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

Molekulare Wirkstoffe

fiir Pharma und Chemie:

Pharmaproteine, Targetscreening, Diagnostikver-
fahren, Biochips, Enzymscreening, Fermentation,
Downstream Processing.

Organoide Zellsysteme:

dreidimensionale, organoide Testsysteme,

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

Funktionelle Materialien

und Membranen:

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

Bio- und Membranverfahren fiir
Umwelt und erneuerbare Energie:
Verwertung organischer Abfalle und Bio-
gasgewinnung, Abwasserreinigung und
Wassermanagement, biotechnische Umwelt-
sanierung, Stoffproduktion mit Mikroalgen.

Neben der Auftragsforschung bieten wir lhnen
Serviceleistungen in der Analytik, die hnen die
Sicherheit konstanter Qualitat geben. In den
Jahren 2000, 2001 und 2002 bescheinigte die
Deutsche Akkreditierungsstelle Chemie (DACH)
dem Fraunhofer IGB, dass die Qualitat seiner
Prafungen internationalen Standards entspricht.

FUr unsere Leistungen steht das Know-how von
derzeit 147 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
zur Verfligung. 90 Prozent davon sind Techniker
und Wissenschaftler/innen aus Biologie, Chemie,
Physik und Ingenieurwissenschaften. Die inter-
disziplinare Ausrichtung und die Einbindung

des Fraunhofer IGB in ausgezeichnete For-
schungsnetzwerke sichern unseren Kunden
wissenschaftlich fundierte Ergebnisse.

Unser Ziel ist es, die gewonnenen Forschungs-
ergebnisse in neue industrielle Produkte und
Verfahren umzusetzen. Komplettlésungen vom
Reagenzglas Uber die Pilotanlage bis hin zum
Engineering in die industrielle Praxis und GroB-
dimension gehoéren zu unseren Starken.

Zu unseren Kunden zdhlen industrielle Unter-
nehmen unterschiedlicher Branchen, Kommunen,
Bund und Lander. Auch international, vor allem
in Europa, bestehen interessante Kontakte, die
auch lhnen zugute kommen kénnen.
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*ientiertes Forschungsinstitut mit starkem Schwerpunkt im Bereich der

Biotechnologie bzw. Life Sciences muss, um erfolgreich zu sein, den Bogen von der Grundlagen-
forschung bis zur industriellen Implementierung Uberblicken und im Rahmen der Kooperationen
mit unseren industriellen Partnern Kompetenz und Urteilskraft hinsichtlich technologischer Reali-
sierbarkeit und Marktgangigkeit einbringen. Bei unseren Partnern aus dem akademischen For-
schungsbereich ist neben der wissenschaftlichen Expertise auch unsere Kompetenz beziiglich
Anwendbarkeit gefragt. Fur junge und kleine Unternehmen besteht die Attraktivitat Gber die fach-
liche Kompetenz hinaus in der méglichen Nutzung unserer technologischen Infrastruktur. Das
Fraunhofer IGB hat in diesen Punkten eine Sichtbarkeit und Vertrauensstellung erreicht, die uns bis
zu GroBunternehmen zum First Supplier in unseren spezifischen Geschafts- und Kompetenzfel-
dern macht. Dies drlckt sich insbesondere in langjahriger Kundenbindung aus.

Der Forschungsmarkt hat sich in den vergangenen beiden Jahren dramatisch verandert. Insbeson-
dere im Bereich Life Sciences ist bei GroBunternehmen der Akzent auf sehr marktnahe Frage-
stellungen gelegt worden. Zum anderen hat sich die Lage in der Biotech-Start-up-Szene durch
die negativen Auswirkungen an der Bérse und folglich auf dem Venture-Capital-Markt drama-
tisch zugespitzt. Der Shake-out in diesem Bereich hat auch Rickwirkungen auf die Férderland-
schaft und Forschungskooperationen und damit auch auf die Fraunhofer-Gesellschaft. Das Fraun-
hofer IGB, das sich hier gut positioniert hat, ist von diesen Veranderungen ebenfalls betroffen.
Dies fuhrte notwendigerweise zu einer Uberpriifung der im Jahr 2000 formulierten Institutsstra-
tegie und mindete in entsprechende AnpassungsmaBnahmen.

Das groBte Kapital fir ein Forschungsinstitut liegt in der Qualifikation und dem Engagement der
Mitarbeiter/innen. Das Fraunhofer IGB ist diesbezlglich zu einem attraktiven »Goldfischteich«
geworden, was sich in der Auswahl bewahrter Fihrungskrafte fir interessante Industrie-

positionen bzw. durch eine Berufung im akademischen Bereich manifestiert hat. _

Einen besonderen Schwerpunkt bildet die Orientierung auf das sechste Rahmenprogramm der
EU, das im Vorfeld schon viel Zuwendung erforderte, aber eine Bestatigung durch Wertschat-
zungssignale und Integration bewirkte.

Stolz sind wir auf die Erfolge im Bereich der Umweltbiotechnologie, wo es gelang, die Konzepte
des Fraunhofer IGB in der GroBBdimension zu verifizieren und nun multipel im Markt fihrend
unterzubringen.

Ein weiteres Highlight stellt unsere erzielte Position im Bereich der Nanobiotechnologie dar.

Die institutsinternen Synergien zwischen Zellbiologie, Molekularbiologie und Grenzflachenchemie/
-verfahrenstechnik konnten in Verbundprojekte mit Industrie und anderen Forschungsinstituten
als Schrittmacher eingebracht werden.

Der Ausbau der zellbiologischen Kompetenz in Richtung noch gréBerer Anwendungsrelevanz
kulminierte in der Einreichung eines Antrags auf Herstellungserlaub%
beim Regierungsprasidium Tabingen.

Wissenschaftlich/technologische Bonitét, Tiefe, Ziel- und Kundenorientierung in gelebten
Partnerschaften, Erhalt und Ausbau der Kompetenz der Mitarbeiter/innen auf allen Ebenen
geben uns Gewissheit zur Meisterung der Zukunft.

Prof. Dr. Herwig Brunner
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Molekulare Wirkstoffe fiir Pharma und Chemie 24
e Rekombinantes »Second Generation« Interferon-p

mit erhohter Bioverfligbarkeit 30
¢ Interferon-y-Varianten mit erhéhter Stabilitat fir neue Indikationen 32
¢ Screening nach Interferon-Interferenzen 34
¢ I|dentifizierung und Entwicklung von MIF-basierten

Small Molecule Drugs mittels rationalen Drug Designs 36
¢ Aufklarung der Infektionsmechanismen von Pathogenen 38
¢ Proteinkinasen als Schlusselmolekile zelluldrer Kommunikation 40
e Charakterisierung regioselektiv ausgeristeter Hohlfasermembranen

durch Endotoxinbindungsstudien 42
¢ Microarray-Technologien 44
e DNA-Chips zur Brustkrebsdiagnose 46
¢ Neue Enzyme aus Bodengenbanken 48
¢ Neue Chitindeacetylase fuir hochwertiges Chitosan 50
Organoide Zellsysteme 52
¢ Dreidimensionale organoide Zellkulturen als Testsysteme 56
o Verfahrensentwicklung fur Tissue-Engineering-Produkte 58
¢ Herstellung klinischer Prifware nach GMP-Richtlinien 60
Funktionelle Materialien und Membranen 62
¢ Proteinanalytik mit der Fourier-Transform-Infrarot-Spektroskopie 70
¢ Plasmachemische Mikrofunktionalisierung von Polyolefinen

mit Carboxylgruppen 72
e Cytokin-funktionalisierte Nanopartikel 74
¢ Neue nanoskalige synthetische Affinitatsrezeptoren 76
¢ Neue Kompositmembranen fur Life Sciences 78
¢ Entwicklung von »Bucky Paper« fiir den Einsatz als ktinstlicher Muskel 80
o Bleifreies Loten 82
e Keramische Kapillarmembranen, Metallmembranen und ihre Anwendungen 84
¢ Kapillar-Brennstoffzellensystem (C-PEM-FC) 86
¢ Keimfreie Befeuchtung von Luft 88
Bio- und Membranverfahren fiir Umwelt und erneuerbare Energie 90
e Mikrobiologische Untersuchungen zur Inaktivierung

von Mikroorganismen in Kuhlschmierstoffen 96
¢ Hochlastfaulung — Klarschlammbehandlung mit Gewinn 98
¢ Massenproduktion von Mikroalgen 100
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Das Fraunhofer-Institut fur Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB in Stuttgart entwickelt
und optimiert biotechnologische Verfahren und
Produkte fur Umwelt, Gesundheit und Technik.
Neben Forschung und Entwicklung im Auftrag
unserer Kunden bieten wir Serviceleistungen in
der Analytik an und beraten Sie bei der Einfiih-
rung neuer Technologien. Zu unseren Kunden
zahlen industrielle Unternehmen unterschiedlicher
Branchen sowie Bund, Lander und Kommunen.

Anwendungsorientiert und interdisziplinar

Der Erfolg neuer Produkte und Verfahren erfordert
mehr denn je das interdisziplindre und konstruk-
tive Zusammenspiel von Naturwissenschaften und
Verfahrenstechnik. 64 Wissenschaftler/innen aus
Chemie, Physik, Biologie und den Ingenieurwis-
senschaften arbeiten am Fraunhofer IGB zusam-
men. Insbesondere die mittelstandische Industrie
profitiert vom multidisziplindren Potenzial unseres
Instituts.

Ziel ist stets die unmittelbare Umsetzung von
Forschungsergebnissen in wirtschaftliche Verfahren
und Produkte der industriellen Praxis. Unseren
Auftraggebern er6ffnen wir das enorme wirt-
schaftliche und 6kologische Potenzial der Bio-
technologie, stellen uns aber auch der ethischen
Verantwortung, die mit ihrem Einsatz verknUpft ist.

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

Kompetenzen und Geschaftsbereiche

Das Fraunhofer IGB bietet seinen Kunden natur-
und ingenieurwissenschaftliche Kompetenzen in
drei Bereichen an:

e Grenzflachentechnologie, Materialwissen-
schaft, Membran- und Energiesysteme

e Molekulare Biotechnologie und Zellsysteme

e Umweltbiotechnologie und
Bioverfahrenstechnik

Seit Ende 1998 verstarken zwei Nachwuchs-
forschergruppen zu den Themen Proteinscreening-
systeme und biomimetische Grenzflachen die
wissenschaftliche Arbeit am Fraunhofer IGB.

Eine straffe Administration gewahrleistet aktuelles
Projektmanagement und -controlling.

Das erfolgreich eingefiihrte Qualitatsmanage-
mentsystem ermdglichte im Jahr 2002 wieder
eine Akkreditierung verschiedener Priiflabors
nach internationalem Standard.

Unsere momentanen Arbeitsschwerpunkte
beziehen sich auf vier Geschaftsbereiche:

e Molekulare Wirkstoffe fur
Pharma und Chemie

¢ Organoide Zellsysteme

* Funktionelle Materialien und
Membranen

e Bio- und Membranverfahren fir
Umwelt und erneuerbare Energien
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Das Institut im Profil

Service-Zentren Zielbranchen
Funf Service-Zentren erganzen das FUE-Angebot ¢ chemische, pharmazeutische und
des Fraunhofer IGB: kosmetische Industrie

e Medizintechnik

o  GMP-Services (Seite 107) ¢ Nahrungs- und Genussmittelindustrie
e Spezielle Service-Analytik (Seite 108) ¢ Bau- und Sanierungsunternehmen
e Biochemische und molekularbiologische e Metallverarbeitung, Galvanik
Analytik (Seite 110) e Automobilindustrie und deren Zulieferer
e Oberflachenanalytik (Seite 112) ¢ Anlagenbau

¢ Betriebliches Umweltmanagement (Seite 114) e Membranhersteller
e Klimatechnik
¢ Textil- und Lederindustrie
¢ Papier- und Vliesstoffhersteller
e Druckereien
e Kommunen, Bund und Lander

Institutsleitung
Prof. Dr. Herwig Brunner

Business Development
Dr. Gernot Weil3

Marketing/PR
Henrike Henschen
Dr. Claudia Vorbeck

Qualitatsmanagement /
Umweltmanagement
Dipl.-Ing. Ursula SchlieBmann

Dr. Hermann Hasenfratz-Schreier

Projektmanagement

und Controlling

Dipl.-Ing. (FH) Stefanie Rodewald
Dipl.-Kfm. Brigitte Steinmetz

Grenzflachentechnologie und
Materialwissenschaft
Membran- und Energiesysteme
Dr. Christian Oehr

Dipl.-Ing. Norbert Stroh

Dr. Ginter Tovar

Molekulare Biotechnologie
und Zellsysteme

Prof. Dr. Jiirgen Bernhagen
Prof. Dr. Bernd Otto
Dr. Hans-Georg Eckert

Umweltbiotechnologie
und Bioverfahrenstechnik

Prof. Dr. Walter Trésch

Grenzflachenchemie

Biotransformation und
Enzymscreening

Mikrobielle Systeme und
Mikroalgen

Oberflachencharakterisierung
und dinne Schichten

Biomaterialien / Biochemie

Prozesstechnik

Grenzflachenphysik

Pharma-Proteine

Reaktorkonstruktion

Energiesysteme und
Modellierung

Transplantate

Abluft- und
Grundwassersanierung

Membran- und
Modulentwicklung

Testsysteme

Membran- und
Verfahrenstechnik

Biomimetische Grenzflachen
(Nachwuchsforschergruppe II)

Proteinscreeningsysteme
(Nachwuchsforschergruppe )

Angewandter Umweltschutz
und Beratung
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Forschung und Entwicklung am Fraunhofer IGB
reicht von den naturwissenschaftlichen und
technischen Grundlagen bis zu Entwicklungen
im Labor-, Pilot- und TechnikumsmaBstab.

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

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

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

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

Wir flihren fUr Sie Machbarkeitsstudien durch,
das heiBt, wir prufen Ihre Ideen fur neue Verfah-
ren und Produkte im Hinblick auf technische
Realisierbarkeit, Risiken, Wettbewerb und
Wirtschaftlichkeit.

Wir fihren Patentrecherchen und Marktanalysen
far Sie durch.

Unternehmen beraten wir in der Technologiepla-
nung und leisten Hilfestellung bei Finanzierungs-
strategien, z.B. im Rahmen der BioRegio STERN
(Stuttgart, Tubingen, Esslingen, Reutlingen,
Neckar-Alb), aber auch darUber hinaus.

10 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2002

Ausstattung

Den 147 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des
Fraunhofer IGB stehen mehr als 5 000 Quadrat-
meter Labor-, Technikumsflache und Blroraume
fur die Bearbeitung der Forschungsauftrage zur
Verfligung. Das Fraunhofer IGB verfugt ferner
Uber ein modernes, vorbildliches Zentrales
Chemikalien- und Schadstofflager mit
Uberregionaler Bedeutung.

Wissenschaftliche Infrastruktur

FUr interne und Kundenrecherchen verfligt das
Fraunhofer IGB Uber eine eigene Bibliothek sowie
einen zentralen Patent- und EDV-Service mit
Anbindung an weltweite Literatur- und
(Patent)datenbanken.

Labor- und Gerateausstattung

e Biotechnikum (Umwelttechnik- und Steril-
technikanwendungen)

e Bioreaktoren unterschiedlicher Art und GréRe
(Labor-, Pilot- und Technischer MaRstab)

¢ Molekularbiologische Labors, Zellkulturlabors
und Technikum fur Arbeiten nach Sicherheits-
stufen S1, S2 GenTSV mit modernster
Gerateausstattung

e  GMP-Herstellungsbereich (Reinrdume,
Qk-Labor, Kuhllager/Lager) angemeldet
fir Arbeiten nach Sicherheitsstufe S2

¢ |sotopenlabor

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

e Pilotanlagen zur Fertigung von Membranen

e Membrantestanlagen

* \erschiedene Anlagen zur Plasmabehandlung
(Reinigung, Sterilisation, Beschichtung,
Funktionalisierung)

e Elektronenmikroskope

e Atomkraftmikroskop

e Gerate zur Oberflachen- und-
Dunnschichtanalytik




Das Institut im Profil

Akkreditierung

In einigen Referenzlaboratorien des Fraunhofer

IGB wurde ein Qualitatsmanagementsystem

aufgebaut, um den Bedurfnissen und Interessen

unserer Auftraggeber in besonderer Weise Rech-

nung zu tragen. Gutachter einer international

G tachiche Eignung der witavetr sovi SN
die fachliche Eignung der Mitarbeiter sowi

technische Ausstattung der Laboratorien. Sie

bescheinigten uns die Kompetenz, nach DIN EN
ISO/IEC 17025 Prufungen folgender Prifarten

durchzufthren: [l Ceurssie skkae teungsadle Sharis SbH
sxlizan n
¢ Hochleistungsflissigkeitschromatografie
(HPLC), Deutsch =Tg] Jﬂskkremheru Nngs Rat
¢ lonenchromatografie (IC), @
* Gelpermeationschromatografie (GPC), ,ﬁ.kkreditierung
° Elektronenspektroskopie zur Chemischen L LA IPwnwke Sdesd daargrmeba Goe i AT Smr=n e rodeee A0 e
Ana|yse (ESCA) hw“H;q:.ﬁ::‘“hﬂmﬂlﬁ:é“h el
Fifhid Rk CurFdnam Ak Pk cimoak
Helmdsh °2

¢ Gaschromatografie (GC, GCMS) LR S

ey e ach TR Sk RRIEC TG 2 Ful

=z sh Cherrlezae uis dunach-phralknlazhe sne vik

L e T 1 b e B ) R e
Durch die Akkreditierung kdnnen wir unseren o e Fﬂ,ﬁuh;%mﬂ,, B sy
Auftraggebern garantieren, dass speziell :E“:-\.:miw;:m".‘“w u""'.'f:.'."-m'.":‘.!’",ﬂ
entwickelte Hausmethoden im erforderlichen et Ll ket S, 1O LR P D
Umfang validiert werden und somit die Qualitat b e i il
unserer Priifungen auch dann gewahrleistet ist, e -
wenn keine genormten Methoden zur i MG e 7 0 KL

Verfligung stehen.

