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GruBwort

Sehr geehrte Damen und Herren,

auch in diesem Jahr wollen wir in unserem Jahresbericht mit Ihnen auf das Leben
und die Entwicklungen in unserem Institut zurlickschauen.

Inventur und Impulse

Wie schon in unserem Institutsnamen zum Ausdruck kommt, stehen wir fir Forschung und Entwick-
lungen in den Bereichen Bioanalytik und Bioprozessierung. Beide Themenkomplexe sind tragfahige
Saulen unserer Forschungsarbeit und ermdglichen uns, darauf neue Schwerpunkte zu setzen. Wir
haben im vergangenen Jahr Altbewahrtes auf den Prifstand gestellt und Neues auf seine Zukunftsfa-
higkeit hin geprift. Die entstandenen neuen Impulse haben wir aufgenommen und angefangen, sie
in das interdisziplinare Portfolio des Instituts zu integrieren. Wir danken unseren Kunden, Projektpart-
nern und langjdhrigen Wegbegleitern fiir den Zuspruch und die Unterstiitzung in diesem Prozess.

Eine tragende Gemeinschaft

Das Leben in unserem Institut ist aber zuallererst an die Menschen hier gebunden. Alles befindet sich
im Gleichgewicht und jede Veranderung auf der einen Seite hat unmittelbare Auswirkungen auf die
andere Seite. So haben wir Kollegen in den wohlverdienten Ruhestand verabschiedet. Eine Vielzahl
von Doktorandinnen und Doktoranden konnte ihre Graduierung abschlieBen. Andere Mitarbeitende
haben sich nach einiger Zeit umorientiert. Neben der Profilscharfung unserer Forschungsausrichtung
war die Zeit weiterhin von der SAP-Einflihrung gepragt, die allen Kolleginnen und Kollegen im Haus
viel abverlangte und manchmal auch Zweifel am eigentlichen Arbeitsauftrag aufkommen lieB. Wir
haben groBes Gllick, dass es uns gemeinsam gelungen ist, alles in Waage zu halten: Personell, durch
interne Umorientierungen und Neueinstellungen — durch das auBergewohnliche Engagement der
Verwaltung und durch ein hohes MaB an Flexibilitat, Einfallsreichtum und Kraftaufwand seitens

der wissenschaftlich-technischen Belegschaft und gemeinsam durch unermidlichen Einsatz. Daftir
mochte ich dem hoch motivierten IZI-BB-Team meinen aufrichtigen Dank aussprechen!

Offen fiir Neues

Wenn Sie weiterblattern, werden Sie auszugsweise Einblicke in unsere Forschungsthemen erhalten.
Ich bin Gberzeugt, dass sich daraus neue Ideen flir Innovationen und weitere spannende Kooperatio-
nen ergeben werden. Wir freuen uns darauf!

Optimistisch blicken wir in die Zukunft und auf die noch anstehenden Veranderungen. Bei Ihren
Besuchen in unserem Haus oder spatestens im nachsten Jahresbericht werden wir lhnen die Weiter-
entwicklung unseres Instituts vorstellen kénnen. Seien Sie uns jederzeit herzlich willkommen am

Fraunhofer IZI-BB.

Bleiben Sie uns verbunden. Ich wiinsche Ihnen viel Freude beim Lesen.

Dr. Eva Ehrentreich-Forster
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Fraunhofer -Zentrum fur
Digitale Diagnostik ZDD®

Digitalisierung in der
Gesundheitsversorgung

Das Fraunhofer-Zentrum fir Digitale Diagnostik ZDD® setzt sich die Aufgabe,
Kompetenzen, Technologien und Lésungen zu entwickeln, die Antworten fur die
diagnostischen Herausforderungen der Gesundheitsversorgung im landlichen
Raum finden. Das Zentrum bildet die gesamte »digital-diagnostische Wertschop-
fungskette« ab, welche mit einer dezentralen Erfassung bioanalytischer Daten
beginnt, Gber eine sichere und effiziente Datenkommunikation verflgt, und
schlieBlich zu einer intelligenten Dateninterpretation und medizinischen Entschei-
dungsunterstitzung fahrt.

Am Fraunhofer-Institut fur Zelltherapie und Immunologie, Institutsteil Bioana-
lytik und Bioprozesse des Fraunhofer-Instituts fir Zelltherapie und Immunologie
IZI-BB in Potsdam wird gemeinsam mit dem Fraunhofer-Institut fir Experimentel-
les Software Engineering IESE und dem Fraunhofer-Institut fur Zelltherapie und
Immunologie IZI eine institutsibergreifende Forschungsinfrastruktur  geschaf-
fen. Darlber hinaus hat das Fraunhofer-ZDD bei der Umsetzung von Kundenpro-
jekten Zugriff auf die Expertise des gesamten Fraunhofer-Netzwerks.

Mittel- und langfristig ist das Fraunhofer-ZDD ein Partner fir Industrie und
Gesundheitsversorgende, die entweder Einbindung patientennaher Diagnostik
in digitale Okosysteme oder auch ein diagnostisches Fundament fiir moderne
telemedizinische Versorgungsmodelle und digitale Gesundheitsanwendungen
beno6tigen. Darlber hinaus kann sich das Zentrum perspektivisch in Anwendungs-
feldern mit vergleichbaren Herausforderungen und Synergien etablieren. Dazu
gehoéren beispielsweise die Veterinarmedizin sowie die Nahrungsmittel- und
Umweltanalytik.

Der Geschaftsstellenleiter im Gesprach

Wie sehen Sie die aktuelle Situation des Gesundheitssystems?

Die Frage, in welche Richtung sich das Gesundheitssystem entwickeln wird, ist ja schon langer im Gesprach. Zurzeit habe ich
das Geflhl, dass wir uns in einer Phase befinden, in der die Nutzen von digitalen Technologien zwar allgegenwartig sind und
angenommen werden, die Vorbehalte im Gesundheitsbereich aber noch weitestgehend bestehen. Das Bundesministerium fiir
Gesundheit spricht sich fiir eine dezentrale und flachendeckende Versorgung bei gleichzeitig besserer gesundheitlicher Flrsorge
aus. Diesen Widerspruch muss man l6sen kénnen und wir versuchen
im Fraunhofer-ZDD genau dort anzusetzen.
Eine umfassende Gesundheitsvor- und -firsorge ist mit den
Folgen der demografischen Entwicklungen in einem Flachenland wie
Brandenburg zunehmend schwieriger zu realisieren und neue Ver-
sorgungsformen und -modelle missen gefunden werden. Die Digitale
Diagnostik bietet hierbei vielfaltige und umfassende Maoglichkeiten,
einer moglichen Gesundheitsunterversorgung im landlichen Raum
entgegenzuwirken. Durch die Zusammenlegung der Kompetenzen
der Kerninstitute verbinden sich Expertisen aus zuvor unterschied-
lichen Bereichen, die in der heutigen Zeit zusammengehdren. Dadurch
kédnnen umfassendere Losungsmaoglichkeiten angeboten werden.

Wie kann das Land Brandenburg vom Fraunhofer-Zentrum
fiir Digitale Diagnostik ZDD® profitieren?

Ganzheitliche Losungsansatze missen gefunden werden. Die Medizinbranche in der Hauptstadt-
region ist gut etabliert und hat letztendlich auch in der Hochzeit der Corona-Pandemie gezeigt,
dass digitalisierte Diagnostik, die Verarbeitungskapazitaten massiv erhoht und dabei die Reaktions-

zeit verringert. Dies lasst sich auf fast beliebig viele Bereiche der Gesundheitsversorgung ausweiten.

