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Das Fraunhofer-Institut fir Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB entwickelt und optimiert
Verfahren und Produkte in den Bereichen

Molekulare Wirkstoffe

far Pharma und Chemie:

Pharmaproteine, Targetscreening, Diagnostik-
verfahren, Biochips, Enzymscreening,
Fermentation, Downstream Processing.

Organoide Zellsysteme:

Dreidimensionale, organoide Testsysteme,

Tissue Engineering und Herstellung von Tissue-
Engineering-Produkten nach GMP-Richtlinien,
Herstellung klinischer Prifpraparate fur Zell- und
Gentherapie.

Funktionelle Materialien

und Membranen:

Funktionalisierte Materialien (Polymere, Textilien,
etc.), Biomaterialien und biomimetische Grenz-
flachen, anorganische Membranen und
Membranmodule.

Bio- und Membranverfahren fiir

Umwelt und erneuerbare Energie:
Verwertung organischer Abfalle und Biogas-
gewinnung, Abwasserreinigung und Wasser-
management, biotechnische Umweltsanierung,
Stoffproduktion mit Mikroalgen.

Neben der Auftragsforschung bieten wir lhnen
Serviceleistungen in der Analytik, deren Qualitat
internationalen Standards entspricht. Seit 2000
sind unsere Pruflabors durch die Deutsche
Akkreditierungsstelle Chemie (DACH) zertifiziert.
In 2003 erhielt das Fraunhofer IGB eine Her-
stellungserlaubnis fur spezielle zelltherapeutische
Praparate fur Phase I/1l-Studien und bietet deren
Produktion nach GMP-Richtlinien an.

Fur unsere Leistungen steht das Know-how von
derzeit 148 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
zur Verfigung. Uber 90 Prozent kommen direkt
aus dem technischen und wissenschaftlichen
Bereich der Biologie, Chemie, Physik und
Ingenieurwissenschaften. Die interdisziplinare
Ausrichtung und die Einbindung des Fraunhofer
IGB in ausgezeichnete Forschungsnetzwerke
sichern unseren Kunden wissenschaftlich
fundierte Ergebnisse.

Unser Ziel ist es, die gewonnenen Forschungs-
ergebnisse in neue industrielle Produkte und
Verfahren umzusetzen. Komplettlésungen vom
Reagenzglas Uber die Pilotanlage bis hin zum
Engineering in die industrielle Praxis und GroB-
dimension gehoéren zu unseren Starken. Zu
unseren Kunden zéhlen industrielle Unternehmen
unterschiedlicher Branchen, Kommunen, Bund
und Lander. Auch international, insbesondere auf
europaischer Ebene, ist das IGB aktiv.
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D DasFratinRGferinst itut fur Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB kann trotz der

eher unbefriedigenden allgemeinen Wirtschaftslage fur das Jahr 2003 eine grundsatzlich
positive und steigende Entwicklung vermelden. Dies mag als Hinweis daflr gelten, dass
die Notwendigkeit, Innovation zu betreiben, auch in der Wirtschaft wahrgenommen
wird, wobei aufgrund der Einschrankungen des Marktes und des Wirtschaftsklimas nur
die besten Forschungs- und Entwicklungspartner zum Zuge kommen. Das Fraunhofer
IGB hat die Ziele in mehrfacher Hinsicht erreicht. So konnten wir unseren Industrieanteil
um mebhr als zehn Prozent gegentber der Planung erhéhen, wobei insbesondere der
Branchenanteil Medizintechnik mit Anwendungen der Nanobiotechnologie redssierte.
Die am Fraunhofer IGB entwickelten Konzepte fir neue Ansatze in der Umweltbiotech-
nologie zeigen auf, dass mit der richtigen Technologie und 6ékonomisch geeigneten Kon-
zeptionen nicht nur eine Optimierung des Prozessgeschehens, sondern vor allem auch
interessante wirtschaftliche Perspektiven eréffnet werden kénnen, so dass Attraktivitat
und damit ein Sog zum Markt induziert werden konnte.

Im Bereich »Therapeutische Wirkstoffe und Verfahren« sind lange Vorlaufzeiten bis zum
Erfolg immanent. Hier konnten zwei Entwicklungen aus dem Fraunhofer IGB erfolgreich
platziert werden. Dies bedeutet nicht nur einen Durchbruch fur das Institut, sondern
wurde auch in der Biotechnologieszene als Signal fur eine positive Trendbildung gewertet.
Auch bei den Multiple-Sklerose-Patienten hat die Perspektive Gber das am Fraunhofer
IGB entwickelte Interferon-beta der zweiten Generation und seiner Einflhrung in die
klinische Entwicklung zusammen mit einem deutschen Konsortium neue Hoffnung
ausgelost, wie sich aus zahlreichen Anfragen ersehen lieB. Ein weiteres Beispiel fur eine
erfolgreiche Entwicklung aus dem Fraunhofer IGB im Bereich Biomedizin stellt der positive
Abschluss der klinischen Studie und Erreichung der Zulassung fur autologe Gelenkknorpel-
transplantate dar. Trotz der schwierigen Situation am Venture-Capital-Markt gelang es _
unserem Kooperationspartner aufgrund der positiven Ergebnisse weiteres Beteiligungs-
kapital einzuwerben, so dass unsere Entwicklung nun in breitem MaBe dem Patienten
zugute kommen kann. Das Fraunhofer IGB wird Tissue-Engineering-Produkte weiter
bearbeiten, zumal eine Genehmigung fur GMP-Herstellung klinischer Prifware und

nach Gentechnikgesetz (S2) fur unsere Labors vorliegt.

Als ungeheuer interessant, auch unter strategischen Gesichtspunkten, ist die Tatsache zu
werten, dass der vorderasiatische, sidost- und fernostasiatische Raum zunehmend als
Technologiekaufer am Markt auftritt. Besonders beachtenswert ist dabei, dass das Inte-
resse und die Entscheidungsfahigkeit sich sehr stark von der eher zdgerlichen Haltung
traditioneller westlicher Industrieunternehmen abhebt. Ein erster Projektabschluss
konnte von uns bereits getatigt werden. Wir werden diesem Forschungs- und
Technologiemarkt mehr Aufmerksamkeit widmen. Dabei kommt den elektronischen
Medien und der Notwendigkeit, darin aktuell prasent zu sein, sehr hohe Bedeutung zu.

Der Erfolg des Jahres 2003 erforderte vermehrtes, begeisterndes Enb
Mitarbeiter, das auch wieder im Gewinn von Preisen Anerkennung
sei den Mitarbeitern des Fraunhofer IGB und unseren Partnern in Wirtschaft, 6ffentlicher

Hand sowie in der institutionellen Forschung, aber auch in den zentralen Strukturen der
Fraunhofer-Gesellschaft gedankt.

Prof. Dr. Herwig Brunner
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Das Institut im Profil

Forschung und Entwicklung far Umwelt,
Gesundheit und Technik

Unser Angebot:

Erforschen — Entwickeln — Bilden — Beraten
Kopfe und Kompetenzen

Personal und Finanzen

Vernetzung

Kooperation Fraunhofer IGB — Gambro:
Mit Plasmatechnologie an die Spitze
Fraunhofer IGB international

Fraunhofer IGB erschlieBt
Weltbank-Projekte fur kmU

Ausgewadhlte Forschungsergebnisse 2003

Patente 2003

Namen, Daten, Ereignisse 2003
Highlights 2003

Messen und Veranstaltungen
Wissenschaftliche Kooperationen
Fachverbande und Gremien
Lehrtatigkeiten

Habilitationen, Dissertationen, Diplom-
und Studienarbeiten
Veroffentlichungen

Die Fraunhofer-Gesellschaft

Impressum
Informationsservice



Molekulare Wirkstoffe fiir Pharma und Chemie 26
¢ Untersuchungen zur MIF-Expression im Arteriosklerose-Mausmodell 28
o Aufklarung der Infektionsmechanismen von Candida albicans 30
¢ Microarray-Technologie am Fraunhofer IGB 32
¢ Neue Werkzeuge fir die Proteomforschung 34
¢ MaBgeschneiderte Proteine fur Proteomik-Anwendungen 36
Organoide Zellsysteme 38

e Dreidimensionales Zellkultursystem zur Untersuchung von

Wirkstoffen in der Tumortherapie 40
e Dreidimensionales Leberzellmodell 42
¢ \Verfahrensentwicklung fur Tissue-Engineering-Produkte 44
¢ Herstellung klinischer Prifware nach GMP-Richtlinien 46
Funktionelle Materialien und Membranen 48
¢ Herstellung und Charakterisierung mikrostrukturierter Oberflachen 50
¢ Neuartige Hohlfasermembranen fir die extrakorporale Blutreinigung 52
¢ Mikroorganismen und Oberflachen 54
¢ Nanopartikulare Oberflachen fir Protein-Biochips 56
e Surfmere: Intelligente Molekdile zur Herstellung

von funktionellen Nanopartikeln 58
¢ Keramische Kapillarmembranen fur die Filtration 60
Bio- und Membranverfahren fiir Umwelt und erneuerbare Energie 62
e Klarschlammabbau und Schlammwasserbehandlung im PilotmaBstab 64
e Anaerobe Abwasserreinigung in der Lebensmittelindustrie 66

e Kostenoptimierte Filtrationstechnik: Anwendungen in der
kommunalen Abwasserreinigung
Eicosapentaensaure aus Algen
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Das Fraunhofer-Institut fur Grenzflachen- und Bio-
verfahrenstechnik IGB in Stuttgart entwickelt und
optimiert biotechnologische Verfahren und Produkte
fir Umwelt, Gesundheit und Technik. Neben For-
schung und Entwicklung im Auftrag unserer Kun-
den bieten wir Serviceleistungen in der Analytik
an und beraten Sie bei der Einfihrung neuer Tech-
nologien. Zu unseren Kunden zdhlen industrielle
Unternehmen unterschiedlicher Branchen sowie
Bund, Lander und Kommunen.

Anwendungsorientiert und interdisziplinar

Unser Ziel ist stets die unmittelbare Umsetzung
von Forschungsergebnissen in wirtschaftliche
Verfahren und Produkte der industriellen Praxis.
Unseren Auftraggebern erdffnen wir das enorme
wirtschaftliche und 6kologische Potenzial unserer
Technologien inklusive der Umwelt- und Biotech-
nologie und stellen uns auch der ethischen Ver-
antwortung, die mit ihrem Einsatz verkntpft ist.

Der Erfolg neuer Produkte und Verfahren erfordert
mehr denn je das interdisziplindre und konstruktive
Zusammenspiel von Naturwissenschaften und
Verfahrenstechnik. Wissenschaftler aus Chemie,
Physik, Biologie und den Ingenieurwissenschaften
arbeiten am Fraunhofer IGB zusammen. Insbeson-
dere die mittelstandische Industrie profitiert vom
multidisziplindren Potenzial unseres Instituts.

Komplettlésungen vom Reagenzglas bis zur Pilot-
anlage unter industriellen Rahmenbedingungen
sind unsere Starke. Dies ist in zahlreichen Fallen
kontinuierlicher Zusammenarbeit mit unseren
Auftragspartnern belegt.

8 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2003

Kompetenzen und Geschaftsbereiche

Das Fraunhofer IGB bietet seinen Kunden natur-
und ingenieurwissenschaftliche Kompetenz in drei
Schwerpunktbereichen an:

* Grenzflachentechnologie und Material-
wissenschaft

e Molekulare Biotechnologie und Zellsysteme

e Umweltbiotechnologie und
Bioverfahrenstechnik

Seit Ende 1998 verstarken zwei Nachwuchsforscher-
gruppen zu den Themen »Proteinscreening-
systeme« und »Biomimetische Grenzflachen«

die wissenschaftliche Arbeit am Fraunhofer IGB.
FUnf Service-Zentren erganzen das FUE-Angebot
des Fraunhofer IGB (Seite 10).

Unsere Arbeitsschwerpunkte beziehen sich auf
vier Geschaftsbereiche:

e Molekulare Wirkstoffe fur
Pharma und Chemie

e Organoide Zellsysteme

¢ Funktionelle Oberflachen, Materialien
und Membranen

e Bio- und Membranverfahren far
Umwelt und erneuerbare Energie




Das Institut im Profil

Zielbranchen
e Chemische, pharmazeutische und ¢ Metallverarbeitung, Galvanik
kosmetische Industrie e Automobilindustrie und Zulieferer
e Medizintechnik e Membranhersteller _
¢ Nahrungs- und Genussmittelindustrie e Klimatechnik
e Textil- und Lederindustrie ¢ Anlagenbau
¢ Papier- und Vliesstoffhersteller e Bau- und Sanierungsunternehmen
e Druckereien e Kommunen, Bund und Lander
Institutsleitung
Prof. Dr. Herwig Brunner
Qualitatsmanagement / Business Development
Umweltmanagement Dr. Gernot Weil3
Dipl.-Ing. Ursula SchlieBmann
Dr. Hermann Hasenfratz-Schreier
Projektmanagement Marketing/PR
Energiesysteme Dr. Claudia Vorbeck
Dipl.-Ing. Norbert Stroh
[ e ]
Grenzflachentechnologie und Molekulare Biotechnologie Umweltbiotechnologie
Materialwissenschaft und Zellsysteme und Bioverfahrenstechnik
Dr. Christian Oehr Prof. Dr. Jurgen Bernhagen Prof. Dr. Walter Trésch
Dr. Thomas Schiestel Dr. Hans-Georg Eckert
Dr. Gunter Tovar Dr. Steffen Rupp
Grenzflachenchemie Biotransformation und Mikrobielle Systeme und
Enzymscreening Mikroalgen
Oberflachencharakterisierung Biomaterialien / Biochemie Prozesstechnik
und dinne Schichten
Grenzflachenphysik Pharma-Proteine Reaktorkonstruktion
Anorganische Grenzflachen Transplantate Abluft- und
und Membranen Grundwassersanierung
Biomimetische Grenzflachen Testsysteme Membran- und
(Nachwuchsforschergruppe II) Verfahrenstechnik
Proteinscreeningsysteme Angewandter Umweltschutz
(Nachwuchsforschergruppe ) und Beratung

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2003 9
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Forschung und Entwicklung am Fraunhofer IGB
reicht von den naturwissenschaftlichen und
technischen Grundlagen bis zu Entwicklungen
im Labor-, Pilot- und Technikumsma@stab.

Wir entwickeln im Auftrag unserer Kunden
neue Produkte und Verfahren und optimieren
bestehende, um z.B. neue Anwendungsgebiete
zu erschlieBen.

Wir planen und konstruieren Anlagen: Aufbau
von Pilotanlagen am Fraunhofer IGB, Testbetrieb
und Erprobung, Betreuung bei der Uberfiihrung
in die industrielle Nutzung.

In Seminaren, Kollogquien und Workshops bilden
wir Fihrungskrafte, Ingenieure und Wissen-
schaftler weiter — am Fraunhofer IGB oder im

Wir beraten Sie in allen Fragen der Molekular-
und Zellbiologie, Biotechnologie, Umweltbiotech-
nologie, Membran- und Grenzflachentechnologie
sowie der Schadstoffentsorgung.

Wir fihren Patentrecherchen, Marktanalysen und
Machbarkeitsstudien durch und prifen Ihre Ideen

im Hinblick auf technische Realisierbarkeit, Risiken,

Wettbewerb und Wirtschaftlichkeit.

Unternehmen beraten wir in der Technologie-
planung und leisten Hilfestellung bei Finanzie-
rungsstrategien, z.B. im Rahmen der BioRegio
STERN.

Infrastruktur

Den 148 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des
Fraunhofer IGB stehen mehr als 5000 Quadrat-
meter Labor-, Technikumsflache und Birordume
far die Bearbeitung der Forschungsauftrage zur
Verflgung. Das Fraunhofer IGB verfigt tber ein
modernes, vorbildliches zentrales Chemikalien-
und Schadstofflager mit Uberregionaler Bedeu-
tung. Ein zentraler Patent- und EDV-Service mit
Anbindung an weltweite Datenbanken recher-
chiert fUr interne wie externe Kunden.

Labor- und Gerateausstattung

Anlagen zur Plasmabehandlung (Reinigung,
Sterilisation, Beschichtung, Funktionalisierung)
Elektronenmikroskope, Atomkraftmikroskop
Gerate zur Oberflachen- und Dunnschicht-
analytik

Pilotanlagen zur Fertigung und Testung von
Membranen

Molekularbiologische Labors, Zellkulturlabors
fUr Arbeiten nach Sicherheitsstufen S1, S2
GenTSV mit modernster Gerateausstattung
GMP-Herstellungsbereich (Reinrdume, separate
Qualtitatskontrolle, Lager) fur Arbeiten nach
Sicherheitsstufe 52 GenTSV

Bioreaktoren unterschiedlicher Art und GroBe
(Labor-, Pilot- und Technischer MaRstab)
Biotechnikum (Umwelttechnik- und
Steriltechnikanwendungen)

Isotopenlabor

Chemisch-biochemische Analytiklabors mit
umfassenden chromatographischen, spektro-
skopischen und elektrophoretischen Geraten

Service-Zentren

GMP-Services:

Herstellung von speziellen Zellpraparaten und
Tissue-Engineering-Produkten nach Richtlinien
der Good Manufacturing Practice

Physikalisch-chemische Service-Analytik:
Qualitatskontrolle — Lebensmittelanalytik —
Spuren-, Ruckstands- und Umweltanalytik

Biochemische und molekularbiologische
Analytik:
Dienstleistungen vom Protein zum Gen

Oberflachenanalytik:

Charakterisierung chemischer, physikalischer und
morphologischer Eigenschaften von Oberflachen,
diinnen Schichten und FlUssigkeiten

Betriebliche Umweltberatung:
Abfall — Gefahrstoffe — Abwasser — Umwelt-
management

Fiir néhere Informationen fordern Sie bitte
unsere Service-Broschiiren an (Formular Seite 95)
oder informieren Sie sich auf unserer Website:
www.igb.fraunhofer.de/www/service




Akkreditierung

In wichtigen Referenzlaboratorien des Fraunhofer
IGB wurde ein Qualitatsmanagementsystem
aufgebaut, um den Bedurfnissen und Interessen
unserer Auftraggeber in besonderer Weise Rech-
nung zu tragen. Gutachter einer international
anerkannten Akkreditierungsstelle bewerteten
die fachliche Eignung der Mitarbeiter sowie die
technische Ausstattung der Laboratorien. Sie
bescheinigten uns die Kompetenz, nach DIN EN
ISO/IEC 17025 Prufungen folgender Prifarten
durchzufihren:

¢ Hochleistungsflissigkeitschromatographie
(HPLC)

¢ lonenchromatographie (IC)

¢ Gelpermeationschromatographie (GPC)

¢ Gaschromatographie (GC, GC/MS)

e Elektronenspektroskopie zur chemischen
Analyse (ESCA)

Durch die Akkreditierung kénnen wir unseren
Auftraggebern garantieren, dass speziell ent-
wickelte Hausmethoden im erforderlichen
Umfang validiert werden und somit die Qualitat
unserer Prifungen auch dann gewahrleistet ist,
wenn keine genormten Methoden zur Verfiigung
stehen.

GMP-Einheit und Herstellungserlaubnis
fir Zellpraparate

In den letzten Jahren wurde am Fraunhofer IGB
eine GMP-Einheit aufgebaut, die alle Voraus-
setzungen fur die Herstellung von Arzneimittel-
spezialitaten erflllt. Im Oktober 2003 erteilte uns
das zustandige Regierungsprasidium in Tibingen
eine Herstellungserlaubnis fur aseptisch herge-
stellte autologe Chondrozyten-Transplantate. Die
GMP-Einheit soll im Rahmen von Kooperationen
zur Entwicklung und Herstellung klinischer Prif-
ware von Zell-, Gen- und Tissue-Engineering-
Therapeutika genutzt werden (Produktion und
Prafung von Praparaten fur klinische Studien
Phase | und Il im Lohnauftrag).

Das Institut im Profil
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Prof. Dr. techn. Herwig Brunner
Institutsleiter

Telefon: +49(0)7 11/970-4000
herwig.brunner@igb.fraunhofer.de

Prof. Dr. Walter Trésch Dr. Christian Oehr
Umweltbiotechnologie Grenzflachentechnologie und
Telefon: +49(0)7 11/970-42 20 Materialwissenschaft
walter.troesch@igb.fraunhofer.de Telefon: +49(0)711/970-4137

christian.oehr@igb.fraunhofer.de

Dr. GlUnter Tovar
Biomimetische Grenzflachen
Telefon: +49(0)711/970-4109
guenter.tovar@igb.fraunhofer.de

Dr. Gernot WeiB

Offentliche Férderung
Telefon: +49(0)7 11/970-4003
gernot.weiss@igb.fraunhofer.de

12 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2003

Business Development, Patentverwaltung,

Dr. Hans-Georg Eckert

Zellsysteme

Telefon: +49(0)711/970-4117
hans-georg.eckert@igb.fraunhofer.de

Dr. Thomas Schiestel
Anorganische Grenzflachen und Membranen
Telefon: +49(0)711/970-4164

thomas.schiestel@igb.fraunhofer.de

Ass. Ulrich Laitenberger

Personal-, Finanzverwaltung,
Projektmanagement und -controlling
Telefon: +49(0)7 11/970-4004
ulrich.laitenberger@igb.fraunhofer.de



Prof. Dr. Jirgen Bernhagen
Molekulare Biotechnologie
Telefon: +49(0)241/8088840/41
jbernhagen@ukaachen.de

Dr. Steffen Rupp

Automatisierte Proteinscreeningsysteme
Telefon: +49(0)7 11/970-4045
steffen.rupp@igb.fraunhofer.de

Dr. Claudia Vorbeck

Marketing, Presse, PR

Telefon: +49(0)7 11/970-4031
claudia.vorbeck@igb.fraunhofer.de

Das Institut im Profil

Dipl.-Ing. Norbert Stroh
Projektmanagement Energiesysteme
Telefon: +49(0)7 11/970-4120
norbert.stroh@igb.fraunhofer.de

Institutsleitungsausschuss (ILA)

Im Jahr 2003 wurde der Institutsleitungsausschuss

(ILA) am Fraunhofer IGB Uber die Leiter substan-

zieller Organisationseinheiten hinaus um die Mit- [
arbeiter erweitert, die maBgeblich zur wirtschaft-
lichen und technologischen Positionierung des
Instituts beitragen. Der ILA berat mit der Instituts-
leitung aktuelle Aufgabenstellungen, die Strategie
und Ausrichtung des Instituts betreffen, und wirkt
bei der Entscheidungsfindung fir die Grundzige
der Forschungs- und Geschéftspolitik des Instituts mit.

Mitglieder im Berichtsjahr:

Prof. Dr. Herwig Brunner, Prof. Dr. Jirgen Bernhagen,
Dr. Hans-Georg Eckert, Ass. Ulrich Laitenberger,

Dr. Christian Oehr, Dipl.-Ing. Norbert Stroh (bis
31.8.2003), Prof. Dr. Walter Trésch, Dr. Uwe Vohrer

Ab 1.12.2003 zuséatzlich:

Dr. Steffen Rupp, Dr. Thomas Schiestel, Dr. Werner
Sternad, Dr. Gunter Tovar, Dr. Iris Trick, Dr. Ulrike Vettel

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2003 13



Personal und Finanzen

Personal Haushalt

Am 31. Dezember 2003 waren am Fraunhofer- Die Finanzstruktur unterscheidet zwischen dem

Institut fur Grenzflachen- und Bioverfahrens- Betriebshaushalt, der Personal- und Sachaufwand

technik IGB insgesamt 148 Personen tatig, enthalt, und dem Investitionshaushalt und weist

davon Uber 90 Prozent im wissenschaftlichen die entsprechenden Ertrage aus.

und technischen Bereich. Der Frauenanteil

betrug 48 Prozent. Der Gesamthaushalt umfasst im Berichtsjahr ein
Volumen von 9,2 Mio Euro. Auf den Betriebshaus-

Das Fraunhofer IGB fordert den wissenschaft- halt entfielen 8,5 Mio Euro, davon 4,3 Mi

lichen und studentischen Nachwuchs und ist fur den Personalaufwand und 4,2 Mio Euro au

seit dem Jahr 2000 auch in der Berufsausbildung  den Sachaufwand, Investitionen wurden in Hohe

aktiv. Derzeit bilden wir zwei Chemielaboran- von 0,7 Mio Euro getatigt.

tinnen und zwei Birokauffrauen aus.

16 Prozent des Betriebshaushaltes wurden mit der

staatlichen Grundfinanzierung gedeckt. 53,6 Pro-

zent der Eigenertrage stammen aus Projekten,
Personal Anzahl die unmittelbar far industrielle Auftraggeber
abgewickelt wurden.

Wissenschaftler 33
Doktoranden 1
Studienarbeiter/Diplomanden 9
Student./Wissenschaftl. Hilfskrafte 20
Gastwissenschaftler* 23
Technisches Personal 34
Sonstige Gaste* 12
Auszubildende 4
Verwaltungsmitarbeiter 6
Sekretariate 6

148
* inklusive Mit. des IGVT

22 % Wissenschaftler

1 % Doktoranden

6 % Studienarbeiter / Diplomanden

13 % Student. / Wissenschaftl. Hilfskrafte

16 % Gastwissenschaftler*

23 % Technisches Personal

8 % Sonstige Gaste*
3 % Auszubildende

4 % Verwaltungsmitarbeiter

4 % Sekretariate

14 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2003




Das Institut im Profil

53,6 %

Industrie / Wirtschaftsverbande

33,7 %

Bund / Lander

4,6 %

EU

8,1 %

Sonstige

Bild 1: Ertragsherkunft aus
Auftragsforschung.

Aufwand in Mio EURO

10

e Bild 2: Personal- und
00 01 02 03" 04 Sachaufwand.

M Personalaufwand
[ Sachaufwand

= vorlaufig

**  Budget
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Die Einbindung des Fraunhofer IGB in ausge-
zeichnete Forschungsnetzwerke sichert unseren
Kunden zukunftsweisende wissenschaftliche
Ergebnisse. Langjahrige Kooperationen mit ver-
schiedenen Universitats- und Max-Planck-Instituten
am Standort und Uberregional sowie die Zusam-
menarbeit mit anderen Fraunhofer-Instituten
erganzen die eigenen Kompetenzen und sichern
den wissenschaftlichen und zugleich industriell
ausgerichteten Nachwuchs.

Vernetzung mit Universitaten

Ohne Grundlagenforschung geht es nicht. Daher
achtet das Institut darauf, die Kontakte zu den
benachbarten Universitaten so eng wie maglich
zu halten. Neben der Institutsleitung wurden auch
im Jahr 2003 aus dem Fraunhofer IGB Verpflich-
tungen einer Universitatsprofessur wahrgenommen:

e Prof. Dr. Herwig Brunner,
Institut fur Grenzflachenverfahrens-
technik, Universitat Stuttgart

e Prof. Dr. Jirgen Bernhagen,
Universitatsklinikum der RWTH Aachen

e Prof. Dr. Walter Trosch,
Apl. Professur fur Biotechnologie,
Universitat Hohenheim
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Das Institut fiir Grenzflachen-
verfahrenstechnik IGVT

Das Institut fir Grenzflachenverfahrenstechnik
(IGVT) an der Fakultat »Maschinenbau« der Uni-
versitat Stuttgart wird geleitet von Prof. Dr. techn.

hofer-Instituts fur Grenz-
enstechnik IGB unterge-
bracht. Fraunhofer IGB und IGVT arbeiten in
verschiedenen Bereichen eng zusammen.

Der Bildungsauftrag des IGVT liegt in der Heran-
bildung wissenschaftlichen Nachwuchses mit
ingenieurwissenschaftlich gepragtem Denken
fur die Bereiche Biomedizin und Biotechnologie.
Dies geschieht im Rahmen des Studiengangs
Technische Biologie, des Studiengangs Verfahrens-
technik mit Schwerpunkt Kybernetik und der Ver-
tiefungsfacher Biomedizinische Verfahrenstechnik
und Bioverfahrenstechnik.

Grenzflachenchemie und -technik

Die Arbeitsgruppe Grenzflachenchemie und
-technik unter Leitung von Dr. Glinter Tovar
beschaftigt sich mit der Charakterisierung,
Synthese, Aktivierung und Strukturierung
von Grenzflachensubstraten:

e Erstellung molekular gepragter Polymer-
materialien fir Sensoroberflachen

® Emulsionspolymerisation zur Erstellung
von Polymerpartikeln

e Synthese molekularer Precursoren fir die
Oberflachenfunktionalisierung

e Erstellung und Charakterisierung von
Self-Assembled Monolayers

e Vorlaufforschung zur Entwicklung von
Systemkomponenten fur die Mikro- und
Nanobiotechnologie




Biochemie

In der Arbeitsgruppe Biochemie werden Peptide
und Proteine auf ihre pharmazeutische Bedeutung
hin untersucht. Um ihre molekulare Struktur und
deren molekularen Wirkmechanismus aufzuklaren,
werden sie synthetisch oder gentechnisch, durch

WNEXprEsSion in Bakterien oder Eukaryonten, herge-

stellt und in reiner Form isoliert. Durch die Her-
stellung site-spezifischer Mutanten werden in
Strukturaktivitatsstudien die Relationen zwischen
molekularer Struktur und Wirkung definiert.
Untersucht werden insbesondere das Cytokin MIF,
der Signalfaktor Jab1, die amyloiden Peptide IAPP
und AB sowie die fur das Zellwachstum relevanten
Proteine RBD und RaS.

Die untersuchten Biomolekle sollen einerseits zur
gezielten Funktionalisierung von Grenzflachen
eingesetzt werden, die wiederum zur Entwicklung
von Biosensoren, Screening-Targets/-Chips und
zur modellartigen Aufkldrung von Bindungseffek-
ten und molekularen Signalereignissen genutzt wer-
den. Zum anderen soll ihr therapeutisches Potenzial
erschlossen werden.