Bitte lesen Sie hierzu unter
Service-Zentren (Seite 106ff): U E AL

e  GMP-Services (Seite 107)

e Spezielle Service-Analytik (Seite 108)

¢ Biochemische und molekularbiologische
Analytik (Seite 110)

¢ Oberflachenanalytik (Seite 112)

e Betriebliches Umweltmanagmement
(Seite 114)




Kopfe und Kompetenzen

Prof. Dr. techn. Herwig Brunner
Institutsleiter

Telefon: +49(0)711/970-4000
E-Mail: brunner@igb.fraunhofer.de

Prof. Dr. Walter Trésch Dr. Christian Oehr Dipl.-Ing. Norbert Stroh
Umweltbiotechnologie Grenzflachentechnologie und Membran- und Energiesysteme
Telefon: +49(0)711/970-4220 Materialwissenschaft Telefon: +49(0)711/970-4120
E-Mail:  troesch@igb.fraunhofer.de Telefon: +49(0)711/970-4137 E-Mail:  stroh@igb.fraunhofer.de

E-Mail: oehr@igb.fraunhofer.de

Dr. Glnter Tovar Dr. Steffen Rupp

Biomimetische Grenzflachen Automatisierte Proteinscreeningsysteme
Telefon: +49(0)711/970-4109 Telefon: +49(0)711/970-4045

E-Mail:  tovar@igb.fraunhofer.de E-Mail:  rupp@igb.fraunhofer.de

Dr. Gernot Weif3 Ass. Ulrich Laitenberger

Business Development, Patentverwaltung, Personal-, Finanzverwaltung,
Offentliche Foérderung Projektmanagement und -controlling
Telefon: +49(0)711/970-4003 Telefon: +49(0)711/970-4004

E-Mail:  weiss@igb.fraunhofer.de E-Mail: laitenberger@igb.fraunhofer.de
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Das Institut im Profil

Institutsleitungsausschuss (ILA)

Der Institutsleitungsausschuss berat die Institutsleitung und
wirkt bei der Entscheidungsfindung Gber die Grundzlge der
Forschungs- und Geschaftspolitik des Instituts mit.

Mitglieder des ILA im Berichtsjahr:

Prof. Dr. H. Brunner, Prof. Dr. J. Bernhagen, Dr. H.-G. Eckert,
Ass. U. Laitenberger, Dr. C. Oehr, Prof. Dr. B. Otto,
Dipl.-Ing. N. Stroh, Prof. Dr. W. Trésch, Dr. U. Vohrer

Dr. Hans-Georg Eckert Prof. Dr. Jurgen Bernhagen Prof. Dr. Bernd Otto
Zellsysteme Molekulare Biotechnologie Pharma-Proteine

Telefon: +49(0)711/970-4117 Telefon: +49(0)241/8088840/41 Telefon: +49(0)511/5350-562
E-Mail:  eckert@igb.fraunhofer.de E-Mail: bernhagen@igb.fraunhofer.de E-Mail: otto@igb.fraunhofer.de

Am 6. Januar 2003 verstarb Franz-Josef
Johannes pl6tzlich und véllig unerwartet.
Wir haben mit ihm einen engagierten
Wissenschaftler und hoch geschatzten
Kollegen verloren, der sich stets tatkraftig

fur die Umsetzung seiner wissenschaftlichen

Ideen und Projekte sowie fur die Ausbildung

seiner Studenten eingesetzt hat. I
Herr Johannes wird menschlich und auch

fachlich eine groBe Luicke am Institut

hinterlassen. -

Henrike Henschen Dr. Claudia Vorbeck
Offentlichkeitsarbeit und Marketing Offentlichkeitsarbeit und Marketing
Telefon: +49(0)711/970-4031 Telefon: +49(0)711/970-4031
E-Mail: henschen@igb.fraunhofer.de E-Mail: vorbeck@igb.fraunhofer.de

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2002 13



Personal

Am 31. Dezember 2002 waren am Fraunhofer-
Institut fur Grenzflachen- und Bioverfahrens-
technik IGB insgesamt 147 Personen tatig,
davon Uber 90 Prozent im wissenschaftlichen
und technischen Bereich. Der Frauenanteil
betrug 46 Prozent.

Das Fraunhofer IGB fordert den wissenschaftlichen
und studentischen Nachwuchs und ist seit dem
Jahr 2000 auch in der Berufsausbildung aktiv. Zur
Zeit bilden wir vier Chemielaborantinnen und
zwei Blrokauffrauen aus.

Personal Anzahl
Wissenschaftler 38
Doktoranden 1
Studienarbeiter/Diplomanden 8
Student./Wissenschaftl. Hilfskrafte 30
Gastwissenschaftler 17
Technisches Personal 32
Auszubildende 6
Verwaltungsmitarbeiter/Sekretariate 15

147

26 % Wissenschaftler

Haushalt

Die Finanzstruktur unterscheidet zwischen dem
Betriebshaushalt, der Personal- und Sachaufwand
sowie entsprechende Ertrage enthalt, und dem
Investitionshaushalt.

Der Gesamthaushalt weist im Berichtsjahr ein
Volumen von 10,5 Mio Euro aus. Auf den
Betriebshaushalt entfielen 9,1 Mio Euro, d

4,9 Mio Euro fir den Personalaufwand un

4,2 Mio Euro auf den Sachaufwand, Investitionen
wurden in Héhe von 1,4 Mio Euro getatigt.

18 Prozent des Betriebshaushaltes wurden mit der
staatlichen Grundfinanzierung gedeckt. 57 Pro-
zent der Eigenertrage stammen aus Projekten,

die unmittelbar far industrielle Auftraggeber
abgewickelt wurden.

1 % Doktoranden

5 % Studienarbeiter / Diplomanden

20 % Student. / Wissenschaftl. Hilfskrafte

12 %
22 %

4 % Auszubildende
10 %

Gastwissenschaftler

Technisches Personal

Verwaltungsmitarbeiter, Sekretariate
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57,1 %

Industrie / Wirtschaftsverbande

28,4 %

Bund/ Land

1.1 %

Forschungsférderung

1,9 %

EU

11,6 %

Sonstige

Aufwand in Mio EURO

10

99 00 01 02* 03**

Personalaufwand
Sachaufwand
vorlaufig
Budget

Das Institut im Profil

Bild 1: Ertragsherkunft aus
Auftragsforschung.

Bild 2: Personal- und
Sachaufwand.
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Die Einbindung des Fraunhofer IGB in ausge-
zeichnete Forschungsnetzwerke sichert unseren
Kunden zukunftsweisende wissenschaftliche
Ergebnisse. Langjahrige Kooperationen mit ver-
schiedenen Universitats- und Max-Planck-Instituten
am Standort und Uberregional sowie die Zusam-
menarbeit mit anderen Fraunhofer-Instituten
erganzen die eigenen Kompetenzen und sichern
den wissenschaftlichen und zugleich industriell
ausgerichteten Nachwuchs.

Vernetzung mit Universitaten

Ohne Grundlagenforschung geht es nicht. Daher
achtet das Institut darauf, die Kontakte zu den
benachbarten Universitaten so eng wie maglich
zu halten. Neben der Institutsleitung nahmen
auch im Jahr 2002 mehrere Bereichsleiter des
Fraunhofer IGB die Verpflichtungen einer
Universitatsprofessur wahr:

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

e Prof. Dr. Bernd Otto,
Lehrstuhl Molekularbiologie und Protein-
design, Tierarztliche Hochschule Hannover

e Prof. Dr. Walter Trosch,
Apl. Professur fur Biotechnologie,
Universitat Hohenheim

e Prof. Dr. Jirgen Bernhagen,
Universitatsklinikum der RWTH Aachen
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Das Institut fiir Grenzflachen-
verfahrenstechnik IGVT

Das Institut fir Grenzflachenverfahrenstechnik
(IGVT) an der Fakultat »Verfahrenstechnik und
Technische Kybernetik« der Universitat Stuttgart

fur Grenzflachenverfah-
4 gegrindet und steht
seither unter der Leitung von Prof. Dr. Herwig
Brunner. Das Institut ist in den Rdumen des Fraun-
hofer-Instituts fir Grenzflachen- und Bioverfah-
renstechnik IGB angesiedelt. Fraunhofer IGB und
IGVT arbeiten eng zusammen.

Der Bildungsauftrag des IGVT liegt in der Heran-
bildung wissenschaftlichen Nachwuchses mit
ingenieurwissenschaftlich gepragtem Denken

fur die Bereiche Biomedizin und Biotechnologie.
Dies geschieht im Rahmen des Studiengangs
Technische Biologie und der Vertiefungsfacher
Biomedizinische Verfahrenstechnik und
Bioverfahrenstechnik.

Grenzflachenchemie und -technik

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

Forschungsschwerpunkte

e Erstellung molekular gepragter Polymer-
materialien fUr Sensoroberflachen

e Emulsionspolymerisation zur Erstellung
von Polymerpartikeln

e Synthese molekularer Precursoren fir die
Oberflachenfunktionalisierung

e Erstellung und Charakterisierung von
Self-Assembled Monolayers

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




Das Institut im Profil

Biochemie Das Kuratorium des Fraunhofer IGB

In der Arbeitsgruppe Biochemie werden Peptide

und Proteine auf ihre pharmazeutische Bedeutung  Die Kuratorien der einzelnen Fraunhofer-Institute

hin untersucht. Um ihre molekulare Struktur und stehen der Institutsleitung und dem Vorstand der _

deren molekularen Wirkmechanismus aufzuklaren, — Gesellschaft beratend zur Seite. Ihnen gehéren

werden sie synthetisch oder gentechnisch, durch Personen der Wissenschaft, der Wirtschaft und
WNEXpression in Bakterien oder Eukaryonten, herge-  der 6ffentlichen Hand an.

stellt und in reiner Form isoliert. Durch die Her-

stellung site-spezifischer Mutanten werden in Zum Kuratorium des Fraunhofer IGB gehdrten

Strukturaktivitatsstudien die Relationen zwischen  im Berichtsjahr folgende Mitglieder:

molekularer Struktur und Wirkung definiert.

Untersucht werden insbesondere das Cytokin MIF, - Dr. Hans-Georg Batz
der Signalfaktor Jab1, die amyloiden Peptide IAPP Roche Diagnostics GmbH
und A sowie die flr das Zellwachstum relevanten — Prof. Dr. Armin Fiechter
Proteine RBD und RaS. Sigriswil, Schweiz
— Dr. Dieter Jahn (Vorsitzender)
Die untersuchten Biomolekile sollen zur gezielten BASF AG
Funktionalisierung von Grenzflachen eingesetzt — MinR Gerd Heitmann
werden, die wiederum zur Entwicklung von Wirtschaftsministerium Baden-Wdirttemberg
Biosensoren, Screening-Targets/-Chips und zur — MinDirig Dr. Heribert Knorr
modellartigen Aufklarung von Bindungseffekten Ministerium fur Wissenschaft, Forschung und
und molekularen Signalereignissen genutzt Kunst Baden-Wiirttemberg
werden. — Prof. Dr. Klaus Pfizenmaier

Universitdt Stuttgart
— Prof. Dr. Ralf Riedel

Ansprechpartner Technische Universitat Darmstadt

— Dipl.-Ing. Otmar Schoén
Dr. Gunter Tovar HYDAC Technology GmbH I
(Grenzflachenchemie und -technik) — MinR Dr. Wolfgang Stoffler
Telefon: +49(0)711/970-4109 Bundesministerium fur Bildung und Forschung I
E-Mail: tovar@igb.fraunhofer.de — Prof. Dr. Edda Topfer-Petersen

Tierarztliche Hochschule Hannover

— Prof. Dr. Rolf G. Werner _

Personalstruktur des IGVT Boehringer Ingelheim Pharma KG
Wissenschaftler 9

Doktoranden 10 . . .
Student./Wissenschaftl. Hilfskrafte 6 Wissenschaftlich-Technischer Rat (WTR)

Technisches Personal

Der Wissenschaftlich-Technische Rat der
Fraunhofer-Gesellschaft unterstitzt und berat die
Organe der Gesellschaft in wissenschaftlich-tech-
nischen Fragen von grundsatzlicher Bedeutung.
lhm gehoren die Mitglieder der Institutsleitungen
und je Institut ein gewahlter Vertreter der wissen-
schaftlich-technischen Mitarbeiter an.

Mitglieder sind:
— Prof. Dr. H. Brunner (kraft Amtes)
— Dr. U. Vohrer (gewahlt)

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2002 17



Das Fraunhofer IGB hat ein Hochlastverfahren fur
die Klarschlammentsorgung entwickelt. Vor rund
zwei Jahren wurde das Verfahren in die bestehende
Entsorgungslinie des kommunalen Klarwerks
Heidelberg, bestehend aus drei eiférmigen
FaultGrmen, integriert.

Die Bilanz: Das Klarwerk Heidelberg setzt heute
auf wesentlich kleinerem Raum sehr viel schneller
und effektiver Klarschlamm zu Biogas um. Die
Heidelberger kénnen so Kosten sparen, Energie
gewinnen und missen gleichzeitig weniger
ausgefaulten Schlamm entsorgen (siehe auch
Projektbericht Seite 96).

Zum 25-jahrigen Jubildum des Abwasserzweckver-
bandes (AZV) Heidelberg am 24. September 2002
lud das Klarwerk die interessierte Offentlichkeit
ein, die neue vorgeschaltete Hochlastfaulung zu
besichtigen.

—

Bild 1: Prominenz bei der Eréffnung

der Hochlastfaulung im Klarwerk Std,
Heidelberg.

Von links: Burgermeister Horst Althoff
(Neckargemiind), Burgermeister Dieter
Mohrlein (Eppelheim), Regierungsprasidentin
Gerlinde Hammerle, Oberburgermeisterin
Beate Weber, der Verbandsvorsitzende des
Abwasserzweckverbands (AZW) Heidelberg,
Prof. Dr. Raban von der Malsburg, und

der Geschéftsfuhrer des AZV Heidelberg,
Ulrich Zwissler.
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Das Fraunhofer IGB fiihrte ein Gesprach mit
dem Technischen Leiter des AZV Heidelberg,
Herrn Dipl.-Ing. Jiirgen Weber. Jiirgen Weber
studierte in Karlsruhe Ingenieurwissen-
schaften mit Schwerpunkt Siedlungswasser-
wirtschaft.

IGB: Herr Weber, seit April 2001 besteht
zwischen dem Abwasserzweckverband
Heidelberg und dem Fraunhofer IGB eine
Kooperation. Was war die Ausgangslage,
und welches Problem stand an?

Weber: Nun, wir haben eine Klaranlage, die von
der Wasserseite her 1982 gebaut worden war und
nach dem neuesten Stand der Technik funktioniert,
also auch die Nahrstoffe Phosphor und Stickstoff
biologisch eliminiert. Auf der Schlammseite hatten
und haben wir drei alte Faultirme mit je 2500
Kubikmeter Inhalt, die noch von der alten Klar-
anlage waren, die in den sechziger Jahren gebaut
wurde. Diese Faultirme waren nicht mehr in der
Lage, den anfallenden Klarschlamm zu verarbeiten,
das heiBt zu stabilisieren und zu vergasen.

IGB: Und was taten Sie dann...?

