= Tracking and tracing: Monitoring by sensor networks

Microsystem technology

= Sensors for analysis and process controlling: Gas sensors,
chemosensor modules and spectroscopy

= RFID-based sensors to monitor storage and transport in the
supply chain; RFID with additional functions (Data-on-Tag)

Optical analysis

= Hyperspectral image analysis (UV to IR): Identification,
classification and sorting

= Optical analysis of food to assess maturity

Biochip technology and lab-on-chip

= Biohybrid systems for food control and monitoring:
Markerless, quantitative biosensors; biochemical and
chemical systems integration; lab-on-chip systems

= Portable analysis of diverse parameters: Customized bio-
chemical sensors for selected proteins and microorganisms

Consulting services

= Consulting services, studies and market research

= Workshops, conferences and conventions

= Product development through to the start of production

FCM Alliance Spokesman / 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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NETZWERKE UND KOOPERATIONEN

FRAUNHOFER-ALLIANZ PHOTOKATALYSE

Das IME ist Mitglied der Fraunhofer-Allianz Photokatalyse, die
von derzeit neun Fraunhofer-Instituten gebildet wird. Ziel der
Allianz ist die Entwicklung neuer Material- und Schichtkonzepte
fur leistungsfahigere Photokatalysatoren sowie deren Applika-
tion auf unterschiedlichsten Substraten wie Glas, Kunststoffen
und Metallen.

Das IME unterstltzt 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

= Elektronenstrahl- und Plasmatechnik FEP

= Fertigungstechnik und Angewandte Materialforschung
IFAM

= Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB

= Holzforschung WKI

= Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME

= Produktionstechnik und Automatisierung IPA

= Schicht- und Oberflachentechnik IST

= Silicatforschung ISC

= Werkstoff- und Strahltechnik IWS

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

2013 fuhrte das IME folgende Fraunhofer-geforderte Projekte

zur Erweiterung der Grundlagen des FuE-Angebotes durch:

= Alternative zu Quantum Dots: Modifizierte lumineszierende
Calciumphosphat-Nanopartikel fir biomediz. Anwendungen

= BioParticles: Herstellung und Charakterisierung von bioche-
misch funktionalisierten Nanopartikeln

= BjoSol: Nutzung der Biodiversitat der Solanaceae;
Kooperation Max Planck und Fraunhofer

= Food Chain Management

= LionTooth: Neue Inulin- und Kautschukqualitaten aus
Taraxacum kogsaghyz

= LOEWE (Landes-Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-
Okonomischer Exzellenz)-Schwerpunkt , Insektenbiotechnologie”

= LOEWE-Schwerpunkt , Anwendungsorientierte
Arzneimittelforschung”

= Namadi: Hocheffiziente Nanopartikel-basierte
Malaria-Diagnostik

= PolyTempSenso: Kunststofffolien mit immanenten
tempera- turgesteuerten Sensoreigenschaften

= Profil Brasilien: Innovative Ansatze zur Qualitatssicherung
und -verbesserung im Agrobereich in Brasilien

= Profil Chile: Erneuerbare Bioressourcen, Smarte Polymere,
Aquakultur - Vakzine, Aquakultur - Biomarker

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

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

= Vintage Class Nachwuchsgruppe: Designer Biomass Zell-
freie Biosynthese: Basismodul fur die zellfreie Bioproduktion
,Die Industriezelle”

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


www.photokatalyse.fraunhofer.de
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NETWORK IN SCIENCE AND INDUSTRY
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 to develop new material and coating
concepts for higher-performance photocatalysts and their
application on surfaces such as glass, plastics and metals.

The Fraunhofer IME supports industrial collaborators using
products coated or treated with nanoparticles to demonstrate
the efficiency of their products, to optimize surface properties
e.g. to facilitate self-cleaning or to confirm that free particles
do not pose an environmental risk.

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

= Electron and Plasma Technology FEP

= Interfacial Engineering and Biotechnology IGB

= Manufacturing Engineering and Applied Materials
Research IFAM

= Manufacturing Engineering and Automation IPA

= Material and Beam Technology IWS

= Molecular Biology and Applied Ecology IME

= Silicate Research ISC

= Surface Engineering and Thin Films IST

= Wood Research WKI

www.photokatalyse.fraunhofer.de

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
biochemically-functionalized nanoparticles

= BioSol: Utilization of the biodiversity of Solanaceae;
cooperation between Max Planck and Fraunhofer

= Cell-free biosynthesis: Basic module for cell free
bioproduction “the industrial cell”

= Food Chain Management

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

= LOEWE Program Insect Biotechnology

= LOEWE Program Application-oriented pharmaceutical
research

= Namadi: High-efficient nanoparticle-based malaria
diagnostic

= PolyTempSenso: Plastic foils with immanent temperature-
controlled sensor properties

= Profile Brazil: Innovative approaches for quality assurance
and improvement in Brazilian agriculture

= Profile Chile: Renewable Bioresources, Smart Polymers,
aquaculture — vaccines and biomarkers

= 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
changes used to screen for active compounds, food additi-
ves, toxicants, pharmaceutical products and for food safety

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

= ZellPharm: Production of pharmaceutical proteins in animal
cells — accelerated development and enhanced yield
through an integrated system biotechnology approach

Figure 1: Calibration of the test stand for coatings.


http://www.photokatalyse.fraunhofer.de/en.html

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

= CREAM: Mechanistic Effect Models for Ecological Risk
Assessment of Chemicals. Marie Curie Initial Training
Network, 7t Framework Programme.

