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Der allgemeinen Wirtschaftskrise zum
Trotz war das Jahr 2008 fiir das Fraun-
hofer IME das bisher erfolgreichste Jahr
hinsichtlich der Wirtschaftsertrage, die
um Uber 21 % gesteigert wurden.
Unser Center in Newark, Delaware,
zeigte ebenfalls ein sehr starkes
Wachstum. Wir mochten uns an dieser
Stelle herzlich bei allen Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeitern des IME und
CMB sowie unseren Auftraggebern
bedanken, ohne deren Einsatz und
Support dieser Erfolg nicht moéglich
gewesen ware.

Nach erfolgreicher Durchfihrung eines
bakteriellen Musterprozesses wird die
langersehnte Herstellungserlaubnis zur
GMP-konformen Produktion und Reini-
gung rekombinanter Pharmawirkstoffe
zeitnah am IME eingehen. Eine wesent-
liche Entwicklung in 2008 war die Her-
stellung eines pflanzenbasierten
rekombinanten Antikorpers im GroB-
mafstab zur praklinischen Testung in
England. Diese Versuche konnten im
Rahmen eines EU FP6-Projektes erfolg-
reich abgeschlossen werden. Des Wei-
teren gelang es dem IME 2008, drei
weitere EU Projekte zu akquirieren.
Nach langjdhriger Forschung wurden
Fusarium-resistente Weizenlinien ent-
wickelt und auch die Herstellung amy-
losefreier Kartoffelsorten ging mit gro-
Ben Schritten voran. Einige der
erzielten Ergebnisse wurden mit Prei-
sen bedacht (siehe S. 74), und wir
beglickwinschen die Preistrager und
ihre Betreuer zu diesen herausragen-
den Leistungen.

Das Fraunhofer Center for Molecular
Biotechnology (CMB) in Delaware
baute im Jahr 2008 seine Aktivitaten
auf dem Gebiet der Impfstoffe und
Therapeutika weiter aus, indem unter
anderem Betriebsanlagen zur automa-
tisierten Produktion im Technikums-
malstab erweitert wurden. Von der
Bill & Melinda Gates-Stiftung wurde
ein weiteres Projekt zur Entwicklung
eines pflanzenbasierten Wirkstoffs
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gegen die Vogelgrippe bewilligt. Nach
dem Kauf des CMB-Gebaudes durch
die Fraunhofer-Gesellschaft Anfang
2008 bestehen nun weitere Expansi-
onsmaoglichkeiten (siehe S. 66-69).

LAuBenpolitisch” stand 2008 fir das
IME besonders die neue Kooperations-
initiative mit Chile im Vordergrund. Am
24. Juni 2008 unterzeichneten der chi-
lenische Wirtschaftsminister Hugo
Lavados und Vertreter der Fraunhofer-
Gesellschaft, sowie Prof. Fischer vom
Fraunhofer IME, in Berlin eine Verein-
barung Uber den Ausbau und die
Intensivierung der Kooperationen zwi-
schen Instituten der Fraunhofer-Gesell-
schaft und chilenischen Universitaten
und Forschungseinrichtungen. Damit
ist die Grundlage fur den Aufbau eines
Fraunhofer-Centers flr System-Bio-
technologie (CSB) in Chile unter Feder-
fhrung des IME geschaffen. Die Ge-
schaftsfelder des neuen Centers wer-
den u.a. Aquakultur, Landwirtschaft,
Erneuerbare Energien, Biomining und
Gesundheit umfassen (siehe S. 70).

Food Chain Management wurde Mitte
2008 zu einem der Fraunhofer Future
Themen gewahlt. Um die Kompeten-
zen besser bindeln zu kénnen, wurde
im Frtihjahr 2008 die Fraunhofer-Alli-
anz ,Food Chain Management” mit
Dr. Mark Buicking, Fraunhofer IME, als
ihrem Sprecher gegriindet. Ziel der Alli-
anz ist es, die neuesten wissenschaftli-
chen Erkenntnisse durch gemeinsame
Projekte in neue Produkte und Losun-
gen einflieBen zu lassen (siehe S. 80).
Eine im IME entwickelte innovative
Methode unterscheidet auf molekular-
biologischer Ebene echte von falscher
Kaschmirwolle. Um diese Methode vor
Ort in China zu implementieren, wurde
am Beijing Center of Physical and Che-
mical Analysis (BCPCA) ein Labor nach
Vorgaben des IME eingerichtet und im
Oktober 2008 mit Hilfe von IME-Mitar-
beitern in Betrieb genommen (siehe

S. 72).

Der groBe wirtschaftliche Erfolg der
Pflanzenmetabolismus- und Rotational
Crop-Studien rechtfertigt die Grindung
eines eigenen Geschéftsfeldes , Ruck-
stande und Metabolismus” in 2009. Fir
das Umweltbundesamt wurde ein Ver-
bundprojekt unter der Leitung des Insti-
tuts fir Agrardkologie (RLP Agroscience)
und des Fraunhofer IME gestartet, das
die Implementierung der Risikobewer-
tung von Pflanzenschutzmittelanwen-
dungen auf Basis probabilistischer und
georeferenzierter Expositionsabschat-
zungen vorbereiten soll.

Es ist nun fast 50 Jahre her, dass das
damalige Institut fur Aerobiologie in
Schmallenberg in die Fraunhofer-Gesell-
schaft eingegliedert wurde (1. Dezem-
ber 1959). Die Feierlichkeiten zum
Jubildum beginnen mit einem Tag der
offenen Tar am 21. Juni. Im Dezember
folgt eine Festveranstaltung mit an-
schlieBendem wissenschaftlichem Kol-
loquium. Auch wenn wir keine Progno-
sen fur die nachsten 50 Jahre erstellen
kénnen, sind wir zuversichtlich, die
positive Entwicklung des Institutes in
den nachsten Jahren fortsetzen zu kon-
nen. Dazu tragt sicherlich eine noch
starkere globale Prasenz bei. Die Grund-
steine dazu sind mit dem CMB in den
USA, dem im Aufbau befindlichen CSB
in Chile und unseren Aktivitaten in
Asien (China und Sudkorea) bereits
gelegt. Wir méchten allen Geschéfts-
partnern fUr die gute Zusammenarbeit
danken und sie einladen, mit dem IME-
Team die 50 Jahre Fraunhofer-Institut
in Schmallenberg zu feiern.

Aachen und Schmallenberg,
Marz 2009

Prof. Dr. Rainer Fischer

Dr. Werner Kordel



Despite the global economic crisis,
2008 was the most successful year yet
for the Fraunhofer IME, with revenue
from industrial projects increasing by
21 %. The Fraunhofer Center for Mole-
cular Biotechnology (CMB) in Delaware
also showed strong growth. We would
therefore like to thank all the staff at
the IME and CMB as well as our spon-
sors, who made this success possible
through their outstanding effort and
support.

After performance testing using a bac-
terial production system, the GMP pro-
duction and purification facility at the
IME will receive its eagerly awaited
accreditation shortly. Another impor-
tant development in 2008 was the suc-
cessful large-scale production of a
plant-based recombinant antibody for
preclinical testing in England, for the
EU FP6 project Pharma-Planta. The IME
secured funding for three further EU
projects in 2008. After many years of
research, Fusarium-resistant wheat
strains have been developed, and there
has been progress in the production of
potatoes with amylose-free starch.
Some of our breakthrough projects
earned prizes for the IME (see page 75)
and we congratulate the winners and
all those who contributed for these
excellent achievements.

The Fraunhofer CMB pushed forward
its vaccine and therapeutic programs,
in particular by gearing up its base
technology program for automated
pilot-scale production. The Bill & Melin-
da Gates Foundation approved funding
for a further project focused on the
development of a plant-based vaccine
for bird flu. The Fraunhofer-Gesell-
schaft also purchased the CMB build-
ing offering further possibilities for
expansion (see pages 66—69).

On the international front, a particular
highlight was our new cooperation
agreement with Chile. On June 24,
2008, the Chilean Minister of Econo-
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my, Hugo Lavados, met with represen-
tatives of the Fraunhofer-Gesellschaft
and Prof. Rainer Fischer from the
Fraunhofer IME to sign an agreement
in Berlin on the expansion and intensi-
fication of cooperations between
Fraunhofer Institutes and Chilean
research organizations. The agreement
forms the basis of the Fraunhofer Cen-
ter for Systems Biotechnology (CSB)
which will be established in Chile
under the leadership of Fraunhofer
IME. The business areas of the new
Fraunhofer Center will focus on aqua-
culture, agriculture, renewable ener-
gies, biomining and health using com-
mon platform technologies (see page
71).

Food Chain Management was selected
as one of the Fraunhofer Future
research topics in 2008. The Fraunho-
fer Food Chain Management Alliance
was founded in early 2008, generating
a platform to merge the competencies
of ten Fraunhofer Institutes, with Dr.
Mark Buicking from the Fraunhofer IME
as their spokesperson. The aim of the
alliance is to introduce the latest scien-
tific developments into new products
and processes by commissioning collab-
orative projects with industry (see page
81).

An innovative method was developed
at the Fraunhofer IME to distinguish
genuine and fake Cashmere wool at
the molecular level. A full laboratory
was set up at the Beijing Center of
Physical and Chemical Analysis
(BCPCA), according to IME specifica-
tions. The laboratory was completed in
summer 2008, and became operational
in October 2008 with the support of
IME employees (see page 73).

The commercial success of projects
focusing on plant metabolism and
rotational crops prompted the forma-
tion of a new business field , Residues
and Metabolism” for 2009. For the
German Federal Environment Agency a

cooperative project was initiated under
the leadership of the Institut fur Agrar-
okologie (RLP Agroscience) and Fraun-
hofer IME to prepare the implementa-
tion of pesticide risk assessments on
the basis of probabilistic and geo-
referred exposure assessments.

It is nearly 50 years since the former
Institute for Aerosol Biology in Schmal-
lenberg was integrated into the Fraun-
hofer-Gesellschaft (December 1, 1959).
The celebrations of the jubilee will start
with an open day on June 21, fol-
lowed by a combined festival and
scientific symposium in December.
Although the next 50 years cannot be
predicted, we are confident that the
institute will continue to grow, en-
hanced by the increasing global
presence of the IME. This has been
initiated with the establishment and
successful operation of the CMB, the
recent cooperation agreement preparing
the foundation for the CSB in Chile
and our activities in Asia (China and
South Korea). We wish to thank all our
business partners for their fruitful
cooperation and invite them to celebrate
with us ,, 50 years of the Fraunhofer
Institute in Schmallenberg”.

Aachen and Schmallenberg,

March 2009

Prof. Dr. Rainer Fischer

Dr. Werner Kordel
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Das Institut im Profil

Das IME umfasst die beiden Bereiche
Molekularbiologie und Angewandte
Oekologie. Die interdisziplinare Organi-
sation des Instituts ermdglicht eine
bereichs- und schwerpunktibergreifen-
de Bearbeitung komplexer Projekte, bei
Bedarf auch in Kooperation mit exter-
nen Instituten.

]
Molekularbiologie

Mit den Arbeitsgebieten in der ,,Mole-
kularen Biotechnologie” bietet das IME
der Pharma-, Agro- und Erndhrungs-
industrie eine auf die Auftragsfor-
schung hin angelegte Einheit an, die
Forschungs- und Entwicklungsauf-
gaben sowie Servicearbeiten lber-
nimmt. Dadurch sollen die Marktein-
fuhrung neuer Produkte und Verfahren
beschleunigt, neue Querschnitts-
technologien entwickelt und durch
eigene Schllsselpatente abgesichert
werden.

Unsere Aktivitdaten liegen insbesondere
in den Bereichen:

Funktionelle und Angewandte
Genomik

Die heterologe Expression rekombinan-
ter Proteine in mikrobiellen, tierischen
und pflanzlichen Zellkulturen gehért zu
den grundlegenden Techniken der
.Molekularen Biotechnologie”. Ent-
scheidend fur die effiziente Durchfih-
rung ist die Bereitstellung neuer
Methoden zur Transformation und
Expression sowie leistungsfahiger Zell-
kulturen.

Die Abteilung hat ein neuartiges Ver-
fahren zur Auffindung verbesserter
Kontrollelemente (Promotoren, Termi-
natoren) aus mikrobiellen, tierischen
und pflanzlichen Organismen entwi-
ckelt, welches in kurzer Zeit die Bereit-
stellung konstitutiver und induzierbarer

Promotoren ermdglicht. Neben der
Bereitstellung neuer Zellkulturen und
Produktionslinien beschéftigt sich die
Abteilung des Weiteren mit der Ent-
wicklung eines alternativen Systems
zur stabilen Transformation einzelner
Pflanzenzellen.

Ein zusatzlicher Schwerpunkt dieses
Geschaftsfeldes liegt in der Identifikati-
on und Charakterisierung von Bioma-
terialien sowie neuer Substanzen und
Targets fur die pharmazeutische Pro-
duktentwicklung und den modernen
Pflanzenschutz. Hierzu werden mittels
der Hochdurchsatzanalytik (2D-Analy-
tik, Chiptechnologien und kombinato-
rische Bibliotheken) aus verschiedenen
Organismen neue Zielsubstanzen iden-
tifiziert und in Zusammenarbeit mit
den anderen Geschéftsfeldern auf
potenzielle Wirksamkeiten sowie deren
Applikation getestet.

JUngst konnte eine alternative Metho-
de zur Erzeugung veranderter Pflanzen
ohne Gentechnik etabliert werden
(Tilling). Unter Verwendung dieser
Methode konnten Amylose-freie
Kartoffelpflanzen erzeugt werden.

Pharmazeutische
Produktentwicklung

Monoklonale Antikérper (mAk) haben
in den letzten Jahren eine breite
Anwendung in der medizinischen
Diagnostik und Therapie gefunden. Die
Verfahren zur Produktion von mAKk in
tierischen Zellkulturen sind sehr arbeits-
bzw. zeitaufwandig und teuer, insbe-
sondere wenn groBere Mengen des
Produkts bereitgestellt werden missen.
Einen Ausweg weisen jingste Fort-
schritte in der Immunologie und Mole-
kularbiologie.

Hauptschwerpunkte der Abteilung sind
daher sowohl die Entwicklung neuer
Antikorper-basierter Wirksubstanzen
fur den klinischen Einsatz bei Mensch
und Tier als auch die Optimierung wirt-
schaftlich etablierter bzw. pharmazeu-



The institute’s activities cover two main
areas: Molecular Biology and Applied
Ecology. The interdisciplinary organiza-
tion of the institute provides the basis
for the success of complex projects by
integrating the expertise of the rele-
vant scientific disciplines from both
activity areas, and through co-opera-
tion with external institutions.

I
Molecular Biology

The business areas of the IME Molecu-
lar Biology division offer the pharma-
ceutical, agrobiotechnological and
nutrition industries a contract research-
oriented unit dedicated to research
and development work, as well as
contract services.

Our aim is to support progress in the
development of novel products and
procedures, ultimately bringing them
to market. Further emphasis is placed
on the development of novel key tech-
nologies and the resulting intellectual
property.

Our activities are divided into the
following business areas:

Functional and Applied Genomics

The expression of recombinant proteins
in microbial, animal and plant cell cul-
tures represents one of the core com-
petencies of the Molecular Biology divi-
sion. One key area of interest in the
Functional and Applied Genomics busi-
ness area is the development of novel
methods for cell transformation, prote-
in expression and increased cell culture
productivity.

The members of this business area have
developed a novel technique for disco-
vering improved control elements (pro-
moters, terminators) from microbes,
animals and plants. We are also devel-

Fraunhofer IME Profile

oping methods to accelerate the
discovery of constitutive and inducible
promoters. As well as making new cell
cultures and production lines available,
this business area is also involved in
developing an alternative system for
the stable transformation of single
plant cells.

Another focus of this business area is
the identification and characterization
of biomaterials and new substances
as well as targets for pharmaceutical
product development and modern
plant protection. New target substan-
ces are identified from selected orga-
nisms using high-throughput analysis
(2D-gels, chip technologies and com-
binatorial libraries). These substances
are then tested, in collaboration with
group members from other business
areas, for their efficacy and safety.
Recently, we were able to develop
and apply an efficient method for the
production of novel traits in plants
without genetic engineering.

Pharmaceutical Product
Development

Monoclonal antibodies (mAbs) are
widely used in medical diagnosis and
therapy. However, the production of
mAbs in animal cell cultures is labor-
intensive, time-consuming and expen-
sive, especially if large amounts of the
product are required. Recent advances
in immunology, cell and molecular bio-
logy have overcome these limitations.
The primary focal points of this busi-
ness area include the development of
new antibody-based reagents for clini-
cal use in humans or animals and the
optimization of commercially establis-
hed or pharmaceutically relevant diag-
nostic and therapeutic products. New
reagents are either isolated from
immunized animals by means of hybri-
doma technology or phage display
technology. Combinatorial approaches

Operational and
Scientific Approach,
Competencies

Biotechnology Biotechnology

Fraunhofer

Biology
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Das Institut im Profil

e

tisch relevanter Diagnostika und Thera-
peutika. Antigen-spezifische und
potenziell neue Wirksubstanzen wer-
den aus immunisierten Tieren vor allem
Uber Hybridomtechnologie isoliert. Zur
Produktoptimierung werden rekombi-
nante Methoden eingesetzt, die ein
rationales Proteindesign Gber moleku-
lare Evolution erméglichen. Die biologi-
sche Effizienz der Molekule wird in ent-
sprechenden in-vitro- und
in-vivo-Testsystemen dokumentiert.
Nach Abschluss dieser Versuche wer-
den die rekombinanten Proteine, z. B.
zur Entwicklung von Bio- und Protein-
chips eingesetzt, in diagnostische Kits
zur Detektion humaner bzw. tierischer
Erreger integriert oder zum Einsatz als
diagnostisch oder therapeutisch appli-
zierbare Produkte, insbesondere fur
klinische Studien, weiterentwickelt.

Pflanzen- und industrielle
Biotechnologie

Mit Hilfe der Biotechnologie kénnen
Pflanzen so modifiziert werden, dass
sie verbesserte agronomische Eigen-
schaften aufweisen, wie z. B. Resistenz
gegen Pflanzenpathogene. Biosynthe-
sewege konnen auf gentechnischem
Wege moduliert werden, um definierte
Sekundarmetabolite anzureichern oder
deren Konzentration zu reduzieren.
Dies dient zur Produktion pflanzlicher
Metabolite oder zur Steigerung des
Nahrwerts von Pflanzen. Zudem kann
die Pflanze auch als Biofabrik genutzt
werden, um technische Enzyme oder
pharmazeutisch wichtige Proteine in
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groBen Mengen zu produzieren. Diese
als Molekulares Farming bezeichnete
Technik hat sich als alternatives Prote-
in-Produktionssystem bewahrt, was
durch eine Vielzahl in Pflanzen produ-
zierter Wirkstoffe wie Antikorper, Blut-
ersatzstoffe, Impfstoffe und Enzyme
belegt wird. Ein weiterer Schwerpunkt
ist die Erhdhung der Expression und
Stabilitat rekombinanter Proteine in
pflanzlichen Zellen. Zudem werden
Pflanzen, aber auch Mikroorganismen,
fir neue Anwendungen in der industri-
ellen Biotechnologie eingesetzt. Die
Forschungsaktivitaten liegen hier vor
allem in der Bereitstellung erneuerbarer
Rohstoffe sowie in den Bereichen Bio-
katalyse und Biotransformation.

Integrierte Produktionsplattformen

Die Herstellung von rekombinanten
Proteinen mit Hilfe gentechnisch veran-
derter Organismen (GVO) kann mittels
einer breiten Palette von Produktions-
plattformen erfolgen, die aus biologi-
scher, prozesstechnischer sowie markt-
technischer und regulatorischer Sicht
vollig unterschiedliche Eigenschaften
aufweisen. Aufgrund dessen ist spates-
tens nach der “Proof-of-concept”-Pha-
se eine Evaluierung notwendig, die
diese langfristigen Erfordernisse tber-
prift, eine nachhaltige Entwicklung
vorzeichnet und Fehlentwicklungen
vermeidet. Aufgrund der langjahrigen
Erfahrung mit den relevanten Systemen
im PilotmaBstab und mit einer Vielzahl
unterschiedlichster Proteine ist die
Abteilung IPP in der Lage, Industrie-
kunden in diesem Aufgabenfeld plane-
risch und praktisch zur Seite zu stehen.
Um far den internen wie externen
Bedarf forschungsnah Wirkstoffe fir
klinische Prifungen herstellen zu kon-
nen, wurde im Rahmen des Neubaus
ein Multi-Purpose GMP-Technikum mit
zwei Produktionslinien errichtet, das im
Berichtsjahr fertig gestellt und in den
wesentlichen Teilen qualifiziert wurde.

Nach der Durchfihrung von Validie-
rungslaufen erwarten wir Anfang 2009
eine Herstellungserlaubnis, die das IME
in die Lage versetzt, Aktive Pharmazeu-
tische Wirkstoffe (API) fur klinische Prii-
fungen von Pharmazeutika bereitstel-
len zu kénnen.

Auftragsarbeiten

Die Forschungs- und Entwicklungs-
Aktivitaten innerhalb der Geschaftsfel-
der des IME erfordern bestimmte Platt-
formtechnologien, die aufgrund der
apparativen Ausstattung und der not-
wendigen Betreuung durch erfahrenes
Personal als Servicebereiche von einzel-
nen Geschaftsfeldern entkoppelt orga-
nisiert werden. Diese Servicebereiche
stehen sowohl den Arbeitsgruppen des
IME als auch externen Auftraggebern
zur Verfiigung. Darunter fallen Sequen-
zierung, Chiptechnologien, Proteomics,
Metabolomics, Produktion, Reinigung
und Strukturaufklarung von Proteinen,
Antikorperherstellung und Hochdurch-
satz-Imaging-Verfahren.




involving molecular evolution are used
to optimize these recombinant
reagents, facilitating rational protein
design.

The biological efficacy of the molecules
is documented in different in vitro and
in vivo test systems. The recombinant
proteins thus identified are used for
the development of protein chips, they
are integrated into diagnostic kits for
the detection of human, animal or
plant pathogens, or they are developed
as diagnostic or therapeutic products
(especially for clinical studies).

Plant and Industrial Biotechnology

Through the application of biotechno-
logy, plants can be modified to improve
their agronomic traits, e.g. increased
resistance against pathogens. Further-
more, metabolic pathways can be
modulated by genetic engineering to
enrich defined secondary metabolites
or to reduce their concentration within
the plant. This provides a basis for the
production of plant metabolites and
allows the nutritional value of plants to
be enhanced. Moreover, plants can be
used as biofactories to produce techni-
cal enzymes or proteins of pharmaceu-
tical relevance in large amounts. This
technique, “molecular farming”, could
be developed as an alternative produc-
tion system for recombinant proteins,
as demonstrated by numerous reports
of plant-derived pharmaceutical pro-
ducts, such as antibodies, blood substi-
tutes, vaccines and enzymes. A further
focus of our research activities is the
establishment of new strategies for
increasing the expression and stability
of recombinant proteins in plant cells.
In addition, plants and micro-orga-
nisms are used for novel applications in
the field of industrial biotechnology.
Emphasis is placed in the generation of
renewable resources and in the area of
biocatalysis and biotransformation.

Integrated Production Platforms

The production of recombinant prote-
ins in genetically modified organisms
can be accomplished using a wide
range of production platforms. Each
platform has fundamentally different
biological properties and differs in
suitability for certain processes and
markets, or in terms of regulatory
requirements. It is therefore advisable
to evaluate these expression systems at
the proof-of-concept stage for a given
product, in order to avoid bottlenecks
or delays in the long run of product
development.

With our long-term practical experi-
ence of different expression systems at
the pilot and feasibility scales,
producing a wide range of different
proteins, we are able to serve our
industrial and academic partners from
the early stages of product develop-
ment through to the later stages of
process engineering.

A multi-purpose GMP facility has been
constructed at the IME, and its core
facilities and equipment have been
qualified. Having successfully carried
out validation runs, we anticipate that
permission to produce active phar-
maceutical ingredients (APIs) will be
granted by the local authorities by
beginning 2009. This will extend our
services to include the contract manu-
facture of biopharmaceuticals for our
internal and external partners in the
field of clinical research.

Fraunhofer IME Profile

Contract Services

The R&D activities in the various IME
business areas involve certain platform
technologies that need sophisticated
apparatus and infrastructure as well as
highly trained staff. These platform
technologies are organized as separate
service units within the IME. The servi-
ces thus provided, e.g. sequencing,
chip technologies, proteomics, meta-
bolomics, protein production, protein
purification, protein structural analysis,
antibody manufacturing and high-
throughput imaging technologies are
available to the working groups within
the IME as well as to external clients.
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Das Institut im Profil

]
Angewandte Oekologie

Der Bereich Angewandte Oekologie
sieht seine Aufgaben darin, stoffbezo-
gene Risiken von synthetischen oder
biogenen Substanzen zu identifizieren
und zu bewerten sowie Mdglichkeiten
zur Risikominimierung zu entwickeln.

Die Aktivitaten sind in folgenden
Geschéftsfeldern gebiindelt.

Pflanzenschutzmittelsicherheit

Durch Anwendung standardisierter
Testverfahren zur Ermittlung intrinsi-
scher Stoffeigenschaften, insbesondere
aber durch die Entwicklung und
Anwendung problemspezifischer Studi-
en zur ausfuhrlichen Risikobewertung
(Higher Tier Risk Assessment HTRA)
werden in diesem Geschaftsfeld Pflan-
zenschutzmittel gemal nationaler und
internationaler Pflanzenschutzgesetz-
gebung (insbesondere EU Dir 91/414)
gepruft und bewertet. Die experimen-
telle Arbeit wird durch Expositions- und
Wirkungsmodellierung, Gutachten und
Beratung erganzt. Ziel unserer Aktivita-
ten ist es, Umweltrisiken besser zu
quantifizieren und Unsicherheiten bei
der Bewertung zu verringern. Wir ver-
stehen uns als wissenschaftliche Ver-
mittlungsinstanz zwischen Industrie
und Behorden.

Chemikalien- und Produktsicherheit

Zuverlassige Aussagen zur Umwelt-
vertraglichkeit von chemischen und
biologischen Agenzien, von Nanoma-
terialien, Produkten und technischen
Verfahren werden durch Abschatzun-
gen von Exposition und Geféhrlichkeit
erhalten. Das Spektrum der Untersu-
chungen reicht von Standardtests zur
Registrierung und Kennzeichnung bis
hin zu komplexen Studien zur Analyse
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differenzierter Fragestellungen. Das
Geschaftsfeld umfasst neben experi-
mentellen Untersuchungen und
Computersimulationen auch die Ver-
besserung von Strategien zur Risiko-
abschatzung und die Erstellung von
Gutachten zur 6kologischen Stoff- und
Produktbewertung. Hier spielt auch der
Aspekt der Werteorientierung im Sinne
des Nachhaltigkeitsansatzes eine Rolle.
Den rechtlichen Rahmen bilden die in
der EU glltigen Regelungen zur Risiko-
bewertung und zum Risikomanage-
ment von industriellen Chemikalien,
Bioziden und Pharmazeutika.

Boden- und Gewasserschutz

Dieses Geschaftsfeld fokussiert auf die
Bewertung der Qualitat der Umwelt-
medien Boden und Wasser. Den
gesetzlichen Rahmen bildet zum einen
das Bundes-Bodenschutzgesetz, zum
anderen die Europadische Gewasser-
rahmenrichtlinie. Wir entwickeln und
nutzen Strategien zur Erfassung des
aktuellen oder méglichen Gefahr-
dungspotenzials anthropogener Eintra-
ge im weitesten Sinne fur natdrliche
Bodenfunktionen. Zur Bewertung von
Wasser- und Sedimentqualitat werden
u. a. Biomarker und Bioassays einge-
setzt. Zur Untersuchung der Gewas-
serqualitdt werden Methoden des
okologischen Monitorings erprobt. In
unmittelbarem Zusammenhang mit der
Umsetzung der Europdischen Wasser-
rahmenrichtlinie stehen Arbeiten zur
Festsetzung von Qualitatsstandards in
Wasser, Sediment und Biota.

Umweltmonitoring

Grundlage vieler wirtschaftlicher, aber
auch umweltpolitischer Entscheidun-
gen ist die Kenntnis des Vorkommens
und der Verteilung von Stoffen in der
Umwelt. Wir verfligen Uber jahrzehnte-
lange Erfahrungen in der Erfassung von

Zielsubstanzen in allen Umweltmatri-
zes. Moderne Gerate und Verfahren
der Spurenanalytik erlauben uns die
Bestimmung von Elementen und orga-
nischen Verbindungen im Spurenbe-
reich. Zur Qualitatssicherung sind wir
far die Prufarten Atomspektrometrie,
Hochleistungsflissigkeitschromatogra-
phie, Gaschromatographie und Pro-
benvorbereitung akkreditiert.

Mit der Betreibung der Umweltproben-
bank des Bundes im Auftrag des
Umweltbundesamtes ist das Institut
zudem an einem zentralen Element der
okologischen Umweltbeobachtung in
Deutschland beteiligt.

Lebens- und Futtermittelsicherheit

Der Verbraucher méchte sichere und
unbedenkliche Lebensmittel. Das Ver-
trauen, dass die Lebensmittelhersteller
und die Lebensmittellberwachung
diese geforderte Sicherheit von Lebens-
mitteln gewahrleisten, wurde jedoch
durch die zahlreichen Lebensmit-
telskandale der letzten Jahre grundle-
gend erschittert.

Dieses Geschaftsfeld umfasst die Un-
tersuchung und Bewertung von Be-
darfsgegenstanden, Lebens- und Fut-
termitteln im Kontext nationaler und
internationaler vorgegebener gesetz-
licher Normen sowie deren rechtliche
Begutachtung. Einen Schwerpunkt
stellt die Entwicklung innovativer De-
tektionsverfahren dar, die zur Analytik
von Lebens- und Futtermitteln einge-
setzt werden. Durch die Entwicklung
derartiger Methoden sollen Nachweis-
methoden verbessert oder erganzt
werden, um eine hohe Qualitat und
Sicherheit fir den Verbraucher zu ge-
wahrleisten. Diese Expertise leistet
einen wichtigen Beitrag im Rahmen
des Food Chain Managements. Das
IME ist dabei in der Lage, mit seinen
Partnern umfassende Losungen anzu-
bieten.



]
Applied Ecology

The overall aim of the Applied Ecology
division is to determine and assess the
risks posed by synthetic chemicals and
natural substances, and to develop
appropriate strategies to minimize the
risk for humans and the environment.

The present topics and business areas
are:

Safety of Plant Protection Products

In this business area, plant protection
products (PPPs) are investigated and
assessed according to national and
international legislation covering the
registration of pesticides, e.g. EU
Directive 91/414. Further to the deter-
mination of intrinsic substance proper-
ties, special emphasis is placed on the
development and application of targe-
ted studies addressing specific con-
cerns, including both standardized and
higher-tier studies for risk assessment.
Experimental work is supported and
finalized by exposure and effect mode-
ling, expert reports and consultations.
We support our clients in the quantifi-
cation of risks and the clarification of
concerns. These issues are addressed in
specific studies to minimize uncertain-
ties in risk assessment. Thus, our role is
to act as a scientific mediator between
industry and regulatory bodies.

Chemical and Product Safety

Reliable statements about the environ-
mental compatibility of chemical and
biological agents, nanomaterials, pro-
ducts and technical procedures are
established by assessing exposure levels
and potential hazards. Our investiga-
tions encompass standard tests for the
notification and labeling of industrial
chemicals and products as well as com-
plex studies for the solution of highly

differentiated, detailed problem issues.
In addition to experimental investiga-
tions and computer simulations the
activities of this business area focus on
the improvement of strategies for risk
assessment and the preparation of
expert reports for ecological substance
and product assessments with an
additional consideration of evaluative
aspects under the sustainability um-
brella. We operate under a legislative
framework governed by the EU-wide
regulations on risk assessment and risk
management for industrial chemicals,
biocides and pharmaceuticals.

Soil and Water Protection

This business area focuses on quality
assessments for soil and water, as
determined by the German Federal Soil
Protection Act and the EU Water
Framework Directive. We develop and
apply strategies to determine existing
or potential hazards for natural soil
functions caused by the impact of
anthropogenic activities. Water and
sediment quality is investigated using
biomarkers, bioassays and by ecological
monitoring. Furthermore, we carry out
studies that investigate priority setting
with respect to (legal) measures, and
these are directly related to the imple-
mentation of the Water Framework
Directive. One example is the derivation
of Environmental Quality Standards for
water, sediment and biota.

Environmental Monitoring

Many economic and environmental
policy decisions are based on what is
known about the occurrence and dis-
tribution of chemical substances in the
environment. We have long experience
in the detection of target compounds
in all environmental matrices. Modern
devices and procedures for trace analy-
sis enable us to detect elements and

Fraunhofer IME Profile

organic compounds at the lowest
levels. For quality assurance we hold
accreditations for atomic spectrometry,
high performance liquid chromatogra-
phy, gas chromatography and sample
preparation.

The Fraunhofer IME also maintains the
German Federal Environmental Speci-
men Bank on behalf of the Federal En-
vironmental Agency, and in this context
we participate as a central component
of the ecological environmental obser-
vation program in Germany.

Food and Feed Safety

Consumers have the right to enjoy safe
and healthy food. However, consumer
confidence in the ability of manufactu-
rers and supervisory authorities to
maintain the required safety standards
has been severely compromised in the
past years by a number of scandals.
This business area is concerned with
the examination and assessment of
commodities, food and feed in the
context of national and international
legal standards as well as related
expert opinions. One of our main acti-
vities is the development of innovative
detection procedures for use in food
and feed analysis. The objective is to
improve or complement existing detec-
tion methods, thus ensuring high-qua-
lity standards and safety levels for the
consumer. This expertise is an impor-
tant contribution to Food Chain
Management. The IME, together with
its partners, is able to provide compre-
hensive solutions in this area.
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Institutsleitung

Senior Executive Director
Prof. Dr. Rainer Fischer

Innere Dienste
Administration
Franz-Josef Albers

Bereich Molekularbiologie
Division Molecular Biology
Prof. Dr. Dr. Stefan Barth

Bereich Angewandte Oekologie
Division Applied Ecology
Dr. Werner Kérdel

Standort/Location
Aachen

Funktionelle und Angewandte Genomik
— Functional and Applied Genomics
Prof. Dr. Dirk Prifer

Pharmazeutische Produktentwicklung
— Pharmaceutical Product Development
Prof. Dr. Dr. Stefan Barth

Pflanzen- und industrielle Biotechnologie
— Plant and Industrial Biotechnology
Dr. Stefan Schillberg

Integrierte Produktionsplattformen
— Integrated Production Platforms
Dr. Stephan Hellwig, Dr. Jirgen Drossard

Auftragsarbeiten
— Services
Dr. Jost Muth

Standort/ Location
Newark, Delaware, USA

L Center for Molecular Biotechnology
Dr. Vidadi M. Yusibov
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Standort/Location
Schmallenberg

Oekologische Chemie
— Ecological Chemistry
Dr. Dieter Hennecke

Umwelt- und Lebensmittelanalytik
— Environmental & Food Analysis
Dr. Mark Blicking

Umweltprobenbank/Elementanalytik
—1 Environmental Specimen Bank/Elemental Analysis
Dr. Heinz Riidel

Okotoxikologie
— Ecotoxicology
Dr. Christoph Schéfers

Qualitatssicherung
— Quality Assurance
Dr. Gerd Wasmus
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Prof. Dr. Rainer Fischer
Senior Executive Director
Tel +49 241 6085-11010

Prof. Dr. Dr. Stefan Barth

Head Molecular Biology Division/
Pharmaceutical Product Development
Tel +49 241 6085-11060
stefan.barth@ime.fraunhofer.de

Prof. Dr. Dirk Prufer
Functional and Applied Genomics
Tel +49 251 8322-302
dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Dr. Stephan Hellwig

Integrated Production Platforms

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

q

Dr. Vidadi M. Yusibov

Center Molecular Biotechnology
Tel +1 302 369 36 35
vyusibov@fraunhofer.org

Dr. Stefan Schillberg

Plant Biotechnology

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

Dr. Jurgen Drossard

Integrated Production Platforms

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

Dr. Jost Muth

Services

Tel +49 241 6085-12050
jost.muth@ime.fraunhofer.de

rainer.fischer@ime.fraunhofer.de

Dr. Werner Kérdel
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Head Applied Ecology Division

Tel +49 2972 302-217

werner.koerdel@ime.fraunhofer.de

Dr. Christoph Schéafers

Ecotoxicology

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

Dr. Heinz Rudel

Specimen Bank/Elemental Analysis
Tel +49 2972 302-301
heinz.ruedel@ime.fraunhofer.de

Dr. Gerd Wasmus
Quality Assurance
Tel +49 2972 302-236
gerd.wasmus@ime.fraunhofer.de

Dr. Dieter Hennecke

Ecological Chemistry

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

Dr. Mark Bucking

Environmental & Food Analysis

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

Das Kuratorium berat die Organe der
Fraunhofer-Gesellschaft sowie die Insti-
tutsleitung und soll die Verbindung zu
den an Forschungsarbeiten des Instituts
interessierten Kreisen fordern.

Mitglieder des Kuratoriums im Berichts-
jahr waren:

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

Dr. Gerhard Goérlitz
Bayer CropScience AG, Frankfurt

Dr. Rolf GUnther
Altonabiotec, Hamburg

Prof. Dr. Fritz Kreuzaler
RWTH Aachen

Dr. Manfred Lefevre
Syngenta Agro GmbH, Frankfurt

Dr. Hans-Gerd Nolting
Bundesamt fur Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL),
Braunschweig

Dr. Jurgen Oldeweme
BASF AG, Limburgerhof
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Dr. Christian Patermann, Bonn
Forschungszentrum Jilich

Prof. Dr. Burkhard Rauhut
RWTH Aachen

Dr. Thomas Reichelt
Bundesministerium der Verteidigung,
Bonn

RegDir Dr. Jurgen Roemer-Mahler
Bundesministerium fir Bildung und
Forschung, Bonn

Prof. Dr. Joachim Schiemann
Julius-Kihn Institut, Bundesforschungs-
institut fur Kulturpflanzenforschung,
Braunschweig

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

MinDirig Karl Schultheis
Landtag Nordrhein-Westfalen,
Disseldorf

Dr. Klaus G. Steinhauser
Umweltbundesamt (UBA), Berlin

Dr. Walter Sterzel
Henkel KGaA, Dusseldorf

Die jahrliche Kuratoriumssitzung wurde
am 8. Mai 2008 im Fraunhofer IME in
Aachen abgehalten. Der Vorstand der
Fraunhofer-Gesellschaft war durch
Herrn Professor Dr. Ulrich Buller vertre-
ten.