Weber: Wir hatten einen Ingenieurwettbewerb
ausgeschrieben, dessen Ergebnisse uns aber nicht
befriedigten. Ich habe dann durch Zufall eine
Einladung vom Fraunhofer-Institut gelesen. Es
handelte sich um das jahrliche Seminar, das lhr
Institut zur kommunalen Abwassertechnik durch-
fahrt. Ich bin hingefahren und habe mir die Philo-
sophie des Fraunhofer-Instituts angehért. Damals
gab es gerade ein Forschungsvorhaben »Energie
aus Klarschlamme, das vom Fraunhofer-Institut
durchgefthrt und vom Umweltministerium
Baden-Wurttemberg geférdert wurde, und dem
haben wir uns einfach angeschlossen. Wir haben
unseren Schlamm ins Fraunhofer-Institut gefahren,
und dort wurde er im Technikum, in der halbtech-
nischen Anlage, auf Abbaubarkeit und auf
Umsetzbarkeit untersucht. Das Ergebnis war,

dass sich in einer Hochlastfaulung ein sehr hoher
Abbaugrad erzielen lasst. Das war fur uns letzt-
endlich die Entscheidung, mit dem Fraunhofer-
Institut zu kooperieren, und so wurde das Projekt,
zugeschnitten auf Heidelberger Verhaltnisse,
gemeinsam durchdacht, gemeinsam aufgebaut
und letztendlich dann bis im Jahr 2002 durch-
geflihrt und abgeschlossen.



IGB: Welche Erfahrungen haben Sie seitdem
mit diesem Verfahren gemacht?

Weber: Man muss dazu sagen, es ist ein ganz
neues Verfahren, und da ist man zunachst ein
bisschen misstrauisch. So ging es mir personlich
auch. Aber ich habe keinen anderen Weg gesehen.
Und die Bedenken, die wir hatten, oder die ich
hatte, wurden ganzlich ausgerdumt. Die Anlage,
seit sie in Betrieb ist, [duft prozessstabil, hat einen
sehr hohen Abbaugrad, einen wirklich sehr hohen
Abbaugrad. Sie schaumt nicht — also all das, was
wir uns erhofft haben, was uns auch vom
Fraunhofer-Institut und auch von der Lieferfirma
garantiert wurde, ist eingehalten worden.

IGB: Welche Perspektiven, schatzen Sie, hat
diese Technologie?

Weber: Diese Technologie ist mit Sicherheit auf
jeder Klaranlage anwendbar. Die Frage ist: Was ist
schon vorhanden, und wie kann ich sie integrieren?
Wir in Heidelberg sind mit diesem Konzept bisher
sehr gut gefahren, und ich denke, dass sich diese
Losungsmaglichkeit auch fur Klaranlagen anbietet,
die die gleiche Problematik haben wie wir: nicht
funktionierende Faultirme mit unglnstiger Geo-
metrie. Und hier sehe ich auch einen Anwendungs-
punkt, durch die Vorschaltung der Hochlast-
faulung eine bessere Abbaurate zu erzielen und
auch die Prozessstabilitdt einer nachgeschalteten
Faulung sicherzustellen.

Fur Klaranlagen, die noch keine Faulung haben,
in einem Bereich von zehn- bis zwanzigtausend
Einwohnerwerten liegen und eine Nassschlamm-
entsorgung oder Stabilisierungsanlagen haben,
wirde ich eine zweistufige Hochlastfaulung
bevorzugen, so wie sie in Leonberg gebaut ist.
Fur sie kann es sich betriebswirtschaftlich rechnen,
eine Hochlastfaulung aufzustellen. Man muss die
Schlammreduzierung, die Mengenreduzierung,
und die energetische Verwertung des Klargases
betriebskostenmaBig einem jetzigen Betrieb
gegenuber stellen. Vor allem bei Klaranlagen,

die noch gar keine Faulung haben, sehe ich eine
interessante und kostenguinstige Anwendung.

IGB: Vielen Dank fur das Gesprach, Herr Weber.

Das Institut im Profil

Ansprechpartner

Fraunhofer IGB

Dr. Brigitte Kempter-Regel

Telefon: +49(0)711/970-41 11
E-Mail: kempter-regel@igb.fraunhofer.de

Abwasserzweckverband Heidelberg
Jurgen Weber

TiergartenstraBBe 55

69121 Heidelberg

Telefon: +49(0)6221/582762
E-Mail: juergen.weber@heidelberg.de
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Am 17. Dezember 2002 wurde das sechste
Forschungsrahmenprogramm der Europa-
ischen Union lanciert. Die Themen, die
zur Férderung anstehen, sind in sieben
Arbeitsprogrammen festgelegt:

¢ Biowissenschaften, Genomik und Bio-
technologie im Dienste der Gesundheit

¢ Nanotechnologie und Nanowissenschaften,
wissensbasierte multifunktionelle Werk-
stoffe und neue Produktionsverfahren
und -vorrichtungen

e Luft - und Raumfahrt
e Lebensmittelqualitat und -sicherheit
e Globale Veranderungen und Okosysteme

e Birger und Staat in der Wissens-
gesellschaft

Jedes der Arbeitsprogramme bietet dem
Fraunhofer IGB eine Vielzahl von Méglichkeiten,
sein exzellentes Know-how in Projekten mit euro-
paischen Partnern umzusetzen. Deshalb war das
Institut schon vor dem offiziellen Start des
Forschungsrahmenprogramms bei der Etablierung
von Exzellenznetzwerken und integrierten Projekten
aktiv. So liegt die Koordination fur die Bewerbung
des Exzellenznetzwerks Plasma-Europe in den
Handen des Fraunhofer IGB. Fir ein zweites
Netzwerk mit dem Titel INTERBIO ist unser Institut
zusammen mit der Fraunhofer Technischen Ent-
wicklungsgruppe TEG Mitglied der Kerngruppe.

Noch im Kontext des funften Forschungsrahmen-
programms ist das Projekt GeneStream angesiedelt.
Darlber hinaus werden im Jahr 2003 die Arbeiten
an zwei CRAFT-Projekten, an »Purestream« und
»Analyze« anlaufen, ein drittes Projekt unter dem
Titel ACOSIC wurde im Jahr 2002 begonnen.

20 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2002

x ¥ x
x x
X x
X X

#;*‘

GeneStream
Bioinformatik als Schltssel zur
modernen Biotechnologie

GeneStream ist ein Kooperationsprojekt von
industriellen und akademischen Partnern aus sechs
europaischen Landern. Zoorobotics, Hersteller von
Expertensystemen, und die Nachwuchsforscher-
gruppe Automatisierte Proteinscreeningsysteme
des Fraunhofer IGB sind Konsortialfihrer in
diesem EU-gefoérderten Projekt. Das Ziel von
GeneStream ist, mittels bioinformatischer Metho-
den die Datenmengen im Bereich »Genomics und
Proteomics« effizient fur die pharmazeutische For-
schung einzusetzen. Dieses Projekt wird innerhalb
des IST Programmes (IST-2001-35041) von der EU
gefordert.

ACOSIC
Frische-Indikatoren fur
Lebensmittelverpackungen

Ist ein frisches Lebensmittel in seiner Verpackung
Sauerstoff ausgesetzt, verdirbt es schneller.
Moderne Folienverpackungen schlieBen deshalb
das frische Produkt méglichst luftdicht ab und
verfligen Uber eine Art Sauerstofffanger, so
genannte Scavenger. Die Verpackungen des
Projekts ACOSIC, in dem das Fraunhofer IGB mit
zwei weiteren Fraunhofer-Instituten, Industrie-
partnern und einer Verbraucherorganisation
zusammenarbeitet, sollen die Lebensmittel in
Zukunft nicht nur frisch halten, sondern ihre Gute
auch fur den Kunden sichtbar machen. Farbindi-
katoren sollen anhand unterschiedlicher Farbung
den Anstieg des Sauerstoffgehalts in dérPackung
anzeigen.

Ansprechpartner
fir EU-Kooperationen

Dr. Gernot Weif3
Telefon: +49(0)711/970-4003
E-Mail: weiss@igb.fraunhofer.de



*
* 3
*

China: Gastwissenschaftler beim
Fraunhofer IGB

Bei der Entwicklung anorganischer Membranen
arbeitet das Fraunhofer IGB seit 1990 mit dem
»State Key Laboratory of Catalysis (SKLC), Dalian
Institute of Chemical Physics, Chinese Academy of
Sciences« aus China zusammen. Beginnend mit
Prof. Dr. Xiong, dem friiheren Institutsleiter in Dalian,
haben seit 1990 sieben Wissenschaftler/innen
teilweise Uber mehrere Jahre Projekte zur Mem-
branentwicklung am Fraunhofer IGB durchge-
fuhrt. Die Grundlagenforschung der chinesischen
Gastwissenschaftler/innen hat unsere Kompetenzen
optimal ergdnzt und dazu beigetragen, das Kom-
petenzfeld Keramische Membranen am Fraun-
hofer IGB zu etablieren. Die Forschungen wurden
gemeinsam verdffentlicht. In 2002 wurde auBer-
dem eine Forschungskooperation mit dem
»National Engineering Research Center of Mem-
brane Technology« in Dalian aufgebaut. Auch in
den nachsten Jahren wollen wir die bestehende
Kooperation fortfiihren.

Das Institut im Profil

Brasilien: Kooperation Wasser, Abfall, Energie

Die Kooperation des Fraunhofer IGB mit brasilia-
nischen Partnern hat sich seit dem Abschluss

des Kooperationsvertrages mit der Universidade
Metodista de Piracicaba (UNIMEP) im Jahre 2001
weiterentwickelt. Der gemeinsam in Piracicaba
veranstaltete zweite Internationale Workshop
»Wasser und Energie« fand ein sehr positives
Echo in Wissenschaft und Offentlichkeit und hat
erstmals die Beteiligung ortsansassiger Firmen
ermoglicht. Im gleichen Zeitraum fand an der
UNIMEP unter Beteiligung von IGB-Mitarbeitern
das groBte brasilianische Treffen flr Ingenieure
aller Fachrichtungen, XXX. COBENGE — Congresso
Brasileiro de Ensino de Engenharia — statt.

Derzeit fokussiert sich die Zusammenarbeit auf
Projekte der Abwasserreinigung, Abfallbehandlung
und Energiegewinnung aus Abfallen. Die ent-
scheidenden Kontakte zu Kommunen und Firmen
vor Ort wurden in 2002 vertieft und ausgebaut
und sollen in 2003 mit der Einbeziehung
deutscher Industriepartner erweitert werden.
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Molekulare Wirkstoffe fir Pharma und Chemie 24
e Rekombinantes »Second Generation« Interferon-f8

mit erhchter Bioverfligbarkeit 30
e Interferon-y-Varianten mit erhdhter Stabilitat fur neue Indikationen 32
e Screening nach Interferon-Interferenzen 34
e |dentifizierung und Entwicklung von MIF-basierten

Small Molecule Drugs mittels rationalen Drug Designs 36
e Aufklarung der Infektionsmechanismen von Pathogenen 38
e Proteinkinasen als Schlisselmolekile zelluldrer Kommunikation 40
e Charakterisierung regioselektiv ausgertsteter Hohlfasermembranen

durch Endotoxinbindungsstudien 42
e Microarray-Technologien 44
e DNA-Chips zur Brustkrebsdiagnose 46
e Neue Enzyme aus Bodengenbanken 48
¢ Neue Chitindeacetylase fur hochwertiges Chitosan 50
Organoide Zellsysteme 52
e Dreidimensionale organoide Zellkulturen als Testsysteme 56
e Verfahrensentwicklung fur Tissue-Engineering-Produkte 58
e Herstellung klinischer Priifware nach GMP-Richtlinien 60

Forschung und
Entwicklung 2002

Funktionelle Materialien und Membranen 62
e Proteinanalytik mit der Fourier-Transform-Infrarot-Spektroskopie 70
e Plasmachemische Mikrofunktionalisierung von Polyolefinen

mit Carboxylgruppen 72
e Cytokin-funktionalisierte Nanopartikel 74
¢ Neue nanoskalige synthetische Affinitatsrezeptoren 76
e Neue Kompositmembranen fir Life Sciences 78
e Entwicklung von »Bucky Paper« flr den Einsatz als kiinstlicher Muskel 80
e Bleifreies Loten 82
e Keramische Kapillarmembranen, Metallmembranen und ihre Anwendungen 84
e Kapillar-Brennstoffzellensystem (C-PEM-FC) 86
e Keimfreie Befeuchtung von Luft 88
Bio- und Membranverfahren fiir Umwelt und erneuerbare Energie 920
e Mikrobiologische Untersuchungen zur Inaktivierung

von Mikroorganismen in Ktihlschmierstoffen 96
e Hochlastfaulung — Klarschlammbehandlung mit Gewinn 98
e Massenproduktion von Mikroalgen 100
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Im Geschdftsbereich »Molekulare
Wirkstoffe flr Pharma und Chemie«
des Fraunhofer IGB werden vier
Geschéftsfelder bearbeitet:

e Therapeutische Wirkstoffe: Erfor-
schung und Entwicklung von Pro-
teinen und Peptiden und Screening
nach pharmazeutisch relevanten
Targets

e Diagnostik: neue biochemische und
molekularbiologische Diagnose-
verfahren und Diagnostika

® Biokatalyse und Enzymscreening

e fermentation, Downstream Proces-
sing, Scale-Up und Herstellung

Molekular- und zellbiologische Metho-
den stehen dabei im Mittelpunkt und
werden in neu eingerichteten Labors
mit modernsten Geraten durchgefihrt.
Zur Verflgung stehen:

* neu ausgestattete Zellkulturlabors

* mehrere Labors der gentechnischen
Sicherheitsstandards S1 und S2

¢ Fermentertechnikum des Sicher-
heitsstandards S1 mit Bioreaktoren
bis 100 Litern

® Pickroboter zum Vereinzeln groBer
Mengen von Bakterien- und Pilz-
kolonien in Mikrotiterplatten unter
S2-Bedingungen

® FACS-Gerat zur schnellen
Charakterisierung und Auftrennung
tierischer und humaner Zellen

e Protein-Sequenzierautomat

e Arrayer und Scanner zur Herstellung
und Auswertung hochdichter Arrays
(DNA-Chips bzw. Protein-Chips)

e 2D-Gelelektrophorese

¢  MALDI-TOF-Massenspektrometer
und Elektrospray-MS-MS zur Mole-
kulargewichtsbestimmung hochmo-
lekularer Naturstoffe

e \Workstations und Systeme zur
Struktur-Modellierung von Proteinen
und anderen hochmolekularen
Naturstoffen

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

Bei verschiedenen aktuellen Projekten
werden Synergien einerseits mit
anderen Abteilungen am Fraunhofer
IGB, andererseits mit Instituten der
Universitat Stuttgart, dem Fraunhofer
IPA, der Hochschule Hannover und dem
Universitatsklinikum der RWTH Aachen
sowie den im Fraunhofer-Verbund »Life
Sciences« aktiven Instituten genutzt.

Rekombinante Pharmaproteine
und Targets

Mit Einsatz der Gentechnik ist es
maoglich geworden, gezielt Gene aus
der Erbsubstanz von Organismen zu
isolieren und in andere Wirtsorganismen
einzubauen, die das entsprechende
Protein dann herstellen. Krankheiten
beruhen oft auf einem Mangel oder
einer Fehlfunktion von physiologischen
Proteinen. Wird die korrekte Variante
dieses Proteins als Medikament verab-
reicht, kann die Krankheit therapiert
werden. Auf der Basis der molekularen
Struktur der Proteinwirkstoffe kann mit
Hilfe des Proteindesigns die Protein-
struktur sogar verandert werden, um
so die biophysikalischen, biologischen
und medizinischen Eigenschaften des
Proteins zu verbessern.

Das Fraunhofer IGB arbeitet seit etwa
zehn Jahren an Projekten zur Struktur-
aufklarung, der rekombinanten Her-
stellung und dem Proteindesign von
Pharmaproteinen. Fir die Interferone
wurden hier bereits auch international
beachtete Erfolge erzielt. Derzeitige
Arbeiten konzentrieren sich auf Inter-
feron-Agonisten und -Antagonisten
sowie das Cytokin MIF. Hier steht insbe-
sondere die Aufklarung der biologischen
Wirkungsweise des Proteins im Vorder-
grund, denn deren Kenntnis ist eine
Voraussetzung flr die Entwicklung

von MIF-basierten medizinisch-thera-
peutischen Strategien. Ferner wurden
Peptidhormone mit Wirkung im
Calciumstoffwechsel' und amyloide

(Poly)peptide' sowie Ribonukleoproteine
mit angiogenetischer Wirkung untersucht.
Aktuelle Entwicklungen werden in den
folgenden Forschungsberichten wieder-
gegeben. An dieser Stelle sei beispiel-
haft fir die Entwicklung neuer Pharma-
proteine die Forschungshistorie fiir
Interferone und MIF skizziert.

Interferone -
neue Wege im Drug Development

Als 1957 Isaacs und Lindemann ihre
bahnbrechende Entdeckung der Inter-
ferone machten, konnten sie nicht
ahnen, welch beispiellose wissenschaft-
liche und wirtschaftliche Karriere diesen
Proteinen des Immunsystems bevor-
stehen wirde.