Contract No. PITN-GA-2009-238148. www.cream-itn.eu
= FoodMICROSystems: Microsystems and Smart Miniaturized
Systems for Food Quality and Safety Control. Contract

No. FP7-ICT-2011-7-287634. www.foodmicrosystems.eu

= |TS-Nano: Intelligent Testing Strategy for Engineered
Nanomaterials. Contract No. NMP4-SA-2012-290589.
www.its-nano.eu/

= MARINA: Managing Risks of Nanoparticles. Contract No.
NMP-2010-1.3-1-263215. www.marina-fp7.eu/

= Nanomaterialien ISPRA: Scientific and technical support on
nanomaterials: Nanomaterials processing to subsamples,
quality control as well as storage, selection and distribution
of subsamples. Contract No. CCR.IHCP.C437162.X0 and
CCR.IHCP.C437607.X0

= Nano-Sun: Sustainable Nanotechnologies. Grant
agreement no: 604305
www.env.dtu.dk/english/Research/EC/Project-SUN

= SmartCell: Rational Design of Plant Systems for Sustainable
Generation of Value-Added Industrial Products. Contract
No. 222716. www.smart-cell.org/

ZUSAMMENARBEIT MIT DER INDUSTRIE
Im Berichtsjahr bestanden Kooperationen mit mehr als 100
nationalen und internationalen Kunden aus der Industrie

sowie mit mehreren internationalen Industrieverbinden,

1221 123

fur die vertrauliche Projekte durchgefiihrt wurden.
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 fur Biologie VII — Molekulare Biotechnologie — an der
RWTH ist Prof. Stefan Barth mit einem Lehr- und Forschungs-
auftrag , Experimentelle Medizin und Immuntherapie” an der
Medizinischen Fakultat der RWTH tatig. Diplom-, Master- und
Doktorarbeiten werden ebenfalls am IME durchgefihrt. Mitar-
beiter des IME-AE halten Vorlesungen in angewandter Oekolo-
gie und fUhren mit gaiac, dem Forschungsinstitut fir Okosys-
temanalyse und -bewertung e.V. (Aninstitut der RWTH Aachen)
Mesokosmosstudien und andere 6kotoxikologische Tests fir die
Zulassung von Pflanzenschutzmitteln durch.

LEHR- UND HOCHSCHULTATIGKEIT AUSSERHALB DER
RWTH

Prof. Dr. Rainer Fischer halt an der University of Malaysia,
KL, Vorlesungen und Kurse zur Molekularen Biotechnologie.
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger leitet das Institut fir klinische
Pharmakologie der Universitatsklinik Frankfurt.

Prof. Dr. Michael J. Parnham hat eine auBerplanmaBige
Professur in Pharmakologie und Toxikologie an der Goethe-
Universitat Frankfurt inne.

Prof. Dr. Dirk Prifer hat eine Professur fur pflanzliche
Biotechnologie an der WWU Mdnster inne.

Dr. Nicole Raven, Dr. Andreas Schiermeyer und Prof. Dr.
Stefan Schillberg halten an der Fachhochschule Aachen eine
Vorlesung zur Pflanzenbiotechnologie. Prof. Schillberg ist
Honorarprofessor an der Justus-Liebig-Universitat GieBen.
Prof. Dr. Christoph Schéafers hat eine auBerplanmaBige Pro-
fessur in Oko(system)toxikologie an der WWU Miinster inne.
Prof. Dr. Christian Schlechtriem ist Honorarprofessor fur
Okotoxikologie an der Universitat Siegen.

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas ist Professor fir Angewandte
Entomologie an der Justus-Liebig-Universitat GieBen.
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IME INTERNATIONAL ACTIVITIES

The Fraunhofer IME co-operates with many international
research partners and remains in close contact with universi-
ties and other research organizations. The aim is to recognize
trends and developments as they emerge, and to develop
and implement novel research strategies and technologies.

EU Projects

= CREAM: Mechanistic Effect Models for Ecological Risk
Assessment of Chemicals. Marie Curie Initial Training
Network, 7t Framework Programme. Contract No.
PITN-GA-2009-238148. www.cream-itn.eu

= FoodMICROSystems: Microsystems and Smart Miniatu-
rized Systems for Food Quality and Safety Control.
Contract No. FP7-ICT-2011-7-287634.
www.foodmicrosystems.eu

= [TS-Nano: Intelligent Testing Strategy for Engineered
Nanomaterials. Contract No. NMP4-SA-2012-290589.
WwWw.its-nano.eu

= MARINA: Managing Risks of Nanoparticles. Contract No.
NMP-2010-1.3-1-263215. www.marina-fp7.eu

= Nanomaterials ISPRA: Scientific and technical support on
nanomaterials: Nanomaterials processing to subsamples,
quality control as well as storage, selection and distribution
of subsamples. Contract No. CCR.IHCP.C437162.X0 and
CCR.IHCP.C437607.X0

= Nano-Sun: Sustainable Nanotechnologies. Grant
agreement no: 604305
www.env.dtu.dk/english/Research/EC/Project-SUN

= SmartCell: Rational design of plant systems for sustainable
generation of value-added industrial products. Contract
No. 222716. www.smart-cell.org/

COOPERATION WITH INDUSTRY

In 2013, Fraunhofer IME co-operated with more than 100
national and international industrial clients and several

international industrial associations for whom confidential
projects were carried out.