]
Advisory Board

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

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

Dr. Gerhard Gorlitz
Bayer CropScience AG, Frankfurt

Dr. Rolf Gunther
Altonabiotec, Hamburg

Prof. Dr. Fritz Kreuzaler
RWTH Aachen

Dr. Manfred Lefévre
Syngenta Agro GmbH, Frankfurt

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

Dr. Jurgen Oldeweme
BASF AG, Limburgerhof

Dr. Christian Patermann,
Research Centre Julich

Prof. Dr. Burkhard Rauhut
RWTH Aachen

Dr. Thomas Reichelt
Federal Ministry of Defence, Bonn

RegDir Dr. Jurgen Roemer-Mahler
Federal Ministry of Education and
Research (BMBF), Bonn

Prof. Dr. Joachim Schiemann

Federal Research Centre for Cultivated
Plants — Julius Kuehn Institute,
Braunschweig

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

MinDirig Karl Schultheis
State North Rhine-Westphalia,
Dusseldorf

Dr. Klaus G. Steinhduser
German Federal Environmental Agency
(FEA), Berlin

Dr. Walter Sterzel
Henkel KGaA, Dusseldorf

Fraunhofer IME Profile

The annual meeting of the Advisory
Board was held on May 8th, 2008 in
the Fraunhofer IME in Aachen. The
Executive Board of the Fraunhofer
Gesellschaft was represented by
Professor Dr. Ulrich Buller.
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Bereich Molekularbiologie
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Forschungs- und
Dienstleistungsangebot

]
Auftragsarbeiten

e DNA-Sequenzierung

e Hochdurchsatz-Screening transgener
Organismen

e Produktion und Analyse von DNA-
und Protein-Microarrays

e Genisolierung/-charakterisierung

e 2-dimensionale Gelelektrophorese

e Massenspektrometrie

e Proteinkristallisation und Struktur-
aufklarung

e Proteinlokalisationsstudien

e In vitro- und in vivo-Protein-
charakterisierung

e Zellsortierung

e Transformation verschiedener

Pflanzenspezies

Fermentation in mikrobiellen, tieri-

schen und pflanzlichen Systemen im

MaBstab 1 bis 30 L

Antikorperherstellung/-modifikation

Produktion und Reinigung rekombi-

nanter Proteine

Metabolomics

Ansprechpartner

DNA-Sequenzierung/Chiptechnologien
Dr. Jost Muth

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

Proteomics, Protein-Bioanalytik
Kristallisation und Strukturaufklarung
Dr. Kurt Hoffmann

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

Metabolomics

Dr. Stefan Jennewein

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

Zellsortierung

Dr. Michael Stocker

Tel: +49 241 6085-11121
stoecker@molbiotech.rwth-aachen.de

High Throughput Imaging HTI

Dr. Stefano di Fiore

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

Pflanzentransformation
Antikdrpergenerierung

Dr. Stefan Schillberg

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

Produktion rekombinanter Proteine,
biotechnologische Prozessentwicklung
Dr. Stephan Hellwig

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

Immunisierungsstrategien

Dr. Torsten Klockenbring

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

Downstream Processing

Dr. Jurgen Drossard

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

Funktionelle und Angewandte
Genomik

¢ Pflanzen-basierte Polymere

¢ |dentifikation neuer Wirksubstanzen
aus Medizinalpflanzen

o Herstellung neuer Targets fur die
Wirkstoffforschung (z. B. Fungizide)

e Chip-basierte Nachweisverfahren zur
Identifikation ékonomisch interes-
santer Strukturgene aus Eukaryon-
ten und neuer Kontrollelemente
(Promotoren)

e Etablierung neuer pflanzlicher Zell-
kulturen zur Produktion rekombi-
nanter Pharmazeutika

e Verbesserung von Zellkulturen

¢ Neue Transformationstechnologien
(Mikroinjektion, ,,in vitro-Agrobakte-
rium”)

e Tilling-basierte Mutagenese

e Automation und ,High Throughput
Screeningsysteme”

¢ Nanobiotechnologie

Ansprechpartner

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



|
Contract Services

e DNA sequencing

¢ High throughput screening of trans-
genic organisms

¢ Production and analysis of DNA- and
protein-microarrays

¢ Gene isolation/characterization

e Two-dimensional gel electrophoresis

e Mass spectrometry

e Protein crystallization and structure
determination

e Protein localization

® n vitro and in vivo characterization
of proteins

e Cell sorting

e Transformation of different plant
species

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

e Antibody production and modifica-
tion

e Production and purification of
recombinant proteins

e Metabolomics

Contact

DNA sequencing/chip technologies
Dr. Jost Muth

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

Proteomics, protein bioanalytics
Protein crystallization and structural
prediction

Dr. Kurt Hoffmann

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

Metabolomics

Dr. Stefan Jennewein

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

Cell sorting

Dr. Michael Stocker

Tel: +49 241 6085-11121
stoecker@molbiotech.rwth-aachen.de

High Throughput Imaging HTI
Dr. Stefano di Fiore

Research and Development

for Industrial and Public Partners

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

Plant transformation

Antibody generation

Dr. Stefan Schillberg

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

Production of recombinant proteins
Biotech process development

Dr. Stephan Hellwig

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

Immunization strategies
Dr. Torsten Klockenbring
Tel: +49 241 6085-11461

torsten.klockenbring@ime.fraunhofer.de

Downstream processing

Dr. Jurgen Drossard

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

|
Functional and Applied Genomics

Plant-based polymers
e |dentification of novel active subs-
tances from medicinal plants

¢ Production of novel targets for drug

discovery (e.g. fungicides)

¢ Chip-based identification of valuable

structural genes and control ele-
ments from eukaryotes

e Establishment of novel plant-based

systems for the production of
recombinant pharmaceuticals

e Optimization of cell cultures

¢ Novel transformation techniques

(microinjection, “in vitro agrobacte-

rium™)

e Tilling-based mutagenesis

e Automated systems for high
throughput screening

e Nanobiotechnology

Contact

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

Molecular Biology
Division
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Forschungs- und Dienstleistungsangebot

Pflanzen- und industrielle
Biotechnologie

Pharmazeutische
Produktentwicklung

Integrierte Produktionsplattformen

e Beratung bei Wahl und Herstellung

e Entwicklung rekombinanter Proteine e Identifizierung, Klonierung und Ver- von Expressionsstammen zur Her-

zur Diagnose und Therapie

— Neue Immunisierungsstrategien
zur Entwicklung monoklonaler
Antikorper

— Selektion und Charakterisierung
rekombinanter Antikdrper

— Ableitung mono- und héhervalen-
ter Fusionsproteine (Prodrogen,

Toxine, bispezifische Antikorper)
— Expression funktioneller rekom-
binanter Proteine in heterologen
Expressionssystemen (E.coli, Sau-
gerzellen)
e Optimierung validierter Bindungs-
strukturen
— rekombinante Techniken und
molekulare Evolution
— Entwicklung neuer Plattformtech-
nologien
e Entwicklung neuer Strategien zur
Diagnose und Behandlung von
Tumorerkrankungen, Allergien und
Autoimmunkrankheiten
— in vitro-Diagnose
— in vivo Diagnose
— innovative Immuntherapeutika in
praklinischen Tiermodellen
e Assayentwicklung, Optimierung und
Qualitatskontrolle

Ansprechpartner

Prof. Dr. Dr. Stefan Barth
Tel: +49 241 6085-11060
stefan.barth@ime.fraunhofer.de

besserung von Targetgenen
Generierung und Charakterisierung
von monoklonalen Antikérpern und
rekombinanten Antikérperfragmen-
ten

Pflanzentransformation (Mono- und
Dicots)

Herstellung pathogen- und stressre-
sistenter Pflanzen

Entwicklung und Optimierung trans-
gener Nutzpflanzen
Phytoremediation

Molecular Farming: Produktion
rekombinanter Pharmazeutika und
technischer Proteine in Pflanzen und
Pflanzensuspensionszellen
Strategien zur Verbesserung der
Expression und Stabilitat rekombi-
nanter Proteine

Entwicklung neuer Reinigungsstrate-
gien

Produktion rekombinanter Pharma-
zeutika in alternativen Expressions-
systemen (Bakterien, Hefen, tierische
Zellkulturen)

Entwicklung maBgeschneiderter
Biokatalysatoren mittels gelenkter
Proteinevolution

Screening nach ,neuen” Biokataly-
satoren mittels Quorum Sensing
Quenching

Biokatalyse und Biotransformations-
reaktionen im LabormaBstab
Metabolic Engineering von Mikroor-
ganismen (inkl. Metabolomics) und
Pflanzen

Klassische Stammverbesserung von
aeroben und anaeroben Mikroorga-
nismen

stellung rekombinanter Proteine
Entwicklung von Expressionsstam-
men

Prozessentwicklung und Machbar-
keitsstudien zur Herstellung rekom-
binanter Proteine

Produktion von rekombinanten Pro-
teinen unter Nicht-GMP im MaBstab

1-30 L

e GMP-gerechte Herstellung von
rekombinanten Wirkstoffen fur
klinische Prifungen im MaBstab
30-500 L

e Beratung bei der Planung und Ent-
wicklung von Prozessen zur Produk-
tion rekombinanter Wirkstoffe

Ansprechpartner

Dr. Stephan Hellwig

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

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

|
Molecular Biotechnology (USA)

e Transiente Genexpression

e Funktionale Genomik anhand
Virus-induziertem Gene Silencing

e Real time PCR

e |mpfstoffentwicklung

e Gerichtete Evolution

e Entwicklung viraler Vektoren

e Entwicklung industrieller Biokataly-
satoren

Ansprechpartner Ansprechpartner

Dr. Vidadi M. Yusibov
Tel: +1 302 369 37 66
vyusibov@fraunhofer.org

Dr. Stefan Schillberg
Tel: +49 241 6085-11050
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de
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Development of Pharmaceutical
Products

¢ Development of recombinant prote-
ins for diagnosis and therapy

— novel immunization protocols for
the generation of monoclonal
antibodies

— selection and characterization of
recombinant antibodies

— development of monovalent and
multivalent fusion proteins (pro-
drugs, toxins, bispecific antibo-
dies)

— expression of functional recom-
binant proteins in heterologous
expression systems (E.coli, mam-
malian cells)

e Optimization of validated binding
structures

— recombinant techniques and
molecular evolution

— development of novel platform
technologies

¢ Development of novel strategies for
the diagnosis and treatment of can-
cer, allergies and autoimmune
diseases

— in vitro diagnosis

— in vivo diagnosis

— novel immunotherapeutics in
preclinical animal models

¢ Assay development, optimization
and quality control

Contact

Prof. Dr. Dr. Stefan Barth
Tel: +49 241 6085-11060
stefan.barth@ime.fraunhofer.de

]
Plant and Industrial Biotechnology

e |dentification, cloning and optimiza-
tion of target genes

e Generation and characterization of
monoclonal antibodies and recombi-
nant antibody fragments

e Plant transformation (monocots and
dicots)

e Production of pathogen- and stress-
resistant plants

e Development and optimization of
transgenic crops

® Phytoremediation

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

e Strategies for improved expression
and stability of recombinant proteins

¢ Development of novel purification
strategies

e Production of recombinant phar-
maceuticals in alternative expression
systems (bacteria, yeast, animal cell
cultures)

¢ Development of tailor-made biocata-
lysts using directed protein evolution

e Screening for novel biocatalysts
based on quorum sensing quen-
ching

e lab-scale biocatalysis and biotrans-
formation reactions

¢ Metabolic engineering of micro-
organisms (incl. metabolomics) and
plants

e (Classical strain improvement of
aerobic and anaerobic microorga-
nisms

Contact
Dr. Stefan Schillberg

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

Research, Development and Services

]
Integrated Production Platforms

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

e Expression strain development

e Process development and feasibility
studies for the production of recom-
binant proteins

¢ Production of recombinant proteins
(non-GMP) in the 1-30 L scale

e GMP-compliant production of
recombinant active pharmaceutical
ingredients (API) for clinical trials in
the 30-500 L scale

e Consulting in the design and deve-
lopment of processes for the pro-
duction of recombinant API

Contact

Dr. Stephan Hellwig

Tel: +49 241 6085-11240
stephan.hellwig@ime.fraunhofer.de
Dr. Jurgen Drossard

Tel: +49 241 6085-11250
juergen.drossard@ime.fraunhofer.de

]
Molecular Biotechnology (USA)

e Transient gene expression

e VIGS (virus-induced gene expression)
based functional genomics

e Real-time PCR

e Vaccine development

e Directed evolution

e Viral vector development

¢ Industrial biocatalyst development

Contact
Dr. Vidadi M. Yusibov

Tel: +1 302 369 37 66
vyusibov@fraunhofer.org
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Forschungs- und Dienstleistungsangebot

Bereich Angewandte
Oekologie
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|
Pflanzenschutzmittelsicherheit

e Standard-Risk-Assessment:
Studien und Berechnungen nach
Richtlinien (OECD, OPPTS, JIMAFF)
und GLP in den Bereichen physika-
lisch-chemische Eigenschaften,
Verbleib (z. B. Expositionsmodellie-
rung, Metabolismus in Boden, Was-
ser/Sediment, Pflanzen, Photolyse,
Bioakkumulation), aquatische und
terrestrische Okotoxikologie

e Higher Tier Risk Assessment (HTRA):
Entwicklung, Implementierung und
Durchftihrung von z.B. Tests mit
Nicht-Standardarten (Art-Empfind-
lichkeits-Verteilungen), Fish-Full-Life
Cycle-Tests, Mikro-/Mesokosmosstu-
dien; Lysimeter- und Rotational Crop
Studien; Metabolismus in Sonderkul-
turen; Expositions- und Wirkungs-
modellierung (Population, Nahrungs-
netze); Auswertung oder Gutachten
zu HTRA-Studien anderer Einrichtun-
gen

e Forschungs- und Entwicklungspro-
jekte und Gutachten zu generellen
und speziellen Bewertungsfragen

Ansprechpartner

Chemie

Dr. Dieter Hennecke

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

Expositionsmodellierung

Dr. Michael Klein

Tel: +49 2972 302-317

michael klein@ime.fraunhofer.de

Okotoxikologie

Dr. Christoph Schéfers

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

|
Chemikalien- und Produktsicherheit

e Standardstudien fur die Registrie-
rung und Kennzeichnung von
Industriechemikalien, Bioziden und
Pharmazeutika:

Erfassung von physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften, Verbleib, Bio-
akkumulation und Okotoxikologie

e Komplexe Studien fur spezielle
Fragestellungen:
modifizierte Standardtests fur leicht
flichtige und/oder schwerlosliche
Substanzen, Mikro-/Mesokosmos-
studien, Expositionsabschatzung von
chemischen und biologischen Agen-
zien in Wasser, Boden und Verbrau-
cherprodukten durch Entwicklung
bzw. Anpassung von Expositions-
szenarien und -modellen

¢ Verfahrensanpassung zur 6kologi-
schen Risikoabschatzung:
Entwicklung/Anpassung von Test-
und Bewertungsstrategien

e Funktionsprifung/-optimierung von
Produkten mit funktionalen Nano-
materialien

e Gutachten zur 6kologischen Stoff-
und Produktbewertung:
Umweltvertraglichkeit von Produk-
ten

e Unterstlitzung bei der Registrierung
und Zulassung von Chemikalien:
Beratung in Zusammenhang mit
umweltrelevanten Spezialaspekten
zu REACH

Ansprechpartner

Chemie

Dr. Dieter Hennecke

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

Okotoxikologie

Dr. Andrea Wenzel

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



]
Safety of Plant Protection Products

e Standard risk assessment:
Studies and calculations acccording
to international guidelines (OECD,
OPPTS, JMAFF) and GLP in the areas
physico-chemical properties, fate
(e.g. exposure modeling; metabo-
lism in soil, water/sediment, plants;
photolysis, bioaccumulation), aqua-
tic and terrestrial ecotoxicology

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

e Research and development projects
and expert reports on general and
specific issues in pesticide assess-
ment

Contact

Chemistry

Dr. Dieter Hennecke

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

Modeling

Dr. Michael Klein

Tel: +49 2972 302-317

michael klein@ime.fraunhofer.de

Ecotoxicology

Dr. Christoph Schéfers

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

Research, Development and Services

Applied Ecology
Division

Chemical and Product Safety

e Standard studies for the notification
and labeling of industrial chemicals,
biocides and pharmaceuticals:
Determination of physico-chemical
properties, fate, bioaccumulation
and ecotoxicology

e Complex studies for specific
problems:

Modified standard tests for volatile
and/or poorly soluble substances,
micro-/mesocosm studies, exposure
assessment for chemical and biologi-
cal agents in water, soils and consu-
mer articles by elaboration and
adaptation of exposure scenarios
and exposure models

¢ Improvement of existing procedures
for ecological risk assessments:
Elaboration and adaptation of test
and assessment strategies

e Function testing/optimization of pro-
ducts with functional nanomaterials

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

e Support for the registration of
pesticides or notification of chemical
substances:

Consultation in the context of
REACH

Contact

Chemistry

Dr. Dieter Hennecke

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

Ecotoxicology

Dr. Andrea Wenzel

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

|
Boden- und Gewasserschutz

e Entwicklung und Anwendung von
Verfahren zur Erfassung des Ver-
haltens und der Wirkung anthropo-
gener Kontaminanten in Boden;
einschlieBlich Sekundarrohstoffdiin-
gern und Verwertung von Abfallen

e Erfassung und Bewertung des aktu-
ellen Bodenzustands:
Physikochemische Analysen; boden-
biozénotische und dkotoxikologi-
sche Untersuchungen; Ermittlung
der Beeintrachtigung 6kosystemarer
Strukturen und Funktionen (Biodi-
versitat)

e Erstellung/Beurteilung von Sanie-
rungskonzepten unter Einbeziehung
verflgbarer Schadstoffanteile und
von Selbstreinigungsprozessen

e Monitoring zur Bestimmung der
Gewadsserqualitat:
Biomarkeranalysen (Ostrogen-
Rezeptortests, UMU-Tests, Vitello-
genin-Untersuchungen); Fisch-
Embryotests mit Abwasserproben;
okologisches Gewassermonitoring

e Ableitung von Wasserqualitatszielen
im Rahmen der europdischen
Gewasserrahmenrichtlinie:
Entwicklung von Expertensystemen
zur Identifizierung prioritarer Pro-
blemfelder und Problemstoffe

Ansprechpartner

Bodenbiologie

Dr. Kerstin Hund-Rinke

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

Okologische Chemie

Dr. Kerstin Derz

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

Gewasserqualitat

Dr. Andrea Wenzel

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

® Problemorientierte Probennahme
von Wasser-, Boden- und Luftproben

e Schwermetallanalytik im Spurenbe-
reich in Wasser, Boden, Staubproben
und biologischen Matrices

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

e Speziesspezifische Isotopenverdiin-
nungsanalytik mittels GC-ICP/MS-
Kopplung

e Erfassung von organischen Kontami-
nanten in Wasser- und Sediment-
phase sowie in Boden, Luft und bio-
logischen Matrices

e |dentifizierung und Quantifizierung
von ,Neuen Schadstoffen” (emer-
ging pollutants)

e Analytik ziviler und militarischer
Altlasten

e Prifung und Dekontamination
belasteter Materialien (z.B. Schutz-
kleidung)

e Probenvorbereitung und -lagerung
unter Cryobedingungen

e Bewertung der 6kologischen Bedeu-
tung stofflicher Belastungen in abio-
tischen und biotischen Matrices

Ansprechpartner

Monitoring und Elementanalytik
Dr. Heinz Rudel

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

Organische Analytik

Dr. Josef Muller

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

|
Lebens- und Futtermittelsicherheit

o Stoffbezogene Lebens- und Futter-
mittelanalytik auf Grundlage von
internationalen Richtlinien, DIN-Nor-
men bzw. der § 64 LFGB-Methoden

e Lebensmittelmikrobiologie

¢ |dentifikation von Pathogenen

e Allergen-, Mykotoxin- und GVO-
Nachweis

e Biochemische und molekularbiologi-
sche Detektionsverfahren:

z.B. Tierartendifferenzierung in
Lebens- und Futtermitteln tierischer
Herkunft

e Instrumentelle Spezialanalytik zur
Untersuchung von Lebens- und Fut-
termitteln (einschlieBlich Trinkwas-
ser) sowie von Bedarfsgegenstdnden
komplexer Zusammensetzung und
zur Detektion charakteristischer
Inhaltsstoffe, von Kontaminanten
und Ruckstanden (z.B. LC/MS, SBSE-
GC/MS/0)

¢ Entwicklung kostengUnstiger Scree-
ning-Verfahren, die Analysen im
Hochdurchsatz erméglichen, und
einfach durchzufthrender Schnell-
tests

e Beratung in Fragen der Deklaration
von Lebensmitteln

Ansprechpartner

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

Dr. Bjorn Seidel
Tel: +49 2972 302-330
bjoern.seidel@ime.fraunhofer.de



|
Soil and Water Protection

¢ Development and application of
procedures to determine the fate
and effects of anthropogenic conta-
minants in soils including secondary
raw materials and the reuse of
waste material

¢ Determination and assessment of
the current state of soils:
Physicochemical analysis; analysis of
soil biocoenosis, ecotoxicological
investigations; impairment of ecosy-
stem structures and functions (biodi-
versity)

e Elaboration and assessment of reme-
diation concepts under considerati-
on of available pollutant portions
and NA/ENA-processes

e Monitoring water quality:

Biomarker analysis (estrogen recep-
tor tests, UMU tests, vitellogenin
analysis); fish embryo assays using
waste water samples; ecological
monitoring of surface waters

e Derivation of water quality objecti-
ves according to the European
Water Framework Directive:
Elaboration of expert systems for the
identification of priority emerging
issues

Contact

Soil biology

Dr. Kerstin Hund-Rinke

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

Ecological chemistry
Dr. Kerstin Derz

]
Environmental Monitoring

¢ Problem-oriented sampling of water,
soil and air

e Heavy metal trace analysis in water,
soil, filter samples and biological
matrices

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

¢ Species specific isotope dilution ana-
lysis by GC-ICP/MS coupling

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

¢ |dentification and quantification of
emerging pollutants

¢ Analytical determination of hazar-
dous wastes (industrial and military
sites)

¢ Testing and decontamination of con-
taminated materials (e.g. protective
clothing)

e Sample preparation and storage
under cryogenic conditions

¢ Assessment of the ecological rele-
vance of substance impact in biotic
and abiotic matrices

Contact

Monitoring and elemental analysis
Dr. Heinz Rudel

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

Organic analysis

Dr. Josef Miller

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

Research, Development and Services

Food and Feed Safety

e Substance-related analysis of food

and feed according to international
guidelines, DIN-standards and the
so-called § 64 methods of the Ger-
man food law (LFGB)

Food microbiology

Identification of pathogens
Detection of allergens, mycotoxins,
and GMOs

Detection procedures using bioche-
mistry and molecular biology
methods: for example, identification
of animal species in food and feed
Special instrumental analysis for
food and feed (including drinking
water) as well as consumer products
of complex composition, and the
detection of characteristic ingredi-
ents,

contaminants and residues (e.g. LC/
MS, SBSE-GC/MS/0O)

Development of cost-effective scree-
ning methods suitable for high
throughput, and development of
feasible and rapid test methods
Consulting in problems relating to
the declaration and labeling of food

Tel: +49 2972 302-201

, . Contact
kerstin.derz@ime.fraunhofer.de
Water quality Dr. Mark Buicking
Dr. Andrea Wenzel Tel: +49 2972 302-304
Tel: +49 2972 302-329 mark.buecking@ime.fraunhofer.de
andrea.wenzel@ime.fraunhofer.de Dr. Bj6rn Seidel

Tel: +49 2972 302-330
bjoern.seidel@ime.fraunhofer.de
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Forschungs- und Dienstleistungsangebot

]
Ausstattung des Instituts

Liegenschaft und Nutzflachen

Das Institut verfligt in Schmallenberg
Uber eine Nutzflache von ca. 6 600 m?.
Etwa 34 dieser Flache werden als Labora-
torien bzw. Umweltsimulationsanlagen
genutzt. Fir die Umweltprobenbank des
Bundes und Probenbanken fir weitere
Kunden steht ein Geb&ude mit 350 m?
als Cryolager zur Verfigung. Die Insti-
tutsgebaude in Aachen umfassen eine
Hauptnutzungsflache von 5 400 m? ein-
schl. 1000 m? Gewachshausflache und
GMP-Gebaude. In Schmallenberg und
Aachen sind Laborraume des Sicher-
heitsstandards S1 und S2 vorhanden;
der Institutsteil in Schmallenberg ver-
flgt zudem Uber Laboratorien des
Sicherheitsstandards L2 und L3.

Versuchseinrichtungen und -gerate

Molekularbiologie

e Biomek 2000 Robotic Stationen

e Biomek FX 96 Kanal Roboter

e Tecan Proteinkristallisationsroboter

e ABI 3730 Sequenzierer

e ABI PRISM 7700 RTPCR System

e QPix Colony Picker, Microarray Printer

e ScanArray 5000 Biochip Scanner

e Fuji Phosphor und Chemilumi-
nescent Imaging System

e |eica Spektral-konfokales Mikroskop

e Evotec Opera System (Hochdurchsatz
konfokales Laserimaging System)

e Evotec Cytocon 300 (Einzelzell-
klonierungssystem)

e |eica DM-RB Research Microsco-
pes & Princeton CCD Kameras

e Fuji LAS 1000 gekuhltes Kamerasystem

e Fuji FLA 2000 Bio Imaging Analyzer
Mess-System

e Beckton Dickenson FACScalibur

e Beckton Dickenson FACSvantage

e Zellkulturlaboratorien inkl. automa-
tisierter Klonselektion und -picken

e PALM microbeam laser microdissec-
tion system
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e Gerate zum ballistischen Gentransfer

e Nicht-GMP Technikum zur Prozes-
sentwicklung und Herstellung rekom-
binanter Proteine im MaBstab 1-30 L
in mikrobiellen sowie in tierischen
und pflanzlichen Zellkulturen

e DAS-GIP-fedbatch-pro Anlage (16 x)

* Multi-purpose GMP-Technikum zur
Herstellung von rekombinanten
Wirkstoffen im MaBstab bis 350 L

» GE Healthcare Akta Process

e Carr P6 & Westfalia CSC6 conti-
nuous centrifuges (GMP)

e Akta Chromatographie Systeme

e Sartorius Alpha and Beta Crossflow
Filteranlagen

e SLM Aminco Bowman AB-2 Fluori-
meter

e BlAcore 2000, BlAcore T100

e Oxford Cryostream

e Oxford Xenon Cell

e Gefrierpunkt Osmometer-Osomat 030

e Bruker-Nonius FR591 Anoden X-ray
Generator, Osmic konfokale Max-
Flux™ blaue Optik X-ray Spiegel,
X-Ray Research Mar345 Bildplatte

e Silicon Graphics Workstations ein-
schlieBlich Stereo Device Software zur
Proteinstrukturanalyse (M.S.1. Insight Ii/
Discover, Denzo, Scalepack, CCP4,
SHEL-X, SHARP, PHASES, X-PLOR, O)

e Ettan DIGE Imager und DeCycler 2D
Software

e MS-Suite fir Proteomanalysen

e Shimadzu GCMS-QP2010S

e Shimadzu HPLC System

e Applied Biosystems LC/QTrap System

e Suite fur Metabolom-Anlagen

Angewandte Oekologie

e Gerate fur "C-Analytik (HPLC, DC,
LSC)

e Gerate flr anorganische Spuren-
analytik (z.B. ICP-MS, HPLC-ICP-MS,
GC-ICP-MS, ICP-OES, Quecksilber-
Analysatoren, 1C)

e Ausstattung flr organische Spuren-
analytik (z.B. AED, GC-MS/MS,
SBSE-GC/MS/O, HPLC-MS/MS)

e Hochauflésendes LC/MS (LTQ Orbi-
trap™ Hybrid FT Mass Spectrometer)

e 7 Durchflussanlagen fur 6kotoxiko-
logische Langzeitstudien

¢ 2 Anlagen fur statische Okotox-Stu-
dien (z.B. Fisch Full Life Cycle Tests)

e Durchflusszytophotometer

e Modellklaranlagen

Anlagen zur Umweltsimulation

(*innerhalb des Kontrollbereichs)

e 2 x16 aquatische Mikrokosmen
(1 m3) mit Jahreszeit-Simulation*

¢ FlieBgewassersimulationsanlage*

e Anlage zur Simulation von Boden- und
Abfallbehandlung unter umweltrele-
vanten Extrembedingungen*

e Freilandlysimeter zur gezielten Bela-
stung von Okosystemausschnitten*

e Gewadchshaus mit verschiedenen
Klimazonen zur Kultivierung von
Kulturen auch auf Lysimetern*

e Klimakammer

e Mobile Anlage zur vor-Ort-Messung
der NOx-Elimination aus der Luft an
Nano-beschichteten Materialen

Aquatische Freilandmesokosmen (in

Kooperation)

e 15 Freiland-Teiche (5 m3); Mesokos-
menanlage, gaiac, RWTH Aachen

¢ 5 Mesokosmosanlagen (enclosure
systems) fir max. 19-25 Enclosures
(2m?3), Mesocosm GmbH, Homberg

Spezialsoftware/Simulationsmodelle

e Modelle zur Expositionsabschatzung:
z.B. PELMO, STEPS 1-2 in FOCUS,
FOCUSPELMO, ABIWAS, Simple-
Treat, PopFate, ASSESS

¢ Okologische Modelle: Populations-
modelle, z.B. Daphnia und
Zebrabarbling; Nahrungsnetzmodel-
le

e Statistik: CANOCO, Community
Analysis, ToxRat Prof., SPSS

o QSAR-Software: PropertEst, MOPAC,
ClogP, ECOSAR

e Datenbanken: z.B. PropertBase,
AQUATOX, COMMPS

e Verschiedene Modellierungsumge-
bungen und -tools inklusive GIS



Institute Facilities and Equipment

The Fraunhofer IME in Schmallenberg
comprises about 6 600 m?office and
laboratory space. About 75 % of the
area is used for laboratories and envi-
ronmental simulation facilities. The
institute building in Aachen comprises
5 400 m? office and laboratory space,

a greenhouse and a GMP facility. Level
1 and Level 2 containment facilities are
available in Schmallenberg and Aachen;
level 2 and 3 laboratories are available
in Schmallenberg. In Schmallenberg a
special building with 350 m? is available
as cryostorage facility for the Federal
Environmental Specimen Bank and for
cryobanks for other customers.

Special Equipment and Work Tools

Molecular Biology

e Biomek 2000 robotic stations

e Biomek FX 96 channel roboter

e Tecan protein crystallization roboter

e ABI 3730 DNA Analyzer

e ABI PRISM 7700 RTPCR System

e QPix colony picker and micro array
printer

e ScanArray 5000 biochip scanner

e Fuji phosphor and chemiluminescent
imaging system

e Leica TCS-SP spectral confocal micro-
scope

¢ Evotec Opera System (high throughput
dual confocal laser imaging system)

e Evotec Cytocon 300 (single cell
cloning system)

e |eica DM-RB research microsco-
pes & Princeton CCD cameras

e Fuji LAS 1000 cooled camera system

¢ Fuji FLA 2000 bio imaging analysis
system

e Beckton Dickenson FACScalibur

e Beckton Dickenson FACSvantage

e Cell culture laboratories incl. auto-
mated cell selection and picking

e Palm laser microdissection system

e Particle gun

e Non-GMP process develop-
ment & feasibility studies facility
to produce recombinant proteins
(1-30 L scale) in microbes and animal
and plant cell cultures

e DAS-GIP fedbatch-pro system (16 x)

e GMP-compliant multi-purpose pro-
duction suite for the production of
APl in the 350-L scale

¢ GE Healthcare Akta Process

e Carr P6 & Westfalia CSC6 conti-
nuous centrifuges (GMP)

e Akta chromatography systems

e Sartorius Alpha and Beta crossflow
filtration systems

e SLM Aminco Bowman AB-2 fluori-
meter

e BlAcore 2000, BlAcore T100

e Chryoscopic — Osmomat 030

e Oxford Cryostream

e Oxford Xenon Cell

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

e Silicon Graphics workstations inclu-
ding stereo device software for sol-
ving protein structure (M.S.I. Insight
[I/Discover, Denzo, Scalepack, CCP4,
SHEL-X, SHARP, PHASES, X-PLOR, O)

e Ettan DIGE Imager and DeCycler 2D
Software

e MS-Suite for proteom analysis

e Shimadzu GCMS-QP2010S

e Shimadzu HPLC System

e Applied Biosystems LC/QTrap System

e Suite for metabolom systems

Applied Ecology

e Equipment for C-analysis (HPLC,
TLC, LSC)

¢ Equipment for inorganic trace analy-
ses (e.g. ICP-MS, HPLC-ICP-MS, GC-
ICP-MS, ICP-OES, Mercury Analyzer,
IC)

e Equipment for organic trace analy-
ses (e.g. AED, GC-MS/MS, SBSE-GC/
MS/0O, HPLC-MS/MS)

e Mass spectrometers (incl. high reso-
[ution instruments LC/MS - LTQ

Research, Development and Services

Orbitrap™Hybrid FT Mass Spectro-
meter) coupled with GC and HPLC

e 7 flow-through facilities for ecotoxi-
cological studies

e 2 facilities for static ecotox studies
(e.g. fish full life cycle studies)

¢ Flow-through cytophotometer

e Model sewage treatment plants

Facilities for environmental simulations

(*isotopically labeled chemicals)

e 2x16 aquatic microcosms (1 m?3 volu-
me) including seasonal simulation*

¢ Artificial stream system*

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

e Facility for field studies involving
special exposure of ecosystem com-
partments in plot trials*

e Glasshouse with different climatic
zones for crop cultivation even on
lysimeters*

e Climatic chamber

¢ On site determination of NOx-elimi-
nation from the air by nano-coated
materials

Outdoor mesocosm facilities (in coope-

ration)

e 15 outdoor ponds (5 m3 volume) at
gaiac, RWTH Aachen

¢ Five enclosure systems for outdoor
aquatic studies at Mesocosm GmbH,
Homberg

Software tools and simulation models

e Exposure assessment models:

e.g. PELMO, STEPS 1-2 in FOCUS,
FOCUSPELMO, ABIWAS, Simple-
Treat, PopFate, ASSESS

¢ Ecological models: population
models, e.g. for daphnia and zebra-
fish; food web models

e Statistics: CANOCO, Community
Analysis (CA), ToxRat Prof., SPSS

e QSAR-software: PropertEst, MOPAC,
ClogP, ECOSAR

¢ Data bases: e.g. PropertBase, AQUA-
TOX, COMMPS

e Modeling environments and tools
including GIS
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Das Institut in Zahlen
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|
Haushalt

Der Gesamthaushalt des Instituts
betrug in 2008 16,2 Mio. €. Davon
entfielen 13,6 Mio. € auf den Betriebs-
haushalt. Fur 1,7 Mio. € wurden Nor-
mal- und Sonderinvestitionen zur
Erweiterung und Erneuerung von tech-
nischen Geraten getatigt.

Zusatzlich standen 412 T€ an Ausbau-
investitionen fur den Standort Aachen
zur Verfigung. In den Standort
Schmallenberg wurden 472 T€ inves-
tiert.

Die Ertrage konnten auf 9.8 Mio. €
gesteigert werden (+ 12 % im Ver-
gleich zum Vorjahr). Der Industrieer-
tragsanteil betrug 35 %.

|
Personal

2008 waren im Fraunhofer-Institut fir
Molekularbiologie und Angewandte
Oekologie 192 Personen angestellt,
13 % mehr als im Vorjahr.

Der Frauenanteil betrug 48 %.

|
CMB

Der Betriebshaushalt des Centers for
Molecular Biotechnology in Newark,
Delaware, belief sich 2008 auf

16,3 Mio. $. Rund 13 % der Finanzie-
rung des CMB stammte aus Mitteln der
Fraunhofer-Gesellschaft, wahrend der
Industrieanteil bei 45 % lag. Ende 2008
waren 72 Personen am CMB ange-
stellt.



]
Budget

The institute’s total budget for the year
under review was 16.2 million Euros.
Basic and special investments for the
extension and renewal of technical ins-
truments amounted to 1.7 million
Euros. An additional 412 000 Euros
was available for building investments
in Aachen, plus 472 000 Euros in
Schmallenberg.

The institute obtained 9.8 million Euros
from contract research, approximately
12 % more than in the previous year.
The proportion of industrial projects for
the operational budget was approxi-
mately 35 %.

I
Staff

At the end of 2008, the Fraunhofer
Institute for Molecular Biology and
Applied Ecology had 192 employees,
13 % more than in 2007. Approxi-
mately 48 % of the employees were
female.

|
CMB

The operating budget of the Center for
Molecular Biotechnology in Newark,
Delaware, was $16.3 million in 2008.
Approximately 13 % of the CMB fun-
ding came from the Fraunhofer-Gesell-
schaft, while 45 % was earned through
contracts from industry.

At the end of 2008 the CMB had 72
employees.

Industry

Institute Data, 2008

IME Financing 2008

Basic Financing

Industry

Internal Programs

Others
EU

Public

CMB Financing 2008

US Base Funding
Fraunhofer Funding

Fraunhofer Discretionary Funding

Fraunhofer Expansion Funding

Miscellaneous

US Authorities &
Universities
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Figure 1:
Russian dandelion (Taraxacum koksaghyz)

|
Hintergrund

Heutzutage wird Hevea brasiliensis als
Hauptproduzent von Naturkautschuk
weltweit vorrangig im so genannten
Kautschukgurtel kultiviert, wobei Std-
ost-Asien mit seinen Kautschukplanta-
gen einen Anteil von fast 95 % der
Gesamtproduktion von Naturkautschuk
besitzt. Die drei groBten Kautschuk-
produktionslédnder sind Thailand, Indo-
nesien und Malaysia.

Aufgrund des starken Anstiegs im
weltweiten Bedarf an Naturkautschuk
ist mittlerweile die Produktions- und
Lagerkapazitat an ihre Grenzen gesto-
Ben mit der Folge, dass es keinerlei
Reserven mehr gibt, die den Mehrbe-
darf decken koénnten. Zudem lasst sich
zunehmend eine Infektion von Hevea
brasiliensis mit dem Phytopathogen
.leaf blight” verzeichnen. Dieses
Pathogen hat seinen Ursprung in Std-
amerika und hat dort erfolgreich jegli-
che Kultivierungsversuche mit Hevea
brasiliensis verhindert. Diese auch als
LAIDS of the rubber industry” bezeich-
nete Krankheit scheint nun auch den
Kautschukgurtel erreicht zu haben.
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Verbesserte Latexextraktion aus
Léwenzahn durch die gezielte
Ausschaltung einer Polyphenoloxidase

Sollte sich dieses bewahrheiten, so ist
ein Zusammenbruch der gesamten
Produktion an Naturkautschuk zu
beflrchten.

Aus diesen Grinden wurde in den letz-
ten Jahren verstarkt nach alternativen
Quellen zur Produktion von Naturkaut-
schuk gesucht. Es konnten ungefahr
1800 Pflanzenspezies identifiziert wer-
den, die Kautschuk in ihrem Latex auf-
wiesen. Jedoch zeigte sich, dass nur
wenige Pflanzen den von der Gummi
verarbeitenden Industrie geforderten
hochmolekularen Kautschuk in ausrei-
chenden Mengen produzieren. Diese
Anspriche scheinen vor allem die
Guayule (Parthenium argentatum) und
der Russische Léwenzahn (Taraxacum
koksaghyz; Fig. 1) zu erfullen.

T. koksaghyz gehort zur Familie der
Korbbltler (Asteraceae) und wurde
bereits wahrend des 2. Weltkriegs fur
die Gewinnung von Naturkautschuk
groBflachig angebaut. Die direkte Poly-
merisation des Latex nach Verwundung
der Pflanze verhindert jedoch bis heute
eine effiziente kommerzielle Nutzung
des Russischen Lowenzahns als alterna-
tiver Kautschukproduzent.

I
Ziel

Nach Verwundung kommt es zu einer
raschen Verbrdunung und Polymerisa-
tion des Léwenzahnlatex. Ziel der
Untersuchungen war, das fur die Ver-
braunung verantwortliche Protein zu
identifizieren und den Funktionsme-
chanismus auszuschalten, um dadurch
eine Erhéhung der Latexfluiditat zu
erhalten.

]
Ergebnisse

Biochemische Untersuchungen der Pro-
teinzusammensetzung des Lodwenzahn-
latex zeigten, dass das Hauptprotein
durch eine Polyphenoloxidase (PPO)
gebildet wird. Dieses Protein weist
N-terminal eine Signalsequenz auf, die
far den Transport der Polyphenoloxida-
se in Plastiden verantwortlich ist.

Zur funktionellen Charakterisierung der
PPO im Latex wurde dieses Enzym mit-
tels RNA-Interferenz gezielt ausgeschal-
tet. Hierzu wurde die entsprechende
Sequenz unter die Kontrolle des stark
konstitutiven 35S-Promotors gebracht
und im Loéwenzahn exprimiert (Fig. 2).
Der Latex der entsprechenden transge-
nen Linien zeigte in der Folge keine
Verbrdunung und wies eine signifikan-
te Erhohung in der Fluiditat auf. Daher
scheint die identifizierte PPO hauptver-
antwortlich fur die rasche Polymerisati-
on des Latex nach Verwundung zu
sein.

I
Zusammenfassung

Die gezielte Ausschaltung der PPO-
Aktivitat fihrt zu einer deutlichen
Erhdhung der Latexfluiditat im Léwen-
zahn und weist diese Pflanze als wirt-
schaftlich interessante Quelle fur die
Produktion von Kautschuk aus.

Das Projekt ist Teil des Verbundvorha-
bens ,,BioSysPro” (Sprecher: Prof. Dr.
Thomas Hirth, Fraunhofer 1GB) und
wird vom Bundesministerium far Bil-
dung und Forschung finanziert.
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Figure 2:
Determination of the enzymatic PPO activity in
wild-type (wt) and transgenic RNAi-knockdown
lines. The enzymatic activity is given in pkat/mg
protein.

]
Background

Laticiferous plants possess cells known
as laticifers that secrete latex, a colour-
less or milky sap that protects the
plants against pathogens and insect
herbivory. Latex comprises a mixture of
proteins, carbohydrates, oils and
secondary metabolites, but the most
important substance commercially is
rubber, which has diverse industrial
uses. Although many plant species are
known to produce natural rubber in
their latex, the rubber tree Hevea brasi-
liensis is currently the only commercial
source of natural latex, and up to 80 %
of the global market is supplied by
plantations in Malaysia, Thailand and
Indonesia.

However, these plantations are threa-
tened by the increased demand for
palm oil, and there is more pressure
on existing rubber plantations thanks
to the rapidly expanding economies of
China and India. Another potential
threat is South American Leaf Blight
(SALB), a fungal disease caused by the
ascomycete Microcyclus ulei. This
disease inhibits natural rubber produc-
tion in H. brasiliensis and is prevalent
in South and Central America. To
meet these challenges, alternative
sources for natural rubber need to be
identified. Alternative sources are also

Polyphenoloxidase Silencing

Improves Extraction of Latex

from Dandelion

required for individuals with latex
allergies.

In the past, research and development
programs for rubber production have
helped to identify nearly 1800 plant
species that contain rubber in their
latex. However, only a few of these
species are able to produce large
amounts of high-molecular-weight rub-
ber. These include the Mexican shrub
guayule (Parthenium argentatum) and
the Russian dandelion (Taraxacum kok-
saghyz, Fig. 1). Although T. koksaghyz
was used intensively in Europe as an
alternative source of natural rubber
during World War Il, the latex extrac-
tion procedure is laborious and the
latex polymerizes rapidly after wound-

ing.

I
Aims

The rapid wound-induced browning of
dandelion latex indicates the presence
of a strong polyphenoloxidase activity
in the laticifers. The aim was to find
out whether polyphenoloxidase (PPO)
is @ major component of the laticifer
proteom and is responsible for sealing
wounds in dandelion.

I
Results

Analysis of the most abundant proteins
in the aqueous fraction of dandelion
latex by PAGE and N-terminal sequen-
cing revealed the presence of three
PPO-related proteins generated by pro-
teolytic cleavage from a single precur-
sor molecule (pre-PPO). The laticifer-
specific pre-PPO protein contains a
transit peptide sequence that can tar-
get reporter proteins into chloroplasts
when constitutively expressed in me-
sophyll cells, indicating the presence
of structures perhaps homologous to

plastids in laticifers, which lack genui-
ne chloroplasts. Silencing of the PPO
gene by RNA interference in transgenic
plants reduced PPO activity compared
to wild-type control plants (Fig. 2).
Subsequent latex fluidity analysis
showed a strong correlation between
coagulation times and the residual PPO
activity in the individual transgenic
dandelion lines. This confirms the role
of the laticifer-specific PPO in latex
coagulation and wound sealing.

|
Conclusions

The results provide one potential route
to improve rubber production in dan-
delion suggesting that this plant spe-
cies could be used as an alternative
commercial source of natural rubber.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Schulze Gronover
gronover@uni-muenster.de
Tel: +49 251 8324-714

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

In dem interdisziplindren Verbundpro-
jekt IMIKRID (immuno RNA transcripts
for directed cancer therapy) soll der
‘proof of concept’ flr eine neuartige
diagnostische Plattformtechnologie
generiert werden. Dabei steht die Ent-
wicklung maBgeschneiderter Komplett-
systeme sehr hoher Sensitivitat fur die
in-vitro-Diagnostik im Mittelpunkt.
Hierzu wird eine ‘Integrierte mikroflui-
dische Diagnostikplattform’ modular
aufgebaut.

Im Prinzip besteht die Diagnostikplatt-
form aus einem Mikrofluidikchip, in
dem eine Losung mit Analytmolekilen
durch speziell angeordnete Mikroka-
nalschleifen einen Kreislauf durch-
stromt. Auf dem Siliziumchip befinden
sich in den Mikrokanalen vier unab-
hangige einzelmolekllsensitive Biosen-
soren, die auf technologisch unter-
schiedlichen Sensorverfahren beruhen.
Multifunktionale Nanopartikel kénnen
durch die gerichtete Kopplung von
Fangermolekdlen und Signalgebern
hoher Quantenausbeute als Signalver-
starker genutzt werden. Eine spezifi-
sche Kopplungsreaktion des nachzu-
weisenden Analyten an die Nanoparti-
kel erlaubt eine Konzentrationsbestim-
mung des Analyten. Ein mikrooptischer
Sensor weist die spezifische Wechsel-
wirkung des Analyten mit den Fanger-
molekilen Uber Fluoreszenz nach.

]
Aufgabe

Aufgabe des IME ist der Aufbau eines
immunologischen Testverfahrens fur
diagnostische Serummarker zum Ein-
satz in einem integrierten mikrofluidi-
schen System. Dabei soll zunachst ein
Antikorper-basierter Nachweis zur
Detektion des l6slichen Tumormarkers
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Integrierte mikrofluidische
Diagnostiksysteme

sCD30 entwickelt und auf die spezifi-
schen Anforderungen fir den Einsatz
im mikrofluidischen System adaptiert
werden. Besondere Bedeutung kommt
der funktionalen Kopplung der Nach-
weiskomponenten an Sensoroberfla-
chen bzw. Nanopartikeln zu.