Die rekombinante DNA-Technologie
erbrachte Anfang der 80er Jahre die
Moglichkeit, diese Proteine in groBen
Mengen wirtschaftlich zu produzieren.
In dieser Zeit der Euphorie und des
Aufbruchs wurden die ersten medizi-
nischen Indikationen vor allem fur
Interferon-o. (IFN-o) gefunden. Ver-
schiedene Krebsarten konnten wirkungs-
voll therapiert werden. Jedoch gab es
auch Ruckschlage. Vor allem die Thera-
pie von soliden Tumoren erwies sich
nicht als sinnvoll.

Mit Beginn des nachsten Jahrzehnts
erschien ein neuer Durchbruch in einer
bislang als unheilbar geltenden Erkran-
kung maglich. Die Interferon-B-Therapie
zeigte eine deutliche Senkung der
Schubrate bei Multipler Sklerose. 1993
wurde IFN-B von der amerikanischen
Arzneimittelzulassungsbehorde als
erstes Medikament gegen diese neuro-
logische Erkrankung zugelassen.

1 in Zusammenarbeit mit dem Labor fur
Molekulare Peptidforschung des Physio-
logisch-Chemischen Instituts der
Universitat Tubingen
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Heute sind Interferone aus dem inter-
nationalen pharmazeutischen Markt
nicht mehr wegzudenken. IFN-o. hat
mit seinen Hauptindikationen chroni-
sche myelotische Leukamie und Hepa-
titis C einen Markt von mehr als einer
Milliarde US Dollar erreicht. Ahnliche
Umsatzzahlen werden durch die
Multiple-Sklerose-Therapie von IFN-$
erreicht. Interferon-y als am starksten
immunregulatorisch wirkendes Inter-
feron wird bei chronischer Granuloma-
tose und Nierentumoren therapeutisch
genutzt.

Nun stehen wir vor einer neuen Heraus-
forderung in der Interferonforschung
und -therapie. Die bislang in der Klinik
eingesetzen Interferone haben auf
Grund von physikalischen Eigen-
schaften oder verfahrenstechnischen
Modifikationen ihre Limitierungen.

Sie betreffen vor allem die Loslichkeit,
Stabilitat und Pharmakokinetik dieser
Proteine. Eine Schwierigkeit, mit der die
Arzte in der Klinik konfrontiert werden,
ist die Ausbildung von neutralisieren-
den Antikoérpern beim Patienten, die
oftmals zu Therapieabbruch oder
-umstellung fuhrt.

Bild 1: Dimerstruktur des
Interferon-y. Durch Ein-

fihrung von Disulfidbru-
cken konnte die Variante
IFN-y-HS thermisch stabi-
lisiert werden. Sie neigt

weniger zu Aggregation.

Bild 2: Interferon-a. lasst
sich mit einer neuen Bio-
synthese- und Aufarbei-
tungstechnik in hochster
Reinheit und mit hoher
biologischer Aktivitat
herstellen, da De- und
Renaturierungsschritte
vermieden werden.
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Seit 1986 arbeitet ein Team von qualifi-
zierten Wissenschaftlern unter Leitung
von Prof. Bernd Otto an der Verbesse-
rung der biophysikalischen, biologischen
und medizinischen Eigenschaften der
Interferone. Dabei werden modernste
Methoden der Gentechnologie und
des Proteindesigns eingesetzt. Die Abtei-
lung erhielt fur ihre Arbeiten zahlreiche
Patente und wissenschaftliche
Auszeichnungen.

Durch die Arbeiten konnten viele Eigen-
schaften dieser Proteine verbessert
werden. Beispielsweise wurde eine
Interferon-y-Variante mit erhdhter
thermischer Stabilitat und eine Variante
mit erhdhter biologischer Aktivitat ent-
wickelt. Am Modellsystem Interferon-a
wurde eine Methode etabliert, mit der
sich Proteine I6slich herstellen lassen.
Und fur das hydrophobe Protein
Interferon-B konnte mittels Hydro-
phobic Engineering eine |6slichere,
bioverfligbarere Variante hergestellt
werden. Die modifizierten Interferon-
Varianten sowie das Verfahren zur
Herstellung |6slicher Proteine sind

zum Patent angemeldet bzw.

bereits patentiert.

MIF - klassischer Inmunfaktor mit
tiberraschenden Funktionen

Ein weiterer klassischer Immunfaktor ist
das Cytokin Makrophagen-migrations-
inhibierender Faktor (MIF). Erste Hin-
weise zu MIF gehen bereits auf die
historischen Arbeiten von Rich und
Lewis aus dem Jahr 1932 zuriick.
Damals beobachtete man bereits, dass
»die Migration von neutrophilen Leu-
kozyten und Makrophagen in Kulturen
Tuberkulin-behandelter Gewebe durch
Antigen inhibiert wurde« und schloss,
dass »Antigene immunstimulierte
Lymphozyten in Kultur zur Bildung von
MIFs anregen kdnnen«. Bloom, Bennett
und David (1966) wiesen 30 Jahre
spater die Bedeutung dieser |6slichen
Immunfaktoren in der Tuberkulin-
abhangigen Spattyphypersensitivitat
endgultig nach. Neben den Inter-
feronen der Klasse | gilt MIF somit
heute noch immer als das zuerst
entdeckte Cytokin.

Trotz dieser frihen Charakterisierung
von MIF dauerte es weitere 25 Jahre,
bis MIF durch Expressionsklonierung
aus T-Lymphozyten molekular charak-
terisiert wurde (Weiser et al., 1989).
Eine breite Bedeutung von MIF als
proinflammatorischem Faktor in der
Wirtsimmun- und Stressantwort wurde
mit seiner Entdeckung als Hypophysen-
hormon und Gegenspieler der Gluco-
corticoide deutlich (Bernhagen et al.,
1993; Calandra et al., 1995). Heute
sind Biologie und Struktur von MIF in
groBen Teilen aufgeklart, der Mecha-
nismus seiner molekularen Wirkung ist
jedoch noch géanzlich unbekannt. Dies
ist zum einen darauf zurtickzufthren,
dass auch zehn Jahre nach der Klonierung
dieses Faktors sein Rezeptor noch nicht
identifiziert wurde.

Die am Institut fur Grenzflachen-
verfahrenstechnik IGVT der Universitat
Stuttgart in Verbindung mit dem Fraun-
hofer IGB durchgefihrten Arbeiten



haben sich die Aufklarung des moleku-
laren Wirkmechanismus von MIF zum
Ziel gesetzt, als Voraussetzung zur Ent-
wicklung MIF-basierter medizinischer
Strategien. Mit modernsten molekular-
biologischen, biochemischen und zell-
biologischen Methoden werden dazu
molekulare Struktur-Wirkungs- und
Zielzell-Untersuchungen betrieben
sowie Screening-Assays zur ldentifi-
zierung molekularer MIF-Targets ein-
gesetzt. Den aktuellen Stand der
Untersuchungen lesen Sie auf Seite 36.

Targetscreening

Neue Ansatze bei der Therapie von
Krankheiten ergeben sich auch durch
die Entschlisselung des humanen
Genoms sowie des Genoms von
Krankheitserregern. Wurden in der
Vergangenheit eher nach dem Zufalls-
prinzip Tausende von chemischen und
natlrlichen Substanzen auf ihre thera-
peutische Wirkung untersucht, ermég-
licht die Kenntnis der Krankheitsur-
sache auf molekularer Ebene die
gezielte Entwicklung neuer Medika-
mente. Ein Ansatz stellt die Identifizie-
rung neuer Targets — Wirkorte fur
potenzielle Pharmaka — dar, die mit
Hilfe moderner hocheffizienter
Screeningverfahren gefunden werden
kénnen.

Die von Bund und Land geférderte
Nachwuchsforschergruppe » Automati-
sierte Proteinscreeningsysteme« identi-
fiziert mit Hilfe moderner Methoden
der Genom- und Proteomanalyse
korpereigene und erregerspezifische
Proteine als neue Targetmolekule fur
pharmazeutische Wirkstoffe.

Genomweite Screeningsysteme fir

die Proteom- und Transkriptomanalyse
werden zunachst vorrangig am Modell-
organismus Candida albicans ent-
wickelt, dem haufigsten human-
pathogenen Pilz. Die Aufklarung der

molekularen Pathogenitdtsmechanismen
dieser Hefe ist von groBem medizinisch-
therapeutischen Interesse. Das Mitte
2001 vollstandig entschlUsselte Candida-
albicans-Genom dient hierbei als Basis
fir den Aufbau eines genomweiten
DNA-Microarrays (Seite 44). Im Rahmen
eines international zusammengesetzten
Konsortiums arbeiten wir auBerdem an
der Gen-Annotation des Genoms von
C. albicans (http://genome-
www.stanford.edu/fungi/Candida/
docs/). Der Vergleich von pathogenen
und nicht-pathogenen Candida-Zellen
auf Proteom- und Transkriptomebene
kann die molekularen Grundlagen fur
die Entwicklung neuer Antimykotika
liefern. Durch vergleichende Protein-
expressionsanalysen lassen sich direkt
pathogenitatsrelevante Proteine identi-
fizieren. Mit Hilfe der zweidimensio-
nalen Gelelektrophorese konnten hier
jungst Proteine identifiziert werden,
deren Bildung mit der Pathogenitat

der Zellen korreliert (Seite 38).

Zur Auswertung der enorm grofBBen
Datenmengen, welche durch genom-
weite Experimente im Bereich Genomics
und Proteomics entstehen, sind neue
und leistungsstarke Software-Programme
notwendig, die vor allem auch Vernet-
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zungen mit bestehenden Datenbanken
erstellen. Das Fraunhofer IGB ist im
Rahmen des EU-Projekts GeneStream
an der Entwicklung solcher Software
beteiligt.

Als weitere Methode fur das Screening
von Proteinen wurde das Two-Hybrid-
System auf Saugerzellen Ubertragen.
Mit diesem Screeningverfahren werden
auf der Basis von Protein-Protein-
Wechselwirkungen Interaktionspartner
von Proteinen identifiziert. Die Methode
eignet sich insbesondere zur Unter-
suchung bzw. Aufklarung von zelluldren
SignalUbertragungswegen. Fehlfunk-
tionen in diesen komplexen Prozessen
korrelieren haufig mit der Entstehung
von Krankheiten, beispielsweise der
Bildung von Tumoren. Ziel der Arbeiten
ist daher, neue zellulare Targetproteine
in therapeutisch bedeutsamen Signal-
Ubertragungswegen zu identifizieren.
Im Mittelpunkt steht hier die kirzlich
entdeckte Proteinkinase Cu (PKCp).
PKCp scheint in den vom Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF) induzierten
programmierten Zelltod (Apoptose)
einzugreifen. Eine medikamentdse
Hemmung von PKCp kénnte daher
einen neuen Ansatz fir die Tumor-
therapie darstellen (Seite 40).

Bild 3: Zellmorphologie und
Proteinmuster pathogener
(oben) und nicht-pathogener
(unten) Stamme der Hefe
Candida albicans. Jeweils
lichtmikroskopische Aufnah-
me der Zellen und dazuge-
hoériges Proteinmuster nach
2D-Gelelektrophorese.
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Diagnoseverfahren und
Diagnostika

Die Genomsequenzierung eroffnet —
abgesehen vom Potenzial fur die
Therapie von Krankheiten — auch viel
versprechende Moglichkeiten in der
Diagnostik, denn mit Verfahren, die auf
der Analyse von DNA beruhen, lassen
sich pathogene Erreger wie Viren,
Bakterien und Pilze schnell und effizient
nachweisen, aber auch Erbkrankheiten
oder die Anamnese von Karzinomen
erfassen. Steigende Probenzahlen erfor-
dern zunehmend die Automatisierung
und Miniaturisierung der Nachweisver-
fahren. DNA-Chips sind pradestiniert
far die Analyse von Genen auf kleins-
tem Raum. Neben DNA-Microarrays zur
Bestimmung von Transkriptionsprofilen
werden am Fraunhofer IGB Arrays zur
Bestimmung von Punktmutationen
(SNPs) eingesetzt, um beispielsweise
Resistenzmechanismen bei Candida
albicans zu diagnostizieren.

Ernahrung

Land-
wirtschaft
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Genom-
analyse

Rohstoff-
produktion

Im Bereich der DNA-gestltzten Dia-
gnostik von Krankheiten existieren fur
die Teilbereiche DNA-Amplifikation und
-Detektion bereits automatisierte/
miniaturisierte Lésungen. Die Bedeutung
der Probenvorbereitung dagegen ist
erst spat erkannt worden. Das Fraun-
hofer IGB hat sich daher, zusammen
mit dem benachbarten Fraunhofer IPA,
genau dieser Fragestellung angenom-
men und entwickelt miniaturisierbare
und automatisierbare Methoden zur
schnellen Isolierung und Detektion

von DNA.

Hierzu wurde eine mechanische Auf-
schlussmethode fir Gewebe und Zellen
aus unterschiedlichsten biologischen
Quellen weiterentwickelt und optimiert
(IGA-Modul). Der Zellaufschluss wird
darUber hinaus in einer speziellen
Vorrichtung mit gepulsten elektrischen
Feldern (Hochspannung) verwirklicht.
Da bei diesem Verfahren auf den
Zusatz von Chemikalien verzichtet
werden kann, ist die gewonnene DNA
direkt PCR-fahig und fur ein breites
diagnostisches Repertoire mit verschie-
densten Sondensequenzen und -langen
geeignet.

Human-
medizin

Human-

medizin v

Biokatalyse und Enzymscreening

Enzyme — als technisch einsetzbare
Biokatalysatoren — sind aus Wasch-
mittel-, Lebensmittel- und Getranke-
industrie nicht mehr weg zu denken.
Auch in der pharmazeutischen und
chemischen Industrie erobern sie neue
Anwendungsgebiete, beispielsweise die
Herstellung von Feinchemikalien und
Synthonen. Auf Grund ihrer hohen
Selektivitat und Spezifitat kann der
Einsatz von Enzymen der synthetischen
Chemie sogar Uberlegen sein. Insbe-
sondere bei der Synthese chiraler
Verbindungen werden immer haufiger
Biokatalysatoren verwendet. Im Gegen-
satz zu chemischen Synthesen arbeiten
Enzyme nebenproduktfrei — Kosten far
Mehrverbrauch an Substrat, Produkt-
aufreinigung und Abfallentsorgung
entstehen daher nicht. Weitere Vorziige
der Enzymkatalyse sind, hohe Ausbeuten
unter milden und umweltschonenden
Reaktionsbedingungen zu ermdglichen.

Bild 4: Einsatzgebiete der
DNA-gestUtzten Diagnostik.

Erkenntnis- : p Forensische
[gewinn ] [ Dmgnose] [ Therapie J [Medizin ]
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Der Bedarf an neuen Enzymen fir die
verschiedenen Einsatzgebiete steigt
stetig, um bestehende Verfahren zu
optimieren oder neue Reaktionen zu
ermoglichen. Damit auch das Potenzial
nur schwer oder nicht kultivierbarer
Mikroorganismen genutzt werden
kann, verfolgt das Fraunhofer IGB
einen neuen Weg: Die DNA samtlicher
Mikroorganismen aus unterschiedlichen
Umweltproben wurde in einer Genbank
gesammelt, die mit geeigneten Assays
auf die gewiinschte biokatalytische
Aktivitat getestet werden kann. So bie-
ten wir in unserem »Screening-Center«
industriellen Kunden exklusiven Zugriff
auf bisher unbekannte Enzyme

(Seite 48).

Bei der Herstellung biologischer Materi-
alien (z.B. Chitosan), einem weiteren
Arbeitsschwerpunkt, wird die Strategie
verfolgt, bestehende enzymatische
oder chemische Verfahren durch
molekularbiologische Methoden zu
optimieren (Seite 50).
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Bild 5: Die beiden Enantiomere
chiraler Verbindungen haben
haufig eine unterschiedliche
Wirkungsweise. Fur die Her-
stellung bestimmter Wertstoffe
wird daher nur eines der beiden
Enantiomere benotigt. Enzyme
sind hochspezifisch und kénnen
die gewlnschte Variante in
groBer Reinheit herstellen.
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Rekombinantes »Second Generation« Interferon-f3
mit erhdhter Bioverflgbarkeit

Vision

Interferon-B (IFN-B) wird zur Therapie
der Multiplen Sklerose eingesetzt, mit
einem wachsenden Marktpotenzial von
derzeit Uber zwei Milliarden US-Dollar.
Die Produktion von rekombinantem
Interferon-f erfolgt in Bakterienzellen
(E. coli) oder Saugerzellen (CHO).
Letztere liefern ein glykosyliertes Protein,
das in vitro eine hohere biologische
Aktivitat aufweist. In beiden Fallen
jedoch bereitet das schlechte Loslich-
keitsverhalten des Proteins Probleme,
da die Molekile aggregieren. Dies
wirkt sich negativ auf die Ausbeute,

die Formulierung, die Stabilitat und die
Bioverfligbarkeit des Proteins aus. Ziel
war daher, das menschliche IFN-B durch
rationales Proteindesign so zu verandern,
dass das Protein l6slicher wird. Hierzu
wurde das »Hydrophobic Engineering«
eingesetzt, ein Modellierungskonzept,
bei dem hydrophobe Aminosduren des
Proteins durch |slichere ersetzt werden.