COOPERATION WITH RWTH UNIVERSITY AACHEN

Fraunhofer IME has close ties with RWTH University 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 lec-
tureship and research assignment for Experimental Medicine
and Immunotherapy at the medical faculty. The Fraunhofer
IME offers Diploma, Bachelors, Masters and PhD courses in
association with the RWTH University Aachen. The Fraunhofer
IME-AE also gives lectures in applied ecology and collaborates
with the RWTH research institute for ecosystem analysis and
assessment (gaiac), performing mesocosm and other ecotoxi-
cological studies for industrial clients.

ADDITIONAL LECTURING ASSIGNMENTS

Prof. Dr. Rainer Fischer holds lectures and courses on
molecular biotechnology at the University of Malaysia, KL.
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger is Director of the Institute

for Clinical Pharmacology of the University Medical Center
Frankfurt.

Prof. Dr. Michael J. Parnham holds a professorship for phar-
macology and toxicology at the Goethe University Frankfurt.
Prof. Dr. Dirk Prifer is Professor of Plant Biotechnology

at the University of Minster.

Dr. Nicole Raven, Dr. Andreas Schiermeyer and Prof. Dr.
Stefan Schillberg provide lectures on Plant Biotechnology
at the Fachhochschule, Aachen; Prof. Schillberg also is
Honorary Professor at the Justus- Liebig University of GieBen.
Prof. Dr. Christoph Schéafers holds a professorship for
eco(system)toxicology at the WWU Minster.

Prof. Dr. Christian Schlechtriem is Honorary Professor

for Ecotoxicology at the University of Siegen.

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas is Professor for Applied
Entomology at the Justus-Liebig University of GieBen.
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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 Sciences Europe, Springer;
Herausgebergremium: Dr. Kerstin Hund-Rinke

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

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

Inflammation Research, Springer; Managing Editor:
Prof. Dr. Michael J. Parnham

Journal of Applied Ichthyology, Wiley-Blackwell;
Editorial Board: Prof. 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
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Gremientatigkeit / Committees

Anti-Doping-Beauftragter des Landessportbundes
Hessen; Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

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

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

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

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

BVL, Expertengruppe zur Erstellung einer Richtlinie fur
Fischmetabolismusstudien;
Mitglied: Prof. Dr. Christian Schlechtriem

BVL, Sachverstandigenausschuss fiir die Zulassung von
Pflanzenschutzmitteln;
Mitglied: Prof. Dr. Christoph Schafers

DAKkS, Fachbegutachter bei der Deutschen Akkreditie-
rungsstelle: Dr. Kerstin Hund-Rinke, Dr. Josef Miller

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

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

DFG, Senatskommission fiir klinische Forschung
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger
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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 062 Normenausschuss Materialpriifung,
- NA 062-02-93-AA Photokatalyse, AK2 Luftreinhaltung;
Mitglied: Dr. Michael Hlben

DIN NA 119 Normenausschuss Wasserwesen (NAW),

- NA 119-01-01-05 UA Eluierungsverfahren;
Mitglied: Dr. Dieter Hennecke

- NA 119-01-02-02-01 AK Bioverfligbarkeit;
Mitglied: Dr. Kerstin Derz

- 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

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

Diingemittelbeirat;
Stellvertretende Vorsitzende: Dr. Kerstin Hund-Rinke

EFSA, Scientific Panel on Plant Protection Products and

their Residues; Member: Dr. Michael Klein

- Working Group for developing an EFSA Guidance
Document for evaluating lab and field dissipation
studies; Member: Dr. Michael Klein

- Working Group on non-target terrestrial plants;
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, HORIZON 2020 FET "Future and Emerging technolo-
gies" Advisory Group; Member: Prof. Dr. Rainer Fischer

FBU, Fachbeirat fir Bodenuntersuchungen;
Mitglied: Dr. Dieter Hennecke

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

FOCUS (Forum for international coordination of pesticide
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

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

GDCh, Fachgruppe Umweltchemie und Okotoxikologie;
- Arbeitskreis Bodenchemie und Bodenokologie;
Leitung: Dr. Dieter Hennecke
- Arbeitskreis Chemikalienbewertung;
Mitglied: Dr. Martin Mller
- Arbeitsgruppe Persistenz und Abbaubarkeit im
Arbeitskreis Chemikalienbewertung;
Mitglieder: Dr. Dieter Hennecke, Dr. Markus Simon
- Arbeitskreis Umweltmonitoring;
Leitung: Dr. Heinz Rudel

GDK (Gemeinschaft Deutscher Kryobanken);
Kassenprufer: Dr. Heinz Ridel
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ILSI-HESI — Animal Alternatives in Environmental Risk
Assessment Technical Committee;
Member: Dr. Martina Fenske

International Association of Inflammation Societies
(1AIS); Ex-officio Member: Prof. Dr. Michael J. Parnham

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;
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proteins and protein-fragments in Pichia pastoris to
facilitate the development of a subunit vaccine.

FH Aachen
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VEROFFENTLICHUNGEN UND PRASENTATIONEN

Vopel, Nadja:

Charakterisierung rekombinanter praerythrozytarer
Plasmodium falciparum Fusionsproteine als Malaria-
Impfstoffkandidaten.

RWTH Aachen University

Wasmuth, Claus:

Transformations- und Lésungsverhalten von Silber-
Nanopartikeln nach modifizierter OECD-Leitlinie 29.
Justus-Liebig-Universitat GieBen

Zimmermann, Corina:

Optimizing purification of Onkostatin M receptor
fusion protein for in vivo applications.

RWTH Aachen University

BACHELOR-ARBEITEN /
BACHELOR THESES

BoBmann, Daniel:

Entwicklung und Optimierung eines magnetischen
Immunodetektions-Verfahren zur Quantifizierung
therapeutischer Proteine.