]
Projektbeschreibung

Ausgangspunkt fur das systeminteg-
rierte Verfahren stellt die Entwicklung
eines Festphasen-gekoppelten immu-
nologischen Sandwich-ELISA (Enzyme-
linked Immunosorbent Assay) dar.
Dieses System arbeitet mit zwei spezi-
fischen Antikorpern, die jeweils eine
individuelle, definierte raumliche Struk-
tur auf dem Analyt binden. Dabei wird
der erste Antikérper immobilisiert und
der zweite Antikodrper mit einem Sig-
nalgeber versehen. Der dabei entste-
hende Komplex aus zwei Antikorpern
und dem Analyt ist Gegenstand des
Nachweises. Er kann sich nur dann
auspragen, wenn beide Antikorper
unabhéngig voneinander spezifische
Bindungen mit dem Analyt eingehen.
Die Kopplung der Antikérper an Fluo-
reszenzfarbstoff-dotierte Nanopartikel
stellt eine Modifikation des Festpha-
sen-gebundenen Testsystems dar. Im
mikrofluidischen System lassen sich so
spezifische Signale fur unterschiedliche
Detektoren vermitteln (Fluoreszenz,
Masse, Ladung) und stdmungsbezoge-
ne Eigenschaften in der Fluidik nutzen.

]
Ergebnisse

Es wurde ein Antikdrper-basiertes
Nachweisverfahren fir den Tumormar-
ker sCD30 auf der Grundlage eines
Sandwich-ELISA-Verfahrens etabliert.
Mit Hilfe des Fraunhofer-Instituts fur
Silikatforschung (ISC) konnten die
betreffenden Vollldngen-Antikérper
und rekombinanten Antikdrperformate
mit Siliziumpartikeln beschichtet wer-
den, wobei verschiedene chemische
und rekombinante Modifikationen not-
wendig waren. Damit gelang es, den
sCD30-Nachweis sowohl auf konventi-
onellen ELISA Platten als auch auf
PDMS Stempeln mit Antikorper-Nano-
bead-Konjugaten als Festphasen Assay
durchzufthren. Dies war ohne Ein-
schrankung der Qualitat des konventi-
onellen ELSIA Ansatzes moglich.

|
Fazit

Mit den dargestellten Kopplungsver-
fahren sind jetzt die Vorausssetzungen
geschaffen, um Nanopartikel und funk-
tionalisierte Oberflachen der Nano-
Elektroden zu beschichten und damit
das Nachweisverfahren in das Gesamt-
system einzubinden.

Das Vorhaben wird vom Bundesminis-
terium fur Bildung und Forschung
(BMBF) im Rahmenprogramm ,, Mikro-
systeme (2004-2009)", Thematischer
Schwerpunkt , Integrierte Mikrosyste-
me flr die biotechnologischen Anwen-
dungen (bioMST)", Projektthema:
.Integrierte mikrofluidische Diagnostik-
systeme” gefordert.



Figure 1:
Schematic representation of the particle-adapted
tumor marker assay

]
Background

The interdisciplinary joint project IMI-
KRID (immuno RNA transcripts for
directed cancer therapy) will deliver the
‘proof of concept’ of a novel technolo-
gical platform for the development of
custom-built complete systems with
ultra-high sensitivity for in vitro diag-
nostics. This will involve the develop-
ment of a modular integrated microflu-
idic diagnostic platform, which will be
used to address diagnostic challenges
in the areas of oncology and cardiovas-
cular diseases.

The key feature of the platform is a
microfluidic chip with microchannels,
through which the sample stream runs.
Four independent biosensors, sensitive
enough to detect single molecules, are
mounted on top of the silicon chip.
Each sensor is based upon a different
sensor technique. The integration of
multifunctional nanoparticles, com-
bined with the directed conjugation of
scavenger molecules and signal trans-
ducers with high quantum yield, ampli-
fies the signal strongly. Specific binding
to the nanoparticles allows the concen-
tration of the molecules to be determi-
ned. The interaction between the cap-
turing molecule and its target is
detected using a micro-optical sensor.

Integrated Microfluidic
Diagnostic Systems

|
Aims

The major aim of the project is to esta-
blish and integrate an immunological
assay to detect the tumor-related
serum marker sCD30, and adapt this
to the requirements of the microfluidic
system. Emphasis will be placed on the
functional conjugation of the detection
molecules to the surface of the sensor,
in this case a nanoparticle.

]
Approach

The project initially requires the deve-
lopment of a solid-phase sandwich
ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) based on two antibodies, each
binding a distinct, well defined region
of the target molecule. The first anti-
body is fixed to the surface and will
capture the target molecule from the
sample stream. The second antibody
binds to a different epitope on the cap-
tured target, and is linked to a signal
moiety. The formation of this complex
will produce a signal, which can only
arise if both antibodies specifically, yet
independently, interact with the target
molecule.

By conjugating the antibodies to nano-
particles equipped with a fluorochro-
me, the test system will be geared to
the requirements of the microfluidic
system. The adaptation and integration
of the sandwich assay will be realized
by the conjugation of the antibodies to
functionalized luminescent silica nano-
particles.

I
Results

We have successfully established a
sCD30-specific sandwich ELISA with a
matching set of antibodies. The antibo-
dies in question could, through the use

of full length or modified recombinant
formats, be used to coat silica particles
(provided by the Fraunhofer Institute
for Silica Research (ISC).

Nanoparticle conjugates were tested in
different CD30 detection assays, inclu-
ding a solid phase ELISA for the detec-
tion of sCD30. They were also success-
fully used to stain membrane-bound
CD30 on the Hodgkin lymphoma cell
line L540. This was demonstrated both
by confocal microscopy and flow cyto-
metry.

|
Conclusion

In summary, these experiments show
that the basic requirements are met to
coat nanoparticles and the functiona-
lized surfaces of nano-electrodes and
thereby incorporate such detectors into
the final system.

Contact / Ansprechpartner

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

Prof. Dr. Dr. Stefan Barth
Tel: +49 241 6085-11060
stefan.barth@ime.fraunhofer.de
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]
Ausgangssituation

Eine frihzeitige Detektion von Erkran-
kungen ist eine der wichtigsten Grund-
voraussetzungen zur Verbesserung
neuer Therapieansatze. Dies gilt insbe-
sondere fur die Behandlung maligner
Erkrankungen oder fur chronische
Erkrankungen, die einer starken Uber-
wachung bedurfen. Ziel der molekula-
ren Bildgebung (molecular imaging) ist
eine nicht-invasive Detektion spezifi-
scher molekularer Prozesse in vivo.
Damit stellt sie ein potentes Handwerks-
zeug fr neue Diagnoseansatze dar, das
zu einer signifikanten Verbesserung mit
hohem Potenzial zur Kostenreduktion
im Gesundheitswesen beitragen kann.
Aus diesen Grunden hat sich die mole-
kulare Bildgebung in den letzten Jahren
sehr schnell und stark entwickelt.

I
Ziel

Grundvoraussetzung fur eine erfolgrei-
che molekulare Bildgebung sind starke
Signale, hohe Auflésungen und vor
allem Spezifitat. Um maogliche Applika-
tionsfelder zu identifizieren und neue,
gerichtete Kontrastmittel zu entwi-
ckeln, wurde in dem durch das Bun-
desministerium far Bildung und For-
schung (BMBF) geférderte Projekt Luna
ein multidisziplindres Team von Spezia-
listen (Chemiker, Molekularbiologen,
Immunologen, Physiker, Ingenieure)
zusammengestellt. In diesem Verbund-
projekt arbeiten die Universitaten
Mdnster, Osnabriick, Hamburg und die
Firmen Philips und Bayer Material Sci-
ence mit dem Fraunhofer IME zusam-
men, um die molekularbiologische
Expertise des IME, insbesondere auf
dem Gebiet der Tumorantigen-spezifi-
schen rekombinanten Antikérperfrag-
mente, mit dem physikalischen und
chemischen Know-how der Partner im
Bereich Nanopartikel zu verbinden.
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LUNA — Herstellung und Modifikation
Tumor-spezifischer Antikdrperfragmente
zur gerichteten Immobilisierung an
lumineszierende Nanoteilchen

Hauptzielsetzung war zunachst die
Entwicklung gerichteter Kontrastmittel
fur die Onkologie, die anschlieBend auf
chronische Entzindungen erweitert
werden soll. In einem ersten Teilschritt
sollte ein einfaches Verfahren zur
Erstellung Antikorper-konjugierter Kon-
trastmittel unter physiologischen
Bedingungen erarbeitet und die resul-
tierenden Nanopartikel auf ihren mog-
lichen Einsatz in Mausmodellen unter-
sucht werden.

]
Projektbeschreibung

Initiale Aufgabe war die Entwicklung
biokompatibler optischer Nanopartikel,
die eine gerichtete Immobilisierung
rekombinanter Antikérper an der Ober-
flache erlauben sollten. Als zu verwen-
dendes Format eines Bindeliganden
wurde ein einzelstrangiges Antikdrper-
fragment (scFv) gewahlt, da dies mit
der hohen Spezifitdt eines monoklona-
len Antikorpers ausgestattet und den-
noch von geringer GréBe ist. Da die
optische Detektion ein relativ einfaches
System fur diese friihe Entwicklung
darstellt, wurden als optisch-detektier-
bare Signalgeber Halbleiterpartikel,
sogenannte Quantum dots (QD), ein-
gesetzt. Diese Nanopartikel (10-30 nm)
zeichnen sich durch eine hohe Quan-
tenausbeute aus und dadurch, dass
die emittierte Wellenldnge Uber eine
Einstellung der TeilchengroBe justierbar
ist. Aufgrund der am IME verfligbaren
Modelle (Zell-basierte Assays bis Tier-
modelle) wurden die Tumor-assoziier-
ten Antigene Muc1 und CD30 Rezep-
tor und ihre korrespondierenden scFv-
M12 bzw. -Ki4 zum Aufbau des
Nachweissystems eingesetzt. Die aber-
rante und erhdhte Expression von
Muc1 bzw. CD30 Rezeptor sind ein
Charakteristikum verschiedener Tumore
einschlieBlich des Mammakarzinoms
bzw. des Hodgkin Lymphoms beim
CD30 Antigen.

]
Ergebnisse

Eine gerichtete und kovalente Immobi-
lisierung des M12 scFv auf den QD
gewadhrleistet eine maximale Verfiig-
barkeit seiner Antigenbindungsstelle.
Die Konstrukte waren in humanem
Serum Uber mehrere Wochen stabil.
Durch konfokale Mikroskopie konnte
die spezifische Bindung an MUC-1-
positiven Zelllinien im Vergleich zur
Negativkontrolle eindeutig nachgewie-
sen werden. Durch die anschlieBende
Konjugation von scFv-Ki4 an die funk-
tionalisierten QD konnte die universelle
Verwendung des gerichteten Immobili-
sierungsverfahrens bestatigt werden.

I
Fazit

Gegenwartig kénnen die Konjugate fir
Fluoreszenz-mikroskopische Applikatio-
nen genutzt werden. Im weiteren Ver-
lauf des Projekts soll untersucht wer-
den, ob sich die Konstrukte auch fur
die in vivo-Darstellung am lebenden
Tier eignen. Besonderes Interesse gilt
Halbleiterpartikeln, die im nahen Infra-
rotbereich emittieren, weil in diesem
Frequenzbereich die gewebespezifische
Absorption der Strahlung relativ gering
ist und somit eine maximale Penetrati-
on erzielt werden kann. Zu diesem
Zweck sollen verschiedene Tumor-
Mausmodelle und chronische Entzin-
dungsmodelle adaptiert oder neu ent-
wickelt werden.

Das Projekt wird vom Bundesministeri-
um fur Bildung und Forschung (BMBF)
gefordert.
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Background

Early disease detection and monitoring
remains one of the most effective ways
to improve the outcome of cancer and
chronic disease therapy. Molecular ima-
ging is a non invasive method for the
in vivo detection of molecular proces-
ses, and as such could be usefully
applied in early disease detection.
Accordingly, molecular imaging could
contribute significantly to the improve-
ment of healthcare and, very impor-
tantly, could also help to reduce costs.
Therefore, interest in molecular ima-
ging has grown rapidly over the last
few years.

I
Aims

Successful molecular imaging requires
a strong signal, high resolution, and
most importantly, specificity. A multi-
disciplinary team including the Univer-
sities of Hamburg, Osnabrick and
Mdnster, the companies Bayer and Phi-
lips, and the Fraunhofer IME was for-
med within the BMBF-project “LUNA".
The consortium combines nanoparticle
and chemistry know-how, with IME
expertise on the molecular biology of
disease targets and recombinant anti-
body fragments. This should result in
targeted contrast agents that can be
used in oncology and chronic inflam-
mation. The initial goal is to develop
optical contrast agents ready for in vivo
testing in suitable mouse models.

]
Project description

The primary task is to develop methods
for linking biological molecules and
inorganic biocompatible particles. Sing-
le chain antibody fragments (scFv) were
chosen as biological targeting compo-

Luminescent Nanoparticles

for Applications

in Diagnostic Imaging [LUNA]

nent because of their size and specifi-
city. Semiconductor particles, also
known as quantum dots (QDs), were
selected as the inorganic components
because of their size

(10-30 nm), strong emission and tune-
able wavelength. We chose two test
systems: MUC-1 receptor with scFv-
M12, and CD30 receptor with scFv-Ki4,
since the aberrant expression of both
receptors occurs in several types of
cancer, including mammary carcinoma
(MUC-1), and Hodgkin lymphoma
(CD30).

|
Results

The scFv M12 and QD were conjugated
in an oriented and covalent fashion to
insure maximum access to the binding
site. The constructs were stable in
human serum for several weeks. Using
confocal microscopy (Fig. 1), we were
able to demonstrate specific binding to
cell lines expressing the MUC-1 anti-
gen, whereas there was no binding to
non-expressing cell lines. The scFv-Ki4—
QD conjugate also showed specific bin-
ding, demonstrating that the linking
technology is likely to be widely if not
universally applicable.

Figure 1:

Confocal microscopy of QD-labeled cells;

top row: MUC-1 negative U937 cells incubated
with scFv-M12 conjugated QDs;

center row: MUC-1 positive MDA cells incubated
with coated QDs (no scFv-M12);

bottom row: MUC-1 positive MDA cells incubated
with scFv-M12 conjugated QDs;

Ch1: 450-550 nm, background signal;
Ch2:590-620 nm, QDs;

Ch3: 650-780 nm, Drag5, nuclear stain

|
Outlook

The conjugates are currently used for
fluorescence microscopy, but the next
steps involve testing these constructs in
in vivo optical imaging assays in mice.
These testes will utilize semiconductor
particles that emit in the near-infrared
range, as at these wavelengths tissue
absorption is minimal and maximum
penetration depth can be achieved.
Several animal models of cancer and
chronic inflammation are being estab-
lished and adapted for these assays.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Theo Thepen
Tel: +49 241 6085-11131
thepen@ime.fraunhofer.de

Dr. Michael Huhn
Tel: +49 241 6085-13131
huhn@molbiotech.rwth-aachen.de
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Figure 1:

Speckled pea, a variety of the garden pea
(Pisum sativum), proved to be both fast growing
and capable of transient expression using the
AMV ‘launch vector’ system.

]
Hintergrund

Die weltweite Nachfrage nach Metho-
den und Systemen zur Produktion the-
rapeutischer Proteine wachst standig,
doch Qualitat und Produktionskapazi-
tat der verfligbaren Systeme reichen
nicht aus, um den Bedarf zu decken.
Daher werden dringend neue Me-
thoden und Plattformtechnologien
bendtigt, die eine kostenginstige
Produktion rekombinanter Proteine in
groBerem MaBstab erlauben als dies
mit herkdmmlichen Systemen maglich
ist.

Das Fraunhofer Center for Molecular
Biotechnology CMB in den USA nutzt

38 IME-Jahresbericht 2008

Identifizierung neuer Pflanzenspezies
zur Produktion von Proteinen

ein pflanzenbasiertes System zur
Expression der Zielproteine. Es beruht
auf einem transienten, viralen Expressi-
onsvektor, der auf Grundlage des
Tabak Mosaik Virus (TMV) bzw. des
alfalfa Mosaik Virus (AMV) entwickelt
wurde und Uber einen ‘launch vector’
in Nicotiana benthamiana Pflanzen ein-
gebracht wird.

N. benthamiana hat die Fahigkeit, eine
groBe Bandbreite von Proteinen in
kommerziell interessanten GréBenord-
nungen zu produzieren. Wie alle ande-
ren Systeme hat N. benthamiana
jedoch Limitierungen, wie ein geringes
Wachstum und eine niedrige Biomasse-
ausbeute. Bislang wurden nur wenige
Spezies mit der Fahigkeit zur transien-
ten Proteinexpression identifiziert; die
meisten dieser Spezies kénnen jedoch
nicht mit den Expressionsleveln in N.
benthamiana konkurrieren.

I
Ziel

Das Ziel dieser Studie war die Identifi-
zierung neuer Pflanzenspezies, die
schneller gréBere Mengen an Biomasse
herstellen kénnen als N. benthamiana
und zur Expression fremder Proteine
fahig sind.

I
Vorgehensweise

Zur Erreichung des Ziels war sowohl ein
‘Screening’ verschiedener Pflanzenspe-
zies als auch die Optimierung der Pro-
teinexpression durch neue ‘launch
vector’-Verabreichungsstrategien erfor-
derlich.

Vierzehn schnell wachsende Pflanzen-
spezies wurden auf die Expression
fremder Proteine untersucht. Diese
wurde zuvor durch Agrobacterium
Stamme, die mit AMV und TMV basier-
ten Vektoren transformiert worden

waren, induziert. AMV, die namensge-
bende Spezies des Genus Alfamovirus,
gehort zur Familie der Bromoviridae
und ist ein plus-strang Virus, dessen
genomische RNAs nur infektids wer-
den, wenn Hullproteine zugegen sind.
Ein Umstand der als ‘Genomaktivie-
rung’ bekannt ist. Das AMV-Virus
wurde aufgrund seiner Fahigkeit,
krautartige Pflanzen zu infizieren, aus-
gewahlt. Zu seinen Wirten gehdéren
600 Spezies aus 70 verschiedenen
Familien. Den Pflanzen wurden vom
dritten bis zwdlften Tag nach der Virus-
infektion Proben zur Expressionsanaly-
se entnommen.

]
Ergebnisse

Durch das gewahlte Untersuchungs-
verfahren konnten drei Sorten grtiner
Erbsen identifiziert werden, die bei Ver-
wendung des AMV-Systems eine tran-
siente Expression des Reporters zeig-
ten, nicht jedoch bei Einsatz des TMV
Systems.

|
Fazit

Von den drei zur Expression fremder
Proteine befahigten Sorten eignet sich
insbesondere die gefleckte Erbse (Fig.
1) als alternatives Produktionssystem
fir rekombinante Proteine, da sie im
Vergleich zu den anderen Sorten eine
héhere Keimfahigkeit und Biomassebil-
dung aufweist.



]
Background

The global demand for high-quality
protein-based pharmaceuticals is grow-
ing, but production capacity is not
keeping pace. Therefore, new methods
and platforms that can produce recom-
binant proteins on a larger scale but at
lower cost than current methods are
urgently required.

The Fraunhofer USA Center for Mole-
cular Biotechnology (CMB) has deve-
loped a plant-based system for the
large-scale production of recombinant
proteins, which uses a transient viral
vector expression system. The system
involves the delivery of a modified
tobacco mosaic virus (TMV) or alfalfa
mosaic virus (AMV) to Nicotiana ben-
thamiana plants using a ‘launch vec-
tor’. N. benthamiana can produce a
wide range of proteins at commercially
viable levels, but like other systems has
certain limitations, in this case slow
growth and a low biomass. However,
only a few other plants species can
transiently express proteins at levels
anywhere near those achieved in N.
benthamiana.

I
Aim

The goal of this project was to identify
new plant species that produce larger
amounts of biomass than Nicotiana
benthamiana, and produce it more
rapidly, yet are equally amenable to the
transient expression of recombinant
proteins.

Identification of New Plant Species

for Protein Production

|
Approach

Fourteen fast growing plant species
were screened for foreign protein
expression using Agrobacterium strains
transformed with the AMV- or TMV-
based vectors. AMV is the type species
of the genus Alfamovirus, belongs to
the family Bromoviridae and is a positi-
ve-strand virus in that genomic RNAs
become infectious only when there is
coat protein (CP) present, an event
known as ‘genome activation’. This
particular virus was selected due to its
ability to infect herbaceous plants of
which its host range includes over 600
species in 70 different families. The
plants were inoculated and samples
were then collected 3 to 12 days post
inoculation (dpi) for expression analy-
sis.

|
Results

Three green pea varieties were identi-
fied that demonstrated the transient
expression of the reporter using the
AMYV system, but not TMV.

|
Conclusion

Of the three varieties capable of
expressing foreign protein we chose to
use speckled pea in our studies due to
its high germination and large biomass
accumulation capacity compared to
other pea varieties (Fig. 1).

Contact / Ansprechpartner
Dr. Vidadi M. Yusibov

Tel: +1 302 369 37 66
vyusibov@fraunhofer.org
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Figure 1:
MTX-based genomic amplification significantly
increases antibody yields in CHO cells.

]
Hintergrund

Zahlreiche rekombinant produzierte
Proteine werden in der modernen
Medizin zur Behandlung von Krankhei-
ten wie Arthritis, Anamie, Hamophilie
und sogar Krebs eingesetzt. 70 % die-
ser Proteine werden allein in ,, Chinese
Hamster Ovary” (CHO)-Zellen herge-
stellt, was auf eine Reihe von Vorteilen
dieses Expressionsorganismus zurick-
zufihren ist. CHO-Zellen sind nicht nur
in der Lage, Proteine in groBen Men-
gen zu produzieren, sie bieten auch
eine hohe biologische Sicherheit. Bei-
spielsweise kénnen sich eine Vielzahl
humanpathogener Viren, wie HIV,
Influenza oder Polio, nicht in CHO Zel-
len replizieren. Zudem kdnnen CHO-
Zellen rekombinante Proteine mit einer
humanahnlichen Glykoform herstellen,
die zum einen fur seine Funktionalitat
entscheidend ist und zum anderen eine
gute Vertraglichkeit beim Patienten
ermoglicht.

Mehr als 25 % der auf dem Markt
befindlichen biopharmazeutischen Pro-
teine sind Antikdrper. Insbesondere im
Bereich der Krebstherapie finden sie
eine vielversprechende Anwendung.
Durch die Antikérperbindung an Krebs-
zellen kann beispielsweise das korper-
eigene Immunsystem aktiviert werden,
um Tumorzellen zu zerstoren. Ziel ist es
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Produktion des humanen,

krebsspezifischen Antikdrpers H10

in CHO-Zellen

nicht nur, die Bildung von Metastasen
zu reduzieren, sondern auch komplexe
Tumore behandeln zu kénnen.

I
Aufgabe

Ein Kandidat fur die antikdrpervermit-
telte Krebstherapie ist der tumor-spe-
zifische, humane Antikérper H10. Er
bindet an das , Carcinoembryonic Anti-
gen” (CEA), das auf der Oberflache
von Krebszellen produziert wird und ist
damit in der Lage, spezifisch zwischen
einer gesunden und einer Krebszelle zu
unterscheiden. Um den CEA-spezifi-
schen Antikérper H10 auf seine thera-
peutischen Eigenschaften zu testen,
wurde er in einer humanen Form in
CHO-Zellen produziert.

]
Projektbeschreibung

Fur die Produktion des H10 wurde ein
polycisytronischer Vektor generiert, der
eine gekoppelte Expression der leichten
und der schweren Antikorperkette
ermoglicht. Entsprechende Signalse-
quenzen sorgen fir die Sekretion des
H10 in das Kulturmedium, wodurch
der Antikérper im Uberstand angerei-
chert werden kann. Sein Fc-Teil wird
Uber den sekretorischen Weg mit einer
humanahnlichen Glykosilierung verse-
hen, die fur die Funktionalitat von
Antikérpern entscheidend ist. Zusatz-
lich enthalt der Vektor das Gen fur die
Dehydrofolatreduktase (DHFR) als
Selektionsmarker. In Kombination mit
der DHFR-defizienten CHO-Zellline
DG44 und dem Einsatz von Methotre-
xat (MTX), einem kompetitiven Inhibi-
tor von DHFR, erméglicht dies die
schrittweise Selektion und Erhaltung
von Zelllinien, in denen das DHFR Gen
(und die Antikérpergene) koamplifiziert
wird. Durch diese Vorgehensweise
konnte die Akkumulation des H10-

Antikdrpers im Kulturmedium um etwa
das 70-fache gesteigert werden (Fig.1).
Zur weiteren Produktionssteigerung
wurde nach hoch produzierenden Klo-
nen gescreent und eine monoklonale
Zelllinie etabliert. Weiterhin wurden die
Kultivierungsbedingungen einschlieB-
lich diverser, proteinfreier, synthetischer
Produktionsmedien sowie verschiedene
KultivierungsgefaBe und Zusatze opti-
miert (Fig. 2).

I
Fazit

Es wurde eine monoklonale, hoch pro-
duzierende CHO-Zelllinie generiert, die
den CEA-spezifischen Antikdrper H10
in das Kulturmedium sekretiert. Die
Verwendung eines proteinfreien, syn-
thetischen Mediums erméglicht einen
Produktionsprozess unter kontrollierten
und reproduzierbaren Bedingungen.
Erste Untersuchungen des in CHO-Zel-
len produzierten H10-Antikorpers
haben bereits gezeigt, dass er spezi-
fisch an CEA-positive Krebszellen bin-
det (Fig. 3). Mit dieser Eigenschaft birgt
er ein groBes Potenzial einen Beitrag
zur Krebstherapie zu leisten. Die CHO-
Produktionsplattform bietet dabei ein
pharmazeutisch relevantes Instrument
zur Herstellung groBer Mengen an
Antikdrpern, welche die medizinischen
Anforderungen an ein potenzielles
Medikament erfillen.

Das Projekt wird gefordert von der
European Commision, FP6,

SAGE Project, Contract number:
LSHB-CT-2007-037241.



Figure 2:
High-throughput medium optimization in micro-
titer plates

]
Background

Recombinant proteins can be used to
treat a wide range of diseases inclu-
ding hemophilia, arthritis and cancer.
More than 70 % of licensed recom-
binant human therapeutic proteins are
produced in Chinese hamster ovary
(CHO) cells, which have many advanta-
ges over other platforms including high
yields and a high level of biological
security. For example, the vast majority
of human viruses, including HIV, influ-
enza and polio, do not replicate in
CHO cells. Furthermore, recombinant
human glycoproteins produced in CHO
cells have near-native glycan structures,
increasing the likelihood that such pro-
teins will be functional and compatible
in human patients.

More than 25 % of commercial bio-
pharmaceutical proteins are antibodies,
and many have been developed to
bind cancer targets. Antibodies binding
to cancer cells can activate the immune
system so that tumors are destroyed,
and can therefore reduce the likelihood
of metastasis, and destroy complex
tumors that are difficult to remove sur-

gically.

Production of the Human,

Cancer-specific Antibody H10

in CHO Cells

I
Aim

Human antibody H10 binds to the car-
cinoembryonic antigen (CEA), which is
expressed on the surface of many can-
cer cells. H10 is a promising candidate
for antibody-mediated tumor therapy
because it can readily distinguish bet-
ween healthy cells and tumors. In order
to test the therapeutic potential of
H10, we have expressed it in CHO cells
using the methotrexate amplification
system.

|
Status quo

A polycistronic vector was constructed
to facilitate coupled expression of the
antibody heavy and light chain genes.
Appropriate leader sequences were
included to ensure the antibody was
secreted into the culture medium, pas-
sing en route through the secretory
pathway so that human-like glycan
chains are added to the Fc portion of
the antibody. The vector also contained
a dehydrofolate reductase (DHFR)
selectable marker gene which was
used in concert with the DHFR-defici-
ent CHO cell line DG44. This allowed
methotrexate, a competitive inhibitor
of DHFR, to be used for the stepwise
selection and maintenance of cell lines
in which the DHFR gene (and antibody
genes) had been co-amplified, resulting
in a 70-fold increase in the yield of the
H10 antibody (Fig. 1). To increase the
yield still further, high-performance clo-
nes were screened to identify those
producing the highest levels of H10,
and monoclonal lines were tested
under a range cultivation conditions,
including a variety of protein-free, syn-
thetic production media as well as dif-
ferent cultivation devices and supple-
ments (Fig. 2).

|
Conclusion

A monoclonal, high-performance CHO
cell line was established, secreting the
CEA-specific human antibody H10 into
the culture supernatant. The use of a
protein-free, synthetic medium allowed
a reproducible, optimized production
process to be developed. The H10 anti-
body derived from this cell line bound
specifically to CEA-positive cancer cells
(Fig. 3), showing its potential as a the-
rapeutic agent. The CHO production
platform is therefore ideal for the pro-
duction of large amounts of this promi-
sing therapeutic antibody.

Contact / Ansprechpartner

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

Dipl.-Biol. Anne Peuscher
Tel: +49 241 6085-12451
anne.peuscher@ime.fraunhofer.de

20um

Figure 3:
The H10 antibody produced in CHO cells binds
specifically to CEA-positive cancer cells.
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Figure 1:
Immunogold labeling of GFIV particles with
monoclonal antibody Fls. Bar 100 nm

I
Ausgangssituation

Grapevine fanleaf virus (GFIV) ist eines
der schadlichsten und weitverbreitets-
ten Pathogene des Weins. Die Uber-
tragung erfolgt durch bodenlebende
Nematoden. Da in Vitis vinifera keine
naturlichen Resistenzen gegenlber
dem Virus existieren, beruht die Kont-
rolle dieser Blattkrankheit auf hygie-
nischen MaBnahmen wie der Desin-
fektion des Bodens mit Nematoziden.
Obwohl dadurch die Ausbreitung des
Virus reduziert werden kann, ist die
Kontrolle von GFIV in nattrlich infi-
zierten Weinbestanden nach wie vor
problematisch. Der Einsatz von Nema-
toziden ist oftmals erfolglos, da Nema-
toden auf Wurzelrlickstéanden tief im
Boden Uberdauern kénnen und der
Einsatz dieser Pestizide auf Grund ihrer
umweltschadlichen Wirkung in vielen
Landern verboten ist. Daher ist die Ent-
wicklung virus-resistenter Weinsorten
der effektivste, umweltfreundlichste
und nachhaltigste Ansatz, GFIV zu
kontrollieren.

[
Zielsetzung

Pathogen-spezifische rekombinante
Antikorper wurden bereits dazu ver-
wendet, Infektionsablaufe zu charakte-
risieren und resistente Kulturpflanzen
zu generieren. Das Ziel dieses Projektes
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Entwicklung einer nachhaltigen
Pathogenresistenz beim Wein:
GFLV-spezifische Antikdrper vermitteln

Virus-Resistenz

ist es, biologisch sichere, virus-resisten-
te Pflanzen durch die Expression von
GFIV-spezifischen Antikorpern zu ent-
wickeln. Wir gehen davon aus, dass die
hoch affinen Antikorper, die spezifisch
an GFIV Hullproteine binden, den Virus
in einem frihen Infektionsstadium
hemmen, indem sie das Verpacken des
viralen Genoms und den Zell-zu-Zell-
Transport verhindern.

I
Vorgehensweise

Das GFIV Hullprotein wurde als Ziel fur
die Entwicklung GFIV-spezifischer
rekombinanter scFv Antikorperfrag-
mente ausgewahlt, da es die einzige
Determinante der spezifischen Ubertra-
gung durch Nematoden darstellt und
es essenziell fir die systemische Aus-
breitung des Virus in der Wirtspflanze
ist. In stabil transformierten Nicotiana
benthamiana Pflanzen, die nachweis-
lich GFIV-spezifische scFv exprimieren,
wurde die Antikdrper-vermittelte Nepo-
virus Resistenz evaluiert.

]
Ergebnisse

In dem Projekt wurde ein Antikorper-
fragment (scFvGFIVcp-55) ausgehend
von einem monoklonalen Antikérper
(Fl3) hergestellt, das spezifisch an das
Hillprotein von GFIV bindet (Fig. 1).
Die spezifische Bindung an GFIV, der
von infizierten N. benthamiana Blattern
isoliert worden war, wurde mittels
ELISA bestatigt. Der scFv erkannte
ebenfalls das nah verwandte Nepovirus
(ArMV), was auf das Vorhandensein
eines ahnlichen Epitops auf beiden
Virusoberflachen schlieBen lasst. Um das
Potenzial dieses scFv, Antikdrper-vermit-
telte Virusresistenz zu bewirken,
abschatzen zu kénnen, wurden transge-
ne N. benthamiana Pflanzen generiert,
in denen der scFv im Zytosol angerei-

chert wurde. Konstitutive Expression des
GFIV-spezifischen scFv fiihrte zu einer
partiellen oder sogar vollstdndigen Resis-
tenz gegenUber GFIV mit Wirkungsgra-
den zwischen 27 % und 100 % nach
Infektion mit dem viralen Pathogen (Fig.
2 und 3). Der Resistenzlevel gegeniber
GFIV korrelierte dabei exakt mit den
scFv-Konzentrationen (Fig. 4), was die
Funktionalitat des Antikérperfragments
in planta und seine Rolle bei der Resis-
tenzauspragung bestatigte. Darlber hin-
aus zeigten transgene Pflanzen mit einer
vollstandigen Resistenz gegendiber GFIV
auch eine deutlich erhdhte Resistenz
gegentber ArMV, so dass der scFv eben-
falls geeignet ist, eine breite Resistenz
gegentber nah verwandten Nepoviren
zu bewirken.

I
Fazit

Die Antikorper-vermittelte Pathogenre-
sistenz ermoglicht die Generierung
Nepovirus-resistenter N. benthamiana
Pflanzen. Daher ist dieser Antikorper
der ideale Kandidat, um Virus-resisten-
te Sorten von agronomisch wichtigen
Kulturpflanzen wie beispielsweise Wein
herzustellen.

Das Projekt wurde geférdert durch die

European Commision FP5, , Resistance
in Grapevine Project” (Contract num-
ber: QLK5-CT-2001-01183).
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Figure 2:

Percentage reduction of GFIV accumulation in
transgenic T, N. benthamiana plants (expressing
scFvGFIVcp-55) infected with the virus, compa-
red to wild type (WT)
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Figure 3:

Reduction in the symptoms of systemic GFIV
infection in transgenic T, N. benthamiana plants
infected with the virus, compared to wild type
(WT)

]
Background

Grapevine fanleaf virus (GFIV) is one of
the most destructive and widespread
grapevine pathogens, in some cases
causing yield losses of up to 80 %. It is
transmitted by soil nematodes. There
are no natural sources of resistance in
Vitis vinifera, so the control of fanleaf
disease is currently based on sanitary
practices and soil disinfection using
nematicides. Although dissemination
of the virus has been reduced through
these measures, the control of GFIV in
naturally-infected vineyards is still inef-
ficient. The use of nematicides is large-
ly unsuccessful because nematodes can
survive on detached grape roots deep
in the soil, and in many countries the
measure is banned because of environ-
mental toxicity. Therefore, the develop-
ment of virus-resistant grapevine varie-
ties is likely to be the most effective,
environmentally-friendly and sustainab-
le approach to grapevine fanleaf con-
trol.

I
Aim

Pathogen-specific recombinant antibo-
dies have been used to characterize
pathogen infections and to engineer
resistance. The goal of this study is to

Engineering Durable Pathogen Resistance
in Grapevine: GFLV-specific Antibodies

Confer Virus Resistance

create safe, virus-resistant plants by
expressing GFIV-specific recombinant
antibodies. We predicted that high-
affinity antibodies specific to the GFIV
coat protein would neutralize the virus
in the early infection stages by interfe-
ring with genome encapsidation and
preventing cell-to-cell movement.

]
Approach

The GFIV coat protein was chosen as
the target for GFIV-specific scFv recom-
binant antibody fragments because it is
the sole determinant of specific trans-
mission by the nematode vector and is
essential for systemic spreading in host
plants. Resistance was evaluated in sta-
bly-transformed Nicotiana benthamia-
na plants accumulating detectable
levels of the GFIV-specific scFv.

|
Results

A single-chain antibody fragment
(scFvGFIVcp-55) was derived from a
monoclonal antibody (Fls) that binds
specifically to the coat protein of GFIV
(Fig. 1). Specific binding to GFIV isola-
ted from infected N. benthamiana lea-
ves was confirmed by ELISA. The scFv
also recognized the closely related
nepovirus Arabis mosaic virus (ArMV),
indicating the presence of a similar epi-
tope on both viruses. To evaluate the
potential of this scFv to confer antibo-
dy-based virus resistance, transgenic
Nicotiana benthamiana plants were
created in which the scFv accumulated
in the cytosol. Recombinant protein
levels of up to 0.1 % total soluble pro-
tein (TSP) were achieved. Constitutive
expression of the GFIV-specific scFv
conferred partial or complete protec-
tion against GFIV, ranging from
27-100 %, upon challenge with the
viral pathogen (Figs. 2 and 3). Resis-

tance was strictly related to scFvGFIV-
cp-55 accumulation levels (Fig. 4), con-
firming that the antibody fragment
was functional in planta and responsib-
le for the resistance phenotype. In
addition, transgenic plants conferring
complete protection to GFIV showed
substantially enhanced resistance to
ArMV, making this scFv valuable for
engineering broad resistance to related
NepoViruses.

I
Conclusion

Antibody-based pathogen resistance
was used to create nepovirus-resistant
N. benthamiana plants. Therefore, the
scFvGFIVcp-55 antibody is an ideal tool
for the development of virus-resistant
varieties of agriculturally important
crops such as grapevine.

Contact / Ansprechpartner

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

Dr. Greta Nolke
Tel: +49 241 6085-12452
greta.noelke@ime.fraunhofer.de
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Figure 4:

Relationship between scFvGFIVcp-55 accumula-
tion and reduction in GFIV titer in transgenic T,
N. benthamiana plants infected with the virus
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Figure 1:
Leaf dipersion tank

]
Hintergrund

Das IME verfligt Uber langjahrige Erfah-
rung in der Herstellung transgener
Pflanzen zur Produktion von pharma-
zeutisch interessanten Proteinen. Dazu
gehoren beispielsweise Antikdrper und
ihre Derivate, Cytokine oder Serumal-
bumin. Transformation und Regenerati-
on der Pflanzen, Selektion Gber mehre-
re Generationen, Kultivierung unter
definierten Bedingungen, aber auch
die Isolierung und Charakterisierung
der rekombinanten Proteine im Labor-
mafstab sind routinemaBige Tatigkei-
ten am IME. Um jedoch die so herge-
stellten rekombinanten Proteine in der
klinischen Erprobung am Menschen
einzusetzen, bedarf es erheblicher
zusatzlicher Prozessentwicklung unter
Bedingungen, die Ublicherweise als
.Gute Herstellungspraxis” (GMP)
bezeichnet werden. Das Arbeiten
Lunter GMP" soll sicherstellen, dass
die Produkte die erforderliche Qualitat,
Sicherheit und Wirksamkeit aufweisen
— nur wenn dies gewahrleistet ist, wird
von den zustandigen Behdérden die
Erlaubnis zur Herstellung pharmazeuti-
scher Wirkstoffe erteilt. Neue, noch
nicht etablierte Herstellungsverfahren
werden dabei besonders eingehend
und kritisch betrachtet. Das IME hat es
sich zum Ziel gesetzt, transgene Pflan-
zen als alternative Produktionsplatt-
form fir Biopharmazeutika zu etablie-
ren.
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Prozessentwicklung zur

GMP-konformen Verarbeitung
von transgenen Tabakpflanzen

I
Ziel

Im Rahmen des EU-Forschungsprojekts
.Pharma-Planta” hat die Abteilung IPP
(Integrierte Produktionsplattformen)
des IME die Aufgabe, ftr den in Tabak
exprimierten HIV-neutralisierenden
Antikorper 2G12 einen Produktions-
prozess im PilotmaBstab zu entwickeln;
basierend auf dieser Entwicklung soll
eine ,klinische Charge” des Antikor-
pers GMP-gerecht hergestellt werden.

]
Vorgehensweise

Im Gegensatz zu ,klassischen” Expres-
sionsorganismen wie E.coli oder tieri-
schen Zellen kann die Kultivierung,
Ernte und initiale Aufarbeitung von
transgenen Pflanzen nicht unter Rein-
raumbedingungen stattfinden. Die
Herausforderung fur die Prozessent-
wicklung besteht also darin, trotz die-
ses Nachteils schon in den friihen Pro-
zessschritten eine fur einen
pharmazeutischen Herstellungsprozess
adaquate Kontrolle sicherzustellen und
ein qualitativ geeignetes Prozessinter-
mediat fur die weitere Aufarbeitung
unter GMP-Bedingungen zu liefern.
Um dieses Ziel zu erreichen, wurden
einige Kernanforderungen definiert:
¢ weitgehende Vermeidung offener
Prozessschritte
e Verwendung von Einmalartikeln, wo
immer maoglich
e (semi-)kontinuierlicher Prozess
e Umgehung von Zentrifugationen
e \erarbeitung der anfallenden Bio-
masse (ca. 200 kg Blattmaterial)
innerhalb eines Arbeitstages.
Basierend auf diesen Vorgaben wurde
ein Herstellungsverfahren fur den Anti-
korper 2G12 im PilotmaBstab etabliert.

]
Ergebnisse

Der Anbau der Tabakpflanzen im Ge-
wachshaus fand zwischen April und
September 2008 statt. Es wurden insge-
samt vier Chargen Blattmaterial von je-
weils ca. 200 kg aufgearbeitet. Die me-
chanische Zerkleinerung der Blatter und
die Kldrung des Rohextrakts wurden mit
einem modular aufgebauten, mobilen
Prozessiersystem im Gewachshaus
durchgefiihrt (Fig. 1). Fur die Filtrations-
schritte kamen ausschlieBlich Einmalarti-
kel zum Einsatz. Die Ergebnisse der ein-
zelnen Chargen waren sehr gut repro-
duzierbar, sowohl hinsichtlich der Effizi-
enz der einzelnen Prozessschritte (Fig. 2)
als auch im Hinblick auf die Qualitat der
Zwischen- und Endprodukte (Fig. 3). Mit
den gereinigten Antikérpern aus der
letzten Charge wurde eine praklinische
Sicherheitsstudie durchgefiihrt.

|
Fazit

Es ist gelungen, einen robusten, repro-
duzierbaren Aufarbeitungsprozess im
PilotmalBstab zu definieren und zu eva-
luieren. Die Ergebnisse bilden die
Grundlage fir die im Jahr 2009
geplante Produktion einer klinischen
Charge des mAb 2G12 aus Tabak.