Technologie:
Hydrophobic Engineering

Die zur gezielten Mutagenese notwen-
dige dreidimensionale Struktur fir das
humane IFN-B wurde anhand der
bekannten Struktur des IFN-B der Maus
errechnet. Es wurden hydrophobe
Oberflachenbereiche des Proteins iden-
tifiziert, die nach Austausch zu einem
Protein mit erhohter Loslichkeit fuhren
und zudem fUr seine biologische Funk-
tion nicht essenziell sein sollten. Dann
wurden hydrophobe Aminosduren
gegen Serin ausgetauscht. Hierdurch
wurden die biophysikalischen Eigen-
schaften des Proteins verbessert, ohne
die biologische Aktivitat zu verandern.
Einzel- und Mehrfachmutanten wurden
untersucht.

Expression in E. coli

Eine gentechnisch erzeugte IFN-B-
Variante mit acht ausgetauschten
Aminosaureresten wurde in E. coli
exprimiert und chromatographisch
gereinigt. Die Variante zeigte im
Zellkulturtest eine unverandert hohe
biologische Aktivitat. Im Tierversuch
konnte eine stark erhéhte pharma-
kologische Stabilitat und Bioverfiigbar-
keit der l¢slicheren IFN-B-Variante im
Vergleich zum herkdmmlichen
Molekll demonstriert werden.

Expression in CHO-Zellen

Die neue IFN-B-Variante wurde dartber
hinaus auch erfolgreich in CHO-Zellen
exprimiert und hochgereinigt. Die neue,
glykosylierte Variante aus CHO-Zellen
weist, wie das unverdnderte IFN-B aus
CHO-Zellen eine zehnfach héhere bio-
logische Aktivitat im Vergleich zu nicht-
glykosyliertem IFN-f aus Bakterien-
zellen auf.

Die neue IFN-B-Variante aus CHO-Zellen
ist aber l6slicher und kann héher
konzentriert werden als herkdmmliches
IFN-B aus CHO-Zellen. Die neue, 16sli-
chere Variante zeigte im Tierversuch
eine stark erhohte Bioverflgbarkeit
gegentber normalem IFN-B aus CHO-
Zellen. Insgesamt ist das glykosylierte
IFN-B aus CHO-Zellen viel besser
verfugbar im Vergleich zum nicht
glykosylierten Protein aus E. coll.

Ausblick

Die neue IFN-B-Variante aus CHO-Zellen
eignet sich auf Grund der guten Los-
lichkeit nicht nur fir die Therapie der
Multiplen Sklerose, sondern kann
dardber hinaus fur weitere Indikationen
eingesetzt werden. Wir bieten industri-
ellen Partnern die Variante zur weiteren
klinischen Entwicklung an.
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Bild 1: Vergleichende
Oberflachendarstellung
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Interferon-B (Wildtyp, 0 4 8 12 6 20 24 28 32 36 40 44 48
links) und der I6slichen _
Variante mit reduzierter Zeit [h]

Hydrophobizitat (rechts).
Hydrophobe Regionen

sind blau, hydrophile rot Bild 2: Pharmakokinetik der
dargestellt.

neuen Interferon-f -Variante
(blau) aus Bakterienzellen
(oben, A) und aus CHO-
Zellen (unten, B) im
Tierversuch, jeweils im Ver-
gleich zum herkdmmlichen
Wildtyp-Interferon-B (rot).
Dargestellt ist die biolo-
gische Interferon-Aktivitat
im Serum nach subkutaner
Injektion. In allen Versuchen
wurde die gleiche Aktivitats-
menge IFN-B eingesetzt
(1-107 1U).
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Interferon-y-Varianten mit

erhohter Stabilitat fir neue Indikationen

Vision:
Den therapeutischen Nutzen
des INF-y erh6hen

Interferon-y (IFN-y) ist auf Grund seiner
vielfaltigen biologischen Aktivitaten, die
das menschliche Immunsystem beein-
flussen, als Therapeutikum fUr verschie-
dene Krankheitsbilder wie Lungen-
fibrose, Nierentumore und chronische
Granulomatose interessant. Ein Nach-
teil fur die therapeutische Anwendung
ist die geringe thermische Stabilitat des
IFN-y-Proteins und seine Neigung zur
Inaktivierung durch Aggregation. Im
Gegensatz zu den meisten Zytokinen
besitzt das natdrliche menschliche IFN-y
keine Disulfidbrticken. Ziel des Projek-
tes war es, durch gentechnische Modi-
fikation stabilisierende Disulfidbricken
zu generieren, welche die Gesamt-
struktur des Proteins moglichst wenig
verandern.

Technologie:
Gezieltes Proteindesign

Uber Computer-Modelling wurden aus
der bekannten dreidimensionalen
Struktur des IFN-y-Proteins Insertions-
stellen fur Disulfidbriicken mit praziser
Geometrie errechnet. Durch gerichtete
Modifikation des IFN-y-Gens wurden
diese Varianten gentechnisch
hergestellt.

IFN-y mit erh6hter Stabilitat

Insgesamt wurden vier verschiedene
IFN-y-Varianten mit jeweils zwei
Disulfidbricken hergestellt. Die neue
Variante IFN-y-HS war gegendber dem
Wildtyp IFN-y stark thermisch stabilisiert
(52 °C auf 68,5 °C) und neigte zu
deutlich weniger Aggregation. Die bio-
logischen Aktivitaten waren gegeniber
dem Wildtyp IFN-y unverandert hoch.
Die Forschungsarbeit wurde von der
Internationalen Interferon- und Zytokin-
gesellschaft (ISICR) mit einem Preis
ausgezeichnet.
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Bild 1: Struktur des

humanen Interferon-y

A: Wildtyp

B: Variante IFN-y-HS mit
zwei Disulfidbriicken.
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Bild 1: Schematische Ubersicht
Uber die Signaltransduktion
von Interferon-y.

IFNGR1
IFN

Screening nach Interferon-Interferenzen

Rolle des Interferon-y bei
entziindlichen Erkrankungen

Neben der klinisch genutzten antiviralen
und immunmodulatorischen Aktivitat hat
das Interferon-y proinflammatorische,
das heiBt entziindungsférdernde Eigen-
schaften. Bei einer Vielzahl entziindlicher
Erkrankungen wird Interferon-y mit
einem negativen Krankheitsverlauf in
Zusammenhang gebracht. Ein promi-
nentes Beispiel hierfir ist die Multiple
Sklerose. Die Interferon-y-Konzentration
ist wahrend der akuten Schibe signifikant
erhoht, die Gabe von Interferon-y
beschleunigt den Krankheitsverlauf.
Hingegen wird Interferon-y zur Behand-
lung der Multiplen Sklerose eingesetzt.
Interferon-y wirkt als ein Gegenspieler
des Interferon-y antiinflammatorisch.

Screening nach Antagonisten und
Agonisten des Interferon-y

Ziel ist daher, antagonistische Substanzen
zu identifizieren, die die durch Interferon-y
aktivierte Signaltransduktion selektiv
inhibieren. Der Signaltransduktionsweg
des Interferon-y wurde bereits eingehend
untersucht und zeigt die fir eine Inhi-
bierung geeigneten Zielmolekile auf
(Bild 1). Auf Grund des Uberaus hohen
Vernetzungsgrades verschiedener Signal-
transduktionswege in der Zelle stellt
sich das Screening jedoch ungleich
komplexer dar. Damit alle — bekannte
und unbekannte — Zielmolekle erfasst
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werden, entwickelten wir daher einen
zellbasierten Assay fir das Screening
nach Interferon-y inhibierenden Sub-
stanzen. Dieser Assay umfasst so den
vollstandigen Weg vom Signal (der Bin-
dung des Interferon-y an seinen Rezep-
tor in der Zellmembran), Gber den
intrazellularen Weg des Signals in den
Zellkern (den so genannten Jak-STAT-
Pathway), bis zur eigentlichen biologi-
schen Antwort (z. B. die Ausbildung
eines antiviralen Schutzstatus). Gleich-
zeitig wird in einem zweiten Ansatz nach
antiviralen Aktivitaten, also potenziellen
Agonisten des Interferon-y, gescreent.

Marine Organismen stellen eine reiche
Quelle fur biologisch aktive Sekundar-
metabolite dar. Daher werden im Rah-
men des Forschungsprojekts »Marine
Biotechnologie« des Landes Nieder-
sachsen aus diesen Organismen
gewonnene Rohextrakte und aufgerei-
nigte Einzelsubstanzen flr das Scree-
ning nach Interferon-y-inhibierenden
oder antiviralen Substanzen eingesetzt.
Rohextrakte bieten dabei den Vorteil,
auch sehr niedrig konzentrierte und
somit schwer zu isolierende Sekundar-
metabolite bei entsprechend hoher
Aktivitat erfassen zu kénnen.

In diesem so genannten Primartest,
dem zur vollstandigen Identifizierung
spezifischer Antagonisten und Agonisten
weitere Tests folgen mussen, werden
humane Zellen mit den zu screenenden
Proben vorinkubiert. Die Suche sowohl
nach Interferon-y inhibierenden als
auch nach antiviralen Aktivitaten
erfolgt anhand der Infektion der Zellen
mit einem lytischen Virus (EMCV). Nach
Gabe von Interferon-y werden die Zellen
durch dessen antivirale Aktivitat in
einen Schutzstatus versetzt und lysieren
nicht, sofern die Probe nicht eine
Interferon-y inhibierende Substanz ent-
halt. Beim Screening nach antiviralen
Substanzen lysieren unbehandelte
Zellen (ohne Interferon-y) als Folge der
Virusinfektion, sofern die Probe nicht



selbst eine antivirale Substanz enthalt.
Nach einem Tag lasst sich jeweils
anhand einer Vitalitatsbestimmung der
Zellen mit Kristallviolettfarbung sichtbar
machen, ob die Zellen lysiert sind oder
nicht (Bild 2). Da eine zytotoxische
Probe das gleiche Resultat wie eine
Interferon-y inhibierende Probe hat,
wird parallel fir jede Probe auch die
Zytotoxizitat ermittelt.

Ergebnisse des Screenings

Von Uber 1000 getesteten Proben
hatten bisher drei die Eigenschaft, eine
von der Zytotoxizitat unabhangige Inhi-
bierung des Interferon-y-vermittelten
Virusschutzes zu bewirken. Bei der
Suche nach dem Wirkmechanismus
wurden die STAT1-Phosphorylierung
und die Aktivierung eines Interferon-y-
spezifischen Promotorkonstruktes als
wichtige Kontrollpunkte auf Inhibition
untersucht. Wahrend die Phosphorylie-
rung nicht unterbunden wird, ist bei
der Induktion des Promotorkonstruktes
eine deutliche Inhibition feststellbar.
Das Target in der Signalkaskade zwischen
Aktivierung des Transkriptionsfaktors
und der Transkription der Zielgene
bleibt noch zu ermitteln, um die damit
verbundene Frage der Spezifitat der
Interferon-y-Inhibition kldren zu
kénnen.

Die bisher bei der Suche nach antiviralen
Substanzen im Primarassay positiven
Proben werden weitergehend untersucht.

Screeningsysteme fiir endogene
Mechanismen

Wahrend weitere Proben mit den oben
beschriebenen Systemen getestet
werden, sind zusatzliche Screening-
systeme auf antiinflammatorische Wirk-
stoffe entwickelt worden. Im Unter-
schied zum oben beschriebenen
Screeningsystem wird hierbei nach

Substanzen gesucht, die endogene
Mechanismen der Zelle wie die
Abschaltung des Interferon-y-Signals
oder die Synthese von Interferon-y
bewirken.

Zum einen wurde der endogene
Abschaltmechanismus fir Interferon-y
zu Hilfe genommen. Als Feedback-
Mechanismus wird SOCS1 (suppressor
of cytokine signalling) induziert. Der vor
das gut detektierbare »Reporter«-Pro-
tein Luciferase klonierte Promotor des
SOCS1-Gens erméglicht es, Substanzen
zu identifizieren, die den zelleigenen
Abschaltmechanismus des Interferon-y-
Signals aktivieren. Zum anderen wurde
ein weiteres Luciferase-Reporterkons-
trukt mit dem Interferon-y-Promotor
kloniert. Substanzen, die ihr entzin-
dungshemmendes Potenzial spezifisch
durch die endogene Induktion der
Interferon-y-Synthese bewirken, kénnten
die Interferon-y-Therapie beispielsweise
bei der Multiplen Sklerose ersetzen.

Ausblick

Die bereits gefundenen Aktivitaten sollen
weiter charakterisiert und als Reinsub-
stanz beziglich ihrer Struktur aufgeklart
werden. Die fur die spezifische Suche
nach Substanzen mit Wirkung auf die
endogenen Mechanismen klonierten
Promoterkonstrukte werden fur das
Screening der marinen Substanz-
bibliothek eingesetzt.

Die etablierten Techniken und die ange-
legte Substanzbibliothek bilden ferner
einen Grundstein fur das Screening
nach Aktivatoren und Inhibitoren auch
weiterer krankheitsrelevanter Signal-
transduktionswege.
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Bild 2: Antiviraler Assay nach
Kristallviolettfarbung vitaler Zel-
len. Kontrollen, Standards und
Proben werden jeweils als Ver-
dunnungsreihe eingesetzt, um
neben der qualitativen Aussage
auch eine quantitative Abschat-
zung Uber die antivirale Wirkung
der Substanzen zu erhalten.
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Bild 3: Western-Blot zur Uber-
prifung der Tyrosinphosphorylie-
rung von STAT-1. Die Proben
wurden mit einem phosphor-
spezifischem Antikorper inkubiert
und anschlieBend mit Interferon-y
stimuliert. Die Phosphorylierung
wird nur in der Negativkontrolle
unterbunden.
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Identifizierung und Entwicklung von MIF-basierten
Small Molecule Drugs mittels rationalen Drug Designs

Hintergrund

Das Zytokin Macrophage Migration
Inhibitory Factor (MIF) spielt eine
kritische Rolle bei inflammatorischen
Prozessen, hat aber auch endokrine
und enzymatische Funktionen. MIF ist
(Co)-Mediator bei der Entstehung von
Entzindungskrankheiten wie Asthma
bronchiale, atopische Dermatitis,
Psoriasis, ARDS, rheumatoide Arthritis,
septischer Schock oder AbstoBungs-
reaktionen nach Organtransplantation.
Auf Grund seines Strukturaktivitéts-
profils und als moglicher Glucocorticoid-
Antagonist ist die Entwicklung
MIF-basierter Therapeutika fur viele
chronische Entziindungs-und Immun-
krankheiten von groBter Relevanz.
Werden bisher auf Antikérpern basie-
rende MIF-Strategien verfolgt, konzen-
triert sich der Ansatz des Fraunhofer
IGB auf die Entwicklung maglicher
kleinmolekularer MIF-Inhibitoren.

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Grenzflachenverfahrenstechnik IGVT
der Universitat Stuttgart wurde der
Transkriptions-Coaktivator JAB1/CSN5 '?
als ein zentraler Mediator der zellularen
MIF-Effekte * identifiziert. Die Arbeiten
dazu dauern an und werden in Zukunft
auch in Kooperation mit der Abteilung
Biochemie und Molekulare Zellbiologie
des Universitatsklinikums Aachen
durchgeflhrt. Erste Ergebnisse zeigen,
dass der MIF-JAB1-Komplex in die
Regulation des AP1-Transkriptionswegs
und des Zellzyklus * involviert ist.
JAB1/CSN5 und/oder der MIF-JAB1-
Komplex sind molekulare Targets fur
neue MIF-basierte therapeutische
Ansatze.

Aufgabenstellung

An die umfangreichen Vorarbeiten zu
MIF wird das von der Revotar Biopharma-
ceuticals AG eingesetzte Instrumenta-
rium des »rational drug design« (RDD)
zur Entwicklung von potenziellen Wirk-
stoffen ankntpfen. Revotar, ein unab-
hangiges deutsches Tochterunternehmen
der Texas Biotechnology Corporation
(TBC), baut eine »Fully Integrated Phar-
maceutical Company« (FIPCO) mit dem
Ziel der Erforschung und Entwicklung
innovativer, hochwirksamer und neben-
wirkungsarmer Therapeutika im Bereich
Entzindungskrankheiten auf.