Ansprechpartner

Prof. Dr. Herwig Brunner
Telefon: +49(0)711/970-4000
herwig.brunner@igb.fraunhofer.de

Dr. Gunter Tovar
(Grenzfldchenchemie und -technik)
Telefon: +49(0)711/970-4109
guenter.tovar@igb.fraunhofer.de

Personalstruktur des IGVT

Wissenschaftler 8
Doktoranden 12
Student./Wissenschaftl. Hilfskrafte 6
Technisches Personal 4

30

Das Institut im Profil

Das Kuratorium des Fraunhofer IGB

Die Kuratorien der einzelnen Fraunhofer-Institute
stehen der Institutsleitung und dem Vorstand der
Fraunhofer-Gesellschaft beratend zur Seite. Ihnen
gehoren Personen der Wissenschaft, der Wirt-
schaft und der 6ffentlichen Hand an.

Zum Kuratorium des Fraunhofer IGB gehdrten
im Berichtsjahr folgende Mitglieder:

— Dr. Hans-Georg Batz
ArteBioConsulting
— Prof. Dr. Armin Fiechter
Sigriswil, Schweiz
— MinR Gerd Heitmann
Wirtschaftsministerium Baden-Wdirttemberg
— Dr. Dieter Jahn (Vorsitzender)
BASF AG
— MinDirig Dr. Heribert Knorr
Ministerium fur Wissenschaft, Forschung und
Kunst Baden-Wurttemberg
Prof. Dr. Klaus Pfizenmaier
Institut fur Zellbiologie und Immunologie,
Universitdt Stuttgart
— Prof. Dr. Ralf Riedel
Technische Universitat Darmstadt

~ Dipl-ing. Otmar 5chén [ —
HYDAC Technology GmbH
- MinR Dr. Wolfgang Stoffler I

Bundesministerium fur Bildung und Forschung
— Prof. Dr. Edda Topfer-Petersen

Tierarztliche Hochschule Hannover
— Prof. Dr. Rolf G. Werner

Boehringer Ingelheim Pharma KG

Wissenschaftlich-Technischer Rat (WTR)

Der Wissenschaftlich-Technische Rat der
Fraunhofer-Gesellschaft unterstitzt und berat
die Organe der Gesellschaft in wissenschaftlich-
technischen Fragen von grundsatzlicher Bedeu-
tung. lhm gehéren die Mitglieder der Instituts-
leitungen und je Institut ein gewahlter Vertreter
der wissenschaftlich-technischen Mitarbeiter an.

Mitglieder sind:
— Prof. Dr. Herwig Brunner (kraft Amtes)
— Dr. Uwe Vohrer (gewahlt)
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Eine der ldngsten und fruchtbarsten Partner-
schaften zwischen der Industrie und dem
Fraunhofer IGB besteht mit der Firma Gambro
Dialysatoren GmbH & Co. KG in Hechingen.
Grund genug fiir ein freundschaftliches
Gesprach mit dem dortigen Projektleiter,

Dr. Markus Storr, liber ein aktuelles Projekt
(Seite 52).

Das Gesprach fiihrte Dr. Gernot WeiB.

IGB: Herr Dr. Storr, Gambro ist als internatio-
nales Unternehmen weltweit prasent. Es ist
zusammen mit Fresenius und Baxter Welt-
marktfuhrer im Bereich der Dialyse. Wenn
Gambro weltweit tatig ist, wie kommt es
dann, dass Sie sich ausgerechnet das Fraun-
hofer IGB als Forschungspartner aussuchen?
Sie kénnten ja genauso gut in den USA
forschen lassen!

Storr: Das ist eine gute Frage, die ich aber schon
konkret beantworten kann. Wir suchten einen
Partner, der in der Lage ist, an sich chemisch
inerte Membranen zu funktionalisieren, also mit
nanoskalierten Funktionsschichten auszustatten...

IGB: Es ging um Membranen fur extrakorporale
Blutreinigungssysteme...

Storr: Ja, fur diese Problemstellung haben wir
eine sehr spezifische Expertise gesucht. Wir haben
natlrlich eine breit gefacherte Recherche
gemacht, was fir Methoden da in Frage kommen,
—und eine der favorisierten Methoden war die
Behandlung mit Gasplasma. Und da war eben das
Fraunhofer IGB ... Innerhalb der Plasmatechno-
logie gibt es gar nicht so viele Institute, die hier
gut sind, die auch eine gute Reputation haben.
Ich denke, wenn man sich so die Literatur
anschaut, ist das Fraunhofer IGB sicherlich mit

die erste Adresse. Und dies hat den Ausschlag
gegeben, mit unserem spezifischen Problem

auf das Fraunhofer IGB zuzukommen.

IGB: Welchen Charakter hat die Projekt-
kooperation fur Sie? Hat sie eine eher
strategische Rolle...?

Storr: Oberflachen sind das zentrale Thema fur
uns, oder besser Grenzflachen von synthetischen
Materialien zu physiologischen Lésungen, zu
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Blutplasma und auch anderen physiologischen
Losungen. Von daher ist ein Institut im Bereich
Grenzflachentechnologie wie das Fraunhofer IGB
ein strategischer Partner fir uns. Und eine strate-
gische Rolle spielt die Technologie, die das Fraun-
hofer-Institut fir uns entwickelt hat insofern, als
die nachste Generation von Membranen fir extra-
korporale Blutreinigungssysteme mehr kénnen
wird als »nur« Molekile auf Basis vom GréBen-
ausschlussverfahren aus dem Blut zu trennen. Diese
Membranen sind auch mit Funktionalitat, mit
einem gewissen Grad von Intelligenz, zusatzlicher
Intelligenz, ausgestattet. Eine Basistechnologie,
die es uns ermdglicht, diese Membranen inner-
halb eines vernunftigen, also eines industriell
nutzbaren Prozesses mit solchen Funktionalitaten
auszustatten, ist auf jeden Fall von strategischer
Bedeutung fiir unser Unternehmen.

IGB: Wie weit sind Sie von der Markt-
einfihrung dieser neuen Membran
noch entfernt?

Storr: Also von der Planung, was realistisch ist,
gibt es sicherlich noch einen Zeithorizont von drei
bis funf Jahren, bis es wirklich auch ein erstes,
zugelassenes Produkt gibt. Denn auch diese
Produkte bedirfen ja eines Zulassungsverfahrens,
das auch klinische Tests mit einschlieBt. So dass
wir jetzt noch mehr Labor- bzw. in-vitro-Daten
bendtigen und auch weitere Prozesse entwickeln
mussen, bis wir wirklich auch ein industrielles
Produkt herstellen kénnen.

IGB: In welcher Weise ist das IGB dabei
weiterhin beteiligt?

Storr: Das Fraunhofer IGB ist jetzt daran beteiligt,
uns beim Aufbau der Technologie in unserem
Haus zu beraten und zu unterstitzen. In diesem
Zusammenhang werden auch weiterhin Tests am
Fraunhofer IGB mit von uns konstruierten und
gefertigten Teilen durchgefihrt.

IGB: Das heiBt also, die Kooperation des IGB
mit lhnen beschrankt sich nicht darauf, das
Projekt bloB abzuarbeiten, sondern geht noch
viel weiter, indem eine wirkliche Weitergabe
des Know-how stattfindet?

Storr: Das ist ein wichtiger Punkt. Das Projekt an
sich ware ja fur uns nicht von Wert,




Fraunhofer IGB gezeigt hatte, dass es mdglich ist,
so etwas zu machen, aber wir nicht die Mdéglich-
keit hatten, das auch weiter zu machen. Das ist
ein wichtiger Punkt, dass wir damit auch Know-
how importieren in die Firma und dieses dann
umsetzen kdnnen.

IGB: All dies scheint fur gute Erfahrungen in
der Zusammenarbeit zu sprechen...

Storr: ...ja, sehr positive. Einmal daran festge-
macht, dass wir mehrere Patente eingereicht
haben und dass wir die Technologie jetzt bei uns
implementieren kdnnen. Wir werden hier eine
Anlage aufbauen kénnen aufgrund der Tatsache,
dass das Ergebnis so positiv war. Von daher spricht
das Ergebnis fir sich. Auch was den Dialog anbe-
langt, habe ich sehr gute Erfahrungen gemacht.
Wir haben wirklich eine intensive Zusammen-
arbeit, natlrlich auch ein bisschen unterstitzt
durch die rdumliche N&he, da wir uns sehr oft

zu Besprechnungen treffen kénnen.

IGB: Gibt es denn eine Roadmap fur die
weitere Zusammenarbeit?

Storr: Intern haben wir natdrlich eine Strategie-
Roadmap fur unser Entwicklungsportfolio. Kirz-
lich hatten wir mit dem Fraunhofer IGB ein Tref-
fen, auf dem Projekte vorgestellt wurden, die fur
uns von Relevanz sind. Wir hatten einen so inten-
siven Austausch, dass wir auch verschiedene Aktio-
nen initiiert haben. Einige dieser Aktionen sind in
Form von Projektantragen fur BMBF-geftrderte
Projekte angegangen worden.

IGB: Was wiinschen Sie sich denn fur die
Zukunft in der Zusammenarbeit?

Storr (lacht): Noch mehr gute Ideen und innovative
Lésungen fur unsere Probleme.

IGB: Herr Dr. Storr, ich danke Ihnen fir das
Gesprach.

Das Institut im Profil

Dr. Markus Storr,

Jahrgang 1964, studierte an der
Technischen Universitat Munchen
Chemie und wurde dort 1994
promoviert. Im selben Jahr trat er

in die Gambro Dialysatoren GmbH,
Hechingen, ein — zunachst als Leiter
fur Entwicklungsprojekte im Bereich
Hamodialysatoren. Seit 1999 ist er
innerhalb der zentralen Forschung
bei Gambro fur therapeutische
Adsorptionsverfahren zustandig.

‘,GAM BRO.

Kleine Geschichte von Gambro _

1964: Holger Crafoord griindet im schwedischen Lund die
Firma Gambro, um eine von Professor Nils Alwall erfundene
kunstliche Einmalniere industriell herstellen und vermarkten
zu kénnen.

1967: Die Serienproduktion von kinstlichen Nieren und
Dialysemaschinen beginnt. Bereits in den 70er-Jahren nimmt
ein weiterer Produktionsbetrieb in Deutschland seine Arbeit auf.

1983: Gambro ist an der Stockholmer Borse notiert und
entwickelt sich konsequent zu einem der weltweit fihrenden
Anbieter in den Bereichen Nierenersatztherapie, Gesundheits
dienstleistung und Blutkomponenten-Technologie.

1992: Erwerb der Mehrheit an der amerikanischen REN
Corporation, die eine Kette von Dialysekliniken betreibt.

1996 ist Gambro eine hundertprozentige Tochtergesellschaft
der schwedischen Investmentgesellschaft Incentive.

1997 erfolgt die Ubernahme des weltweit drittgréBten
Betreibers von Dialysekliniken, des amerikanischen
Unternehmens Vivra.

Quelle: www.gambro.de
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Exzellenznetzwerke, Integrierte Projekte — das sind
die spektakularen Instrumente des 6. Europdischen
Forschungsrahmenprogramms. Unauffalliger, aber
nicht weniger wirkungsvoll sind die so genannten
COST-Aktionen. COST steht fir »Coopération
européenne dans le domaine de la recherche
scientifique et techniquex, also fiir die européische
Zusammenarbeit auf dem Gebiet der wissen-
schaftlichen und technischen Forschung. Insge-
samt umfasst COST 33 Mitgliedsstaaten in ganz
Europa. Ziel ist die Biindelung nationaler Aktivitaten
und deren internationale Vernetzung. Dabei wird
die Eigeninitiative der Wissenschaftler grof3
geschrieben. Denn es sind die Wissenschaftler,

die COST-Aktionen vorschlagen.

Eine der COST-Aktionen im Bereich der Werk-
stoffe ist die COST-Aktion 527 »Plasma Polymers
and Related Materials«, die bereits im Mdrz 2002
auf Initiative tschechischer Wissenschaftler ins
Leben gerufen wurde und bis zum Marz 2005
befristet ist. Die Aktivitaten werden durch ein
Management Committee koordiniert, in dem je
zwei Teilnehmer die beteiligten Lander reprasen-
tieren. Den Vorsitz des Management Committees
hat derzeit Prof. Hynek Biederman von der Univer-
sitdt Prag inne. Zweiter Vorsitzender ist Dr. Chris-
tian Oehr vom Fraunhofer IGB. Eine wesentliche
Aufgabe des Komitees ist es, in den jeweiligen
Landern Uber die Aktivitdten der COST-Aktion zu
informieren und fur eine Teilnahme zu werben.
Die Teilnahme erfolgt, indem Interessenten eine
Projektskizze einreichen, die dann von Mitgliedern
der Aktion nach vorgegebenen Kriterien bewertet
wird. Bei positiver Entscheidung wird das vorge-
schlagene Projekt einer von insgesamt vier
Arbeitgruppen zugeordnet.

— Arbeitsgruppe A: Basic issues of plasma
polymerization

— Arbeitsgruppe B: Characterization of
plasma polymers and surface modification

— Arbeitsgruppe C: Deposition of plasma
polymer films

— Arbeitsgruppe D: Hard coatings and
composites

Die internationale Vernetzung, die das Fraunhofer
IGB durch die Teilnahme an dieser COST-Aktion
erreicht, kommt seinen Kunden zugute. Der
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Zugang zu auslandischen Partnern in Wissen-
schaft und Industrie wird bedeutend erleichtert —
in einer Welt zunehmender internationaler Ver-
flechtung ein entscheidender Wettbewerbsvorteil.

Ansprechpartner

Dr. Christian Oehr

Telefon: +49(0)7 11/970-4137
christian.oehr@igb.fraunhofer.de

Purestream:
Produktion von rekombinanten Proteinen

Im europdischen Forschungsprojekt Purestream arbeiten
Partner aus Forschung und Industrie aus sechs EU-Landern
zusammen. Gegenstand der industrienahen Forschung des
Forschungsverbundes ist die Entwicklung eines automatischen
Prozesses zur Gewinnung von medizinisch relevanten, rekombi-
nanten Proteinen in Saugerzellen. Die konkrete Aufgabe des
Fraunhofer IGB innerhalb des Konsortiums besteht in der Ent-
wicklung eines optischen Biosensors auf Chipbasis fur den
Nachweis der korrekten Struktur des ausgewdhlten rekombi-
nanten Glykoproteins. Dieses Projekt wird im Rahmen des
CRAFT-Programms (CRAFT Project: QLK3-CT-2002-71343, Work
Package Number: WP4) von der EU geférdert.

GeneStream:
Bioinformatik ist der Schltssel zur modernen
Biotechnologie

GeneStream ist ein EU-gefordertes Kooperationsprojekt (IST-
2001-35041) von industriellen und akademischen Partnern aus
sechs europdischen Landern mit dem Fraunhofer IGB als Kon-
sortialfuhrer. Ziel von GeneStream ist es, mit neuen Software-
Tools die Datenmengen der Genomik und Proteomik fiir die
pharmazeutische Forschung einzusetzen. Dazu wurde eine
neue Computersprache, PROVA, entwickelt, um effizient An-
fragen an Datenbanken zu bearbeiten, sowie eine Software-
Architektur, welche ein User-Interface fur alle Anwendungen
vorsieht. Das Projekt hat eine hervorragende Beurteilung durch
die EU-Gutachter bekommen: »Die Leistung der Software.ist
beeindruckend und geht deutlich Gber den Stand gebrauch-
licher Software zur Suche in Literatur-, Protein- oder Gen-
Datenbanken hinaus.« Das Programm kann unter
www.gopubmed.net fir die Literatursuche getestet werden.

Ansprechpartner

(fr Purestream und Genestream)
Dr. Steffen Rupp

Telefon: +49(0)7 11/970-4045
steffen.rupp@igb.fraunhofer.de
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Ghana:
SuBe Proteine

Im Rahmen des Oda-Kotoamso Community Agro-
forestry Project (OCAP) zur nachhaltigen Bewirt-
schaftung ehemaliger Holzeinschlagsgebiete in
Ghana, Westafrika, entwickelte das Fraunhofer IGB
in Zusammenarbeit mit einer Holz verarbeitenden
Firma ein Verfahren zur Gewinnung eines nattrli-
chen SUBstoffs aus Pflanzenmaterial. Der StBstoff
ist unter dem Namen Thaumatin bekannt und
wird aus Samenschalen des Katemfe-Strauchs
(Thaumatococcus daniellii) gewonnen. Ziel des
von der Deutschen Investitions- und Entwicklungs-
GmbH geférderten Projektes ist der Aufbau der
Thaumatin-Produktion in Ghana, um fur die Land-
bevolkerung eine Einkommensquelle zu schaffen.
Das Fraunhofer IGB entwickelte das komplette
Extraktions- und Aufarbeitungsverfahren und
plante auch die Produktionsanlage. Diese wurde
zum Jahreswechsel 2003/2004 nach Ghana
Uberfuhrt und dort aufgebaut.

Ansprechpartner

Dr. Wolfgang Krischke

Telefon: +49(0)711/970-4218
wolfgang.krischke@igb.fraunhofer.de

Das Institut im-Profil

Brasilien:
Dezentrale Wasserver- und -entsorgung

Der Ill. Internationale Workshop »Alternativas em
Tratamento de Agua e Esgoto« in 2003, der wie-
derum gemeinschaftlich von Fraunhofer IGB und
UNIMEP (Universidade Metodista de Piracicaba)
veranstaltet wurde, behandelte — Gber die techni-
schen Aspekte hinaus — auch die gesellschaftliche
Relevanz des Themas »Wasser« in Brasilien.

Indes vertieft sich die Kooperation des Fraunhofer
IGB mit den brasilianischen Partnern. Die Mitar-
beiter des Fraunhofer IGB beteiligten sich an Ver-
anstaltungen des Consorcio Intermunicipal dos
Rios Piracicaba (PCJ) und des Flussgebietskomi-
tees. Die bestehenden Kontakte und Kooperatio-
nen werden so Uber das direkte Einzugsgebiet der
Stadt Piracicaba hinaus erweitert und das Modell-
vorhaben »Dezentrale Wasserver- und -entsor-
gungk, das fur die deutsche Seite vom BMBF mit-
finanziert wird, bekannt gemacht. Dies kommt
auch den beteiligten Industriepartnern zugute, die
sich mit dieser Initiative in Brasilien engagieren.

Ansprechpartnerin

Dr. Iris Trick

Telefon: +49(0)711/970-4217
iris.trick@igb.fraunhofer.de

Lebensader fur eine
ganze Region — der
Piracicaba-Fluss. Brasi-
lianisch-deutsche Ko-
operation fur eine
bessere Wasserqualitat.
Auf dem Foto v. 1.

Dr. Amoés da Silva
Nascimento, UNIMEP,
Dr. Werner Sternad,
Fraunhofer IGB,
Francisco Carlos
Castro Lahoz, PCJ,

Dr. Iris Trick,
Fraunhofer IGB.

Anzucht von jungen
Katemfe-Pflanzen
unter kontrollierten
Bedingungen.

Bild links: Friichte des
Katemfe-Strauchs.

Bild Mitte: Einheimische
Arbeitskrafte bearbeiten
die Frichte.

Bild rechts: Querschnitt
durch eine Frucht mit
drei Samen.



Fraunhofer IGB erschlie3t Weltbank-Projekte
fur kleine und mittlere Unternehmen (kmU)

Projektforderung durch die Weltbank

Die Weltbank-Gruppe (Bild 1) gehért zu den wich-
tigsten Geldgebern fur Projekte in Entwicklungs-
und Schwellenlédndern. Das Volumen aller von der
Weltbank bereitgestellten Mittel betragt derzeit
ca. 550 Mrd. US$. Deutsche Firmen sind mit

4,3 Prozent des Gesamtauftragsvolumens im
Vergleich zu anderen Industrienationen unter-
reprasentiert. Auftragnehmer in Deutschland

sind fast ausschlieBlich GroBunternehmen.

Kleine und mittlere Unternehmen (kmuU) stehen
vor groBen Hurden bei der Akquisition von Welt-
bankprojekten, weil das Vergabeverfahren kompli-
ziert erscheint, die Antragsfristen kurz sind und
eine aussichtsreiche Bewerbung die richtigen Kon-
takte erfordert. Gerade kmU sind bei komplexen
Projekten oft nicht in der Lage, die geforderten
Leistungen vollstéandig anzubieten, sondern auf
funktionierende Netzwerke angewiesen, in denen
sie Synergien zu Partnerunternehmen nutzen, die
Kommunikation zwischen produzierenden und
beratenden Unternehmen suchen, Konsortien
und strategische Allianzen bilden kénnen.

IBRD
International Bank for
Reconstruction and
Development

IDA
International
Development

Association

IFC MIGA
International Multilateral Investment
Finance Corporation Guarantee Agency

ICSID
International Centre for
Settlement of Investment Disputes

IBRD: Kredite an Entwicklungslander

IDA:  Zuschusse und Kredite zu Sonderkonditionen
an die armsten Lander

IFC:  Finanzierung von Investitionen des privaten
Sektors in Entwicklungslandern

MIGA: Garantien gegen nicht kommerzielle Risiken

ICSID: Schlichtung von Investmentstreitigkeiten
zwischen Empfangerlandern und Investoren.

Bild 1: Die Weltbank-Gruppe, bestehend aus der Weltbank
(IBRD und IDA), sowie den juristisch und finanziell
selbststandigen Tochtern IFC, MIGA und ICSD.
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Fraunhofer Weltbank-Projekt

FUr das Bayerische Staatsministerium fur Wirt-
schaft, Infrastruktur, Verkehr und Technologie
(StMWIVT) war dies 2002 Anlass, die Fraunhofer-
Gesellschaft mit der Bildung solcher Netzwerke zu
beauftragen. Das Projekt soll mittelstandische
Unternehmen in die Lage versetzen, sich allein
oder in Konsortien um Weltbankprojekte zu
bewerben. Die Organisation liegt bei einem Team
aus erfahrenen Mitarbeitern der Fraunhofer-Zentrale
und aus vier Fraunhofer-Instituten, die entspre-
chend ihrer Fachkompetenz vier Themengruppen
koordinieren (Bild 2). Den kmU steht die Mitarbeit
in diesen, analog zu Sektoren der Weltbank
eingeteilten Themengruppen offen. Fur die
Koordination der Themengruppe »Wasser/Ab-
wasser/Abfall« ist das Fraunhofer IGB zustandig.

Leistungen des Fraunhofer-Projektteams

Mit Mailing-Aktionen und gezielten Informations-
veranstaltungen wurde ein Netzwerk aktiv teilneh-
mender Unternehmen und staatlicher Institutionen
bzw. Initiativen aufgebaut. Das Projektteam halt
Kontakt zur Weltbank, Ministerien und bayerischen
Reprasentanten bei der Weltbank und in Kredit-
nehmerlandern sowie anderen Beteiligten (z. B.
Bundesagentur fur AuBenwirtschaft BFAI, Bayern
International, BAIKUM-Netzwerk, u.a.). Die Themen-
gruppe »Wasser/Abwasser/Abfall« steht in stan-
diger Verbindung mit der Technologietransferstelle
Wasser TTW in Hof und der Bayerischen Ingenieur-
kammer Bau.

Die interessierten Unternehmen wurden in die
Vergabeverfahren der Weltbank eingearbeitet,
beispielsweise mit Hilfe eines eigenen Weltbank-
Leitfadens. Es wurden Vorschlage fur verschiedene
Vertragswerke (Geheimhaltungsvereinbarung,
Muster-Konsortialvertrage) ausgearbeitet. Im
Zentrum der Aktivitaten steht die kontinuierliche
Verfolgung und Analyse von Ausschreibungen der
Weltbank und anderer Férderbanken. Die Koordi-
natoren der Themengruppen unterstltzen die
interessierten Unternehmen bei der Zusammen-
stellung von Firmenkonsortien und suchen aktiv
nach zusatzlichen Partnern, falls dies zur Abde-
ckung der geforderten Leistungen notwendig ist.
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FhG Zentrale

Firmenkonsortien
Bereich Wasser/Abwasser/Abfall

Themengruppe »Wasser/ Abwasser/ Abfall«

Wasser ist ein zentrales Thema — in nahezu allen
Entwicklungslandern und ebenso fir die Weltbank.
Mehr als eine Milliarde Menschen haben keinen
Zugang zu sicherem Wasser. Durch mangelnde
Hygiene und kontaminiertes Trinkwasser sterben
jahrlich mehr als drei Millionen Menschen, tUber-
wiegend Kinder unter 5 Jahren. Ein erheblicher
Teil des Weltbank-Budgets (16 Prozent in den letz-
ten zehn Jahren) flieBt daher in Wasser-Projekte.
An der Themengruppe beteiligen sich ca. 30
Unternehmen, darunter Ingenieur- und Bera-
tungsbdros, Lieferanten von Anlagen oder Kom-
ponenten und Betreiber von Klaranlagen. Als pri-
mare Zielregionen wurden Ost- und Slidosteuropa,
die Russische Foderation, China, Indonesien,
Brasilien, Nord- und Ostafrika identifiziert.
Das Fraunhofer IGB verfolgt und analysiert Aus-
schreibungen und Strategiepapiere der Weltbank
und informiert die Unternehmen hiertiber. Etwa
alle zwei Monate finden Arbeitstreffen statt, in
denen weitere Schritte fiir Bewerbungen diskutiert
und gemeinsame Aktionen geplant werden.
Die Themengruppe verfolgt drei Strategien zur
ErschlieBung von Projekten, welche von der Welt-
bank oder anderen Entwicklungsbanken in diesen
Landern finanziert werden:
— Bewerbung auf Weltbank-Ausschreibungen
— Anbahnung neuer Projekte in ausgewahlten
Ziellandern (langerfristig groBter Erfolg, aber
mehrjdhriger Vorlauf)

IHK
Miinchen und
Oberbayern

v e ]

Das Institut im Profil

Bild 2: Projektstruktur:

Die Projektleitung in der
Fraunhofer-Zentrale ist verant-
wortlich fur die finanzielle
Abwicklung des Projektes, halt
kontinuierlichen Kontakt zum
Bayerischen Staatsministerium
fur Wirtschaft, Infrastruktur,
Verkehr und Technologie, der
IHK Minchen, dem State of
Bavaria Liaison Office in
Washington, DC, und anderen
staatlichen Organisationen und
Initiativen und koordiniert die
Arbeit der Themengruppen. Die
Themengruppenleiter aus vier
Fraunhofer-Instituten reagieren
gemeinsam mit den beteiligten
Unternehmen, unterstitzt von
Ministerium und Liaison Office,
auf Ausschreibungen der
Weltbank.

— Nutzung von Kontakten und Technologie-
Entwicklungen des Fraunhofer IGB

Perspektiven

Von einem Konsortium aus vier Unternehmen
wurde eine Expression of Interest (Eol) eingereicht,
weitere Projekte werden intensiv verfolgt und ent-
sprechende Eol sind geplant.

Nach Ablauf der Férderung durch das StMWIVT
soll ab 2007 das Projekt selbst tragend weiter
gefthrt werden, finanziert Gber einen revolvieren-
den Fordertopf aus Provisionszahlungen von
Unternehmen, die sich mit Hilfe dieses Projektes
erfolgreich um Weltbank-Projekte beworben
haben.

Eine Beteiligung weiterer Unternehmen ist jeder-
zeit moglich. Gesucht werden besonders Unter-
nehmen, die bereits Erfahrungen mit Weltbank-
projekten haben und als Konsortialfthrer
auftreten konnen, Lieferanten und Betreiber von
Anlagen zur Wasserversorgung und Abwasserrei-
nigung sowie Komponentenanbieter.

Ansprechpartner

Dr. Dieter Bryniok

Telefon: +49(0)711/970-42 11
dieter.bryniok@igb.fraunhofer.de
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Pharmaproteine und Microarrays

e Entwicklung von Systemen zum Screening nach Protein-

targets (2-D-Gelelektrophorese, DNA-Microarrays)
Drug Development

e Entwicklung von Systemen zur rekombinanten Produktion

von Proteinen

* Biologische Assays (Antiviralitat, entsprechend
GLP-Standards)

e Oberflachenentwicklung fur Biochips

e Erprobung von DNA-Microarrays

Enzymscreening

e Exklusives Screening der im Fraunhofer IGB vorhandenen
Genbanken auf gewlinschte enzymatische Aktivitaten

e Subklonierung, Sequenzierung, Expression und
Charakterisierung der neu identifizierten Enzyme

MaBgeschneiderte Herstellung neuer Genbanken
fir spezielle Anforderungen

Entwicklung neuer hochdurchsatztauglicher
Enzymassays

Downstream Processing

Entwicklung und Optimierung von Fermentations-
verfahren vom Labor- bis zum TechnikumsmaBstab
fur bakterielle Systeme und Pilze

Hochzelldichte Prozesse, auch kontinuierlich betrie-
ben, durch Zellriickfihrung Gber Filtration oder
Immobilisierung

Entwicklung von Verfahren fur die Produktion,
Isolierung, Trennung und Aufreinigung von biotech-
nischen Produkten und Naturstoffen (Kohlenhydrate,
organische Sauren, Proteine, Enzyme usw.)
Scale-up von biotechnischen Prozessen
Auftragsfermentation bis 300 Liter (non-GMP)




Fur das Fraunhofer IGB war 2003 das
Jahr der Interferone. Auf Uber

16 Millionen Euro Gesamtvolumen
belaufen sich die Vertrage, die mit
international operierenden Pharmafirmen
Uber die Nutzung von Interferon-Paten-
ten und dem dazugehorigen Transfer
von Know-how unterzeichnet wurden.
Die Entwicklung neuer Interferon-
Varianten an unserem Institut unter
der Leitung von Prof. Dr. Bernd Otto,
der zum 1. Januar 2003 an die Tierarzt-
liche Hochschule Hannover wechselte,
ist damit zu einer beispiellosen Erfolgs-
geschichte geworden. Die Einmaligkeit
unserer Entwicklungen wurde bereits
frih durch wissenschaftliche Auszeich-
nungen auch auf internationaler Ebene
belegt. Ein Alleinstellungsmerkmal
wurde durch die Erteilung von Patenten
in den USA und Europa erreicht. Die im
Laufe des Jahres 2003 mit der Vakzine
Projekt Management (VPM) GmbH und
Cinnagen Inc. unterzeichneten Vertrage
sind zugleich Krénung und Abschluss
einer langen Ara am Fraunhofer IGB.
Wir mochten an dieser Stelle Prof. Otto
und seinem Team Dank und Anerken-

nung aussprechen.