Die Studie wird von der EU finanziert
und ist Teil des Projekts ,,Pharma Plan-
ta”: Recombinant pharmaceuticals
from plants for humans,

Contract No. LSHB-CT-2003-503465

Figure 2:
Fibrous material after leaf dispersion



]
Background

The IME has been involved in the crea-
tion of transgenic plants synthesizing
pharmaceutical proteins for many years
and has gained much expertise and
experience in this field. Laboratory-sca-
le procedures such as plant transforma-
tion and regeneration, selection, culti-
vation under well-defined conditions,
purification and characterization of
recombinant proteins are now routine
tasks applied to a range of products,
such as antibodies and their derivati-
ves, vaccine subunits, enzymes, cytoki-
nes and blood proteins. However, the
clinical evaluation of such proteins
requires a significant amount of pro-
cess development to comply with
“Good Manufacturing Practice”
(GMP). The GMP regulations serve to
ensure that active pharmaceutical
ingredients (APIs) meet strict require-
ments for quality, safety and efficacy.
Only if these requirements are met
manufacturing licenses are issued by
the competent authorities. Novel
manufacturing processes receive espe-
cially critical attention. It is the goal of
the IME to establish transgenic plants
as an alternative production platform
for biopharmaceuticals.

I
Aims

As a member of the “Pharma-Planta”
consortium, the IME’s Department for
Integrated Productions Platforms is
developing a pilot-scale production
process for the HIV-neutralizing antibo-
dy 2G12 produced in tobacco. This
pilot process must then be used to deli-
ver a clinical batch of 2G12 produced
in compliance with the GMP regulati-
ons.

Process Development

for the Processing of
Transgenic Tobacco Plants
under GMP conditions

|
Approach

In contrast to classical expression plat-
forms as bacteria or mammalian cells,
transgenic plants cannot be cultivated,
harvested and initially processed under
cleanroom conditions. Therefore, the
main challenge for GMP process deve-
lopment is to ensure, despite these
drawbacks, a level of control appropri-
ate for pharmaceutical manufacturing
and a high-quality process intermediate
for further downstream processing
under GMP conditions. To achieve this,
several key requirements of the process
were defined:
¢ Avoid open handling steps, where-
ver possible
e Use disposables, wherever possible
¢ Develop a (semi-) continuous pro-
cess
e Circumvent centrifugation steps
e Process approx. 200 kg of tobacco
leaves within a working day.
Based on these requirements a pilot-
scale manufacturing process for 2G12
was established.

|
Results

Greenhouse cultivation of tobacco
plants was carried out between April
and September 2008. Four batches
(approx. 200 kg of leaf material per
batch) were processed. Mechanical dis-
ruption of the leaves and clarification
of the crude extract were performed
using a modular, mobile processing
device located within the greenhouse
(Fig. 1). For the filtration steps only dis-
posable filter elements were used. The
process was highly reproducible, both
in terms of the efficiency of the indivi-
dual processing steps (Fig. 2) and the
quality of process intermediates and
final product (Fig. 3). Purified 2G12
from the last batch was used to con-
duct a pre-clinical safety study.

|
Conclusions

We have successfully developed and
evaluated a robust, reproducible pilot-
scale process for purification of the
2G12 monoclonal antibody produced
in transgenic tobacco plants. The
results of this development effort will
allow the production of a clinical batch
of the antibody later in 2009.

Contact / Ansprechpartner

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

Dipl.-Ing. Martin Lobedann
lobedann@molbiotech.rwth-aachen.de
Tel: +49 241 6085-11292
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Figure 3:
SDS-PAGE analysis of purified monoclonal anti-
body 2G12
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]
Ausgangssituation

In der modernen Lebensmittelprodukti-
on ist die Kontrolle der im hohen MaBe
komplexen verfahrenstechnischen
Ablaufe bzgl. Lebensmittelsicherheit
und -qualitat unerlasslich. Die Zunah-
me an nationalen und internationalen
Richtlinien, Verordnungen und Geset-
zen zur Lebensmittelqualitat und
-sicherheit bedarf immer genauerer
Kontrollen durch staatliche Stellen und/
oder betriebsinterne Qualitatssicher-
heitssysteme (Hazard Analysis Critical
Control Point, HACCP-Konzept). Haufig
wird dabei ein aufwandiger Zwischen-
schritt bendtigt, da einzelne Herstel-
lungsprozesse im Kontrolllabor analy-
tisch Uberwacht werden mussen. Diese
Kontrollmechanismen bedeuten insbe-
sondere fur KMUs eine zusatzliche
finanzielle Belastung. Ginstiger sind so
genannte ,on-line”-Methoden, die in
den Herstellungsprozess integriert sind.
Zurzeit beschranken sich diese ,,on-
line-Methoden” auf einfachste chemi-
sche und physikalische Parameter (z.B.
pH-Wert, Temperatur); somit kann nur
ein Teil der qualitats- und sicherheitsre-
levanten Fragestellungen beantwortet
werden. Komplexere Systeme sind der-
zeit noch nicht gentigend zuverlassig.

Figure 1:
Metal oxide sensor, Fraunhofer IPM
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Kostenglnstige Gaschromatographie

mittels Sensorarray fur
Lebensmittelschnelltests

Figure 2:

Scheme of the measuring system: 1 sampling, 2 drying agent, 3 tempered separation
column, 4 sensor array, 5 evaluation software

I
Ziel

In Zusammenarbeit mit dem Fraunho-
fer-Institut fur Physikalische Messtech-
nik sollte im Rahmen eines Eigenfor-
schungsprojektes ein robustes und
kostengiinstiges Gassensorarray zur
Schnelldetektion flichtiger Verbindun-
gen entwickelt werden. Anwendung
soll es in den verschiedenen Bereichen
der Lebensmittelindustrie finden:

e \Wareneingangskontrolle

® Prozesskontrolle

e Lagerung und Transport.

]
Projektbeschreibung

Die Loésungsidee besteht darin, kom-
merzielle preisglinstige Metalloxidsen-
soren (Fig. 1) zu nutzen, wie sie bereits
in der Abgas- und Luftungskontrolle
und als Brandmelder eingesetzt wer-
den und mit einem an die Gaschroma-
tographie angelehnten System zu kom-
binieren. Im Unterschied zu bisherigen
Ansatzen, den so genannten elektroni-
schen Nasen, besitzt dieses System eine
chromatographische Trennsaule, die
ein Gasgemisch auftrennt und den
Sensoren Einzelsubstanzen zufthrt (Fig.
2). In der ersten Projektphase wurden
die notwendigen Einzelkomponenten

aufeinander abgestimmt. In Projekt-
phase zwei wurden diese zu einem
ganzheitlichen System zusammenge-
setzt und im Rahmen von ‘Proof of
Principles’-Experimenten getestet.

]
Ergebnisse

Erste Tests wurden mit Standardsubs-
tanzen durchgefuhrt. Als Metalloxid-
sensoren wurden kommerzielle und im
Fraunhofer IPM hergestellte Sensorar-
rays eingesetzt. Innerhalb von sechs
Minuten konnten alle vier Substanzen
detektiert werden (Gaschromatogra-
phie: ca. 45 Minuten). Die Sensoren
arbeiteten genauso reproduzierbar wie
die Referenzanalytik, die Sensitivitat lag
jedoch bis zum Faktor 10 héher. In
weiteren Experimenten wurden Frage-
stellungen aus der Praxis bearbeitet. So
konnte eine bakterielle Kontamination
mittels der flichtigen Metaboliten
wesentlich schneller nachgewiesen wer-
den als mit der klassischen mikrobiolo-
gischen Analytik. Dazu wurden die
fluchtigen Metabolite mittels Head-
space Gaschromatographie identifiziert
und anschlieBend der experimentelle
Ansatz auf das Sensorsystem Ubertra-
gen. Fig. 3 zeigt die Ergebnisse.

Das Projekt wird aus Mitteln der Fraun-
hofer-Gesellschaft finanziert.



]
Background

Modern food production involves many
complex processes that need to be
controlled to ensure food safety and
food quality. The increase of national
and international guidelines, ordinan-
ces and laws on food quality and safety
means that stricter controls through
governmental agencies and/or in-house
quality assurance systems (Hazard
Analysis Critical Control Point, HACCP-
concept) are required. This frequently
involves time-consuming and expensive
intermediary steps, since individual pro-
duction processes have to be monito-
red analytically in the control laborato-
ry. Such controls generate additional
financial burdens that disproportiona-
tely affect small and medium enterpri-
ses. So-called on-line methods, integra-
ted into the production process, save
time and money, but are currently
restricted to measuring the simplest
chemical and physical parameters such
as pH and temperature. More complex
systems are under development, but
are not yet sufficiently reliable for com-
mercial application.

I
Aim

In cooperation with the Fraunhofer Ins-
titute for Physical Measurement Tech-
niques (IPM) a robust and cost effective
gas sensor array for the rapid detection
of volatile compounds should be ela-
borated in the scope of a Fraunhofer
Research Project. The gas sensor array
is intended for application in various
areas of food industry:

¢ Incoming goods control

e Process control

e Storage and transport.

Low Cost Gas Chromatography

Using Sensor Array for
Food Screening Tests

]
Project description

We used commercially available, inex-
pensive metal oxide sensors (Fig. 1),
which are already used in waste gas
and ventilation controls or in fire detec-
tors, and combined them into a system
that follows the principles of gas chro-
matography. Unlike alternative systems
with a similar role (so-called electronic
noses), this system uses a chromato-
graphic separation column which splits
a gas mixture and feeds the sensors
with the individual substances (Fig. 2).
In the first project phase, the single
components were selected according
to the analytical requirements. In the
second project phase, proof of princip-
le was established by combining the
components into a complete system.

|
Results

Initial tests were carried out with stan-
dard substances, and our bespoke
metal oxide sensors were tested
against commercial sensor arrays. The

Figure3:

four standard substances could be
detected within six minutes (gas chro-
matography would normally take 45
minutes). Whereas the reproducibility
of the sensor test was comparable to
the reference analysis, the sensitivity
was up to ten-fold higher.

Further experiments were carried out
to address practical issues, such as the
detection of bacterial contamination,
which was achieved considerably faster
by the application of volatile metaboli-
tes than using traditional microbiologi-
cal techniques. In our approach, the
volatile metabolites were identified
using headspace gas chromatography.
In a second step, the experimental
approach was transferred to the sensor
system. The results are presented in
Fig. 3.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Mark Buicking

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

Left: GCMS chromatogram of the target substance after 48 h incubation.
Right: Sensor chromatogram of the target substance after 6 h incubation.
The other peaks represent laboratory cleaning agents.
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Figure1:
Toxicity of TiO,-nanoparticles for algae (testing
in microtiter plates)

]
Hintergrund

In Produkten werden verstarkt Nano-
materialien eingesetzt, da sie Funktio-
nen ermoglichen, die mit groBeren
Partikeln des gleichen Materials nicht
erzielt werden koénnen. Sie bieten
somit viele Chancen, weswegen auch
in Deutschland ein starkes Interesse
besteht, die Entwicklung nachhaltiger
Anwendungen der Nanotechnologie
auszubauen. Neben den Chancen sind
jedoch auch potenzielle Risiken zu
bedenken, beispielsweise Effekte in der
Umwelt durch gezielte oder unbeab-
sichtigte Freisetzung der Materialien.
Fur die Erfassung der Nebenwirkungen
von Chemikalien stehen standardisierte
Testsysteme zur Verfigung. Bei der
Anwendung dieser Verfahren auf
unldsliche Nanopartikel ist zu bertck-
sichtigen, dass sie in wassriger Lésung
(in der ,Stammlésung” oder im Testan-
satz) nie als Einzelpartikel, sondern
immer in Form von Agglomeraten vor-
liegen. Eine direkte Ubertragung gangi-
ger Test- und Bewertungsstrategie ist
daher nicht maglich.

I
Ziele

Im Rahmen eines von der Industrie
finanziell unterstttzten Vorhabens soll
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Methodische Aspekte bei der
Testung von Nanopartikeln (TiO,)

am Beispiel des 6kotoxikologischen

Tests mit Grinalgen die Methodik der

Testung sowie die Toxizitat von TiO,-

Nanopartikeln untersucht werden. TiO,

wird aufgrund seiner photokatalyti-

schen Eigenschaften fir selbstreinigen-
de Oberflachen eingesetzt. Durch Licht
geeigneter Wellenlange erfolgt in

Gegenwart von Wasser die Bildung von

Radikalen, die wiederum zu einem

Abbau unerwiinschter organischer und

anorganischer Substanzen auf den

TiO,-beschichteten Oberflachen fihren.

Im Rahmen der Untersuchungen sollen

folgende Aspekte beleuchtet werden:

e Abhdngigkeit der Agglomeratgro-
Benverteilung von TiO, im Testansatz
von der angewandten Methodik der
Suspensionsherstellung

e Zusammenhang von Agglomerat-
groBe und Toxizitat fur Grinalgen

e Einfluss von Oberflachenmodifikatio-
nen auf die Toxizitat

e Differenzierung zwischen der toxi-
schen Wirkung durch die Partikel
selbst und der toxischen Wirkung
infolge Photokatalyse.

I
Projektbeschreibung

Die Untersuchungen werden auf Basis
standardisierter Vorgehensweisen zur
Testung von Chemikalien durchgefiihrt.
So wird gewadhrleistet, dass die generel-
len Erkenntnisse bzw. die Ergebnisse
auch im Rahmen der Chemikalienanmel-
dung gemaB REACH genutzt werden
kénnen. Der Algentest wird nach OECD
Richtlinie 201 durchgefihrt; die Inkuba-
tion erfolgt gemaR DIN EN ISO 8692 in
Mikrotiterplatten. Das Wachstum wird
Uber Fluoreszenzmessung erfasst.

Der Schwerpunkt der bisherigen Arbei-
ten lag auf der Suspensionsherstellung
am Beispiel von drei ausgewahlten
TiO,-Nanopartikeln. Dabei wurde die
Hohe des Energieeintrags, der fir das
Suspendieren verwendet wird, sowie
dessen Zeitdauer variiert.

]
Ergebnisse

Erwartungsgemaf wird die Agglome-
ratgroBe und damit die aktive Oberfla-
che durch das Material selbst sowie
durch die Art der Suspensionsherstel-
lung beeinflusst. Hoher Energieeintrag
(Ultraschallbad) fuhrt zu einer Vergro-
Berung der Oberflache. Einen entschei-
denden Parameter stellt die Zeitdauer
der Behandlung dar. Die Aussage ,je
langer, desto kleiner die Agglomerate”
gilt fur Nanopartikel nicht.

Generell wird davon ausgegangen, dass
fir Nanomaterialien die klassische Vor-
gehensweise zur Quantifizierung der
Toxizitat — der Bezug auf die Einwaage
— nicht geeignet ist. Fir das photokata-
lytisch aktive Material TiO; sollte die
Oberflache eine entscheidende GroBe
darstellen. Unsere Untersuchungen
deuten darauf hin, dass ein Zusam-
menhang zwischen OberflachengréBe
im Testansatz und Toxizitat nur bedingt
gegeben ist. Moglicherweise hat zusatz-
lich eine Differenzierung hinsichtlich der
AgglomeratgroBe zu erfolgen.

|
Fazit

Die begonnenen Untersuchungen zei-
gen, dass die Testung von Nanomateri-
alien viele Uberraschungen bereit halt
und die offenen Fragen nur interdiszip-
lindr zu beantworten sind. Fr eine
generelle Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse, die im Rahmen von gesetzlich
geregelten Bereichen essenziell ist, ist
weitere grundlegende Forschung sowie
eine spatere internationale Standardi-
sierung unabdingbar.

Das Vorhaben wird von der Firma
KRONOS INTERNATIONAL, Inc. finanzi-
ell unterstutzt.
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Figure 2:
Surface and algae toxicity for one product of
TiO,-nanoparticles

]
Background

The use of nanomaterials is increasing
because they can carry out functions
that cannot be achieved using the bulk
material. This offers a wide range of
possibilities, and has thus attracted
strong interest in the development of
sustainable applications for nanotech-
nology also in Germany. However,
nanomaterials also pose a number of
potential risks, e.g. the effect of inten-
tional or accidental release of such
materials into the environment. Stan-
dardized test systems are available to
determine the effects of chemicals, but
when applying such tests to nanopar-
ticles it is important to remember that
they are never present as single partic-
les in aqueous solution (either in the
parent solution or the test solution),
but always in the form of agglomera-
tes. For this reason, the direct applica-
tion of standard tests and assessment
strategies is not possible.

|
Aims

This industry-supported project aims to
examine the methodology of testing as
well as the toxicity of TiO, nanopartic-
les using the ecotoxicological test with
green algae as an example. TiO; is
used for self-cleaning surfaces because

Analysis of Methods Used to
Test Nanoparticle (TiO,) Toxicity

of its photocatalytic properties. In the

presence of water, light of the approp-

riate wavelength causes the formation

of radicals which in turn cause decom-

position of undesirable organic and

inorganic substances on the TiO,-coa-

ted surface.

During the tests, special attention

should be paid to the following

aspects:

¢ the dependency of the size distribu-
tion of TiO, agglomerates in the test
solution from the method used in
preparing the suspension

¢ the relation between size of agglo-
merates and toxicity to green algae

e the effect of surface modifications
on toxicity

e differentiation between the toxic
effect of the particles themselves
and toxic effects caused by photoca-
talysis.

]
Project description

The tests were carried out on the basis
of standard procedures for testing che-
micals. In this way, we ensured that the
results could be used for the registrati-
on of chemicals according to REACH.
The algae test was carried out as speci-
fied by the OECD Guideline 201, and
the incubation in microtiter plates
according to DIN EN ISO 8692. Growth
was determined by measuring fluores-
cence. Work carried out up to now
was focused on the preparation of the
suspension using three selected TiO,
nanoparticles. The amount of energy
used for the suspension process and its
duration were varied.

|
Results

As anticipated, the size of the agglo-
merate and therefore of the active sur-
face is affected by the material itself
and the method used to prepare the
suspension. High energy input (ultra-
sonification) causes an enlargement of
the surface. The duration of treatment
is also a decisive parameter. The gene-
ral rule “the longer the time, the smal-
ler the agglomerate” does not apply to
nanoparticles.

The classical procedure for quantifying
toxicity (i.e., with reference to the ori-
ginally weighted quantity) is not suita-
ble for nanoparticles. The surface
should be a decisive factor for photo-
catalytically active materials such as
TiO,. However, it seems that the antici-
pated relation between toxicity and the
size of the surface in the test solution
cannot be fully confirmed. Possibly a
differentiation regarding the size of the
agglomerate will be necessary as well.

I
Conclusions

The tests conducted so far indicate
that the testing of nanomaterials will
reveal a number of surprises and that
the questions arising can be solved
only by interdisciplinary cooperation. In
order to achieve the general compara-
bility of results essential in areas regu-
lated by law, more fundamental
research will be required as well as
international standardization at a later
date.

Contact / Ansprechpartner
Dr. Kerstin Hund-Rinke

Tel: +49 2972 302-266
kerstin.hund-rinke@ime.fraunhofer.de
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Figure 1:
Bioincubator for degradation experiments

|
Hintergrund

Mit Verabschiedung der Bundesboden-
schutzverordnung (BBodSchV) wurden
erstmals bundeseinheitlich Untersu-
chungsmethoden und Prufwerte fest-
gelegt, die bei der Gefdhrdungsab-
schatzung von Verdachtsflachen
anzuwenden sind. Dabei sollen schwer-
punktmaBig Gesamtschadstoffgehalte
erfasst werden. Weil Schadstoffe in
Abhangigkeit von chemisch-physikali-
schen Bodeneigenschaften mehr oder
weniger fest an Bodenbestandteile
gebunden sein kénnen, spiegeln
Gesamtgehalte nicht das wirkliche Risi-
ko wider und kénnen zu einer Risiko-
Uberbewertung fuhren.

|
Ziele

Im Verbundverhaben , BioRefine” des
BMBF-Forderschwerpunkts ,, REFINA”
wird eine verbesserte Expositionsab-
schatzung fur die Schutzgiter durch
Erfassung (bio-)verfligbarer Schad-
stoffanteile entwickelt. In DIN ISO
17402 , Anleitung zur Auswahl und
Anwendung von Verfahren far die
Bewertung der Bioverfligbarkeit von
Kontaminanten im Boden und in
Bodenmaterialien” wird von chemi-
schen Extraktionsmethoden zur Erfas-
sung (bio-) verfligbarer Schadstoffan-
teile verlangt, dass die angewandten
Verfahren auf Prozesse zurlckzufihren
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Bioverfligbarkeit von Schadstoffen —
nachhaltiges Flachenmanagement

sind, die in Béden oder Organismen
bzw. an der Grenzflache Boden/Boden-
organismus ablaufen. Empirische
Ansatze wie z.B. Wasser/Methanol-
Gemische oder Detergentienzusatze
sind danach nicht geeignet. Im Rah-
men des Projektes wird u. a. die Eig-
nung der 3-Phasen-Extraktion gepruft.

]
Projektbeschreibung

Von der Hypothese ,Substanzen, die
geldst im Boden vorliegen, sind fur
Mikroorganismen potenziell angreifbar/
verflgbar” ausgehend, soll die 3-Pha-
sen-Extraktion den verfligbaren Schad-
stoffanteil widerspiegeln. Der Boden (1.
Phase) wird zunachst mit Wasser (2.
Phase) und einem Feststoff (3. Phase)
extrahiert. Der sich nachlésende Schad-
stoff wird vom Feststoff aus der Losung
adsorbiert und quantifiziert. Als dritte
Phase dienen Adsorberharze, wie XAD
und Tenax, bzw. Cyclodextrinderivate.
Ferner wird die Oxidation mit Kalium-
peroxodisulfat als Methode zur Bestim-
mung des verflgbaren Schadstoffan-
teils getestet. Sie basiert auf dem
Ansatz, dass nur Schadstoffe oxidiert
werden, die sich in der ,,aufgeweite-
ten” organischen Bodensubstanz
(expanded soil organic matter) befinden
und somit fir Mikroorganismen verfug-
bar sind. Die extrahierbaren Schadstoff-
anteile werden mit den Schadstoffen
verglichen, die unter aeroben Bedin-
gungen im Boden abbaubar sind. Der
aerobe Abbau im Boden wird nach
OECD-Richtlinie 307 bestimmt. Das
Augenmerk dieser Versuchsreihen liegt
auf den Schadstoffklassen der polyzykli-
schen aromatischen Kohlenwasserstoffe
und der Mineral6lkohlenwasserstoffe.
Die verschiedenen Adsorptionsmittel
werden an im Labor kontaminierten
Boden mit unterschiedlichen Eigen-
schaften getestet. Die Sorption der
Schadstoffe im Rahmen von Alterungs-
prozessen wird berlcksichtigt.

]
Ergebnisse

Als weniger geeignet haben sich die
Extraktion mit XAD und die Oxidation
mit Kaliumperoxodisulfat erwiesen. Die
Extraktion mit XAD als Adsorberharz ist
aufgrund der langen Gleichgewichts-
einstellung, Problemen bei der Quanti-
fizierung und im Vergleich mit einem
Bodenabbau nicht attraktiv. Die Oxida-
tion mit Kaliumperoxodisulfat wirkt zu
unspezifisch. Alle untersuchten Schad-
stoffe wurden zu jedem Alterungszeit-
punkt zu nahezu 100 % oxidiert, was
mit dem Ergebnis des aeroben Abbaus
nicht in Einklang zu bringen war.

Die Extraktionen mit Tenax und mit

B- Hydroxy-Cyclodextrin sind einfach
durchzufihren und far die Routineana-
lytik geeignet. ErwartungsgemaB zei-
gen sich Unterschiede im Extraktions-
verhalten der unterschiedlichen Béden.
Auch die Alterung der Béden bewirkt
eine Abnahme des extrahierbaren
Schadstoffanteils. Jedoch unterschei-
den sich die Ergebnisse dieser beiden
Methoden bei einigen Schadstoffen
deutlich. Ein Vergleich mit dem aero-
ben Bodenabbau unter Einbeziehung
weiterer Versuchsreihen muss eine
Entscheidung fir oder gegen eine
Methode liefern.

I
Fazit

Die 3-Phasen-Extraktion erscheint bis-
her fUr eine Expositionsabschatzung
von Altlasten im Hinblick auf den ver-
flgbaren Schadstoffanteil vielverspre-
chend. Weitere Versuchsreihen werden
eine Entscheidung fir eine Methode
liefern.

Das Vorhaben wird vom Bundesminis-
terium fur Bildung und Forschung,
BMBF, im Rahmen des Forderschwer-
punkts REFINA finanziell unterstitzt.



Figure 2:
Removal of XAD

]
Background

With the passing of the Federal Soil-
Protection Ordinance (BBodSchV),
experimental methods and test values
were laid down for the risk assessment
of endangered areas, and, for the first
time, were applicable in all parts of
Germany. Since contaminants may be
more or less permanently sorbed to soil
particles (depending on the soil’s che-
mical and physical characteristics), the
overall content of such substances
does not reflect the true risk. This may
result in overestimated risk levels.

|
Aims

In the joint project “BioRefine” (under
the Federal Ministry for Education and
Research (BMBF) “REFINA" promotion)
we are developing an improved
method for estimating the exposure of
protected material, based on the mea-
surement of bioavailable fractions of
contaminants. In DIN ISO 17402 “Soil
quality — Requirements and guidance
for the selection and application of
methods for the assessment of bioavai-
lability of contaminants in soil and soil
materials”, the chemical extraction
methods used to determine the
bioavailable amounts of contaminants
have to simulate processes in soil, in

Bioavailability of Contaminants —
Sustainable Management of

Contaminated Sites

organisms, and/or in the transition
zone between soil and organism.
According to this document, empirical
approaches such as water-methanol
mixtures or the addition of detergent
are unsuitable. The project therefore
examines the suitability of three-phase
extraction.

]
Project description

Taking the hypothesis that “dissolved
substances present in the soil are
potentially degradable or available for
micro-organisms” as a starting point,
three-phase extraction should reflect
the available content of contaminants.
The soil (15t phase) is extracted with
water (2" phase) and with a solid sub-
stance (3" phase). The contaminant
dissolved is adsorbed from the solution
by the solid substance and then quan-
tified. Adsorber resins such as XAD and
Tenax or cyclodextrine derivates serve
as the third phase. In addition, oxidati-
on is tested with potassium peroxodi-
sulfate as a method to determine the
available content of contaminant. This
is based on the assumption that only
those contaminants present in the
expanded soil organic matter, and
therefore available for micro-orga-
nisms, will be oxidized. The extractable
fractions of the contaminant are then
compared with contaminants that are
degradable in the soil under aerobic
conditions. The aerobic degradation in
the soil is determined according to
OECD Guideline 307. The main focus
of these experiments lies on polycyclic
aromatic hydrocarbons and mineral-oil
hydrocarbons. The various adsorption
agents are tested using spiked soils of
varying physico-chemical properties.
The sorption of the contaminants due
to ageing processes is taken into
account.

|
Results

Extraction with XAD and oxidation with
potassium peroxodisulfate proved to be
not very suitable. Extraction with XAD
as an adsorber resin has little to recom-
mend it because of the length of time
required to reach equilibrium, quantifi-
cation problems and in comparison to
soil degradation. The effects of oxidati-
on with potassium peroxide sulfate we-
re too unspecific. All the contaminants
examined were oxidized to almost

100 % at every point of ageing, which
was impossible to bring into line with
the result from aerobic degradation. Ex-
traction with Tenax and B-hydroxycyclo-
dextrine is simple and suitable for routi-
ne analysis. As expected, there were dif-
ferences in the extraction behavior of
different soils. The aging of the soil also
reduced the amount of contaminant ex-
tractable. However, some substances
showed considerable differences in the
results obtained using these two me-
thods. The decision for or against a par-
ticular method must be taken by com-
paring it with aerobic soil degradation.

|
Conclusion

To date, three-phase extraction appears
to be promising for estimating the risk
posed by pollution with respect to the
amount of the bioavailable contamina-
tion. Further experiments are required
to determine which method should be
applied.

Contact / Ansprechpartner

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

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

Dank strikter Gesetzgebung wurde der
industrielle Gebrauch von Quecksilber
(Hg) und dessen Verbindungen in vielen
Landern in den letzten Jahrzehnten
stark reduziert. Dennoch stellen Altlas-
ten in Sedimenten auch aktuell eine
Gefahrdung dar. Ein wichtiger Grund
hierfur ist die Mobilisierung des anorga-
nischen Quecksilbers durch Biomethy-
lierung in Folge mikrobieller Aktivitat.
Aufgrund der lipophilen Eigenschaften
des dabei entstehenden Methylqueck-
silbers (MeHg) ist eine Bioakkumulation
in den Organismen mdglich. So kann es
zu einer Biomagnifikation dieser neu-
rotoxischen Verbindung in der Nah-
rungskette kommen. Im Hinblick auf
zukUinftige Monitoringprogramme zur
Uberwachung der im Rahmen der euro-
paischen Wasser-Rahmenrichtlinie
(WRRL) geplanten Umweltqualitdtsnor-
men (UQN) ist daher eine zuverlassige
Analytik unerlasslich.

I
Aufgabe

Das derzeit im Programm der Umwelt-
probenbank des Bundes (UPB) einge-
setzte Verfahren zur Bestimmung von
MeHg (Quantifizierung als Hg mittels
ICP-MS) ist im Routinebetrieb sehr auf-
wendig und zudem stéranfallig.

-

[
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Figure 1:
German Rivers and sample locations for bream
in the ESB program
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Methylquecksilber in Fischen —

sichere Analytik fir hohe
Qualitatsanspriche

Es sollte daher gepriift werden, ob sich
durch die Einfihrung einer neuen Me-
thode (SID-GC/ICP-MS) die Erfassung
dieser Quecksilberverbindung (= Spezi-
es) zeitsparender und robuster gestal-
ten lasst. Gleichzeitig war aber die
notwendige Empfindlichkeit sicherzu-
stellen, um die teilweise sehr geringen
Gehalte (wenige pg/kg) nachweisen zu
kdnnen.

I
Projektbeschreibung

Zur speziesspezifischen Analytik von
MeHg wurde die Gaschromatographie
(GQ) als etablierte Methode zur schnel-
len und automatisierten Trennung von
fluchtigen Substanzen in Kopplung mit
einem Massenspektrometer mit induk-
tiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS) zur
Detektion eingesetzt. Diese Technik
ermoglicht eine zeitaufgeldste
(chromatographische) Untersuchung
der einzelnen Elementmassen des
Quecksilbers (Hg-Isotope) mit sehr
hoher Empfindlichkeit. So kann durch
den Einsatz der speziesspezifischen Iso-
topen-Verdinnungs-Analyse zur Quan-
tifizierung ein hohes Maf an analyti-
scher Sicherheit auch bei sehr geringen
Gehalten gewahrleistet werden. Als
Indikator fur die vorliegende Wasser-
qualitdt wurde Muskel- und Leberge-
webe von Brassen (Abramis brama)
untersucht, die innerhalb des UPB-Pro-
gramms in verschiedenen deutschen
Fltssen gefangen wurden (Fig. 1).

]
Ergebnisse

Die anhand von Referenzmaterialien
erhobenen Validierungsdaten belegten
eine gute Reproduzierbarkeit der SID-
GC/ICP-MS bei hoher Empfindlichkeit
(ca. 1 pg/kg). Durch Messung der Pro-
ben im Vergleich zur bisherigen Metho-
de konnten daraufhin die Vorteile der

Methode hinsichtlich Robustheit und
Zeitersparnis gezeigt werden.

Fur die Brassenmuskulatur wurden auf
Trockengewicht (TG) bezogene MeHg-
Konzentrationen zwischen 443 ug/kg
und 1862 pg/kg (Frischgewicht, FG: 93
- 354 pg/kg) gefunden. Bei der Bras-
senleber lagen die MeHg-Gehalte bei
188 ug/kg bis 764 pg/kg TG (FG: 58 -
184 ug/kg). Alle Gehalte liegen damit
deutlich oberhalb der vorgeschlagenen
optionalen UQN fur MeHg in Biota
(Schutz vor Sekundarvergiftung von
Rauborganismen) von 20 pg/kg (FG).
Der Vergleich mit den Quecksilber-
Gesamtgehalten (Fig. 2) zeigt, dass
Muskulatur und Leber unterschiedliche
Anteile von MeHg aufweisen. Wahrend
in den Leberproben die Anteile je nach
Standort stark variierten (30 - 90 %),
waren die Schwankungen im Muskel-
gewebe deutlich geringer und lagen im
Mittel bei 95 % MeHg-Anteil am
Quecksilber-Gesamtgehalt.

I
Fazit

Die Ergebnisse belegen, dass weitere
Anstrengungen unternommen werden
mussen, um dem Ziel der WRRL, bis zum
Jahr 2015 einen guten chemischen und
okologischen Zustands fiir Oberflachen-
gewasser zu erreichen, naher zu kom-
men. Die eingesetzte Methode erweist
sich in diesem Zusammenhang als zuver-
lassiges und effizientes Instrument zur
Uberwachung der angestrebten Quali-
tatsstandards sowie fr Untersuchungen
zum Verbleib von MeHg innerhalb der
Nahrungskette.

Die Umweltprobenbank des Bundes
wird vom Bundesministerium fur
Umwelt, Naturschutz und Reaktor-
sicherheit finanziert und vom Umwelt-
bundesamt koordiniert.

Weitere Informationen unter:
www.umweltprobenbank.de



]
Background

Although the industrial use of mercury
has been reduced significantly over the
last decade, residual levels of inorganic
mercury in sediments still present a
substantial hazard because they can be
mobilized through a microbial process
called biomethylation. This produces
methyl mercury (MeHg), a lipophilic
and neurotoxic compound that can
accumulate in the food chain. Reliable
analytical techniques are therefore
essential for future monitoring pro-
grams that will control environmental
quality standards (EQS) derived in the
context of the European Water Frame-
work Directive (WFD).

I
Aims

The current method for MeHg analysis
in the German Environmental Specimen
Bank (ESB) program (measurement of
Hg by ICP-MS) is elaborate and error-
prone. We aim to develop a new meth-
od, SID-GC/ICP-MS, which is robust,
rapid and sensitive, allowing the analysis
of mercury compounds (mercury spe-
cies) in the low ppb (ug/kg) range.

I
Approach

Gas chromatography (GC) is an estab-
lished method for the rapid, automat-
ed separation of volatile compounds.
Combined with an inductively coupled
plasma mass spectrometer for detec-
tion (ICP-MS) this technique is highly
suitable for the analysis of mercury
species in organic samples. It allows
time-resolved (chromatographic)
investigation of the particular element
mass fractions of mercury (Hg iso-
topes) with high sensitivity. Further-
more, analytical reliability is ensured
even at very low concentrations by

Methyl Mercury in Fish —
Assured Analysis for
High Quality Demands

applying species-specific isotope dilu-
tion (SID) analysis for quantification.
Muscle and liver tissue from bream
(Abramis brama) sampled in different
German rivers for the ESB program
(Fig. 1) were investigated as an indica-
tor for water quality.

|
Results

Validation data generated by investiga-
tion of reference materials showed an
excellent reproducibility and high sensi-
tivity (approx. 1 pg/kg). Advantages of
the new method in robustness and
time economy were demonstrated by
measuring samples in comparison with
the method currently used.

In bream muscle MeHg concentrations
between 443 pg/kg and 1862 pg/kg
related to dry weight were found (wet
weight: 93 - 354 pg/kg). In bream liver
dry weight contents reached from 188
ug/kg to 764 pg/kg (wet weight: 58 -
184 pg/kg). These values exceed sig-
nificantly the proposed optional EQS of
20 pg/kg MeHg in biota (protection
goal: prevention of secondary poison-
ing of predators). The comparison with
total mercury content (Fig. 2) revealed
a variation of percentage of MeHg in
muscle and liver tissue. Liver samples

showed high variations (30 - 90 %)
while the data for muscle tissue deviat-
ed less with an average 95 % fraction
of MeHg in relation to the total mercu-
ry content.

|
Conclusions

Our data show that further effort is nee-
ded to achieve the aims of the WFD,
which demands that surface water
reaches a high-quality chemical and eco-
logical status by 2015. In this context,
the new method is a reliable and effici-
ent tool for monitoring the target quali-
ty standards and for investigating the
fate of MeHg in the food chain.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Jan K&sters
jan.koesters@ime.fraunhofer.de
Tel. +49 2972 302 208

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

Dr. Christa Schroter-Kermani
Umweltbundesamt
christa.schroeter-kermani@uba.de
Tel: +49 30 8903-1501
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Figure 2:

Comparison of MeHg levels as a percentage of total mercury content in selected liver and muscle

samples.
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Ausgangssituation

Obgleich perfluorierte Verbindungen
(PFCs) seit den 1950er-Jahren fir viele
Anwendungen benutzt wurden, ist ihre
Umweltrelevanz erst in den letzten Jah-
ren offensichtlich geworden. So wurde
flr einige PFCs nachgewiesen, dass sie
persistent, bioakkumulierend und
toxisch sind.

]
Ziel und Vorgehen

Um maogliche Konzentrationstrends der
letzten 20 Jahre in marinen Organis-
men zu untersuchen, wurde ein retros-
pektives Monitoring mit Proben aus der
Umweltprobenbank des Bundes (UPB;
www.umweltprobenbank.de) durchge-
fihrt. Da anzunehmen ist, dass die
PFC-Gehalte in der Nahrungskette
ansteigen, wurden Eier von Silbermo-
wen als Probenart gewahlt. Fur die UPB
werden Silberméweneier jahrlich auf
den Inseln Heuwiese (Ostsee) sowie
Trischen und Mellum (Nordsee) gesam-
melt. Archivierte Jahreshomogenate
der Beobachtungsperioden 1988 -
2008 (Nordsee) und 1991 - 2008 (Ost-
see) wurden dem UPB-Archiv entnom-
men und auf 12 PFCs einschlieBlich
PFOS und PFOA untersucht (Table 1).

1000,0 +

Retrospektives Monitoring von
perfluorierten Verbindungen
in archivierten Silberméweneiern

Die Analyse erfolgte durch Flissig-
Chromatographie in Kopplung mit
einem Triple-Quad-Massenspektrome-
ter (LC-MS-MS). Um die Verfligbarkeit
von gebundenen PFCs zu erhéhen,
umfasste die Extraktion saure und
alkalische Bedingungen. Zur Validie-
rung wurden Aufstockungsexperimen-
te durchgefihrt (Wiederfindungen 74 -
112%). Die Blindwerte lagen unter

0,1 ng/g und die Bestimmungsgrenzen
(BG) bei 0,5 ng/g Frischgewicht (FG).

]
Ergebnisse und Diskussion

Von allen untersuchten PFCs wiesen
PFOS und PFOA die hochsten Gehalte
auf. PFNA, PFDA, PFUNA, PFHxS und
PFHpS waren meistens nur in niedri-
geren Konzentrationen nachweisbar,
wahrend die Gehalte fir PFBA, PFHXA,
PFBS und PFDS in den meisten Proben
im Bereich der BG lagen.

Regionale Unterschiede: Méweneier
von den Nordseeinseln wiesen hohere
PFOA-Konzentrationen (Mittelwerte 17
- 18 ng/g FG) auf als Eier von der Ost-
seeinsel (1 ng/g). Fur einzelne Jahre
wurden relativ hohe Gehalte in den
Nordseeeiern gefunden (bis 120 ng/g),
wahrend in den meisten anderen Jahren
die PFOA-Gehalte im Bereich von 3 - 20
ng/g lagen (Ostseeeier: < 0.5 - 3 ng/g).
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Figure 1:

Range of major PFCs in herring gull eggs from three marine sites.

H - Heuwiese, M - Mellum, T - Trischen
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Auch fur PFOS wiesen Nordseeeier in
den meisten Jahren hdhere Konzentrati-
onen auf, wobei sich jedoch die Unter-
schiede zwischen Nord- und Ostseeeiern
den letzten Jahren vermindert haben.
Zeitlicher Vergleich: PFOS-Konzentra-
tionen in den Eiern von Heuwiese stie-
gen signifikant an: von ca. 20 ng/g Mit-
te der 1990er-Jahre auf ca.160 ng/g in
aktuellen Proben. Die PFOS-Gehalte in
den Eiern der Nordseeinseln zeigten
dagegen keinen zeitlichen Trend. In
Moweneiern von beiden Nordseeinseln
wurden im Zeitraum von ca. 1994 -
2002 die hochsten PFOS-Gehalte nach-
gewiesen, aber auch in einigen anderen
Jahren wurden hohe PFOS-Werte
gefunden.

Vergleich mit anderen Monitoring-
Daten: Fir Silbermoweneier aus Nord-
Norwegen werden Uber den Zeitraum
1983 - 2003 ansteigende PFOS- und
PFOA-Gehalte berichtet (Verreault et
al., Environ. Sci. Technol. 2007, 41,
6671-7). Im Jahr 2003 lagen die Gehal-
te bei ca. 40 ng/g FG PFOS und 3 - 4
ng/g FG PFOA. Damit sind die PFOS-
Gehalte mit unseren Daten vergleich-
bar, wahrend die PFOA-Gehalte niedri-
ger sind.

|
Fazit

Der im Jahr 2000 von einem Hauptpro-
duzenten erklarte freiwillige Herstel-
lungsstopp von PFOS sowie die Ein-
schrankung der Verwendung in der EU
spiegeln sich bis jetzt nicht in kontinuier-
lich sinkenden Gehalten in Wildtieren.
Hohere Konzentrationen an PFOA, die
- verglichen mit anderen Untersuchun-
gen - in den hier untersuchten Eiern
ermittelt wurden, sind vermutlich auf
das leistungsfahigere Extraktionsver-
fahren zurtickzufhren. Wir empfehlen
dieses Verfahren, weil wir annehmen,
dass so der bioverfigbare Anteil der
PFCs besser erfasst wird (z. B. analog
zur Nahrungsmittelverdauung).



]
Background

Although perfluorinated compounds
(PFCs) have been used for many applica-
tions since the 1950s their environmen-
tal relevance has become obvious only in
recent years. Meanwhile, the persistent,
bioaccumulative and toxic potential of
several PFCs has been proven.

I
Aims and approach

To assess concentration trends in
marine biota over the past 20 years a
retrospective monitoring was per-
formed using samples from the Ger-
man Environmental Specimen Bank
(ESB; www.umweltprobenbank.de).
Since it is assumed that PFC levels are
highest in top predators, eggs of her-
ring gulls were chosen as indicators. In
the framework of the German ESB her-
ring gull eggs are collected annually
from the sampling sites Island Heu-
wiese (Baltic Sea), Island Trischen and
Island Mellum (both North Sea).
Archived annual homogenate samples
covering the period 1988 - 2008
(North Sea) and 1991 - 2008 (Baltic
Sea) were retrieved and analysed for a
set of 12 perfluorinated compounds
(Table 1) by liquid chromatography

Table 1: Analyzed perfluorinated com-
pounds. If available, isotopically labeled PFCs
were used as internal standards.