Vorgehen

Aufgabe des »Molecular Modelling« ist
die Identifizierung und Entwicklung von
Target-bezogenen niedermolekularen
oral verfigbaren Hemmstoffen (small
molecule drugs, SMD). Das Molecular
Modelling von Revotar beinhaltet die
Unterstltzung des kompletten Entwick-
lungsprozesses eines Wirkstoffkandidaten
durch ein hochintegriertes Daten-
managementsystem, das einen kombi-
nierten Zugriff auf alle fur die Substrat-
entwicklung wichtigen biologischen,
chemischen und medizinischen Daten
ermoglicht. Die Planung, Uberwachung
und Auswertung der durch die kombi-
natorische Chemie angelegten Sub-
stanzbibliotheken unter Berlcksich-
tigung aller verfigbaren Informationen
ist damit verbunden. Dieses integrative
Vorgehen steht im Gegensatz zu den
Ublichen sequenziellen Forschungs-
ansatzen, die sich als ineffizient
erwiesen haben.



Ausblick

Langjdhrige Vorarbeiten zu MIF in der
Grundlagenforschung finden in Synergie
mit den anwendungsorientierten Zielen
der Fraunhofer-Forschung den Weg in
die Wirtschaft, wobei die Revotar AG
ein idealer Partner zur Verbindung der
Forschungsansatze mit der modernen
Bioinformatik und dem rationalen Drug
Design ist.

Auf Grund der moglichen starken
Nebenwirkungen von Corticosteroiden,
die vor allem junge Patienten
beeintrachtigen, ist die Entwicklung
innovativer, hochwirksamer und gleich-
zeitig nebenwirkungsarmer und oral
bioverflgbarer Substanzen mit anti-
inflammatorischer Wirkung von
groBtem pharmazeutischen und
wirtschaftlichen Nutzen.
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Aufklarung der Infektionsmechanismen

von Pathogenen

Candida als Risiko

Candida albicans ist der haufigste
humanpathogene Pilz. Bei gesunden
Menschen kann Candida Haut und
Schleimhé&ute befallen — eine eher
unangenehme als gefahrliche Infektion.
Riskanter wird die Infektion bei Patien-
ten, deren Immunsystem geschwacht
ist, beispielsweise nach Organtrans-
plantationen oder einer Chemotherapie
bei Krebserkrankungen. C. albicans tritt
in Krankenhausern als vierthaufigster
Keim bei Infektionen auf: Allein in
Deutschland sterben daran mehrere
tausend Menschen im Jahr. Bislang gibt
es nur wenige Praparate zur Therapie
einer Candida-Infektion, die zudem
erhebliche Nebenwirkungen nach sich
ziehen kénnen oder gegen die schon
signifikante Resistenzentwicklungen
beobachtet wurden. Die molekulare
Charakterisierung des Infektionsvor-
ganges stellt deshalb die Grundlage zur
Entwicklung neuer Medikamente dar.

Targetsuche

Wir versuchen, die Infektionsmechanis-
men von C. albicans durch den direkten
Vergleich pathogener und nicht-patho-
gener Stamme zu identifizieren. Dabei
vergleichen wir das Proteom, d.h. die
Expression aller Proteine einer Zelle, von
pathogenen klinischen Isolaten und
nicht-pathogenen Stdmmen mittels
2D-Gelelektrophorese. Die gefundenen
Unterschiede im Proteinmuster identifi-
zieren die Proteine, die fir die Patho-
genitat von C. albicans relevant sein
kdnnen.

Durch die Entwicklung eines speziellen
Verfahrens zur sequenziellen Solubilisie-
rung von Proteinen konnten wir die
Komplexitat des Proteoms so untertei-
len, dass die Unterschiede im Protein-
muster zwischen pathogenen und nicht
pathogenen Stdmmen besser erkannt
werden konnen.

Neben dieser umfassenden Vorgehens-
weise wurden in einem neuartigen
experimentellen Ansatz gezielt Zellober-
flachenproteine, die fur die Interaktion
des Pathogens mit dem Wirt potenziell
notwendig sind, mittels Affinitéats-
chromatogarphie isoliert, Uber
MALDI-MS identifiziert und hinsichtlich
ihres Beitrags zur Virulenz untersucht.

Zur Uberprifung der Virulenz der
unterschiedlichen Candida-Stdmme
wurden in hausinterner Zusammen-
arbeit mit der Abteilung Zellsysteme
in-vitro-Assay-Systeme entwickelt.
Diese ermdglichen es uns, die Infektion
einer Vielzahl humanpathogener Orga-
nismen an einem humanen Haut- oder
Darmaquivalent nachzubilden. Damit
steht uns ein in-vitro-System zur Verfu-
gung, mit dem Tierversuche ergdnzt
bzw. weitgehend vermieden werden
kénnen und das die Wirkstoffsuche
vereinfachen kann.

Ergebnisse

Mit Hilfe der oben beschriebenen
Strategien zur differenziellen Solubilisie-
rung des Proteoms wurden mehrere
Proteine isoliert und identifiziert, die
ausschlieBlich in der pathogenen Form
von C. albicans exprimiert werden.
Folglich kénnen sie fir die Pathogenitat
von C. albicans verantwortlich sein.

Bei einem Teil handelt es sich weder

um Proteine, die in nicht-pathogenen
Hefen wie z.B. der Backerhefe

S. cerevisiae vorkommen, noch um
Stoffwechselenzyme.

Die Rolle dieser Proteine bei der Patho-
genitat von C. albicans wurde mittels
Deletion der fur sie kodierenden Gene
in C. albicans auf in-vitro-Systemen und
im Tiermodell Uberprift. Dabei konnten
wir vier Proteine identifizieren, die flr
die Hyphenbildung von Candida albi-
cans notwendig sind. Die Hyphen
ermoglichen dem Pilz, in Organe einzu-



wandern und aus Immunzellen zu ent-
kommen. Die an der Hyphenbildung
beteiligten Proteine sind daher fir die
Pathogenitat des Pilzes essenziell und
stellen ideale Targets fur eine medika-
mentdse Blockierung dar.

Durch den Vergleich mit menschlichen
Proteinen konnten wir ausschlieBen,
dass es im menschlichen Kérper ahnli-
che Proteine gibt. Damit ist gesichert,
dass Wirkstoffe, welche die Funktion
dieser Proteine blockieren, nicht auch
kdrpereigene Proteine angreifen. Die
Validierung dieser vier Proteine wurde
mit dem Hugo-Geiger-Preis 2002

(M. R6hm) ausgezeichnet.

Weiterhin konnten mehr als 30 Zell-
oberflachenproteine isoliert werden.
Die Identitat dieser Proteine wurde
mittels Sequenzanalyse bereits
bestimmt. Die Validierung dieser
Proteine findet z.Zt. statt.

Ausblick

Neben den bereits charakterisierten
Proteinen wird die Funktion weiterer
potenzieller Virulenzfaktoren unter-
sucht, um sie als Targets fur die Medi-
kamentenentwicklung zu validieren.
Dazu werden die flr sie codierenden
Gene aus dem Genom von C. albicans
entfernt oder Uberexprimiert. Die Aus-

wirkungen dieser Mutationen auf die
Pathogenitat der so entstandenen
Stamme werden dann in unserem
in-vitro-Assay-System getestet. Die hier
vorgestellten Technologien werden auf
weitere Pathogene angewandt.
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Auszeichnungen

Hugo-Geiger-Preis 2000:

Sequenzielle Solubilisierung von
Candida-Proteinen mittels 2D-Gelektro-
phorese (D. Rothenstein),

Entwicklung von in-vitro-Assays
kUnstliche Haut und kunstlicher Darm
(C. Dieterich)

Hugo-Geiger-Preis 2001:
Identifizierung von Zellwandproteinen
als Targets (C. Urban)

Hugo-Geiger-Preis 2002:
Validierung von Hyphenbildungs-
proteinen als Targets (M. R6hm)

Bild 1: Mit Hilfe indirekter
Immunfluoreszenz wurden
Oberflachenproteine von

C. albicans sichtbar gemacht.
Dazu wurden diese Proteine
spezifisch biotinyliert und
das kovalent an die Proteine
gebundene Biotin mittels
Cy3-markierten Antikorpers
nachgewiesen.

Bild 2: Infektion rekonstituierter
Haut (A) mit einem klinischen
Isolat von C. albicans (B) und
einem nicht virulenten Stamm
(C). Das klinische Isolat zerstort
die schitzende Keratinozyten-
Schicht und dringt nach 48 Stun-
den in der Hyphenform in das
Hautmodell ein und zerstort es.
Nicht-virulente Candida bilden
keine Hyphen und sind nicht in
der Lage, in das Gewebe ein-
zudringen. Sie sind nur auf der
Oberflache des Hautaquivalents
nachzuweisen (C).
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Bild 1: Wirkungsweise der
PKCup/PKC-regulierten Protein-
kinasekaskaden. Gezeigt sind
zwei Wachstumsfaktor-regulierte
Signalwege, welche sich durch
Kontrolle von Proteinkinasen
gegenseitig beeinflussen.

PDGF Platelet Derived Growth Factor

EGF Epidermal Growth Factor
JNK c-jun N-terminal Kinase
MAPK  Mitogen Activated Protein Kinase
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Proteinkinasen als SchlUsselmolekUle

zellularer Kommunikation

Phosphorylierung von Proteinen

Bei der Steuerung biochemischer
Vorgange spielt die reversible Phospho-
rylierung von Proteinen eine entschei-
dende Rolle: Proteinkinasen phos-
porylieren ihre Zielproteine (Targets) an
Serinen/Threoninen und Tyrosinen —
und beeinflussen so ihren Aktivitats-
zustand. Damit nehmen diese Enzyme
Schlusselpositionen bei der Regulation
zelluldrer Vorgange ein, was sich z.B. in
erhdhter Tyrosinkinaseaktivitat in Krebs-
zellen widerspiegelt.

Zellulare Vorgange, die von Protein-
kinasen reguliert werden, sind beispiels-
weise Kontrollmechanismen der Zell-
teilung oder die Aktivierung des
Programms zum induzierten Selbst-
mord der Zelle (Apoptose). Protein-
kinasen stellen daher ausgezeichnete
Target-Proteine zur Entwicklung von
Pharmaka, z.B. fir die Tumortherapie, dar.

Kooperative Forschung

Die Nachwuchsforschergruppe Protein-
screeningsysteme des Fraunhofer 1GB
entwickelt Techniken, mit denen der
Aktivierungszustand von Proteinkinasen
gemessen werden kann — und wendet

Wachstumsfaktorrezeptoren
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sie bereits an: Spezifische Antikorper
erkennen die selektiv phosphorylierten
Aminosauren und zeigen damit den
Aktivitatszustand der Proteinkinasen.
Des weiteren werden Antikdrper
genutzt, die Tyrosin- oder Threonin-
phosphorylierte Proteine erkennen und
damit gesamtzelluldre Aktivierungs-
muster messen kénnen. Am Beispiel
eines ausgesuchten Modellenzyms, der
Proteinkinase Cu (PKCu), wird auBer-
dem dessen zelltypspezifische Kontrolle
unterschiedlicher Signalwege analysiert.

Die Forschungsarbeiten erfolgen in
enger Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Zellbiologie und Immunologie der
Universitat Stuttgart und im Rahmen
eines gemeinsamen Projekts des Son-
derforschungsbereichs »Topologie und
Dynamik von Signalprozessen« unter
Verwendung neuester konfokaler
Mikroskopietechniken.

Aktivierung von PKCp

Bei der Kontrolle der Enzymaktivitat
spielen die eigene Phosphorylierung
und die durch Fremdkinasen eine
zentrale Rolle. So tragt die komplexe,
vielstufige Phosphorylierungsaktivie-
rung von PKCu zu unterschiedlichen

Threonin 654 /669
Plasma-
membran
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Funktionen bei. Wir konnten die
Mechanismen der Aktivierung von
PKCu durch weitere Proteinkinasen der
PKC-Familie, PKCn und PKCe zeigen 4.
Dies scheint zelltypspezifisch zu
erfolgen in Abhangigkeit von hoher
gelegenen Signalmediatoren.

PKCn und PKCe phosphorylieren direkt
PKCp im sogenannten »activation
loop« und fuhren zu deren vollstan-
diger Aktivierung. Dies mindet z.B. in
der Verstarkung von Signalwegen, die
zellulére Proliferation steuern. Dabei
wird ein SchlUsselenzym (Mitogen
Activated Protein Kinase) aktiviert, das
durch Phosphorylierung und Aktivie-
rung bestimmter Transkriptionsfaktoren
die Zellen zur Teilung anregt 2.
Interessant ist, dass durch die Aktivie-
rung von PKCy eine Ruckkopplung auf
andere Signalwege erfolgt, die durch
PKCn gesteuert werden (Bild 1). PKCp
wirkt in einem durch einen Wachstums-
faktor-Rezeptor (PDGF) gesteuerten
Signalweg auf die Zellteilung. Gleich-
zeitig agiert dieses Enzym in einem
durch einen anderen Wachstumsfaktor-
rezeptor (EGF) gesteuerten Signalweg,
indem es diesen vermutlich direkt
phosphoryliert. So werden EGF-Rezep-
tor-vermittelte Signalwege, wie die
Aktivierung von stressaktivierten
Signalvermittlern (JNK) inhibiert (Bild 1).

PKCp PKCn

Bild 2: Kolokalisation von PKCp mit PKCn. Gezeigt ist eine konfokale Immunfluoreszenzaufnahme nach

Lokalisation

Mit Hilfe der konfokalen Lasermikro-
skopie konnte die zellulare Lokalisation
von PKCp geklart werden 3. Diese
Arbeiten sind wichtig, da dieses Enzym
— abhangig vom zelluldren Kontext —
unterschiedliche Funktionen wahr-
nimmt. In epithelialen Zellen ist PKCu
beispielsweise am Golgi-Apparat lokali-
siert und kontrolliert hier die zellulare
Logistik bei der Verladung neuer
Proteine. Im Unterschied dazu ist das
Enzym in Immunzellen an der Steu-
erung der Zellteilung, bzw. an der
Synthese von Immunmodulatoren, wie
Zytokinen, beteiligt. Die Aktivierung
von PKCp durch beide PKC-Isotypen
erfolgt am Golgi-Kompartiment, da
hier beide Enzyme nachzuweisen

sind (Bild 2).
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Uberlagerung

Expression beider Enzyme in der Brustkrebszelllinie MCF7. PKCp wurde als Fusionsprotein mit dem
GFP (Green Fluorescence Protein) exprimiert. PKCn wurde durch immunhistochemische Farbung mit
geeigneten Antikdrpern dargestellt. Im rechten Bild ist eine Uberlagerung der Fluoreszenzintensitat im
roten und griinen Kanal dargestellt. Gelb gefarbte Bereiche zeigen die Kolokalisation beider Proteine an.
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Charakterisierung regioselektiv
ausgeristeter Hohlfasermembranen
durch Endotoxinbindungsstudien

Ausgangssituation

Die heute in der klinischen Praxis ein-
gesetzten therapeutischen Apherese-
systeme (Systeme zur Abtrennung des
Plasmas von den korpuskuléren Ele-
menten des Blutes wie Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten) ver-
wenden nur die Plasmafraktion des
extrakorporalen Blutes. Die zellularen
Blutbestandteile werden zuvor Gber
eine Plasmaseparationseinheit abge-
trennt. Dieses Verfahren erfordert einen
hohen apparativen Aufwand und inten-
sive Betreuung mit geschultem Pflege-
personal.

Die im Vergleich dazu weitaus einfacher
zu handhabenden Hamoperfusions-
systeme, bei denen das unfraktionierte
Blut direkt die Adsorbermatrix perfun-
diert, besitzen dagegen eine niedrige
Hamokompatibilitat, da die Blutzellen
unmittelbar mit den Oberflachenstruk-
turen in Kontakt treten. Der Einsatz von
Hamoperfusionssystemen ware insbe-
sondere auch zur Entfernung von Gift-
stoffen wie den bei bakteriellen Ent-
zindungen auftretenden Endotoxinen
vorteilhaft. Allerdings treten hier nicht
nur auf Grund des bloBen Kontakts der
Blutzellen mit der Membranoberflache
Inkompatibilitaten auf, sondern es
bestehen auch Wechselwirkungen mit
den Endotoxin-bindenden Oberflachen-
gruppen, was die Hamokompatibilitat
weiter reduziert.

Zielsetzung

Innerhalb eines BMBF-Verbundprojektes
unter Beteiligung der Firma Gambro
Dialysatoren GmbH, Hechingen, des
Fraunhofer IGB, des IGVT der Universi-
tat Stuttgart und des Universitatsklini-
kums der RWTH Aachen sollen Plasma-
pheresemembranen fir die Blutreinigung
regioselektiv mit einer nanoskaligen
chemisch aktiven Uberstruktur versehen
werden, um die Abtrennung von Endo-
toxinen (Lipopolysacchariden, LPS) aus

Humanblut in einem Schritt zu ermog-
lichen. Die Ausrtstung der Membran
soll derart erfolgen, dass von der
AuBenseite der Membran zum Lumen
hin ein Gradient der Oberflachenaus-
ristung erzeugt wird. Die Lumenseite
der zellkompatiblen Oberfléche soll
unverandert erhalten bleiben.