Eine unmittelbare Auswertung und Verfligbarmachung von Ergebnissen nach erfolgter Diagnose
bietet fur medizinische Entscheider in der Vorsorge und im Notfall, sowie der Nachsorge enorme
Vorteile. Eine umfassende Einbindung aller Daten in digitale Okosysteme ware hierbei das oberste
Ziel. Das Fraunhofer-ZDD kann dafir die Schnittstelle zwischen Diagnostikentwicklung, Datenaus-
wertung und Dateninterpretation abbilden und in jedem Bereich die passende Anwendung finden.
Dartber hinaus werden sich Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGAs) immer weiterentwickeln
und sich in Zukunft nicht hauptsachlich auf das reine , Self-Assessment” stiitzen konnen. Die
Qualitat von entscheidungsunterstitzenden Ergebnissen hangt maBgeblich von der Diagnostik ab,
sodass eine bioanalytische Datenerfassung in vielen Bereichen die Handlungsfahigkeit von DiGAs
starken und deren Anwendungsge-

biet sogar um ein Vielfaches erwei-

Dr. Ullrich Stein
Geschaftsstellenleiter

tern kann. Diagnostische Verfahren
sind vielfaltig zu realisieren und das
Fraunhofer-ZDD bietet den Akteuren
der digitalen Gesundheitsbranche
die Mdglichkeit ihre Losung mit vali-
dierten Messwerten zu bekraftigen.
Der Transfer zwischen Wissenschaft
und Industrie bildet eines der Kern-
ziele des Fraunhofer-ZDD.

Wie wird lhrer Meinung nach die Gesundheitsversorgung
in 10 Jahren aussehen und welchen Beitrag kann
das Fraunhofer-ZDD® leisten?

Fraunhofer-ZDD®

Ich hoffe, dass sich digitale Gesundheitsanwendungen immer weiter

etablieren und starker mit diagnostischen Tests verschmelzen werden. Die Moglichkeit, gewonnene Daten miteinander zu ver-
knUpfen, um sich Uber seinen Gesundheitszustand jederzeit im Klaren sein zu kénnen, ware eine groBe Bereicherung. Naturlich
geht das dem Einen oder Anderen zu weit, aber der Gang zum Arzt gehort oft nicht zu den Lieblingsbeschaftigungen. Wenn
man sich Zuhause krank flhlt und einen Test macht, der anzeigt, dass eine Grippe oder eine andere ansteckende Krankheit
vorliegt, dann bleibt man lieber im Bett. Hier kdnnten digital eingebundene Testmdglichkeiten einen enormen Vorteil liefern.
Aber auch Arztpraxen oder andere medizinische Gesundheitsversorger kénnen ihren Patient*innen durch digital verfligbare und
quervernetzte Datenabgleiche eine schnellere und sicherere Diagnose liefern. Die medizinischen Daten jeder Person liegen bereits
jetzt schon in Massen vor, missen aber immer wieder neu von Arzten rekonstruiert werden. Wenn dies zusammengefiihrt und
standig mit neuen diagnostischen Aussagen aktualisiert werden wiirde, kdnnte sich vieles in der Gesundheitsversorgung andern.



Laufende Projekte des Fraunhofer—ZDD®

Projekt »SODIAPH«

Digitalisierung von medizinischen Abldufen und deren kontinu-
ierliche Erfassung, Aktualisierung und Behandlung von Daten,
bei gleichzeitiger Sicherstellung der Durchgangigkeit und
Verfligbarkeit scheint eine schwerer zu bewaltigende Aufgabe
zu sein. Diese Frage wird im Projekt »SODIAPH« behandelt,
welches den Grad der Digitalisierung klinischer und ambulanter
Behandlungsstrukturen untersucht und identifiziert. In Zusam-
menarbeit mit Kliniken werden Patienten- und Patientinnen-
Pfade registriert und anonymisiert weitergeleitet, woraufhin
die Forschenden die DatenflUsse analysieren.

Ein zentrales Problem dabei ist, dass aufgrund fehlender
Schnittstellen die Datendurchgédngigkeit oft nicht gewahrleis-
tet ist. »Mangelnde Interoperabilitat in der Patientenversor-
gung gefahrdet Menschenleben. Es gibt eine ganze Reihe an
wissenschaftlichen Publikationen, die das belegen«, beschreibt
Michael Ochs vom Fraunhofer IESE die Problematik.

Um das Thema sowohl aus medizinischen als auch aus
technischen Gesichtspunkten betrachten zu kénnen, ist das
Projektteam interdisziplinar aufgestellt. Die Fraunhofer-Institute
1ZI, IPA und IESE blndeln hierfir ihre Kompetenzen in einem
interdisziplinaren Ansatz. Um eine bessere medizinische Ver-
sorgung zu gewahrleisten, darf eine digitale Krankenakte nicht
auf eingescannte Arztbriefe beschrankt sein — die Befunde und
Messergebnisse missen auch flr Maschinen lesbar sein. Dies
ist ein essenzieller Bestandteil, um beispielsweise in der Haus-
arztpraxis erhobene Blutwerte und/oder moderne diagnos-
tische Analysen aus externen Laboren, sowie Informationen
von Notdrzten in das System des Krankenhauses einpflegen zu
konnen.

Basierend auf der Analyse der DatenflUsse leitet das Projekt
»SODIAPH« Empfehlungen ab, wie die Interoperabilitat ver-
bessert und Datenbrlche vermieden werden kdnnen.

Projekt »KISMADI«

Das Projekt »KISMADI« beschaftigt sich ebenfalls mit der
Erhebung und Bereitstellung von Gesundheitsdaten. Das Ziel
ist eine individuelle und zielgerichtete Behandlung schlecht
heilender Wunden wie dem »Diabetischen FuB«. Die Entwick-
lung einer dezentrale Technologie- und Datenplattform soll
Wundmanagement sowohl in Kliniken als auch im hauslichen
Umfeld optimieren.

Das Herzstuick bildet eine intelligente Wundauflage oder
-manschette des Fraunhofer ISC, wobei mittels integrierter
Sensoren des Fraunhofer IZM der Wundzustand durchgan-
gig in-situ Uberwacht wird. Der innovative Wundverband
vom Fraunhofer-IZI-BB stellt ein keimarmes und ungestortes
Wundmilieu sicher, um die prazise Uberwachung zu ermég-
lichen und den Heilungsverlauf nicht zu beeintrachtigen. Die
so erhobenen Parameter werden Uber eine standardisierte
Schnittstelle des Fraunhofer FIT in ein medizinisches Manage-
mentsystem Ubertragen, wo sie flr die Diagnosestellung und

Projekt »Neighborhood
Diagnostics«

Um trotz des beschriebenen Arztemangels in léndlichen
Regionen gute medizinische Betreuung leisten zu kénnen,
arbeitet das Fraunhofer-ZDD im Projekt »Neighborhood
Diagnostics« an einem intelligenten digitalen Okosystem
flr medizinische Daten. Die Fraunhofer-Institute IESE, IZI,
IZI-BB und IFF sind an dem multimodalen Ansatz beteiligt.
Die erste Saule des digitalen Okosystems sollen automa-
tisierte Gesundheitsstationen sein: Statt zur weit entfernten

das Therapiemonitoring zur Verfligung stehen. Dr. Markus von
Nickisch-Rosenegk vom Fraunhofer I1ZI-BB erklart: »Angedacht
ist hierflir die Erzeugung eines auf K| basierenden Modells,
das die Auswertung der Daten automatisiert Gbernimmt.

Die Arztin hat das letzte Wort, wird aber in ihrer Entschei-
dung durch das Modell optimal unterstitzt«. Der Vorteil des
Systems: Es kann auch zu Hause implementiert werden und
ermoglicht es den Patienten so, selbst die erfassten Daten in
das Managementsystem zu Ubertragen.

Praxis fahren zu mussen, kdnnten Patienten daheim mithilfe
eines Kits ihre Probe nehmen und dann an der nahe gele-
genen Station abgeben. Je nach Anwendungsfall konnte
manche Probenentnahme sogar durch einen Roboter vor-
genommen werden und anschlieBend Probenvorbereitung
und diagnostische Tests selbststandig durchfiihren. »Man
kann sich das im Prinzip ein bisschen so vorstellen wie diese
kleinen Bankhauschen mit Geldautomaten und Konto-
auszugsdrucker, in dem aber keine Angestellten mehr vor
Ort sind«, erklart Simon Scherr vom Fraunhofer IESE.