Abbre- Chemical name Isotopically
viation labeled
PFBA  Perfluorobutanoate yes
PFHxA  Perfluorohexanoate yes
PFOA  Perfluorooctanoate yes
PFNA  Perfluorononanoate yes
PFDA  Perfluorodecanoate no
PFUNA Perfluoroundecanoate yes
PFDoA Perfluorododecanoate yes
PFBS  Perfluorobutanesulfonate no
PFHxS  Perfluorohexanesulfonate yes
PFHpS Perfluoroheptanesulfonate no
PFOS  Perfluorooctanesulfonate  yes
PFDS  Perfluorodecanesulfonate no

Retrospective Monitoring of

Perfluorinated Compounds in

Archived Herring Gull Eggs

coupled with a triple-quad mass spec-
trometer (LC-MS-MS). Extraction
included acidic and alkaline treatments
to enhance the availability of bound
PFCs. The method was validated by
standard fortification experiments
(recovery 74 - 112 %). Blanks were
below 0.1 ng/g and limits of quantifi-
cation (LOQ) were 0.5 ng/g wet weight
(ww) for each compound. Typical stan-
dard deviations for PFOS and PFOA
concentrations were 5 - 30 % (for repre-
sentative samples analyzed in triplicate).

|
Results and discussion

PFOS and PFOA showed the highest
concentrations of all PFCs investigated.
PFNA, PFDA, PFUNA, PFHXS and PFHpS
were mostly detectable at lower con-
centrations, while PFBA, PFHxA, PFBS
and PFDS concentrations were below
the respective LOQs in most of the sam-
ples.

Regional differences: PFOA levels in
eggs from the North Sea sampling sites
(mean values 17 - 18 ng/g) were higher
as compared to Baltic Sea eggs originat-
ing from a region with low anthropo-
genic impacts (1 ng/g). In single years
quite high levels were found for the
North Sea sites (up to 120 ng/g), while in
most other years PFOA levels were in the
range 3 - 20 ng/g (Baltic Sea eggs: range
< 0.5 -3 ng/qg). In case of PFOS North
Sea eggs also had higher concentrations
in most years. However, differences in
PFOS concentrations between North Sea
and Baltic Sea eggs diminished in recent
years.

Temporal trends: PFOS concentra-
tions in Baltic Sea eggs significantly
increased from ca. 20 ng/g ww in the
mid-1990s to ca. 160 ng/g ww in
recent years. PFOS in eggs from the
North Sea sites showed no temporal
trend. For eggs from the North Sea
islands highest levels were found
throughout the period of about 1994 -

2002, but also in some other years
high PFOS values were detected.
Comparison with other monitoring
data: For herring gull eggs from Nort-
hern Norway sampled in the period
1983 to 2003 increasing levels of PFOS
and PFOA were detected. In 2003 con-
centrations were about 40 ng/g ww for
PFOS and 3 - 4 ng/g ww for PFOA (Ver-
reault et al., Environ. Sci. Technol.
2007, 41, 6671-7). Thus the PFOS
levels are similar to the values reported
here, while the PFOA levels are lower.

|
Conclusions

The voluntary cease in producing PFOS
and respective precursor substances
declared by a primary manufacturer in
2000 as well as the restricted use of
PFOS in the European Union is not
reflected in continuously decreasing
PFOS levels in wildlife up to now.

The observed higher PFOA-levels in
herring gull eggs from the North and
Baltic Sea as compared to other investi-
gations are probably due to the more
efficient extraction procedure which
includes both an acidic and an alkaline
treatment. We recommend this proce-
dure because we believe that it better
reflects the bioavailable amount of
PFCs (analogously to conditions during
food digestion).
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]
Hintergrund

In den letzten Jahren wurden auch
Paraffindlprodukte, die im Pflanzen-
schutz angewendet werden, in das
Zulassungsverfahren fur Pflanzen-
schutzmittel einbezogen. Die wesent-
liche 6kologische Nebenwirkung, die
sich in Standardtests zeigte, ist eher
physikalischer als chemischer Natur:
Wasserflohe werden im hydrophoben
Oberflachenfilm, der sich auf der Test-
flussigkeit bildet, gefangen und immo-
bilisiert.

I
Ziel

Am Fraunhofer IME sollte ein spezifi-
sches Studiendesign in Mikrokosmen
entwickelt werden, um die Wirkung
auf die empfindlichsten Wasserorganis-
men zu untersuchen, die Stabilitat des
Oberflachenfilms zu ermitteln und dar-
aus resultierend das Wiedererholungs-
potenzial betroffener Organismen
abzuleiten.

]
Projektbeschreibung

Zusatzlich zu der in den Mikrokosmen
etablierten Zooplankton-Lebensge-
meinschaft wurden Insektenlarven und
Ruderwanzen (Corixidae) eingesetzt,
um die folgenden gegeniiber Olfilmen
als besonders empfindlich angenom-
menen Endpunkte untersuchen zu
kédnnen:

e Der Schlupf an der Wasseroberfla-
che, vor allem durch Mucken (Chao-
borus, Chironomus) und Eintagsflie-
gen (Baetis)

e Das Uberleben von Miickenlarven,
die zum Atmen an der Wasserober-
flache angehaftet sind (Culicidae,
gemessen als Emergenzrate)
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Physik statt Chemie —

Die Wirkung oliger FlUssigkeiten

auf Wasserorganismen

e Das Uberleben von Ruderwanzen,
die in regelmaBigen Intervallen zum
Atmen die Wasseroberflache durch-
dringen mussen. Im Blickpunkt stan-
den vor allem kleine Arten von etwa
0,5cm Kérperlange.

]
Ergebnisse

Die Ergebnisse aus zwei Studien mit
ahnlichen Produkten bei unterschied-
lichen Dosen und Wassertiefen zeigten,
dass das Zooplankton, der Schlupfpro-
zess der Insekten und die Photosynthe-
seleistung durch die eingebrachte Sub-
stanz und den sich bildenden Olfilm
nicht signifikant beeintrachtigt wurden.
Die Uberlebensrate von Miickenlarven
und Ruderwanzen wurde jedoch in
Abhangigkeit von der Dosis reduziert.
Die Mortalitat der Ruderwanzen konn-
te so prazise ermittelt werden, dass
mittels Probit-Analyse LDso-Werte
bestimmt werden konnten. Der Ober-
flachenfilm zersetzte sich dosisabhan-
gig innerhalb einer Woche; ein Wieder-
erholungspotenzial konnte
entsprechend schnell gezeigt werden.
Im Vergleich beider Studien unterschie-
den sich die Ergebnisse beziiglich der
Ruderwanzen als empfindlichsten
Organismen, wenn die Dosis auf das
Wasservolumen bezogen wurde. Bei
Bezug auf die Wasseroberflache waren
die Ergebnisse hingegen nahezu iden-
tisch (Fig. 1, LDso=190mg/m?2), was
den physikalischen Charakter der Wir-
kung unterstreicht.

Schlussfolgerungen fir den
Gewasserschutz

Neben ihrer Verwendung fur die Pflan-
zenschutzmittelzulassung haben die
Studien einen generellen Wert fur die
vergleichende Abschatzung von physi-
kalischen gegentber chemisch-toxi-

schen Wirkungen. Verglichen mit den
Dosen, die no6tig sind, um Effektkon-
zentrationen geldster Substanzen zu
erreichen, sind die Wirkdosen fir die
beobachteten Effekte niedrig. Bei
homogener Belastung eines Wasser-
kdrpers mit 100 m2 Oberflache und
einer Tiefe von 50 cm mit der errechne-
ten LDsg ist eine Menge von 199 nétig,
um 50 % der empfindlichsten Art zu
téten. 19g einer l6slichen Substanz
homogen im selben Wasserkorper ver-
teilt entsprachen einer Konzentration
von 0.38 mg/L. Dieser Vergleich unter-
stltzt die berichteten Auswirkungen
nichttoxischer nativer Ole und Fette,
die in einem Ubersichtsartikel fir das
Umweltbundesamt zusammengestellt
wurden'2. Der Artikel und die darge-
stellten Ergebnisse (Fig. 1) dienten als
Argumente fur die Entscheidung der
Kommission zur Bewertung wasser-
gefahrdender Stoffe (KBwsS) in 2007,
physikalische Effekte in die Bewertung
einzubeziehen. Damit werden auch
native Ole nicht langer als nicht was-
sergefahrdend eingestuft und mussen
einer Gefahrdungsabschatzung unter-
zogen werden.
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1) Fliedner A, Schafers C (2005) Berticksichti-
gung von Kriterien zur Bewertung der Gefahr-
dung von aquatischen Organismen durch native
Ole und 6lahnliche Stoffe durch physische Kon-
tamination (Coating und Smothering) z. B. fur
die Einstufung in Wassergefahrdungsklassen.
Forschungsbericht Vorhaben 726-98 316/5, Um-
weltbundesamt Berlin, 54 S.

2) Fliedner A, Schafers C (2007) Wassergefahr-
dungspotenzial nativer Ole und Fette: Bertick-
sichtigung physikalischer Effekte. UWSF — Z
Umwelchem Okotox 19 (2) 103-107.



]
Background

Paraffin oil products used for crop pro-
tection have recently been included in
the pesticide registration procedure in
Europe. The main ecological impact of
such products, as demonstrated in
standard tests, is a physical rather than
chemical effect: Daphnids are trapped
in the hydrophobic layer at the water
surface.

]
Objective

A specific study was developed to
determine the longevity of the hydro-
phobic layer at the water surface, its
effect on representatives of the most
sensitive species, and to demonstrate
the resulting recovery potential.

]
Approach

We focused on the endemic zooplank-
ton community and also introduced
insect larvae and Corixidae. The poten-
tial inhibition of three ecophysiological
properties was investigated:

e Emergence at the water surface,
mainly by Diptera (Chaoborus, Chi-
ronomus) and Ephemeroptera (Baetis)

¢ The survival of midge larvae associ-
ated with the water surface for
breathing (Culicidae, measured as
emergence)

e The survival of Corixidae, which
need to breath at the water surface
at regular intervals. We focused on
small species, 0.5cm in length.

Physical Effects of Qily Liquids

|
Results

The results of two studies with similar
products at different water levels indica-
ted that zooplankton, the process of in-
sect emergence and system photosyn-
thesis were not affected by the oil film,
whereas the survival of Culicidae and
Corixidae was reduced in a dose-depen-
dent manner. The precise mortality data
for Corixidae was evaluated by probit
analysis. The hydrophobic surface layer
dissipated in a dose-dependent manner
within a week, and full recovery poten-
tial was confirmed. Comparing the two
studies, the results for the most sensiti-
ve organisms (Corixidae) differed accor-
ding to the water volume, but were al-
most identical in terms of applied doses
per water surface area (Fig. 1, LDsp=
190 mg/m?), underpinning the physical
character of the effect.

]
Conclusions for water protection

In addition to their value for the regist-
ration of plant protection products,

our studies enable the comparative
evaluation of chemical and physical
effects on the environment. Compared
to the doses necessary to achieve
effective concentrations of dissolved
substances, the doses required to indu-
ce physical effects are considerably
lower. When homogeneously dosing a
body of water 100 m2 in surface area
and 50 cm deep with the LDsp, 19g is
required at the water surface to kill

50 % of the most sensitive species. The
homogeneous application of 19g of a
soluble substance results in a concent-
ration of 0.38 mg/L. The data and the
comparison support the reported phy-
sical effects of non-toxic native oils and
fats presented in a review paper prepa-
red for the German Federal Environ-
mental Agency'2. The review paper
and the findings (Fig. 1) served as
arguments for the 2007 decision of the
German commission for the evaluation
of substances hazardous for water
(KBwS) to include physical effects in
the evaluation. Thus, native oils are no
longer classified as non-hazardous and
must be evaluated in more detail.
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Figure 1:

Dose-response relationship of oily surface layers affecting the survival of small Corixidae as the most
sensitive endpoint. Combined statistical evaluation of two independent studies with different water
depths, relating to applied amounts of paraffin oil products per square meter.

Filled circles: study one; open circles: study two.
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Figure 1: Zebrafish

]
Hintergrund

Pflanzenschutzmittelwirkstoffe aus der
Gruppe der DMI-Fungizide besitzen
aufgrund ihres Wirkmechanismus
(Hemmung der Ergosterol-Biosynthese
in Pilzen) das Potenzial zur endokrinen
Disruption, da das gehemmte Zielen-
zym strukturell u.a. der Aromatase
ahnelt. Die Aromatase ist ein zentrales
Enzym der Steroid-Biosynthese von
Wirbeltieren und Mollusken, das Testo-
steron in 17-B-Ostradiol umwandelt
und damit Uber die Geschlechtsbestim-
mung und Auspragung sexueller phy-
siologischer Leistungen mit entschei-
det. Der Verdacht auf sexualendokrine
Auswirkungen dieser Fungizide wurde
anhand von Langzeitstudien an Sau-
gern, Vogeln und Fischen bestatigt.
Damit sind alle Vertreter der Stoffklasse
als potenzielle endokrine Disruptoren
anzusehen. Bis dieser Anfangsverdacht
fir den erwarteten Umweltkonzentra-
tionsbereich nicht mit Hilfe geeigneter
Studien ausgeraumt ist, wurden Zulas-
sungsantrage in Deutschland gehemmt.
Zwischen Behorden und Industrie
wurde vereinbart, dass unter bestimm-
ten Bedingungen ein nachgeforderter
Fish-Full-Life-Cycle Test (FLCT) zulas-
sungsbegleitend durchgefihrt werden
kann. Hierzu ist die Festsetzung eines
Extrapolationsfaktors von der NOEC
einer vorliegenden chronischen Fisch-
studie auf die NOEC im FLCT not-

58 IME-Jahresbericht 2008

Sicherheit der Extrapolation von
Wachstumsdaten aus Standardtests auf die
NOEC von Fish Full Life Cycle Tests bei der
Risikobewertung von DMI-Fungiziden

wendig, so dass eine vorldufige Risiko-
bewertung unter Einbeziehung Risiko-
minimierender MaBnahmen ermoglicht
wird.

I
Ziele

Die Aussagesicherheit des vorgeschla-
genen Extrapolationsfaktors von 1/5
sollte vom Fraunhofer IME als neutraler
Stelle anhand aller verfligbaren Daten
gepruft werden.

]
Projektbeschreibung

Bereits durch das Umweltbundesamt
bewertete Studienberichte zu FLCTs und
vertrauliche Firmeninformationen Uber
akute und chronische Standardtests
(OECD 203, 204, 210, 215) und FLCTs
wurden analysiert, um durch verglei-
chende Endpunktbetrachtung fir eine
maoglichst groBe Zahl von DMI-Fungizi-
den mit moglichst unterschiedlichen
physiko-chemischen Eigenschaften und
Wirkempfindlichkeiten den diskutierten
Extrapolationsfaktor abzusichern.

]
Ergebnisse

Die Empfindlichkeit der populationsrele-
vanten Endpunkte Geschlechterverhalt-
nis, Wachstum und Reproduktion war
im Wesentlichen vergleichbar; die Un-
terschiede der NOEC bewegten sich fir
alle drei Endpunkte im FLCT zumeist im
Rahmen einer Konzentrationsstufe. Ein-
zelne Tests zeigten Schwachen in der
Bestimmung von Wachstumsparame-
tern. Das Geschlechterverhaltnis wurde
haufig nicht erfasst. Die akuten Toxizita-
ten der untersuchten Substanzen liegen
in einem deutlich engeren Intervall als
die chronischen Wirkungen (Fig. 2). Da-
mit sind die ,, Acute: Chronic-Ratios”

(ACR) sehr unterschiedlich. Bei den 10
toxischsten Substanzen betrdgt die ACR
25 bis 760 und weist auf eine klare spe-
zifische Wirkung in Fischen hin. Bei den
weniger wirksamen Substanzen 11-16
liegt die ACR zumeist unter 10, chroni-
sche Wirkungen beruhen hier mogli-
cherweise auf unspezifischer systemi-
scher Toxizitat. Der Vergleich zwischen
der empfindlichsten Wachstums-NOEC
aus einem OECD 210 (Early Life Stage)
oder 215 (Juvenile Growth) Test und
dem empfindlichsten bewertungsrele-
vanten Endpunkt eines FLCT zeigt far
die sieben verfligbaren Paare, dass der
Unterschied sich immer im Bereich eines
Faktors von < 5 bewegt, wobei bei den
sechs wirksameren Substanzen die Early
Life Stage-NOEC mit der Regenbogen-
forelle eher empfindlicher als der FLCT
mit den kleinen Testfischarten war (Fig.
1). Gleichzeitig hat bei der fur Fische
weniger wirksamen Gruppe die endo-
krine Wirkung auf Fische keine Relevanz
fir die Risikobewertung, da sich andere
Organismen, etwa Daphnia oder Lem-
na, deutlich empfindlicher zeigen und
daher die Risikobewertung bestimmen.

|
Fazit

Nach den vorgelegten Daten wird eine
Extrapolation mit Hilfe des Faktors 1/5
auf NOECs aus JG- oder ELS-Daten fur
eine vorlaufige Risikobeurteilung als
ausreichend sicher angesehen, um die
NOEC eines FLCT beziglich Aromata-
sehemmung vermittelter Wirkungen
vorlaufig abschatzen zu kénnen. Insbe-
sondere bei Substanzen mit einer kla-
ren Dominanz der endokrin vermittel-
ten Wirkung besteht hier hohe
Sicherheit. In Zukunft sollten keine
Tests nach OECD 204 einbezogen wer-
den, da sich einige der Tests als zu
unempfindlich erwiesen haben.

Die Studie wurde vom IVA (Industrie-
verband Agrar) finanziert.



]
Background

DMI fungicides work by inhibiting
ergosterol synthesis in fungi, and this
mode of action has the potential for
endocrine disruption because the tar-
get is a structural analogue of aroma-
tase, a central enzyme in vertebrate
and mollusc steroid biosynthesis. Aro-
matase catalyzes the transformation of
testosterone to 17-p-estradiol, influen-
cing sex determination and sexual phy-
siological performance. Representative
long-term studies with such fungicides
in mammals, birds and fish confirmed
the suspicion. Therefore, all DMI fungi-
cides are regarded as potential endocri-
ne disruptors, and unless this a priori
assumption can be falsified for the pre-
dicted environmental concentration by
appropriate studies, its registration for
use is prohibited in Germany. Compe-
tent authorities and the IVA (German
Agrochemical Association) have agreed
on conditions permitting a preliminary
risk assessment based on extrapolation
from available chronic fish studies to
the no effect concentration (NOEC) of
a fish full-life-cycle test (FLCT) prior to
the completion of a proper FLCT. This
allows preliminary use registration
including risk mitigation measures.

I
Objective

The objective was to test the safety of
the proposed extrapolation factor of
five from chronic fish studies to the
NOEC of a fish FLCT using available
FLCT and all further available data.

I
Approach

FLCT reports already evaluated by the
authorities and confidential company
information on acute and chronic stan-

Safe Extrapolation of Growth Data
from Standard Tests to the NOEC
of Fish Full Life Cycle Tests in the
Risk Assessment of DMI-Fungicides

dard tests (OECD 203, 204, 210, 215)
were collected and the endpoint data
for as many DMI fungicides as possible
with differing physico-chemical proper-
ties and efficacies were compared to
ascertain the safety of the discussed
extrapolation factor.

|
Results

The population-relevant endpoints sex
ratio, growth and fecundity were com-
parably sensitive. Sensitivity differences
were mostly within one dose level for
all three FLCT endpoints. Few tests
revealed problems with growth measu-
rements. Sex ratio was often undeter-
mined. The acute toxicity of the tested
substances was within a smaller con-
centration interval than the chronic
effects (Fig. 2). Therefore, the acute:
chronic ratios (ACRs) differ considerab-
ly. For the most effective substances
1-10, the ACR ranges from 25 to 760
indicating a specific effect in fish.

In contrast, for the less effective subs-
tances 11-16, the ACR is mostly below

10, so chronic effects may be caused
by nonspecific systemic toxicity. For this
group, effects in fish are not relevant
for the risk assessment, as other aqua-
tic organisms such as daphnids or
Lemna were more sensitive.

|
Conclusion

According to the available data, the
extrapolation factor of five from
NOECs relating to juvenile growth or
early life stage data to the FLCT NOEC
is safe for the preliminary risk assess-
ment of aromatase-inhibiting substan-
ces. The safety level is particularly high
for substances with a dominant endo-
crine-disrupting effect. OECD 204 tests
should no longer be used for that kind
of extrapolation, as some of them were
shown to be insensitive.
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Figure 2:

Most sensitive NOECs from Early Life Stage (ELS) and Juvenile Growth (JG) tests compared to the most
sensitive endpoints from valid Full Life Cycle Tests and acute toxicity data; ranking of substances (1-16)

according to the NOEC of ELS/JG tests.
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]
Hintergrund

PBT-Stoffe (persistente, bioakkumulie-
rende und toxische Stoffe) haben sich
in Bezug auf realistische Expositionsab-
schatzungen und verlassliche Risikobe-
wertungen als besondere Herausforde-
rung erwiesen: Ihre geringe Wasserls-
lichkeit sowie ihr Adsorptionspotenzial
fahren oftmals zur Anreicherung in na-
tlrlichen Sedimenten. Dies birgt zum
einen ein besonderes Risiko flr im oder
auf dem Sediment lebende Organis-
men (Benthos). Zum anderen kann
aber durch die Aktivitat dieser Organis-
men im Sediment auch der Verbleib
der Substanzen beeinflusst werden. Or-
ganismen des Meiobenthos, wie z. B.
Nematoden, stellen eine wichtige funk-
tionelle Gruppe des Benthos dar, die —
im Gegensatz zu dem aus gréBeren Or-
ganismen bestehenden Makrobenthos
—auch in Labormikrokosmen in hoher
Populationsdichte und Diversitat vor-
kommt. Der Verbleib und der Abbau
von PBT-Stoffen ist in solchen Systemen
mit groBer Wahrscheinlichkeit an die
Zusammensetzung und die Aktivitat
des Meiobenthos gekoppelt.

I
Ziel

Ziel dieser Studie war es, die Bedeu-
tung meiobenthischer Organismen in
Indoor-Mikrokosmos-Studien fir den
Verbleib von PBT-Substanzen zu beur-
teilen. Erfasst wurden (1) die Zusam-
mensetzung des Meiobenthos und (2)
das Potenzial meiobentischer Organis-
men PBT-Stoffe aufzunehmen.

I
Projektbeschreibung
Im Vorfeld einer semi-realistischen

Fate-Studie in 1 m3-Mikrokosmen im
Gewachshaus wurde die benthische
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Meiobenthos in Mikrokosmen —
Mdogliche Auswirkungen auf den Verbleib
Sediment-gebundener Substanzen

Lebensgemeinschaft Gber 20 Wochen
auf Taxon-Ebene sowie mittels Biomas-
seberechnungen charakterisiert. Dabei
wurden vier Kombinationen aus
Sedimenttyp und klimatischen Bedin-
gungen getestet. Die beiden Sedimen-
te unterschieden sich vor allem in Koh-
lenstoffgehalt und KorngréBe; die
Klimata wurden durch Unterschiede in
Temperatur und Lichtzyklus (konstante
Bedingungen oder Simulation eines
Jahresgangs) generiert. Fir jede Kom-
bination standen vier Mikrokosmen zu
Verflgung, die im Rahmen dieser Vor-
studie dreimal beprobt wurden.
Zusatzlich wurde in separaten Aquarien
der Transfer eines '“C-markierten PBT-
Stoffes von anorganischem Trager-
material (Diatomeen-Schalen) zu ben-
thischen Organismen erfasst. Hierzu
wurde Uber 32 Tage die Verteilung des
14C in Freiwasser, Sediment, Schne-
cken, Makrophyten, Oligochaeten und
Nematoden verfolgt.

]
Ergebnisse und Diskussion

Zusammensetzung des Meiobent-
hos: Aufgrund groBer Heterogenitat
der Verteilung dominanter Taxa inner-
halb der Becken konnten zu Beginn
des Experiments keine Unterschiede
zwischen den Replikaten festgestellt
werden. Auch nach 20 Wochen war
der Unterschied innerhalb der Replika-
te groBer als zwischen den Replikaten
mit gleicher Behandlung. Beide exter-
nen Faktoren, Sediment und Klima,
beeinflussten die meiobenthische
Lebensgemeinschaft, wobei das Sedi-
ment den bedeutsameren Faktor dar-
stellte (Fig. 1). Der Einfluss des Klimas
nahm mit fortschreitender Zeit zwar
zu, fuhrte jedoch niemals zu signifikan-
ten Unterschieden.

Verbleib: 32 Tage nach der Applikati-
on konnte ein Drittel der eingesetzten
Radioaktivitat im Sediment nachgewie-
sen werden. Obgleich Oligochaeten

und Nematoden nur einen geringen
Teil des applizierten “C aufnahmen,
konnte deren prinzipielle Beteiligung
an der Prozessierung sedimentgebun-
dener Schadstoffe bereits nach drei
Tagen nachgewiesen werden (Table 1).
Wie in Makrophyten erhohte sich der
Anteil applizierter Radioaktitvitat Gber
den Versuchszeitaum.

I
Fazit

¢ Meiobenthische Gemeinschaften in
Mikrokosmen zeigen eine hohe
raumliche Variabilitat innerhalb der
Mikrokosmen. Deshalb bend&tigen
Studien zum Verbleib sedimentge-
bundener Schadstoffe eine grol3e
Probenzahl innerhalb der Testsyste-
me, aber keine Replikate.

e Meiobenthische Organismen nehmen
sedimentgebundene Schadstoffe auf.

Die Arbeiten wurden aus Mitteln des
Fraunhofer IME finanziert.

MOS 2

MDS 1
Figure 1:
Relative similarities among the meiobenthic
communities when considering different combi-
nations of sediment and climate at different
times.
Legend shows: weeks after application (symbols)
— sediment type (blue: sand; red: silt)
— climate scenario (closed: 20 °C; open: seasonal).



]
Background

The characteristics PBTs (persistent, bio-
accumulative and toxic chemicals) make
it difficult to carry out realistic exposure
estimates and reliable risk-assessments.
PBTs have a low solubility in water and
and adsorb strongly to organic material,
so tend to deposit and concentrate in
natural sediments. Although macro-
benthic organisms play a minor role in
indoor microcosm studies due to the
lack of immigration, meiobenthic orga-
nisms provide an important functional
group in these systems. The fate and
biological processing of PBTs is therefore
coupled with the structure and activity
of the meiobenthic community. Assum-
ing that the composition of this func-
tional group is an important factor in
higher-tier fate studies with potentially
sediment-bound chemicals, an in depth
knowledge of the benthic community
structure is therefore necessary. The spa-
tial and temporal heterogeneity of ben-
thic populations is particularly important,
as this may offset against environmental
comparability in higher-tier fate studies.

|
Aims

The objective of this study was to eval-
uate the impact of meiobenthic organ-
isms on the outcome of indoor micro-
cosm studies, taking into account (1) the
meiobenthic composition and (2) the
ability of meiobentic organisms to proc-
ess PBTs.

I
Approach

To prepare for a semi-realistic fate
study the meiobenthic community was
characterised at the taxon-level and by
biomass calculations over a 20-week
period for four different combinations

Meiobenthos in Microcosms —
Potential Impact on the Fate of
Sediment-bound Substances

of sediment- and climate conditions.
The sediments differed mainly in car-
bon content and grain size; climate
conditions were characterized by tem-
perature and photoperiod. The study
comprised four replicates per combina-
tion with three different sampling loca-
tions per replicate. We recorded spatial
variation within and between the repli-
cates as well as differences in the com-
munity structure depending on the
external conditions. We also investiga-
ted the transfer of a "“C-labeled PBT
from an inorganic carrier (diatomite
shells) to benthic organisms in separate
aquaria by analysing samples from dif-
ferent matrices - water column, sedi-
ment, snails, macrophytes, oligochaets
and nematodes over a period of 32
days.

|
Results

Meiobenthic composition: No inter-
replicate differences were found in the
composition of meiofauna at the start of
the experiment, reflecting the enormous
fluctuations in the abundance of domi-
nant taxa within the replicates. After 20
weeks, only single microcosms showed
minor changes from other replicates.
Generally, the variability within replicates
was higher than the variability between-
replicates. Both external factors, sedi-
ment characteristics and climate, influ-
enced the meiobenthic community. The
sediment, however, proved to be the
key factor (Fig. 1). Although the influ-
ence of climate increased with time, it
never caused statistically significant
differences.

Fate: After 32 days, one third of the
applied radioactivity was detected in
the sediment. Although the amount of
radioactivity assimilated by meioben-
thic organisms was rather small, their
participation in the processing of sedi-
ment-bound pollutants was confirmed
by 'C in oligochaets and nematodes

already three days after application
(Table 1). As in macrophytes, the part
of applied radioactivity increased
during the course of the study.

Conclusions

e Meiobenthic communities in micro-
cosms show a significnat variability,
so the homogeneous dispersal of
organisms within replicates cannot
be assumed. Consequently, the fate
of sediment-bound pollutants requi-
re high numbers of sample locations
within, rather than replicates of
microcosms.

¢ Meiobenthic organisms assimilate
sediment-bound substances.

Contact / Ansprechpartner

Arne Wichmann
Tel: +49 241 6085-12262
arne.wichmann@ime.fraunhofer.de

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

Dr. Monika Herrchen (fate)
Tel: +49 2972 302-215
monika.herrchen@ime.fraunhofer.de

Table 1: Percentage of applied radioactivity
in all matrices. Oligochaets and nematodes
not tested at day 32.

% of applied activity

Days
after 3 11 18 25 32
applic.
Water 31.05 2578 19.27 17.65 13.09
Sedi- 5177 1530 1518 3515 37.98
ment
Snail 128 208 139 109 078
Plant 030 452 442 486 519
Oligo- o4 012 044 050 -
chaeta
Nema- (01 002 002 002
toda
Total  57.57 47.69 4027 5874 57.05
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Ausgangssituation

Die Risikoabschatzung far Umweltef-
fekte von Chemikalien in der EU beruht
meist auf der Abschatzung von Effek-
ten auf der Ebene des Organismus.
Geschitzt werden sollen aber in der
Regel Populationen sowie die Diversitat
und Funktionsfahigkeit von Okosyste-
men. Die bestehenden Ansatze der
Risikoabschatzung ignorieren meist
sowohl Unterschiede in der Okologie
verschiedener Arten als auch den
Effekt raumlicher und zeitlicher Muster
von Exposition und anderen abioti-
schen oder biotischen Faktoren.
Okologische Modelle wie Populations-
modelle ermdglichen eine direkte Inte-
gration der Information Uber Verhalten
einer Chemikalie in der Umwelt, Sensi-
tivitat einer Art gegentber der Chemi-
kalie, Okologie der Art und Land-
schaftsstruktur. Auch wenn
okologische Modelle oft in der For-
schung verwendet werden um Risiken
far Population, Lebensgemeinschaften
oder Okosysteme abzuschatzen, wird
ihre Anwendung (noch) nicht in offizi-
ellen Leitfaden fur die Risikoabschéat-
zung von Chemikalien empfohlen.

|
Ziele

Das EPOCH-Projekt hatte die folgenden

Ziele:

— Vergleich von EU-Direktiven zu
Umwelteffekten von Chemikalien
(Schutzziele, Datenanforderungen,
Risikocharakterisierung) und Identifi-
zierung von Anwendungsbereichen
okologischer Modelle

— Erstellung einer Datenbank zu rele-
vanten Modellierungsarbeiten

— Bereitstellung von Fallstudien als Bei-
spiele fir mogliche Modellanwen-
dungen in der Risikoabschatzung
von Chemikalien in der EU
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Evaluierung von Populationsmodellen
im Hinblick auf ihre mégliche Anwendung
in der 6kologischen Risikoabschatzung

von Chemikalien (EPOCH)

Vergleich von EU-Verordnungen
und moégliche Modellanwendungen

Der Vergleich von Pflanzenschutzmit-
telverordnung 91/414/EEC, Biozidver-
ordnung 98/8/EC, REACH 2006/121,
Arzneimittelverordnungen 2001/83
und 2001/82 sowie Teilen der Wasser-
rahmenrichtlinie ergab, dass die
Schutzziele immer sehr allgemein for-
muliert und Datenanforderungen und
Risikocharakterisierung meist sehr ahn-
lich waren.

Insgesamt konnten fiinf mogliche

Anwendungsbereiche fur 6kologische

Modelle identifiziert werden:

1. Extrapolation von Effekten vom ein-
zelnen Organismus auf die Ebene
der Population

2. Extrapolation zwischen verschiede-
nen zeitlichen Expositionsmustern

3. Extrapolation von Wiedererholungs-
prozessen (intrinsisch oder durch
Wiederbesiedlung)

4. Vorhersage von Bioakkumulation in
der Nahrungskette

5. Analyse and Vorhersage indirekter
Effekte in Lebensgemeinschaften.

|
Datenbank Uber Modelle

Vergffentlichungen Uber 6kologische
Modelle wurden nach verschiedenen
Kriterien wie z.B. Art und technische
Einzelheiten des Modells, modellierte
Art(en) (Fig. 1), Beriicksichtigung toxi-
scher Effekte sowie Anwendungsgebiete
(Fig. 2) kategorisiert und erfasst.
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Groups of species modelled

|
Fallstudien

Als Beispiele fir die funf identifizierten
Anwendungsbereiche wurden acht
Modelle detaillierter analysiert und
dargestellt. Die Fallbeispiele decken
unterschiedliche Modelltypen (Differen-
tialgleichungssystem, Matrixmodell,
Individuen-basiertes Modell) und Arten
bzw. Habitate ab.

I
Fazit

Der groBte Nutzen von Populationsmo-
dellen wird in der Extrapolation von der
Organismen- auf die Populationsebene
gesehen. Durch Modellierung kann
hier die Risikoabschatzung enger an
dem eigentlichen Schutzziel, dem lang-
fristigen Schutz von Populationen, aus-
gerichtet werden. Die meisten der ana-
lysierten Modelle waren relativ einfach
wie z.B. Matrixmodelle, die zwar leicht
zu erstellen und zu benutzen sind, aber
meist nur fur die Projektion von Popu-
lationswachstum unter konstanten
Bedingungen zu verwenden sind. Sol-
che Modelle mit vergleichsweise gerin-
gem Datenbedarf kénnen fir erste,
generelle Vorhersagen nitzlich sein.
Nur wenige der analysierten Modelle
berlcksichtigten zeitliche oder raumli-
che Variabilitat und Stochastizitat. Sol-
che Modelle benétigen mehr Daten
und eignen sich daher eher fir art- und
situationsspezifischere Fragestellungen.

Das EPOCH Projekt wurde durch die
Long Range Initiative von CEFIC gefor-
dert und in Zusammenarbeit mit Alter-
ra und der Universitat Wageningen
durchgefihrt.

Der Bericht wird auf den Internetseiten
von CEFIC-LRI verflgbar sein (http:/
www.cefic-Iri.org/).
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Background

Current risk assessment schemes in the
European Union focus mainly on toxici-
ty and bioaccumulation of chemicals in
individual organisms. However, most
protection goals aim to preserve popu-
lations of non-target organisms rather
than individuals, and current approa-
ches may not be sufficient to predict
population, community and ecosystem
level responses in the field, as species
life history characteristics and lands-
cape features are largely ignored within
these schemes.

Although ecological models are not
recommended as tools for chemical
risk assessments in official technical
documents, they are widely used by
researchers for assessing risks for
populations, communities and ecosys-
tems. Their great advantage is the rela-
tively straightforward integration of
species sensitivity to chemicals, toxi-
cant mode of action and fate in the
environment, life-history traits and
landscape features.

I
Aims

The EPOCH project incorporated the

following tasks:

— to compare EU directives concerning
the impact of chemicals on the envi-
ronment (especially their protection
goals, data requirements, and risk
characterization) and to identify
potential areas of application for
ecological models

— to review ecological modeling stu-
dies, evaluate them according to
defined criteria and summarize them
in a database

— to provide case studies demonstra-
ting possible applications of models
in the risk assessment of chemicals

Evaluation of Existing Population Models
for Their Potential Application in

Ecological Risk Assessment

of Chemicals (EPOCH)

Comparison of EU directives and
potential model application areas

The comparison of the plant protection

products Directive 91/414/EEC, biocide

Directive 98/8/EC, REACH 2006/121,

human and veterinary medicinal pro-

ducts Directive 2001/83 and 2001/82,

and parts of the Water Framework

Directive revealed that protection goals

were very general, data requirements

and risk characterization being very

similar in all documents.

We defined five potential application

areas for ecological models within che-

mical risk assessments:

1. extrapolation of organism-level
effects to the population level

2. extrapolation between exposure pat-
terns

3. extrapolation of intrinsic recovery
and recolonization processes

4. prediction of bioaccumulation within
food chains or food webs

5. analysis and prediction of possible
indirect effects in food webs.

I
Model review

Published ecological models were eva-
luated according to criteria such as the
type and technical details of the model,
focal organism(s) (Fig. 1), incorporation
of toxicological effects, and published
or possible application areas (Fig. 2).

100
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Number of reviewed models
accumulation

effects
Exposure
patterns

Recovery
Indirect
effects

Population level

Figure 2:

Representation of reviewed models in five
potential application areas within the context of
risk assessment

|
Case studies

Eight models were analyzed in more
detail as model application examples in
the five defined areas. They covered
different types of models (e.g. differen-
tial equations, matrix, individual-based)
as well as focal species and habitats
(soil, water).

I
Conclusions

The most prominent benefit of popula-
tion models is that effects can be extra-
polated from the individual to the
population level facilitating a greater
understanding of longer term effects
of chemicals. However, the majority of
reviewed models tend towards simpler
projection types, such as matrix models,
which are easy to use and understand
but are often restricted to the projec-
tion of population growth under cons-
tant conditions. Such general and sim-
ple models might be useful for gaining
a broad insight in effects of a new che-
mical. Fewer models deal explicitly with
temporal or spatial variability and sto-
chasticity. However, these more com-
plex models are more data hungry, and
hence are recommended for species
and/or site specific problems.

The project was supported by the Long
Range Initiative of CEFIC and conducted
in co-operation with Alterra and the
University of Wageningen. The report
will be available on the CEFIC-LRI web
side (http://www.cefic-Iri.org/).

Contact / Ansprechpartner
Dr. Udo Hommen

Tel: +49 2972 302-255
udo.hommen@ime.fraunhofer.de
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Figure 1:
The outdoor lysimeter facility

]
Hintergrund

Fur die Zulassung von Pflanzenschutz-
mitteln sind den zustandigen Behorden
u.a. Daten zum Verhalten der Wirk-
stoffe in Zielpflanzen vorzulegen. Mit
ihrer Hilfe soll das Risiko fur den Ver-
braucher durch Ruckstande des Wirk-
stoffes selbst sowie seiner Metabolite
und Konjugate abgeschatzt werden.

Am Standort Schmallenberg des Fraun-
hofer IME werden seit mehr als 10 Jah-
ren Metabolismusstudien in Pflanzen
durchgefthrt (Fig. 1). Um auch die
Aufnahme und den Metabolismus in
Nachbaukulturen erfassen zu kénnen,
wurde das Angebot um Rotational
Crop-Studien erweitert, die Versuchs-
zeiten von bis zu zwei Jahren erfor-
dern.
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Rotational Crop-Studien nach OECD-Richtlinien —
Aufnahme und Metabolismus von
Pflanzenschutzmitteln in Nutzpflanzen

]
Anlagenbeschreibung

In dem vom Institut entwickelten und
bereits in mehreren Studien erprobten
Studiendesign werden folgende Ziele
umgesetzt:

e Testdurchfihrung unter moglichst
realitdtsnahen Bedingungen, d. h.
ausreichend grofB3e Plots (Lysimeter
von 1 m2 Oberflache, Fig. 2) als
Garant fir ein praxisnahes Boden/
Wourzel-Verhaltnis und eine realitats-
nahe Wirkstoffaufnahme durch die
Wourzel sowie die Erzeugung von
ausreichend Probenmaterial fur die
chemische Analytik

e Verklrzung der Versuchszeit durch
geschickte Kombination von Freiland
und Gewadchshaus. Die eingesetzten
LysimetergefaBe kénnen auch mit
Bepflanzung jederzeit von der Frei-
landanlage ins Gewachshaus bzw.
vom Gewadchshaus in die Freilandan-
lage Uberfuhrt werden.

e Gleichzeitige Untersuchung ver-
schiedener Kulturen durch die Nut-
zung eines Gewachshauses (Fig. 3)
mit unterschiedlich temperierbaren
Bereichen (Klimazonen) und separa-
ter Klimakammer. Erfahrungen zur
Kultivierung von z.B. Getreide, Blatt-
gemdse, Karotten, Zuckerriben,
Raps, aber auch von Spezialkulturen
wie Sojabohne, Wein, ErdnUssen
und Tomaten liegen vor. Die Etablie-
rung weiterer Sonderkulturen
(Zuckerrohr, Baumwolle, Reis) ist in
Vorbereitung.

e Erfassung und Identifizierung von
Testsubstanzen und Metaboliten
durch die Kombination von 'C und
verschiedenen spektroskopischen
Methoden. Eingesetzt werden:
Radio-HPLC/UV, Radio-HPLC/MS/MS,
High Resolution LC-MS/MS (Orbitrap,
Fig. 4), Radio-TLC, GC-MS. Eine
HPLC-MS/NMR Kopplung wird in
2009 die Ausstattung komplettieren.

Zurzeit kénnen vier Rotational Crop-
Studien sowie weitere Pflanzenmeta-
bolismus-Studien parallel durchgefihrt
werden. Da die Anlage fur das gesam-
te Jahr 2009 bereits ausgelastet ist,
wird die Kapazitat derzeit durch Ver-
groBerung der Freilandversuchsanlage
und Umbau bzw. Ausbau des
Gewadchshauses erweitert.