Losungsweg

In Vorversuchen wurde am Modell von
Acrylat-Beads, an deren Oberflache
oligomeres Arginin kovalent gebunden
wurde, die Adsorption von LPS unter-
sucht. Das oligomere Arginin sollte in
seiner Molekularstruktur analysiert
werden.

LPS-Bindungstests wurden als Teil zur
Charakterisierung der LPS-Anbindung
eingesetzt. Mit Hilfe dieser Tests sollte
gezeigt werden, dass Endotoxine Uber
ihre Bindung an o-Arg-Acrylat-Beads
aus einer Lésung minutenschnell ent-
fernt werden kénnen. Das experimen-
telle System sollte somit physiologische
Bedingungen simulieren. Das Modell
soll in einem zweiten Schritt auf Hohl-
fasermembranen Ubertragen werden.
Als kommerziell erhaltliche Referenz-
substanz wurden LPS O111:B4 fir die
Endotoxin-Adsorption an die o-Arg-
Acrylat-Beads verwendet.

Zur Uberprifung der Regioselektivitat
der Immobilisierung der LPS-bindenden
Molekularspezies sollen im weiteren
Projektverlauf spezielle Marker-Mole-
kile, wie z.B. Goldpartikel-markierte
LPS-Binder, entwickelt werden.

Testprinzip

Endotoxine katalysieren die Aktivierung
eines Proenzyms aus Limulus-Ameobo-
cyten-Lysat. Der LPS-Test wird daher
auch »Limulus Ameobocyte Lysate«
(LAL)-Test genannt (Bild 1). Die Menge
des aktivierten Enzyms ist proportional
zur Menge an eingesetztem LPS.



Das aktivierte Enzym katalysiert die
Spaltung von p-Nitroanilin (pNA) des
farblosen Substrates Ac-lle-Glu-Ala-
Arg-pNA. Das gebildete Produkt pNA
kann fotometrisch bei 405-410 nm ver-
messen werden. Es besteht ein linearer
Zusammenhang zwischen der einge-
setzten LPS-Konzentration und der
Adsorption, solange die Konzentration
an LPS zwischen 0,1-1,0 EU/ml liegt.

Ergebnisse

Die LPS-bindenden Molekularspezies
(0-Arg) wurden Uber HPLC-Analytik
und MALDI-TOF-Massenspektrometrie
als dimere und trimere Argininpeptide
identifiziert.

Bild 2 gibt die Ergebnisse der LPS-Bin-
dungstests an o-Arg-Acrylat-Beads wie-
der. Bei einer optimalen LPS-Konzentra-
tion, die homogen nach Optimierung
des Solubilisierungsprotokolls auf

100 ng/ml eingestellt wurde, binden
die 0-Arg-Beads LPS schnell und effizi-
ent. Beads und Methode sind auch zur
Entfernung von LPS bei 37 °C geeignet.

Schlussfolgerung

Das entwickelte Testsystem lasst sich
auf die Analyse der LPS-Entfernungs-
raten durch Hohlfasermembranmodule
Ubertragen. Diese Versuche sind Fokus
der weiteren Projektphasen.

Bild 1: Bild des Meeres-
bewohners Limulus
polyphemus.

Autoren
G. Geiger, J. Bernhagen

Ansprechpartner

Prof. Dr. Herwig Brunner
Institutsleitung

Telefon: +49(0)711/970-4000
E-Mail: brunner@igb.fraunhofer.de

Prof. Dr. Jirgen Bernhagen

Telefon: +49(0)241/8088840/41

E-Mail: bernhagen@igb.fraunhofer.de
jbernhagen@ukaachen.de

Adsorption bei 405 nm bei 4 °C

40
357 LPS-Test
30 -
25
2,0 ]
1.5 ]
1,0 ]

05 1

00 -

0 10 20 30 40 50 60

Zeit [min]

Molekulare Wirkstoffe fir Pharma und Chemie

Adsorption bei 405 nm bei 37 °C
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Bild 2: Abnahme der LPS-Konzentration Uber die Zeit durch Adsorption

an o-Arg-Acrylat-Beads. Die Versuche wurden bei 4 °C (links) und 37 °C
(rechts) und mit einer 20-pl-Suspension an Acrylat-Beads durchgefihrt. Die
optimale LPS-Konzentration betrug 100 ng/ml nach optimierter Ultrabe-
schallung. Die o-Arg-Acrylat-Beads wurden in einer Pufferlésung (PBS) mit
einer definierten Konzentration an LPS beaufschlagt und fir verschiedene
Zeiten (0-60 min) inkubiert. Im Uberstand wurde die nicht an die o-Arg-
Acrylat-Beads gebundene Menge an LPS mit dem LAL-Test bestimmt. Als
Variablen kamen die o-Arg-Acrylat-Beads-Menge selbst, die Inkubationszeit
und die verschiedenen GefaBe in Betracht. Auch die Kettenlangen der
Argininreste wurden variiert. Versuche mit anderen Oligo-Argininen sowie

kommerziellen Referenzen ergaben z. T. dhnliche, jedoch bzgl. der Kinetik
und LPS-Entfernungskapazitét stets schlechtere Ergebnisse. Die Zusammen-
setzung der Beads ist Betriebsgeheimnis des Industriepartners.
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Microarray-Technologien

Microarrays als Schliisseltechnologie

In den letzten Jahren wurden die
Genome von mehr als 800 Spezies/
Viren, einschlieBlich des menschlichen
Genoms, sequenziert. Um diese Infor-
mationen fur die moderne medizinische
bzw. biotechnologische Forschung
nutzbar zu machen, sind hoch-parallele
und miniaturisierte Untersuchungs-
methoden unverzichtbar. Eine Schlissel-
technologie stellt hierbei die Array-
Technologie dar. Das grundlegende
Prinzip ist sehr einfach und deshalb
entsprechend vielfaltig: Auf dem festen
Trager eines Biochips werden in einem
geordneten Raster DNA oder Proteine
immobilisiert. Aus den zu untersuchen-
den Zellen oder Organismen werden
maoglichst alle Proteine bzw. RNA-Mole-
kile isoliert, meist mittels Fluoreszenz-
farbstoffen markiert und mit Hilfe des
Biochips untersucht. Durch die hoch-
dichten Raster kdnnen Tausende von
Genen bzw. Proteinen und damit ganze
Organismen in nur einem Experiment
gleichzeitig Gberpriift werden.

Herstellung von Biochips

Sowohl DNA-Arrays als auch Protein-
Arrays werden hier im Hause mittels
Kontaktdruck-Verfahren auf feste
Trager hergestellt. Je nach Anwendung
werden fur DNA-Microarrays chemisch
synthetisierte Oligonukleotide oder
auch mittels PCR amplifizierte und
damit langere Fragmente verwendet.
Protein-Arrays wurden bislang Uber-
wiegend mit Antikorpern generiert.

Es wurden neue, auf Nanopartikel
basierende Chips mit héherer Kopp-
lungsdichte entwickelt. Neben der
Erstellung von Transkriptionsprofilen
werden Mutationen und Polymorphis-
men (SNPs) im menschlichen Genom
(Pharmakogenomics) sowie in fur
Resistenzen relevanten Genen patho-

gener Mikroorganismen untersucht
und bestimmt. Dies erfolgt mittels
on-chip-Enzymreaktionen (z.B. Mini-
sequenzierung oder arrayed primer
extension, APEX) oder durch
Allel-spezifische Hybridisierung.

Anwendungsgebiete

DNA-Microarray-Technologien werden
am Fraunhofer IGB unter anderem zur
Identifizierung von Virulenzfaktoren in
C. albicans oder zur Detektion von
Punktmutationen im Zusammenhang
mit Resistenzen gegentber Anti-
mykotika erfolgreich eingesetzt.

FUr den Aufbau eines genomweiten
DNA-Microarrays wurde die Sequenz
und Gen-Annotation des C. albicans-
Genoms aus 6ffentlichen Datenbanken
verwendet und ein Satz von ca. 7000
nicht-redundanten ORFs ermittelt. Die
Gensonden wurden in Zusammenarbeit
mit dem Max-Planck-Institut fir Mole-
kulare Genetik in Berlin definiert.
Dieser PCR-basierte DNA-Microarray
wird zur Erstellung ganz-genomischer
Transkriptionsprofile verwendet. Unser
Fokus liegt hierbei auf der Identifizie-
rung von Virulenzfaktoren im Pathogen
C. albicans, es werden aber auch Unter-
suchungen resistenter Stamme in
klinischen Kooperationen durchgefiihrt,
Weiterhin sind wir Mitglied in einem
internationalen Konsortium zur Aus-
arbeitung einer verbesserten und
einheitlichen Gen-Annotationsstrategie
dieses obligat-diploiden Organismus
(http://genome-www.stanford.edu/
fungi/Candida/docs/).

FUr spezifischere Fragestellungen, wie
z.B. die Analyse von Zellwandgenen in
C. albicans, wurden themenspezifische
Arrays mit reduzierter Sondenzahl her-
gestellt. Diese umfassen ausschlieBlich
potenzielle Zellwandgene. Mit diesem
ca. 120 Gene umfassenden Array
wurden Arbeiten zur transkriptionellen
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Zur Auswertung der enorm groBen
Datenmengen, welche durch Experi-
mente im Bereich Genomics und
Proteomics entstehen, sind wir im
Rahmen eines EU-Projektes
(GENESTREAM) an der Entwicklung
neuartiger Software-Ansatze beteiligt.

Zudem werden von uns innerhalb der
Array-Technologie weiterfliihrende
Fragestellungen bearbeitet, wie bei-
spielsweise zum Aufbau von Diagnostik-
Systemen fur SNPs oder Pathogene, zur
Unterscheidung innerhalb stark
sequenzhomologer Genfamilien durch
intelligentes Sonden-Design sowie zur
Etablierung neuer Farbstoffe fiir die
Detektion. Es gibt also eine grof3e
Palette von Anwendungen, die wir in
weiteren Kooperationen realisieren
wollen.

Zukiinftige Forschung und
Anwendung

Die Identifizierung von Virulenzfaktoren
wird mittels genomweiter Transkriptions-
profile fortgesetzt. Dabei werden insbe-
sondere Wirt-Pathogen-Interaktionen,
die wir mit Hilfe von in-vitro-Testsyste-
men (siehe Aufkldarung der Infektions-
mechanismen von C. albicans) model-
lieren konnen, ins Zentrum unserer
Forschungsaktivitaten rticken. Ebenso
werden Arrays zur SNP-Detektion und
Proteinarrays weiterentwickelt. Micro-
arrays sollen auch im Pflanzenschutz
eingesetzt werden.

Molekulare Wirkstoffe fir Pharma und Chemie

Bild 1: Vergleichendes Transkrip-
tionsprofil von Candida albicans
in unterschiedlichen Wachstums-
phasen. Dieser DNA-Microarray
reprasentiert 7 200 unterschiedliche
Gene. Dargestellt ist die Signal-
Uberlagerung markierter cDNAs
der Hefeform (Cy3/grin) und der
Hyphenform von C. albicans
(Cy5/rot). Der Wechsel zwischen
beiden Wachstumsformen ist
essentiell fur die Virulenz.

Bild 2: DNA-Chip zur
Unterscheidung zwischen
stark sequenzhomologen
Mitgliedern innerhalb von
Genfamilien durch die
Einfuhrung von Mismatch-
Positionen. Hybridisiert wurde
mit unterschiedlich markierten
cDNA-Sonden zweier Gene
aus der SAP-Familie.
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Bild 1: Brustkrebs hat mit
ca. 50 000 Neuerkran-
kungen und ca. 18 000
Todesfallen pro Jahr eine
groBe Bedeutung im
Gesundheitswesen in
Deutschland. Etwa jede
neunte Frau erkrankt
wahrend ihres Lebens

an Brustkrebs.
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DNA-Chips zur Brustkrebsdiagnose

Gleichzeitige Analyse von bis zu
10 000 Genen

Die Technologie der DNA-Microarrays
gewinnt vor allem durch die Verfugbar-
keit neuer Gensequenzen immer mehr
an Bedeutung. Mittels molekularbio-
logischer Technologien wurden Gene
identifiziert, die ein besseres Verstand-
nis des komplexen Geschehens unter-
schiedlicher Genexpression zulassen.
Die DNA-Microarray-Methode ermég-
licht eine gleichzeitige Expressions-
analyse vieler Gene: So kann die Trans-
kriptionsanalyse von bis zu 10 000
Genen gleichzeitig durchgefuhrt wer-
den. Damit kénnen gesamtgenomische
Transkriptionsanderungen bei Signal-
vorgangen von Zellen charakterisiert
werden. Mit Hilfe der DNA-Microarray-
Technologie kénnen Anderung von
Genexpressionsmustern des Normal-
zustands mit pathogenen Situationen
verglichen werden .

Diese Technologie hat jedoch den
Nachteil, dass sie sehr teuer ist und
sehr viele Daten liefert, die eine auf-
wendige Auswertung erfordern. Dabei
ist fr viele pathogene Situationen die
Kenntnis der Transkriptionsprofile einer
Reihe von Markergenen ausreichend,

um sie eindeutig zu charakterisieren.
Durch die Analyse der Transkriptions-
muster — beispielsweise von Leukdmien
—wurden etwa 50 Gene definiert:
Deren Expressionsanderungen sind fur
unterschiedliche Leukamie-Arten cha-
rakteristisch. Dementsprechend kénnen
die Genexpressionsanderungen dieser
Markergene zur Differentialdiagnostik
von chronisch myeloischer Leukamie
und chronisch lymphozytarer Leukamie
verwendet werden 2.

DNA-Microarray als molekular-
biologisches Werkzeug

In Zusammenarbeit mit dem Robert-
Bosch-Krankenhaus (Prof. Knabbe)
wahlten die Wissenschaftler des Fraun-
hofer IGB und der Universitat Stuttgart
ein Genkollektiv von rund 200 Genen
aus: Eine Fehlfunktion dieser Gene ist
mit der Entstehung von Brustkrebs
assoziiert. Neueste Studien zeigen, dass
etwa 80 Gene ausreichen, um Mamma-
karzinome zu charakterisieren und
Prognosen fir die Patientinnen zu
erstellen 4. Dabei handelt es sich bei-
spielsweise um Gene, die fur die Kom-
ponenten des Ostrogenstoffwechsels
kodieren. Der Status des Ostrogen-
rezeptors ist essentiell fir die Klassifi-
zierung und Charakterisierung von
Brusttumoren. Zur Therapie werden
unter anderem Antidstrogene verwen-
det, da sie den Wachstumsfaktor
Transforming Growth Factor (TGF)
regulieren, der das Wachstum von
Mammakarzinomen negativ beein-
flusst. Dementsprechend enthalt der
DNA-Microarray Gene, die durch TGF
reguliert werden. Weitere Komponen-
ten sind bestimmte Gene, die die
Zellproliferation und den induzierten
Zelltod (Apoptose) steuern, da deren
Expression haufig in Tumorzellen
verandert ist. Zusatzlich wurden Gene
von bekannten Krebsgenen und Tumor-
suppressorgenen einbezogen.
Bekannte Brustkrebsmarker, wie



Wachstumsfaktorrezeptoren, Zyto-
keratine und Transkriptionsfaktoren,
runden die Genauswahl ab.

Der vom Fraunhofer IGB in Kooperation
entwickelte DNA-Microarray wird wei-
terhin als molekularbiologisches Werk-
zeug zur Analyse proliferativer Prozesse
nach Uberexpression ausgesuchter
Enzyme genutzt.

Charakterisierung von
Brusttumoren

Der DNA-Microarray soll zur Charakte-
risierung von Transkriptionsprofilen von
Brusttumoren verwendet werden. Ziel
ist, die konventionelle Typisierung von
Tumormaterial mittels der gewonnenen
Genexpressionsprofile abzugleichen.
Hieraus sollen Aussagen Uber Verlauf
und gegebenenfalls Therapieerfolge
gewonnen werden kénnen. Dass die
Durchfiahrbarkeit solcher Klassifika-
tionen moglich ist, wurde in eindrucks-
vollen Studien sowohl flr Brustkrebs- 3,
als auch fur die Leukamieklassifizierung '
gezeigt. Im Unterschied zu diesen
Studien, die DNA-Microarrays mit
mehreren tausend Genen benutzten,

Grun: Diese Gene werden in der
Brustkrebszelllinie abgelesen.

Bild 2: Transkriptionsprofil
einer Brustkrebszelllinie
(MCF7) verglichen mit
einem Brusttumor.

Rot: Diese Gene werden im
Brusttumor exprimiert.

sollen hier jedoch ausschlieBlich Gene
genutzt werden, von denen Expressions-
anderungen in Tumoren bekannt sind.