Bild linke Seite: Kristall-
struktur von humanem
MIF bei 2,6 A.

Unser Erfolg ist Ansporn flr Hochst-
leistungen auch auf anderen Gebieten:

e Beim Targetscreening am Beispiel
von Candida albicans steht die
Entwicklung neuer Antimykotika
im Vordergrund.

e Arbeiten fur die Entwicklung von
Pharmaproteinen konzentrieren
sich auf das Cytokin MIF und
seine Rezeptoren.

¢ Bewadhrte Hilfestellung bietet das
Fraunhofer IGB bei der Erprobung
der Anwendbarkeit von Micro-
arrays hinsichtlich diagnostischer
Fragestellungen.

e Bei der Suche nach bislang unbe-
kannten technischen Enzymen
wird das Potenzial nur schwer oder
gar nicht kultivierbarer Mikroorganis-
men mittels DNA genutzt, die aus
Umweltproben isoliert wird.

¢ Darlber hinaus stellt das Fraunhofer
IGB bei der Fermentation, dem
Downstream Processing und
Scaling-Up eine langjahrige, durch
zahlreiche Industriekooperationen
geprufte Erfahrung bereit.

Bild 1: Vergleichende
Oberflachendarstellung
des herkdmmlichen
Interferon-B (Wildtyp,
links) und der l6slichen
Variante mit reduzierter
Hydrophobizitat (rechts).
Hydrophobe Regionen
sind blau, hydrophile rot
dargestellt. Die Vakzine
Projekt Management
GmbH will die lsliche
Variante des Fraunhofer
IGB bis zum Nachweis der
klinischen Wirksamkeit
weiterentwickeln.

Ansprechpartner

Prof. Dr. Herwig Brunner
Institutsleiter und Leiter des Geschéfts-
bereichs Molekulare Wirkstoffe
Telefon: +49(0)7 11/970-4000
herwig.brunner@igb.fraunhofer.de

Prof. Dr. Jirgen Bernhagen

(MIF Proteine flir Proteomscans)
Telefon: +49(0)241/80888-40/-41
joernhagen@ukaachen.de

Dr. Steffen Rupp
(Targetscreening, Microarray-
Technologien)

Telefon: +49(0)711/970-4045
steffen.rupp@igb.fraunhofer.de

Dr. Christiane Buta
(Enzymscreening)

Telefon: +49(0)711/970-4145
christiane.buta@igb.fraunhofer.de

Bild 2: Zellmorphologie und Proteinmuster
pathogener (oben) und nicht-pathogener
(unten) Stamme der Hefe Candida albicans.
Jeweils lichtmikroskopische Aufnahme der
Zellen und dazugehdoriges Proteinmuster
nach 2-D-Gelelektrophorese.
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Untersuchungen zur MIF-Expression im

Arteriosklerose-Mausmodell

Aufgabenstellung

Macrophage migration inhibitory factor
(MIF) ist ein pleiotroper Immunmediator
und endokriner Faktor, der ein breites
Bildungsort- und Wirkungsspektrum
besitzt und eine Vielzahl inflamma-
torischer sowie einige metabolische
Reaktionen reguliert. MIF ist entspre-
chend ein wichtiger Mediator verschie-
dener humaner Immun- und Entzin-
dungskrankheiten .

Den Effekt einer Uberexpression von
MIF bei einer prominenten Herzkreis-
lauf-Krankheit mit entztndlicher
Genese, der Arteriosklerose, konnten
wir im Verlauf der Arteriogenese an
humanem Gewebe zeigen 2. Mit Hilfe
eines etablierten Tiermodells fir Arterio-
sklerose sollte deshalb die wichtige
Rolle von MIF bei der Arteriosklerose-
entstehung erganzend untersucht und
bestatigt werden. Hierzu wurde ein
geeignetes Mausmodell ausgewahlt.
Apolipoprotein-E-defiziente Mause
(Apo E (-/-)), die hypercholesterolemisch
sind und spontan Arteriosklerose ent-
wickeln 3, sollten nach Behandlung mit
Anti-MIF-Antikdrpern untersucht werden.

Vorgehen

In Kooperation mit der Firma Aventis,
Frankfurt, wurden mannliche C57/BL6
Apo E (-/-)-Mause mit einem monoklo-
nalen Anti-MIF-Antikdrper behandelt.
Kontrolltiere wurden mit einem unspe-
zifischen Kontroll-Antikrper behandelt.
Nach 14 Wochen wurden bei der Sek-
tion Serumaliquots, Aorten sowie die
Organe schockgefroren und bei -80 °C
aufbewahrt.

Die Abteilung »Molekulare Biotechnolo-
gie« des Fraunhofer IGB hat in Koope-
ration mit der Arbeitsgruppe Biochemie
des Instituts fir Grenzflachenverfah-
renstechnik (IGVT) der Universitat Stutt-
gart, dem Institut fir Pathologie der
Universitat Freiburg (Dr. H. Gébel) und
der Abteilung »Biochemie und Moleku-

lare Zellbiologie« des Universitatsklini-
kums Aachen (Prof. Dr. J. Bernhagen)
das Vorkommen und die Verteilung der
MIF-Immunreaktivitat (Immunfarbung)
in den Aorten auf Herzklappenebene
untersucht. Serumproben wurden mit-
tels Western-Blot- und ELISA-Technik
auf proinflammatorische Zytokine
gescreent, um eine Aussage Uber Inhi-
bition oder Induktion einer Arterioskle-
roseprogression durch Anti-MIF-Anti-
kérperbehandlung zu ermdglichen.

Ergebnisse

Die Anti-MIF-Immunfarbung eines
Paraffinschnitts auf Herzklappenebene
einer unbehandelten Apo E (-/-)-Maus
(Bilder 1 und 2) zeigt, dass MIF in allen
Zelltypen stark exprimiert wird. Erste
quantitative Daten aus den Mausen,
bei denen neutralisierender Anti-MIF-
Antikdrper eingesetzt wurde, weisen
zudem auf eine Reduktion bestimmter
inflammatorischer Zytokine wie MIF im
Serum hin und lassen auf eine Inhibi-
tion des entzlndlichen Krankheitsver-
laufs schlieBen.

Ausblick

Die Untersuchungen sollen neue
Erkenntnisse zur Wirkungsweise von
MIF in der Arterioskleroseprogression
liefern und zur Aufklarung der funktio-
nellen Rolle von MIF bei dieser Krank-
heit beitragen.

Die hier gewonnenen Erkenntnisse sind
von Bedeutung fur die Entwicklung von
MIF-basierten Therapie- und Diagnose-
strategien, die eine MIF-vermittelte
Arterioskleroseprogression verhindern
kdnnten.
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Bild 1: MIF-Expression in einer unbehandelten
Apo E (-/-)-Maus, Paraffinschnitt auf Herz-
klappenebene. Die Anti-MIF-Farbung (rot)
zeigt, dass MIF in allen Zelltypen stark
exprimiert ist; Zellkernfarbung (blau).

Bild 2: Ausschnitt der
Herzklappe aus Bild 1. MIF-
Expression in der Arterie einer
unbehandelten Apo E (-/-)-
Maus auf Herzklappenebene,
Anti-MIF-Farbung (rot) und
Zellkernfarbung (blau). MIF
ist im Arteriosklerose-Plaque
(dunkelrot) besonders stark
exprimiert.

Molekulare Wirkstoffe fiir Pharma und Chemie
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Aufklarung der Infektionsmechanismen

von Candida albicans

Candida als Risiko

Candida albicans ist der haufigste
humanpathogene Pilz. Bei gesunden
Menschen kann Candida Haut und
Schleimhé&ute befallen — eine eher
unangenehme als gefahrliche Infektion.
Riskanter wird die Infektion bei Patien-
ten, deren Immunsystem geschwacht
ist, beispielsweise nach Organtrans-
plantationen oder einer Chemotherapie
bei Krebserkrankungen. Bei systemischen
Infektionen in Krankenhausern ist

C. albicans vierthaufigster Verursacher:
Allein in Deutschland sterben hieran
mehrere tausend Menschen im Jahr.
Bislang gibt es nur wenige Praparate
zur Therapie einer Candida-Infektion,
die zudem erhebliche Nebenwirkungen
nach sich ziehen kénnen oder gegen
die schon signifikante Resistenzent-
wicklungen beobachtet wurden.
Grundlage fur die Entwicklung neuer
Medikamente ist daher die molekulare
Charakterisierung des Infektionsvor-
ganges, d.h. die Suche molekularer
Targets.

Uberpriifung der Virulenz

Zur Uberpriifung der Virulenz unter-
schiedlicher Candida-Stamme wurden
in hausinterner Zusammenarbeit mit
der Abteilung »Zellsysteme« in-vitro-
Zellassays entwickelt. Diese ermogli-
chen es uns, die Infektion einer Vielzahl
humanpathogener Organismen an
einem humanen Haut- oder Darmaqui-
valent nachzubilden (Bild 2). Damit
steht ein organoides in-vitro-System
zur Verfiigung, mit dem Tierversuche
erganzt bzw. weitgehend vermieden
werden koénnen und das die Wirkstoff-
suche vereinfachen kann.

Targetsuche mittels 2-D-
Gelelektrophorese

Wir versuchen, die Infektionsmechanis-
men von C. albicans durch den direkten

Vergleich pathogener und nicht-patho-
gener Stamme zu identifizieren. Dabei
vergleichen wir das Proteom, d. h. alle
exprimierten Proteine einer Zelle, von
pathogenen klinischen Isolaten und
nicht-pathogenen Stdmmen mittels
2-D-Gelelektrophorese. Unterschiede
im Proteinmuster identifizieren die
Proteine, die fur die Pathogenitat von
C. albicans relevant sein kénnen. Durch
die Entwicklung eines speziellen Ver-
fahrens zur differenziellen Solubilisie-
rung von Proteinen konnten wir die
Komplexitat des Proteoms so untertei-
len, dass die Unterschiede im Protein-
muster zwischen pathogenen und
nicht-pathogenen Stammen besser
erkannt werden kénnen.

Es wurden mehrere Proteine isoliert und
identifiziert, die ausschlieBlich in der
pathogenen Form von C. albicans expri-
miert werden. Folglich kénnen sie fir
die Pathogenitat von C. albicans verant-
wortlich sein. Bei einem Teil handelt es
sich weder um Proteine, die in nicht-
pathogenen Hefen wie z.B. der Backer-
hefe Saccharomyces cerevisiae vorkom-
men, noch um Stoffwechselenzyme.
Die Rolle dieser Proteine bei der Patho-
genitat von C. albicans wurde mittels
Deletion der fur sie kodierenden Gene
in C. albicans auf in-vitro-Zellsystemen
und im Tiermodell Gberprift. Dabei
konnten wir vier Proteine identifizieren,
die fur die Hyphenbildung von Candida
albicans notwendig sind. Die Hyphen
ermoglichen dem Pilz, in Organe einzu-
wandern und aus Immunzellen zu ent-
kommen. Die an der Hyphenbildung
beteiligten Proteine sind daher fir die
Pathogenitat des Pilzes essenziell und
stellen ideale Targets fur eine medika-
mentdse Blockierung dar. Durch den
Vergleich dieser Proteine mit menschli-
chen Proteinen konnten wir ausschlie-
Ben, dass es im menschlichen Koérper
ahnliche Proteine gibt. Damit ist gesi-
chert, dass Wirkstoffe, welche die Funk-
tion der Hyphenproteine blockieren,
nicht auch koérpereigene Proteine
angreifen. Die Validierung dieser vier



Proteine wurde mit einem Hugo-Gei-
ger-Preis 2002 ausgezeichnet.

Zelloberflachenproteine als Targets

Neben dieser umfassenden Vorgehens-
weise wurden in einem neuartigen
experimentellen Ansatz gezielt Zell-
oberflachenproteine, die fur die Inter-
aktion des Pathogens mit dem Wirt
potenziell notwendig sind, mittels
Affinitatschromatographie isoliert, Gber
MALDI-MS identifiziert und hinsichtlich
ihres Beitrags zur Virulenz untersucht.
Es konnten mehr als 30 Zelloberflachen-
proteine isoliert werden, darunter das
Enzym Thioredoxin-Peroxidase (Tsa1p,
Bild 1). Dieses Enzym spielt eine zen-
trale Rolle beim Schutz der Zelle gegen
oxidativen Stress, wobei die physiologi-
sche Funktion von Tsa1p auf der Zell-
oberflache Gegenstand aktueller Unter-
suchungen ist.

Ausblick

Neben den bereits charakterisierten
Proteinen wird die Funktion weiterer
potenzieller Virulenzfaktoren unter-
sucht, um sie als Targets fir die Medi-
kamentenentwicklung zu validieren.

Dazu werden die fir sie codierenden
Gene aus dem Genom von C. albicans
entfernt oder Uberexprimiert. Die Aus-
wirkungen dieser Mutationen auf die
Pathogenitat der so entstandenen
Stamme werden dann in unserem in-
vitro-Zellassay getestet. Die hier vorge-
stellten Technologien werden auch auf
weitere Pathogene angewandt.

Autoren
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Bild 1: Oberflachenlokalisa-
tion von Thioredoxin-Peroxi-
dase (Tsa1p) auf Hyphen

in Candida albicans. Links:
GFP-markiertes Tsa1p (griin)
befindet sich sowohl im Zytosol
als auch auf der Oberflache
der Hyphen. Mitte: Ober-
flachen-Markierung von Zell-
wandproteinen (rot) mittels
spezifischer Cy3-markierter
Antikérper. Rechts: Die Uber-
lagerung des GFP- und des
Cy3-Signals verdeutlicht,

dass Tsa1p Uber die gesamte
Hyphenoberflache lokalisiert ist.

Bild 2: Infektion rekonsti-
tuierter Haut (A) mit einem
klinischen Isolat von Candida
albicans (B) oder einem nicht
virulenten Stamm (C). Das
klinische Isolat zerstort die
schutzende Keratinozyten-
Schicht und dringt nach 48 h
in der Hyphenform in das
Hautmodell ein und zerstort
es. Nicht-virulente Candida-
Zellen bilden keine Hyphen
und sind nicht in der Lage, in
das Gewebe einzudringen. Sie
sind nur auf der Oberflache
des Hautaquivalents
nachzuweisen (C).
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Bild 1: Fur die Herstellung
von Microarrays werden
die Gensonden mit Kapillar-
Nadeln im hochdichten
Raster auf festen Tragern
positioniert.
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Microarray-Technologie am Fraunhofer IGB

Mit der Verflgbarkeit der Sequenz-
information einer Vielzahl von Organis-
men, einschlieBlich des Menschen, hat
die Microarray-Technologie immer gré-
Bere Bedeutung erlangt. Die Sequenz-
informationen kénnen sowohl fur die
Diagnostik als auch fur die biologisch/
medizinische Forschung genutzt wer-
den, um beispielsweise komplexe Regu-
lationsprozesse und andere zellulére
Funktionen darstellen und verstehen
zu kénnen.

Die Microarray-Facility am
Fraunhofer IGB

In der Abteilung » Genomics — Prote-
omics — Screening« des Fraunhofer IGB
ist die komplette Infrastruktur vorhan-
den, um solche Untersuchungen unter
verschiedenen Fragestellungen zu bear-
beiten. Mit Hilfe von Druck-Robotern
kénnen hochdichte Microarrays mit
30000 Positionen und mehr auf einem
Standard-Objekttrager erstellt werden
(Bild 1). Damit kdnnen Genom umfas-
sende Untersuchungen auch an kom-
plexen Organismen durchgefihrt wer-
den. Das Auslesen der
Fluoreszenzsignale auf den hybridisier-
ten Chips erfolgt mittels Laserscanner
oder CCD-Kamera. Durch entspre-
chende Filter kdnnen bis zu vier unter-
schiedliche Wellenlangen-Bereiche und
somit unterschiedliche Proben parallel
auf einem Array nachgewiesen werden.
FUr die Herstellung der Biochips ver-
wenden wir — neben kommerziell
erhéltlichen Oberflachen — auf Nano-

<

partikeln basierende Chips. Mit dieser
hauseigenen, zum Patent angemelde-
ten Technologie erreichen wir auf
Grund der nicht-planaren, pordsen
Oberflachen hohere Kopplungsdichten.
Zurzeit werden in unserer Microarray-
Facility eine Reihe unterschiedlicher
Projekte bearbeitet.

DNA-Chips zur Brustkrebsdiagnose

In einem von der Landesstiftung Baden-
Wirttemberg geforderten Projekt ent-
wickeln wir in Zusammenarbeit mit
dem Robert-Bosch-Krankenhaus Stutt-
gart sowie den Universitaten Stuttgart
und Tibingen einen DNA-Chip zur ver-
besserten Brustkrebsdiagnose. Dieser
Chip enthalt ein Set von ca. 200 Genen,
welche die Charakterisierung von
Mammakarzinomen ermdéglichen. Er
soll dazu verwendet werden, aussage-
kraftige Transkriptionsprofile der rele-
vanten Gene zu erstellen, welche den
prognostischen und Therapie begleiten-
den Einsatz in der klinischen Routinedi-
agnostik erméglichen.

Die Entwicklung erfolgt zunachst an
etablierten Brustkrebs-Zelllinien, welche
durch die Behandlung mit Antiéstroge-
nen bzw. Zytokinen stimuliert werden.
Zur Validierung werden die Ergebnisse
mit unabhangigen Quantifizierungs-
methoden — quantitative real-time PCR
und RNase protection assay (RPA) —
verglichen. Der validierte Chip wird

zur Untersuchung einer gréBeren Zahl
archivierter Tumorpraparate verwendet
und dabei weiter flr den spateren
Einsatz in der klinischen Diagnose
optimiert.

Transkriptionelles Profiling eines
humanpathogenen Pilzes

FUr die genomweite Untersuchung

des humanpathogenen Pilzes Candida
albicans wurde ein PCR-basierter DNA-
Microarray mit etwa 7 000 Gensonden



entwickelt. Dieser Chip wird fir die
Identifizierung von Virulenzfaktoren
dieses wichtigen Vertreters human-
pathogener Mikroorganismen einge-
setzt (Bild 2). In Kooperation mit der
Universitatsklinik Erlangen werden
Transkriptionsprofile von aus Patienten
einer Intensivstation isolierten Stammen
aufgenommen. In dieser klinischen
Studie wurden Uber 90 Isolate aus

30 Patienten genetisch untersucht und
charakterisiert '. Fur die Aufklarung der
Infektionsmechanismen verwenden wir
humane Haut- oder Darmaquivalente.
Diese in-vitro-Testsysteme ermdglichen
es, Wirt-Pathogen-Interaktionen wah-
rend einer Infektion zu untersuchen
und, unter anderem, potenzielle
Wirksubstanzen zu testen.

Datenanalyse

Zur Analyse der Chip-Experimente ver-
wenden wir das eigens hierflr entwickelte
Microarray-Warehouse und -Analyse-
system M-CHiPS. Es erlaubt das Filtern
und die Qualitatseinschatzung umfang-

Bild 2: DNA-Microarray zur genomweiten
Untersuchung von Transkriptionsprofilen des
humanpathogenen Pilzes Candida albicans.

reicher transkriptioneller Daten sowie
ein einfaches Kombinieren von Daten-
satzen. Um Genepressionsmuster iden-
tifizieren und in Zusammenhang mit
den experimentellen Parametern oder
einem klinischen Verlauf stellen zu
kénnen, setzen wir als Clusterverfahren
die Korrespondenzanalyse ein (Bild 3).
Unsere Analysen und Auswertungen
erflllen die internationalen Standards
des MGED-Konsortiums
(www.mged.org).
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Weitere Anwendungen und Projekte:

— Vergleichende genomische Hybridisierungen
(CGH)

— Enzymatische on-chip-Reaktionen,

z.B. Primer Extension zur Detektion von
SNPs (single nucleotide polymorphisms)

— Hochspezifische Hybridisierungen zum
Nachweis von Punktmutationen oder zur
Unterscheidung von stark sequenzhomologen
Genen, z.B. innerhalb von Genfamilien

Auszeichnungen:

Max-Buchner-Fachhochschulpreis 2003:
Detektion von Punktmutationen im human-
pathogenen Pilz Candida albicans mittels
DNA-Chip-Technologie

(Kathrin Zeller)

Bild 3: Clusteranalyse
unterschiedlicher Can-
dida-albicans-Stamme
unter Hyphen induzie-
renden bzw. nicht in-
duzierenden Wachs-
tumsbedingungen.

nicht induzierende
Bedingungen

@ Acphl/Aefgl
Atecl
Arim101

induzierende
Bedingungen

@ Wildtyp W Wildtyp
@ Acpht M Acphi
Aefgl Aefgl

W Acphi/Aefgl
Atecl
Arim101
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Neue Werkzeuge fir die Proteomforschung

Schliisseltechnologie Proteomik

Eine regulierte, differenzielle Expression
von Proteinen ist Voraussetzung dafur,
dass sich Zellen an ihre Umgebung
anpassen oder spezifische Funktionen
innerhalb eines Organismus ausiben
kénnen. Das Gesamtexpressionsmuster
einer Zelle ist deshalb haufig charakte-
ristisch fUr einen bestimmten Zelltyp
oder reflektiert den physiologischen
Zustand, in dem sich die Zelle befindet.
Expressionsprofile kénnen so fur die
Tumordiagnostik, zur Identifizierung
krankheitsrelevanter Targets sowie in
der Grundlagenforschung herangezo-
gen werden. Bei der Untersuchung von
Expressionsmustern haben sich neben
verschiedenen DNA-Chiptechnologien
insbesondere Methoden der Proteomik
etabliert. Im Gegensatz zu den DNA-
Chiptechnologien erméglicht die Pro-
teomik auch die Analyse von posttrans-
lationalen Modifikationen, die fur die
physiologische Funktion vieler Proteine
von entscheidender Bedeutung sind.

Die Herausforderung: Sensitive
Systeme zur Markierung und
Detektion von Proteinen

Haufigste Methode in der Proteomik ist
die hochauflésende, zweidimensionale
Gelelektrophorese (2-D-PAGE) komplexer
Proteingemische. Dabei werden die
Proteine hinsichtlich ihres isoelektrischen
Punktes und ihres Molekulargewichtes
mit Hilfe von Polyacrylamidgelen aufge-
trennt. Flr die differenzielle Proteom-
analyse werden Proteine verschiedener
Extrakte mit unterschiedlichen Farbstof-
fen markiert, mittels 2-D-PAGE aufge-
trennt und anschlieBend detektiert. Zur
kovalenten Markierung von Proteinen
finden vor allem Fluoreszenzfarbstoffe
Verwendung. Dabei reagieren die Farb-
stoffe mit bestimmten funktionellen
Gruppen innerhalb der Proteine (z. B.
NH,- oder SH-Gruppen). Entsprechend
ihrer jeweiligen spezifischen Anre-
gungs- und Emissionscharakteristika

lassen sich die Farbstoffe mit Dokumen-
tationssystemen wie z.B. Laser-Scannern
detektieren und unterscheiden.

Die Auswahl derzeitig fur die differen-
zielle Proteomanalyse verftigbarer Fluo-
reszenzfarbstoffe ist stark eingeschrankt.
Weiterhin ist die qualitative und quanti-
tative Auswertung fluoreszenzmarkierter
Proteine in 2-D-Gelen mittels Laser-
Scannern aufwandig und damit ent-
sprechend teuer. Ziel einer Kooperation
zwischen der Firma raytest, Strauben-
hardt, der Firma Dyomics, Jena, und
dem Fraunhofer IGB ist daher die Ent-
wicklung alternativer Fluoreszenzfarb-
stoffe sowie die Entwicklung kosten-
gunstiger und hochauflésender
Dokumentationssysteme fiir den
sensitiven Nachweis von Proteinen

in 1-D- und 2-D-Gelen.

Das System: Neuartige
Fluoreszenzfarbstoffe in
Verbindung mit hochauflésenden
CCD-Kameras

Herzstlick eines neu entwickelten
Dokumentationssystems der Firma
raytest ist eine hochauflésende CCD-
Kamera (Bild 1). Sie ist in der Lage, bei
hoher Sensitivitat Bilder mit einer Auf-
|6sung von bis zu 8 Megapixel zu
liefern. Fluoreszenzfarbstoffe kdnnen
sowohl mittels UV-Licht als auch mit
verschiedenen, definierten Wellenldngen
aus dem sichtbaren Spektralbereich
angeregt werden. Der Firma Dyomics
ist es gelungen, neuartige Fluoreszenz-
farbstoffe, so genannte FlaSHP°-dyes,
zur Markierung von Proteinen zu ent-
wickeln. Diese sind sowohl zu dem
hochauflésenden Kamerasystem der
Firma raytest als auch zu bereits auf
den Markt befindlichen Dokumentations-
systemen kompatibel (Bild 2). Die Farb-
stoffe besitzen keine Nettoladung und
reagieren spezifisch mit SH-Gruppen
von Proteinen. Sie verandern hierdurch
die Laufeigenschaften der Proteine in
der 2-D-PAGE nicht und eignen sich



somit besonders fur die differenzielle
Proteomanalyse. Basierend auf den
FlaSHrr-Farbstoffen der Firma Dyomics
und dem Kamerasystem der Firma
raytest konnten wir am Fraunhofer IGB
ein Gesamtverfahren zur differenziellen
Proteomanalyse (Bild 3) etablieren,
bestehend aus Proteinmarkierung,
Probenaufbereitung, Separation mittels
2-D-PAGE und anschlieBender Doku-
mentation mit dem Kamerasystem von
raytest. Das Verfahren nutzt bis zu drei
verschiedene FlaSHPe-Fluoreszenzfarb-
stoffe zur Markierung von Proteinen.
Das neu entwickelte System stellt eine
wesentlich kostengiinstigere Alternative
zu bereits existierenden Systemen dar,
wobei die Kompatibilitat zu etablierten
Farbstoff- und Dokumentationssystemen
gewabhrt bleibt.

Autor
Kai Sohn

Bild 1: Hochauf-
|6sendes CCD-
Kamerasystem
der Firma raytest.
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Bild 2: FlaSHP -Farbstoffe der Firma
Dyomics zur kovalenten Markierung
von Proteinen: FlaSHP -red, FlaSHP™-
green und FlaSHP™-blue (von links).

Bild 3: Das am Fraunhofer IGB entwickelte
System zur differenziellen Proteomanalyse
wurde mit der Hefe Candlida albicans
getestet. Verschiedene Proteinfraktionen
wurden mit FlaSHP™-red (Zytosol) und
FlaSHre-green (post nuclear supernatant,
PNS) markiert, anschlieBend mittels
2-D-PAGE aufgetrennt und mit dem
CCD-Kamerasystem der Firma raytest
dokumentiert. Rote Spots reprasentieren
zytosolische Proteine, griine Spots Proteine
im PNS. Proteine, die in beiden Fraktionen
exprimiert werden, sind als gelbe Spots
sichtbar.
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MaBgeschneiderte Proteine fir

Proteomik-Anwendungen

Funktions-Tags fiir die
Biotechnologie

Viele Fragestellungen in der modernen
Biologie sind fast ausschlieBlich tber
experimentelle Ansdtze zu beantworten,
welche den Einsatz rekombinant klo-
nierter Transkripte umfassen. Der
Bereitstellung spezifischer Proteine mit
maBgeschneiderten Linker- oder Mar-
kerfunktionen, so genannte Funktions-
Tags, kommt dabei eine immer gréBere
Bedeutung zu. Dies gilt insbesondere
fur die disziplinibergreifende Forschung
in der Grenzflachen- und Nanotechno-
logie und der Molekularen Biologie, in
der solche molekularen Werkzeuge
eingesetzt werden.

Ein Arbeitsgebiet der Abteilung »Mole-
kulare Biotechnologie« am Fraunhofer
IGB ist die Herstellung solch maBge-
schneiderter, biologisch aktiver Proteine
fur verschiedenste Anwendungen, ins-
besondere im genannten nanobiotech-
nologischen Bereich.