Figure 2:
Lysimeters with 1 m2 surface allow natural con-
ditions to be simulated in the glass house



Rotational Crop Studies according to
OECD Guidelines — Uptake and
Metabolism of Pesticides by Crops

I e Test performance under realistic con- e Identification and quantitation of
Background ditions, including plots of a suffici- test substances and metabolites by
ent size (lysimeter with 1 m2 surface combining "C tracing with various
A number of data sets are required by area; Fig. 2). This guarantees a reali- spectroscopic methods, including
relevant authorities for the registration stic soil/root ratio and the uptake of radio-HPLC/UV, radio-HPLC/MS/MS,
of pesticides, including data on envi- active ingredients by plants in a high resolution LC-MS/MS (LTQ-Orbi-
ronmental fate. Such data are needed manner close to reality. Besides, suf- trap, Fig. 4), radio-TLC and GC-MS.
to evaluate potential risks to the con- ficient material for chemical analysis HPLC-MS/NMR coupling equipment
sumer from residues of the active is available. will be installed in 2009.
ingredient or its metabolites and conju-
gates. ¢ Reduction of test duration by com- At current capacity, four rotational crop
The Fraunhofer IME in Schmallenberg bining outdoor and glasshouse tes-  studies and additional plant metabo-
has carried out metabolic studies in ting. Even the planted lysimeters can  lism studies can be performed in paral-
plants for over 10 years (Fig. 1). In be transferred from the outdoor lel. As this capacity is already comple-
order to monitor the uptake and meta- facility to the glasshouse and vice tely booked up throughout 2009, the
bolism of pesticides by successive crops versa at any time during the investi-  outdoor facility and the glasshouse will
in the same field, the range of studies gation. be enlarged to enable further studies.

was recently expanded to include rota-

tional crop studies with test durations e Parallel investigation of different cul-

of up to two years. tures in a multifunctional glasshouse  Contact / Ansprechpartner
(Fig. 3) equipped with individual cli-
matic zones and a separate climatic ~ Dr. Dieter Hennecke

I chamber. This allows the simultane-  Tel: +49 2972 302-209
The facility ous cultivation of crops such as dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de
corn, green vegetables, carrots, Dr Kersti
) : tin D

The study design developed and sugar beet and oilseed rape, as well r. erstn Zerz

. : Tel: +49 2972 302-201
applied by Fraunhofer IME has the fol- as special cultures of soybean, kerstin derz@ime. fraunhofer de
lowing advantages: grapevine, peanut and tomato. ' ' '

Further special crops (sugar cane,
cotton and rice) are projected.

I = .
I

Figure 3: Figure 4:
Lysimeters with different crop cultures in the glass house Sample evaluation using high resolution LC-MS/MS (Orbitrap)
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Das Fraunhofer Center for
Molecular Biotechnology (CMB)

Das Fraunhofer Center for Molecular
Biotechnology in Delaware konnte im
Jahr 2008 seine Aktivitaten auf dem
Gebiet der Impfstoffe und Therapeu-
tika weiter ausbauen. Unter anderem
wurden die Betriebsanlagen zur auto-
matisierten Produktion im Technikums-
malstab erweitert. Diese Aktivitaten
wurden durch Grundfinanzierung der
Fraunhofer-Gesellschaft und des Staa-
tes Delaware sowie durch weitere
offentliche und private Quellen ermég-
licht.

Seine Strategie, die eigenen Entwick-
lungen durch Patente zu schitzen, hat
das CMB durch die Einreichung von
drei US-Patenten konsequent weiter-
verfolgt. Das CMB reagiert auf die
weiter zunehmenden Projekte und
Aufgaben 2008 durch den Beginn des
Baus einer Pilotanlage und die Einstel-
lung mehrerer neuer Mitarbeiter.
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Namen, Daten, Ereignisse

Technologieentwicklung und
wissenschaftliche Programme

Der Schwerpunkt der Forschung am
CMB liegt auf der Verwendung viraler
pflanzlicher Expressionssysteme zur
Herstellung von Impfstoffkandidaten,
Therapeutika und industrieller Enzyme
in Wildtyp-Pflanzen. Die zentralen
Vorteile dieser Technologie liegen in
verringerten Herstellungskosten, der
Produktion unter Ausschluss von
Pathogenen oder tierischen Bestandtei-
len, der Skalierbarkeit der Produktion
und Verklrzung der Produktionszeit.

Die Kernkompetenzen des CMB wur-
den mit der Einbeziehung von aus dem
Tabakmosaikvirus (TMV), dem Alfalfa-
mosaikvirus (AMV) und dem Gurken-
mosaikvirus (CMV) abgeleiteten Vekto-
ren zur Transformation von Pflanzen
sowie Technologien zur Herstellung
klonaler, pflanzlicher Expressionssyste-
me verstarkt.

Die Schwerpunktprogramme des CMB
im Bereich der Entwicklung von Impf-
stoffen zur Bekdmpfung saisonaler und
pandemischer Grippeinfektionen, von
Malaria, der Schlafkrankheit und des
humanen Papillomvirus (HPV) wurden
mit praklinischen Tierversuchen fortge-
fahrt. Ein neues Projekt mit dem
Schwerpunkt Hakenwurmkrankheit
wurde in 2008 initiiert. Hauptfokus in
2008 war aber die Verstarkung und der
Ausbau vorhandener Technologien mit
Blick auf die Uberfiihrung der wichtigs-
ten Targetmolekdle in die klinische Ent-
wicklung, um so die Herstellung von
proteinbasierten Impfstoffen und The-
rapeutika voranzutreiben.

Kooperationen, Partnerschaften,
Fordergelder

Dem CMB ist es im Jahr 2008 gelun-
gen, bedeutende Drittmittel zu erwer-
ben, was wesentlich auf dem internati-
onalen Ruf des CMB in der Herstellung
von Pharmazeutika in pflanzlichen
Expressionssystem beruht. Aufgrund
der erreichten Fortschritte in einem
vom US-Verteidigungsministerium
geforderten Projekt entschied die
“Defense Advanced Research Projects
Agency”, die Férderung der zweiten
Phase dieses Projektes zu genehmigen.

Der erfolgreiche Verlauf der von der Bill
und Melinda Gates Stiftung geférder-
ten Projekte zu Impfstoffen gegen
Schlafkrankheit, pandemische Grippe-
infektionen und Malaria, fuhrten zur
Forderung eines weiteren Projektes
durch die Stiftung; es widmet sich
ebenfalls der Bekampfung pandemi-
scher Grippeinfektionen.

Ein komplementadres Projekt zum
Thema saisonale Grippeinfektionen
wurde von iBioPharma aufgestockt. Die
vielversprechenden Ergebnisse der pra-
klinischen Versuche zu Milzbrand- und
Pest-Impfstoffen flihrten zu einer Fort-
setzung der Forderung entsprechender
Projekte durch das Naval Medical
Research Center des US Verteidigungs-
ministeriums.

iBioPharma Inc. ist der zentrale indust-
rielle Partner des CMB, der den Trans-
fer von Forschungsergebnissen zu Pro-
dukten gewahrleisten soll. In 2008 hat
iBioPharma Inc. die Unterstitzung
beziglich Business Development,
Patentierung von Technologien und
Vermarktung fortgesetzt.



Fraunhofer USA
Center for

Molecular Biotechnology

Fraunhofer Center for
Molecular Biotechnology (CMB)

Fraunhofer USA Center for Molecular
Biotechnology (CMB) continued to
expand its programs in the areas of
vaccines and therapeutics in 2008.
CMB also further developed its base
technology program, in particular by
gearing up for automated pilot-scale
production. Funds for CMB’s activities
came from a combination of base
funding from Fraunhofer-Gesellschaft
and the State of Delaware and further
public and private sources.

CMB continued to vigorously protect
its technology through the filing
patents, with three further US patents
published in 2008. During 2008, CMB
further boosted its infrastructure by
beginning the construction of a pilot
plant and by hiring several new staff.

Technology development and
scientific programs

The focus of research at CMB is on
using plant viral expression vectors to
produce proteins, including vaccine
candidates, therapeutics and enzymes,
in non-genetically modified plants. Key
advantages of the technology are redu-
ced manufacturing costs, pathogen
and animal cell-free production, scala-
bility and rapid production time.

Names, Dates, Events

In 2008, CMB continued to further
develop its core protein expression and
production technologies encompassing
plant viral vectors developed from
Tobacco Mosaic Virus (TMV), Alfalfa
Mosaic Virus (AMV) and Cucumber
Mosaic Virus (CMV), and clonal root
and sprouted seedling technologies.

Major programs at CMB focusing on
vaccines to combat seasonal and pan-
demic influenza, malaria, sleeping
sickness and human papillomavirus
(HPV) progressed further through pre-
clinical animal studies. A new project
focusing on hookworm was also initia-
ted. CMB also continued to identify
and develop therapeutic candidates, in
particular monoclonal antibodies targe-
ting pandemic strains of influenza. A
major focus during 2008 has been to
scale-up technologies with a view to
transitioning lead targets into clinical
development. Implementation of this
technology should lead to the accelera-
ted production of protein vaccines and
therapeutics.

Collaborations, partnerships and
grants

CMB continued to attract significant
further external funding during 2008.
This funding support largely built upon
CMB's international reputation in the
production of plant-made protein
pharmaceuticals. Based on progress on
an accelerated manufacturing platform
funded by the Defense Advanced
Research Projects Agency, an extension
for funding to take the program into
its second phase was approved. Also,
based on CMB’s success with Bill &

Melinda Gates Foundation-funded pro-
jects on pandemic influenza, malaria
and sleeping sickness, the Foundation
approved funding of a further program
at CMB focused on accelerated prepa-
redness for pandemic influenza. A
complimentary program at CMB, tar-
geting seasonal flu also received
further support from iBioPharma, Inc.
In addition, CMB’s continued progress
in preclinical studies with its anthrax
and plague vaccine candidates led to
continued support from the Depart-
ment of Defense, through its Naval
Medical Research Center.

iBioPharma, Inc. is a very important
commercial partner for CMB to transiti-
on its technologies into products.
During 2008 iBioPharma, Inc. continu-
ed to provide strategic support for
intellectual property, business develop-
ment and marketing.

CMB also continued to expand its col-
laborations with Fraunhofer USA Cen-
ter for Manufacturing Innovation
(CMI), with the focus on automated
equipment design and fabrication for a
pilot facility at CMB.
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Namen, Daten, Ereignisse

Das CMB setzte auBerdem die Zusam-
menarbeit mit dem Fraunhofer Center
for Manufacturing Innovation (CMI)
fort. Der Fokus lag auf der Entwicklung
von automatisierten Hochdurchsatz-
Laboren und der Herstellung einer
Pilot-Anlage am CMB.

]
Personal und Ausstattung

Das Fraunhofer CMB stellte 2008

20 neue Mitarbeiter ein, darunter
einen Wissenschaftler fur die Erweite-
rung der ,,Downstream Processing” -
Laboratorien sowie zwei Projektmana-
ger zur Organisation der Férdermittel.
Zum Jahresende 2008 waren damit
75 Vollzeitangestellte am CMB
beschaftigt.

Im Berichtsjahr wurde die Betriebsfla-
che des CMB um weitere 1200 m?
erweitert, so dass nun gendigend Platz
fir den Bau einer Pilotanlage zur Prote-
inproduktion in groBem Malstab zur
Verflgung steht.
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Wissenschaftliche Veranstaltungen
und Publikationen

In 2008 wurden vier Veroffentlichun-
gen in wissenschaftlichen Zeitschriften
und zwei Reviews publiziert. Zusatzlich
nahmen Mitarbeiter des CMB in den
USA und in Ubersee an wissenschaftli-
chen Konferenzen und Symposien teil
und prasentierten dort Poster oder
hielten Vortrage. Zusammen mit iBio-
Pharma und IABS organisierte das CMB
im September/Oktober 2008 die Kon-
ferenz ,New Cells for New Vaccines |l
in Wilmington, Delaware.

|u

]
Ausbildungsaktivitaten

Das CMB hat sich auch im Jahr 2008
an Initiativen zur Verbesserung der
Ausbildungsméglichkeiten in Delaware
beteiligt. Der 2005 vom CMB gegriin-
dete , Governor Minner Scholarship
Fund” fur Studenten an Hochschulen
des Staates Delaware férderte in den
Hochschuljahren 2007-2008 und 2008
—2009 je drei Studenten. Die Mittel des
Fonds wachsen mit zunehmender Ein-
bindung regionaler Unternehmen.

Das CMB unterhalt weltweit Koopera-
tionen mit akademischen Einrichtun-
gen. Dadurch haben Studenten in
fortgeschrittenen Semestern die Mog-
lichkeit, Forschungsaufenthalte am
CMB durchzufthren. Im Jahr 2008
wurden vier Praktikanten aus Deutsch-
land und Osterreich in Forschungspro-
jekten eingesetzt und Sommergrund-
praktika fir regionale Studenten im
Vorstudium angeboten.



|
Personnel and facilities

CMB hired approximately 20 new staff
in 2008. This included hiring a chief
scientist to further grow the
downstream processing laboratory, and
two project managers to oversee our
major grants. With these additions, at
the end of 2008 Fraunhofer CMB had
approximately 75 full time staff.

During 2008 CMB further expanded its
operating space by a further 13,000
square feet. This allows for construc-
tion of a pilot facility to scale-up target
production for clinical trials.

Communication through scientific
meetings and publications

During 2008 CMB had four research
manuscripts published in peer reviewed
journals. Furthermore, two reviews
were published. In addition to these
publications, scientists from CMB
attended domestic and international
conferences and meetings, and presen-
ted research talks and posters. Along
with iBioPharma and the International
Association for Biologicals (IABS), CMB
organized a conference in Wilmington,
DE in September/October of 2008,
entitled ‘New Cells for New Vaccines
llI". The meeting focused on alternative
new expression technologies for the
manufacturing of vaccines and thera-
peutics, and plant-based systems, such
as that being developed by CMB, were
prominently represented.

|
Outreach and education

CMB continued to enhance educatio-
nal opportunities within the State of
Delaware. The Governor Minner Schol-
arship fund for students attending col-
leges in Delaware was established by
CMB in 2005. Three scholarships ran
for the 2007-2008 academic year, and
a further three were awarded for
2008-2009. The fund continues to
grow as CMB encourages more busi-
nesses in the region to add their sup-
port.

Names, Dates, Events

CMB has several collaborations with
university faculties around the world.
These collaborations allow for gradua-
te students to conduct part of their
studies at CMB. In 2008 four interns
from Germany and Austria pursed
research projects at CMB laboratories,
and several undergraduate summer
interns also gained research experience
at CMB.

Contact / Ansprechpartner

Dr. Vidadi M. Yusibov
Tel: +1 302 369 3766
vyusibov@fraunhofer-cmb.org
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Der Startschuss fur ein Fraunhofer-
Center (CSB) in Chile ist gefallen

Am 24. Juni 2008 unterzeichneten der
chilenische Wirtschaftsminister Hugo
Lavados und Vertreter der Fraunhofer-
Gesellschaft, sowie Prof. Rainer Fischer
vom Fraunhofer IME, in Berlin eine Ver-
einbarung tber den Ausbau und die
Intensivierung der Kooperationen zwi-
schen Instituten der Fraunhofer-Gesell-
schaft und chilenischen Universitaten
und Forschungseinrichtungen.

Mit dem Kooperationsvertrag
erschlieBt sich die Fraunhofer-Gesell-
schaft den Zugang zu einer der stabils-
ten Volkswirtschaften im schnell wach-
senden stidamerikanischen Markt,
deren Unternehmen insbesondere in
den Bereichen der Fischzucht, Lebens-
mittelproduktion, Forstwirtschaft und
Bergbau an der Weltspitze agieren und
heute neuen Herausforderungen
gegeniberstehen.

Von Vertretern der Regierung und Wis-
senschaftlern Chiles wird die Vereinba-
rung als ein auBerordentlicher Schritt
zur Verbesserung der internationalen
Vernetzung sowie der Innovations- und
Wettbewerbsfahigkeit der chilenischen
Wirtschaft bezeichnet. Diese Vereinba-
rung sieht vor, die Grundlagen fir den
Aufbau eines Fraunhofer-Centers fur
System-Biotechnologie (CSB) in Chile
zu schaffen. Das neue Zentrum soll
dazu beitragen, Produkte, z.B. aus den
Bereichen Fischzucht, Lebensmittelpro-
duktion und Forstwirtschaft, zu ver-
edeln. Auch in den Bereichen Human-
und Tiermedizin erhofft man sich
Anwendungsmaoglichkeiten. Federfih-
rende Partner sind das Fraunhofer IME
sowie verschiedene chilenische Univer-
sitaten und die Fundacion Chile.
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Besuch des chilenischen
Wirtschaftsministers Hugo Lavados
im Fraunhofer IME in Aachen

Am 25. Juni 2008 ist der Wirtschafts-
minister Hugo Lavados der Einladung
von Professor Fischer ins Fraunhofer
IME nach Aachen gefolgt, um sich vor
Ort ein Bild zu machen. Dabei wurden
vertiefende Gesprache gefihrt, und es
gab Gelegenheit, die verschiedenen
Geschaftsfelder und Kompetenzen des
IME mit seinen Standorten in Aachen,
Schmallenberg und Delaware ndher zu
beleuchten und zu erértern, wie diese
in der zukUnftigen Kooperation mit
Chile zum beiderseitigen Nutzen einge-
setzt werden kénnen.

|
Expo Alemania

»Innovation — Technologie — Nachhal-
tigkeit” standen im Mittelpunkt der
Expo Alemania, der Leistungsschau der
deutschen Wirtschaft in Chile, die
zusammen mit der Lateinamerika-Kon-
ferenz der Deutschen Wirtschaft vom
25. bis 27. September 2008 in Santia-
go stattfand. Im Rahmen der neuen
Kooperationsabkommen zwischen
deutschen Forschungsorganisationen
und Partnern in Chile war das Fraunho-
fer IME zusammen mit drei chileni-
schen Universitdten und der Fundacién
Chile mit einem gemeinsamen Messe-
stand und diversen Fachvortragen ver-
treten.

Professor Rainer Fischer, Senior Executive Director of Fraunhofer IME (left) and the Chilean Minister
of Economic Affairs, Hugo Lavados, sign the cooperation agreement.



Launching the development of the
Fraunhofer Center for Systems
Biotechnology (CSB) in Chile

On June 24, 2008, the Chilean Minister
of Economy, Hugo Lavados, and repre-
sentatives of the Fraunhofer-Gesell-
schaft and Prof. Rainer Fischer from
Fraunhofer IME signed an agreement
in Berlin on the expansion and intensi-
fication of cooperation between the
Fraunhofer Institutes and Chilean uni-
versities and research organizations.
The cooperation agreement will provi-
de the Fraunhofer-Gesellschaft with
access to one of the stablest national
economies in South America, and its
burgeoning markets. Chile is a global
leader in aquaculture, food production,
forestry and mining, but now has to
meet new challenges in a competitive
global market.

Chilean government representatives
and scientists describe the agreement
as an extraordinary step towards the
improvement of competitiveness, inno-
vation and international networking,
which will have a strong positive effect
on the Chilean economy. The agree-
ment forms the basis for a Fraunhofer
Center for Systems Biology (CSB) in
Chile. This new Fraunhofer Center will
contribute to novel developments in
aquaculture, food and feed, forestry,
energy and human and veterinary
medicine. The program is being coordi-
nated by the Fraunhofer IME in concert
with selected partners from several
Chilean universities and the Fundacion
Chile.

The Chilean Minister of Economy,
Hugo Lavados, visits the Fraunhofer
IME in Aachen

On June 25, 2008, Hugo Lavados visi-
ted the Fraunhofer IME in Aachen
upon the invitation of its director, Prof.
Rainer Fischer. Minister Lavados was
interested in learning more about the
IME’s location, facilities, research activi-
ties, competences and business areas.
The IME facilities in Aachen, Schmal-
lenberg and Delaware were discussed
in detail, envisaging the joint use of
know-how, expertise and equipment in
future collaborative research projects
involving Fraunhofer IME and Chilean
universities.

Minister Hugo Lavados (background, middle)
and Marigen Hornkohl, previous Chilean
Embassadress to Germany and current Minister
of Agriculture (background, right) discussing
with Prof. Rainer Fischer (foreground); back-
ground left: Dr. Alvaro Rojas, Chilean
Embassador to Germany

Names, Dates, Events

Hugo Lavados, Chilean Secretary of Commerce
(left), and Prof. Rainer Fischer, Senior Executive
Director of Fraunhofer IME in Aachen

|
Expo Alemania

Expo Alemania 2008 was held on
25-27 September, 2008, in Santiago,
Chile. The exhibition focused on “Tech-
nology — Innovation — Sustainability”,
and the Latin America Conference on
German Industry which profiles Ger-
man industry in Latin America under
the “Germany — Land of Ideas” ban-
ner. In the scope of the novel coopera-
tion agreement between German
research organizations and partners in
Chile Fraunhofer IME was represented
with a joint trade booth organized with
three Chilean universities and the
Fundacién Chile.
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Inbetriebnahme eines Joint Venture
Labors fur den Echtheitsnachweis
fir Kaschmirwolle am Beijing
Center of Physical and Chemical
Analysis (BCPCA) in Peking

Kaschmirwolle ist die bekannteste Edel-
wolle und stammt von der Kaschmir-
ziege, die ursprunglich in Hochgebirgs-
gebieten der gleichnamigen Region
heimisch war. Aufgrund der Eigen-
schaften von Kaschmirwolle, wie z.B.
Weichheit und Kalteschutz, findet die
Wolle steigende Beliebtheit bei der
Herstellung von Bekleidung.

Echte Kaschmirwolle wird nur aus den
unteren Flaumhaaren der Kaschmirzie-
ge gewonnen und muss Uber eine spe-
zielle Haarstruktur mit einer genau
festgelegten Lange und Dicke verfi-
gen. Aufgrund der geringen Menge,
die von einem Tier gewonnen werden
kann, stellt die echte Kaschmirwolle
einen teuren Rohstoff in der Textilin-
dustrie dar und ist daher vermehrt
Gegenstand von Verfalschungen. Im
Falle von Falschungen (,,Fakes") wird
meistens statt der teuren Kaschmirwol-
le gewohnliche und billige Schafswolle
verwendet und trotzdem mit 100 %
Kaschmir falsch deklariert. Oder aber
Produkte enthalten nur geringe Anteile
von Kaschmirwolle und die Wolle
anderer Tierarten wird ohne Kenntlich-
machung mitverarbeitet.

Weltweit tritt China inzwischen als
groBter Exporteur fur Kaschmirwolle
und fur Bekleidungsgegenstande aus
Kaschmirwolle auf. (Allein 2004 expor-
tierte China Kaschmirwolle im Wert
von 1,21 Milliarden US$.) Schatzungen
gehen davon aus, dass weltweit mind.
2-10 % der in den Verkehr gebrachten
Luxusartikel (u.a. Kaschmirwolle)
gefalscht sind, wobei China bei Fal-
schungen eine exponierte Rolle ein-
nimmt. Aufgrund des dadurch entste-
henden Imageschadens fir chinesische
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Produzenten und der damit zusam-
menhangenden wirtschaftlichen Scha-
den besteht insbesondere seitens chi-
nesischer Untersuchungslabors und
Forschungsinstitute ein akuter Hand-
lungsbedarf, derartige Verfalschungen
frihzeitig zu erkennen, bevor diese aus
China ins Ausland exportiert werden.

Dr. Bjorn Seidel vom Fraunhofer IME
hat zu dieser Thematik eine innovative
Methode entwickelt, die die Unter-
scheidung von echter/falscher Kasch-
mirwolle auf molekularbiologischer
Ebene ermoglicht. Um diese Methode
vor Ort in China zu implementieren,
wurde am Beijing Center of Physical
and Chemical Analysis (BCPCA) in Bei-
jing ein Labor nach Vorgaben des IME
vollstandig eingerichtet. Dieses Labor
wurde im Sommer 2008 fertig gestellt.
Im Oktober 2008 konnte das Labor mit
Unterstltzung der IME-Mitarbeiterin-
nen Gisela Béhle und Elisabeth Harde-
busch in Betrieb genommen werden.

Die endgultige Validierung des Verfah-
rens bedarf auf Seiten des BCPCA noch
einiger Forschungsarbeit. Im Zuge des
Technologietransfers mit China werden
zwei BCPCA-Wissenschaftlerinnen im
Marz 2009 fir zwei Wochen nach
Deutschland kommen und am Fraun-
hofer IME weiter geschult.

Cheap sheep wool is often used instead of expensive cashmere wool without labelling.



Establishing a Joint Venture
Laboratory for the facial signature
authentication of cashmere wool at
the Beijing Centre of Physical and
Chemical Analysis (BCPCA) in Beijing

Cashmere is the finest wool in the
world, and is derived from the cashme-
re goat, which originates from the high
mountains of the Kashmir region.
Because of its luxurious softness and
warmth, cashmere wool is becoming
more and more popular in the clothing
industry.

Genuine cashmere wool is derived
solely from the down hairs of the cash-
mere goat. It has a particular structure
with a defined length and thickness.
Because only a small amount can be
obtained from each animal, cashmere
wool is an expensive raw material and
is often counterfeited by substituting
cheaper wool, although the goods are
still labeled as 100 % cashmere. Alter-
natively, clothing containing only a
small proportion of cashmere wool is
mixed with wool from other animals
and labeled as cashmere without a
detailed declaration.

China is the greatest exporter of cash-
mere wool and clothing, exporting
cashmere products worth US$1.21 bil-
lion in 2004. However, up to 20 % of
all luxury goods in the world are fake,
and the cashmere goods from China
are no exception. This gives the Chine-
se manufacturing industry a poor inter-
national image, so testing laboratories
and research institutes in China urgent-
ly need to increase their ability to
detect counterfeit items prior to
export.

Dr. Bjorn Seidel from the Fraunhofer
IME has developed an innovative
method that allows genuine and fake
cashmere wool to be distinguished at
the molecular level. To apply the
method directly in China, a complete
laboratory was set up according to ins-
tructions from the Fraunhofer IME, at
the Beijing Center of Physical and Che-
mical Analysis (BCPCA) in Beijing. The
laboratory was completed in summer
2008, and became operational in Octo-
ber 2008 with the support of the IME
employees Gisela Béhle and Elisabeth
Hardebusch.

Final validation of the procedure requi-
res further research into the methodo-
logy by the BCPCA. Under a technolo-
gy transfer agreement between
Germany and China, two scientists
from the BCPCA are planning to come
to Germany for training at the Fraun-
hofer IME in March 2009.

Names, Dates, Events

Different wool samples prepared for the analysis
of animal species. For the cashmere analysis the
samples have to be powdered followed by a
DNA extraction step.

Contact/Ansprechpartner

Dr. Bjorn Seidel
Tel: +49 2972 302-330
bjoern.seidel@ime.fraunhofer.de

Fraunhofer IME employees Gisela Bohle (bottom left) and Elisabeth Hardebusch (top, 2™ from right)

with Chinese technicians in the new laboratory
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Minister Eckhard Uhlenberg,
Ministerium fur Umwelt und
Naturschutz, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz des Landes
Nordrhein-Westfalen, besuchte das
IME Schmallenberg

Der Umweltminister des Landes Nord-
rhein-Westfalen, Herr Eckhard Uhlen-
berg, war am 9. Mai 2008 zu Gast im
Fraunhofer IME. Zusammen mit Vertre-
tern der Stadt Schmallenberg, des
Hochsauerlandkreises und Wissen-
schaftlern des IME wurde Uber neue
Themen der Zusammenarbeit gespro-
chen mit dem Ziel, Kooperationen zwi-
schen Land, Kreis und Fraunhofer IME
zu verstarken. Wichtige Themen dabei
waren die Entwicklung neuer Verfah-
ren in der Lebensmittelkontrolle und
Folgen der PFT-Belastung fur Nutz-
pflanzen.

Als ein Ergebnis der Gesprache nah-
men Wissenschaftler des Fraunhofer
IME am ,,Fachgesprach zur Risikobe-
wertung von Futtermitteln” am 3. Juni
2008 in Dusseldorf teil: Vertreter der
Bundeslander tauschten dort Erfahrun-
gen mit der Aufnahme von PFT (Perflu-
orierte organische Tenside) in Futter-
mitteln aus und diskutierten moégliche
Konsequenzen.

Dartber hinaus waren sich die
Gesprachsteilnehmer einig, dass in der
Problematik ,Lebensmittelsicherheit”
eine engere Kooperation mit der
Erndhrungswirtschaft in NRW ange-
strebt werden soll.
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Benedikt Engels (left) receives the award for
research

Preis der Max-Buchner-
Forschungsstiftung far Technische
Chemie an Fachhochschulen fur
Benedikt Engels

Benedikt Engels, der 2008 an der Fach-
hochschule Aachen/Julich in Koopera-
tion mit dem IME Aachen seine Dip-
lomarbeit fertig gestellt hat, erhielt fur
seine Arbeit , Metabolic Engineering
des Isoprenoidstoffwechsels in Saccha-
romyces cerevisiae” den mit 500 Euro
dotierten Fachhochschulpreis 2008 der
Max Buchner-Forschungsstiftung.

Mit diesem Forschungspreis werden
jahrlich die finf besten Diplomarbeiten
der Fachrichtungen Chemietechnik und
Biotechnologie an Fachhochschulen
und der Diplomstudiengdnge an
Gesamthochschulen ausgezeichnet.
Beurteilungskriterien sind die Umset-
zung ingenieurwissenschaftlicher
Grundlagenkenntnisse in die Praxis,
experimentelles Geschick und die Inter-
pretation der Ergebnisse.

FH-Ehrenplakette fur Nico Bohmer

Die FH Aachen verleiht jedes Jahr an
ihre besten Absolventen Ehrenplaket-
ten. Damit wirdigt sie den erfolgrei-
chen Abschluss ihrer Studierenden. Im
Jahr 2008 erhielt Nico Bohmer, Fachbe-
reich Chemie und Biotechnologie, die
Auszeichnung flr seine Arbeit , Expres-
sion und Charakterisierung von Protea-
sen aus Nicotiana tabacum Suspensi-
onszellen”, die am Fraunhofer IME in
Aachen entstand. Die feierliche Preis-
verleihung fur insgesamt 61 Preistrager
fand am 28.11.2008 im Krénungssaal
des Aachener Rathauses statt.

Nico Bohmer (middle) receives the Badge of
Honour



Eckhard Uhlenberg, Minister for
Environment, Nature Conservation,
Agriculture and Consumer
Protection in the state of North
Rhine-Westfalia visits the IME in
Schmallenberg

On May 9™ 2008, the Minister for the
Environment in North Rhine-Westfalia,
Mr. Eckhard Uhlenberg, visited the
Fraunhofer IME. Together with repre-
sentatives of the town of Schmallen-
berg, the Hochsauerland Region and
scientists of the IME new areas of
cooperation were discussed with the
aim of strengthening the links between
the state of NRW, the region and the
Fraunhofer IME. The most important
topics of discussion were the develop-
ment of new processes for the testing
of foodstuffs and the consequences of
PFT pollution for crop plants.

One outcome of the visit was the parti-
cipation of Fraunhofer IME scientists in
the Scientific Discussion on the Risk-
Assessment of Animal Fodder in DUs-
seldorf on June 3 2008, where repre-
sentatives of the German States
exchanged views on the contamination
of animal feed with PFT (perfluorinated
organic tensides) and its possible con-
sequences.

The participants in the meeting conclu-
ded that a closer collaboration with the
foodstuffs industry in North Rhine-
Westfalia had to be achieved in the
field of ,food safety”.

The winners of the Badge of Honour 2008 outside
the ,Krénungssaal” in Aachen Town Hall

Prize of the Max-Buchner Research
Foundation for Technical Chemistry
awarded to Benedikt Engels

Benedikt Engels, who completed his
thesis at the University of Applied Sci-
ence of Aachen/Jilich in collaboration
with the IME Aachen in 2008, was
awarded the prize of the Max-Buchner
Research Foundation for technical che-
mistry for his work entitled , Metabolic
Engineering of the Isoprenoid Metabo-
lism in Saccharomyces Cerevisiae" .

This prize, worth EUR 500, is awarded
annually for the five best theses in the
fields of chemical technology and bio-
technology in universities of applied
sciences and in degree courses at
general-study universities. The main
criteria of assessment are the practical
implementation of basic engineering
knowledge, experimental skill and
interpretation of results.

Names, Dates, Events

FH Badge of Honour for
Nico Béhmer

Every year the University of Applied
Science in Aachen awards badges of
honour to its best graduates in recog-
nition of their successful graduation. In
2008, Nico Bohmer of the Department
of Chemistry and Biotechnology was
one of the 61 winners. He received the
award for his thesis entitled , Expressi-
on and Characterization of Proteases
from Nicotiana tabacum Suspension
Cells” completed at the Fraunhofer
IME in Aachen. The awards were pre-
sented to the winners on November
28t at a ceremony in the ,Krénungs-
saal” of the Aachen Town Hall.
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Die Fraunhofer-Gesellschaft

Forschung fur die Praxis ist die zentrale
Aufgabe der Fraunhofer-Gesellschaft.
Die 1949 gegrliindete Forschungsorga-
nisation betreibt anwendungsorientier-
te Forschung fur die Wirtschaft und
zum Vorteil der Gesellschaft. Vertrags-
partner und Auftraggeber sind Indust-
rie- und Dienstleistungsunternehmen
sowie die offentliche Hand. Im Auftrag
von Ministerien und Behorden des
Bundes und der Lander werden
zukunftsrelevante Forschungsprojekte
durchgefihrt, die zu Innovationen im
offentlichen Nachfragebereich und in
der Wirtschaft beitragen.

Die Wirkung der angewandten For-
schung geht Gber den direkten Nutzen
fur die Kunden hinaus: Mit ihrer For-
schungs- und Entwicklungsarbeit
tragen die Fraunhofer-Institute zur
Wettbewerbsfahigkeit der Region,
Deutschlands und Europas bei. Sie
férdern Innovationen, starken die
technologische Weiterentwicklung,
verbessern die Akzeptanz moderner
Technik und sorgen auch fur Informa-
tion und Weiterbildung des dringend
benotigten wissenschaftlich-techni-
schen Nachwuchses.
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Netzwerke und Kooperationen

lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
tern bietet die Fraunhofer-Gesellschaft
die Mdglichkeit zur fachlichen und per-
sonlichen Entwicklung fur anspruchs-
volle Positionen in ihren Instituten, in
anderen Bereichen der Wissenschaft, in
Wirtschaft und Gesellschaft. Studentin-
nen und Studenten an Fraunhofer-Ins-
tituten er6ffnen sich wegen der praxis-
nahen Ausbildung und Erfahrung
hervorragende Einstiegs- und Entwick-
lungschancen in Unternehmen.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
derzeit mehr als 80 Forschungseinrich-
tungen, davon 57 Institute, an 40
Standorten in ganz Deutschland. Rund
14 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter, Uberwiegend mit natur- oder inge-
nieurwissenschaftlicher Ausbildung,
bearbeiten das jahrliche Forschungs-
volumen von 1,4 Milliarden €. Davon
fallen mehr als 1 Milliarde € auf den
Leistungsbereich Vertragsforschung.
Zwei Drittel dieses Leistungsbereichs
erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesell-
schaft mit Auftragen aus der Industrie
und mit 6ffentlich finanzierten For-
schungsprojekten. Nur ein Drittel wird
von Bund und Landern als Grundfinan-
zierung beigesteuert, damit die Institu-
te Problemlésungen bearbeiten kén-
nen, die erst in finf oder zehn Jahren
fir Wirtschaft und Gesellschaft aktuell
werden.

Niederlassungen in Europa, in den
USA, in Asien und im Nahen Osten sor-
gen fur Kontakt zu den wichtigsten
gegenwartigen und zuklnftigen Wis-
senschafts- und Wirtschaftsraumen.

Namensgeber der als gemeinnitzig
anerkannten Fraunhofer-Gesellschaft
ist der Minchner Gelehrte Joseph von
Fraunhofer (1787-1826), der als For-
scher, Erfinder und Unternehmer glei-
chermaBen erfolgreich war.

Die Verbiinde der
Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Institute btindeln ihre

Kompetenzen in Kooperationen, um

gemeinsam am Markt aufzutreten und

ihren Kunden damit ein breiteres

Dienstleistungsspektrum anzubieten.

Fachlich verwandte Institute arbeiten in

derzeit sieben Verblinden zusammen

und treten gemeinsam am FuE-Markt

auf. Sie wirken in der Unternehmens-

politik sowie bei der Umsetzung des

Funktions- und Finanzierungsmodells

der Fraunhofer-Gesellschaft mit. For-

schungsverbiinde gibt es zu den The-

men:

e |Informations- und Kommunika-
tionstechnik

e Life Sciences

e Mikroelektronik

e Oberflachentechnik und Photonik

e Produktion

e Verteidigungs- und Sicherheitsfor-
schung

o \Werkstoffe, Bauteile

|
Fraunhofer-Allianzen

Die Fraunhofer-Allianzen erleichtern
den Kundenzugang zu Ergebnissen
und Diensten der Fraunhofer-Gesell-
schaft. Institutsibergreifende, fachlich
kompetente Ansprechpartner beraten
bei komplexen Aufgabenstellungen.
Sie vermitteln und koordinieren geeig-
nete Losungsangebote. Weitere Infor-
mationen:

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



|
The Fraunhofer-Gesellschaft

Research of practical utility lies at the
heart of all activities pursued by the
Fraunhofer-Gesellschaft. Founded in
1949, the research organization under-
takes applied research that drives eco-
nomic development and serves the
wider benefit of society. Its services are
solicited by customers and contractual
partners in industry, the service sector
and public administration. The organi-
zation also receives commissions from
German federal and Lander ministries
and government departments to parti-
cipate in future-oriented research pro-
jects with the aim of finding innovative
solutions to issues concerning the
industrial economy and society in
general.

Applied research has a knock-on effect
that extends beyond the direct benefits
perceived by the customer: Through
their research and development work,
the Fraunhofer Institutes help to rein-
force the competitive strength of the
economy in their local region, and
throughout Germany and Europe. They
do so by promoting innovation, accele-
rating technological progress, impro-
ving the acceptance of new technolo-
gies, and not least by disseminating
their knowledge and helping to train
the urgently needed future generation
of scientists and engineers.

As an employer, the Fraunhofer-Gesell-
schaft offers its staff the opportunity to
develop the professional and personal
skills that will allow them to take up
positions of responsibility within their
institute, in other scientific domains, in
industry and in society. Students wor-
king at the Fraunhofer Institutes have
excellent prospects of starting and
developing a career in industry by vir-
tue of the practical training and experi-
ence they have acquired.

Network in Science and Industry

At present, the Fraunhofer-Gesellschaft
maintains more than 80 research units,
including 57 Fraunhofer Institutes, at
40 different locations in Germany. The
majority of the 14 000 staff are quali-
fied scientists and engineers, who work
with an annual research budget of
€1.4 billion. Of this sum, more than

€1 billion is generated through con-
tract research. Two thirds of the Fraun-
hofer-Gesellschaft's contract research
revenue is derived from contracts with
industry and from publicly financed
research projects. Only one third is con-
tributed by the German federal and
Lander governments in the form of
institutional funding, enabling the
institutes to work ahead on solutions
to problems that will be relevant to
industry and society in five or ten
years.

Affiliated research centers and repre-
sentative offices in Europe, the USA,
Asia and in the Middle East provide
contact with the regions of greatest
importance to present and future sci-
entific progress and economic develop-
ment.

The Fraunhofer-Gesellschaft is a recog-
nized non-profit organization which
takes its name from Joseph von Fraun-
hofer (1787-1826), the illustrious
Munich researcher, inventor and entre-
preneur.

|
The Fraunhofer Research Groups

The institutes of the Fraunhofer-Gesell-
schaft have organized themselves into
seven research groups in order to pro-
mote collaboration in related discipli-
nes and offer customers a unique sour-
ce of coordinated joint services:

Fraunhofer Groups for

¢ Information and Communication
Technology

e Life Sciences

e Microelectronics

e Surface Technology and Photonics

® Production

¢ Defense and Security

¢ Materials and Components

I
Fraunhofer Alliances

The Fraunhofer alliances facilitate
customer access to the services and
research results of the Fraunhofer-
Gesellschaft. Common points of con-
tact for groups of institutes active in
related fields provide expert advice on
complex issues and coordinate the
development of appropriate solutions.
For more detail see:

www.fraunhofer.de/EN/institutes/
alliances/index.jsp
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Netzwerke und Kooperationen

Fraunhofer-Verbund Life Sciences

Im Fraunhofer-Verbund Life Sciences
(VLS) sind die biologischen, lebensmit-
teltechnologischen, biomedizinischen,
pharmakologischen und toxikologi-
schen Kompetenzen der Fraunhofer-
Gesellschaft gebundelt.

Sechs Fraunhofer-Institute bieten unter
dem Motto ,Forschung fur die
Gesundheit des Menschen und die
Umwelt” ein geblndeltes Know-how
sowohl in den praventiven Bereichen
Umweltschutz und Verbraucherschutz
als auch in den regenerativen Berei-
chen medizinische Therapie und
Umweltsanierung.

Die Bandbreite an Methoden und Aus-
stattung, die der Verbund Life Sciences
vereint, sucht in dieser Konzentration
ihresgleichen. Die internationale Aus-
richtung — dokumentiert durch Nieder-
lassungen in Nordamerika (IME) und
China (IBMT) — tragt der Globalisierung
des Wirtschaftslebens Rechnung.

Mitglieder im Verbund Life Sciences

sind die Fraunhofer-Institute far

e Biomedizinische Technik IBMT

e Grenzflachen- und Bioverfahrens-
technik 1GB

e Molekularbiologie und Angewandte
Oekologie IME

e Toxikologie und Experimentelle
Medizin ITEM

e \erfahrenstechnik und Verpackung
AY,

e Zelltherapie und Immunologie IZI
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Geschaftsfelder

Beschleunigte Medikamenten-
entwicklung

Eine beschleunigte Medikamentenent-
wicklung ist eine der groBen Heraus-
forderungen fir die Zukunft der
Pharmabranche. Das Geschaftsfeld
schlieBt die Diagnostik fur die individu-
alisierte Therapie und Pravention, For-
schung und Produktentwicklung sowie
die Herstellung klinischer Prifmuster
nach GMP ebenso ein wie praklinische
und klinische Studien nach GLP und
GCP.

Regenerative Medizin

In der regenerativen Medizin bilden —
insbesondere adulte — Stammzellen
einen Kernbereich. Der Fraunhofer VLS
entwickelt neue Handhabungssysteme
und Gerate fur den Transfer, die Diffe-
renzierung und Dedifferenzierung und
das Klonen von Einzelzellen sowie
Techniken und Verfahren der Kryokon-
servierung. Kernkompetenzen liegen
weiterhin bei zelltherapeutischen
Ansatzen zur Wiederherstellung funkti-
onsgestorter Gewebe und Organe, bis
hin zum biologischen Ersatz durch in
vitro gezlichtetes Gewebe (Tissue Engi-
neering). Darlber hinaus entwirft der
Verbund Strategien fir die immunolo-
gische Toleranzinduktion, das Toleranz-
monitoring und die Steuerung von
Funktionen des Immunsystems.

Produktion und Sicherheit von
Lebens- und Futtermitteln

Das Geschaftsfeld umfasst die Risiko-
bewertung ebenso wie die Uberpri-
fung von Aussagen Uber positive
Gesundheitswirkungen. Einzelne
Lebens- und Futtermittelkomponenten
werden ebenso untersucht wie kom-
plexe Stoffmuster. Zusatzlich zu den
klassischen chemischen Analysen und
toxikologischen Untersuchungen ent-
wickeln die Wissenschaftler preiswerte
Screening- und Schnelltests.