Das zweite Standbein des Projekts sind Wearables, also
Gerate wie Smartwatches, die Gesundheitsparameter bspw.
den Puls erfassen, diese in das intelligente Okosystem Uber-
tragen und sie damit fir die medizinische Vorsorge nutzbar
machen. Das System kdnnte bei ungewdhnlichen Messwerten
warnen und Uber eine Schaltflache eine direkte Terminver-
einbarung in einer Arztpraxis ermdglichen oder aber auch
weiter eskalieren und ggf. eigenstandig den Notarzt rufen.
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Projekt »RespiVir«

Mithilfe neuartiger Schnelltests soll das Projekt »RespiVir« helfen, Pandemien
friher zu identifizieren und effizienter zu bekampfen. Wahrend der Covid 19
Pandemie hat sich gezeigt, dass Kontaktbeschrankungen und Quarantaneanord-
nungen ein wichtiges Mittel zur Eindammung von Ausbriichen sein kdnnen. Bisher
muss aber fur die Untersuchung der viralen Infektiositat auf aufwandige Zellkul-
turtests zurlckgegriffen werden, die als Grundlage fir eine zeitnahe Quarantane
ansteckender Personen grundsatzlich zu lange dauern.

Diese Lucke versucht das Projekt »RespiVir« mit einem neuen Testverfahren
zu schlieBen. »Ein Zellkulturtest dauert normalerweise 48 Stunden — wir wollen
mit unserem Test auf infektiose Erreger in etwa die Dauer einer PCR erreichen,
also eineinhalb Stunden oder sogar weniger«, erklart Dr. Thomas Grunwald
vom Fraunhofer IZI. Um geeignete Testparameter zu bestimmen, soll Kinstliche
Intelligenz bei der Entwicklung des neuartigen Schnelltests eingesetzt werden.
Dadurch soll sichergestellt werden, dass mdglichst viele Varianten des Virus detek-
tiert werden. Auch eine einfache Anpassung der Tests an neue Mutationen oder
andere Viren, wie beispielsweise Influenza, wird dadurch moglich.

Das Leistungszentrum
als Transfer-HUB

Seit 2017 fordert das Leistungszentrum »Integration biologischer und
physikalisch-chemischer Materialfunktionen« im Potsdam Science Park
den Schulterschluss der universitaren und auBeruniversitaren Forschung
mit der Wirtschaft.

Fraunhofer Leistungszentren verstehen sich als standort- und themenspezifische
Anlaufstellen fUr transferorientierte Kooperationen in einem Netzwerk aus Universita-
ten, Hochschulen/Fachhochschulen, auBeruniversitaren Forschungseinrichtungen und
Unternehmen. Koordiniert werden die Aktivitdten aus der gemeinsamen Geschaftsstelle
der beteiligten Fraunhofer-Institute, dem Fraunhofer-Institut fir Angewandte Polymer-
forschung IAP und dem Fraunhofer-Institut fur Zelltherapie und Immunologie, Institutsteil
Bioanalytik und Bioprozesse IZI-BB.

Der Themenschwerpunkt des Leistungszentrums in Potsdam-Golm liegt auf dem
Gebiet der Integration von Funktionalitaten in Werkstoffe/Materialen. Funktionsmateria-
lien gehdren zu den Schlisseltechnologien, weil sie Losungen fir die Herausforderungen
in Gesundheit, Transport, Energie, Kommunikation, Umwelt und Gesellschaft bieten.

Die Entwicklung ist komplex und basiert auf einem Wissensspektrum aus Chemie, Physik,
Biologie, Medizin und Ingenieurwissenschaften. Zur Gruppe der Funktionswerkstoffe
zahlen Materialien, die sich durch ihre elektrischen, magnetischen, akustischen, opti-
schen und biologischen Eigenschaften auszeichnen. Daflir werden die Kompetenzen der
Partner im Leistungszentrum gebindelt und neue Materialien, Verfahren oder Techno-
logien entwickelt, um die Effizienz von Herstellungsprozessen komplexer Produkte zu
erhéhen und neuartige Funktionen in Polymermaterialien zu integrieren. Hierflr bedarf
es den wechselseitigen Austausch zwischen Partnern aus Wissenschaft und Wirtschaft,
der im Rahmen von gemeinsamen FuE-Projekten in den Fraunhofer-Instituten und/oder
mit der Ankeruniversitat Potsdam, den Partneruniversitaten BTU-Cottbus und TH Wildau
sowie regionalen Unternehmen erfolgt. Des Weiteren werden themenspezifische Partner-
veranstaltungen mit Unternehmensvereinigungen durchgefiihrt und sukzessive erweitert
sowie Verwertungsworkshops und Transfersupport organisiert.

Um diese Vernetzungs-, Kooperations- und Assistenzaufgaben an den Schnittstellen
der Partner im Leistungszentrum nachhaltig gewahrleisten zu kénnen, lag der Schwer-
punkt in 2022 im Aufbau eines Mitarbeitenden-Pools aus studentischen Hilfskraften,
die im Bereich Marktrecherchen, Messesupport, Kommunikation und Veranstaltung
eingesetzt werden. Zur Gewahrleistung einer kontinuierlichen Besetzung mit geeigne-
ten Studierenden, die im Idealfall natur- und wirtschaftswissenschaftliches Verstandnis
mitbringen, wurde mit der Universitat Potsdam im Pilot-Modul »Transfer- und Innova-
tionsmanagement« kooperiert. Prototypen-Projekte aus dem Leistungszentrum wurden
hier als Fallbeispiele eingebracht, fir die Studierende aus unterschiedlichen Disziplinen
gemeinsam produktbezogene Transferkonzepte erarbeiteten.

Ab 2023 wird diese Personalstruktur die Akteure im Leistungszentrum gezielter unter-
stUtzen konnen. Neue FUE-Projekte werden sich auf aktuelle Bedarfe aus den Bereichen
Recycling, 3D-Druck, Sensorik und dem Querschnittsthema Kl beziehen.
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MIDARDI-D2P

Mikrofluidischer Nachweis von mikrobiellen Gemeinschaften und Antibiotikareaktionen bei
der Behandlung von diabetischen FuBgeschwuren — vom Demonstrator zum Prototyp

Diabetische FuBgeschwire (DFU) sind eine haufige und ernst-
hafte Komplikation im Zusammenhang mit Typ-2-Diabetes und
stellen daher sowohl in Europa als auch in Indien ein zuneh-
mendes Problem dar. Da infizierte Wunden eine angemessene
Antibiotikatherapie erfordern, ist die schnelle und genaue
Erkennung polymikrobieller Gemeinschaften in der Wundum-

gebung entscheidend flr eine angemessene Wundbehandlung.

Da im Standardbehandlungsschema fir DFU die Diagnostik pathogener
Stamme, sowie deren Antibiotikaresistenzen, Giber mikrobiologische
Verfahren mehrere Tage in Anspruch nimmt, erfolgt eine erste Behand-
lung je nach Wundbild vorwiegend mit einer Kombination verschiedener
Breitbandantibiotika. Diese unspezifische Therapie tragt jedoch zur
weiteren Bildung (multi)resistenter Keime bei. Im Projekt Midardi-D2P
wurde nun ein molekularbiologischer Test im Kartuschenformat ent-
wicklet. Das Projektkonsortium besteht aus akademischen (Fraunhofer
1Z1-BB, Fraunhofer ENAS, MAHE (Manipal University) und industriellen
(BiFlow Systems GmbH, Achira Labs Pvt. Ltd.) Partnern aus Deutschland
und Indien.