Beispiele aus einem stetig wachsenden
Spektrum moglicher Anwendungen
sind:

® Protein/Protein-Interaktionen:
|dentifizierung interagierender
Proteine (Coimmunoprazipitationen,
Two-Hybrid-Assays)

e Darstellung von Proteinbiochips

e Gewinnung von Antikérpern gegen
native Proteine

e \erwendung markierter Proteine
(Fusionsproteine) zur Proteinlokali-
sation in mammalischen Zellen/
Uberexpression

e Anwendung von rekombinanten
Peptiden und Proteinen in der
klinischen Therapie

Strategisches Vorgehen

Das Vorgehen umfasst eine ausge-
wahlte Klonierungs- und Expressions-
strategie, die sich in folgende Arbeits-
schritte untergliedern lasst:

e Strategieplanung

e Datenbankrecherche

e Design des Konstruktes
(Fusionsprotein, Auswahl
eines geeigneten Tags)

* Auswahl eines geeigneten Expressions-
systems (eu- oder prokaryotisch)

e Spezifisches Primerdesign
(loops, hairpins)

e PCR-Amplifikation des »gene of
interest«

e Enzymatische Manipulationen

e Ligation/Transformation in das
entsprechende Klonierungssystem

e Screenen nach mdglichen Mutanten

e Uberprifung der Klonierung tiber
Sequenzierung

e Expression des Target-Proteins

* Induktionsoptimierung

e Zellaufschluss

e \Verschiedene Aufreinigungsschritte

e Renaturierung

e Aktivitatsbestimmung

* Immobilisierung (in Zusammenarbeit
mit der Nachwuchsforschergruppe
Biomimetische Grenzflachen)

e Messungen Uber MALDI-TOF-MS



Referenzen

Es wurden beispielsweise folgende
Konstrukte erstellt und als native Pro-
teine im Milligramm-MaBstab fir die
entsprechenden Anwendungen zur
Verflgung gestellt:

— Das Cytokin Makrophagen-migra-
tions-inhibierender Faktor (MIF) mit
einem N-terminalen Streptactin-Tag
(MIF-StrepTag)

— Enhanced green fluorescent pro-
tein/ Intein/Chitin binding protein
fusion protein (EGFP-Intein-CBD)

— Enhanced green fluorescent pro-
tein/Intein/ 10 x Histidine-tag
fusion protein (EGFP-Intein-HIS)

Ausblick

Durch die Methoden der Gentechnik
ist es mdglich, nahezu jedes bekannte
Gen aus einem beliebigen Organismus
in ein geeignetes Expressionssystem
einzubauen, so dass das Protein herge-
stellt und aufgearbeitet werden kann.
Das Fraunhofer IGB ist in der Lage,
verschiedenste maBgeschneiderte,
rekombinante und native Proteine,
insbesondere fur Anwendungen in der
Nanotechnologie und Proteomik, im
Milligramm-MaBstab zu klonieren und
synthetisieren.
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Bild 2: In der Spur 1 ist
ein ProteingroBenmarker
aufgetragen, in der Spur 2
ist das Gesamtprotein
nach Zellaufschluss (French
Press) und SDS-PAGE und
anschlieBender Coomassie-
Farbung aller Proteine zu
sehen. In der Spur 3 ist das
aufgereinigte Zielprotein
(EGFP-Intein-HIS und
Intein-HIS) aufgetragen.
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Bild 1: EGFP (Enhanced
green fluorescent pro-
tein) induziert in E. coll.
Links: Durch IPTG (Iso-
propyl-D-thiogalactosid)
induziertes EGFP-Kon-
strukt in E.-coli-Pellets.
Rechts: Als Kontrolle
nicht-induziertes EGFP-
Konstrukt.

—
'l--g W EGFP-Intein-HIS

=- sl Intein-HIS
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MaBgeschneiderte organoide Testsysteme
Zellisolierung aus Primarmaterial

Zellsortierung relevanter Populationen

Optimierung der Kultivierungsbedingungen

Molekular- und zellbiologische Analysen

Histologie

Aufbau dreidimensionaler Zellstrukturen

Etablierung und Validierung des organoiden Testsystems
Genetische Modifikation der Zellen

FACS-Service

e Immunfluoreszenzmessungen von Oberflachen- und
intrazellularen Markern
Einfarben-/Mehrfarben-Analysen
Zellzyklusanalyse

Apoptose-/Vitalitatstest

Zellproliferationstest

Zellsortierung nach Scattereigenschaften und
Fluoreszenzintensitaten

GFP-Messungen fur Analyse und Zellsortierung
e Kinetische Messungen (Calcium-Flux)

Verfahrensentwicklung fur Tissue-Engineering-Produkte
Zellisolierung aus Primarmaterial

Optimierung der Kultivierungsbedingungen
Zellanalysen (Markerexpression/Funktionstest)
Testung geeignter Tragermaterialien/Zellmatrices
Aufbau dreidimensionaler Gewebekonstrukte
Etablierung und Validierung des organoiden
Gewebemodells

Prafung der Biokompatibilitat

e Studien im Tiermodell

¢ Pharmakologische und toxikologische Testung

Herstellung klinischer Prifware nach GMP-Richtlinien
¢ \Verfahrensentwicklung

e Produktion und Prifung von Zell- und Gentherapeutika
im Lohnauftrag

Erarbeitung und Vermarktung von Know-how
Regularien/Dokumentation

Qualitatssicherung

Automatisierung



Das Fraunhofer IGB beschaftigt sich seit
1985 mit der Isolierung, Charakterisie-
rung und in-vitro-Kultivierung von Primar-
zellen verschiedener Herkunft. Unter
Verwendung einer speziell zu diesem
Zweck entwickelten Matrix konnte die
Morphogenese von Geweben und
Organen in dreidimensionalen Zell-
kulturen nachgestellt werden.

Auf der Basis dieses Know-hows
bietet das Fraunhofer IGB spezifische
FuE-Dienstleistungen in folgenden
Geschaftsfeldern an:

¢ Dreidimensionale Zellkultur-
modelle als Testsysteme

Ein am Fraunhofer IGB entwickeltes
dreidimensionales Aquivalent fur
humane Haut wurde 2000 mit dem
Joseph-von-Fraunhofer-Preis ausge-
zeichnet und in der Zwischenzeit fur
verschiedene Anwendungen weiter-
entwickelt. Unsere dreidimensionalen
Modelle weisen organspezifische
Eigenschaften auf und eignen sich
damit hervorragend fur die zell-

und molekularbiologische Analyse
wissenschaftlicher Fragestellungen

Bild linke Seite:
Histologischer Schnitt
durch ein Darmdquivalent.

sowie fur die Evaluierung von phar-
mazeutischen, kosmetischen oder
chemischen Substanzen — auch als
Ersatzmethoden flr Tierversuche.
Wir bieten unseren Kooperations-
partnern spezifisch auf die jeweiligen
Anforderungen zugeschnittene
Zellkultursysteme an.

Tissue-Engineering-Produkte und
Herstellung nach GMP-Richtlinien

Fur die verfahrenstechnische Ent-
wicklung von Tissue-Engineering-
Produkten und deren Herstellung
flr den Einsatz in klinischen Studien
bietet das Fraunhofer IGB vor allem
kleinen und mittleren Unternehmen
sowie hochspezialisierten Kliniken
ohne eigene Infrastruktur die auBer-
gewdhnliche Mdglichkeit, ihre For-
schungs- und Entwicklungsarbeiten
bis hin zur Herstellung klinischer
Prufpraparate far Phase I/1l-Studien
auszulagern. Fir dreidimensionale
humane Knorpelzellkulturen erhielt
das IGB im Jahr 2003 die Herstel-
lungserlaubnis vom zustandigen
Regierungsprasidium.

Bild 1: Dinndarmkrypten
(Schwein), histologischer
Schnitt (630-fach).

¢ Zellprozessierung und Herstellung
von Arzneimittelspezialitaten

Das Fraunhofer IGB ist fur die Her-
stellung von Arzneimittelspezialitaten
fur Anwendungen in der Zelltherapie
und Gentherapie ausgestattet. Dies
gilt insbesondere fur Vorhaben zur
experimentellen und klinischen Zell-
separation, zur Herstellung von
genetisch modifizierten hamatolo-
gischen Transplantaten, zur in-vitro-
Differenzierung von klinisch attrakti-
ven Zellpopulationen, zur Herstellung
von produktionstechnisch oder
klinisch anwendbaren Zellbanken
und zur Produktion von praklinisch
und klinisch einsetzbaren Gentransfer-
vehikeln (insbesondere retroviralen
Vektoren).

Ansprechpartner
Dr. Hans-Georg Eckert

Telefon: +49(0)711/970-4117/-4157
hans-georg.eckert@igb.fraunhofer.de
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Bild 3: Wundheilung am verletzten
Hautaquivalent (Histologischer
Querschnitt, H/E-Farbung,
100-fach vergroBert).

A: Wunde nach 3 h

B: Wunde nach 72 h
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Dreidimensionales Zellkultursystem zur Untersuchung
von Wirkstoffen in der Tumortherapie

Am Fraunhofer IGB ist ein humanes,
dreidimensionales Vollhautaquivalent
entwickelt und als Testsystem etabliert
worden, welches nun auf zellularer
Basis erweitert wird. Zum einen sollen
zusatzlich Endothelzellen, die zur
Angiogenese — der Neubildung von
BlutgefaBen — fahig sind, integriert
werden. Zum anderen wurde das
Modell um Melanomzellen erweitert,
die eine solche Neubildung von Blut-
gefaBen auslésen kdnnen.

Tumorzellen I6sen Neubildung von
BlutgefaB3en aus

Die Bildung von BlutgefaBen aus Endo-
thelzellen spielt sich fast ausschlieBlich
pranatal, in der Embryonalentwicklung,
ab. Postnatal bildet der Kérper nur noch
bei wenigen physiologischen Vorgangen,
wie z.B. der Implantation von Gewebe,
neue BlutgefaBe. Die Angiogenese ist
aber ganz entscheidend bei der Entste-
hung vieler Krankheiten, beispielsweise
beim Wachstum solider Tumore. Tumor-
zellen brauchen meistens mehr Energie
als Korperzellen, weil sie sich schneller
teilen. Den Anschluss an die Blutversor-
gung schaffen sie sich selbst, indem sie
Faktoren ausschutten, die die Neubil-
dung von GefaBen férdern und damit
benachbarte BlutgefaBe zum Einwach-
sen in den Tumor anregen. Gelangen
Tumorzellen Uber diese neuen Gefale
in das zirkulierende Blut, kénnen sie an
anderer Stelle Metastasen bilden.

In-vitro-System zur Untersuchung
von Tumor-Therapeutika

In jungster Zeit wurden zahlreiche
Stimulatoren und Inhibitoren der Angi-
ogenese identifiziert und isoliert. Der
klinische Einsatz dieser Stoffe wiirde
neue Moglichkeiten fur die Therapie
von Krankheiten eréffnen. Grof3e Hoff-
nung wird vor allem in die Ausschal-
tung der Blutversorgung von Tumoren
durch antiangiogene Substanzen

gesetzt, um so das weitere Wachstum
der Tumore zu unterbinden. Um die
Wirkung potenzieller Angiogenese-
Stimulatoren oder -Inhibitoren zu unter-
suchen, werden neue in-vitro-Systeme
benotigt. Die zelluldre Erweiterung des
am Fraunhofer IGB entwickelten Voll-
hautmodells um humane, dermale
mikrovaskuldre Endothelzellen und
primare maligne Hautmelanome stellt
hierzu die Grundlage. Unser Ziel ist es,
das in-vitro-Modell méglichst an die in
vivo durch einen Tumor stimulierte
GefaBneubildung anzunahern. Zudem
soll es unter Routinebedingungen her-
gestellt werden kénnen.

Zunachst wurden hierzu verschiedene
Melanomzellen in das dreidimensionale
Hautmodell implantiert. In Versuchen
konnte gezeigt werden, dass diese
Zellen unterschiedlich stark in das Haut-
modell eindringen und es durchsetzen
(Bild 1). Diese Invasivitat ist eine typische
Eigenschaft maligner Tumore. Ein wei-
terer wichtiger Schritt beim Tumor-
wachstum ist die Neubildung von
BlutgefaBen durch Tumorzellen. Durch
zusatzliche Implantation von mikro-
vaskuldren Endothelzellen in das drei-
dimensionale Modell sollen die beiden
Schritte der Invasion und der Angioge-
nese in vitro nachgebaut werden, ohne
dass stimulierende Faktoren zugesetzt
werden mussen. Hierflir wurden mikro-
vaskulare Endothelzellen aus humaner
Haut isoliert, kultiviert und charakteri-
siert und in ein dreidimensionales
Modell implantiert (Bild 2).

Ausblick

Bei der Wirkstoffsuche sind, besonders
in der frhen Entwicklungsphase,
in-vitro-Modelle von groBem Nutzen.
Mit diesem Angiogenesemodell soll ein
System etabliert werden, mit dem es
maoglich ist, Wirkstoffe zu identifizieren
und ihr therapeutisches Potenzial im
Hinblick auf die Auswirkung bei der
GefaBneubildung frahzeitig zu
guantifizieren.



Autorin Das Fraunhofer IGB verfugt uber eingehende

Michaela Weimer Expertise im Umgang mit folgenden
Primarzellkulturen:

e Hamatopoetische Stammzellen
Ansprechpartner (hUman, porkin, mUrin)
* Mesenchymale Stammzellen
(human, porkin, murin)
Dr. Hans-Georg Eckert e Endothelzellen (human, porkin) der Aorta,
Telefon: +49(0)711/970-4117/-4157 der Cornea, der Haut, der Nabelschnur, der

: Nebenniere
hans georg.eckert@lgb.fraunhofer.de e Epithelzellen (human, porkin) der Blase, der

Cornea, der Haut, der Trachea
Chondrozyten (human, porkin)
Hepatozyten (human, porkin, murin)
Keratinozyten (human, porkin)
Fibroblasten (organspezifisch; human,
porkin, murin)

Bild 1: Vergleich der Invasivitdt verschiedener Melanome im dreidimensionalen Hautmodell.
Histologischer Schnitt nach 9 Tagen Kultivierungszeit, H/E-Farbung.

Organoide Zellsysteme

Dreidimensionale organoide
Zellkulturmodellsysteme und
Anwendungsbeispiele

Cornea (human, porkin): Corneamodell als
Alternative zum Draize-Test

Darm (porkin): Darmmodell als Testsystem
fur Metabolisierungsstudien

Haut (human, porkin): Hautdquivalent als
Testsystem fur Wundheilungsstudien, zur
Untersuchung der Neoangiogenese, als Basis
fur Substanzscreening-Verfahren

Knorpel (human, porkin): Knorpeldquivalent
als Testsystem fur Metabolisierungs- und
Differenzierungsstudien

A: Invasion einzeln verstreuter B: Bildung von Melanomzellnestern.
Melanomzellen (rot).

Bild 2: Kultivierung von Endothelzellen zur Implantation in das dreidimensionale Hautmodell.

A: Reinkultur von mikrovaskuldren B: Endothelzellen der zweiten
Endothelzellen der zweiten Passage. Passage, Elongation der Zellen und
Vakuolenbildung als erster Schritt der
Kapillarbildung.

C: Keine Invasion.

: Humane mikrovaskulare Endothelzellen

(grtin) zwei Tage nach Aufbringen auf
eine Kollagen-Matrix (Vitalitatsfarbung
mit Ethidiumbromid/FDA-L6sung). Es
liegt noch kein geschlossener
Monolayer vor.
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Dreidimensionales Leberzellmodell

Lebensnotwendiges Organ

Die Leber spielt eine zentrale Rolle im
Stoffwechsel eines Organismus. Sie ist
aus einer Vielzahl hochspezialisierter
Zellen aufgebaut und tGbernimmt kom-
plexe, fir den gesamten Organismus
lebensnotwendige Stoffwechselfunktio-
nen. Eine Erkrankung der Leber durch
beispielsweise Krebs, virale Infektionen
oder Vergiftungen kann zu akutem
Leberversagen fuhren. Innerhalb kurzer
Zeit werden toxische Stoffwechselpro-
dukte im K&rper angehauft. In den
meisten Fallen fihren diese innerhalb
weniger Tage zum Tod des Patienten,
wenn kein geeignetes Transplantat
gefunden werden kann.

Ziel: Standardisiertes
Leberzellmodell als Testsystem

Am Fraunhofer IGB wurde bereits ein
dreidimensionales Leberzellmodell ent-
wickelt, das zunéachst als extrakorporales
Leberersatzsystem etabliert werden
sollte. Das Zellmaterial stammte aus
dem Schwein, da dieses im Vergleich
zu anderen Spezies physiologisch dem
Menschen sehr dhnlich ist.

Neben diesem porkinen Modell gelang
es uns, ein murines dreidimensionales
Leberzellmodell zu etablieren. Hierzu
wurden die Methoden zur Kultivierung
und Chararkterisierung der Primarzellen
der Spezies Maus entsprechend ange-
passt. Dieses murine Leberzellmodell
soll nun vollstandig standardisiert wer-
den, so dass beispielsweise experimen-
telle Ergebnisse vergleichbar, reprodu-
zierbar und Ubertragbar werden

— Voraussetzung fur den Methoden-
transfer und die Zusammenarbeit ver-
schiedener Arbeitsgruppen innerhalb
eines Verbundes.

Dreidimensionales System durch
Kollagenmatrix

Fur die Kultivierung der primaren Leber-
zellen (Hepatozyten) im dreidimensio-
nalen System kann auf eine eigene,
etablierte Kollagenmatrix zurtickgegrif-
fen werden. Die Zellen wurden in diese
Matrix eingebettet, um eine Struktur zu
simulieren, die der in vivo moglichst
dhnlich ist. Diese »Sandwich«-Struktur
erlaubt den Hepatozyten, sich dreidi-
mensional zu organisieren und die fur
sie lebenswichtigen Zell-Zell-Verbindun-
gen auszubilden. So kann der differen-
zierte Phanotyp und die Funktionalitat
reifer Hepatozyten in vitro erhalten
werden. Ein Vorteil dieser organoiden
Zellkulturen gegentber Zelllinien oder
zweidimensionalen Systemen ist, dass
physiologische Abldufe ndherungsweise
mit der in-vivo-Situation verglichen
werden konnen.

Anhand leberspezifischer Parameter
(u.a. Albuminsynthese, Harnstoff-
synthese, Lidocainmetabolismus,
Ethoxycumarin-Metabolismus) wurde
die Funktionalitat der Hepatozyten

Uber die Kulturzeit charakterisiert. Im
Gegensatz zu den Sandwich-Systemen
zeigten zweidimensionale »Monolayer«-
Zellkulturen der isolierten Hepatozyten
nach wenigen Tagen einen vollstandigen
Ruckgang der Leberfunktionen und
damit die Dedifferenzierung der Zellen.
Die Mdglichkeit zur dreidimensionalen
Strukturierung und Bildung von Zell-Zell-
und Zell-Matrix-Interaktionen der Hepa-
tozyten spielt somit eine herausragende
Rolle fur die Erhaltung von Form,
Polaritat und Funktion der Zellen.

Autorin
Kirstin Linke
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Ansprechpartner Zelllinien, mit denen das
Fraunhofer IGB arbeitet:

Dr. Hans-Georg Eckert CaCo (humanes Dickdarmkarzinom)
TE|ef0n: +49 (0) 711/970-4117/-4157 CCRF-CEM (humane T-Zell-Leukamie)
hans-georg.eckert@igb.fraunhofer.de HaCaT (humane Keratinozyten)
HT 1080 (humanes Fibrosarkom)
Hela (humanes Zervixkarzinom)
Hey (humanes Nierenzellkarzinom)
L-60 (humane promyeloische Leukdmie)
HT29 (humanes Dickdarmkarzinom)
K 562 (humane chronische Leukamie)
KG 1 (humane akute myeloische Leukdmie)
Lovo (humanes Dickdarmkarzinom)
MCF 7 (humanes Mammakarzinom)
MelJuso (humanes Melanom)
SK-Mel 30 (humanes Melanom)
TE 1 (humane erythrozytdre Leukdmie)
TE 671 (humanes Rhabdomyosarcoma)

Bild 1: Porkine Hepatozyten U 937 (humanes Lymphom)

in vitro: Monolayer. Farbung C3H10 T1/2 (murine embryonale Zellen)

mit dem Anti-Pig-Albumin- FDCP-1 (murine Knochenmarkstammazellen)
Antikérper. FDCP-Mix cl.A4 (murine Knochenmarkstammgzellen)

L929 (murine Fibroblasten)

MS 5 (murine Stromazellen)

NIH 3T3 (murine Fibroblasten)

WEHI 3B (murine myeloische Leukamie)

Bild 2: Porkines
Lebergewebe in vivo.
Farbung mit dem Anti-
human-Hepatozyten-
Antikorper.

Bild 3: Porkine Hepatozyten
in vitro: Dreidimensionale
»Sandwich«-Struktur mit

in eine Kollagenmatrix
eingebettete Hepatozyten.
H/E-Farbung.
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Verfahrensentwicklung fir

Tissue-Engineering-Produkte

Tissue Engineering beschreibt eine
neue Disziplin in der Biomedizin, die
biotechnologische Verfahren fur den
Einsatz von primaren Zellen zur Rege-
neration von Geweben und Organen
nutzt. Gangige Beispiele fur Tissue-
Engineering-Produkte (TE-Produkte)
sind in der Zellkultur gezlichtete
Haut- oder Knorpeltransplantate.

Der Weg zum Produkt

Der Weg zu einem anwendungsreifen
TE-Produkt besteht aus zwei Hauptab-
schnitten: Der erste ist die experimentelle
Etablierung und Verifizierung eines Ver-
fahrens, das zum gewUnschten Produkt
fahrt, der zweite Abschnitt umfasst die
Anpassung dieses Verfahrens an arznei-
mittelrechtliche Vorgaben. Erst letztere
legitimiert den medizinischen Einsatz
im Rahmen von klinischen Priifungen
und spater in der Patientenversorgung.
Der derzeitige Stand der Wissenschaft
und Technik beschreibt fir den Bereich
der TE-Produkte nahezu ausschlieBlich
S0 genannte patientenspezifische oder
— terminus technicus — Nichtfertigarznei-
mittel. Bei der Herstellung solcher Pro-
dukte werden einem Patienten oder
einem Spender Zellen entnommen und
im Labor so aufgearbeitet, dass sie zur
Therapie einer spezifischen Erkrankung
verwendet werden kénnen. Die Abtei-
lung »Zellsysteme« hat in den letzten
Jahren fur beide Abschnitte der Verfah-
rensentwicklung ihre Kompetenz unter
Beweis gestellt.

Verfahrensentwicklung

Die langjahrige Erfahrung im Bereich
der Isolierung, der Charakterisierung
und der in-vitro-Kultur von humanen
Primarzellen und in der Etablierung
dreidimensionaler Zellkulturen weisen
das Fraunhofer IGB fur den ersten dieser
beiden Arbeitsabschnitte als kompeten-
ten Kooperationspartner aus. Hinzu

kommt ein sehr guter Kenntnisstand
Uber Zellkulturmatrixelemente, insbe-
sondere Uber die Verwendung von
Kollagenen. Die wissenschaftliche
Entwicklung von in vitro gezlichtetem,
transplantierfahigem Material schlief3t
aber neben der ausfuhrlich dokumen-
tierten Verfahrensentwicklung auch
Untersuchungen zur Biokompatibilitat
und die Anwendung in einem geeigneten
Tiermodell mit ein.

Good Manufacturing Practice (GMP)
und Arzneimittelgesetz (AMG)

Der zweite Abschnitt, die Anpassung
eines entwickelten Verfahrens an die
aktuellen GMP-Richtlinien, erfordert
eine profunde Kenntnis des Arznei-
mittelgesetzes, insbesondere in Bezug
auf die Auslegung der GMP-Richtlinien
fir den Bereich des Tissue Engineering.
Ziel hierbei ist, die so genannte Herstel-
lungserlaubnis nach §13 AMG zu erlan-
gen. Um dieses Ziel zu erreichen, muss
das Verfahren stark formalisiert und in
hohem Male dokumentiert werden.
So wird ein an sich einfach zu beschrei-
bender Prozess normalerweise von
mehreren hundert spezifischen, hierar-
chisch gegliederten und autorisierten
Dokumenten begleitet, die sich insbe-
sondere bei einer spateren Marktein-
fihrung des Produktes Uber die Grenzen
Deutschlands hinaus als zwingend
erforderlich erweisen.

Die nachfolgend genannten Punkte
sind Teil der Vorgehensweise, die eine
erfolgreiche Verfahrensentwicklung
ausmacht:

e Definition der Eignung und Ein-
gangsprufung von Ausgangsmate-
rialien und die vertragliche Bindung
und gegebenenfalls Auditierung der
dafr vorgesehenen Zulieferer

e Qualifizierung und Validierung der
fr Herstellung und Prifung bend-
tigten Geratschaften und Anlagen



Organoide Zellsysteme

e Teilnahme an Personalschulungs- Ansprechpartner
maBnahmen
¢ Definition der Herstellungs- und Dr. Ulrike Vettel
Prifablaufe durch Standardarbeits-  Telefon: +49(0)711/970-4051
anweisungen und Protokolle und ulrike.vettel@igb.fraunhofer.de
entsprechender Uber- und unter-
geordneter Dokumente Dr. Hans-Georg Eckert
¢ Bestimmung von Spezifikationen, Telefon: +49(0)711/970-4117/-4157
die die Qualitat des Produktes hans-georg.eckert@igb.fraunhofer.de Bild 1: Sortierung und
ausweisen Separation spezifischer
e Festlegung von Inprozess- und Zellpopulationen aus

Geweben und Organen
ber ein FACS-Vantage.

Endproduktkontrollen

e Gewahrleistung der biologischen
Sicherheit des Produktes durch
ausreichende und nach Stand der
Wissenschaft und Technik geeignete
Prafungen

¢ Definition der Eignung, vertragliche
Bindung und Auditierung von exter-
nen Priflaboren

e Abstimmung des Freigabeprozederes

e Ziehen und Lagern von Ruckstell-
mustern

e Validierung des Gesamtprozesses;
die Archivierung der Dokumentation
und Know-how-Transfer zu einem
pharmazeutischen Unternehmer

Herstellungserlaubnis fiir
Knorpeltransplantate

Im Jahr 2003 erhielt das Fraunhofer IGB
vom Regierungsprasidium in Tibingen
eine Herstellungserlaubnis fur die Her-
stellung von Knorpeltransplantaten.

Die GMP-Einheit soll im Rahmen von
Kooperationen auch zur Herstellung
klinischer Prifware von Zell-, Gen-

und Tissue-Engineering-Therapeutika
genutzt werden.

Bild 2: Gelenkknorpelersatz
nach vier Wochen
Verweildauer im Minipig.

Bild 3: Knorpelzellmatrix
ein Jahr nach der
Transplantation.

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2003 45



46 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2003

Herstellung klinischer Prifware nach GMP-Richtlinien

Die Herstellung von Arzneimittelspe-
zialitaten aus den Bereichen des Tissue
Engineering, der Zelltherapie und der
somatischen Gentherapie ist durch ver-
schiedene gesetzliche Vorgaben und
Richtlinien reguliert. Grundsatzlich gel-
ten dabei die GMP-Richtlinien (Good
Manufacturing Practice), die in der
deutschen Rechtsprechung in §54 des
Arzneimittelgesetzes (AMG) in Form
der Betriebsverordnung niedergelegt
sind.

Die im vorhergehenden Kapitel dieses
Jahresberichts bereits angesprochene
Anpassung eines Herstellungsverfahrens
an diese Regularien ist essenzieller
Bestandteil jeder Verfahrensentwicklung
in den oben genannten biomedizinischen
Disziplinen. Sie stellt einen der groBen
Meilensteine in der Wertschopfungs-
kette fur auf der Basis von lebenden
Zellen hergestellten Wirkstoffe und
Arzneimittel dar und wird mit dem
Erlangen einer Herstellungserlaubnis
flr das spezifische Arzneimittel abge-
schlossen. Die Erteilung der Herstellungs-
erlaubnis markiert den Ubergang von
der préklinischen in die klinische For-
schung, die Produktion des avisierten
Therapeutikums fir den Einsatz in klini-
schen Studien zur Arzneimittelprifung
schlieBt sich an diesen Punkt an.

Herstellung im Lohnauftrag

In den biomedizinischen Disziplinen ist
es durchaus Ublich, dass die einzelnen
Entwicklungsabschnitte fUr ein Arznei-
mittel auf dem Weg zur klinischen
Prafung nicht nur von einer einzelnen
Organisationseinheit erarbeitet werden.
Das Fraunhofer IGB bietet in diesem
Zusammenhang externen Kooperations-
partnern die Validierung von Herstell-
verfahren und die Produktion klinischer
Prufpréparate im PilotmaBstab — auch
abgekoppelt von der entsprechenden
Verfahrensentwicklung — als separate

Leistung zur Realisierung klinischer
Studien an. Nach dem Arzneimittel-
gesetz agiert das IGB in diesem Kontext
als Hersteller im Lohnauftrag.

Zuséatzliche Kompetenzen

Im Bezug auf die im Hause etablierte
Technologieplattform fur Primarzell-
kultur besteht durch die langjahrige
Expertise und eine hervorragende gerate-
technische Ausstattung die Moglichkeit,
auch verfahrenstechnisch aufwandige
Prozessierungen und insbesondere
anspruchsvolle Prifverfahren zu
gewahrleisten. Dies schlieBt den
Zugang zu den Kompetenzen und
Technologien der im Haus ansassigen
akkreditierten zentralen Analytik (HPLC,
GC-MS/MS, GC, Pyrolyse-GC/MS) und
der Abteilungen Genomics, Proteomics,
Screening (Chiptechnologie, quantita-
tive PCR) und Grenzflachenverfahrens-
technik (Rasterelektronenmikroskopie,
spezialisierte Oberflachenanalytik) mit ein.

GMP-gerechter Herstellungsbereich

Als etablierte Voraussetzungen steht
der Abteilung Zellsysteme ein in sich
geschlossener, ca. 150 Quadratmeter
umfassender Herstellungsbereich mit
getrennten Einheiten fiir Produktion
und Qualitatskontrolle zur Verfligung.
Ein so genannter Site Master File
beschreibt die Raumlichkeiten, die
inklusive der Lager vom Aufbau her
Laborcharakter haben und nach Gen-
techniksicherheitsverordnung fur Arbei-
ten der Sicherheitsstufe Il ausgewiesen
sind. Der Reinraumbereich verfugt Gber
eine adaquat spezifizierte Luftungs-
technik und erlaubt die Realisierung
von in Stufen geschleusten Raumen der
Reinraumklassen C und B. In letzterem
befinden sich zwei Zellkulturarbeits-
platze nach Klassifizierung A in B (US-
Nomenklatur: class 700).