FH Aachen

Briiggemann, Maria:

Endokrine Disruption bei aquatischen Invertebraten:
Reproduktionstests mit einer Molluskenart unter
Beriicksichtigung unterschiedlicher sexual endokriner
Wirkmechanismen.

Westfalische Wilhelms-Universitat Minster

Chteinberg, Emil:

Generierung und Charakterisierung von Apergillus-
spezifischen Fab-Antikorpern und Thanatin-Fab-
Fusionen. Produktion und Reinigung des rekombinanten
Plasmodium falciparum PF38 zur Evaluierung als
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potenzieller Malaria-Vakzin-Kandidat.
FH Aachen

ClaBen, Jens:

Development of a subunit vaccine against the Infectious
salmon anemia virus in the expression systems Nicotiana
benthamiana and BY-2 cells.

FH Aachen

de Almeida, Melanie:

Generation and characterization of antibody variants
targeting P. falciparum MSP-3 and MSP-4.

RWTH Aachen University

Schmieder, Valerie:

Selection and in vitro characterization of PSGR-specific
scFv fusion proteins for diagnosis of prostate carcinoma.
RWTH Aachen University

Schmitz, Christian:

Production optimization and large scale purification of
geraniol from transgenic tobacco plants.

FH Aachen

Stoff, Katrin:

Entwicklung eines zellfreien, gekoppelten Transkriptions-/
Translations-Systems auf der Basis von Tabakzellen.

FH Aachen

Tauber, Catrin Simone:

Entwicklung CD89 und CD123 spezifischer rekombinanter
Fusionsproteine zur Diagnose und Therapie der akuten
myeloiden Leukdmie.

RWTH Aachen University

Wirth, Julia:

Generation and characterization of novel
anti-CD38(scFv) based cytolytic fusion proteins.
RWTH Aachen University
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PATENTE /
PATENTS

2013 angemeldete Patente / Patent applications in 2013

Barth, S., Tur, M. K., Fitting, J.:

A new antibody fragment to target and treat acute
myeloid leukemia cells.

Europdische Patentanmeldung: 13 175 180.2

Barth, S., Tur, M. K., Fitting, J.:
Antibodies for diagnosis of acute Myeloid leukemia.
Europdische Patentanmeldung: 13 181 874.2

Boes, A., Egdi, G., BeiB3, V., Sack, M., Reimann, A., Fischer, R.,
Spiegel, H.:

Novel vaccines against apicomplexan pathogens.

US Patentanmeldung: 61/815,486

Europaische Patentanmeldung: 13 165 161.4

Commandeur, U., Dickmeis, C., Fischer, R.:

Kits comprising plus-sense single stranded RNA viral
vectors and methods for producing polypeptides using
the kits.

Europdische Patentanmeldung: 13 160 627.9

Lotsch, J., Ultsch, A, Qertel, B., Geisslinger, G.:
Biofeedback controlled analgesia.
US Patentanmeldung: 61/816,885

Lotsch, J., Ultsch, A., Qertel, B., Geisslinger, G.:
Non-Invasive Method for Prediction of Opioid-Analgesia
and Opioid-Blood-concentrations.

Europdische Patentanmeldung: 13 165 814.8

Hristodorov, D., Mladenoy, R., Barth, S., Thepen, T.:
Targeted modulation of macrophages.
Europdische Patentanmeldung: 13 169 381

Ostafe, R., Fischer, R., Prodanovic, R.:
Glucose oxidase variants with improved properties.
Europadische Patentanmeldung: 13 165 194.5

Ostafe, R., Fischer, R., Prodanovic, R.:
Novel glucose oxidase variants.
US Patentanmeldung: 61/815,481

Thepen, T., Hristodorov, D., Mladenoy, R., Barth, S.:
Targeted modulation of macrophages.
Europdische Patentanmeldung: 13 169 381.4

Vilcinskas, A., Péppel, A.-K., Wiesner, J.:
Polypeptide gegen pflanzenpathogene Pilze.
US Patentanmeldung: 61/763,585

Europadische Patentanmeldung: 13 154 940.4

Vilcinskas, A., Fischer, R., Will, T.:

Use of RNA imediated silencing of the sheath protein
SHP for control of plant sucking insects of the groups
Sternorryhncha and Fulgoromorpha in agriculture.
US Patentanmeldung: 61/830,381

Vilcinskas, A., Fischer, R., Will, T.:
Novel Pest control methods.
Europaische Patentanmeldung: 13 170 258.1

Vilcinskas, A., Salzig, M., Fischer, R.:
Insect metalloproteinase inhibitors.
Europadische Patentanmeldung: 13 178 180.9

2013 erteilte Patente / Patents issued in 2013

Achatz, G., Barth, S., Ferreira, F,, Luger, E., Stocker, M.,
Fischer, R., Huhn, M., Klockenbring:

Isolation Allergen-spezifischer Immunoglobulin-Gene
aus humanen B-Zellen von Atopikern.

US-Patent: US 8,399,200 B2



VEROFFENTLICHUNGEN UND PRASENTATIONEN

Barth, S., Wllner, U., Neef, |.:
Immuno-RNA-constructs.
Chinesisches Patent: ZL200680047937.8

Jennewein, S., Engels, B., Grothe, T., Stadler, M.
Protoilludene synthase.
Europdisches Patent: EP 2 415 865 B1

Peschen, D., Fischer, R., Schillberg, S., Liao, Y-C.,
Dorfmdiller, S.:

Antibodies, recombinant antibodies, recmobinant
antibody fragments and fuisons mediated plant
disease resistance against fungi.