Basierend auf einer isothermalen Amplifikationsmethode und
DNA-Microarrays mit Sonden fir die relevanten Bakterienarten und
spezifische Resistenzgene kann der Nachweis in einem Lab-on-a-Chip-
Format durchgefiihrt werden. Die Auswahl relevanter Pathogene und
Virulenzfaktoren basierte auf einem Screening von Patientenproben
sowie veroffentlichten Pravalenz in Indien und Deutschland. Das System
ermoglicht einen schnellen (<1 Stunde) und genauen Nachweis verschie-
dener Bakterienarten und Antibiotikaresistenzgene aus Wundabstrichen.
Isothermale Amplifikationsmethoden sind eine rationelle, exponentielle
Amplitikationsmethode zur Identifizierung der Ziel-Nukleinsaurese-
guenzen, ohne dass ein externer Thermocycler erforderlich ist. Flr die
Amplitikation wird das LAMP-Verfahren genutzt, da es eine schnelle

Midardi Testsystem bestehend aus Reader
und mikrofluidischer Kartusche

DNA-Vervielfaltigung mit hoher Spezifitat und Effizienz ermaglicht.

Bei dieser Methode wird eine DNA-Polymerase mit 5'-3'-Polymerase-Aktivitat,
aber ohne 5'- 3’-Exonuklease-Aktivitat, und ein Satz von vier Primern verwen-
det, die insgesamt sechs verschiedene Sequenzen auf der Ziel-DNA erkennen.
Im Projekt werden entsprechende Sonden identifiziert, die fur die Zielbakte-
rienspezies einzigartig sind und die an die Ziel-LAMP-Amplikons binden, ohne
unspezifische Bindungen zu erzeugen.

Durch die Unabhangigkeit von einem Thermocycler kann das Gerat einer-
seits in vielen dezentralen medizinischen Versorgungseinrichtungen eingesetzt
werden und reduziert den Bedarf von zusatzlichem Instrumentarium und
auf speziell geschultes Personal angewiesen zu sein. Zusatzlich reduziert der
apparative Aufwand auch die Kosten pro Test — ein wichtiger Faktor fir eine
maogliche flachendeckende Versorgung in Indien und Deutschland. Das Test-
system soll Klinikern in Zukunft bei der Entscheidungsfindung fir eine schnelle
pathogen-spezifische Behandlung von DFU unterstitzen. Darlber hinaus kann
es ein besseres Verstandnis der zugrundeliegenden mikrobiellen Gemeinschaf-
ten ermdglichen und somit die Grundlage fur individuell abgestimmte Behand-
lungsschemata bilden.

Gemeinsame Experimente des Midardi-Konsortiums
an der Manipal University, Indien
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ALF-Test
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Zur Einddmmung der weltweiten Zunahme von Multiresistenzen

bei gramnegativen Bakterien ist ein sorgsamer und gezielter Ein-
satz der vorhandenen Antibiotika sehr wichtig. Insbesondere die als
Reserveantibiotika geltenden Carbapeneme sollten daher nur bei
schwerwiegenden Infektionen angewendet werden. Ein schneller,
kostengiinstiger und spezifischer Nachweis von Carbapenmasen
und deren verschieden Subtypen in Bakterien ist daher von groBem

gesellschaftlichem Interesse.

Die Zunahme von Mulitresistenzen bei
gramnegativen Bakterien ist ein welt-
weit drangendes Problem. Besonders
Resistenzen gegen die Antibiotika-
klasse der Carbapeneme stellen eine
Gefahr dar, da diese Medikamente
derzeit noch als Reserveantibiotika
zur Behandlung schwieriger Infektio-
nen genutzt werden. Die Zunahme
an Resistenzen gegen Carbapeneme
schrankt die Behandlungsmaoglich-
keiten bei derartigen Infektionen stark
ein'. Eine Carbapenemresistenz wird

haufig durch die Expression von Car-
bapenem-hydrolysierenden Enzymen
(Carbapenemasen) vermittelt. Ein
frihzeitiger und spezifischer Nachweis
dieser Enzyme wiirde Patient*Innen
zu einer angemesseneren Behandlung
verhelfen und zusatzlich die Ausbrei-
tung resistenter Keime eindammen.
Mit der Detektion von Carbapenema-
sen befasste sich das Projekt ALT-Test.
Ziel des Projektes war die Entwick-
lung Aptamer-basierter Lateral Flow
Tests fur den schnellen, zuverlassigen

Schematische Darstellung der zwei Aptamer- basierten Lateral Flow Formate (Strei-

fentests): Sandwich-Assay Format (links) und Kompetitives Assay Format (rechts).
© Sabrowski, W. and Wieser, S. Fraunhoer 1ZI-BB

und kostenglinstigen Nachweis von
Carbapenemasen. Aptamere sind
kurze, einzelstrangige DNA- oder RNA
Sequenzen, die aufgrund ihrer spezi-
fischen 3D Struktur mit hoher Affinitat
und Spezifitat an Zielmolekile binden
konnen. Aptamere werden in einem
mehrstufigen Verfahren generiert,
bestehend aus in vitro Selektion (SELEX
- Systematic Evolution of Ligands by
EXponential enrichment), Sequenzana-
lyse, sowie Aptamer-Charakterisierung
und Optimierung. Im Projekt ALF-Test
wurden unter anderem rekombinant
hergestellte, N-Terminal Polyhistidin
(His) markierte Carbapenemasen His-
KPC-2 und His-NDM-1 als Zielmolekile
in der Aptamerselektion eingesetzt.
Ein erster Selektionsansatz mit 14
Selektionsrunden, Uberwiegend mit
Negativ-Selektionen gegen verwandte
Zielmolekdle, flhrte nicht zu hoch-
affinen Carbapenemase-spezifischen
Aptameren, sondern vorwiegend zur
Identifikation eines hochaffinen Poly-
histidin-bindenden Aptamers2.

Ein neuer innovativer Selektions-
ansatz nutzte eine verkirzte Variante
des Polyhistidin-bindenden Aptamers

zur Maskierung der Polyhistidin-Mar-
kierung an den eingesetzten Ziel-
molekUlen, um die Selektion weiterer
Polyhistidin-bindender Aptamere zu
verhindern und die Selektion von Car-
bapenemase-spezifischen Aptameren
zu ermdglichen. Auf diese Weise wurde
die Selektion von KPC-2-bindenden
Aptameren, sowie eines ersten spezi-
fisch an NDM-1 bindenden DNA Apta-
mers erm0glicht2. Mithilfe der Carba-
penemase-bindenden Aptamere gelang
es unserem Kooperationspartner nal
von minden GmbH einen Sandwich-
typ Lateral Flow Test fir den Nachweis
von KPC-2, sowie einen kompetitiven
Lateral Flow Test fir den Nachweis von
NDM-1 zu entwickeln (Schematische
Darstellung). FUr letzteren konnte sogar
der Nachweis von NDM-1 in einer
NDM-1 exprimierenden Bakterienkultur
erfolgreich gezeigt werden.

Neben dem Einsatz in einer Apta-
merselektion kann das Polyhistidin-
bindende Aptamer zuklnftig auch in
weiteren Anwendungen, wie z.B. der
schonenden Reinigung von rekombi-
nant exprimierten Proteinen aus Zell-
Lysaten, eingesetzt werden.

Buchempfehlung
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Gene-V Protein (G5P),
Dimer aus verschiedenen
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ProtRadDam

Strahlungsschaden an
Nucleoproteinfilamenten

Das Hauptziel des Projektes ProtRadDam ist die Quantifizierung und Charak-
terisierung von Strahlungsschaden an DNA-Protein-Komplexen (so genann-
ten Nucleoproteinfilamenten). Die zu untersuchenden Komplexe bestehen
in diesem Fall aus einzelstrangiger DNA und Proteinen, die als Einzelstrang
DNA-bindende Proteine bezeichnet werden. Mit verschiedensten Metho-
den werden die durch ionisierende Strahlung versursachten Schaden an den
Biomolekllen detektiert, um vertieftes Wissen lGber diese (gesundheitlich)

relevanten Bioprozesse zu erlagen.