Organoide Zellsysteme

Die im Herstellungsbereich betriebenen  Ansprechpartner

Gerate und Anlagen wurden teil retro-

spektiv, teils prospektiv qualifiziert und  Dr. Hans-Georg Eckert

fur spezifische Herstellungsprozesse Telefon: +49(0)711/970-4117/-4157
validiert; die Uberwachung qualitéts- hans-georg.eckert@igb.fraunhofer.de
relevanter Gerateparameter erfolgt

computergestltzt und schlieBt die

Anbindung an die Gebaudeleittechnik

ein. Die Abteilung halt fir das genannte

Geschaftsfeld ein eingespieltes Team

von insgesamt sieben speziell geschulten

Mitarbeitern (leitendes Personal mit Bild 1: Herstellung von
Sachkunde nach §15 AMG einge- Knorpeltransplantat im
Reinraum.

schlossen) vor und betreibt ein Uber
ein Qualitdtsmanagementhandbuch
definiertes, geeignetes Qualitatssiche-
rungssystem im Sinne des Kapitels 1
des EG-Leitfaden einer Guten Herstel-
lungspraxis fur Arzneimittel.

Bild 3: Qualifiziertes Personal Bild 2: Flussigkultur-Brut-

im GMP-Herstellungsbereich. schrank mit Fluoreszenz-
Detektionssystem (Bactec
9210) zur automatisierten
Sterilitatsprafung.
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Oberflachenanalyse und -charakterisierung
Gerate- und Verfahrensentwicklung
(Bio)funktionalisierung von Oberflachen

Synthese von Nanopartikeln mit
maBgeschneiderter Oberflache

Entwicklung von anorganischen Membranen

Entwicklung von Membranmodulen



In diesem Geschaftsbereich stehen im
Mittelpunkt:

Grenzflachendominierte Halb-
zeuge (Membranen, Textilien,
Vliese, Folien) mit technisch-
funktioneller Ausriistung
(Schichten oder gezielte
Modifizierung)

Anforderungen an industrielle Werk-
stoffe beziehen sich haufig auf
deren Oberflache bzw. Grenzflache
zu anderen Werkstoffen oder Medien.
Dabei sind fur den Werkstoff und
seine Oberflache oft verschiedene,
scheinbar unvereinbare Eigenschaften
gewdinscht. Derartige Problemstel-
lungen setzen die eingehende Cha-
rakterisierung der Oberflachen und
die Beherrschung verschiedener
Oberflachenmodifizierungs- und
Beschichtungstechniken, beispiels-
weise mit Plasmatechnik, voraus.
Auf dieser Basis werden am Fraun-
hofer IGB spezifische Losungen far
individuelle Aufgabenstellungen
entwickelt.

Biomaterialien und
biomimetische Grenzflachen

Wechselwirkungen zwischen biologi-
schen Systemen und Grenzflachen
spielen in der Medizintechnik, der

Biotechnologie und Nanobiotechno-
logie eine wichtige Rolle. Beispiels-
weise wird die chemische Zusammen-
setzung von Grenzflachen definiert,
um als Ergebnis biokompatible bzw.
bioaktive — oder auch bioinerte —
Materialien anbieten zu kénnen.

Im Fall der biomimetischen Grenz-
flachen werden Funktionsmaterialien
entwickelt, die molekulare Erken-
nungsreaktionen — orientiert an den
Bauprinzipien der Natur — an bio-
logischen Oberflachen nachahmen.

Anorganische Membranen und
Design neuartiger Membran-
module

Das Fraunhofer IGB baut auf eine
nunmehr Uber 25-jahrige Erfahrung
auf dem Gebiet der Membrantechnik
auf. Eine besondere Rolle spielen
heute die anorganischen Membranen.
Die am Fraunhofer IGB entwickelten
keramischen Hohlfaser- und Kapillar-
membranen kénnen aufgrund ihrer
kostenglinstigen Herstellung und
hohen Packungsdichte in manchen
Bereichen als eine starke Konkur-
renz zu den noch vorherrschenden
Polymermembranen gesehen werden.

Bild 2: Fluoreszierende
Nanopartikel im
MikrometermafBstab auf
einem Chip angeordnet,
gesehen mit einem
Fluoreszenz-Scanner.

Ansprechpartner

Dr. Christian Oehr
(Grenzfldchentechnik, Biomaterialien,
Nanobiotechnologie)

Telefon: +49(0)711/970-4137
christian.oehr@igb.fraunhofer.de

Dr. Glnter Tovar
(Biomimetische Grenzfldchen,
Nanobiotechnologie)

Telefon: +49(0)711/970-4109
guenter.tovar@igb.fraunhofer.de

Dr. Thomas Schiestel
(Anorganische Grenzfldchen

und Membranen)

Telefon: +49(0)711/970-4164
thomas.schiestel@igb.fraunhofer.de

Bild 1: Mikrostrukturierte,
punktweise mit Carboxylgruppen
ausgerustete Oberflache.

Bild linke Seite:
Keramische Hohl-
fasermembran.
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Bild 1: AFM-Bilder plasmaabgeschiedener
Noppen auf Silizium-Wafer.
Links: Hydrohpile Beschichtung
mittels Acrylsdure
Rechts: Hydrophobe Beschichtung
mittels HMDSO
Darunter Kontaktwinkelmessungen in
Abhéngigkeit der Noppenhohe.
Rote Balken: Vorrickrandwinkel
Blaue Balken: Rickzugsrandwinkel
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Herstellung und Charakterisierung
mikrostrukturierter Oberflachen

Neben der gezielten Einstellung der
chemischen, physikalischen und biolo-
gischen Eigenschaften von Material-
oberflachen ruckt zunehmend auch
deren lateral definierte Anordnung,

die Strukturierung, in den Fokus mikro-
und nanobiotechnologischer Forschungs-
und Entwicklungsprojekte. Hier bietet
die plasmabasierte Funktionalisierung
in Kombination mit Maskentechniken
ideale Moglichkeiten. Eine Optimierung
ist jedoch nur mittels geeigneter analy-
tischer Verfahren maglich.

Plasmafunktionalisierung

Nachdem die dauerhafte Funktionalisie-
rung fur verschiedene Anwendungen
bereits zum Stand der Technik im Institut
gehort, sind nun auch topographisch
modellierte Oberflachen mittels Plasma-
technik moglich. In den rasterkraft-
mikroskopischen Aufnahmen (Bild 1) ist
deutlich eine Noppenstruktur zu erken-
nen. Uber die Verfahrensparameter
lasst sich dabei die Hohe der einzelnen
Noppen einstellen. Dass solche Struk-
turen nicht nur fur die Grundlagen-
wissenschaft von Bedeutung sind,
sondern auch makroskopische, tech-

[pm]
80

40

Kontaktwinkel [°]

0 105 215

Noppenhohe [nm]

nisch nutzbare Effekte zeigen, wird
durch Kontaktwinkelmessungen belegt.
Wie seit vielen Jahrzehnten bekannt,
und neuerlich als so genannter Lotus-
effekt bezeichnet, hat die Topographie
von Oberflachen einen deutlichen Ein-
fluss auf den Kontaktwinkel, der sich
mit aufgesetzten FlUssigkeitstropfen bil-
det. Liegt die Grenzflachenenergie der
Oberflache oberhalb von ca. 30 mN/m
(realer Kontaktwinkel kleiner 90°), dann
fahrt die Rauhigkeit zur Kapillarascen-
tion, das heiBt der gemessene Kontakt-
winkel wird kleiner. Bei Oberflachen mit
Grenzflachenenergien unterhalb von
ca. 30 mN/m (realer Kontaktwinkel
groBer 90°) fuhrt die Rauigkeit zur
Kapillardepression, der gemessene
Kontaktwinkel wird gréBer (Bild 1).

Die mittels Plasmatechnik erzeugten
Strukturen fuhren im Fall der Acrylsaure
als Ausgangsverbindung zu einem
Material hoher Grenzflachenenergie
(hydrophil), im Falle des Hexamethyldi-
siloxans (HMDSO) zu einer Oberflache
geringerer Grenzflachenenergie (hydro-
phob). Der Einfluss der Struktur auf den
gemessenen Kontaktwinkel ist im
unteren Teil von Bild 1 gezeigt. Mit aus-
gepragterer Topographie (zunehmende
Noppenhdhe) nehmen Kapillarascention
(Acrylsaureschicht, links) und Kapillar-
depression (HMDSO-Schicht, rechts) zu.
Erwartungsgeman ist der Einfluss der
Struktur auf den Rickzugskontakt-
winkel im ersten Fall deutlicher als auf
den Vorrtckkontaktwinkel. Unter Aus-
nutzung dieser Zusammenhange kon-
nen sowohl superhydrophobe als auch
superhydrophile Oberflachen generiert
werden.

Analytik

Fur die Anwendung ist es wiinschens-
wert, dass moglichst geringfligige
Anderungen der Oberfléchen deutliche
Anderungen der Oberflécheneigen-
schaften erzeugt werden. Zur Entwick-
lung derartiger Oberflachen sind aber



weitere analytische Techniken erforder-
lich und mussen gegebenenfalls ange-
passt werden. Die Ublicherweise betrie-
bene Elektronenmikroskopie arbeitet
mit Informationstiefen, die im Bereich
von einem Mikrometer liegen und fur
die hier erzeugten Schichten bis
ca.100 nm keine kontrastreiche Abbil-
dung bieten. Durch Reduzierung der
Beschleunigungsspannung, wie sie in
modernen Feldemissionselektronen-
mikroskopen mdglich ist, lasst sich die
Informationstiefe verringern und damit
der Kontrast erhdhen (Bild 2). Mit der
energiedispersiven Réntgenmikroana-
lyse lassen sich dann auch die »Acrylat-
noppen« auf der Siliziumoberflache
durch ihren Kohlenstoff und Sauerstoff-
gehalt sichtbar machen, wahrend das
Substrat (Silizium) nur zwischen den
Noppen zu sehen ist (Bild 3).

Anwendungen

Die Kombination von DUnnschicht-
techniken (hier Plasmatechnik) mit

ausgewahlten Oberflachen- und Dinn-
schichtanalysetechniken erlaubt somit
die Entwicklung von Oberflachen, die
sowohl hinsichtlich ihrer Topographie
als auch ihrer chemischen Zusammen-
setzung kontrolliert werden kénnen.
Derartige Oberflachen sind nicht nur
fir die Wechselwirkung mit biologi-
schen Systemen von groBBem Interesse,
beispielsweise fur Anwendungen in der
Medizintechnik. DarUber hinaus sind sie
fir alle Anwendungen, bei denen
Oberflachen benetzbar sein sollen
(easy-to-clean, bedruckbar, lackierbar,
verklebbar etc.), von hoher Relevanz.
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Bild 3: EDX-Mapping von C, Si
und O auf strukturiert carboxyl-
funktionalisiertem Silizium-Wafer,
Schichtdicke ca. 100 nm.

Bild 2: FE-REM-Aufnahmen in Abhangigkeit der Beschleunigungs-
spannung. Bei optimierter Beschleunigungsspannung kénnen
auch Schichtdicken um ca. 100 nm abgebildet werden. Der untere
Teil zeigt die Simulation der Informationstiefe mit steigender
Beschleunigungsspannung (WWV =Wechselwirkungsvolumen).
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Neuartige Hohlfasermembranen fir die
extrakorporale Blutreinigung

Allein in den USA erleiden 500000
Menschen pro Jahr einen septischen
Schock durch eine Blutvergiftung, meist
verursacht durch Endotoxine gram-
negativer Bakterien. Eine wirkungsvolle
Blutreinigung kénnte die hohe Sterb-
lichkeitsrate von 40 Prozent erheblich
mindern.

Blutreinigung ist ein komplexer
Prozess

So genannte therapeutische Apherese-
systeme reinigen das Blut, das extrakor-
poral durch ein Adsorbersystem geleitet
wird. Stoffe, die im Krankheitsgesche-
hen eine wesentliche Rolle spielen wie
die Endotoxine beim septischen Schock,
werden hierbei entfernt. Die heute in
der klinischen Praxis eingesetzten
Apheresesysteme verwenden meist nur
die Plasmafraktion des extrakorporalen
Blutstroms, weil die zellularen Blutbe-
standteile von der Adsorberoberflache
aktiviert werden wuirden. Deshalb muss
der eigentlichen Blutreinigungseinheit
noch eine Plasmaseparationseinheit zur
Abtrennung der Blutzellen vorgeschal-
tet werden. Diese Prozedur erfordert
einen hohen apparativen Aufwand und
Betreuung mit geschultem Pflegeperso-
nal. Es befinden sich zwar einige einfa-
cher zu handhabende Hamoperfusions-
systeme auf dem Markt, bei denen das
unfraktionierte Blut direkt die Adsor-
bermatrix perfundiert. Diese besitzen
jedoch eine niedrige Hdmokompatibili-
tat, was die Akzeptanz dieses Verfah-
rens stark einschrankt.

Ziel: Blutreinigung in einem Schritt

In einem vom BMBF innerhalb des Forder-
programms zur Nanobiotechnologie
untersttzten Projekt entwickelt das
Fraunhofer IGB daher mit der Firma
Gambro Dialysatoren GmbH neuartige
Hohlfasermembranen fur die Blutreini-
gung. Diese Membranen wechselwirken

mit flissigen Medien und darin gel®sten
Bestandteilen sowohl Uber einen GroBen-
ausschluss — fur den Ruckhalt von Blut-
zellen — als auch durch eine regioselek-
tive Affinitatsadsorption. Fir den
Einsatz in der Plasmaapherese soll die
Oberflache der Membran im Lumen
blutzellenvertraglich hergestellt wer-
den. Die innere Oberflache der Mem-
bran und die AuBenseite jedoch sollen
chemisch derart modifiziert werden,
dass hier die im Blutplasma enthaltenen
Endotoxine bevorzugt adsorbiert wer-
den (Bild 1). Mit den daraus gefertigten
Hohlfaser-Filtrationsmodulen wird eine
groBenselektive Trennung mit einer
chemischen Selektivitat kombiniert
(restricted access membrane) und somit
eine effizientere Blutreinigung in einem
Schritt méglich.

Filtrationsmodul:
GroBenausschluss kombiniert mit
regioselektiver Affinitatsadsorption

Ein solches Filtrationsmodul besteht aus
einem Bindel Hohlfasermembranen, in
dem aufgrund einer hochporésen
Struktur auf kleinem Raum eine sehr
groBe Oberflache (ca. 500 m?) fur die
Wechselwirkung mit Blut zur Verfligung
steht. Mit dem am Institut entwickelten
trockenen plasmachemischen Verfahren
werden — gezielt und regioselektiv —
nur die innere nanoskalige pordse
Membranstruktur und die duBere
Membranoberflache, nicht aber das
Lumen, mit einer chemischen Funktio-
nalitat ausgerlstet. An diese funk-
tionale Ausristung werden dann in
einem nachfolgenden nasschemischen
Behandlungsschritt die Endotoxin bin-
denden Adsorber-Substanzen gekop-
pelt (Bild 2). Die Poren der Membran
sind so klein, dass empfindliche Blut-
zellen sie nicht passieren, also nicht

mit der chemisch aktiven Oberflache

in Kontakt kommen kénnen. Bisherige
Untersuchungen zeigen, dass ein derart
konfektioniertes Membranmodul



gezielt und schnell Gifte aus dem Blut
»fischt« (Bild 3). Das Blutbild wird dabei
nicht verandert.

Weitere Vorteile

Die Kombination zweier Trennprinzipien
in einer Membrangeometrie bietet im
Vergleich zu granuléaren Systemen
(Microbead-Saulen) eine hohere Effi-
zienz, weil die Wechselwirkung der zu
extrahierenden Spezies nicht durch die
vergleichsweise langsame Diffusion in
die Mikrokanale von Mikropartikeln
bestimmt wird, sondern durch einen
Druckgradienten gesteuert werden
kann, durch den die Wechselwirkung
mit der chemisch affin ausgeristeten
inneren Porenoberflache stark
beglnstigt wird.

Anwendungen

Die hier gezeigte Funktionsfahigkeit
einer regioselektiv modifizierten Hohl-
fasermembranen fur die Endotoxin-
Blutreinigung ist nur als ein Beispiel fur
weitere Anwendungen eines neuen
Membrantyps anzusehen. Mit einer
entsprechenden, aber chemisch anders
ausgerUsteten Membran kénnten auch
schadliche Blutfette (LDL-Cholesterin)
oder Autoimmunkrankheiten verursa-
chende EiweiBe aus dem Blut entfernt
werden.

Das Anwendungspotenzial ist dabei
nicht auf die medizinische Therapie
beschrankt. Die regioselektiv modifizier-
ten Membanen kénnen als chemische
Nanoreaktoren Uberall dort eingesetzt
werden, wo eine niedermolekulare che-
mische Struktur aus einem Stofffluss
durch spezifische Bindung effizient
abzutrennen ist, ohne dass chemisch
gleichwertige héhermolekulare Struk-
turen beeinflusst werden.
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Bild 2: Verteilung der chemischen Funktio-

nalitat Gber den Hohlfaserquerschnitt nach

Derivatisierung der oberflachengebundenen
Aminogruppen mit Pentafluorphenylalanin,
Analyse mit ESCA.
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Bild 3: Adsorption von E.-coli-Endotoxin (ET) aus Zeit [min]

heparinisiertem Blutplasma auf regioselektiv mit
Bindungsmolekilen ausgertsteten Hohlfaser-
Membranmodulen.

Bild 1: Schematische Dar-
stellung der regioselektiven
plasmachemischen Ober-
flachenmodifizierung

der Porenoberflache von
Hohlfasermembranen.
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Bild 1: Mikroorganismen
Ubernehmen in der Natur
wichtige Aufgaben in
den Stoffkreislaufen.

Bild 2: Ein Amylase
produzierender Mikro-
organismus baut
Starke (dunkelblau) ab.

54 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2003

Mikroorganismen und Oberflachen

Mikroorganismen - niitzlich und
schadlich

Mikroorganismen kommen nahezu
Uberall vor. Ihre Bedeutung fiir den
Fortbestand unserer Okosysteme ist
unbestritten (Bild 1). Ihr Stellenwert in
der Lebensmitteltechnik oder der Pro-
duktion antibiotisch wirksamer Sub-
stanzen ist enorm. Auch bei der Her-
stellung und Anwendung von Enzymen
als Biokatalysatoren wird zukUnftig ein
wachsender Markt erwartet (Bild 2).
Bakterien und Pilze tragen andererseits
zu erheblichen Schaden und hohen
Kosten bei, wenn sie als Verunreini-
gungen in industriellen Prozessen auf-
treten, Krankheiten hervorrufen oder
technische Probleme verursachen, weil
ihr Wachstum Werkstoffe oder Einrich-
tungen zerstort oder unbrauchbar
macht.

Mikroorganismen an Oberflachen
- Vorteile und Herausforderungen

Am Fraunhofer IGB werden seit mehreren
Jahren Projekte bearbeitet, in denen die
Wechselwirkungen zwischen mikro-
biellen Zellen und Oberflachen eine Rolle
spielen. Das Spektrum reicht dabei von
der gezielten Immobilisierung an Trager-
material bis hin zur Ausrtstung von
verschiedenen Werkstoffoberflachen
mit antimikrobiell wirksamen Funktionen.
Bewertungsmethoden wurden ent-
wickelt und auf unterschiedliche Frage-
stellungen angepasst. Die mikrobiolo-
gischen Bewertungsmethoden eignen
sich zur Uberpriifung des Hygienestatus
von Oberflachen, der aufgrund zuneh-
mender Qualitatsanforderungen in
vielen Bereichen eine Rolle spielt, aber
auch zur Bewertung antimikrobieller
oder photokatalytisch wirksamer
Materialoberflachen.

Antimikrobiell ausgeriistete
Oberflachen

Fur antimikrobiell ausgeristete Oberfla-
chen gibt es einen wachsenden Bedarf.
In den USA fallen die hochsten Ausgaben
im Gesundheitswesen bei bakteriell
ausgeldsten Zahnerkrankungen an. Die
sich im oralen Bereich etablierenden Bio-
filme sind deshalb besonders gefahr-
lich, weil sie nicht nur Zahnschaden
verursachen. Der Zusammenhang
zwischen bakterieller Besiedelung von
Zahnoberflachen und bakterieller Inva-
sion anderer Organe ist inzwischen auf-
geklart, aber hdufig noch nicht in das
Bewusstsein von Arzt und Patient
eingedrungen.

In einer erfolgreichen Kooperation von
Fraunhofer IGB mit dem Fraunhofer-
Institut fur Silicatforschung ISC konnten
innovative, antimikrobiell wirksame
Materialien fir den Einsatz im Dental-
bereich entwickelt werden. Das Fraun-
hofer IGB stellte die mikrobiologischen
Bewertungsmethoden zur Verfiigung,
um die biologische Wirkung der
Materialien belegen zu kénnen.

Komplexe Fragestellungen
verlangen Biindelung von
Kompetenzen

Far antimikrobiell wirksame Kunststoffe,
ein Schwerpunkt des Fraunhofer-Ver-
bunds Polymere Oberflachen POLO,
wurden die bestehenden mikrobiologi-
schen Bewertungsverfahren weiterent-
wickelt, so dass mikrobieller Bewuchs
nun, qualitativ und quantitativ, auch
auf flachen Formkoérpern erfasst
werden kann (Bild 3).

Zunehmend machen industrielle Partner,
vor allem Hersteller von Materialien,
von unserem Angebot Gebrauch und
vergeben die mikrobiologische Bewer-
tung ihrer Produkte und Neuentwick-
lungen an das Fraunhofer IGB. Vorteile
ergeben sich u. a. daraus, dass eine
interdisziplindre Zusammenarbeit inner-



halb des Instituts und mit anderen
Fraunhofer-Instituten eine enge Ver-
bindung von Materialentwicklung,
chemisch-physikalischer und biologischer
Uberprifung méglich macht, in die
industrielle Partner im Rahmen der Auf-
tragsforschung eingebunden werden.
Dabei werden dem jeweiligen Anwen-
dungsfall angepasste Losungen fiir
komplexe Fragestellungen erarbeitet.

Mikrobiologische
Bewertungsverfahren

Am Fraunhofer IGB stehen verschie-
dene Prufverfahren zur Verfligung, die
abhangig von der Fragestellung einge-
setzt oder untereinander kombiniert
werden.

— Methodenentwicklung bei speziellen
Anforderungen oder neuen Frage-
stellungen

— Screening nach wirksamen Substan-
zen mit Hilfe des Agardiffusionstests
als Vorstufe neuer Materialentwick-
lungen im Sinne eines selektiven
Auswahlverfahrens wirksamer
Substanzen

— Auswahl und Kultivierung geeigneter
Testorganismen (abhangig von
Anwendungsbereich des Produktes,
auch pathogene Mikroorganismen
der Risikogruppe 2) zur Bewertung
von Oberflachen

— Qualitative und quantitative Mess-
verfahren mit der Méglichkeit,
verschiedene Werkstoffe oder
Produkte zu vergleichen

— Verfahren zur Bewertung der
Adhasionseigenschaften und der
Biofilmbildung unter statischen
und dynamischen Bedingungen

— Oberflacheneigenschaften bei dif-
fundierenden und chemisch gebun-
denen funktionellen Gruppen

— Verfahren zur Bewertung photo-
katalytisch aktiver Oberflachen
unter definierten Bedingungen

— Optische Bewertung sowie fotogra-
phische Darstellung von Biofilment-
wicklung an Werkstiicken (Bild 4)
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Bild 3: Quantifizierung antimikro-
bieller Eigenschaften von Oberflachen:
Verschiedene Proben im Vergleich.

20 ym

Bild 4: Rasterelektronenmikrosko-
pische Aufnahme unbehandelter
(oben) und antimikrobiell ausge-
rUsteter (unten) Polyethylen-
oberflachen.

Links: Escherichia coli

Rechts: Micrococcus luteus
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Nanopartikulare Oberflachen fur Protein-Biochips

Protein-Biochips in der Proteomik

Die in der Informationstechnologie
langst Standard gewordene Chiptech-
nologie hat mittlerweile auch in die
Biowissenschaften Einzug gehalten und
ermdglicht Untersuchungen auf kleins-
tem Raum bei minimalem Probenbe-
darf. DNA-Chips sind heute weltweit in
Forschungs- und Entwicklungslabors
verbreitet. Nun ricken auch Protein-
Biochips in den Fokus von Forschung
und Anwendung, etwa um Proteom-
analysen zielgerichtet durchzufiihren
oder um Protein-Ligand-Wechselwir-
kungen schneller zu erfassen. Die Ent-
wicklung variantenreicher Mikroarrays
stellt eine technologische Querschnitts-
aufgabe dar. Dabei gilt es, moglichst
viele spezifische Bindestellen auf einer
mikrostrukturierten Chipoberflache zu
integrieren, um Proben auf mogliche
Bindungspartner zu untersuchen. Die
Proteomforschung soll so Informatio-
nen Uber Funktion und Struktur von
Proteinen sowie Uber die molekularen
Wechselwirkungen von Proteinen
untereinander liefern. Die Entschlisse-
lung des Proteoms wird zahlreiche
Moglichkeiten fur die Diagnose und
Therapie verschiedener Krankheiten
erschlieBen.

Das Ziel unserer Arbeiten ist es, einen
Protein-Biochip kompatibel fur die mas-
senspektrometrische Signalauslesung
zu gestalten. Gerade die MALDI-TOF-
Massenspektrometrie ist in jingster Zeit
ein wichtiges Werkzeug in der Biotech-
nologie geworden, wenn neben spezifi-
schen Protein-Wechselwirkungen auch
Bindungspartner identifiziert werden
sollen. Ebenso werden posttranslationale
Strukturveranderungen an Proteinen
wie Glycosylierung oder Phosphorylierung
nachgewiesen.

Funktionelle Nanopartikel

Eine weitergehende Miniaturisierung
der in der Probenvorbereitung einge-
setzten partikularen Tragersysteme in
den Nanometerbereich vergroBert
deren spezifische Oberflache und
erhoht damit die Sensitivitat. Der ent-
scheidende Vorteil von Nanopartikeln
liegt jedoch darin, dass sie durch ihre
Kleinheit mit dem MALDI-Prozess kom-
patibel sind: Die immobilisierten Proteine
mussen fur die Analyse nicht etwa von
der Partikeloberflache abgespalten
werden, wie bei den sonst Ublichen
Microbeads. Vielmehr wird die Partikel-
suspension direkt auf den MALDI-Pro-
bentrager aufgebracht und vermessen.
Wir verwenden monodisperse Suspen-
sionen aus beispielsweise 100 nm kleinen
Silica-Nanopartikeln. Weiterfiihrend
werden Uber Biokonjugationsreaktio-
nen an den molekular maBgeschneider-
ten Nanopartikeln Affinitatsrezeptoren
flr Proteine verankert.

Diese Kopplung gelingt mit den unter-
schiedlichsten Rezeptoren, beispiels-
weise mit Streptavidin oder seinem
Analogon Strep-Tactin®. An die so
biochemisch modifizierte Oberflache
binden nun sehr selektiv und sensitiv
Proteine, die mit den passenden Tag-
Linkern Biotin bzw. Strep-Tag® ausge-
stattet sind. In dem in Bild 1 gezeigten
speziellen Fall wird ein nanopartikulares
Capture-System vorgestellt, das die
Suche nach Wechselwirkungspartnern
des rekombinanten humanen »Makro-
phagen Migration Inhibitations-Faktors«
(rhuMIF) erméglicht. In diesem Fall wird
das Strep-Tag®-modifizierte rhuMIF in
Suspension an die mit Strep-Tactin®
funktionalisierten Nanopartikel ange-
bunden. Die Bindung des Tag-modifi-
zierten Proteins gelingt auch

aus komplexen Proteingemischen. Die
Nanopartikel kénnen vor oder nach
biochemischer Beladung zu Mikrochip-
Strukturen verarbeitet werden.



Mikrostrukturierung und MALDI-
Massenspektrometrie

In unserem Beispiel haben wir direkt,
das heif3t maskenfrei, mikrostrukturiert.
Die Oberflache des Substrates wird
dazu vorher durch chemische Verfahren
oder mit Hilfe einer Plasmabehandlung
aktiviert. Danach wird eine geringe
Menge Suspension an definierten
Stellen auf der Chipoberflache aufge-
bracht, beispielsweise von einem
Microarrayer. Nach dem Verdunsten
der flussigen Phase bleiben die Partikel
mikrostrukturiert auf dem urspringlich
homogenen Substrat zurlick. Auf diese
Weise kénnen beliebige Muster aus
runden, ca. 150 ym groBen Punkten
auf einer ebenen Oberflache erstellt
werden.

Das Massenspektrum (Bild 2 rechts)
zeigt, dass auf Nanopartikeln gebun-
denes rhuMIF auch dann noch nach-
weisbar ist, wenn die Nanopartikel-
schicht mikrostrukturiert aufgetragen
wird (Bild 2 links). Die unspezifische
Proteinanhaftung ist dabei weitgehend
unterdrlickt.