Kanadisches Patent: CA 2 482 607
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VORTRAGE /
PLATFORM PRESENTATIONS

MOLEKULARBIOLOGIE / MOLECULAR BIOLOGY
A-C

Barth, S.:
Recombinant fusion proteins for pharmaceutic
applications. Fh-IME, Aachen, 25.02.2013

Barth, S.:
Next generation human cytolytic fusion proteins.
World ADC, Frankfurt, 28.02.2013

Barth, S.:
Next generation human cytolytic fusion proteins.
NCNV VII, Wilmington USA, 18.03.2013

Barth, S.:
Next generation human cytolytic fusion proteins.
Roche, Penzberg, 17.07.2013

Behrens, F:
Diagnostik und Therapie der Psoriasis-Arthritis.
Deutscher Psoriasis Bund (DPB), Sylt, Germany, 19.01.2013

Behrens, F.:

Psoriasis and Psoriatic Arthritis: a collaborative
approach. Progress & Promise Meeting, Barcelona, Spain,
06.04.2013

Behrens, F.:

Der multimorbide Patient in der Praxis. Deutscher
Internisten-Kongress (DGIM), Wiesbaden, Germany,
09.04.2013
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Behrens, F.:

DMARD-Versagen vs. TNF-Versagen bei aktiver
Psoriasis-Arthritis. Deutscher Rheumatologen-Kongress
(DGRh), Mannheim, Germany, 21.09.2013

Behrens, F.:

Trends in Psoriasis and Psoriatic Arthritis.
Rheumatology/Dermatology Meeting Romania, Napoca,
Romania, 12.09.2013

Behrens, F.:

Web-Prasentation neuer Daten zu Spondarthritiden
des Jahresmeetings des American College of
Rheumatology. ACR-Today, San Diego, USA, 26.-30.2013

Behrens, F.:
Rheumatology Experience of Leflunomide.
ASPIRE-Meeting, Dubai, UAE, 11.-13.2013

Behrens, F.:
Workshop in Psoriatic-Arthritis.
Pearls Update Meeting, Dublin, Ireland, 29.11.2014

de Bruin, N.:

DGCN35 Course: Neuropharmacology and Animal
models, Schizophrenia. Donders Graduate School MSc
Cognitive Neuroscience, Donders institute for Brain Cognition
and Behavior, Radboud University Nijmegen, Nijmegen,

The Netherlands, 27.11.2013

Fendel, R.:

Malaria Vaccine development.

Ringvorlesung Rote Biotechnologie, FH Aachen, Jilich,
Deutschland, 10.12.2013

Fendel, R.:

Development of a technology platform to isolate,
produce and characterize recombinant human
monoclonal antibodies against malarial antigens.
3 International Conference on Malaria Vaccines for the
World, Lausanne, Switzerland, 22.-24.04.2013

Fendel, R.:

Recombinant human anti-malarial monoclonal
antibodies - a technology platform. 11" German Malaria
Meeting, Aachen, 08.-09.11.2013

Fischer, R.:
Plant based polymers. AMIBM meets industry conference.
Maastricht, Netherlands, 01.02.2013

Fischer, R.:
Knowledge based bioeconomy. University of Timisiora,
Rumania, 04.02.2013

Fischer, R.:

Development, engineering and production of
recombinant biopharmaceuticals. University of Timisiora,
Rumania, 05.2.2013

Fischer, R.:
Plant and pharmaceutical biotechnology at the
Fraunhofer IME: Mexican Embassy, Berlin, 27.02.2013

Fischer, R.:

Challenges and Opportunities in global health.
Global Health and Innovation Summit, Bruxelles, Belgium,
5.-7.03.2013

Fischer, R.:

Knowledge based bioeconomy at the Fraunhofer IME.
Visit of EU Commissioner Mrs. Gaugin-Quinn to Fraunhofer
IME, Aachen, 07.03.2013
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Fischer, R.:
The future of agriculture and health. Workshop on the
future of the province of Limburg, Venlo, Holland, 29.03.2013

Fischer, R.:
The Future of Plant made pharmaceucitals: what'’s next?
EU cost action workshop. Valencia, Spain, 6.-7.05.2013

Fischer, R.:

Plant made pharmaceuticals: moving antibodies and
vaccines to the clinic. DAAD Alumni Meeting for Medicine
and Biomedical Sciences, Beijing, China, 10.-11.05.2013

Fischer, R.:
Pharma-Planta: from the idea to the clinic. PBVA Meeting,
Verona, Italy, 05.-07.06.2013

Fischer, R.:

Development and manufacturing of modern biophar-
maceuticals. International Cell Biology Conference, Timisiora,
Rumania, 08.-09.06.2013

Fischer, R.:

Knowledge-based drug discovery from natural biore-
sources. German-Indonesian Biotechnology Forum, Jakarta,
Indonesia, 11.-13.06.2013

Fischer, R.:

Plant-Derived Pharmaceuticals: moving recombinant
antibodies and vaccines to the clinic. University of
Tubingen, Parasitologie, Tubingen, 13.06.2013

Fischer, R.:

Plant-Derived Biopharmaceuticals: Moving antibodies
and vaccines towards clinical trials. International Vaccine
Conference, Las Vegas, USA, 31.07.2013
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Fischer, R.:

Plant-Derived Pharmaceuticals: moving recombinant
antibodies and vaccines to the clinic. University Clinic of
Eppendorf — European Screening Port Workshop, Hamburg,
19.09.2013

Fischer, R.:

Development and manufacturing of next generation
biopharmaceuticals. GMB International Symposium on
Molecular LifeSciences 2013. Frankfurt, 06.10.2013.