Einzelstrang DNA-bindende
Proteine

Einzelstrang DNA-bindende Proteine, wie
die hier untersuchten Proteine Gene-V-Pro-
tein (G5P) und human mitochondrial single-
stranded DNA-binding protein (hmtSSB),
spielen eine entscheidende Rolle bei der
Aufrechterhaltung der DNA, insbesondere
wahrend der DNA-Replikation, -Rekombi-
nation und -Reparatur. Einzelstrang DNA
ist sehr viel empfindlicher gegenlber Strah-
lungsschaden als Doppelstrang DNA und
nur wenig ist Uber die Effekte von ionisie-
render Strahlung auf Einzelstrang DNA oder
deren Komplexe mit Proteinen bekannt.
Welche Schaden entstehen an den Bio-
molekilen konkret und wie beeinflussen
diese die Aktivitat der Proteine, die fur

die Reparaturmechanismen der empfind-
lichen DNA verantwortlich sind? Wie wird
die DNA durch die Proteinbindung unter
Stahleneinwirkung beeinflusst und welche
Schutzmechanismen sind denkbar? Diese
Fragen gilt es im vorliegenden DFG-finan-
zierten Projekt zu beantworten.

Das ProtRadDAM Projekt:

Das Hauptziel des Projektes ProtRadDam ist
die Quantifizierung und Charakterisierung
von Strahlungsschaden an DNA-Protein-
Komplexen - so genannten Nucleopro-
teinfilamenten. Die Struktur der DNA-
Protein-Komplexe und die spezifschen
Wechselwirkungen zwischen DNA und Pro-
tein haben einen direkten Einfluss auf die
Strahlungsschaden. So kann die Proteinbin-
dung zur Streckung oder Verdichtung der
DNA fUhren oder daflrr sorgen, dass defi-
nierte Bereiche der DNA oder der Proteine
selbst exponiert oder abgeschirmt werden.
Die dabei entstehenden Veranderungen in
der I6sungsmittelzugdnglichen Oberflache
der Biomolekile und in der elektronischen
Struktur der verschiedenen DNA-Unter-
gruppen sind relevant fir die moglichen
Effekte der ionisierenden Strahlung. Die
physiko-chemischen Eigenschaften der
DNA sind untrennbar mit den Schadensaus-
beuten von aktiven, sekundéaren Teilchen
wie Hydroxylradikalen, vorhydratisierten
und niederenergetischen Elektronen und
ihren zugrundeliegenden schadigenden
Wegen verbunden. Diese aktiven Teilchen
entstehen z.B. wahrend der Radiolyse von
Wassermolekdlen nach Einwirkung von
ionisierender Strahlung und sorgen neben
den direkten Effekten der Strahlung zu
indirekten weiteren Schadigungen.

Messaufbau basierend auf einem automatisierten
Fluoreszenzmikroskop, einem optischen Sauer-
stoffmesssystem und fluidischen Chips zur Analyse
des Sauerstoffverbrauchs von Zellmodellen in

Echtzeit.

TumOC

Kolonkarzinom-Organoid-on-Chip zur
Aufklarung der Wirkungseffizienz von
Krebsmedikamenten mittels Echtzeit-
messungen der Zellvitalitat

Kolorektale Karzinome gehdéren zu den
haufigsten malignen Tumoren. Zudem
verlauft die Erkrankung aufgrund der
hohen Metastasierungsrate meist
unheilbar, so dass verbesserte Thera-
pien benotigt werden. Trotz umfang-
reicher Forschung und Einsatz von Tier-
versuchen sind die Zulassungszahlen
fr neue Wirkstoffe in der Onkologie
im Vergleich zu anderen medizinischen
Fachbereichen unterdurchschnittlich.
Nur etwa 5 % der Therapeutika in
Phase | erhalten im Verlauf des Verfah-
rens eine Zulassung. Um die Anzahl der
Tierversuche, die durch diese verlan-
gerte Entwicklungszeit der Praparate
verursacht wird, zu reduzieren, konnen
beispielweise physiologisch relevante in-vitro-Tumormodelle eingesetzt werden.

Gemeinsam mit unserem Kooperationspartner CELLphenomics entwickeln wir
einen Kolonkarzinom-Organoid-on-Chip als Alternative zum Tiermodell im Kon-
text der praklinischen Wirkstoffentwicklung und der personalisierten Onkologie.
Unser System (TumOC) ermdglicht a) die physiologische Langzeit-Kultivierung

der Organoide, b) die dynamischen Behandlungen und c) die Messungen der
Zellatmung in Echtzeit. Dadurch sind wir in der Lage, die Wirkungseffizienz von
Krebsmedikamenten mittels Echtzeitmessungen der Zellvitalitat aufzuklaren. Durch
die simultanen Messungen der Tumorheterogenitat in Kombination mit Repeated-
dose-Experimenten mittels einer Kaskade unterschied-

licher Zytostatika erlaubt unser TumOC-System die ein-

drucksvolle Maéglichkeit, die Wirkungsweise individueller

Kombinationstherapien zu testen und folglich prathera-

peutisch vorherzusagen.
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Publikationshighlights



Immulox

Schnelle Synthese von
Immuntoxinen in
zellfreien E. coli- und
CHO-Systemen

Zellfrei hergestelltes sfGFP (superfolder green
fluorescent protein). Bei der Entwicklung
neuer zellfreier Systeme dient das
fluoreszierende Protein hdufig als Referenz
fir die Translationseffizienz.

Millionen von Menschen sterben jedes Jahr an
Krebs. Rekombinante Immuntoxine (RITs) sind
effektive, zielgerichtete Krebstherapeutika,
die sich zunehmend in der klinischen Anwen-
dung durchsetzen. Es handelt sich dabei um
Fusionsproteine bestehend aus einer Targe-
ting-, Linker- und Toxindomane. Die Targeting-
Domane vermittelt die Lokalisation des RIT zu
den Krebszellen und die Toxindomane fihrt zu
deren spezifischer Abtdtung. Bisher werden
RITs zellbasiert in Escherichia coli hergestellt
und aus sogenannten unléslichen Inclusion
Bodles (IBs) aufgereinigt, solubilisiert und neu
gefaltet. Dieser Prozess ist zeitaufwandig, arbeitsintensiv und
ineffizient. Im Besonderen ist wahrend des Entwicklungsprozesses
eines RIT haufig eine wiederholte Sequenzoptimierung erforder-
lich. Die Solubilisierung und Neufaltung von RITs aus IBs limitiert
diesen Prozess und erschwert damit deren Entwicklung immens. In
unserem Publikationshighlight zeigen wir erstmals die schnelle und
einfache Herstellung sowie in vitro Testung eines RIT basierend auf
Pseudomonas-Exotoxin A und einem anti-CD7 Antikdrperfragment
in zellfreien Systemen basierend auf Escherichia coli (BL21 star)
und Chinese hamster ovary (CHO)-Zellen. Das E. coli-System wurde
gewahlt, da es von allen zellfreien Systemen die hochste Produkti-
vitat zeigt. Zusatzlich wurde das zellfreie CHO-System eingesetzt,
um ein eukaryotisches und damit Endotoxin-freies Alternativ-Sys-
tem zu etablieren.