Ausblick

Entsprechend dem prasentierten Capture-
System kénnen auf der Basis von bio-
chemisch modifizierten Partikeln
verschiedenste Fangermolekdle mikro-
strukturiert auf dem Chip immobilisiert
werden. Im Kontakt mit biologischen
Proben binden vorhandene Wechsel-
wirkungspartner der Fangermolekdile
spezifisch an den Chip. Die Chipaus-
wertung kann dann mit Hilfe moderns-
ter ortsaufgeldster MALDI-Massenspek-
trometrie erfolgen.
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Bild 1: Schematischer Auf-
bau der modifizierten Silica-
Nanopartikel. Auf einer mit
Aminogruppen versehenen
Silica-Nanopartikeloberflache
wird das Linker-Protein Strep-
Tactin® verankert. Dieses
wiederum »fischt« nach Tag-
modifizierten Proteinen. Das
Prinzip ist hier am Beispiel
von Strep-Tag®-modifiziertem
rekombinantem humanem
Makrophage Migration
Inhibitory Factor (rhuMIF)
gezeigt.

Bild 2: Links: Mit Hilfe
eines Microarrayers
mikrostrukturierte
Nanopartikelschicht
mit zwei Spots von ca.
150 pm Durchmesser.
Rechts: Massenspektrum
der mikrostrukturierten
Nanopartikelschicht.
Detektiert wurden das
Strep-Tactin®Monomer
und an Strep-Tactin®
gebundenes rhuMIF.
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Surfmere: Intelligente Molekdle zur Herstellung von

funktionellen Nanopartikeln

Durch die ansteigende Bedeutung der
Erforschung von Protein-Gesamtheiten
(Proteomik) wachst auch der Bedarf an
Werkzeugen zur Protein-Analyse. Eine
wichtige Rolle kommt dabei Partikelsys-
temen zu, mit denen Proteine getrennt,
angereichert und analysiert werden
kdnnen. Speziell Nanopartikel bieten
durch ihre gro3e Oberflache und
schnelle Diffusion in FlUssigkeiten ein
breites Spektrum an Anwendungs-
maoglichkeiten.

Vereinfachte Herstellung mit
»Surfmeren«

Die Herstellung von Nanopartikeln auf
der Basis herkdmmlicher Technologien
bringt entscheidende Nachteile mit
sich: Die Synthesen sind mehrstufig
und somit aufwandig; die Partikelober-
flache lasst sich nur schwer an unter-
schiedliche Proteine anpassen.

Die Nachwuchsforschergruppe »Biomi-
metische Grenzflachen« des Fraunhofer
IGB entwickelte deshalb mittels neu-
artiger Synthese- und Polymerisations-
techniken neue multifunktionale Mole-
kule fur die einfache Herstellung von
funktionellen Polymer-Nanopartikeln
(Bild 1). Diese »intelligenten« multi-
funktionalen Molekdle sind polymeri-
sierbare Tenside mit Befahigung zur
Selbstorganisation. Zusatzlich tragen
die Molekdle eine funktionelle Gruppe
(z.B. Aktivester-Funktion) fur Biokonju-
gationsreaktionen. Ihr Name »Surfmer«
wird abgeleitet aus den Begriffen Surf-
actant (englisch fur Tensid) und Mono-
mer. Die Surfmere werden durch Poly-
merisation auf der Oberflache von
Nanopartikeln gebunden und stellen
damit — in einem Verfahrensschritt —
eine Funktion bereit, mit der Proteine,
aber auch Farbstoffe und Modifikatoren
immobilisiert werden kénnen (Bild 2).

Vorteil: Modularer Aufbau

Die Surfmere werden modular aufge-
baut und sind daher einfach adaptier-
bar und kompatibel zu gestalten, um
mit verschiedenen Stoffen wie Methyl-
methacrylat (Plexiglas®-Grundbaustein),
Styrol oder weiteren technisch bedeut-
samen Monomeren umgesetzt zu
werden (Bild 3).

Anwendungen und Ausblick

Unser Ziel ist es, in den nachsten Jahren
mit unserem Surfmer-Konzept noch
intelligentere Materialien herzustellen,
indem wir Surfmer-Nanopartikel entwi-
ckeln, welche eine schaltbare Freisetzung
der immobilisierten Molekle erlauben.
Daraus sollen maBgeschneiderte Con-
trolled-Release-Systeme entstehen, die
Uber einen Schaltimpuls von auBen
gesteuert werden kdnnen, beispiels-
weise durch Elektrizitat, Magnetismus,
Waérme oder Licht. Partikelgebundene
Wirkstoffe kdnnten so durch nicht-
invasive Bedingungen gezielt in
bestimmten Regionen des Kérpers
freigesetzt werden.

Auf dem Wege zur Realisierung unserer
Vision eines intelligenten Wirkstoff-
Carriers stehen mit der Entwicklung
von maBgeschneiderten Tragersystemen
fur die Proteomforschung attraktive
Zwischenziele.

Autor
Marc Herold
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+ Streptavidin

Bild 2: Schematische Dar-
stellung der Immobilisierung
von Proteinen auf Aktivester-
Partikeln. Die Aktivester-
Gruppen der Partikel (blau)
reagieren dabei mit den
Proteinen. Durch die ent-
stehende Amid-Funktion
werden die Proteine immo-
bilisiert. Bei der im Schema
dargestellten Protein-Struktur
handelt es sich um Strepta-
vidin. Dieses Protein kann mit
bestimmten kleineren Mole-
kilen stabile Komplexe bilden
und wird in der Biotechno-
logie haufig eingesetzt.

Funktionelle Materialien und Membranen

Bild 1: Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme von funktionellen Nanopartikeln.
Die kugelférmigen Partikel bestehen aus
einem Kunststoff, der durch gemeinsame
Polymerisation von Surfmer und Styren
hergestellt wurde. Der eingefligte MaBstab
besitzt eine Lange von 100 nm (1 nm ist
der millionste Teil eines mm).

Bild 3: Grundstruktur der
modularen Surfmere. Der
ionische Teil des Surfmers
besteht aus einer Sulfonium-
Verbindung (orange unter-
legt), die gleichzeitig zur
Immobilisierung von Pro-
teinen dient. Der blau unter-
legte Teil des Molekdils bildet
den hydrophoben Teil des
Surfmers. Der hydrophobe
Teil der Struktur wird durch
den polymerisierbaren Rest
(R) abgeschlossen. Als poly-
merisierbare Einheit wurden
unter anderem Acrylamid-
und Methacrylamid-Gruppen
eingesetzt.
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Bild 1 (links): Keramische
Kapillarmembran, Lyocell-
Spinnverfahren.

Bild 2 (rechts): Keramische
Kapillarmembran, Polymer-
spinnverfahren.
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Keramische Kapillarmembranen fir die Filtration

Kommerziell verfiigbare
Keramikmembranen

Keramische Materialien weisen im
Allgemeinen eine sehr gute chemische,
thermische und mechanische Stabilitat
auf. Deshalb werden keramische Mem-
branen vielfach zur Filtration von Flissig-
keiten in der Lebensmittelindustrie, der
chemischen und pharmazeutischen
Industrie und in der Bioverfahrenstech-
nik eingesetzt. Keramische Membranen
sind in verschiedenen Geometrien
erhéltlich, z.B. als Platten, Rotations-
scheiben, Réhren oder Multikanal-
elemente. Diese kommerziell verfligha-
ren Membranen sind allerdings relativ
schwer und ihre Herstellung ist kosten-
aufwandig. Die Flachendichte der
Elemente liegt vielfach weit unter
1000 m?/m?3.

In vielerlei Hinsicht stellt die Hohlfaser
(AuBendurchmesser < 0,5 mm) bzw.
Kapillare (AuBendurchmesser > 0,5 mm)
die optimale Membrangeometrie dar.
Sie besitzt im Verhaltnis zum Volumen
eine sehr groBe Oberflache bei gleich-
zeitig niedrigem Materialbedarf. Mit ihr
kdnnen daher ebenso leichte wie kom-
pakte Module mit groBen Membran-
flachen realisiert werden. Polymere
Hohlfasermembranen werden z.B. als
Massenprodukt in der kinstlichen Niere
eingesetzt. Keramische Hohlfaser- oder
Kapillarmembranen sind noch nicht am
Markt verflgbar, obwohl absehbar ist,
dass diese zu attraktiveren Kosten als
die heutigen Keramikmembranen
gefertigt werden kénnen.

Kostengiinstiges
Produktionsverfahren

Das Fraunhofer IGB hat ein Kosten spa-
rendes Verfahren fur die kontinuierliche
Produktion von keramischen Kapillar-
membranen entwickelt. Keramische
Pulver werden in einem organischen
System dispergiert und die so gewonnene
Spinnmasse durch einen Phaseninver-
sionsprozess geformt. So werden Kapil-
laren aus Oxid-, Nitrid- und Carbidkera-
mik oder auch aus Metallen einfach
verflgbar. Die Membraneigenschaften
kénnen durch die Spinnmassenzusam-
mensetzung, die Verfahrensparameter
beim Spinnen und die Wahl der Tempe-
ratur bei der anschlieBenden Sinterung
gezielt eingestellt werden.

o-Al,O;-Kapillarmembranen

Mit diesem Verfahren werden am
Fraunhofer IGB Kapillaren aus o-Al,0,
mit AuBendurchmessern von 0,5 bis

2 mm und Wandstarken von 0,05 bis
0,2 mm hergestellt. Dabei kann die
PorengroBe zwischen 0,2 und 1 pm
und die Porositat zwischen 25 und 70
Prozent variiert werden. Die Kapillaren
zeigen dabei eine enge PorengréBen-
verteilung. Ihre mechanische Stabilitat
ist gut, mit Biegebruchspannungen
(Dreipunkt-Biegebruchtest) bis zu

125 MPa. Diese Eigenschaften machen
die Kapillaren zu einem hervorragenden
Basismaterial fur Kompositmembranen,
die durch das Aufbringen selektiver




Schichten auf den a-Al,O,-Trager her-
gestellt werden. Die Bilder 1 und 2 zeigen
rasterelektronenmikroskopische Auf-
nahmen unterschiedlicher Kapillaren.

Keramische
Kapillarmembranmodule

Module mit o-Al,05-Kapillarmembra-
nen ohne Beschichtung, d. h. Mikro-
filtrationsmembranen, kénnen direkt
zur Filtration von L&sungen, Emulsionen
oder heterogenen Flissigkeiten einge-
setzt werden. Bild 3 zeigt ein 0,15 m?
groBes Modul fur Mikrofiltrations-
anwendungen. Ein solches Modul ist
bis 200 °C einsetzbar und druckstabil
bis 8 bar (Feed). Die Permeabilitat fur
Wasser betragt 1700 |/m?2-h-bar. Ein
solches Modul ist Gber Edelstahl-
Anschlussstlicke einfach in einen
Prozess integrierbar.

Anwendungen und Perspektiven

Keramische Kapillarmembranen, die am
Fraunhofer IGB hergestellt werden, ver-
binden die Vorteile keramischer Werk-
stoffe mit hohen Flachendichten bei
gleichzeitig erheblich reduziertem
Gewicht. Die Module eignen sich fur
die Mikrofiltration von aggresiven
Medien oder fur die Anwendung bei
hoheren Temperaturen, bei denen
Polymermembranen nicht genligen.

Die Membranen kénnen leicht durch
eine Oberflachenmodifikation fur andere
Trennbereiche angepasst werden
(Ultra-, Nanofiltration). Die Einsatz-
bereiche reichen von den Life Sciences
bis zu Hochtemperaturanwendungen in
der chemischen Industrie. So bieten
sich die Membranen auch als Trager
von Katalysatoren fur die verschiedensten
Anwendungen in der chemischen Syn-
these oder der katalytischen Gasreini-
gung, beispielsweise in der Automobil-
industrie, an.
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Funktionelle Materialien und Membranen

Bild 3: Vollkeramisches Modul aus
Al,O;s-Kapillaren (ca. 0,15 m? Membranflache).
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Produktion von Massenchemikalien und Energie
aus Rest- und Abfallstoffen, Umsetzung in den
technischen MaBstab mit verfahrenstechnisch
optimierten Bioreaktoren

Moderne Methoden der Abwasserreinigung,
Entwicklung von Reaktorsystemen in Modul-
bauweise, Erprobungsmaoglichkeiten
(halbtechnisch)

Kostengunstige Optimierung bestehender
Klaranlagen durch Systemanalyse und spezifische
Auslegung

Entwicklung mikrobieller Systeme zum Abbau
umwelt- und gesundheitsgefahrdender Stoffe

Verfahrensentwicklung zum Einsatz biologischer
Abbauleistungen fur die Behandlung von
Sonderabfallen und zur Reinigung von Boden,
Wasser und Luft

Bewertung der Umweltrelevanz und der biolo-
gischen Abbaubarkeit von organisch-chemischen
Verbindungen und deren Folgeprodukten

Anaerobe und aerobe Abbautests



In der Natur erfolgen die Energie- und
Stoffnutzung nach den Prinzipien der
Kreislaufwirtschaft: Abfalle existieren
nicht, denn Mikroorganismen zersetzen
organische Reststoffe in von anderen
Organismen wiederverwertbare Mole-
klle. Nach diesem Vorbild bietet das
Fraunhofer IGB FuE-Leistungen flr eine
zukunftsfahige, nachhaltige Produktion
in folgenden Geschaftsfeldern:

¢ Umwandlung von organischen
Rest- zu Wertstoffen

Biologische Verfahren lassen sich
okologisch und 6konomisch vorteil-
haft flr das stoffliche Recycling von
Abwasser- und Abfallstrémen ein-
setzen, wobei die Nutzung anaerober
Mikroorganismen im Mittelpunkt
steht. Die bekannteste Form des
stofflichen Recyclings aus organi-
schen Naturabfallstoffen ist die
Gewinnung von Biogas, z.B. aus
Klarschlamm oder Biomll. Das
stoffliche Recycling umfasst auch
Ammonium und Phosphatsalze.

e Abwasserreinigung und Wasser-
management fiir Industrie und
Kommunen

Wichtige Impulse fiir den Bereich
Wassermanagement kommen durch

Bild 1: Zweistufige Hochleistungsanlage zur
Vergarung von Klarschlamm in Leonberg.

Bild linke Seite: Mikroalge
Chlorella vulgaris, lichtmikro-
skopische Aufnahme.

die Anpassung kommunaler Klaran-
lagen an die Anforderungen der EU-
Trinkwasser- und Abwasserrichtlinie,
die bis 2005 umgesetzt werden soll.
Fur die Abwasser produzierende
Industrie fihrt vor allem die Einfiih-
rung strengerer Umweltrichtlinien
zu steigendem Druck. Das Fraun-
hofer IGB halt nicht nur eine breite
Palette von Leistungen fur Klaranla-
genbetreiber bereit, sondern bietet
auch innovative Lésungen fur ein
zukunftstrachtiges kommunales
Wassermanagement in Neubau-
gebieten.

¢ Biotechnische Umweltsanierung

(Bioremediation)

Wissenschaftlern am Fraunhofer 1GB
gelang es, Bakterien anzureichern
und zu isolieren, die in der Lage
sind, Fremdstoffe wie CKW, hoch-
toxische Schadstoffe wie Formalde-
hyd, Cyanid oder biologisch kaum
verflgbare, wasserunlésliche Stoffe
(z.B. PAK) biologisch abzubauen
oder zu unschéadlichen Substanzen
zu metabolisieren. Die speziellen
Kenntnisse zur Eliminierung persis-
tenter Stoffe aus Grundwasser und
Boden sind mittlerweile auch
Grundlage fur die Eliminierung von
Pharmaka und endokriner Stoffen
aus Abwasser.

Bild 2: Belebungsbecken einer Klaranlage.
Das Fraunhofer IGB optimiert und erweitert
bestehende Abwasserreinigungsanlagen
nach systematischer Analyse und
spezifischen Messungen.

¢ Gewinnung von Wertstoffen
und Energie aus Mikroalgen

Algen produzieren Vitamine und
mehrfach ungesattigte Fettsauren,
Farbstoffe und pharmazeutische
Wirkstoffe; ihre Biomasse kann
zudem energetisch genutzt werden.
Zum Wachsen benétigen sie nur
Sonnenlicht, Mineralstoffe, Kohlen-
dioxid und Wasser. Algenrohstoffe
sind daher eine nachhaltige Alterna-
tive zu Produkten auf tierischer oder
Erdolbasis. Das Fraunhofer IGB ent-
wickelte einen speziellen Reaktor
zur wirtschaftlichen Kultivierung von
Mikroalgen, mit dem nun verschie-
dene Algen als Wertstofflieferanten
gezlchtet werden.
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Bild 3: Ein neuartiger Bakterienstamm
wachst mit dem Cyanokomplex Berliner
Blau als alleiniger Eisenquelle, erkennbar
an der Entfarbung des Agars.
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Bild 3: Pilotanlage im Aufbau:
Schlaufenreaktor zur Vergarung
von Klarschlamm.
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Klarschlammabbau und Schlammwasserbehandlung

im Pilotmal3stab

Stand der Technik

Der am weitesten verbreitete Entsor-
gungsweg fur Klarschlamm ist die Ver-
garung. Nach der Vergarung wird der
Klarschlamm zur weiteren Entsorgung
entwassert. Dabei fallt Schlammwasser
mit Ammoniumkonzentrationen im
Bereich von 1 bis 2 g/l an. Im Vergleich
dazu liegt die Ammoniumkonzentra-
tion im Klaranlagenzulauf im Milli-
grammbereich bei z.B. 30 mg/I. Zur
Entfernung der Stickstoffbelastung
muss das Schlammwasser bisher in die
Abwasserreinigung geleitet werden, wo
Ammonium zu Nitrat nitrifiziert und
dann Nitrat zu molekularem Stickstoff
denitrifiziert wird. Um die Abwasser-
reinigung hinsichtlich der Stickstoffent-
fernung nicht zu Gberlasten, kann das
Schlammwasser nur in geringen Volu-
menstromen zudosiert werden. Nur so
ist gewahrleistet, dass die Stickstoff-
grenzwerte im Ablauf nicht Gber-
schritten werden.

Stand des Wissens

Wird das Schlammwasser bereits wah-
rend des Vergarungsprozesses durch
Mikrofiltration entfernt, ergeben sich
folgende Vorteile, wie wir am Fraun-
hofer IGB nachweisen konnten:

1. Durch Entfernen des Schlammwas-
sers wird die Schlammkonzentration in
der Vergarung erhoht. Daraus resultiert
eine Erhéhung des Abbaugrades. Dass
der Abbaugrad mit steigender Schlamm-
konzentration ansteigt, war schon aus
Untersuchungen zur Hochlastfaulung
bekannt . Durch Abzug von
Schlammwasser im zweistufigen Verga-
rungsprozess konnte sowohl in Stufe 1
als auch in Stufe 2 einer Technikumsan-
lage der Abbaugrad erhéht werden
(Bild 1). Dadurch sinkt die zur weiteren
Entsorgung verbleibende Restschlamm-
menge und die hieraus resultierenden
Kosten werden reduziert.

2. Aufgrund der Mikrofiltration erhalt
man ein Schlammwasser, das frei von

Partikeln und Mikroorganismen ist.
Durch den héheren Abbaugrad kann
die Ammoniumkonzentration im
Schlammwasser weiter ansteigen.
Aufgrund des vergleichsweise kleinen
Volumenstroms (weniger als 1 Prozent
des gesamten Klaranlagenzulaufs) und
der hohen Ammoniumkonzentration
kann das Schlammwasser in einer
Strippkolonne eingesetzt werden.
Dabei wird die Ammoniumkonzen-
tration im Schlammwasser reduziert
und Ammonium als Wertstoff (Dinger)
gewonnen.

Ausgangssituation

Die Schlammfaulung des Abwasser-
zweckverbandes Heidelberg wurde
unter wissenschaftlicher Anleitung des
Fraunhofer IGB um eine vorgeschaltete
Hochlastfaulung (Stufe 1) erweitert und
in Betrieb genommen. In der Hochlast-
faulung liegt der Abbau bei 45-50 Pro-
zent der zugefihrten organischen
Inhaltsstoffe des Klarschlamms 2. Auf-
grund dieses hohen Abbaugrades ist
die Schlammkonzentration in der

Stufe 2 deshalb vergleichsweise

niedrig (organische Trockensubstanz
von 22-24 g/l). Durch Einsatz einer
Mikrofiltration in Stufe 2 kdnnte die
Schlammkonzentration hier jedoch
erhéht werden. Dadurch kann der
Abbaugrad gesteigert und die Ammo-
niumkonzentration im Schlammwasser
durch Strippung reduziert werden. Das
aufwandige Ruckfuhren des Schlamm-
wassers in die Abwasserreinigung zur
Nitrifikation und Denitrifikation entfiele
dann.

Pilotobjekt Klaranlage Heidelberg

Um gesicherte Auslegungsdaten zu
ermitteln, wurde eine Pilotanlage zum
Klarschlammabbau mit Mikrofiltration
und Ammoniumgewinnung aus dem
Schlammwasser geplant und als Bypass
zur Stufe 2 in die Schlammfaulung des
Abwasserzweckverbandes Heidelberg



integriert (Bild 2). Die Anlage besteht
aus einem Schlaufenreaktor mit einem
Volumen von 3,5 m? (Bild 3), in dem
der Klarschlammabbau stattfindet. Aus
dem Reaktor wird mit Hilfe eines Rota-
tionsscheibenfilters Schlammwasser
entfernt. Der aufkonzentrierte
Schlamm wird in den Reaktor zurtck-
geleitet, das Schlammwasser wird zur
Entfernung des Ammonium in einem
Zwischenbehalter gesammelt. In einer
sich anschlieBenden Strippanlage wird
Ammonium aus dem Schlammwasser
entfernt und mit Hilfe eines Waschers
aus der Abluft als Wertstoff gewonnen.
Die gesamte Pilotanlage ist schematisch
in Bild 4 dargestellt. Die Anlage wurde
geplant, konstruiert und gebaut und
ging im Januar 2004 in Betrieb.

Folgende Vorteile sind durch den neu-
artigen Betrieb mit Schlammwasserent-
fernung und Ammoniumrickgewin-
nung zu erwarten:

1. Hoherer Abbaugrad in Stufe 2

2. Reduktion der zu entsorgenden
Restschlammmenge

3. Gewinn von Ammonium als
Wertstoff (DUnger)

4. Die Nitrifikation und Denitrifikation
der Stickstofffracht aus dem
Schlammwasser entfallt. So kénnen
im Einzelfall der kostenintensive
Ausbau und die Erweiterung von
Reinigungsbecken zur Stickstoff-
entfernung vermieden werden.
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Hochlastfaulung
(1. Stufe)

Primar- und
Sekundar- —»
schlamm

Bio- und Membranverfahren fiir Umwelt und
erneuerbare Energie
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Bild 1: oTS-Abbau als Funktion der oTS-Konzentration:

Steigerung des Abbaus mit steigender oTS-
Konzentration durch Abzug von Schlammwasser
mittels Mikrofiltration in Stufe 1 und in Stufe 2
(oTS: organische Trockensubstanz).
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Anaerobe Abwasserreinigung in der

Lebensmittelindustrie

Viele groBere Betriebe in der Lebens-
mittelindustrie verfligen wegen des
hohen CSB-Aufkommens ihrer Abwasser
Uber eine eigene biologische Klaranlage,
die meistens traditionell aerob betrieben
wird. Diese Anlagen erfordern oft einen
hohen Energieeinsatz zur Belliftung
und Durchmischung. Zudem erzeugen
sie als Endprodukte Kohlendioxid und
groBBe Mengen Klarschlamm, der heut-
zutage kostenintensiv (50-90 Euro pro
Tonne) entsorgt werden muss.

Eine Alternative, die diese Nachteile ver-
meidet, bietet der Einsatz von moderner
Anaerobtechnik. Hierbei wird energetisch
nutzbares Biogas gebildet und das
Schlammaufkommen um den Faktor
zehn reduziert.

Riickhaltung der Biomasse

In einem Forschungsprojekt mit einem
namhaften Unternehmen der Milch
verarbeitenden Industrie als Partner
wurde die Eignung von zwei anaeroben
Hochleistungsverfahren als Alternative
zur bestehenden aeroben Abwasser-
reinigung untersucht: die anaerobe
Abwasserreinigung in einem Festbett-
reaktor und in einem Membranfilter-
reaktor.

Charakteristisch fur die anaerobe
Umsetzung ist der geringe Zuwachs
von Biomasse, da der GroBteil der in
den Abwasserkomponenten enthaltenen
Energie in das Endprodukt Methan
Ubergeht und damit nicht zur Biomasse-
bildung zur Verfigung steht. Zudem
sollte im vorliegenden Fall der Prozess
der Abwasserreinigung bei Umgebungs-
temperatur stattfinden, was vor allem
im Winter die Umsatzraten und die Bio-
massebildung weiter verringert. Damit
hohe Umsétze erreicht werden kénnen,
muss die Biomasse daher im Reaktor
zurlckgehalten und aufkonzentriert
werden. Dies kann auf zweierlei Arten
erfolgen: durch Immobilisierung der
Biomasse auf einem Tragermaterial,

z.B. in einem Festbettreaktor, oder
durch mechanische Ruickhaltung, z.B.
durch Filtration in einem Membran-
filterreaktor.

Festbettreaktor mit periodischer
Umwaélzung

Der Festbettreaktor (Bild 1) enthalt zur
Ruckhaltung der Biomasse eine minera-
lische Schittung (Festbett). Die Abwas-
serinhaltsstoffe werden wahrend der
Passage durch das Bett von der hierauf
immobilisierten Biomasse umgesetzt, es
liegt also eine Rohrreaktorcharakteristik
vor. Durch den allmahlichen Zuwachs
an Biomasse kommt es jedoch normaler-
weise zum Verblocken der Schiittung
und zur Kanalbildung, was im Lauf der
Zeit den Umsatz verringert. Im vorliegen-
den Fall kann durch ein zentrales Forder-
rohr und die besondere Ausformung
des Reaktors das Festbett periodisch
umgewalzt werden und damit wieder
von Uberschissiger Biomasse befreit
werden. Der Umsatz kann so Uber
lange Zeitraume konstant gehalten
werden.

Membranfilterreaktor

Der Membranfilterreaktor (Bild 2) ist
ein vollstandig Uber einen Gaskreislauf
durchmischter Reaktor. Hieran ist ein
neuartiger Rotationsscheibenfilter
angekoppelt, der die Biomasse zurtick-
halt und ein biomassefreies Permeat als
Hauptablaufstrom produziert. Der Rota-
tionsscheibenfilter ist ein am Fraunhofer
IGB entwickeltes, kontinuierlich betreib-
bares, energieoptimiertes Filtrationsge-
rat mit keramischer Trennflache und
langen Filterstandzeiten. Durch den
zusatzlichen Abzug einer geringen
Menge des Reaktorinhalts kann die
Biomassekonzentration im System
konstant gehalten werden.



Ergebnisse des Testbetriebs

Der Versuchsbetrieb der beiden Reakto-
ren im TechnikumsmaBstab hat gezeigt,
dass die Umsatzraten wesentlich héher
sind als bei der beim Industriepartner in
Betrieb befindlichen aeroben Anlage.
Diese weist eine Abwasserverweilzeit
von 6 Tagen auf bei einer Raumbelas-
tung von 0,5 kg CSB/m?-d (CSB=che-
mischer Sauerstoffbedarf). Mit unseren
anaeroben Versuchsanlagen wurde
eine Raumbelastung von etwa

4 kg CSB/m3-d bei einer Flussigkeits-
verweilzeit von ca. 12 Stunden erreicht,
wobei der CSB-Abbau groBer als

80 Prozent war. Die Gasproduktionsrate
betragt etwa 0,4 | Biogas/g CSB. Durch
die energetische Nutzung des Biogases
Uber Kraft-Warme-Kopplung haben
derartige Anlagen in der Regel eine
positive Energiebilanz, verbunden mit
den Kosteneinsparungen, die sich aus
dem drastisch verminderten Schlamm-
aufkommen ergeben.

Welches der beiden untersuchten Anla-
genkonzepte sich fur den vorgesehenen
Anwendungsfall am geeignetsten
erweist, wird durch einen abschlieBenden
Vergleich der jeweiligen Investitions-
und Betriebskosten unter Bertcksichti-
gung der lokalen Gegebenheiten ermit-
telt. Insbesondere bei Umbauarbeiten
oder Kapazitatserweiterungen bietet
sich der Umstieg auf das leistungs-
fahigere Anaerobverfahren an.
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Biogas Ablauf

Umlauf

Zufluss

Bild 1: Schemazeichnung des
Festbettumlaufreaktors.
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Kostenoptimierte Filtrationstechnik: Anwendungen in
der kommunalen Abwasserreinigung

In den letzten Jahren konnte eine
intensive Entwicklung von Membran-
belebungsverfahren fur den Einsatz in
der kommunalen Klartechnik beobach-
tet werden. Man verspricht sich davon
viele Vorteile gegentber der Sedimen-
tation wie eine deutliche Verbesserung
der Qualitat des Klaranlagenablaufs
sowie die Erhéhung der Biomasse-
konzentration in der Belebung.

Am Fraunhofer IGB wird in einem vom
BMBF geférderten Forschungsprojekt
ein neuartiger dynamischer Filter, der
Rotationsscheibenfilter, fiir den Einsatz
in verschiedenen Bereichen der Abwas-
serreinigung untersucht und optimiert.

Rotationsscheibenfilter (RSF)

Beim RSF handelt es sich um einen
dynamischen Membranfilter. Bild 1
zeigt eine Prinzipskizze und Bild 2 ein
Foto des RSF. Er besteht aus einem
zylindrischen Gehause, in dem ein Stapel
von keramischen Membranscheiben auf
einer rotierenden Hohlwelle befestigt ist.
Keramisches Material zeichnet sich
durch hohe Filtratflisse und vor allem
durch sehr lange Standzeiten aus.
Durch Anlegen eines geringen Uberdrucks
von 0,2 bis 1,5 bar passiert das Filtrat
die Trennschicht auf der Membran-
scheibe von auBen nach innen und
wird Uber die Hohlwelle abgezogen.
Die Deckschichtkontrolle erfolgt beim
RSF durch das erzeugte Zentrifugal-
kraftfeld.