Fischer, R.:

Innovation-driven convergence of white, green, yellow
and red biotechnology. First chilean innovation conference,
Santiago de Chile, 10.10.2013

Fischer, R.:

Innovation-driven convergence of white, green, yellow
and red biotechnology. VenturePlus Innovation Forum,
14.10.2013

Fischer, R.:
Biobased Industries. Limburg Ministry of Economy,
Maastricht, Holland, 16.10.2013

Fischer, R.:
Innovation-driven networking in modern biotechnology.
RedInveca Meeting, Heidelberg, Germany, 25.10.2013

Fischer, R.:

How innovation has impacted white, green, yellow and
red biotechnology. University of Colorado, Fort Collins, USA,
30.10.2013

Fischer, R.:

The Aachen Maastricht Institute of Biobased Materials:
how to move biobased materials into real life applica-

tions. Workshop on biobased materials, Chemelot Industry

Cluster, Heerlen, The Netherlands.



PUBLICATIONS AND PRESENTATIONS

Fischer, R.: Refinement — aktueller denn je? Hessisches Ministerium fir
Small molecule and protein based therapeutic molecule Umwelt, Energie, Landwirtschaft und Verbraucherschutz,
discovery, development and manufacturing. Maastricht GieBen, Germany, 07.11.2013

Fischer, R.:

Plant made pharmaceuticals: the road forward. Parnham, M. J.:

Cheonnam University, SKorea. 19.11.2013 Achieving a good working relationship with an
academic research organisation (ARO). Early Drug

Fischer, R.: Discovery Summit 13, Berlin, Germany, 02.12.2013

Plant derived vaccines and antibody moving into

clinicals and torwards market introduction. WCID Parnham, M. J.

(world conference on infectious diseases), Chennai, India, Use of sophisticated translational biomarkers to assess

17.-20.12.2013 responses in animal models of multiple sclerosis. Early
Drug Discovery Summit 13, Berlin, Germany, 02.12.2013

Fischer, R.:

Development and manufacturing of rabies specific Parnham, M. J.:

neutralizing antibodies. WHO workshop on rabies. Geneva,  Achieving a good working relationship with an

Switzerland, 20.12.2013 academic research organisation. Outsourcing Preclinical
Development, Berlin, Germany, 03.12.2013

6.
sy

Geisslinger, G.:

Was ist das House of Pharma? Perspektiven fiir die Schillberg, S.:

Zukunft. 2" House of Pharma Jahrestagung, Frankfurt, Antibodies are powerful tools for detection of plant

Germany, 03.09.2013 pathogens and engineering of pathogen resistance in

crop plants. Vietnam Germany Biotech-Workshop 2013,

DT o, vietnan, 14.01.2013

Meyer dos Santos, S.: Schillberg, S.:

Endothelial CXCL16 mediates platelet adhesion under Malaria vaccines - innovative technologies to manu-
physiologic flow conditions. 48. Angiologisches Symposium  facture ground-breaking biopharmaceutical products
in Kitzbuhel, Frankfurter Arbeitskreis fir Angiologie, in microbes and plants. COST Action FA0804 Molecular
09.-11.05.2013 Farming, Rostock, Germany, 08.02.2013

Meyer dos Santos, S.: Schillberg, S.:

Alternativmethode zum knock-out Modell in der Major bottlenecks of PMP research and translational to
Arterioskleroseforschung: humane Arterien in flow- industrial scale. COST Action FA1006 — PlantEngine, Porto,

based adhesion assays. Replacement, Reduction, Portugal, 28.02.2013
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Schillberg, S.:

Molecular Farming - plants as production platform
for high-value proteins, FA0804. Plant-Based Vaccines,
Antibodies & Biologics, Verona, Italy, 05.06.2013

Schillberg, S.:

CoMoFarm - Contained Molecular Farming: Controlled
contained systems for high yield and consistency.
Plant-Based Vaccines, Antibodies & Biologics, Verona, Italy,
06.06.2013

Schroper, F.:

Fast and highly sensitive detection of plant pathogens
using a novel magnetic immunoassay. 7" EPSO
Conference ‘Plants for a Greening Economy’, Porto Heli,
Greece, 03.09.2013

Stein, C:

Fritherkennung und multi-modaler Nachweis von
Systemerkrankungen am Beispiel der Leukdmie. Netzwert
Symposium der FhG, 03.-04.12.2013

V-2

Vasilev, N.:

Application of designs of experiments (DoE) for
optimization of pharmaceutical production. Summer
Seminar Session, University of Sofia, Sofia, Bulgaria,
02.07.2013

Wacker, M.

Nanocarrier — Entwicklung und Optimierung innovativer
Arzneistofftrager. Pharmaforum 2013, Mainz, Germany,
30.10.2013
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ANGEWANDTE OEKOLOGIE / APPLIED ECOLOGY
A-C

Blicking, M.:

Kostenglinstige Lebensmittelschnelltests mittels
Sensorarray. DLG Workshop Instrumentelle Sinnessensorik
in der Lebensmittelwirtschaft, Frankfurt, 15.10.2013

Derz, K., Hennecke, D., Terytze, K.

Revision of the German standard DIN 19738, challenge
and first results of the experimental approach.