Bei der Faltung einer Polypeptidkette treten mitunter eine
Reihe von Problemen auf und nicht in allen Féllen kann ein Protein

ohne die Mithilfe anderer Proteine, wie z. B. Chaperone, korrekt gefaltet
werden. Chaperone sind Proteine, die bei der Faltung oder auch Entfal-
tung von Proteinen sowie Proteinkomplexen helfen. Aus diesem Grund
wurde am Fraunhofer 1ZI-BB ein mit Chaperonen supplementiertes E.
coli-System entwickelt und untersucht, mit welcher Chaperon-Kom-
bination (z.B. GroEL/GroES (ELS), DnaK/Dnal/GrpE (KJE) oder Trigger
Factor (TF)) die hdchsten Ausbeuten an 16slichem, aktiven RIT hergestellt
werden konnen. Unsere Daten zeigen, dass im zellfreien E. coli-System
ohne Chaperone weniger als 20 % des synthetisierten RIT in |6slicher
Form hergestellt werden. Im Gegensatz dazu fihrt die Supplementierung
mit Chaperonen zu einer 2,5- bis 8-fachen Steigerung der Ausbeute an
|6slichem RIT.
Das im zellfreien E. coli und CHO-System hergestellte RIT bindet effizi-
ent das Antigen CD7 und zeigt eine hohe Zytotoxizitdt gegen CD7-positi-
ve Zellen, wahrend CD7-negative Zellen nicht beein-
trachtigt werden. Die Antikdrper-Domane, sowie die
Toxin-Domane alleine zeigen keine Zytotoxizitat. Auf
Grund des gewahlten Targets CD7 hat das entwickelte
RIT mehrere potenzielle klinische Indikationen ftir B-
und T-Zell-assoziierte lymphatische Erkrankungen.

Unsere Proof-of-Concept-Studie zeigt die Mdglich-
keit der zellfreien Herstellung und Testung von RITs in
E.coli- und CHO-Zellfrei-Systemen in einem zeiteffi-
zienten Workflow ohne die Notwendigkeit die RITS
vor ihrer Testung zu reinigen. Wir erwarten, dass die
Technologie der zellfreien Proteinsynthese die praklini-
sche Forschung und Entwicklung von RITs beschleuni-
gen wird.

Schematische Darstellung der zellfreien Synthese von RITs und Ergebnisse der

funktionellen Charakterisierung von Zelltoxizitdt und Antigenbindung.
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ABBA

Aptamer-basierte Biomarker Assay
Entwicklungen zur Fruherkennung
von Harnblasenkarzinomen

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist Krebs nach Herz-Kreislauf-
Erkrankungen weltweit die zweithaufigste Todesursache. Eine frihzeitige
Diagnose, sowie Diagnostik zur Vor- und Nachsorge verbessert die Behand-
lung von Patient*Innen und deren Uberlebenschancen. Harnblasenkrebs, als
Krebs der spateren Lebensjahre, wird gerade aufgrund der demografischen
Entwicklung immer haufiger diagnostiziert, so dass schnelle und zuverlass-
liche Nachweis-Systeme fiir Krebs-spezifische Biomarker immer mehr an
Bedeutung gewinnen, auch um die Notwendigkeit von teuren Folgeuntersu-
chungen, wie u.a. schmerzhafte und aufwendige Biopsien, bei Patient*Innen
zu untermauern bzw. erforderlich zu machen.

Schematische Darstellung der verschiedenen
Sandwich Assay Varianten mit Aptameren.
Ein spezifisches Aptamer, welches auf einer
Mikrotiterplatte immobilisiert wurde, bindet
die Urokinase. Diese wird durch Bindung (a)
eines weiteren spezifischen Aptamers oder

(b) eines spezifischen Antikérpers Antikérper

nachgewiesen.
In einer weiteren Assay Variante (c) wird die

Urokinase mittels immobilisiertem Antikérper

gebunden und durch Bindung eines spezifi-
schen Aptamers nachgewiesen.

Entwicklung eines innovativen Mikrotiterplatten Assays
basierend auf Aptameren fiir die Diagnose von Harnblasenkrebs

Blasenkrebs ist die dritthaufigste Krebs-
erkrankung bei Mannern mit ca. 23.000
Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland.
Bei Frauen wurden im Jahr 2018 ca. 7.500
Diagnosen von Blasenkrebs gestellt!. Die
bisherige Diagnostik mittels Blasenspiege-
lung oder Urinzytologie ist zum Teil invasiv,
aufwendig und mit hohen Kosten verbun-
den. Im Projekt ,ABBA - Aptamer-basier-
te Biomarker Assay Entwicklungen zur
Friherkennung von Harnblasenkarzinom”
sollte ein nicht-invasiver, kostengunstiger
und innovativer Test entwickelt werden.
Dieser Test soll es ermoglichen, Biomarker
fUr Harnblasenkarzinome mittels Aptame-
ren im Urin nachzuweisen. Eine friihe Dia-
gnose ist in Krebserkrankungen entschei-
dend fUr die Behandlungsaussichten und
Heilungschancen. Daher soll der Test zum
einen fur die Erstdiagnose, als auch im
Screening bei der Krebsvor- und nachsorge
eingesetzt werden, um dem Arzt, sowie
den Patienten die Diagnose zu erleichtern.
Aptamere sind kurze, einzelstrangige DNA-
oder RNA-Molekdile, die aufgrund ihrer
dreidimensionalen Struktur spezifisch und
mit hoher Affinitat an ihre Zielmolekile
binden. Sie sind kostenglinstig herzustellen
und einfach chemisch zu modifizieren und
werden daher als alternative Erkennungs-
molekule fir analytische, diagnostische,
sowie therapeutische Methoden erforscht
und angewendet.

Urokinase ist einer dieser Biomarker, der
fur Harnblasenkarzinome (sowie anderen
Krebserkrankungen) diskutiert wird. Er
dient als potentieller Biomarker fir die Pro-
gnose und Diagnose von Krebserkrankun-
gen und wird zudem durch seine Funktion
in der Tumorentwicklung als potentielles
Zielmolekll in der Therapie gehandelt.

In diesem Projekt ist es gelungen, hoch-
affine und spezifische Aptamere gegen die
humane Urokinase zu generieren. Ebenfalls
konnte ein potentieller therapeutischer
Nutzen dieser Aptamere mittels in vitro
Experimenten nachgewiesen werden.
Aufgrund der unterschiedlichen Binde-
stellen der Aptamere wurde ein innovativer
Mikrotiterplatten-basierter Sandwich-
Assay zum Urokinase Nachweis fir den
Laborgebrauch entwickelt, der Urokinase
auch in Urinproben spezifisch detektiert.
Somit wurde flr diese Aptamere der
therapeutische und analytische Nutzen
nachgewiesen. Die Forschungsergebnisse
wurden fur weitere industrielle Anwen-
dungen patentiert und zusatzliche in zwei
wissenschaftlichen Open Access Journalen
veroffentlicht: Einerseits die Generierung
und funktionelle Charakterisierung der
Aptamere fir den therapeutischen Ein-
satz? und andererseits die Entwicklung

der Aptamer-basierten Mikrotiterplatten-
Assays fur den Laborgebrauch3.

Kontakt

Dr. Marcus Menger
Arbeitsgruppenleiter

Funktionelle
Nukleinsauren — Aptamere
Tel: +49 33158187-316

marcus.menger@
izi-bb.fraunhofer.de

Forderung

Ministerium fir Wissenschaft,
Forschung und Kultur (MWFK)
des Landes Brandenburg

1 Erdmann, Friederike, et al. »Krebs
in Deutschland fur 2017/2018.«
(2021).

2 Dreymann, Nico, et al. »Inhibition
of human urokinase-type plasmi-
nogen activator (UPA) enzyme acti-
vity and receptor binding by DNA
aptamers as potential therapeutics
through binding to the different
forms of uPA.« International Journal
of Molecular Sciences 23.9 (2022):
4890.