Nach einer durch umfangreiche Experi-
mente gestltzten Entwicklung zeichnet
sich der RSF dadurch aus, dass er gegen-
Uber Verstopfungen und Verzopfungen
besonders robust ist. An vier Beispielen
ist die besondere Eignung des RSF fur
die Filtration in der Abwasserreinigung
dargestellt.

Filtration in der Schlammfaulung

Die Aufkonzentrierung des Schlamms
durch Mikrofiltration fuhrt zu erheblichen
Vorteilen. Neben der Verldangerung der
Feststoffverweilzeit erreicht man eine
Aufkonzentrierung der aktiven Biomasse
und dadurch eine Steigerung des
Umsatzes und der Biogasmenge. Die
Faulschlammmenge wird reduziert und
ist wegen des weitergehenden Abbaus
der Organik besser entwasserbar.
Zusatzlich entsteht ein partikelfreies
Filtrat (Faulwasser), das sich sehr gut
zur Entfernung und Nutzung des dabei
in erhdhter Konzentration vorliegenden
Ammoniums bzw. auch des Phosphors
eignet. Dies kann durch Strippung oder
durch Fallung als Magnesium-Ammo-
nium-Phosphat (MAP) geschehen.
Durch Einsparungen bei der Schlamm-
entsorgung und bei Flockungshilfsmitteln
sowie die Erldse des zusatzlichen Bio-
gases konnte die Wirtschaftlichkeit
dieses Prozesses an Beispielen nach-
gewiesen werden.

Bild 3 zeigt beispielhaft Ergebnisse der
Filtration von Faulschlamm. Dargestellt
ist der spezifische Filtratfluss nach

180 Minuten Versuchszeit als Funktion
des transmembranen Drucks und der
Drehzahl. Man erkennt, dass fir eine
bestimmte Drehzahl der spezifische
Filtratfluss zunachst mit dem trans-
membranen Druck ansteigt, bis ein
Gleichgewicht zwischen dem antrans-
portierten Feststoff und dem auf den
rotierenden Scheiben abflieBenden
Feststoff erreicht ist. Mit steigenden
Drehzahlen erhalt man héhere
spezifische FiltratflUsse.

Filtration von Belebtschlamm

Mit dem RSF wurde Belebtschlamm von
mehreren kommunalen Klaranlagen
filtriert. Zusatzlich wurde er Gber viele
Monate als Filtrationsstufe von Mem-
branbelebungsanlagen im Technikums-
mafstab betrieben. Dabei konnten in



Abhangigkeit von Drehzahl und Trans-
membrandruck spezifische Flisse von
20-35 I/(m?-h) erreicht werden. Es
zeigte sich, dass er gegenUber Verstop-
fungen und Verzopfungen besonders
robust ist und somit ohne mechanische
Vorreinigung mit Feinstrechen zuver-
lassig arbeitet. Die bendtigten Reini-
gungsintervalle liegen im Bereich von
mehreren Monaten und kénnen mit
alkalischen oder sauren handelstblichen
Reinigern durchgefihrt werden.

Filtration von Rohwasser

Bei Filtrationen eines lediglich mecha-
nisch (durch Grobrechen und Sand-
fang) vorgereinigten Zuflusses zu einer
Klaranlage konnten wiederum sehr
hohe FlUsse von mehr als 20 1/(m?-h)
erzielt werden. Der Temperatureinfluss
stellte sich als gering heraus. Die Auf-
konzentrierung im Konzentrat war mit
einem CSB (chemischer Sauerstoffbe-
darf) von bis Gber 25 000 mg/| sehr
hoch.

Filtration von Schwarzwasser

In einer Wohnsiedlung mit Saugtoiletten
und Vakuumkanalisation wurde ein RSF
Uber viele Monate zur direkten Filtration
von Schwarzwasser (Toilettenabwasser
mit sehr geringem Spulwasseranteil)
eingesetzt. Es wurden Experimente

zur Untersuchung der Standzeit unter
Variation der Aufkonzentrierung und
des Filtratflusses durchgefihrt.

Der RSF war bei geeigneten Filtratflissen
von Uber 20 I/(m?2-h) ohne Ruckspulung
und chemische Reinigung kontinuierlich
Uber viele Wochen betreibbar. Bei
batchweise durchgefiihrten Experimen-
ten wurde das Ausgangsvolumen auf
bis zu 10 Prozent reduziert. Dabei ist
der Grad der Aufkonzentrierung vom
gewahlten Filtratfluss abhangig. Aus
fakal-bakteriologischer Sicht ist das
Filtrat unbedenklich.
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Bild 1: Schema des
Rotationsscheibenfilters.

Bild 3: Spezifischer Filtratfluss
im RSF bei Variation des
transmembranen Drucks und
der Drehzahl (n) bei Filtration
von Faulschlamm nach 180
Minuten Versuchszeit.
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Eicosapentaensadure aus Algen

Essenzieller Nahrungsbestandteil
Eicosapentaensdure

Eicosapentaensaure (20:5, EPA) gehort
zur Klasse der Omega-3-Fettsauren. Es
handelt sich hierbei um stark ungesat-
tigte Fettsauren mit einer speziellen
Positionierung der ersten Doppelbindung.
Viele Organismen kénnen Omega-3-
Fettsduren nicht synthetisieren, sie sind
essenziell. Auch beim Menschen missen
sie in der Kindesentwicklung zugefuhrt
werden.

Die Omega-3-Fettsduren dienen als
Vorstufe fir wichtige Gewebshormone.
Ein Mangel an Omega-3-Fettsauren
fahrt zu einem erhdhten Risiko fur Zivi-
lisationskrankheiten wie Herzinfarkt
und Schlaganfall '. Eine anti-oxidative
und damit vor Krebs schitzende Wir-
kung der Omega-3-Fettsauren wird
zusatzlich diskutiert. Die Hauptquelle
far EPA in der Erndhrung ist Fischol
mariner Kaltwasserfische. Geringer
Fischverzehr flhrt zu einer Unterversor-
gung in breiten Bevélkerungsschichten.
Zur industriellen Herstellung der
Omega-3-Fettsauren wird ebenfalls auf
Fischol zurtckgegriffen. Nachteile hier-
bei sind der als schlecht empfundene
Geschmack und die Anhaufung toxi-
scher Schwermetalle, insbesondere
Quecksilber, aus der Umwelt 2. Daher
wird intensiv nach anderen Quellen fur
die technische Produktion von EPA
gesucht.

Bild 1: Mikroskopische Aufnahme
von Phaeodactylum tricornutum
(VergroBerung 400-fach).

Phaeodactylum als EPA-Produzent

Die marine Mikroalge Phaeodactylum
tricornutum UTEX 640 vereint alle
wichtigen Kriterien fur einen industriell
nutzbaren EPA-Produzenten: Schnelles
Wachstum, hoher EPA-Gehalt, Fehlen
antagonistisch wirkender Substanzen
wie Docosahexaensdure (22:6, DHA)
und eine rein photo-autotrophe Pro-
duktion, nur mit Sonnenlicht als Energie-
und Kohlendioxid als Kohlenstoff-Quelle.

Phaeodactylum tricornutum wird in
einem speziell am Fraunhofer IGB ent-
wickelten Photobioreaktor 3, dem Flat
Panel Airlift (FPA)-Reaktor, kultiviert.
Der FPA-Reaktor zeichnet sich durch
eine optimale Lichtversorgung aller
Algenzellen infolge einer gezielten
Stromungsfihrung aus. Die Herstellung
aus zwei tiefgezogenen PVC-Halbschalen
garantiert niedrige Produktionskosten.

Unter Laborbedingungen wurden alle
relevanten Betriebsparameter und ins-
besondere Mediumsbestandteile detail-
liert untersucht. Als optimal erwiesen
sich Harnstoff als Stickstoffquelle, eine
mittlere Begasungsrate von 0,66 vwm
(volume per volume per minute) und
eine relativ niedrige Kohlendioxidkon-
zentration von 1,25 Prozent (v/v). Durch
diese dem Organismus angepasste
Betriebsweise werden bereits bei

1000 YE-m 25" (E=Einstein, halbe
Sonnenlichtstarke) Produktivitaten von
2,35 Gramm Trockensubstanz pro Liter
und Tag erzielt. Die Biomassekonzen-
tration im Reaktor steigt bis auf

26 Gramm Trockensubstanz pro Liter
an. Bei mittleren Lichtintensitaten wer-
den bis zu 10,6 Prozent der einfallen-
den Lichtenergie in Biomasse umge-
wandelt. Dies sind 35 Prozent des
theoretisch méglichen Maximalwertes.



EPA-Produktion im Freiland

Von Anfang Mai bis Ende Oktober wur-
den parallel zehn Produktionsreaktoren
im Freiland (Institutsgelande Stuttgart)
betrieben. Die modulare Bauweise
ermoglicht ein separates Ansteuern
jedes einzelnen Reaktors, wodurch die
Prozessfiihrung schnell und effizient an
Freilandbedingungen angepasst werden
konnte. Im Jahresmittel wurden bei
einer Nord-Std-Ausrichtung (Reaktor-
flachseiten nach Norden und Stden
gerichtet) und 80 cm Abstand zwischen
den einzelnen Reaktoren Produktivitaten
von 530 mg Trockensubstanz pro Liter
und Tag erzielt. Im Juni, bei guten
Witterungsbedingungen, lagen diese
Werte nochmals um knapp 40 Prozent
hoher und erreichten 730 mg Trocken-
substanz pro Liter und Tag.

Der EPA-Gehalt liegt im Labor und
Freiland konstant bei 5 Prozent der
Gesamtbiotrockenmasse. Hieraus resul-
tieren EPA-Produktivitaten in der GroBen-
ordnung von 27 mg EPA pro Liter und
Tag im Jahresdurchschnitt. Ein EPA-
Anteil von 30 Prozent an den Gesamt-
fettsauren vereinfacht den Aufreinigungs-
prozess.

Ausblick

Hohe Wachstumsraten, ein hoher EPA-
Gehalt und niedrige Investitionskosten
flr den Reaktor liefern die Voraus-
setzung zur industriellen photo-auto-
trophen Produktion von Omega-3-Fett-
sauren mittels Mikroalgen.
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Bild 2: Biomasse-Produktivi-
taten von Phaeodactylum
tricornutum im Juni unter
Freilandbedingungen bei
verschiedenen Reaktoraus-
richtungen und -abstanden.
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Bild 4: Freiland-Produktionsanlage mit zehn FPA-Reaktoren
auf dem Institutsgelande in Stuttgart.
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Verfahren zum biologischen Reinigen
von Abwasser

EP 081 302 B1

Prioritatsdatum: 3. April 1996

Erfinder: Walter Trosch

Auszug aus der Europaischen Patentschrift

»Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der
Abwasserbehandlung, und zwar insbesondere der
Behandlung kommunaler und industrieller
Abwasser. (...) Es ist Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, die biologische Abwasserreinigung,
insbesondere die von kommunalen und industriellen
Abwassern, so zu modifizieren, dass Platz sparende
Aggregate verwendet werden kénnen, welche
sich in der Nahe der Abwasserentstehungsquellen
installieren lassen, wahrend gleichzeitig die
Energiebilanz des Gesamtverfahrens so glnstig
wie moglich ausfallt. (...) Entgegen bisheriger
Praxis kdnnen Klarschlamme bei sehr kurzer Verweil-
dauer zu sehr hohem Ausfaulgrad abgebaut wer-
den, womit sie automatisch auch stabilisiert sind.
Kleinere Reaktoren bei hoher volumetrischer Gas-
produktion fUhren zu (...) erhdhter Nettoenergie-
abgabe. Stehen die Nettoenergie erzeugenden
Reaktoren (...) in der Nahe der Ballungsraume, ist
Uber eine effiziente Kraft-Warme-Kopplung« eine
weitere Erhéhung der Nettoenergieabgabe még-
lich. Ein weiterer Vorteil ist, »dass die gesamte

Zulauf mit mechanischer Vorklarung

Abwasserreinigung aufgrund der erfindungsge-
maBen MaBnahmen in vollstandig geschlossenen
Systemen ablduft, einen nur geringen Raumbedarf
hat, so dass die Abwasserbehandlung innerstadtisch
installiert werden kann (was wiederum zu Einspa-
rungen bei der Verlegung des Kanalnetzes fihrt),
hygienisch unbedenklich ist, so dass der Vorfluter
nicht oder nur minimal mit Keimen belastet wird,
darUber hinaus flexibel ist und aufskaliert werden
kann, so dass sie sich auch fir sehr unterschiedliche
Bedarfsmengen eignet.«

Eine Entwicklung aus unserer Abteilung »Umwelt-
biotechnologie und Bioverfahrenstechnik«

Ansprechpartner

Prof. Dr. Walter Trésch

Telefon: +49(0)711/970-42 20
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Schema einer nachhaltigen
Abwasserreinigungsanlage.
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Herstellung von tubuldren Brennstoffzellen,
Brennstoffzellenmodulen, Grundelementen
und lonenaustauschermembranen

EP 1 166 382 B1

Prioritatsdatum: 6. Marz 1999
Erfinder: Thomas Hofler, Norbert Stroh
Auszug aus der Europaischen Patentschrift

»Die vorliegende Erfindung betrifft einen tubuléren
Verbund aus einem Elektronen leitenden und
einem lonen leitenden Material zur Herstellung
von tubuldren Brennstoffzellenelementen, Brenn-
stoffzellenmodulen und lonentauschermembranen
sowie Verfahren zu deren Herstellung.« Gegen-
Uber dem Stand der Technik werden »Verbesse-
rungen erreicht, wie beispielsweise die Erhéhung
der Leistungsdichte, die erleichterte Stoffzufuhr
und Energieabfuhr, die niedrigeren Betriebstem-
peraturen durch den diinneren Elektrolyten,
niedrigere Gehausetemperaturen durch deaktivierte
Enden, eine rationelle und kostengiinstigere Fer-
tigung sowie eine variable Strdmungsfiihrung im
AuBenraum.«

Eine Entwicklung unserer Abteilung
»Membran- und Energiesysteme«

Ansprechpartner
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Einzelne Kapillar-Brennstoffzellen,
die zu Modulen zusammengesetzt
werden koénnen.
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Photobioreaktor mit verbessertem
Lichteintrag durch OberflachenvergréBerung,
Wellenldngenschieber oder Lichteintrag

US 6,509,188 B1

Prioritatsdatum: 13. April 1999

Erfinder: Walter Trosch, Ulrike Schmid-Staiger,
Armin Zastrow, Alexander Retze, Franz Brucker
Auszug aus der PCT-Anmeldung

Die Erfindung betrifft einen neuen Photobioreaktor
zur Kultivierung von Mikroalgen mit wirtschaftlich
interessanten Inhaltsstoffen. »Die Wirtschaftlichkeit
der durch Mikroalgen produzierten Stoffe wird
zunachst durch die Produktivitat der ausgesuchten
Algenspezies bestimmt, jedoch nur, wenn gleich-
zeitig ein hoher Umwandlungsgrad von solarer
Strahlungsenergie in die gewiinschte Biomasse-
form erreicht wird und der energetische Aufwand
und die Kosten fur Herstellung, Installation und
Betrieb der Anlage duBerst gering gehalten wird.
Hohe Biomasseproduktivitat ist ein Problem der
optimalen Lichtverteilung pro Volumen. Die
Absorption von Licht durch Algen fuhrt zu starker
Lichtabnahme bei zunehmender Reaktorschicht-
dicke durch eine gegenseitige Selbstbeschattung
der Algen. (...) Der Erfindung liegt daher die Auf-
gabe zugrunde, einen Photobioreaktor bereitzu-
stellen, bei dem die zur Verfigung stehende
Solarstrahlung so eingekoppelt wird und verteilt
werden kann, dass alle Mikroalgen ortsunabhdngig
eine gleich hohe Photosyntheseaktivitat aufweisen.




Gegenstand der Erfindung ist ein Photobioreaktor,
welcher einen Reaktorraum aufweist, der eine
OberflachenvergréBerung gréBer als die geradfla-
chige umhllende Flache eines Volumens besitzt.
Diese OberflachenvergréBerung fihrt zu einer
besseren raumlichen Verteilung des Lichts Gber
den Reaktorquerschnitt und damit zu einer Opti-
mierung der Lichtintensitat im gesamten Reaktor
im Vergleich zu aus dem Stand der Technik
bekannten Photobioreaktoren. «

Eine Entwicklung aus unserer Abteilung »Umwelt-
biotechnologie und Bioverfahrenstechnik«

Ansprechpartner

Prof. Dr. Walter Trosch

Telefon: +49(0)711/970-42 20
walter.troesch@igb.fraunhofer.de

Patente 2003

Neuartiger Photobioreaktor zur Kultivierung
von Mikroalgen. Durch gezielte Strdomungs-
fuhrung werden die Algen optimal mit Licht
versorgt.
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Sven Knecht bei der
Preisverleihung des
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Highlights 2003

BMBF-Preis fiir Prasentation von
neuen Mikrochip-Oberflachen an
Kirsten Borchers und Achim Weber

Fur die Erforschung von Protein-Wech-
selwirkungen werden zunehmend Bio-
chips eingesetzt. Auf Tragern aus Glas,
Silizium oder Kunststoff werden Hun-
derte oder Tausende von Sonden fixiert,
an die nach Auftragen einer Probe spe-
zifisch Wechselwirkungspartner binden.
Am Fraunhofer IGB entsteht ein neuar-
tiger Proteinchip, auf dessen Oberflache
aus Silizium Protein-funktionalisierte
Nanopartikel fixiert sind. Nach Kontakt
mit einer Probe binden die passenden
Proteine an die Nanopartikel-Sonden.
Die Chips kénnen dann direkt mit Hilfe
modernster Massenspektrometrie, der
MALDI-TOF-MS, analysiert werden.
Beim 1. BMBF-Statusseminar des Forder-
schwerpunkts »Neue effiziente Verfah-
ren fur die funktionelle Proteomanalyse«
vom 12. bis 14. Mai in Bad Honnef
erhielten Kirsten Borchers und

Dr. Achim Weber aus der IGB-Arbeits-
gruppe »Biomimetische Grenzflachen«
bzw. der IGVT-Arbeitsgruppe »Grenz-
flachenchemie«, beide unter Leitung
von Dr. Glnter Tovar, fur die Prasenta-
tion ihres Beitrags »Mikrochip-Ober-
flachen fur die Affinitats-MALDI-TOF-
Massenspektrometrie« den ersten Preis.

Max-Buchner-Fachhochschulpreis an
Kathrin Zeller fiir die Erprobung des
Nachweises von Punktmutationen
des Pilzes Candida albicans mittels
Resistenz-Chip

Resistente Krankheitserreger sorgen in
Krankenhausern zunehmend fir Pro-
bleme. Einer der haufigsten infektidsen
Keime ist der humanpathogene Pilz
Candida albicans. Haufig sind Punkt-
mutationen auf dem ERG11-Gen des
Pilzes fur die Ausbildung von Resistenzen
gegenlber Antimykotika verantwortlich.
In der Nachwuchsforschergruppe »Pro-
teinscreeningsysteme« unter Leitung

von Dr. Steffen Rupp hat Kathrin Zeller
in ihrer preisgekrénten Diplomarbeit
mit Hilfe der DNA-Chip-Technologie ein
Testsystem erprobt, mit dem — auf Basis
der so genannten Allel-spezifischen Pri-
mer Extension — solch einzeln mutierte
DNA-Basen identifiziert werden kén-
nen. Dabei werden die DNA-Fragmente
des ERG11-Gens als Sonden auf einem
Chip verankert. Die freien Enden dieser
Sonden unterscheiden sich und repra-
sentieren so die Basenvariationen,
durch die sich eine Mutante vom
urspringlichen Wildtyp unterscheidet.
Mit dem Chip kann somit festgestellt
werden, ob eine Probe mit von Patien-
ten isolierten Candida-Stammen Resis-
tenzen aufweist oder nicht.

Kathrin Zeller, Absolventin der Europa
Fachhochschule Fresenius in Idstein,
bekam den von der DECHEMA ausge-
lobten Max-Buchner-Preis am 25. Juli
2003 bei der Diplomfeier der Fach-
hochschule Uberreicht.

Hugo-Geiger-Preis 2003 an Sven
Knecht fiir Nanopartikel-Biochips

Die Suche nach neuen Pharmaka ist ein
zentrales Thema der Life Sciences. Dazu
muss eine groBe Anzahl proteinhaltiger
Proben untersucht werden. Zu diesem
Screening eignen sich Biochips mit
mikrostrukturierter Oberflache, die spe-
zifische Bindeeigenschaften aufweisen.
Je weiter die Proteomik, also die Unter-
suchung der Proteine von Organismen,
voranschreitet, desto differenziertere
Biochip-Sensoren werden benétigt. Bio-
sensoren kdnnen — ausgerUstet mit den
entsprechenden Fangerproteinen —
zudem sicher und schnell Bakterien
oder Gifte erkennen und in der Diag-
nostik und Analytik eingesetzt werden.
In seiner Diplomarbeit untersuchte der
Stuttgarter Verfahrensingenieur Sven
Knecht, wie durch eine neuartige Kom-
bination nanotechnologischer Methoden
mit Mikrostrukturierungstechniken
Biochips kunftig als hochempfindliche



Nanopartikel-Monoschicht-Arrays
gefertigt werden kénnen. Biochips sollen
eine moglichst groBe Anzahl hochspe-
zifischer Bindungsstellen auf ihrer Ober-
flache integrieren. In seiner Arbeit in
der Nachwuchsforschergruppe »Biomi-
metische Grenzflachen« des Fraunhofer
IGB brachte Sven Knecht biochemisch
funktionalisierte Nanopartikelschichten
auf Glas-, Silizium- oder Gold-Tragern
auf. Um eine mikrostrukturierte Anla-
gerung der Partikel auf den Chip-
oberflachen zu erreichen, wurden die
Tragermaterialien beispielsweise photo-
lithographisch vorbehandelt. Auch
mittels Mikrokontaktstempelverfahren
oder robotergesteuerten Mikroarrayern
Ubertrug der Forscher gezielt Nano-
partikel als Mikrostruktur.

Im Rahmen der Fraunhofer-Jahrestagung
»Fest der Forschung« am 22. Oktober
2003 in Duisburg wurde Sven Knecht
flr seine Diplomarbeit »Mikrostruktu-
rierte Anlagerung biofunktionalisierter
Nanopartikel mittels Photolithographie,
Mikrokontaktstempeln und Mikroarrayer
auf Glas-, Silizium- und Goldoberfla-
chen« mit dem dritten Hugo-Geiger-
Preis ausgezeichnet.

Der Hugo-Geiger-Preis fir den wissen-
schaftlichen Nachwuchs wird seit dem
50-jahrigen Jubildum der Fraunhofer-
Gesellschaft 1998 von der Bayerischen
Staatsregierung gestiftet. Mit ihm wer-
den hervorragende und anwendungs-
orientierte Diplomarbeiten oder
Dissertationen auf dem Gebiet der Bio-
wissenschaften (Life Sciences) ausge-
zeichnet. Kriterien der Beurteilung sind
wissenschaftliche Qualitat, wirtschaftli-
che Relevanz, Neuartigkeit und Interdis-
ziplinaritat der Ansdtze. Der Namensge-
ber, Staatssekretar Hugo Geiger, war
Schirmherr bei der Griindungsveran-
staltung der Fraunhofer-Gesellschaft
am 26. Marz 1949.

Girls’ Day 2003:
Madchen schnuppern Wissenschaft

Der bundesweite vom BMBF geforderte
»Girls’ Day« am 8. Mai 2003 bot Schi-
lerinnen ab der zehnten Klasse Einblicke
in die Arbeitswelt der Wissenschaft und
Forschung. Zum Fraunhofer-Instituts-
zentrum in Stuttgart kamen 110 Schi-
lerinnen. Am Fraunhofer IGB lernten
rund 15 Madchen die Arbeitswelt
Biolabor kennen.

Im molekularbiologischen Labor von
Dr. Christiane Buta machten die Schile-
rinnen mit Hilfe der Gelelektrophorese
Erbgut, die DNA, sichtbar. Hierzu muss-
ten sie Gele gieBen und sie dann per
Pipette mit DNA aus Freiland-Bakterien
beladen. Nachdem die Schilerinnen
das Gel gefarbt hatten, konnten sie
sehen, wie sich die DNA-Stréange der
GroBe nach ordnen, wenn das Gel
unter Strom gesetzt wird.

Namen, Daten, Ereignisse 2003

IGB-Wissenschaftlerin Dr. Nicole Hauser
flhrte die Schulerinnen in die Technolo-
gie der Biochips ein und erlauterte
ihnen am Beispiel von DNA-Chips deren
Funktionsweise. Im Mittelpunkt stand
dabei die Mdgichkeit, mittels DNA-
Chips Brustkrebs zu diagnostizieren.
Den Madchen wurde anschaulich dar-
gestellt, wie sich Gene in den Tumor-
zellen im Vergleich zum gesunden
Gewebe verhalten und welche Ruck-
schlisse auf die Krebstherapie sich
daraus ziehen lassen.

Die Mehrheit der Madchen, welche
bereits auch in den vergangenen zwei
Jahren am bundesweiten »Madchen-
Zukunftstag« teilgenommen hatten,
lobten den Girls' Day bei Fraunhofer.
Uber 75 Pozent der Schilerinnen ver-
gaben ein »sehr gut«, der Rest ein
»gut«. Auch wenn der GroBteil der
Schilerinnen noch keine konkrete
Berufsvorstellungen hat, auBerten
einige, sie hatten durch den Girls’ Day
einen neuen Wunschberuf gefunden.

Interessierte Schilerinnen
werden in die Arbeitswelt
Labor — hier in die Technik
der Gelelektrophorese
—eingefthrt.
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Messen und Veranstaltungen

Prasentation auf Messen
und Ausstellungskongressen

2nd International Symposium on
Molecular Diagnostics and Skin
Gene Therapy

27.-29. Marz 2003, Dusseldorf

ACHEMA 2003

27. Internationaler
Ausstellungskongress fur
Chemische Technik, Umweltschutz
und Biotechnologie
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit
Teilnahme des Fraunhofer-Verbunds
Life Sciences VLS,

19.-24. Mai 2003, Frankfurt am Main

Innovationsborse Gesundheits-
technologien »Neue Produkte
und Verfahren«

22. Mai 2003, Stuttgart

International Symposium
»Strategies for Organ Repair«
1.-2.Juli 2003, Erlangen

18th European Conference on
Biomaterial including Young
Scientists’ Forum (ESB)

1.-4. Oktober 2003, Stuttgart

BioTechnica 2003

Internationale Fachmesse

far Biotechnologie
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit
Teilnahme des Fraunhofer-Verbunds
Life Sciences VLS

7.-9. Oktober 2003, Hannover

1st World Congress on
Regenerative Medicine
22.-24. Oktober 2003, Leipzig

parts2clean

Internationale Fachmesse fur
Industrielle Teilereinigung und
Teiletrocknung

Gemeinschaftsstand der Fraunhofer-
Allianz Reinigungstechnik

28.-30. Oktober 2003, Friedrichshafen

International Converting
Exhibition ICE 2003

Fachtagung »Oberflachen-
behandlung von Kunststoffen

— Neuentwicklungen und Trends«
18.-20. November 2003, Miinchen

Veranstaltungen mit Beteiligung
des Fraunhofer IGB

8. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung
»Technologie mit Zukunft«

10. April 2003, Stuttgart

lll. Internationaler Workshop
»Alternativas em Tratamento de
Agua e Esgoto«

18. November 2003, Piracicaba,
Brasilien



Messen 2004

MEDTEC 2004

Messe und Konferenz
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit
Teilnahme des Fraunhofer-Verbunds
Life Sciences VLS

9.-11. Marz 2004, Stuttgart

TechnoPharm 2004
Internationale Fachmesse fur
Entwicklung, Herstellung und
Analytik pharmazeutischer,
kosmetischer, diatetischer und
Health-Food-Produkte

16.-18. Marz 2004, Nirnberg

K 2004

Internationale Messe Kunststoff
und Kautschuk
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit
Teilnahme des Fraunhofer-Themenver-
bunds Polymere Oberflachen (POLO)
20.-27. Oktober 2004, Dusseldorf

parts2clean

Internationale Fachmesse fur
Industrielle Teilereinigung und
Teiletrockung

Gemeinschaftsstand der Fraunhofer-
Allianz Reinigungstechnik

26.-28. Oktober 2004, Friedrichshafen

Namen, Daten, Ereignisse 2003

Veranstaltungen mit Beteiligung
des Fraunhofer IGB 2004

10. Kolloquium »Trends in der
Membrantechnik: Keramische
Membranen«

Termin wird noch bekannt gegeben,
Stuttgart

Intensiv-Seminar »1x1 der Nano-
technologie« gemeinsam mit dem
Materials and Surfaces Training
Institute MSTI:

»Oberflachen und Materialien durch
den Einsatz von Nanotechnologie
optimieren«

29.-30. Januar 2004, Wiirzburg
1.-2. April, Kéln

24.-25. Juni 2004, Stuttgart

21.-22. September 2004, Dresden

9. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung
»Technologie mit Zukunft«

1. April 2004, Stuttgart

ESBES 5

European Symposium on
Biochemical Engineering Science
der European Federation of Biotechno-
logy und der Universitat Stuttgart
8.-11. September 2004, Stuttgart

International Conference
»Regenerative Biology Meeting«

der BioRegio STERN
11.-13. November 2004, Stuttgart

Anderungen vorbehalten.