Biotechnische Produktion, Prifung
und Bewertung von Stoffen

Das Geschaftsfeld fokussiert auf The-
men zur Pravention und Nachhaltig-
keit. Hauptaufgabe der industriellen
Biotechnologie sind die Bereitstellung
neuer und verbesserter Enzyme, Opti-
mierung der Raum-Zeit-Ausbeuten bio-
technologischer Prozesse, Umstellung
der Prozesse auf preiswertere Substrate
und eine verbesserte Aufarbeitung. Im
Rahmen der Prifung und Bewertung
von Stoffen werden toxikologische und
okotoxikologische Untersuchungen
und Risikobetrachtungen fur Chemika-
lien, Pflanzenschutzmittel und Pharma-
ka durchgefuhrt. Hierbei setzen die
Fraunhofer-Wissenschaftler auch kom-
plexe Umweltsimulation ein.



The Fraunhofer Group for Life
Sciences

The Fraunhofer Group for Life Sciences
pools the Fraunhofer Gesellschaft’s
competencies in biology, biomedicine,
pharmacology and toxicology.

The Fraunhofer Institutes IBMT, IBG,
IME, ITEM and IZE have joined forces to
offer a broad range of methods and
services in the preventive areas of envi-
ronmental and consumer protection
and also in the regenerative areas of
medical therapy and ecological reco-
very.

Due to its extensive dialog with
numerous collaborative partners in
industry, the group can effectively
enhance its innovation capabilities.
Moreover, the international orientation
of the group, which maintains bran-
ches in North America (IME) and China
(IBMT), is a prerequisite for meeting
the globalization challenges of today’s
business.

Members of the Fraunhofer Group for
Life Sciences are the

Fraunhofer Institutes for

e Biomedical Engineering IBMT

¢ |Interfacial Engineering and Biotech-
nology IGB

e Molecular Biology and Applied Eco-
logy IME

e Toxicology and Experimental
Medicine ITEM

® Process Engineering and Packaging
A

e Cell Therapy and Immunology IZI

|
Business Areas

Accelerated Drug Development

Accelerated drug development is one
of the major challenges the phar-
maceutical sector will have to face in
the future. The business area covers
diagnostics for individualized treatment
and prevention, research and product
development as well as production of
clinical trial drugs in accordance with
GMP-regulations, besides pre-clinical
and clinical studies in accordance with
GLP and GCP regulations.

Regenerative Medicine

One focus of the area is stem cells, par-
ticularly adult stem cells. The group
develops novel handling systems and
devices for transfer, differentiation and
cloning of single cells and also techno-
logy and processes of cryoconservation.
Other core competencies are in cell the-
rapeutic methods regenerating dys-
functional tissues and organs, the focus
here being placed on stroke, up to the
biological substitution by in vitro cultu-
red tissues (tissue engineering). In addi-
tion, the group develops strategies for
immune tolerance induction, tolerance
monitoring and for controlling the
functions of the immunological system.

Production and Safety of Food and
Animal Feed

The work of the area includes both risk
assessment and verification of state-
ments regarding positive health effects.
Individual food and feed components
but also complex substance samples
are investigated. In addition to the tra-
ditional chemicals analyses and toxico-
logical investigations, the scientists
develop low-cost screening and express
tests. Furthermore, the group produces
genetically modified organisms and
functional natural product components
for foodstuffs and animal feed.

Network in Science and Industry

Fraunhofer Verbund

Life Sciences

Biotechnical Production, Testing and
Evaluation of Substances

The topics of the business area are
focussing on the challenges of sustai-
nability and of environmental and con-
sumer protection. The principal tasks of
industrial biotechnology are to provide
new or improved enzymes, to optimize
the space-time yields of biotechnologi-
cal processes, to modify processes so
that less expensive substrates can be
used, and to improve the processing.
For substance testing and evaluation,
toxicological and ecotoxicological stu-
dies as well as risk assessment of che-
micals, plant protection products and
pharmaceuticals are performed. One of
the tools of the Fraunhofer experts use
for this are complex environmental
simulations.

Contact / Ansprechpartner
Fraunhofer Group for Life Sciences

Chairman of the Group

Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich
Nikolai-Fuchs-Str. 1

30625 Hannover, Germany

Tel: +49 511 5350-120
uwe.heinrich@item.fraunhofer.de

Head of the Group Office and
Assistant to the Chairman of the
Group:

Dr. Claus-Dieter Kroggel
Nikolai-Fuchs-Str. 1

30625 Hannover, Germany

Tel: +49 511 5350-103
claus.kroggel@item.fraunhofer.de
www.lifesciences.fraunhofer.de
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Netzwerke und Kooperationen

Die Fraunhofer-Allianz ,,Food Chain
Management”

Die Gewabhrleistung sicherer und quali-
tativ hochwertiger Lebensmittel steht
immer starker im Fokus des Verbrau-
chers und stellt far Unternehmen der
Lebensmittelbranche die existenzielle
Frage im Wettbewerb dar. Das Food
Chain Management (FCM) bietet hier
den optimalen Ansatz zur Sicherstel-
lung der Lebensmittelqualitat und
deren Rickverfolgbarkeit, weil es die
gesamte Kette der Lebensmittelherstel-
lung von der Produktion Gber Verarbei-
tung und Handel, bis hin zum Verbrau-
cher als einen ganzheitlichen Prozess
betrachtet.

]
Die Herausforderung

FCM hat ein enormes wirtschaftliches
Potenzial, wenn man die rund 309.700
Unternehmen mit ca. 4,3 Millionen
Arbeitsplatzen in der europdischen
Lebensmittelbranche einbezieht. Das
Umsatzvolumen fir Lebensmittel
betragt in der EU rund 870 Mrd. € und
innerhalb Deutschlands 138 Mrd. €
(2007). Das Marktvolumen von ,,Diag-
nose-Geraten” flr Lebensmittel
betragt weltweit ca. 12-16 Mrd. €,
und die Nahrungsmittelindustrie inves-
tiert jahrlich ca. 1-2% in F & E, was
einem Volumen von 10-15 Mrd. € ent-
spricht. Dennoch haben heute noch
immer 55 % aller Produzenten in
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Deutschland Probleme bei der Sicher-
stellung der Ruckverfolgbarkeit, und
der Anteil der erkannten Pestizidiber-
schreitungen bei Obst und Gemuse in
der Ladentheke liegt bei 12 %. Das
FCM gewinnt somit vor dem Hinter-
grund fast schon alltaglich gewordener
Lebensmittelskandale auch eine groBe-
re gesellschaftliche Bedeutung, die sich
in Forderungen der Konsumenten nach
Transparenz und Nachhaltigkeit bei der
Produktion widerspiegeln.

|
Die Allianz

In der Fraunhofer-Gesellschaft erkannte
man die Bedeutung dieses Themas,
und so grtndete sich im Frihjahr 2008
die Fraunhofer-Allianz , Food Chain
Management” mit Dr. Mark Bicking,
Fraunhofer IME, als ihrem Sprecher. Sie
verfolgt das Ziel, die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse durch
gemeinsame Projekte in neue Produkte
und Losungen auf diesem Gebiet ein-
flieBen zu lassen. Daflr werden die
Kompetenzen aller zehn beteiligten
Institute zusammengefasst.

Von groBer Bedeutung sind dabei neue
Ansatze in der Lebensmittelsicherheit,
Mikroelektronik und Logistik, die ein-
fach in die gesamte Lebensmittelkette
integriert werden kénnen und mog-
lichst hohe Wertschopfung bei gerin-
gen Kosten aufweisen. Die enge Ver-
knUpfung dieser Disziplinen lasst neue
Kompetenzen und Forschungsansatze,
sowohl auf technologischer als auch
anwenderorientierter Basis, entstehen.
Dieser synergetische Ansatz zur Ver-
besserung der Lebensmittelsicherheit
ist bisher einzigartig.

Dartber hinaus ist die Fraunhofer-Alli-
anz ,Food Chain Management” ein
fachkundiger Ansprechpartner und
Probleml6ser sowohl fur industrielle
Partner und KMU als auch fur instituti-

onelle Fordermittelgeber auf nationaler,
europaischer und globaler Ebene.

Mitglieder der Allianz ,Food Chain
Management”

Fraunhofer-Institut far

¢ Integrierte Schaltungen IIS

e Lasertechnik ILT

e Molekularbiologie und
Angewandte Oekologie IME

¢ Logistik und Materialfluss IML

e Mikroelektronische Schaltungen und
Systeme IMS

e Physikalische Messtechnik IPM

¢ Photonische Mikrosysteme IPMS

e Siliziumtechnologie ISIT

¢ Verfahrenstechnik und Verpackung
(\AY%

e Zuverlassigkeit und Mikrointegration
[ZM

Sprecher der Allianz

Dr. Mark Bucking
Telefon +49 2972 302-304
mark.buecking@ime.fraunhofer.de

Fraunhofer-Institut fir Molekularbiolo-
gie und Angewandte Okologie IME
Auf dem Aberg 1

57392 Schmallenberg

www.fcm.fraunhofer.de



The Fraunhofer Food Chain
Management Alliance

Consumers are more interested in safe,
high-quality food than ever before,
making this a key issue for competing
food companies. Food Chain Manage-
ment (FCM) offers the best approach
to ensure food quality and traceability,
since it focuses on the entire food
manufacturing chain as an integral
process — starting from primary pro-
duction, and including processing,
trade, and the consumers. The aim is
to analyze and optimize these stages in
order to supply consumers with the
best quality food as efficiently and reli-
ably as possible.

]
The Challenge

FCM has an enormous economic signi-
ficance. The EU food industry compri-
ses 309,700 enterprises providing over
4.3 million jobs and generating a sales
volume of ~€870 billion, of which

~€ 138 billion takes place within Ger-
many (figures from 2007). The market
volume of , diagnostic devices” for
food products is ~€12-16 billion
worldwide, and food industry’s annual
investments into research and develop-
ment amount to 1-2 % corresponding
to a volume of €10-15 billion.
Nevertheless, 55 % of all German pro-
ducers still have difficulties in providing

traceability. Therefore, and against the
background of almost daily food scan-
dals, FCM reflects the consumer
demand for transparency and sustaina-
bility during production.

Another challenge for the industry is
compliance with national and internati-
onal food regulations while maintai-
ning economic efficiency. Many enter-
prises find it difficult to balance these
two requirements.

I
The Alliance

The Fraunhofer Food Chain Manage-
ment Alliance was founded in early
2008 to help introduce the latest scien-
tific know-how into new products and
processes by commissioning collabora-
tive projects with industry. The new
platform will merge the expertise from
all 10 partner institutes, to develop
new approaches in food safety, micro-
electronics and logistics, which can be
integrated into the food chain to provi-
de added value at a low cost.

Our unique interdisciplinary approach
brings new expertise and research
methodology to the food industry, hel-
ping to advance the technology and
provide skills to the people using it. In
addition, the Fraunhofer Food Chain
Management Alliance will act as a
focal point to help industrial partners,
small and medium enterprises (SMEs)
and institutional funding organizations
on a national, European and global
level to address current challenges in
the food producing and processing
sectors.

Network in Science and Industry

Members of the Fraunhofer Food
Chain Management Alliance

Fraunhofer-Institute for

e Integrated Circuits (lIS)

e Laser Technology (ILT)

e Molecular Biology and Applied Eco-
logy (IME)

¢ Material Flow and Logistics (IML)

¢ Microelectronic Circuits and Systems
(IMS)

e Physical Measurement Techniques
(IPM)

e Photonic Microsystems (IPMS)

e Silicon Technology (ISIT)

® Process Engineering and Packaging
(IVV)

¢ Reliability and Microintegration (IZM)

Spokesman of the Alliance

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

Fraunhofer Institute for Molecular
Biology and Applied Ecology IME
Auf dem Aberg 1

57392 Schmallenberg, Germany

www.fcm.fraunhofer.de
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Netzwerke und Kooperationen

Fraunhofer-Allianz Photokatalyse

Das Fraunhofer IME ist Mitglied der
Allianz Photokatalyse der Fraunhofer-
Gesellschaft, die von derzeit acht
Fraunhofer-Instituten gebildet wird.
Ziel der Allianz ist die Entwicklung
neuer Material- und Schichtkonzepte
fur leistungsfahigere Photokatalysato-
ren sowie deren Applikation auf unter-
schiedlichsten Substraten wie Glas,
Kunststoffen und Metallen.

Das Fraunhofer IME unterstitzt Firmen,
die Nanotechnologie, insbesondere
Photokatalysatoren, in ihren Produkten
verwenden, beim Nachweis der Wirk-
samkeit ihrer Produkte, bei der Opti-
mierung der Oberflachen (z.B. selbst-
reinigende Wirkung) oder beim
Nachweis der Unbedenklichkeit fur die
Umwelt beim Einsatz freier Partikel.

Geschaftsfelder der Allianz

e Schaltverhalten von Titandioxid-
schichten

e Schichten fir Innenanwendungen

e Schichten auf Glas, Keramik und
Metalloberflachen

e Schichten auf Kunststoffen

e Analyseverfahren und
Wirksamkeitsmesstechnik

e Biologische Untersuchungen und
Umweltauswirkungen
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Mitglieder der Allianz Photokatalyse

Fraunhofer-Institut fur

e Chemische Technologie ICT

e Elektronenstrahl- und
Plasmatechnik FEP

e Fertigungstechnik und Angewandte
Materialforschung IFAM

e Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik 1GB

e Molekularbiologie und Angewandte
Oekologie IME

e Schicht- und Oberflachentechnik
IST

e Silicatforschung ISC

Solare Energiesysteme ISE

Sprecher der Allianz Photokatalyse

Dr. Michael Vergohl
Fraunhofer-Institut flr Schicht- und
Oberflachentechnik IST

Tel: +49 531 2155-640
michael.vergoehl@ist.fraunhofer.de

www.photokatalyse.fraunhofer.de

Fraunhofer-Forschung in
Zukunftsfeldern

Im Jahr 2008 fuhrte das IME folgende,
von der Fraunhofer-Gesellschaft gefor-
derte Projekte durch, um Grundlagen
fur die Erweiterung des FuE-Angebotes
zu schaffen:

Attract-Projekt UNIFISH: Entwicklung
eines universellen Hochdurchsatz-
Screening-Systems mit Zebrafisch:
Phanotypische und molekulare Reaktio-
nen zum Screening auf Wirkstoffe und/
oder Schadstoffe sowie zur Untersu-
chung von Umwelt- und Lebensmittel-
proben

BioParticles: Herstellung und Charakte-
risierung von biochemisch funktionali-
sierten Nanopartikeln; MEF-Projekt

(Mittelstandsorientierte Eigenforschung)

BioProChem: Entwicklung einer Tech-
nologieplattform fur die integrierte
Herstellung von biobasierten chemi-
schen Produkten durch biotechnologi-
sche Verfahren; marktorientierte Stra-
tegische Vorlaufforschung (MAVO) von
acht Fraunhofer-Instituten

IMHOTEP: Immunotherapie von obst-
ruktiven Atemwegserkrankungen
durch ein Antikérperkonstrukt; MAVO-
Projekt mit zwei Fraunhofer-Instituten

LOCOCHROM: Low Cost Gaschroma-
tographie mittels Sensorarrays fur
Lebensmittelschnelltests; MEF- (Mittel-
standsorientierte Eigenforschung) Pro-
jekt mit zwei Fraunhofer-Instituten

MoreCHO: Weiterentwicklung tieri-
scher Zelllinien zur Nutzung als Expres-
sionssystem; CHALLENGE Programm
der Fraunhofer-Gesellschaft

Schneealgen: Untersuchungen zur Eig-
nung von Schneealgen als Expressions-
system; MEF-Projekt in Kooperation mit
dem Fraunhofer IBMT

Secure Air: Reduktion der Gefahren
durch luftgetragene Mikroorganismen;
MAVO-Projekt, sechs Fraunhofer-Institute

Smart Plastics: Entwicklung der Grund-
lagen fur eine polymere Low-Cost Elek-
tronik; marktorientierte Strategische
Vorlaufforschung (MAVO) von neun
Fraunhofer-Instituten

TERPINE: Untersuchung eines biotech-
nologischen Zugangs zu anspruchsvol-
len Geruchs- und Geschmacksstoffen
(MEF-Projekt)



]
Fraunhofer Photocatalysis Alliance

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

The Fraunhofer IME supports industrial
firms using products coated or treated
with nanoparticles to demonstrate the
product efficiency to potential clients,
to optimize surfaces, e.g. to facilitate
self-cleaning, or to prove that free par-
ticles cause no risk to the environment.

Business areas

¢ Switching performance of titan
dioxide coatings

e Coatings for indoor applications

e Coatings on glass, ceramics and
metal surfaces

e Coatings on plastics

e Analytical techniques and activity
measurement

¢ Biocompatibility testing and
environmental impact assessment

Members of the Photocatalysis
Alliance

Fraunhofer Institutes for

e Chemical Technology ICT

e Electron and Plasma
Technology FEP

e Manufacturing Engineering and
Applied Materials Research IFAM

e |nterfacial Engineering and
Biotechnology I1GB

¢ Molecular Biology and Applied
Ecology IME

e Thin Films and Surface
Engineering IST

e Silicate Research ISC

e Solar Energy Systems ISE

Spokesman of the Alliance

Dr. Michael Vergohl
Fraunhofer-Institut fir Schicht- und
Oberflachentechnik IST

Tel: +49 531 2155-640
michael.vergoehl@ist.fraunhofer.de

www.photokatalyse.fraunhofer.de

Participation in Fraunhofer research
projects in future technologies

Attract-Project UNIFISH: Development
of a universal high-throughput scree-
ning system with zebrafish: Phenotypic
and systemic charges used to screen
for active compounds, food additives,
toxicants, pharmaceutical products and
for food safety

BioParticles: Production and characteri-
zation of biochemically functionalized
nanoparticles. MEF-Project (Small and
Medium Sized Enterprise-oriented
research)

BioProChem: Development of a tech-
nological platform for the integrated
production of bio-based chemical pro-
ducts through biotechnological proce-
dures. Market-oriented strategic
research (MAVO) in co-operation with
eight Fraunhofer Institutes

Network in Science and Industry

IMHOTEP: Immunotherapy of obstruc-
tive respiratory diseases using an anti-
body construct. MAVO research in
co-operation with two Fraunhofer
Institutes

LOCOCHROM: Low Cost Gaschroma-
tography using sensor arrays for rapid
test methods for food. MEF-project
with two Fraunhofer Institutes

MoreCHO: Enhanced Development of
Animal Cell Cultures as Expression Sys-
tem. Fraunhofer CHALLENGE program

Secure Air: Reduction of dangers
through air-transported microorga-
nisms. MAVO project with six Fraun-
hofer Institutes

Snow Algae: Exploring the potential
of snow algae as expression system.
MEF-project with Fraunhofer IBMT

Smart Plastics: Development of the
basics for polymeric low-cost electro-
nics. MAVO research in co-operation
with nine Fraunhofer Institutes

TERPINE: Investigation of a biotechno-
logical approach towards upmarket
flavours and odours (MEF-project)
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Netzwerke und Kooperationen

Internationale Aktivitaten des
Fraunhofer IME

Das Fraunhofer IME hat zahlreiche
internationale Kooperationen und Pro-
jektpartner und fuhrt auf den verschie-
denen Forschungs- und Entwicklungs-
feldern des Instituts einen regen
wissenschaftlichen Austausch mit
Hochschulen und anderen Forschungs-
einrichtungen. Ziel der Zusammenar-
beit ist es, Trends und Entwicklungen
friihzeitig zu erkennen, ein breiteres
Know-how zu erwerben und neue For-
schungsansatze und Technologien zu
entwickeln und umzusetzen. Das so
erworbene Wissen kommt den Auf-
traggebern des IME direkt zugute.

I
EU-Projekte

CellPROM: Cell programming by
nanoscaled devices. Contract No.
NMP4-CT-2004-500039

Nano 3T: Biofunctionalized Metal and
Magnetic Nanoparticles for Targeted
Tumor Therapy. Contract No. 214137

NORMAN: Network of reference labo-
ratories and related organisations for
monitoring and bio-monitoring of
emerging environmental pollutants.
Contract No. 018 486

PHARMA-PLANTA: Recombinant phar-
maceuticals from plants for humans.
Contract No. LSHB-CT-2003-503465

SAGE: SME-led Antibody Glyco-engi-
neering. Contract No. 037241
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|
Zusammenarbeit mit der Industrie

Im Berichtsjahr bestanden Kooperatio-
nen mit 75 nationalen und internatio-
nalen Kunden aus der Industrie sowie
mit mehreren internationalen Industrie-
verblnden, far die vertrauliche Projekte
durchgefthrt wurden. 2008 wurden
insbesondere die Geschaftsbeziehun-
gen zu Firmen aus der veterinar-phar-
mazeutischen Industrie ausgebaut.
Dabei konnten auch weitere Kunden in
EU-Landern gewonnen werden.

|
Kooperation mit der RWTH Aachen

Mit der RWTH Aachen besteht eine
enge Verflechtung personeller Art
sowie hinsichtlich der Arbeitsfelder und
der Zukunftsentwicklung. Neben Prof.
Rainer Fischer als Lehrstuhlinhaber des
Instituts fur Biologie VII — Molekulare
Biotechnologie — an der RWTH und
Prof. Stefan Barth mit seinem Lehr- und
Forschungsauftrag fur , Experimentelle
Medizin und Immuntherapie” an der
Medizinischen Fakultat der RWTH
beteiligen sich mehrere Mitarbeiter des
IME an Vorlesungen, Seminaren und
Praktika, u.a. am Institut fir Biologie V.
Diplom-, Master- und Doktorarbeiten
werden ebenfalls am IME durchge-
fahrt.

Mit gaiac, dem Forschungsinstitut fur
Okosystemanalyse und -bewertung e.V.
(Aninstitut der RWTH) werden Meso-
kosmosstudien und andere 6kotoxiko-
logische Tests fur die Zulassung von
Pflanzenschutzmitteln durchgefihrt.

Lehr- und Hochschultatigkeit auBer-
halb der RWTH

Prof. Rainer Fischer halt am Mediterra-
nean Agronomic Institute of Chania,
Griechenland, Vorlesungen und Kurse
zur Molekularen Biotechnologie ab.
Prof. Dr. Dirk Prifer hat den W2-Lehr-
stuhl fir pflanzliche Biotechnologie an
der Westfalischen Wilhelms-Universitat
Munster inne.



]
International activities of the IME

The Fraunhofer IME co-operates with
many international research and pro-
ject partners, and remains in close
contact with universities and other
research institutes. The aim of these
co-operative activities is to recognize
trends and developments as they emer-
ge, to broaden the know-how of the
staff and to develop and implement
novel research approaches and techno-
logies.

|
EU Projects

CellPROM: Cell programming by
nanoscaled devices. Contract No.
NMP4-CT-2004-500039

Nano 3T: Biofunctionalized Metal and
Magnetic Nanoparticles for Targeted
Tumor Therapy. Contract No. 214137

NORMAN: Network of reference labo-
ratories and related organisations for
monitoring and bio-monitoring of
emerging environmental pollutants.
Contract No. 018 486

PHARMA-PLANTA: Recombinant phar-
maceuticals from plants for humans.
Contract No. LSHB-CT-2003-503465

SAGE: SME-led antibody glyco-engi-
neering. Contract No. 037241

|
Cooperation with the Industry

In 2008, the institute co-operated with
75 national and international clients in
industry and several international
industrial associations for whom confi-
dential projects were conducted. Espe-
cially the business relations with com-
panies of the veterinary pharmaceutical
industry were expanded, and new cli-
ents could be acquired in further EU
countries.

Cooperation with the University of
Technology (RWTH) Aachen

Fraunhofer IME has close ties with the
RWTH Aachen in terms of personnel
and areas of research. Professor Rainer
Fischer is chair and director of the Insti-

Network in Science and Industry

tute for Molecular Biotechnology (IMB)
and Professor Stefan Barth holds a lec-
tureship and research assignment for
"Experimental Medicine and Immuno-
therapy” at the medical faculty.
Further IME scientists are involved in
lectures, courses and seminars,

e.g. at the Institute for Biology. Diplo-
ma, bachelor and master degrees as
well as PhDs are also conducted at the
IME. In addition, there is a close co-
operation with the research institute
for ecosystem analysis and assessment
of the RWTH, gaiac, in performing
mesocosm and other ecotoxicological
studies for industrial clients.

I
Additional Lecturing Assignments

Prof. Rainer Fischer holds lectures and
courses on Biotechnology at the Medi-
terranean Agronomic Institute of Cha-
nia, MAICh, Greece.

Prof. Dirk Prufer is chair of the Institute
of Plant Biochemistry and Biotechnolo-
gy at the University of Munster.
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Netzwerke und Kooperationen

Mitarbeit in Fachorganisationen
und Gremien

Memberships of Editorial Boards
and Committees

Zeitschriften
Scientific Journals

.Bodenschutz”, Erich Schmidt Verlag;
Redaktionsbeirat: Dr. Werner Kordel

.Journal of Soils and Sediments”, eco-
med, Editorial Board: Dr. Werner Kor-
del, Dr. Kerstin Hund-Rinke

.Recent Patents on Biotechnology”,
Bentham Science Publishers Ltd.; Edito-
rial Board: Dr. Stefan Schillberg

. The Open Biotechnology Journal”,
Bentham Science Publishers Ltd.; Edito-
rial Board: Dr. Stefan Schillberg

. Transgenic Research”, Kluwer Acade-
mic Publishers; Associate Editors: Prof.
Dr. Rainer Fischer, Dr. Stefan Schillberg

~Umweltwissenschaften und Schad-

stoff-Forschung”, ecomed; Herausge-
bergremium: Dr. Kerstin Hund-Rinke,
Dr. Werner Koérdel

Gremientatigkeit
Committees

BMBF (Sicherheitsforschung und Moni-
toring); Mitglied des Wissenschaftli-
chen Beirates:

Prof. Dr. Dirk Prufer

BMU-NanoDialog 2006-2008, Arbeits-
gruppe 2 ,Chancen fur Umwelt und
Gesundheit”; Mitglied: Dr. Kerstin
Hund-Rinke
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BMELV, Wissenschaftlicher Beirat fiir
Dungungsfragen des Bundesministeri-
ums fur Verbraucherschutz, Erndhrung
und Landwirtschaft; Mitglied: Dr. Kers-
tin Hund-Rinke

BUA (Beratergremium fur Altstoffe);
Mitglied: Dr. Werner Koérdel

CEFIC, Invited only CEFIC Workshop on
Fish Life Cycle Tests; Teilnehmer:
Dr. Christoph Schafers

CEN TC 383, Sustainable Produced Bio-
mass for Energy Applications,

WG 3, Biodiversity and Environmental
Aspects; Mitglied: Karlheinz Weinfurtner

DACH, DAP; Fachgutachter bei den
Akkreditierungsstellen DACH und DAP:
Dr. Kerstin Hund-Rinke

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

DFG, Arbeitskreis Biodiversitatsfor-
schung; Mitglied: Dr. Christoph Schéfers

DIN NA 172-00-10 GA Gemein-
schaftsarbeitssausschuss NAGUS/NAL,
Nachhaltigkeitskriterien fur Biomasse;
Mitglied: Karlheinz Weinfurtner

DIN NMP 293 Photokatalyse, Arbeits-
kreis ,Anti-Mikrobielle Wirkung"; Mit-
glied: Dr. Kerstin Hund-Rinke

DIN, Normenausschuss Wasserwesen
(NAW), Arbeitsausschuss | 1, Boden-
schutz, Altlastensanierung und Entsor-
gung”, UA 2 ,Entsorgung”; Mitglied:
Karlheinz Weinfurtner

DIN, Normenausschuss Wasserwesen
(NAW), Arbeitsausschuss | 2 ,,Boden-
und Abfalluntersuchung”,

UA 1 ,Probenahme”;

Mitglied: Karlheinz Weinfurtner

UA 4 ,Biologische Verfahren”; Mit-
glied: Dr. Kerstin Hund-Rinke

DIN, Normenausschuss Wasserwesen
(NAW); NA 119-01-02-02 UA ,Abfall-
und Bodenuntersuchungen — Chemi-
sche und physikalische Verfahren”, AK
52 ,Perfluorierte Verbindungen” und
AK 54, Polycyclische Moschusverbin-
dungen”; Mitglied: Dr. Josef Muller

DIN, Normenausschuss Wasserwesen
(NAW) VI 1 ,,Boden — Bodenbeschaf-
fenheit”; Mitglied: Dr. Werner Kérdel

EFSA, Working Group on the new
guidance document about persistence
of pesticides in soil; Mitglied: Dr.
Michael Klein

EU, High Level Expert Group,
7™ Framework Programme;
Mitglied: Prof. Dr. Rainer Fischer

FBU, Fachbeirat fir Bodenuntersuchun-
gen; Mitglied: Dr. Werner Koérdel

Fachbereit Verbraucherschutz; Mit-
glied: Dr. Michael Klein

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

FOCUS (Forum for international coordi-
nation of pesticide fate models and
their use); Arbeitsgruppen ,, Version
Control” und ,Ground water”; Mit-
glied: Dr. Michael Klein

GDCh, Fachgruppe ,Umweltchemie
und Okotoxikologie”,

Arbeitskreis ,,Bodenchemie und Boden-
Okologie”; Mitglieder:

Dr. Michael Klein, Dr. Werner Koérdel;
Arbeitskreis ,,Umweltmonitoring”;
Leitung: Dr. Heinz Rudel

Handbuch der Bodenuntersuchung;
Mitglied des Beirats: Dr. Werner Kordel



IUPAC, Division of Chemistry and the
Environment (DCE); Mitglied: Dr. Wer-
ner Kordel

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

Kommission Bodenschutz beim
Umweltbundesamt; Mitglied: Dr. Kers-
tin Hund-Rinke

Kommission zur Bewertung wasserge-
fahrdender Stoffe (KBwS) des BMU;
Mitglied: Dr. Christoph Schafers

OECD SG4 Drafting Group for
Guidance on sample Preparation and
Dosimetry (DG-GSPD), Mitglied:

Dr. Kerstin Hund-Rinke

Sachverstandigenausschuss fur die
Zulassung von Pflanzenschutzmitteln,
BVL; Mitglied: Dr. Christoph Schafers

SETAC Advisory Group on Pharmaceu-
ticals and on Bioaccumulation; Mit-
glied: Dr. Christoph Schafers

SETAC-Europe Advisory Group on
Mechanistic Effect Models for Ecologi-
cal Risk Assessment of Chemicals
(MEMOoRisk), Chair: Dr. Udo Hommen

SETAC-Europe (German Language
Branch GLB); Vorstandsmitglied:
Dr. Udo Hommen

SETAC, Aquatic macrophyte risk assess-
ment for pesticides (AMRAP)- Work-
shop, Wageningen; Invited partici-
pants: Dr. Udo Hommen,

Dr. Christoph Schéfers

UBA, Arbeitskreis ,Fortentwicklung
von Prifmethoden im Rahmen des
Stoffrechts: AK Okotoxikologie, Akku-
mulation und Abbau in der Umwelt”;
Mitglied: Dr. Christoph Schéfers

Wissenschaftlicher Beirat des Life
Science-Center der Universitat Hohen-
heim; Mitglied: Prof. Dr. Rainer Fischer

Wissenschaftlicher Beirat fir
Dingungsfragen des BMELV;
Mitglied: Dr. Kerstin Hund-Rinke

Wissenschaftsrat; Anhorung des Aus-
schusses Medizin zur Situationsaufnah-
me o6ffentlich geférderter GMP Kapazi-
tat in Deutschland; Sachverstandiger:
Dr. Stephan Hellwig

Prasentation auf Messen und
Ausstellungen

Presentations at Fairs and
Exhibitions

Expo Alemania, Santiago de Chile,
25.-27.9.2008

Ausrichtung von Veranstaltungen
Organization of scientific meetings
and courses

Fortbildungsveranstaltung , Aktuelle
Modellentwicklungen in der Europai-
schen Pflanzenschutzmittelzulassung”,
Umweltbundesamt, Dessau, 18.-
19.2.2008

Information meeting for a Chinese
delegation to discuss future coopera-
tions in the areas of food and product
safety, Fraunhofer IME Schmallenberg,
7.3.2008

Workshop ,, Wirksamkeitsmesstechnik
flr Beschichtungen mit Nanomateriali-
en, Fraunhofer IME Schmallenberg,
12.-13.3.2008

Norwegean scientists in front of the
building of the environmental specimen
bank in Schmallenberg

Network in Science and Industry

PlantConAix'08-15t Conference on
Plant Biotechnology, Fraunhofer IME
Aachen, Germany, 16.5.2008; orga-
nized by Fraunhofer IME

PlantConAixos

Fortbildungsveranstaltung , ModelMa-
ker fur Anfanger”, Umweltbundesamt,
Dessau, 16.-17.9.2008

Fortbildungsveranstaltung ,, Model-
Maker fur Fortgeschrittene”, Umwelt-
bundesamt, Dessau, 7.-8.10.2008

Meetings with representatives of envi-
ronmental specimen banks of Euro-
pean and non-European countries,
Fraunhofer IME Schmallenberg,
29.1.2008 (delegation from South Korea)
27.8.2008 (delegation from Australia)
13.11.2008 (delegation from Norway)

Information and discussion meetings
with a Latin American Trade Delegation
to discuss future cooperations;
Fraunhofer IME Schmallenberg,
09.10.2008; Fraunhofer IME Aachen,
10.10.2008

Fortbildungsveranstaltung , Okotoxiko-
logische Testverfahren”, Fraunhofer
IME Schmallenberg, 24.-25.11.2008

Fortbildungsveranstaltung , Analyse
des Verhaltens von Stoffen in der
Umwelt”, Umweltbundesamt, Dessau,

2.12.2008
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Veroffentlichungen
Publications

Belanger, S.E., Sanderson, H., Fisk,
P.R., Schéfers, C., Mudge, S.M., Wil-
ling, A., Kasai, Y., Nielsen, A.M., Dyer,
S.D., Toy, R.:

Assessment of the Environmental
Risk of Long Chain Aliphatic Alco-
hols.

Ecotoxicology and Environmental Safe-
ty, Online first (2008) doi:10.1016/].
ecoenv.2008.07.013

Blcking, M.:

Liquid Chromatography-Mass Spec-
trometry in food analysis.

New Food 2008 (1) 37-40

Chung, W.Y., Sack, M., Carter, R,,
Spiegel, H., Fischer, R., Hirst, T.R., Wil-
liams, N.A., James R.F. L.
Phage-display derived single-chain
fragment variable (scFv) antibodies
recognizing conformational epito-
pes of Escherichia coli heat-labile
enterotoxin B-subunit.

Journal of Immunological Methods 339
(2008) No. 2: 115-123

Cogotzi, L., Giampetruzzi, A., Nolke,
G., Orecchia, M., Elicio, V., Castellano,
M. A., Martelli, G., Fischer, R., Schill-
berg, S., Saldarelli, S.:

An assay for the detection of grape-
vine leafroll-associated virus 3 using
a single-chain fragment variable
antibody.

Archives of Virology (2008) DOI:
10.1007/500705-008-0263-y

Ellinger, S., Arendt, B.M., Fimmers, R.,
Stehle, P, Sprengler, U., Goerlich, R.:
Bolus ingestion but not regular con-
sumption of native or dealcoholized
red wine modulates selected immu-
nological functions of leukocytes in
healthy volunteers.
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Wissenschaftliche Verdffentlichungen

Scientific Publications

Annals of Nutrition and Metabolism 52
(2008) No. 4: 288-295

Engels, B., Dahm, P, Jennewein, S.:
Metabolic engineering of taxadiene
biosynthesis in yeast as a first step
towards Taxol (Paclitaxel) produc-
tion.

Metabolic Engineering 10 (2008)

No. 3-4: 201-206

Floss, D.M., Sack, M., Stadlmann, J.,
Rademacher, T., Scheller, J., Stéger, E.,
Fischer, R., Conrad, U.:

Biochemical and functional cha-
racterization of anti-HIV antibody-
ELP fusion proteins from transgenic
plants.

Plant Biotechnology Journal (2008)
No. 6: 379-391

Forbes, V.E., Hommen, U., Thorbek, P,
Heimbach, F., Van den Brink, P.J.,
Wogram, J., Thulke, H.H., Grimm, V.:
Ecological models in support of
regulatory risk assessments of pesti-
cides: developing a strategy for the
future.

Integrated Environmental Assessment
and Management IEAM, Online first
(2008) DOI: 10.1897/IEAM_2008-
029.1

Fujiki, M., Kaczmarczyk, J.F, Yusiboy,
V., Rabindran, S.:

Development of a new cucumber
mosaic virus-based plant expression
vector with truncated 3a movement
protein.

Virology 381 (2008) 136-142

Gatto, P, Vrhovsek, U., Muth, J., Sega-
la, C., Romualdi, C., Fontana, P, Prue-
fer, D., Stefanini, M., Moser, C., Matti-
vi, F.,, Velasco, R.:

Ripening and Genotype Control Stil-
bene Accumulation in Healthy Gra-
pes.

Journal of Agricultural and Food Che-
mistry 56 (24) (2008) 11773-11785

Hennecke, D., Kordel, W., Steinbach,
K., Hermann, B.:

Transformation processes of explo-
sives in natural water/sediment
systems.

Consoil Proceedings (CD) E 463-472,
ISBN 978-3-00-024598-5

Hennecke, D., Hund-Rinke, K., Kordel,
W. (Mitglieder des Autorenteams);
Joos, A., Knackmuss, H.-J., Spyra. W.
(Redaktion):

Leitfaden Naturliche Schadstoffmin-
derung bei sprengstofftypischen
Verbindungen. BMBF-Forderschwer-
punkt KORA, Themenverbund 5
RUstungsaltlasten.

IABG mbH (Hrsg), Berlin, ISBN 978-3—
00-025181-8

Hetzel, C., Bachran, C., Fischer, R.,
Fuchs, H., Barth, S., Stocker, M.:

Small cleavable adapters enhance
the specific cytotoxicity of a huma-
nized immunotoxin directed against
CD64-positive cells.

Journal of Immunotherapy 31 (2008)
No. 4: 370-376

Horn, R., Zimmermann, D., Schillberg,
S.

Identification of differential protein
expression in response to the appli-
cation of bioregulators that enhan-
ce plant productivity and quality.

In: U.H.E. Hansmann, J.H. Meinke, S.
Mohanty, W. Nadler, O. Zimmermann
(eds) From Computational Biophysics
to Systems Biology (CBSB0O8), Procee-
dings of the NIC Workshop 2008, John
von Neumann Institute for Computing,
Jalich, NIC Series, Vol. 40 (2008) 235-
236

Hund-Rinke, K., Simon, M.:
Bioavailability assessment of conta-
minants in soils via respiration and
nitrification tests.

Environmental Pollution 153 (2008)
No. 2: 468-475



Kordel, W., Hennecke, D., Horner, J.:
Effectivity of natural attenuation in
contaminated munitions sites.
Consoil Proceedings (CD) E 473-475,
ISBN 978-3-00-024598-5

Kordel, W., Egli, H., Klein, M.:
Transport of pesticides via macropo-
res (IUPAC technical report).

Pure and Applied Chemistry 80 (2008)
No. 1: 105-160

Kordel, W., Peijnenburg, W., Klein, C. L.,
Kuhnt, G., Bussian, B. M., Gawlik, B. M.
The reference matrix concept for
chemical testing — Introduction and
application for soils.

Trends Anal. Chem. (2008),
doi:10.1016/j.trac.2008.07.007

Knauert, S., Dawo, U., Hollender, J.,
Hommen, U., Knauer, K.:

Effects of photosystem Il (PSIl) inhi-
bitors and their mixture on freshwa-
ter phytoplankton succession in out-
door mesocosms.

Environmental Toxicology and Che-
mistry, Online first (2008) DOI:
10.1897/08-135.1

Kosters, J., Rudel, H., Schréter-Kermani
C.

Bestimmung von Methylquecksilber
in Fischproben aus der Umweltpro-
benbank des Bundes.

Mitteilungen der Fachgruppe Umwelt-
chemie und Okotoxikologie der Gesell-
schaft Deutscher Chemiker 14 (2008)
102-105

Li, H.-P, Bo Zhang, J., Shi, R.P, Huang,
T., Fischer R., Liao, Y.-C.:

Engineering Fusarium Head Blight
Resistance in Wheat by Expression
of a Fusion Protein Containing a
Fusarium-Specific Antibody and an
Antifungal Peptide.

Molecular Plant-Microbe Interactions
21 (2008) 1242-1248

Mett, V., Farrance, C.E., Green, B.J.,,
Yusibov, V.

Plants as biofactories.

Biologicals 36 (2008) No. 6: 354-358

Mett, V., Musiychuk, K., Bi, H., Far-
rance, C.E., Horsey, A., Ugulava, N.,
Shoji, Y., de la Rosa, P, Palmer, G.A,,
Rabindran, S., Streatfield, S.J., Boyers,
A., Russell, M., Mann, A., Lambkin, R.,
Oxford, J.S., Schild, G.C., Yusibov, V.:
A plant-produced influenza subunit
vaccine protects ferrets against virus
challenge.

Influenza and Other Respiratory Viruses
2 (2008) No. 1: 33-40

Munns, W.R., Gervais, J.A., Hoffmann,
A.A., Hommen, U., Nacci, D.E., Naka-
maru, M., Sibly, R., Topping, C.J.:
Modeling approaches to populati-
on-level ecological risk assessment.
In: L. W. Barnthouse (ed.) Population-
level ecological risk assessment, Boca
Raton: Taylor & Francis (2008) 179-210

Muth, J., Hartje, S., Twyman, R.M.,
Hofferbert, H.R., Tacke, E., Priifer, D.:
Precision breeding for novel starch
variants in potato.

Plant Biotechnology Journal 6 (2008)
No. 6: 576-584

Nachreiner, T., Kampmeier, F., Thepen,
T., Fischer, R., Barth, S., Stocker, M.:
Depletion of autoreactive B-lym-
phocytes by a recombinant myelin
oligodendrocyte glycoprotein-based
immunotoxin.

Journal of Neuroimmunology 195
(2008) No. 1-2: 28-35

Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Nestler, A., Terytze, K., Wagner, R.,
Hund-Rinke, K., Derz, K., Rotard, W.,
Macholz, R.:

Bewertung von Schadstoffen im Fla-
chenrecycling und nachhaltigen Fla-
chenmanagement auf der Basis der
Verflagbarkeit/Bioverflgbarkeit
(BioRefine). Ein Verbundprojekt
stellt sich vor.

Bodenschutz 13 (1) 2008: 17-23; ISSN:
1432-170X

Nickel, H., Kawchuk, L., Twyman,
R.M., Zimmermann, S., Junghans, H.,
Winter, S., Fischer, R., Prifer, D.:
Plantibody-mediated inhibition of
the potato leafroll virus P1 protein
reduces virus accumulation.