DOl 10.3390/ijms23094890

2 Dreymann, Nico, et al. »Aptamer-
Based Sandwich Assay Formats for
Detection and Discrimination of
Human High-and Low-Molecular-
Weight uPA for Cancer Prognosis
and Diagnosis.« Cancers 14.21

DOI 10.3390/cancers14215222

(2022): 5222.



https://doi.org/10.3390/ijms23094890
https://doi.org/10.3390/cancers14215222 (2022): 5222.
https://doi.org/10.3390/cancers14215222 (2022): 5222.
mailto:marcus.menger%40%20izi-bb.fraunhofer.de?subject=
mailto:marcus.menger%40%20izi-bb.fraunhofer.de?subject=
https://www.izi-bb.fraunhofer.de/de/EFRE-foerderung/abba.html

ProtRadDam

Schutz vor ionisierender Strahlung von
Einzelstrang DNA-bindenden Proteinen
am Beispiel von G5P

In der ersten Publikation des Projektes ProtRadDam wurde ein
neuer Ansatz zur Verlangerung der moglichen ungestorten
Bestrahlungszeit wahrend der Kleinwinkel-Rontgenstreuung
(SAXS) der DNA-bindenden Proteine etabliert.

In diesem Experiment wurde das Fangermolekdl (s.g. Sca-
venger) und Cosolut Ectoin zum Schutz des Proteins G5P vor
Radikalen, die wahrend einer Strahlenexposition entstehen, ein-
gesetzt. Dabei wurden die strahlungsinduzierten Veranderungen
von G5P wahrend Bio-SAXS-Messungen Uberwacht und die
resultierende Energie-Schadigungs-Relation aus mikrodosimetri-
schen Berechnungen durch Monte-Carlo-basierten Partikelstreu-
simulationen mit TOPAS/Geant4 bestimmt. Die durchschnittliche
Energiedeposition von reinem G5P (4mg/mL) lag bei E1/2 =7
+/- 5 eV, wahrend in Gegenwart von Ectoin eine dreifach hohere
Energiedeposition erforderlich war, um das gleiche Schadensni-
veau zu erreichen. Dies weist darauf hin, dass Ectoin die mogliche
Expositionszeit erhoht, in dem es mit reaktiven Spezies in wass-
riger Losung interagiert, bevor eine Strahlenschadigung von G5P
beobachtet wird. Dartber hinaus verschob sich die vorherrschen-
de Schadensart von der G5P-Aggregation in reinen Losungen
hin zu einer G5P-Fragmentierung flr Lsungen, die Ectoin als
Cosolut enthielten. Dies kdnnte mit dem bevorzugten Ausschluss
des Cosoluts von der Proteinoberflache zusammenhangen. Damit
wurde gezeigt, dass Ectoin in zukinftigen Studien eine Mdglich-
keit bietet, die Strukturbestimmung von Proteinen Uber Bio-SAXS
zu verbessern und somit als Schutz fiir DNA-bindende Proteine
vor ionisierender Strahlung verwendet werden kann.

Schematische Darstellung
der bioSAXS Messung des
Einzelstrang DNA-bindenden
Proteins G5P in Gegenwart
von Ectoin
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Malgeschneiderte Lysate fur
die Herstellung von Proteinen
mit besonderen Anforderungen

Brightfield Fluorescence

HPRT1

C120rf35

Stabile Expression von grin fluoreszierenden GFP in CHO-Zellklonpools
basierend auf stabiler Integration der GFP-Expressionskassette in den
Genort HPRT1 und C120rf35.

Overlay

Die Produktion von Proteinen ist ein
wichtiger Baustein zur Aufklarung

der grundlegenden biochemischen
Eigenschaften von Zellen und bildet
die Grundlage fir verschiedene
industrielle Anwendungen. Daher ist
die weitere Entwicklung geeigneter
Produktionssysteme von besonde-
rem Interesse. Zellbasierte Systeme
werden haufig genutzt, um Fragen
der Grundlagenforschung zu klaren
und den Bedarf an biotechnologisch
relevanten Proteinen, z. B. als Targets
fir Medikamente, zu decken. Eine
Uberexpression von pharmazeutischen
Proteinen, einschlieBlich Membran-
proteinen, kann zu einer verminderten
Lebensfahigkeit und einem vermin-
derten Wachstum der Zellen fihren,
wodurch diese Systeme flr weitere
Anwendungen eingeschrankt werden.
Ein alternatives Produktionssystem,
das auf translatorisch aktiven Zellly-
saten basiert, bietet zusatzlich den
Vorteil, Proteine wie Toxine und Mem-
branproteine herzustellen, die das

Zellwachstum und die Lebensfahigkeit
negativ beeinflussen kénnen. Das
zellfreie System kann weiter verbessert
werden, indem Helfer-Proteine direkt
in den Wirtszelllinien Gberexprimiert
werden, die fir die Herstellung des
Zelllysats verwendet werden. Ziel der
zum Patent beantragten Technologie
ist es, CHO-Zellen (Chinese Hamster
Ovary cells) individuell zu verandern,
ohne die Translationsaktivitat des
resultierenden maBgeschneiderten
Zelllysats fur die zellfreie Proteinsyn-
these zu beeintrachtigen. Dazu wurde
anhand des griin fluoreszierenden
Proteins (GFP) als Reporterprotein ein
geeigneter Genort im CHO-Genom
identifiziert, der eine stabile Expres-
sion von gewlinschten Helferproteinen
sicherstellt (siehe Abbildung). Die
neuartige Technologie eignet sich um
diverse Proteinklassen in eukaryoti-
sche Zelllinien zu exprimieren und
maBgeschneiderte Zelllysate fir die
Zellfreie Proteinsynthese zur Verfu-
gung zu stellen.

Kontakt

Dr. Anne Zemella,
Arbeitsgruppenleiterin (acting)
Zellfreie Proteinsynthese

Tel. +49 331 58187-332,
anne.zemella@

izi-bb.fraunhofer.de

Dipl.-Ing. Doreen Wistenhagen
Arbeitsgruppenleiterin
Eukaryotische Lysate

Tel. +49 331 58187-322

doreen.wuestenhagen@
izi-bb.fraunhofer.de

Forderung

Bundesministerium far Bildung und
Forschung (BMBF)

EP4130254 A1

WO023012059 A1

Link zum Thema


mailto:anne.zemella%40%20izi-bb.fraunhofer.de?subject=
mailto:anne.zemella%40%20izi-bb.fraunhofer.de?subject=
mailto:doreen.wuestenhagen%40%20izi-bb.fraunhofer.de?subject=
mailto:doreen.wuestenhagen%40%20izi-bb.fraunhofer.de?subject=
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmolb.2022.832379/full

Der Fraunhofer-Verbund

Gesundheit

Die Gesundheitsforschung gehért zu den facetten-
reichsten Innovationsfeldern der Zukunft. Intelligente
Neuerungen werden einen maBgeblichen Beitrag fur
die bezahlbare Gesundheit und zur gesellschaftlichen
Zukunftssicherung leisten mussen.

Der Fraunhofer-Verbund Gesundheit vereint sechs
Fraunhofer-Institute und eine Fraunhofer-Einrichtung
unter dem Dach der Gesundheitsforschung. Durch das
hohe MaB an Interdisziplinaritdt innerhalb des Ver-
bunds entlang der vier groBen Themenfelder — Data,
Devices, Diagnostics, Drugs — ist es moglich, zukunfts-
weisende Innovationen zu adressieren und einen
erkennbaren Mehrwert flr die Gesundheitsforschung
und die Patienten zu erzielen.