Aktuelle Infos unter
www.igb.fraunhofer.de
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Wissenschaftliche Kooperationen

Mit Fraunhofer-Instituten

Fraunhofer-Verbund Life Sciences
VLS, Institutsverbund der Institute
IBMT (Biomedizinische Technik,

St. Ingbert), IGB, IME (Molekular-
biologie und Angewandte Okologie,
Schmalleberg) und ITEM (Toxikologie
und Experimentelle Medizin,
Hannover)

Fraunhofer-Themenverbund
Polymere Oberflachen (POLO),
gemeinsam mit den Fraunhofer-
Instituten FEP (Elektronenstrahl-
und Plasmatechnik, Dresden), IAP
(Angewandte Polymerforschung,
Golm), IFAM (Fertigungstechnik und
Angewandte Materialforschung,
Bremen), IPA, ISC (Silikatforschung,
Wirzburg) und IV

Fraunhofer-Allianz Proteinchips,
gemeinsam mit den Fraunhofer-
Instituten ILT (Lasertechnik, Aachen),
IME (Molekularbiologie und
Angewandte Okologie, Schmallen-
berg), IOF (Angewandte Optik und
Feinmechanik, Jena), IPM, IST
(Schicht- und Oberflachentechnik,
Braunschweig) und IWS (Werkstoff-
und Strahltechnik, Dresden)

Fraunhofer-Allianz Reinigungstechnik,
gemeinsam mit den Fraunhofer-
Instituten ICT, FEP (Elektronenstrahl-
und Plasmatechnik, Dresden), ILT
(Lasertechnik, Aachen), IPK, IPA, IST
(Schicht- und Oberflachentechnik,
Braunschweig) und IWS (Werkstoff-
und Strahltechnik, Dresden)

Wirtschaftsorientierte Stragetische
Allianz (WISA) »Entwicklung und
Applikation neuer Photokatalysa-
toren«, gemeinsam mit den
Fraunhofer-Instituten ICT, FEP
(Elektronenstrahl- und Plasmatechnik,
Dresden), IME (Molekularbiologie
und Angewandte Okologie,
Schmallenberg), ISC (Silikatforschung,
Wiirzburg), ISE und IST (Schicht- und
Oberflachentechnik, Braunschweig)

Fraunhofer-Institut fur Bauphysik IBP,
Stuttgart

Fraunhofer-Institut fr Chemische
Technologie ICT, Pfinztal

Fraunhofer-Institut fr Materialfluss
und Logistik IML, Dortmund

Fraunhofer-Institut fur Physikalische
Messtechnik IPM, Freiburg
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Fraunhofer-Institut fur Produktions-
anlagen und Konstruktionstechnik
IPK, Berlin

Fraunhofer-Institut fur Produktions-
technik und Automatisierung IPA,
Stuttgart

Fraunhofer-Institut fir Solare
Energiesysteme ISE, Freiburg

Fraunhofer-Institut fir Systemtechnik
und Innovationsforschung ISI,
Karlsruhe

Fraunhofer-Institut fur Umwelt-,
Sicherheits- und Energietechnik IUSE
(UMSICHT), Oberhausen

Fraunhofer-Institut fur Verfahrens-
technik und Verpackung IVV, Freising

Fraunhofer-Institut fur Zuverldssig-
keit und Mikrointegration 1ZM, Berlin

Fraunhofer-Technologie-Entwick-
lungsgruppe TEG, Stuttgart
Mit Hochschulen

Charles University, Prag,
Tschechische Republik

Eindhoven University of Technology,
Niederlande

Escola de Engenharia de Piracicaba
(EEP), Brasilien

Escola Superior de Agricultura »Luiz
de Queiroz« (ESALQ), Brasilien

Katholieke Universiteit Leuven,
Belgien

Ludwig Institute for Cancer
Research, Stockholm, Schweden

National Institute of Laser, Plasma
and Radiation Physics, Magurele-
Bucharest, Rumanien

Rheinisch-Westfalische Technische
Hochschule RWTH, Aachen

Stanford University, USA

Technische Universitat
Darmstadt

Technische Universitat
Hamburg-Harburg

Tierarztliche Hochschule
Hannover

Universidade Metodista de
Piracicaba (UNIMEP), Brasilien

Universitat GieBen
Universitat Greifswald
Universitat Hannover
Universitdt Hohenheim
Universitat Kiel

Universitat Nurnberg-Erlangen
Universitat Paderborn
Universitdt Stuttgart
Universitat Tubingen
Universitat Wien, Osterreich
Universitat Wirzburg

University of Amsterdam,
Niederlande

University of Bari, Italien

University of Kent, UK

University of Milano-Bicocca, Italien
University of Toulouse, Frankreich
Mit anderen Forschungs-
einrichtungen

ARC (Austrian Research Center)
Seibersdorf Research GmbH,

Osterreich

Bundesanstalt fur Materialforschung
und -prtfung (BAM), Berlin

Dalian Institute of Chemical Physics,
Dalian, China

Deutsches Krebsforschungszentrum,
Heidelberg

Deutsches Zentrum fur
Biomaterialien und Organersatz,
Stuttgart-TUbingen

European Molecular Biology
Laboratory EMBL, Heidelberg

IFREMER, Nantes, Frankreich

Institut fur Textilchemie und
Fasertechnik ITCF, Denkendorf

Institut fur Textil- und
Verfahrenstechnik ITV, Denkendorf

Max-Planck-Institut flr Biochemie,
Martinsried

Max-Planck-Institut fur Festkorper-
forschung, Stuttgart

Max-Planck-Institut fir Kolloid- und
Grenzflachenforschung, Golm

Max-Planck-Institut ftr
Metallforschung, Stuttgart

Max-Planck-Institut fir Molekulare
Physiologie, Dortmund

Max-Planck-Institut fur Polymer-
forschung, Mainz

NMI Naturwissenschaftlich-Medi-
zinisches Institut an der Universitat
Tubingen, Reutlingen

Umweltforschungszentrum UFZ,
Leipzig

Whitehead Institute for Biomedical
Research, Cambridge, MA, USA
Mit Kliniken

Blutspendezentrale,
Katharinenhospital, Stuttgart

Charité, Berlin
Katharinenhospital, Stuttgart
Klinikum der Universitat Minchen
Klinikum Ludwigsburg
Marienhospital, Stuttgart
Olgahospital, Stuttgart

Robert-Bosch-Krankenhaus,
Stuttgart

Universitatsklinikum Dusseldorf
Universitatsklinikum Tubingen

Universitatsklinikum der RWTH
Aachen



Mitarbeit in Fachverbanden und Gremien

Arbeitsgemeinschaft fur Pharma-
zeutische Verfahrenstechnik

APV e.V,

Fachgruppe »Pharmazeutische
Biotechnologie«, Mitglied

Arbeitskreis Plasmaoberflachen-
technologie (Gemeinschafts-
ausschuss von AWT, DVG, DGO,
DGM, DGPT, DVS und VDI-W),
Koordinierungsausschuss, Mitglied;
Fachausschuss »Plasmabehandlung
von Polymeren, Vorsitz

Bayern Kapital Risikobeteiligungs-
gesellschaft,

Beteiligungsausschuss
Biotechnologie

BIOPRO Baden-Wurttemberg
GmbH,
Aufsichtsrat (Stellvertreter)

BioRegio STERN Management
Gesellschaft Stuttgart,
Beirat

BioRegio Stuttgart/Neckar-Alb,
Bioprofile,
Vorsitz Evaluierungskommission

Bonner Runde — Expertenrunde
der Hochschulverwaltungen

und Forschungseinrichtungen

zu Uberregionalen Fragen des
Arbeits- und Umweltschutzes
der Arbeitsgemeinschaft
Sicherheitstechnik/Angewandter
Umweltschutz der Universitat
Bonn,

Mitglied

Bundesministerium fur Bildung
und Forschung (BMBF),
BioChance, Dezentrale Wasser-
ver- und -entsorgungssysteme,
Nachhaltige Bioproduktion,
Tissue Engineering,
Sachverstandige

Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG),

Gutachter fur Biotechnologie und
Molekularbiologie,
Senatskommission fur
Grundsatzfragen der Gentechnik

Deutsche Gesellschaft fur
Chemische Technik und
Biotechnologie e.V. (DECHEMA),
Fachausschuss »Grundlagen

der Stoffproduktion« im Arbeits-
ausschuss »Biotechnologie«,
Stellvertretender Leiter;
Fachausschuss »Membrantechnik«,
Mitglied;

Arbeitsausschuss »Elektrostatische
Aufladung«, Mitglied,;
Arbeitsausschuss » Umweltbiotech-
nologie«, Mitglied

Deutsche Gesellschaft fur
Hygiene und Mikrobiologie
DGHM,

Fachgruppe »Eukaryontische
Krankheitserreger«, Mitglied

EU-COST-Aktion 527: Plasma
Polymers and Related Materials,
Management Committee, Vice
Chairman

Europaische Union EU,
Gutachter im 6. Forschungsrahmen-
programm

European Academics Science
Advisory Council EASAC,
Biotechnology Strategy Group,
Mitglied

Forderprogramm zur Ange-
wandten Klinischen Férderung
(AKF), Tabingen,

Beirat

FuE-Verbund »Gensensorik,
Universitat Bremen,
Beirat

Gesellschaft fur Biochemie und
Molekularbiologie (GBM),
Fachgruppe »Cytokine/
Signaltransduktion«

Gesellschaft fur Verfahrens-
technik und Chemie-
Ingenieurwesen (GVCQ),
Ausschuss Grenzflachen

Journal of Biomaterials Science,
Polymer Edition (VSP, Utrecht,
Tokyo),

Editorial Board

Life Science Center, Esslingen,
Beirat

Naturwissenschaftliches und
Medizinisches Institut an
der Universitat Tubingen in
Reutlingen (NMI),
Kuratorium der Stiftung fur
Naturwissenschaftliche und
Medizinische Forschung,
Stellvertretender Vorsitz

Ninth International Conference
on Plasma Surface Engineering
PSE 2004,

Editorial Board

Peter und Traudl Engelhorn
Stiftung zur Férderung der
Biotechnologie und Gentechnik,
Vorstandssprecher

»Plasma and Polymersg,
Kluwer Academic Publishers,
Editorial Board

Technologieférderung
Reutlingen-Tubingen GmbH,
Aufsichtsrat

Vakuum in Forschung und Praxis,
WILEY-VCH, Weinheim,
Editorial Board

Verein Deutscher Ingenieure VDI,
Richtlinienausschuss »Qualitats-
sicherung bei der Vakuum-
beschichtung von Kunststoffen«,
Mitglied

Vereinigung fur Allgemeine

und Angewandte Mikrobiologie
e.V. (VAAM),

Fachgruppe »Umweltmikrobiologie«,
Mitglied

Verein zur Férderung der
Biotechnologie, Tubingen,
Vorstandsmitglied
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Lehrtatigkeiten

Brunner, H.

»Management von Forschung
und Entwicklung in der
Biotechnologie,

Universitat Stuttgart

Brunner, H.

»Management of Research and
Development in Biotechnologyx,
MSc Study Program WASTE,
Universitat Stuttgart

Brunner, H.

Teilbeitrag der Ringvorlesung
»Einfihrung in die Verfahrens-
technik,

Universitat Stuttgart

Brunner, H.

Teilbeitrag der Vorlesung
»Moderne industrielle
Bioverfahren,

Universitat Hohenheim

Brunner, H., Oehr, C., Tovar, G.
»Membran- und Grenzflachen-
verfahrenstechnik in der
Biomedizin und Biotechnologie,
Universitat Stuttgart

Brunner, J., Tovar, G.
»Medizinische
Verfahrenstechnik,
Universitat Stuttgart

Rupp, S.

Mitarbeit im Biochemischen
Praktikum fur Technische
Biologen und im Biochemischen
Praktikum fur Diplom-Chemiker,
Universitat Stuttgart

Rupp, S.

Beitrdge der Vorlesung
»Moderne Methoden in der
Biochemieg,

Universitat Stuttgart

Rupp, S.

Beitrdge zum biochemischen
Grundpraktikum

Universitat Stuttgart

Sternad, W.
»Automatisierungstechnik,
Universitat Hohenheim

Trosch, W.
»Umweltbiotechnologie und
Nachhaltigkeit,

Universitdt Hohenheim

Trosch, W.

»Wasser-, Abwasser- und
Abfallbehandlungx,
Universitat Hohenheim
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Habilitationen, Dissertationen, Diplom- und Studienarbeiten

Habilitationsschrift

Rupp, S.

Morphogenese und Virulenz
bei Hefen

Universitdt Stuttgart

Doktorarbeiten

Brandlin, I.

Molekulare Mechanismen der
PKCp-Aktivierung

Universitat Stuttgart

Nguyen, M. T.

Elucidation of thiol-protein
oxidoreductase activity of the
cytokine macrophage migration
inhibitory factor (MIF) by
biochemical redox and site-
specific mutagenesis analysis
Universitat Stuttgart

Diplomarbeiten

Blum, M.

Kultivierung porciner Dinndarm-
Epithelzellen in einem organoiden
Kultursystem

Universitat Stuttgart

Dieter, S.

Rekonstitution der YNK1- und
YIR37-Deletionsmutanten von
Candida albicans

Universitat Stuttgart

Klumpp, K.

Beitrdge zur Optimierung
des Prozesses zur Gewinnung
von Bacteriorhodopsin aus
Halobacterium salinarum
Fachhochschule Mannheim

Schwenk, J.

Neue Ansatze zur Identifizierung
potentieller Virulenzfaktoren in
Candida albicans

Universitat Stuttgart

Seitz, U.

Untersuchungen zur Abhangig-
keit des Wachstums von
Haematococcus pluvialis von
der Lichtintensitat und der
Begasungsrate

Fachhochschule Mannheim

Senftleben, D.
Metallmembranen zur Wasser-
stoffabtrennung

Universitat Kiel

Spork, C.

Reaktionstechnische Unter-
suchungen zum anaeroben
Abbau synthetischer kommu-
naler Abwasser im Festbett-
Umlaufreaktor

Fachhochschule GieBen-Friedberg

Teifel, S.
DNA-Mikroarraytechnologie in
der Krebsdiagnostik: Etablierung
eines Testarrays am Beispiel des
Mammakarzinoms

Universitat Hohenheim

Studienarbeiten

Ellwanger, K.

Analyse und Identifikation
kovalent verknupfter Zellwand-
proteine von Candida albicans
Universitat Stuttgart

Gose, T.

Praparation von Oberflachen fur
die Herstellung von DNA-Chips
und MALDI-TOF-MS auslesbaren
Protein-Arrays

Universitat Stuttgart

Ledermann, M.

Techniken zur Mikrostrukturie-
rung: Photolithografie &
Mikrokontaktstempeln
Universitat Stuttgart

Wieland, A.

Isolation und Aufreinigung der
Dihydroliponamid-Dehydro-
genase aus Katzenhai
Universitat Stuttgart
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Veroffentlichungen

Beitrége in Biichern, Berichte

Hegemann, D., Brunner, H.,

Oehr, C. (2003)

Plasma treatment of polymers
for surface and adhesion
improvement.

In: lonizing Radiation and Polymers,
Proceedings of the 5th International
Symposium on lonizing Radiation
and Polymers (IRaP 2002), Seiten
281-286, M. R. Wertheimer (Ed.),
North-Holland Elsevier,

ISSN 0168 -583X

Hegemann, D., Brunner, H.,
Oehr, C. (2003)

Evaluation of deposition
conditions to design plasma
coatings like SiO, and a-C:H on
polymers.

In: Plasma Surface Engineering,
Seiten 253-260; G. Brauer, D.
Cameron, K.-T. Rie, K. Bewilogua,
C. Oehr, K. Reichel, A. Ricard,

R. Suchentrunk (Eds); Elsevier
B.V., Proceedings of the Eighth
Int. Conference on Plasma
Surface Engineering, Garmisch-
Partenkirchen, Germany, Sept. 9-13,
2002, reprinted from Surface and
Coatings Techn., Vols. 174-175

Oehr, C. (2003)

Biokompatible und
antibakterielle Beschichtungen
auf polymeren Werkstoffen.

In: Oberflachen und Schichten

— Funktionstrager fur Technik,
Medizin, Asthetik. 25. Ulmer
Gesprach, Seiten 70-74; DGO, VDI
(Hrsg.); Eugen G. Leuze Verlag, Bad
Saulgau, ISBN 3-87480-190-X

Oehr, C. (2003)

Plasma surface modification of
polymers for biomedical use.

In: lonizing Radiation and Polymers,
Proceedings of the 5th International
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Kiel

Tovar, G. E. M.

NANOCYTES® Cytokine-
functionalized nanoparticles
bearing cell-analogous signalling
properties for use in analytics,
diagnostics and therapy,
Biotechnica, 7.-9. Oktober 2003,
Hannover

Tovar, G. E. M., Gruber, C.,
Dettling, M., Sezgin, S., Lehmann, M.,
Weber, A., Brunner, H.
Molecularly imprinted polymer
nanospheres for biosensoric
applications,

8th Internation Symposium on
Polymer designs for BioSeparation
an Nanobiotechnology,

27.-29. November 2003,
Compiegne, Frankreich

Tovar, G. E. M.

One-stage synthesis of MIP
nanospheres,

2003 MRS Fall Meeting,

1.-5. Dezember 2003, Boston, USA

Trick, .

Wasser und Energie,

lll. Internationaler Workshop
»Alternativas em Tratamento de
Agua e Esgoto«, 18. November
2003, Piracicaba, Brasilien

Trosch, W.

Das »abflussfreie« Wohngebiet,
Veranstaltung der Planungsgruppe
Stadtebau Goppingen,

25. Marz 2003, Ludwigsburg

Trosch, W.

Das »abflussfreie« Wohngebiet,
Veranstaltung der Planungsgruppe
Stadtebau Goppingen,

2. April 2003, Donau-Eschingen



Trosch, W.

Das »abflussfreie« Wohngebiet,
Veranstaltung der Planungsgruppe
Stadtebau Goppingen,

3. April 2003, Karlsruhe

Trosch, W.

Urban waste water treatment
for reuse,

ACHEMA 27. Internationaler
Ausstellungskongress fur Chemische
Technik, Umweltschutz und
Biotechnolgie, 19.-24. Mai 2003,
Frankfurt am Main

Trosch, W.

Zukunftsgerichtete Umweltbio-
verfahrenstechnik,
CBI-Kolloguium der Universitat
Erlangen, 5. Juni 2003, Erlangen

Trosch, W.

Flat plate airlift photobioreactor
for algal mass production,

5. European Workshop »Bio-
technology of Microalgae, 23.-24.
Juni 2003, Bergholz-Rehbriicke

Urban, C., Sohn, K., Lottspeich, F.,
Brunner, H., Rupp, S.
Identification of cell surface
determinants in Candida
albicans,

XXI International Conference on
Yeast Genetics and Molecular
Biology, 7.-12. Juli 2003, Goteborg,
Schweden

Vettel, U., Schandar, M., Brunner, H.,

Eckert, H.-G.

Tissue Engineering-Arzneimitel
— GMP-gerecht hergestellt (Ein
Erfahrungsbericht),

Interne Fachausschuss-Sitzung
des GVC-Fachausschusses
»Bioverfahrenstechnik« und des
DECHEMA-Ausschusses »Technik
biologischer Prozesse«,

26.-28. Mai 2003, Bad Durkheim

Vohrer, U., Hegemann, D.
Reinigung und Vorbehandlung
vor der Beschichtung,
OTTI-Kolleg 9. Fachforum
»Reinigung und Vorbehandlung vor
der Beschichtung«, 25.-26. Februar
2003, Wirzburg

Vohrer, U.

Chemical Imaging mit XPS, AES,
REM/EDX und IR,

7. Arbeitstreffen der
Arbeitsgemeinschaft Oberflachen-
und Strukturanalyse (ARGOS),

10. April 2003, Stuttgart

Vohrer, U.
Plasmatechnologien in der
Textilveredelung,
SVTC-Churfirstenkurs 2003,
12.-13. September 2003,
Unterwasser, Schweiz

Vohrer, U.

Kontroll- und Prifverfahren zur
Bewertung der Reinheit und
Hygiene,

Workshop »Trends & Alternativen
der Reinigung fur ein umfassendes
Qulitatsmanagement in der
Lebensmittelbranche« auf der
Anuga-Messe, 14. Oktober 2003,
Kéln

Vohrer, U.

Nano-Analytik — Spurensuche
auf Materialoberflachen,
EFDS-Workshop »Reinigung in der
Nano-Oberflachentechnik,

18. November 2003, Dresden

Weber, A., Herold, M., Brunner, H.,
Tovar, G.

Bindungsstudie an nanoskaligen
Polymerkugelchen fur die Bio-
konjugation mittels Isothermer
Titrationskalorimetrie,

15. Ulm-Freiberger Kalorimetrietage,
19.-21. Marz 2003, Freiberg/
Sachsen

Weimer, M.

Dreidimensionales Haut-
aquivalent als Testsystem,

Institut fir Pharmazie, 16. Dezember
2003, Freie Universitat zu Berlin
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Die Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
anwendungsorientierte Forschung zum
unmittelbaren Nutzen ftr Unternehmen
und zum Vorteil der Gesellschaft.
Vertragspartner und Auftraggeber sind
Industrie- und Dienstleistungsunter-
nehmen sowie die 6ffentliche Hand.
Im Auftrag und mit Férderung durch
Ministerien und Behoérden des Bundes
und der Lander werden zukunftsrele-
vante Forschungsprojekte durchge-
fahrt, die zu Innovationen im 6ffent-
lichen Nachfragebereich und in der
Wirtschaft beitragen.

Mit technologie- und systemorientierten
Innovationen fir ihre Kunden tragen
die Fraunhofer-Institute zur Wettbe-
werbsfahigkeit der Region, Deutsch-
lands und Europas bei. Dabei zielen

sie auf eine wirtschaftlich erfolgreiche,
sozial gerechte und umweltvertragliche
Entwicklung der Gesellschaft.

lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
bietet die Fraunhofer-Gesellschaft eine
Plattform zur fachlichen und persénli-
chen Entwicklung fir anspruchsvolle
Positionen in ihren Instituten, in anderen
Bereichen der Wissenschaft, in Wirtschaft
und Gesellschaft.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
derzeit rund 80 Forschungseinrich-
tungen, davon 58 Institute, an Gber

40 Standorten in ganz Deutschland.
Rund 12700 Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter, Uberwiegend mit natur- oder
ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung,
bearbeiten das jahrliche Forschungs-
volumen von Uber 1 Milliarde Euro.
Davon fallen mehr als 900 Millionen
Euro auf den Leistungsbereich Vertrags-
forschung. Fur rund zwei Drittel dieses
Leistungsbereichs erwirtschaftet die
Fraunhofer-Gesellschaft Ertrage aus
Auftragen der Industrie und 6ffentlich
finanzierten Forschungsprojekten. Ein
Drittel wird von Bund und Léndern bei-
gesteuert, um damit den Instituten die
Moglichkeit zu geben, Problemlésungen
vorzubereiten, die in finf oder zehn
Jahren fur Wirtschaft und Gesellschaft
aktuell werden.

Niederlassungen in Europa, in den USA
und in Asien sorgen flr Kontakt zu
den wichtigsten gegenwartigen und
zukunftigen Wissenschafts- und Wirt-
schaftsraumen.

Mitglieder der 1949 gegriindeten und
als gemeinnitzig anerkannten Fraun-
hofer-Gesellschaft sind namhafte Unter-
nehmen und private Férderer. Von
ihnen wird die bedarfsorientierte Ent-
wicklung der Fraunhofer-Gesellschaft
mitgestaltet.
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Ihren Namen verdankt die
Gesellschaft dem als Forscher,
Erfinder und Unternehmer
gleichermaBen erfolgreichen
Muanchner Gelehrten

Joseph von Fraunhofer
(1787-1826).
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Informations-Service

Hatten Sie gern weiteres Infomaterial
zu unserer Forschung und Entwicklung
oder zu unseren Dienstleistungen?
Wir informieren Sie gern! Bitte markie-
ren Sie auf diesem Blatt die entspre-
chenden Felder und senden Sie es per
Fax oder per Post an:

Fraunhofer-Institut fur
Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB
Marketing, Presse, PR

Dr. Claudia Vorbeck
NobelstraBe 12

70569 Stuttgart

Telefon: +49(0)711/970-4031
Fax: +49(0)7 11/970-4200
info@igb.fraunhofer.de

www.igb.fraunhofer.de

Periodika und Broschiiren

71 Jahresbericht 2003
Fraunhofer IGB

71 Biennial Report 2002/2003
Fraunhofer IGB

71 Jahresbericht 2002
Fraunhofer IGB

71 Faltblatt
Arbeitsgebiete und
Ansprechpartner

71 Broschiire
Spezielle Service-Analytik

71 Broschiire
Oberflachenanalytik und
-charakterisierung

71 Broschire
Biochemische und molekular-
biologische Analytik

Produktblatter zu den Themen

Molekulare Wirkstoffe
fur Pharma und Chemie

71 Therapeutische Wirkstoffe und
Verfahren

1 Diagnostik, Microarray-Technologien

71 Enzymscreening

Organoide Zellsysteme

71 Dreidimensionale Zellkulturen
als Testsystem

71 Tissue Engineering fur den
Organersatz

71 GMP-Services: Herstellung
klinischer Prifpraparate

Funktionelle Materialien
und Membranen

1 Oberflachenmodifizierung
und -analytik

71 Biomaterialien, Biomimetische
Grenzflachen

71 Anorganische Grenzflachen und
Membranen, Membranmodule

Bio- und Membranverfahren far
Umwelt und erneuerbare Energie

71 Umwandlung von Abfall- zu
Wertstoffen

1 Wasseraufbereitung und
Wassermanagement

71 Biotechnische Umweltsanierung

71 Wertstoffe aus Mikroalgen

Absender/in

Name, Vorname, Titel

Firma

Abteilung

StraBe

PLZ, Ort

Telefon

Telefax

E-Mail
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Mit dem PKW erreichen Sie uns tber die A 81
oder A 8 bis Stuttgarter Kreuz. Dort fahren Sie
auf die A 831 in Richtung »Stuttgart Zentrumc.
Nehmen Sie die Ausfahrt »Universitat« und
biegen Sie an der Ampel links ab auf die Uni-
versitatsstraBe. Hier fahren Sie immer geradeaus,
an der Universitat vorbei. Nach etwa 600 m
(Rechtskurve) geht die StraBe in die Nobelstrale
Uber, das Fraunhofer-Institutszentrum liegt etwa
200 m weiter auf der rechten Seite.

Fraunhofer-Institut fiir
Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB
NobelstraBe 12

70569 Stuttgart

Telefon: +49(0)711/970-4001
Fax: +49(0)711/970-42 00
info@igb.fraunhofer.de

www.igb.fraunhofer.de

Institutsleitung

Prof. Dr. Herwig Brunner
Telefon: +49(0)7 11/970-4000
herwig.brunner@igb.fraunhofer.de

Mit der Bahn erreichen Sie uns Uber Stuttgart
Hbf. Von dort mit der S1 Richtung Herrenberg,
S2 und S3 Richtung Flughafen, Filderstadt, alle
Gleis 101 (»Stuttgart Hbf tief«). An der Halte-
stelle »Universitat« aussteigen, dann in Richtung
Wohngebiet »Schranne/Endelbang/ NobelstraBe«
gehen und den Hinweisschildern »Fraunhofer-
Gesellschaft« folgen (ca. 800 m). Alternativ
konnen Sie ab der S-Bahn-Haltestelle »Universitat«
den Bus (Linie 84 oder 92) bis zur Haltestelle
»NobelstraBe« nehmen. Dauer ab Hbf: Gesamt
ca. 20 min, FuBstrecke ca. 10 min.

Vom Flughafen Stuttgart aus erreichen Sie uns
mit der S2 und S3 Richtung »Hauptbahnhof«.
An der Haltestelle »Universitat« aussteigen,
dann wie oben beschrieben. Fahrt mit dem
Taxi ca. 16 km, Fahrtzeit ca. 20 min.
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Mit Hilfe einer Maske kénnen Folien im
Plasma strukturiert beschichtet werden.
Hier wurde eine Fluorpolymerfolie, an der
Wasser normalerweise abperlt, in einem
regelmaBigen Muster hydrophiliert, so
dass an den dem Plasma ausgesetzten
Strukturen nun Wassertropfen haften.
Polymere Folien oder Membranen k&nnen
so auch spezifisch mit Carboxyl- oder
Aminogruppen mikrostrukturiert
funktionalisiert werden. Sie eignen sich
dann als selektive Bindungsoberflachen
fur Biochips in Diagnostik und Medizin.

Photobioreaktor zur wirtschaftlichen
Kultivierung von Mikroalgen. Durch eine
gezielte Stromungsfiihrung und geringe
Schichtdicke des Reaktors werden die
Algenzellen optimal mit Licht versorgt.
Zudem sorgen statische Mischer dafur,
dass die Algen in definierten Zyklen an
die Reaktoroberfldche — zum Licht —
transportiert werden. Dies ist wichtig,
wenn die Algenkulturen hohe Zelldichten
erreichen. Der Flachplatten-Airlift-
Bioreaktor wurde 2003 patentiert.

Hyphe des humanpathogenen

Pilzes Candida albicans. Die Hyphen
ermoglichen dem Pilz, in Organe
einzudringen oder der Immunantwort
des Wirtes zu entkommen. Fur diese
fluoreszensmikroskopische Aufnahme
wurden die Zellwandproteine mit
einem fluoreszierenden Protein
markiert. Am Fraunhofer IGB wird
untersucht, inwiefern auf den Hyphen
lokalisierte Oberflachenproteine fur die
Infektionsmechanismen des Pilzes von
Bedeutung sind.
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