12 International HCH & Pesticides Forum, Kiev, Ukraine,
06.-08.11.2013

Fenske, M., Muth-Koéhne, E., Schiller, V., Schafers, C, Delov, V.:
A quantitative and mechanism-specific toxicity approach
for the fish embryo toxicity test zFET. SETAC Europe 23"
Annual Meeting, Glasgow, UK, 12.-16.05.2013

Fenske, M., Muth-Kohne, E., Schiller, V., Delov, V., Wichmann,
A., Hollert, H., Kriehuber, R., Hecker, M., Schéfers, C.:

The informative value of transcriptomics in combination
with the fish embryo test. SETAC Europe 23 Annual
Meeting, Glasgow, UK, 12.-16.05.2013

Fenske, M., Muth-Kohne, E., Schiller, V., Delov, V., Wichmann,
A., Hollert, H., Kriehuber, R., Hecker, M., Schéfers, C.:
Mechanismus-orientierte und quantitative Erfassung
von Schadstoffeffekten mit dem Zebrafischembryomo-
dell. DanTox Symposium: Methoden zur Bewertung von
Sedimenttoxizitdt mit dem Zebrabarbling Danio rerio, RWTH
Aachen, 10.-11.06.2013
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Hennecke, D., Fenner, K., Junker, T., Hahn, S., Scheringer, M.,
Bakkour, R.:

Identifying limitations of the OECD water-sediment
test (OECD 308) and developing suitable alternatives to
assess persistency. ECETOC-Meeting, Brussels, Belgium,
07.-08.02.2013

Hommen, U.:
Probabilistic Risk Assessment. Lecture, RWTH Aachen
University, Aachen, 11.01.2013

Hommen, U., Alix, A., Auteri, A., Carpentier, P., Dohmen, P.,
Ducrot, V., Forbes, V. E., Grimm, V., Preuss, T. G., Reed, M.,
Schmitt, W., Thorbek, P, Wendt-Rasch, L.:

Ecological models in chemical risk assessment -
Recommendations of the SETAC workshop MODELINK.
SETAC Europe 23 Annual Meeting, Glasgow, UK,
12.-16.05.2013

Hommen, U., Ducrot, V., Alix, A., Auteri, D., Carpentier, P.,
Dohmen, P, Forbes, V., Grimm, V., Preuss, T. G., Reed, M.,
Schmitt, W., Thorbek, P, Wendt-Rasch, L.:

How to use mechanistic effect models in pesticide risk
assessment: Outcomes of the MODELINK Workshop.
AGChem Forum, Barcelona, 05.09.2013

Hommen, U.:

How to use effects models in pesticide risk assessment —
recommendations of the MODELINK workshop.

SETAC Workshop “Mechanistic Effect Models for Ecological
Risk Assessment: Recent Progress and Future Directions”,
Nashville, TN, USA, 17.11.2013

13" International ECOTOX Conference by Fresenius, Koln,
12.-13.12.2013

Hund-Rinke, K.:

Challenges in terrestrial ecotoxicity testing. OECD
Expert Meeting on Ecotoxicity and Environmental Fate,
Berlin, 29.-31.01.2013

Hund-Rinke, K.:

Okotoxikologische Untersuchungen zu Uran im Boden
und daraus resultierende Schlussfolgerungen fiir den
Einsatz von Phosphat-Diingemitteln in der Pflanzener-
nahrung. Expertengesprach ,Uran — Gesundheits- und
Umweltrisiken durch den Einsatz von Phospho-Diingern in
der Landwirtschaft”, Bundesministerium fir Erndhrung, Land-
wirtschaft und Verbraucherschutz, Bonn, 26.-27.02.2013

Hund-Rinke, K., Hennecke, D.:

An evaluation of studies on nano TiO, fate and
ecotoxicity for risk assessment - experiences from the
OECD Sponsorship Programme. SETAC Europe 23 Annual
Meeting, Glasgow, UK, 12.-16.05.2013

Hund-Rinke, K.:

Nachweis der photokatalytischen Wirkung auf Organis-
men - Aussagen fiir den AuBenbereich. Photokatalyse-
Kolloquium des Fachverbandes Angewandte Photokatalyse im
Verband der Mineralfarbenindustrie e. V., Frankfurt, 09.10.2013

Hund-Rinke, K.:

Suitability of OECD TG 216 as an indicator test for toxic
effects of nano-Ag on soil microflora. The 6" International
Symposium on Nanotechnology, Occupational and Environ-
mental Health (NanOEH), Nagoya, Japan, 28.-31.10.2013

lbrahim, L., Preuss, T. G., Schaffer, A., Schafers, C.,

Hommen, U.:

Population modelling for an ecologically more

relevant pesticide risk assessment for fish. 8" Symposium
for European Freshwater Sciences (SEFS), Minster,
01.-05.07.2013
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J-L

Klawonn, T.:

Verfligbarkeit von Metallen in wassrigen Medien.
GDCh-Fachgruppe Umweltchemie und Okotoxikologie,
Arbeitskreis Umweltmonitoring, Frankfurt, 14.02.2013

Klein, M.:

How to use the plant uptake factor in PELMO. Workshop
on plant uptake of pesticides in FOCUS leaching models for
the pesticide registration process in the EU; Conference on the
Pesticide Behavior in Soils, Water and Air, University of York,
UK, 02.-04.09.2013

Knopf, B., Nguetseng Ngueguim, R., Ridel, H.:
Retrospektives Monitoring von Quecksilber in Fischen
europaischer Gewasser. 18. Jahrestagung der SETAC GLB,
Essen, 23.-26.09.2013

Kotthoff, M., Krautwurst, D.:

Geruchsrezeptoren fiir die chiralen Schliisselaromastoffe
(-)/(+)-Carvon — Molekulare Mechanismen der sensori-
schen Enantiomerendifferenzierung. Arbeitstagung des
Regionalverbands NRW der Lebensmittelchemischen Gesell-
schaft in der Gesellschaft der Deutschen Chemiker, Minster,
06.03.2013

Kotthoff, M., Krautwurst, D.:

Olfactory receptors are differentially equipped with
combinations of evolutionary conserved intracellular
trafficking signals. 10" Wartburg Symposium on Flavor
Chemistry & Biology, Eisenach, 16.-20.04.2013

Marschang, R. E., Kreisel, K., Henn, S., ClaBen, S., Hommen,
U., Schlechtriem, C.:

Lime Disinfection of fish ponds: Effects on viruses

and on invertebrate communities. 62" International
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Conference of the Wildlife Disease Association, Knoxville,
Tennessee, 27.07.-02.08.2013

Mailler, J., Kotthoff, M., Biicking, M.:
State of the art in food analysis methods. COMS 2013,
Enschede, Niederlande, 25.-27.08.2013

Rudel, H., Hommen, U., HeiB, C.:

Sensitivitatsanalyse eines EXCEL-Tools fiir Bioliganden-
modelle (BLM) und Evaluierung mit deutschen
Monitoring-Daten. GDCh-Fachgruppe Umweltchemie und
Okotoxikologie, Arbeitskreis Umweltmonitoring, Frankfurt,
14.02.2013

Radel, H.:

Nutzung von Daten aus dem Umweltmonitoring fiir die
Bewertung des Bioakkumulationspotenzials von Stoffen.
Kolloguium — Bioakkumulation in aquatischen Systemen:
Methoden, Monitoring, Bewertung, Koblenz, 06.-07.03.2013

Radel, H.:

Environmental specimen banks as tools for substance-
related monitoring. 2" International Fresenius Conference —
Environmental Risk Assessment of Biocides, Kdln,
25.-26.04.2013

Rudel, H., Nowak, J., Mller, J., Ricking, M., Quack, M.,

Klein, R.:

Temporal and spatial comparison of HBCD diastereomer
levels in fish and suspended particulate matter from
European freshwater and estuary sites. 20™ International
Conference of Environmental Indicators (ICEI 2013),

Trier University, Trier, 16.-19.09.2013

Radel, H.:
Considerations for the use of environmental specimen
bank monitoring data for the risk assessment of
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chemicals. International Conference on Environmental
Specimen Banks (ICESB 2013) — Securing a Strategy to
Monitor Emerging Pollutants in the Regional and Global
Environment, Shanghai, China, 13.-15.10.2013

Radel, H.:

Nutzung des Biotamonitorings der Umweltprobenbank
zur Bewertung des Bioakkumulationspotentials von
Stoffen. Workshop , Umweltmonitoring und Risikomanage-
ment bedenklicher Stoffe: Wie kénnen beide Seiten voneinan-
der profitieren?”, Umweltbundesamt, Dessau, 12.-13.11.2013

Radel, H.:

Konzept fiir ein Nachzulassungsmonitoring fiir Pflanzen-
schutzmittel, Biozide und Arzneimittel. Workshop ,Um-
weltmonitoring und Risikomanagement bedenklicher Stoffe:
Wie konnen beide Seiten voneinander profitieren?”, Umwelt-
bundesamt, Dessau, 12.-13.11.2013

Schafers, C.:
Okologische Ansatze in der aquatischen Okotoxikologie.
Westfalische Wilhelms-Universitdt Mlnster, 31.01.2013

Schéfers, C.:
Mikroevolutionadre Folgen anthropogener Umweltein-
fliisse. Universitat Koblenz-Landau, 01.02.2013

Schafers, C., Knopf, B., Ruedel, H., Ebke, K., Hommen, U.:
Why testing stones in mesocosms? SETAC Europe 23"
Annual Meeting, Glasgow, UK, 12.-16.05.2013

Schafers, C.:
Die Rache der Kroten. Universitat Koblenz-Landau,
05.06.2013

Schafers, C.:

Wissenschaftliche Grundlagen: Umweltchemische und
okotoxikologische Bewertung fiir die Einstufung.
Informationsveranstaltung von BMU, UBA und KBwsS:
Einstufung wassergefahrdender Stoffe — Neuerungen durch
die Bundesverordnung (AwSV), Presse- und Informationsamt
der Bundesregierung, Berlin, 10.-11.10.2013

Schéaffer, A., Hammers-Wirtz, M., Hommen, U., Klein, M.,
Kénig, W., Pieper, S., PoBberg, C., Rdmbke, J., RoB-Nickoll, M.,
Scheffczyk, A., Schmidt, B., Scholz-Starke, B., Toschki A.:

Soil organisms exposed to plant protection products —
analysis of exposure and effects over different soil
layers. 18. Jahrestagung der SETAC GLB, Essen,
23.-26.09.2013

Schlechtriem, C.:

Fish oil replacement in aquafeeds - effect on product
quality. Aquaculture Forum, Workshop lll, Bremerhaven,
18.-19.02.2013

Schlechtriem, C.:

Experimentelle Bewertung des Biomagnifikationspotenti-
als von Chemikalien. Kolloquium — Bioakkumulation in aquati-
schen Systemen: Methoden, Monitoring, Bewertung, Koblenz,
06.-07.03.2013

Schlechtriem, C.:

Wie kommt das Gift auf den Teller? Untersuchungen
zur Bioakkumulation in der Nahrungskette. Biologisches
Kolloquium, Universitat Siegen, 24.04.2013
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