Beteiligte Institute und Einrichtungen:

Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische Technik IBMT

m Fraunhofer-Einrichtung fur Individualisierte
und Zellbasierte Medizintechnik IMTE

® Fraunhofer-Institut flr Toxikologie
und Experimentelle Medizin ITEM

®  Fraunhofer-Institut fir Translationale Medizin
und Pharmakologie ITMP

® Fraunhofer-Institut fir Immunologie und Zelltherapie I1ZI

m Fraunhofer-Institut flr Zelltherapie und Immunologie,
Institutsteil Bioanalytik und Bioprozesse IZI-BB

® Fraunhofer-Institut fr Digitale Medizin MEVIS

Drugs

Diagnostics

Devices

~\

Data

Das Fraunhofer 4D-Modell

Die 4D’s stehen bei Fraunhofer fur die Verknipfung der
unterschiedlichen Kompetenzen im Bereich der Gesundheits-
forschung: »Drugs«, »Diagnostics«, »Devices« und »Data«.
Dabei werden Kompetenzen der Institute geblindelt und
systematisch kosteneffektive Losungsansatze flr verschiedens-
te Problemstellungen in der Gesundheitsversorgung entwickelt.
Die Transdisziplinaritat spielt dabei zukinftig als wesentlicher
Innovationstreiber eine Schlisselrolle, da Arzt:innen immer
enger und systematischer mit Experten:innen anderer Diszi-
plinen wie z. B. Ingenieur:innen, Naturwissenschaftler:innen
und Informatiker:innen/Mathematiker:innen zusammenarbei-
ten mussen. Voraussetzung hierfir ist, dass alle Disziplinen
gemeinsam die Vision einer individualisierten und dennoch
bezahlbaren HighTech-Medizin vorantreiben.

Zu den groBten volkswirtschaftlichen Herausforderungen
der kommenden Jahrzehnte gehdren die stetig steigenden
Kosten im Gesundheitswesen, die sich aufgrund der demo-
graphischen Entwicklung bereits heute deutlich abzeichnen.
Eine wirksame Begrenzung der Gesundheitsausgaben erfor-
dert dabei nicht nur ein besseres medizinisches Verstandnis
der grundlegenden Krankheitsursachen, sondern vor allem
auch technologiegetriebene Innovationen fir effektive Pra-
vention, Diagnostik, Therapie und Versorgung. Die Entwick-
lung moderner und gleichzeitig kostenintelligenter Verfahren
im Gesundheitswesen wird haufig erst durch Innovationen
ermoglicht, die an den Schnittstellen der wissenschaftlichen
Disziplinen entstehen.

Mithilfe neuer Kooperationsformate werden deshalb geeig-
nete Plattformen zur Translation neuer Ideen in der Anwen-
dung geschaffen, in denen Wirtschaft und Wissenschaft
organisations- und disziplinibergreifend zusammenarbeiten.
Das Fraunhofer 4D-Modell verbindet dabei transdisziplinar das
Kompetenzportfolio unterschiedlicher Fraunhofer-Institute,
um die groBen Forschungsfelder der Gesundheitsbranche zu
bearbeiten.

www.gesundheit.fraunhofer.de
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Die Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist die weltweit fihren-
de Organisation fir anwendungsorientierte Forschung. Mit ihrer Fokussie-
rung auf zukunftsrelevante Schlisseltechnologien sowie auf die Verwer-
tung der Ergebnisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie eine zentrale Rolle
im Innovationsprozess. Sie ist Wegweiser und Impulsgeber fur innovative
Entwicklungen und wissenschaftliche Exzellenz. Mit inspirierenden Ideen
und nachhaltigen wissenschaftlich-technologischen Lésungen férdert die

Wissenschaftlicher
Beirat

Wir danken dem Beirat
fur sein Engagement.

Der Beirat wirkt als externer Fachbeirat in strategischen

Fragen fur die Institutsleitung und die Fraunhofer-Gesellschaft.
Er setzt sich aus Vertretern aus Industrie und Forschung, als
auch von Behorden, Ministerien und Forderorganisationen

Fraunhofer-Gesellschaft Wissenschaft und Wirtschaft und wirkt mit an der
Gestaltung unserer Gesellschaft und unserer Zukunft.
Interdisziplindre Forschungsteams der Fraunhofer-Gesellschaft setzen

Schon
gewusst?

Namensgeber der als gemeinnltzig anerkannten
Fraunhofer-Gesellschaft ist der Miinchner Gelehrte
Joseph von Fraunhofer (1787-1826). Er war als
Forscher, Erfinder und Unternehmer gleicherma-
Ben erfolgreich.

gemeinsam mit Vertragspartnern aus Wirtschaft und &ffentlicher Hand
origindre Ideen in Innovationen um, koordinieren und realisieren system-
relevante, forschungspolitische Schllsselprojekte und starken mit wer-
te-orientierter Wertschopfung die deutsche und europaische Wirtschaft.
Internationale Kooperationen mit exzellenten Forschungspartnern und
Unternehmen weltweit sorgen flr einen direkten Austausch mit den ein-
flussreichsten Wissenschafts- und Wirtschaftsraumen.

Die 1949 gegrlindete Organisation betreibt in Deutschland derzeit 76
Institute und Forschungseinrichtungen. Rund 30 000 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter, Uberwiegend mit natur- oder ingenieur-wissenschaftlicher
Ausbildung, erarbeiten das jahrliche Forschungsvolumen von 2,9 Milliarden
Euro. Davon fallen 2,5 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertrags-
forschung. Rund zwei Drittel davon erwirtschaftet Fraunhofer mit Auftra-
gen aus der Industrie und mit 6ffentlich finanzierten Forschungsprojekten.
Rund ein Drittel steuern Bund und Lander als Grundfinanzierung bei, damit
die Institute schon heute Problemldsungen entwickeln kénnen, die in eini-
gen Jahren flr Wirtschaft und Gesellschaft entscheidend wichtig werden.

Die Wirkung der angewandten Forschung geht weit Uber den direk-
ten Nutzen flr die Auftraggeber hinaus: Fraunhofer-Institute starken die
Leistungsfahigkeit der Unternehmen, verbessern die Akzeptanz moderner
Technik in der Gesellschaft und sorgen fir die Aus- und Weiterbildung des
dringend bendtigten wissenschaftlich-technischen Nachwuchses.

Hochmotivierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter auf dem Stand der
aktuellen Spitzenforschung stellen fir uns als Wissenschaftsorganisation
den wichtigsten Erfolgsfaktor dar. Fraunhofer bietet daher die Mdglichkeit
zum selbststandigen, gestaltenden und zugleich zielorientierten Arbeiten
und somit zur fachlichen und persénlichen Entwicklung, die zu anspruchs-
vollen Positionen in den Instituten, an Hochschulen, in Wirtschaft und
Gesellschaft befahigt. Studierenden erdffnen sich aufgrund der praxisna-
hen Ausbildung und des friihzeitigen Kontakts mit Auftraggebern hervor-
ragende Einstiegs- und Entwicklungschancen in Unternehmen.

zusammen.

Das Gremium trifft sich zweimal im Jahr und bewertet die
Leistung und das Erscheinungsbild des Fraunhofer IZI-BB.

Mitglieder des Beirats:

m  Prof. Dr. Ria BaumgraB,
Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin

m Steffen Weber, Ministerium fir Wissenschaft,
Forschung und Kultur (MWFK), Land Brandenburg

m Prof. Dr. Andreas Fery,
Leibniz-Instituts flr Polymerforschung, Dresden

m  Prof. Dr. med. Martin Heinze,
Universitatsklinikum der Medizinischen
Hochschule Brandenburg

m  Prof. Dr. Barbara Hohle,
Universitat Potsdam

m  Prof. Dr. med. Rudolf Tauber,
Charité-Universitatsmedizin Berlin

= Stefan Bauer,
Wirtschaftsférderung Land Brandenburg GmbH (WFBB)

= Dr. Jorg Ziegler,
Novartis Pharma GmbH
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Adressen
Potsdam Science Park

Der Potsdam Science Park ist der gré3te und am schnellsten
wachsende Forschungs- und Innovationsstandort in Branden-
burg. Exzellente wissenschaftliche Einrichtungen und Unterneh-
men arbeiten hier eng miteinander in griiner Umgebung.

Das Forschungsareal ist ein lebendiger Ort des Wissens und
bietet ein inspirierendes Umfeld fir alle, die hier forschen,
studieren, griinden oder investieren wollen. Von Berlin sowie
vom Flughafen BER aus erreichen Sie den Potsdam Science Park
in Golm in 30 Minuten mit der Bahn.

www.potsdam-sciencepark.de
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