Virus Research 136 (2008) No. 1-2:
140-145

Nolke, G., Cobanov, P, Uhde-Holzem,
K., Reustle, G., Fischer, R., Schillberg,
S.

Grapevine fanleaf (GFLV)-specific
antibodies confer GFLV and Arabis
mosaic virus (ArMV) resistance in
Nicotiana benthamiana.

Molecular Plant Pathology 9 (6) (2008),
DOI: 10.1111/J.1364-3703.2008.
00510.X

Nolke, G., Schneider, B., Agdour, S.,
Drossard, J., Fischer, R., Schillberg, S.:
Modulation of Polyamine Biosyn-
thesis in Transformed Tobacco Plants
by Targeting Ornithine Decarboxyla-
se to an Atypical Subcellular Com-
partment.

The Open Biotechnology Journal 2
(2008) 183-189
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Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Orecchia, M., Nolke, G., Saldarelli, P,
Dell’Orco, M., Uhde-Holzem, K., Sack,
M., Martelli, G., Fischer, R., Schillberg, S.:
Generation and characterization of
a recombinant antibody fragment
that binds to the coat protein of

grapevine leafroll-associated virus 3.

Archives of Virology 153 (28008)
No. 6: 1075-1084

Platis, D., Drossard, J., Fischer, R., Ma,
J.K., Labrou, NE.:

New downstream processing strate-
gy for the purification of monoclo-
nal antibodies from transgenic
tobacco plants.

Journal of Chromatography A 1211
(2008) 80-89

Preuss, T. G., Hammers-Wirtz, M.,
Hommen, U., Rubach, M.N., Ratte,
H.T.:

Development and validation of an
individual based Daphnia magna
population model: The influence of
crowding on population dynamics.
Ecological Modelling, Online first
(2008) DOI: 10.1016/j.ecolmo-
del.2008.09.018

Rademacher, T., Sack, M., Arcalis, E.,
Stadlmann, J., Balzer, S., Altmann, F,
Quendler, H., Stiegler, G., Kunert, R.,
Fischer R., Stoger, E.:

Recombinant antibody 2G12 produ-
ced in maize endosperm efficiently
neutralizes HIV-1 and contains pre-

dominantly single-GIcNAc N-glycans.

Plant Biotechnology Journal 6 (2)
(2008) 189-201

Rossteuscher, S., Schmidt-Posthaus, H.,
Schéfers, C., Teigeler, M., Segner, H.:
Background pathology of the ovary
in a laboratory population of
zebrafish Danio rerio.

Diseases of Aquatic Organisms 79
(2008) No. 2: 169-172
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Rudel, H.:

Positionspapier zum stoffbezo-
genen Umweltmonitoring.
Umweltmedizin in Forschung und Pra-
xis 13 (2008) No. 3: 155-164

Rudel, H., Schroder, W., von der
Trenck, K.T., Wiesmuller, G.-A.:
Substance-related environmental
monitoring: Work group ‘Environ-
mental Monitoring’ — Position
paper.

Environmental Science and Pollution
Research International, Online first
(2008) DOI 10.1007/s11356-008-
0085-1

Sanderson, H., Belanger, S.E., Fisk,
P.R., Schéfers, C., Veenstra, G., Niel-
sen, A.M., Kasai, Y., Willing, A., Dyer,
S.D., Stanton, K., Sedlak, R.:

An Overview of Hazard and Risk
Assessment of the OECD High Pro-
duction Volume Chemical Category
- Long Chained Alcohols [C6-C22]
(LCOH).

Ecotoxicology and Environmental Safe-
ty, Online first (2008) doi.10.1016/j.
ecoenv.2008.10.006

Schéafers, C.:

Umweltrisiko industrieller Wasser-
bausteine — Vorstellung eines Unter-
suchungskonzepts.

In: Bundesanstalt fur Gewasserkunde
(Hrsg.) Veranstaltungen: Umweltaspek-
te des Einsatzes von industriell herge-
stellten Wasserbausteinen in Bundes-
wasserstralen, 17. Chemisches
Kolloquium am 11./12. Juni 2008 in
Koblenz: 107-119, ISSN 1866-220X

Schéfers, C., Frische, T., Stolzenberg,
H.-C., Weyers, A., Zok, S., Knacker, T.:
Zur Entwicklung einer Prifstrategie
auf sexual-endokrine Wirksamkeit
einer chemischen Substanz bei
Fischen.

Umweltwissenschaften und Schadstoff-
Forschung 20 (2008) 229-233

Schinkel, H., Jacobs, P, Schillberg, S.,
Wehner, M.:

Infrared picosecond laser for perfo-
ration of single plant cells.
Biotechnology & Bioengineering 99
(2008) No. 1: 244-248

Seidel, B., Bohle, G.:

Echt Kaschmir? — Herkunftsnachweis
von Wolle.

Labor-Praxis 32 (2008) No. 5: 28-30

Seidel, B.:

The Sleeping Danger.

BlOforum Europe, November 2008:
38-39

Shoji, Y., Chichester, J. A., Bi, H., Musi-
ychuk, K., de la Rosa, P, Goldschmidt,
L., Horsey, A., Ugulava, N., Palmer,
G.A., Mett, V., Yusibov, V.:
Plant-expressed HA as a seasonal
influenza vaccine candidate.
Vaccine 26 (2008) No. 23: 2930-2934

Singh, N., Hennecke, D., Hoerner, J.,
Koerdel, W., Schaeffer, A.:
Degradation of trinitrotoluene in
contaminated soils as affected by its
initial concentrations and its bin-
ding to soil organic matter frac-
tions.

Journal of Environmental Science and
Health. Part A, Environmental Science
and Engineering 43 (2008) No. 4: 348-
356

Singh, N., Hennecke, D., Horner, J.,
Kordel, W., Schaffer, A.:

Mobility and degradation of trini-
trotoluene/metabolites in soil
columns: Effect of soil organic car-
bon content.

Journal of Environmental Science and
Health. Part A, Environmental Science
and Engineering 43 (2008) No. 7: 682-
693



Singh, N., Hennecke, D., Hoerner, J.,
Koerdel, W., Schaeffer, A.:
Sorption-desorption of trinitrotolu-
ene in soils: Effect of saturating
metal cations.

Bulletin of Environmental Contaminati-
on and Toxicology, BECT 80 (2008)

No. 5: 443-446

Skarjinskaia, M., Karl, J., Araujo, A.,
Ruby, K., Rabindran, S., Streatfield,
S.J., Yusibov, V.:

Production of recombinant proteins
in clonal root cultures using episo-
mal expression vectors.
Biotechnology & Bioengineering 100
(2008) No. 4: 814-819

Sorrentino, A., Schillberg, S., Fischer,
R., Porta, R., Mariniello, L:

Molecular farming of human tissue
transglutaminase in tobacco plants.
Amino Acids (2008), DOI:
10.1111/).1364-3703.2008.00510.X

Spok, A., Twyman, R. M., Fischer, R,,
Ma, J.K.-C., Sparrow, P.A.C.:
Evolution of a regulatory frame-
work for pharmaceuticals derived
from genetically modified plants.
Trends in Biotechnology TIBTECH 26
(2008) No. 9: 506-517

Stahnke, B., Thepen, T., Stocker, M.,
Rosinke, R., Jost, E., Fischer, R., Tur,
M.K., Barth, S.:

Granzyme B-H22(scFv), a human
immunotoxin targeting CD64 in
acute myeloid leukemia of monocy-
tic subtypes.

Molecular Cancer Therapeutics MCT 7
(2008) No. 9: 2924-2932

Stocker, M., Pardo, A., Hetzel, C., Reu-
telingsperger, C., Fischer, R., Barth, S.:

Eukaryotic expression and secretion
of EGFP-labeled annexin A5.

Protein Expression and Purification 58

(2008) No. 2: 325-331

Weinfurtner, K., Kérdel, W., Bicking, M.:
Untersuchungen zum Ubergang von
PFT aus belasteten Béden in Pflan-
zen.

Bodenschutz, 13, 3/08: 88-92

Wolberg, M., Dassen, B.H.N., Schir-
mann, M., Jennewein, S., Wubbolts,
M. G., Schoemaker, H.E., Mink, D.:
Large-scale synthesis of new pyrano-
id building blocks based on aldola-
se-catalysed carbon-carbon bond
formation.

Advanced Synthesis & Catalysis 350
(2008) No. 11-12: 1751-1759

Wollenstein, J., Peter, C., Bauersfeld,
M.-L., Bruckert, J., Steinhanses, J.,
Blcking, M.:

Low Cost Gaschromatographie mit-
tels Sensorarray fur Lebensmittel-
schnelltests.
Automatisierungstechnische Praxis atp,
3(2008) 36-40

Wiillner, U., Neef, I., Eller, A., Kleines,
M., Tur, M.K., Barth, S.:
Disease-specific induction of apo-
ptosis by rationally designed biva-
lent aptamer-siRNA transcripts silen-
cing eukaryotic elongation factor 2.
Current Cancer Drug Targets 8 (2008)
No. 7: 554-465

Yusibov, V., Rabindran, S.:

Recent progress in the development
of plant derived vaccines.

Expert Review of Vaccines 7 (2008)

No. 8: 1173-1183

Zhang, M.Y., Zimmermann, S., Fischer,
R., Schillberg, S.:

Generation and evaluation of move-
ment protein-specific single-chain
antibodies for delaying symptoms
of Tomato spotted wilt virus infec-
tion in tobacco.

Plant Pathology 57 (2008) No. 5: 854—
860

Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Nachtrag Publikationen 2007
Additional publications 2007

Hund-Rinke, K., Herrchen, M.:
Technisches Vorgehen bei der
Testung von Nanopartikeln.
Publikationen des Umweltbundesam-
tes, FUE-Vorhaben — Férderkennzeichen
206 61 203/03 (2007) 74 Seiten;
http://www.umweltdaten.de/publikati-
onen/fpdf-1/3484.pdf

Seidel, B., Kérdel, W.:

Bewertung des Vorkommens und
der Auswirkung von infektiésen
Biomolekdilen in Béden unter
besonderer Berlcksichtigung ihrer
Persistenz.

Publikationen des Umweltbundesam-
tes, Fuk-Vorhaben — Foérderkennzeichen
202 73 2657201 73 241 (2007),
http://www.umweltdaten.de/publikati-
onen/fpdf-1/3474.pdf

Teigeler, M., Knacker, T., Schafers, C.:
Charakterisierung endokrin vermit-
telter Wirkungen in Fischen: Rele-
vante Parameter fir die Entwick-
lung einer neuen OECD-Testmetho-
de und die Anwendung in der
gesetzlichen Umweltrisikobewer-
tung.

Publikationen des Umweltbundesam-
tes, FuE-Vorhaben — Férderkennzeichen
206 67 470 (2007) 93 pp.

Weinfurtner, K.:

Changes in Nutrient Status on the
Experimental Station Klostergut
Scheyern from 1991 to 2001 - Stati-
stical and Geostatistical Analysis.

In: P. Schréder, J. Pfadenhauer, J. C.
Munch (ed.): Perspectives for Agroeco-
system Management, Elsevier, Amster-
dam (2007) 375-406
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Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Patente
Patents

In 2008 erteilte Patente
Patents issued in 2008

Vaquero-Martin, C., Sack, M.,

Fischer, R.:

Complex formation for the stabilisa-
tion and purification of proteins of
interest.

European patent EP 1 529 844 B1
(2008)

Fischer, R., Helgers, Y., Hoffmann, K.,
Holzem, A., Monecke, M., Nahring, J.,
Schillberg, S.:

Polypeptid-Tag's fir den Nachweis
und die Aufreinigung von Polypep-
tiden.

European Patent EP 1 092 769 B1
(29.10.2008)

In 2008 angemeldete Patente
Patent Applications in 2008

Ribbert, M., Kampmeier, F., Barth, S.:
Selbstkoppelnde rekombinante
Antikorperfusionsproteine.
Internationale Patentanmeldung PCT
EP2008/059831
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Dissertationen
Doctoral Theses

Fanken, Tobias:

Generierung, Charakterisierung und
funktionaler Assay von Antikorpern
und Antikérperfragmenten gegen
die HCV Strukturproteine core, E1
und E2.

RWTH Aachen

Safarnejad, Reza:
Antibody-mediated resistance
against Tomato yellow leaf curl
virus.

RWTH Aachen

Diplom-, Bachelor- und Master-
Arbeiten

Diploma, Bachelor and Master
Theses

Benaiges i Tomas, David:

Market research and market entry
strategy for a High-Tech entrepre-
neurial seed company with the exa-
mple of “AgroProtect GmbH".
RWTH Aachen

Bohmer, Nico:

Expression und Charakterisierung
von Proteasen aus Nicotiana tabacum
Suspensionszellen.

Fachhochschule Aachen, Abteilung
Julich

Klandt, Sigrun:

Design and characterization of
autoimmunotoxins for the specific
treatment of multiple sclerosis.
RWTH Aachen

Koers, Alexander:

Potential use of CD30L for thera-
peutic or diagnostic purposes.
RWTH Aachen

Koppe, Christiane:

Proteinbasierte Diagnostik von
Hepatitis C — Neue Immunisierungs-
strategien zur gezielten Beeinflus-
sung der Immunantwort gegen
Hepatitis C-Virus-Strukturproteine.
RWTH Aachen

Lilienthal, Nils:

Eucaryotic expression and characte-
rization of a CD30L based immuno-
toxin.

RWTH Aachen

Naab, Julia:

Optimierung rekombinanter
Immuntoxine durch Modifikation
von synthetischen Linkern.

RWTH Aachen



Peters, Jenny:

Rekombinante HIV-1 Oberflachen-
proteine aus pflanzenbasierten Pro-
duktionssystemen.

RWTH Aachen

Prass, Sabine:

Optimierung der Produktion des
tumorspezifischen Volllangenanti-
koérpers M12 in Tabaksuspensions-
zellen.

Fachhochschule Aachen, Abteilung
Julich

Prodohl, Jan Martin:

Expression von HCV Core Frag-
menten.

RWTH Aachen

Salemink, Markus:

Transformation des Farns Dryopteris
ludoviciana und Produktion des
rekombinanten Graspollen-Aller-
gens Phlp 1.

Fachhochschule Aachen, Abteilung
Jlich

Scheer, Sebastian:

Comparative expression of Gran-
zyme-B-based immunotoxins in
mammalian and yeast cells.
RWTH Aachen

Schubert, Max:

Generierung von anti-Chitosan scFv
Antikérperfragmenten und Uber-
prifung der Funktionalitat gegena-
ber den urspringlichen IgM-Volllan-
genantikorpern.

Fachhochschule Aachen, Abteilung
Julich

Schulte, Bianca:

New procedures for functionalisati-
on of recombinant ligands/antibo-
dies.

RWTH Aachen

Song, Xuili:

Charakterisierung von pilzlichen
Antigenen mittels spezifischer scFv
Antikorper.

RWTH Aachen

Wichmann, Arne:

Auswirkungen verschiedener Bedin-
gungen auf das Meiobenthos in
Mikrokosmen und den damit ver-
bundenen Verbleib potentieller PBT-
Stoffe.

Universitat Bielefeld

Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Vortrage und Poster
Presentations and Posters

Barth, S.:

Zielgerichtete Diagnosen und The-
rapien.

Presentation. AME-Tage, Helmholtz
IBMT, Aachen, 9.1.2008

Barth, S.:

SNAP-Tag antibodies.

Presentation. Covalys, ZUrich, Schweiz,
8.2.2008

Barth, S.:

Biological assays and immuniza-
tions.

Presentation. MAVO Secure Air Mee-
ting, Fraunhofer IBP, Holzkirchen,
18.2.2008

Barth, S.:

Immunotherapy of obstructive pul-
monary disease with an antibody-
based construct.

Presentation. MAVO Secure Air Mee-
ting, Fraunhofer IBP, Holzkirchen,
18.2.2008

Barth, S.:

Imaging strategies: Selection of spe-
cific antibodies against internalizing
cell-surface antigens using phage
display technology.

Presentation. MAVO Secure Air Mee-
ting, Fraunhofer IBP, Holzkirchen,
18.2.2008

Barth, S.:

Neue biotechnologische Ansatze zur
Diagnose und Therapie von Erkran-
kungen.

Presentation. MAVO Secure Air Mee-
ting, Fraunhofer IBP, Holzkirchen,
18.2.2008
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Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Bauersfeld, M., Peter, C., Blicking, M.,
Bruckert, J., Steinhanses, J, Wollen-
stein, J.:

Low-cost Gas Chromatography with
Gas Sensor Array for Rapid Tests in
Food Industry Processes.
Presentation. IEEE SENSORS 2008 Con-
ference, Lecce, Italy, 26.-29.10.2008

Bruch, H., Bektas, N., Klockenbring, T,,
ten Haaf, A., Kiefer, H., Dahl, E., Barth,
S.

Generation of monoclonal antibo-
dies against RAI3 — a potential pro-
gnostic marker in breast cancer.
Poster. Biomedica Maastricht: P16
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008

Blcking, M.:

Food Chain Management in der
Fraunhofer-Gesellschaft — die Stu-
die.

Kamingesprach Food Chain Manage-
ment, Berlin, 22.-23.1.2008

Blcking, M., Jarling, H., Mdller, J.:
Analysis of perfluorinated organic
compounds in soil by LC-MS/MS.
HTC-10 (Tenth International Symposi-
um on Hyphenated Techniques in
Chromatography and Hyphenated
Chromatographic Analyzers), Bruges,
Belgium, 28.1.-1.2.2008

Blcking, M., Hengse, A.:

Die Bedeutung des Food Chain
Managements flr das AAL.

Erster deutscher Kongress fir Ambient
Assisted Living (AAL), dbb Forum, Ber-
lin, 30.1.-1.2.2008

Blcking, M.:

Fraunhofer Food Chain Manage-
ment Alliance.

Presentation. Beijing Center of Physical
and Chemical Analysis (BCPCA), Bei-
jing, China, 16.10.2008
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Blcking, M., Jarling, H., Mdller, J.:
Right data - Wrong data: The
power of sample preparation —
Challenges in the chemical analysis
of perfluorinated surfactants.

15t International Workshop “Fluorina-
ted Surfactants: New Developments”,
Idstein, 26.-28.6 2008

Blcking, M.:

Fraunhofer Allianz Food Chain
Management.

.Fleischgipfel” NRW, Expertengesprach
~Innovation durch Qualitatskommuni-
kation”, Bonn, 17.7.2008

Blcking, M.:

Low-cost gas chromatography with
gas sensor array for rapid tests in
food industry processes.
Presentation. Beijing Center of Physical
and Chemical Analysis (BCPCA), Bei-
jing, China, 16.10.2008

Fenske, M., Di Fiore, S., Goerlich, R.,
Reuter, M., Schiller, V., Soker, T., Wich-
mann, A., Schéfers, C.:

In-vitro scale vertebrate embryo
assays as versatile tools for target
and non-target screening of active
compounds, food additives, toxi-
cants and pharmaceutical products.
Poster, SETAC North America 29%"
Annual Meeting, Session: Molecular
and Genetic Approaches to Environ-
mental Toxicology, Tampa, Florida,
USA, 16.-20.11.2008

Fischer, R.:

Moving Plant Made Pharmaceuticals
towards clinical trials.

Presentation. Pharma Planta Meeting,
Maynooth, Ireland, 9.-12.1.2008

Fischer, R:

Disposables fur Zellkulturen.
Presentation. ETH Zirich, Lausanne,
Schweiz, 14.1.2008

Fischer, R:

Entwicklung einer RQ-geregelten
FED-Batch-Strategie fur Zellkul-
turen.

Presentation. FH Jalich, 18.1.2008

Fischer, R.:

Einflhrung in das Food Chain
Management.

Presentation. Kamingesprach Food
Chain Management, Berlin, 22.-
23.1.2008

Fischer, R.:

Opportunities and Challenges for
Biopharmaceuticals from Plant Cells.
Presentation. EPFL SV IBI LBTC, Faculty
of Life Sciences, Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne, Lausanne,
Schweiz, 22.2.2008

Fischer, R.:

Use of plant cells for the manufac-
turing of biopharmaceuticals.
Presentation. Cell Line Development
and Engineering Conference, Prague,
Czech Republic, 3.3.2008

Fischer, R.:

Insect Biotechnology.
Presentation. Universitat GieBen,
7.3.2008

Fischer, R.:

Germany: Land of Research.
Presentation. University of San Sebasti-
an, Portto Montt, Chile, 26.3.2008

Fischer, R.:

Executive MBA fir Technologiema-
nager, Chancen und Herausforde-
rungen der Modernen Biotechnolo-
gie.

Presentation. RWTH Aachen, 1.4.2008

Fischer, R.:

Autoantibody — dependent axonal
injury: A new facet in the pathoge-
nesis of multiple sclerosis.
Presentation. University of Glasgow,
Glasgow, U.K., 14.4.2008



Fischer, R.:
2G12-Production in Tobacco Cells.
Presentation. MHRA, London, U.K.,
15.5.2008

Fischer, R.:

Plant-derived antibodies and how
to overcome current challenges.
Presentation. Eufebs Antibody Techno-
logies Conference, Heidelberg,
3.6.2008

Fischer, R.:

How Fraunhofer-Gesellschaft Grows
its Applied R & D Contract Organi-
zation by Innovation Policies and
Global Networking.

Presentation. International Networking
and Innovation Millenium Conference,
Seoul National University, Seoul, Korea,
24.7.2008

Fischer, R.:

Plant-based production platforms.
Presentation. Agricultural Biotechnolo-
gy International Conference, Cork, Ire-
land, 26.8.2008

Fischer, R.:

Plant-based ANTI-hiv antibody pro-
duction platforms.

Presentation. New Cells for Vaccines Il
Conference, Wilmington, Delaware,
USA, 30.9.2008

Fischer, R.:

Plant-derived biopharmaceuticals.
Presentation. 3™ IBS Conference, Dali-
an, China, 16.10.2008

Frechen, C., Kraus, S., Nahring, J.,
Barth, S.:
Monoclonal antibodies against HCV

E2 as a possible tool for genotyping.

Poster. Biomedica, Maastricht: P31
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008

Galic, N., Baveco, J. M., Hommen, U.,
Schaefers, C., Van den Brink, P:

Do existing population models meet
the needs of current risk assessment
schemes?

Poster. SETAC Europe 18" Annual
Meeting, Warsaw, Poland, 25.-
29.5.2008

Galic, N., van den Brink, P.J., Baveco,
H., Hommen, U., Schaefers, C.:

Do existing population models meet
the needs of current risk assessment
schemes for pesticides and biocides?
Poster. SETAC Europe 18™ Annual
Meeting, Warsaw, Poland, 25.-
29.5.2008

Galic, N., van den Brink, P.J., Baveco,
H., Hommen, U., Schaefers, C.:
Population models in ecological risk
assessment — current results and
potential for future use.

Poster. 5" SETAC World Congress, Syd-
ney, Australia, 3.-7.8.2008

Hennecke, D., Kordel, W., Hund-Rinke,
K., Horner, J., Singh, N.:

Behaviour of TNT and related com-
pounds in the unsaturated soil layer
of munitions contaminated sites.
Presentation. Aresa Symposium, Dansk
Royal Library, Kopenhagen, Denmark,
16.1.2008

Hennecke, D., Herrchen, M.:
Problemangepasste Teststrategien
zur Bestimmung von Effektivitat
und Umweltauswirkungen photoka-
talytischer Beschichtungen.
Workshop , Wirksamkeitsmesstechnik
flr Beschichtungen mit Nanomateriali-
en”, Schmallenberg, 12.-13.3.2008

Hennecke, D., Kordel, W., Herrmann,
B., Steinbach, K.:

Transformation processes of explo-
sives in natural water/sediment
systems.

Presentation. Consoil, Mailand, Italy,
3.-6.6.2008

Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Hennecke, D., Kordel, Hoérner, J.:
Effectivity of Natural Attenuation in
contaminated munitions sites.
Presentation. Consoil, Mailand, Italy,
3.-6.6.2008

Hennecke, D., Kordel, W., Horner, J.,
Singh, N., Bauer, A., Bergendahl, E.:
Effektivitat von Natural-Attenuati-
on in der ungesattigten Zone.
Presentation. KORA Abschlussseminar,
Berlin, 16.6.2008

Hennecke, D., Kérdel, W., Hund-Rinke,
K.:

Erfassung/Prognose von NA-Prozes-
sen in der wasserungesattigten
Zone.

Poster. KORA Abschlussseminar Berlin,
16.6.2008

Hennecke, D.:

Photoabbau von STV in Oberfla-
chengewassern.

Poster. KORA Abschlussseminar Berlin,
16.6.2008

Hennecke, D.:
Umweltkompartimente und Stoff-
bewegungen, Eintragspfade: Luft,
Boden, Wasser, Transportvorgange,
Akkumulation, Persistenz.
Presentation. DGPT-Kurs , Grundlagen
der Okotoxikologie”, Universitat Frank-
furt, 6.10.2008

Herrchen, M., Tischer, W.:
Photocatalytic pavement significant-
ly improves air quality.

Poster. SETAC Europe 18™ Annual
Meeting,.Warsaw, Poland,
26-30.5.2008

Hetzel, C., Fischer, R., Barth, S., Sto-
cker, M.:

H22(scFv)-Ang, a humanized high
potent immunotoxin specific for the
treatment of CD64-positive diseases.
Poster. Biomedica Maastricht: P18
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008
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Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Hommen, U.:

Probabilistische Risikoanalyse.
Presentation. RWTH Aachen,
17.2.2008

Hommen, U.:

Ecological Modelling at the Fraun-
hofer IME.

Presentation. BASF, Limburgerhof,
23.4.2008

Hommen, U.:

Modellierung des Wiedererholungs-
potentials von Radertieren.
Presentation. 3. Gemeinsame Tagung
von SETAC GLB und GDCh, Frankfurt,
23.-26.9.2008

Hommen, U.:

Statistical evaluation of mesocosm
studies (and other community level
studies).

Presentation. Bayer CropScience, Lever-
kusen-Monheim, 20.11.2008

Horn, R., Zimmermann, D., Schillberg,
S.

Identification of differential protein
expression in response to the appli-
cation of bioregulators that enhan-
ce plant productivity and quality.
Poster. From Computational Biophysics
to Systems Biology (CBSB08), Julich,
19.-21.5.2008

Hund-Rinke, K.:

Verbleib und Wirkung von tech-
nischen Nanomaterialien in der
Umwelt.

Presentation. BMBF-Expertengesprach
NanoNature, Bonn, 18.2.2008

Hund-Rinke, K.:

Benefit of ecotoxicological tests for
the characterization of composts.
Keynote lecture. CODIS 2008 compost
and digestates, sustainability, benefits
and impacts for the environment and
plant production, Solothurn, Schweiz,
26.-29.2.2008
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Hund-Rinke, K.:

Okotoxikologische Untersuchungen
— Ergebnisse fir STV, Anwendbar-
keit und Aussagekraft.

Presentation. BMBF Statusseminar des
TV 5 ,Ristungsaltlasten”; ,,Nutzung
von Natural Attenuation Potenzialen in
mit sprengstofftypischen Verbindungen
(STV) belasteten Boden und Grundwas-
sern”, Berlin, 17.-18.6.2008

Hund-Rinke, K.:

Rahmenvortrag — Auswirkungen
synthetischer Nanomaterialien auf
die Umwelt.

Presentation. BMBF-Partnerfindungs-
tag, DECHEMA, Frankfurt, 26.8.2008

Hund-Rinke, K., Herrchen, M., Leusch-
ner, C., Rappolder, M.:

Testing fate and effect of nanoma-
terials needs harmonized methodo-
logy to achieve maximum synergism
of results in this new area.

Poster. SETAC Europe 18" Annual
Meeting, Warsaw, Poland, 26.-
30.5.2008

Hund-Rinke, K., Marscheider-Weide-
mann, F., Kock, M.:

Does the application of silver in pro-
ducts of everyday use result in into-
lerable environmental effects?
Poster. SETAC Europe 18" Annual Mee-
ting, Warsaw, Poland, 26.-30.5.2008

Hund-Rinke, K., Marscheider-Weide-
mann, F., Kock, M.:

FUhrt die Anwendung von Silber in
VebrauchsgUtern zu untolerierbaren
Effekten in der Umwelt?

Poster. Gemeinsame Jahrestagung der
SETAC-GLB und der GDCh-FG

, Umweltchemie und Okotoxikologie”,
Neue Problemstoffe in der Umwelt:
Erfassung, Wirkungen und Loésungs-
maoglichkeiten, Frankfurt, 23.-
26.9.2008

Jennewein, S.:

From Taxol phytochemistry to meta-
bolic pathway engineering and a
yet unsolved evolutionary mystery.
Presentation. Technische Universitat
Kaiserslautern, 12.6.2008; Fachhoch-
schule Julich, 8.7.2008

Jennewein, S.:

From Taxol phytochemistry to meta-
bolic pathway engineering.
Presentation. Universitat Frankfurt,
25.11.2008

Klein, M.:

Environmental Fate Modelling.
Presentation. University of Ljubljana,
Slowenia, 9.1.2008

Klein, M.:

Developing PELMO Scenarios for
Higher Tier Risk Assessment.
Presentation. University of Ljubljana,
Slowenia, 10.1.2008

Klein, M:

Aktuelle Entwicklungen bei der
Berechnung der Pflanzenschutzmit-
telexposition mit Hilfe der FOCUS-
Szenarien.

Presentation. Umweltbundesamt, Des-
sau, 18.2.2008

Klein, M.:

Erfahrungen und Probleme mit den
aktuellen Oberflachenwasserszena-
rien im Pflanzenschutz.
Presentation. 56. Deutsche Pflanzen-
schutztagung, Kiel, 22.-25.9.2008

Knauert, S., Hollender, J., Dawo, U.,
Hommen, U., Knauer, K.:

Mixture toxicity of three photosy-
stem Il inhibitors, atrazine, isoprotu-
ron and diuron, to freshwater phy-
toplankton studied in outdoor
mesocosms.

Presentation. SETAC Europe 18" Annu-
al Meeting, Warsaw, Poland, 25.-
29.5.2008



Knauert, S., Hollender, J., Dawo, U.,
Hommen, U, Knauer, K.:
Okotoxikologisch basierte Qualitéts-
ziele fur Pestizide in Schweizer
Oberflachengewassern.

Poster. 3. Gemeinsame Tagung von
SETAC GLB und GDCh, Frankfurt, 23.-
26.9.2008

Kordel, W.:

Beitrage des Fraunhofer IME zum
Umweltprobenbank-Programm.
Presentation. Ministerium fir Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit,
Bonn, 15.12.2008

Kordel, W., Weinfurtner, K., Korner, A.:
Studies on the homogeneity of soil
sampling areas of the German Envi-
ronmental Specimen Bank.
Presentation. 51 SETAC World Con-
gress, Sydney, Australia, 3.-7.8.2008

Kosters, J., Rudel, H., Schroter-Kerma-
ni, C.:

Monitoring of Methylmercury Com-
pounds in Samples of the German
Environmental Specimen Bank.
Poster. 5t SETAC World Congress, Syd-
ney, Australia, 3.-7.8.2008

Kraus, S., Frechen, C., Nahring, J.,
Barth, S.:

Monoclonal antibodies against HCV
core — a protein-based approach for
HCV detection.

Poster. Biomedica Maastricht: P33
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008

Nachreiner, T., Kampmeier, F., Thepen,
T., Fischer, R., Barth, S., Stocker, M.:

B cell receptor-mediated binding
and internalization of fluorescently
labelled antigens on autoreactive B
cells in autoimmune diseases.
Poster. Biomedica Maastricht: P43
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008

Neef, I., Tur, M. K., Jost, E., Galm, O.,
Jager, G., Klinge, U., Fischer, R., Osie-
ka, R., Barth, S.:

Selective induction of apoptosis by
specific reconstitution of the tumor
suppressor gene product DAPK2
using a constitutively active human
immunokinase.

Poster. Biomedica Maastricht: P20
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008

Pardo, A., Hetzel, C., Reutelingsperger,
C., Fischer, R., Barth, S., Stocker, M.:
Eucaryotic expression and characte-
rization of recombinant annexin
A5-eGFP.

Poster. Biomedica Maastricht: P21
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008

Paulus, M., Teubner, D., Ball, M., Kor-
del, W., Kreft, D., Pekdeger, A.,
Ricking, M., Ridel, H., Kérner, A.:

The German Environmental Speci-
men Bank - Part ll: Environmental
Specimens.

Poster. 5t SETAC World Congress, Syd-
ney, Australia, 3.-7.8.2008

Peschen, D., Schleker, S., Schillberg, S.,
Fischer, R.:

The dream of a new company:
AgroProtect GmbH.

Poster. GO-Bio Congress, Berlin, 28.-
29.1.2008

Peschen, D.:

AgroProtect GmbH.

Presentation. GO-Bio Congress, Berlin,
28.-29.1.2008

Ranft, K., Barth, S., Stocker, M.
Targeted phagocytosis of CD30+
lymphoma cells by CD64+ mono-
cytes.

Poster. Biomedica Maastricht: P22
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008

Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Raven, N.:

Use of plant cells for the prodution
of biopharmaceuticals.

Presentation. Cell Line Development
and Engineering, Prague, Czech Repu-
blic, 3.-7.3.2008

Rudel, H.:

Chemisches Monitoring und
Umweltprobenbank.

Presentation. Teil des Kurses , Biomoni-
toring und Strategien zur retrospekti-
ven Bewertung” im Postgradualstudi-
engang (PGS) ,Okotoxikologie” von
GDCh und SETAC-GLB, Frankfurt,
25.2.2008

Rudel, H., Schroter-Kermani, C.:

The German Environmental Speci-
men Bank as a Tool for the Retro-
spective Monitoring and Assessment
of Emerging Chemicals.
Presentation. 4" NORMAN Workshop
“Integrated chemical and biomonito-
ring strategies for risk assessment of
emerging substances”, FP6 NORMAN
Project at CEMAGREF, Lyon, France,
17.-18.3.2008

Rudel, H., Béhmer, W., Schroter-Ker-
mani, C.:

Retrospective Monitoring of Ingre-
dients of Personal Care Products
and Their Degradation Products in
Fish 1992-2007.

Poster. 5th SETAC World Congress,
Sydney, Australia, 3.-7.8.2008;
Gemeinsame Tagung von SETAC GLB
und GDCh, Frankfurt am Main, 23.-
26.9.2008

Rudel, H., Steinhanses, J., Mller, J.,
Schréter-Kermani, C.:

Retrospective Monitoring of Orga-
notin Compounds in Marine Biota
1985-2006: Is the ban of Organotin-
antifoulings effective?

Presentation. 5" SETAC World Con-
gress, Sydney, Australia, 3.-7.8.2008
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Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Radel, H., Weinfurtner, K., Korner, A.,
Schréter-Kermani, C.:

Standardized Cryo-Homogenization
of Samples for the Long-term Sto-
rage in the German Environmental
Specimen Bank.

Poster. 5t SETAC World Congress, Syd-
ney, Australia, 3.-7.8.2008

Rudel, H.:

Monitoring-Ergebnisse des Fraunho-
fer IME im Rahmen des Umweltpro-
benbank-Programm:s.

Presentation. Umweltprobenbank-Jah-
restagung, Berlin, 16.-17.9.2008

Saldarelli, P, Cogotzi, L., Giampetruzzi,
A., Elicio, V., Nolke, G., Orecchia, M.,
Martelli, G., Fischer, R., Schillberg, S.:
Diagnosis of Grapevine leafroll-asso-
ciated virus 3 by recombinant anti-
bodies.

Poster. 9™ International Congress of
Plant Pathology, Torino, Italy, 24.-
27.8.2008

Schafers, C.:

Umweltrisiko industrieller Wasser-
bausteine — Vorstellung eines Unter-
suchungskonzepts.

Presentation. 17. Chemisches Kolloqui-
um , Umweltaspekte des Einsatzes von
industriell hergestellten Wasserbaustei-
nen in BundeswasserstraBen”, Bundes-
anstalt fir Gewasserkunde, Koblenz,
11.-12.6.2008

Schiermeyer, A.:

Introduction to Molecular Farming.
Production of pharmaceuticals using
plants.

Presentation. XVI" Session of the Euro-
fins International Seminar, Paris,
France, 20.2.2008
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Schiermeyer, A., Hartenstein, H., Man-
dal, M.K., Otte, B., Wahner, V., Schill-
berg, S.:

Klonierung einer pathogeninduzier-
baren Matrix-Metalloproteinase aus
Tabak BY-2 Zellen.

Poster. 21. Tagung Molekularbiologie
der Pflanzen, Dabringhausen, 26.-
29.2.2008

Schillberg, S.:

Strategies and development in
genetic engineering of Jatropha
plants.

Presentation. Jatropha World 2008,
Jakarta, Indonesia, 23.-24.1.2008

Schillberg, S.:

Plant biotechnology at the Fraunho-
fer IME.

Presentation. Malaysian University of
Science and Technology, Kuala Lumpur,
Malaysia, 28.1.2008

Schillberg, S.:

Antibodies — Magic tools in plant
biotechnology.

Presentation. V" International Symposi-
um “EU-Russia, Cooperation in Bio-
technology, Agriculture, Forestry, Fishe-
ries and Food in the 7t Framework
programme”, Pushchino, Russia,
1.-3.10.2008

Seidel, B.:

Aktuelle Trends der Real-Time-Poly-
merasekettenreaktion in der
Lebensmittelanalytik.

Presentation. GDCH-Veranstaltung,
Chemisches und Veterindruntersu-
chungsamt Freiburg, 28.-29.2.2008

Seidel, B.:

Der Konsument der Zukunft.
Presentation. EXPO-Alemania, Santiago
de Chile, Chile, 25.9.2008

Seidel, B.:

Consumers of the Future: Healthy
Nutrition and Food Safety — The
Role of Food Chain Management.
Presentation. Beijing Center of Physical
and Chemical Analysis (BCPCA), Bei-
jing, China, 13.10.2008

Seidel, B.:

Detection of Fake Products Made of
Cashmere Wool.

Presentation. Beijing Center of Physical
and Chemical Analysis (BCPCA), Bei-
jing, China, 13.10.2008

Seidel, B.:

Food and feed safety at the IME.
Presentation. China Agricultural Uni-
versity, Beijing, China, 15.10.2008

Seidel, B.:

Food and feed safety at the IME -
Fast detection methods.
Presentation. Tianjin SF-Bio Industrial
Biotec Co. Ltd., Tianjin, China,
16.10.2008

Seidel, B.:

Food and feed safety — aquaculture
at the IME.

Presentation. Chinese Academy of Fis-
hery Sciences (CAFS), Beijing, China,
17.10.2008

Stahnke, B., Thepen, T., Fischer, R.,
Barth, S.:

Granzyme B-H22 (scFv) triggers pro-
grammed cell death of patient-
derived leukaemia cells.

Poster. Biomedica, Maastricht: P46
(2008), Maastricht, The Netherlands,
16.-17.4.2008

Teigeler, M., Schafers, C.:

Full Life Cycle testing to detect
endocrine disruption in fish: Cha-
racterization of mode-of-action spe-
cific endpoints.

Presentation. SETAC Europe 18" Annu-
al Meeting, Warsaw, Poland, 26.-
29.5.2008



Thorbek, P, Hommen, U., Grimm, V.,
Thulke, H.H., Heimbach, F,, Van den
Brink, P.J., Wogram, J., Forbes, V.E.:
Ecological Models in Support of
Regulatory Risk Assessments of
Pesticides: Developing a Strategy for
the Future.

Presentation. SETAC North America
29" Annual Meeting, Tampa, Florida,
USA, 16.-20.11.2008

Weinfurtner, K., Kordel, W., Bussian,
B.:

Implementation of the Concept of
Reference Soils (RefeSols).
Presentation. Eurosoil 2008, Wien, 25.-
29.8.2008

Weinfurtner, K.:

Untersuchungen zum PFT-Transfer
,Boden-Pflanze”.

Presentation. BEW Forum Altlasten/
Bodenschutz, Duisburg, 25.9.2008

Weinfurtner, K., Gath, S.-A., Kordel,
W., Waida, C.:

Chemische und 6kologische Charak-
terisierung von Produkten aus dem
P-Recycling — Vorgehensweise und
erste Ergebnisse zur Dingewirkung.
Poster. Symposium ,, Ressourcen scho-
nender Einsatz von Phosphor in der
Landwirtschaft”, Braunschweig, 10.-
11.11.2008

Wichmann, A., Schéfers, C.:
Auswirkungen verschiedener Bedin-
gungen auf das Meiobenthos in
Mikrokosmen und den damit ver-
bundenen Verbleib potentieller PBT-
Stoffe.

Poster. 3. Gemeinsame Tagung von
SETAC GLB und GDCh, Frankfurt am
Main, 23.-26.9.2008

Wiesmdiller, G., Eckard, R., Ball, M.,
Kreft, D., Jarling, H., Mdller, J., Wittas-
sek, M., Angerer, J., Schroter-Kermani,
C.

The German Environmental Speci-
men Bank - Part I: Human speci-
mens.

Poster. 5t SETAC World Congress, Syd-
ney, Australia, 3.-7.8.2008

Wiesmduller, G., Dobler, L., Eckard, R.,
Jarling, H., Mdiller, J., Bucking, M.,
Schréter-Kermani, C., Gies, A.:
Retrospective analysis of body bur-
den of perfluorinated compounds in
German young adults: Time trend
between 1982 and 2007.

Poster. 5t SETAC World Congress, Syd-
ney, Australia, 3.-7.8.2008

Wissenschaftliche Veroffentlichungen
Scientific Publications

Wollenstein, J., Peter, C., Bauersfeld,
M.-L., Bruckert, J., Steinhanses, J.,
Bicking, M.:

Low Cost Gaschromatographie mit-
tels Sensorarray fur Lebensmittel-
schnelltests.

Presentation. 14. GMA/ITG-Fachtagung
»Sensoren und Messsysteme”, Forum
am Schlosspark, Ludwigsburg, 11.-
12.3.2008
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Ansprechpartner/Contact

Molecular Biology

Prof. Dr. Rainer Fischer
Fraunhofer-Institut fur Molekular-
biologie und Angewandte Oekologie
Forckenbeckstr. 6

52074 Aachen, Germany

Tel: 449 241 6085-11010

Fax: +49 241 6085-10000
rainer.fischer@ime.fraunhofer.de

Applied Ecology

Dr. Christoph Schafers
Fraunhofer-Institut fir Molekularbiolo-
gie und Angewandte Oekologie

Auf dem Aberg 1

57392 Schmallenberg, Germany

Tel: +49 2972 302-270

Fax: +49 2972 302 319
christoph.schaefers@ime.fraunhofer.de

Fraunhofer Center for
Molecular Biotechnology CMB

Dr. Vidadi M. Yusibov

9 Innovation Way, Suite 200
Newark, DE 19711, USA

Tel: +1 302 369 3766
vyusibov@fraunhofer-cmb.org
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