Der hier entwickelte DNA-Microarray
wird zudem zur Aufklarung von Signal-
vorgangen innerhalb der Zelle einge-
setzt. In Zelllinien aus embryonalen
Nierenzellen sowie aus Cervixkarzinomen
werden Enzyme, die proliferative
Prozesse steuern, Uberexprimiert. Mit
dem Microarray kann deren Auswirkung
auf die Transkription proliferativer Gene
gemessen werden.
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Bild 1: Screening-Center
am Fraunhofer IGB: Die
DNA der Mikroorganis-
men aus der Bodenprobe
wird in Laborstdammen ex-
primiert.
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Neue Enzyme aus Bodengenbanken

Exklusiver Zugriff auf
unbekannte Enzyme

Das Screening-Center des Fraunhofer
IGB bietet ein Verfahren an, mit dem
sich neue Enzyme aus unkultivierbaren
Mikroorganismen finden lassen. Die
DNA aus der Gesamtheit aller in einer
Bodenprobe enthaltenen Mikroorganis-
men dient als Ausgangsmaterial fur
eine Genbank, die dann mit geeigneten
Assays auf die gewlnschte biokata-
lytische Aktivitat getestet wird. Damit
ermdglichen wir interessierten Partnern
aus der Chemie-, Pharma-, Lebens-
mittel-, Textil- und Lederindustrie sowie
Enzymproduzenten einen exklusiven
Zugriff auf neue, bisher unbekannte
Enzyme.

Einsatzgebiete technischer Enzyme

Geeignete Enzyme ermdoglichen die
effiziente Herstellung definierter Pro-
dukte mit hoher Enantiomerenreinheit.
Bei klassischen chemischen Synthesen
dagegen entstehen oft unerwinschte
Nebenprodukte. Die Umweltbelastung
und die Kosten, welche durch den
Mehrverbrauch an Substrat, das
Aufreinigen des gesuchten Produktes
sowie die Entsorgung der Abfallstoffe
entstehen, lassen sich durch den
Einsatz von Enzymen vermeiden.

Mit Hilfe von Enzymen kdnnen beste-
hende Verfahren verbessert oder ganz
neue Produkte erzeugt werden. Sie
kdnnen aber auch zum spezifischen
Abbau von unerwinschten Substanzen
verwendet werden. Daher besteht ein
groBer Bedarf an Enzymen, die fur den
technischen Einsatz zum Beispiel in
Bezug auf Stabilitat, pH- oder Tempera-
turoptimum noch besser geeignet sind
oder neue Reaktionen Uberhaupt erst
ermdglichen.

Klassische Methoden sind limitiert

Ublicherweise finden sich neue Enzyme
in Stammsammlungen, die auf ent-
sprechende Stoffwechselaktivitaten hin
durchsucht wurden. Alternativ dazu
werden neue Bakterienarten aus der
Natur angereichert. Mit diesen Ver-
fahren lassen sich jedoch nur solche
Mikroorganismen erfassen, die im
Labor als Reinkultur oder als Mischung
weniger Stamme kultivierbar sind.
Diese Voraussetzung trifft jedoch fir
hochstens finf Prozent der in der Natur
vorhandenen Bakterienstdmme zu, so
dass das Stoffwechselpotenzial der
allermeisten Mikroorganismen mit den
klassischen Methoden nicht genutzt
werden kann.

Screening-Strategie erschlief3t
neue Potenziale

Im Gegensatz zu den gangigen Ver-
fahren ist es mit der Screening-Stra-
tegie des Fraunhofer IGB jetzt moglich,
diesen Engpass der nicht kultivierbaren
Mikroorganismen zu umgehen. Die
DNA samtlicher in einer Bodenprobe
vorhandener Bakterien wird ohne
Voranreicherung der Organismen direkt
aus dem Boden aufgereinigt, fragmen-
tiert und in einen Wirtsstamm einge-
bracht, der sich problemlos kultivieren
lasst. Dadurch entsteht eine umfas-



sende Genbank, in der jeder einzelne
Klon ein anderes Stuck der Erbinforma-
tion enthalt. Die auf dieser DNA kodier-
ten Proteine werden im Wirtsstamm
exprimiert und entfalten dort ihre
spezifische Aktivitat. Unsere Genbanken
werden mit Hochdurchsatzassays
zunachst nach verschiedenen Enzym-
klassen durchsucht. AnschlieBend
sequenzieren wir die positiven Klone
und untersuchen sie auf weitere kata-
lytische Fahigkeiten. Interessante Gene
kénnen bei Bedarf in spezielle Vektoren
subkloniert, exprimiert und gegebenen-
falls Uber Mutagenese und erneute
Selektions- und Screeningverfahren
optimiert werden. Auf diese Art finden
sich Enzyme, die mit klassischen
Methoden unentdeckt blieben.

Neue Enzyme - unbekannte
Sequenzen

Am Screening-Center des Fraunhofer
IGB wurde eine Genbank mit

50 000 Klonen erzeugt und auf ver-
schiedene Stoffwechselaktivitaten
untersucht. So haben wir unter anderem
45 Klone mit Esterase-Aktivitat gefun-
den, vier davon setzen auch unge-
wohnliche Substrate um. Keines dieser
Enzyme gleicht dem anderen oder ist
bisher in den einschldgigen Datenban-
ken beschrieben worden. Demnach ist
das aus den Bodenproben gewonnene
Genpotenzial unserer Genbanken
divers genug, um die Entdeckung zahl-
reicher neuer Enzyme zu erméglichen.
Neben Esterasen wurden durch selek-
tive Screening-Tests auch Amylasen,
Proteasen, Phosphatasen, Katalasen
und Dioxygenasen gefunden. Wir
planen nun weitere standortspezifische
Genbanken und entsprechende hoch-
durchsatztaugliche Assays auf indus-
triell verwertbare Enzymaktivitaten.

Unser Leistungsangebot

e Screening von Genbanken auf neue
Enzymaktivitaten

e Subklonierung, Sequenzierung,
Expression und Charakterisierung
neuer Enzyme

¢ maBgeschneiderte Genbanken fur
spezielle Anforderungen

¢ Entwicklung neuer Enzymassays

e Enzymoptimierung

Ansprechpartnerin
Dr. Christiane Buta

Telefon: +49(0)7 11/970-4145
E-Mail: buta@igb.fraunhofer.de

Molekulare Wirkstoffe fir Pharma und Chemie

Echo aus der Industrie

»Der Ansatz des Fraunhofer IGB zum
Enzymscreening erschien uns von
Anfang an vielversprechend. Die
gesamte Methodik selbst zu ent-
wickeln, wére jedoch fiir ein produzie-
rendes Unternehmen zu aufwéndig
gewesen. Wir beauftragten das
Fraunhofer IGB mit dem Screening und
der Erstellung der Gen- und Daten-
bank. Die Zusammenarbeit hat
hervorragend geklappt.«

Dr. Michael Breuer,
BASF-Forschung Feinchemikalien
und Biokatalyse

Bild 2: Automatisiertes
Screening mit dem
Halogenidsensor am
Fraunhofer IGB/IPA.
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Neue Chitindeacetylase fir hochwertiges Chitosan

Vom Produktgemisch zum
hochreinen Produkt

Chitin ist in der Natur nach Cellulose
das zweithaufigste Biopolymer. Es ist
ein Polymer aus N-Acetylglucosamin
und kommt hauptsachlich in Insekten,
Pilzen und marinen Invertebraten vor.
Industriell wird es vor allem aus Krabben-
schalen, welche als Abfallprodukte in
der Fischerei anfallen, gewonnen.

Vor allem Chitosan, ein Abbauprodukt
des Chitins, besitzt auf Grund seiner
chemischen und biologischen Eigen-
schaften groBe wirtschaftliche Bedeu-
tung. So lasst es sich industriell sowohl
zu medizinischen Zwecken, z.B. in der
Wundheilung, als auch in der Kosmetik-
herstellung einsetzen. Weitere Einsatz-
moglichkeiten findet Chitosan auf
Grund seiner hervorragenden Material-
eigenschaften in der Umwelttechnik,
bei der Kldrung von Abwadssern, in der
Landwirtschaft zur Saatgutveredelung
und in der Lebensmitteltechnologie.

Ein Problem der jetzigen Herstellung
von Chitosan ist die Behandlung des
Chitins mit heiBer, konzentrierter Natron-
lauge. Denn neben der gewlinschten
Deacetylierung des Chitins fuhrt dies
zur unspezifischen Spaltung der Poly-
saccharidketten. Diese Degradation
verlauft rein zufallig und lasst sich bei
der chemischen Gewinnung nicht kon-
trollieren, so dass man immer Produkt-
gemische unterschiedlicher Qualitat
erhalt.

Voraussetzung fur die Zulassung in der
Medizin ist jedoch der Zugang zu hoch-
reinem Chitosan mit konstanter Zusam-
mensetzung. Wissenschaftler am
Fraunhofer IGB arbeiten deshalb in
einem Verbundprojekt »Marine Bio-
technologie« an der Entwicklung eines
biotechnologischen Abbauwegs fur
Chitin, der eine schonende, definierte
Herstellung von Chitosan erlaubt.

Biotechnologische Herstellung

Der entscheidende Schritt in der Her-
stellung des Chitosans ist die Abspaltung
der Acetylgruppen vom Chitin. In der
Natur erfolgt dies durch die Enzym-
klasse der Chitin-Deacetylasen. Mittels
molekularbiologischer Methoden
wurde am Fraunhofer IGB nach neuen
Genen fur neue Chitindeacetylasen aus
marinen Mikroorganismen gesucht:

e \lergleich bekannter Chitin-Deacety-
lasen und ahnlicher Enzyme auf
DNA- und Proteinebene

e |solierung von genomischer DNA
aus Misch- und Reinkulturen mari-
ner Mikroorganismen

e Etablierung einer degenerierten PCR
zur direkten Klonierung von homo-
logen Teilsequenzen aus Mikro-
organismen-Mischkulturen und
-Reinkulturen

e Sequenzierung der gefundenen
PCR-Produkte

e Direkte Sequenzierung genomischer
DNA, um die vollstandige Sequenz
des neuen Gens zu erlangen

¢ Klonierung des neuen Gens in einen
geeigneten Vektor und rekombi-
nante Expression in E. coli

® Eine Detektion wird Uber ein Strep-
Tagll-Affinitatstag erreicht

e Aufreinigung und Aufbereitung des
Proteins, um es in funktioneller

Form zu erhalten

e Charakterisierung des Enzyms



Molekulare Wirkstoffe fir Pharma und Chemie

Neue Chitindeacetylase Autoren
H. Zakaria, Ch. Schmalz

Mittels molekularbiologischen Scree-

nings haben wir die Sequenz einer

neuen Chitindeacetylase erhalten. Ansprechpartner

Diese Sequenz weist eine hohe Homo-

logie zu den bereits bekannten Enzymen  Prof. Dr. Herwig Brunner

auf. Das neue Gen wurde zum Patent Institutsleitung

angemeldet. Telefon: +49(0)711/970-4000
E-Mail: brunner@igb.fraunhofer.de

Das Gen wurde in einen etablierten

Expressionsvektor kloniert und rekom- Prof. Dr. Bernd Otto

binant in E. coli exprimiert. AnschlieBend  Projektgruppe Gentechnologie Hannover

konnte das Protein sowohl in 1&slicher Telefon: +49(0)511/5350-562

Form als auch in groBer Menge aus E-Mail: otto@ita.fraunhofer.de
Inclusion bodies aufgereinigt werden. Bild 2 und 3: Schematische
Der Isolierung aus Inclusion bodies Darstellung der neuen

. . Chitindeacetylase.
folgte eine Renaturierung, um das y

Protein in seiner nativen und somit
aktiven Form zu erhalten. 1. ORF

|

Untersuchungen der enzymatischen 2 ORF

Aktivitat zeigen ein aktives Enzym. Die
Reaktionsbedingungen wurden bezUg-
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sowohl I6sliche Chitin-Oligomere als
auch festes Chitin, wie z.B. aus Krab-
ben, um. Der Deacetylierungsgrad 5. ORF
betragt bis zu 90 Prozent. Hauptziel der I
Arbeiten ist die Nutzung des Enzyms

fur biotechnologische Anwendungen.
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Bild 1: Degenerierte PCR
beim Screening nach einer
neuen Chitindeacetylase.
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Seit 1985 beschaftigt sich die Abteilung
»Zellsysteme« des Fraunhofer IGB mit
der Isolierung und in-vitro-Kultivierung
von Primarzellen verschiedener Herkunft.
Unter Verwendung einer speziell zu
diesem Zweck entwickelten Matrix
konnte die Morphogenese von Geweben
und Organen in dreidimensionalen
Zellkulturen nachgestellt werden.

Auf dieser Basis wurde ein dreidimen-
sionales Aquivalent fur die humane
Haut entwickelt, das mit dem
Josef-von-Fraunhofer-Preis 2000
ausgezeichnet wurde. Dieses Testsystem
konnte in der Zwischenzeit, unter-
schiedlichen Zielvorstellungen folgend,
weiterentwickelt und eingehend
charakterisiert werden. Daneben ist
eine breite Erfahrung in der dreidimen-
sionalen Kultur verschiedener anderer
primarer Zelltypen vorhanden.

Bild linke Seite:
Darmdquivalent.

Eine besondere Herausforderung
besteht darin, spezifisch auf die Anfor-
derungen unserer Kooperationspartner
ausgerichtete Zuschnitte solcher drei-
dimensionaler Zellkultursysteme anzu-
bieten. Sie stellen zum einen die
individuelle Basis fiir die Bearbeitung
wissenschaftlicher Fragestellungen dar,
kdnnen aber auch fur die Entwicklung
verschiedenster Produkte bis hin zur
marktfahigen Industrieapplikation
genutzt werden. Es sei hier insbeson-
dere auf die Entwicklung vermarktbarer
dreidimensionaler Testsysteme — auch
als Ersatzmethoden fur Tierversuche —
bis hin zu autologen Transplantat-
systemen verwiesen.

Die Abteilung Zellsysteme wird ihre
Kompetenzen in Zukunft insbesondere
im Bereich der Automatisierung und
der Hochdurchsatzsysteme vertiefen.
Dabei spielen zunehmend auch

Bild 1: Dinndarm (Schwein),
Krypten; histologischer
Schnitt (630-fach).

Techniken eine Rolle, die eine effiziente
und stabile genetische Veranderung der
zugrunde liegenden Priméarzellpopula-
tionen gewahrleisten. Einen zusatzlichen
Schwerpunkt werden neben den
Arbeiten mit differenzierten Zellen
kinftig Forschungs- und Entwicklungs-
vorhaben mit adulten Stammzellpopu-
lationen einnehmen. Dabei wird ange-
strebt, mit Hilfe der oben genannten
dreidimensionalen Systeme eine opti-
male Zellkulturumgebung zur Unter-
stUtzung der in-vitro-Kultur von adulten
Stammzellen zu schaffen, um diese
attraktive Zellpopulation flr experimen-
telle Arbeiten besser zuganglich zu
machen. Besonders interessant erschei-
nen in diesem Zusammenhang mesen-
chymale und hamatopoetische Stamm-
zellen, aber auch die Isolierung,
Charakterisierung und Kultur von
epithelialen Stammzellen aus Haut

und Darm sind Gegenstand laufender
Projekte.

Bild 2: Schematische Dar-
stellung einer Darmkrypte.
Stammzellen liegen an
Position 4 ausgehend von
der Kryptenbasis.
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Organoide Zellsysteme

Tissue-Engineering-Produkte und
Herstellung nach GMP-Richtlinien

Basierend auf dieser Technologie-
plattform hat sich die Abteilung in den
letzten drei Jahren zwei neue Geschéfts-
felder er6ffnet: Die verfahrenstechnische
Entwicklung von Tissue-Engineering-
Produkten und die Herstellung solcher
Produkte im PilotmaBstab zum Einsatz
in klinischen Studien. Hierbei geht das
Fraunhofer IGB den Weg als kompeten-
ter Partner fUr hochwertige Forschungs-
dienstleistungen. Es bietet vor allem
kleinen Unternehmen und hochspeziali-
sierten Kliniken ohne eigene Infrastruk-
tur die in diesem Kompetenzfeld
auBergewdhnliche Mdglichkeit, ihre
Forschungs- und Entwicklungsarbeiten
bis hin zur Herstellung klinischer Pruf-
praparate fir Phase I/1I-Studien auszu-
lagern. In diesem Kontext agiert das
Fraunhofer IGB nach dem Deutschen
Arzneimittelgesetz (AMG) als Hersteller
im Lohnauftrag. Dazu stehen der
Abteilung seit dem vierten Quartal
2002 die notwendigen Reinrdume
(Zellkulturarbeitsplatze der Klassifizie-
rung A in B [US class 100] in einer Uber
C nach B gestuften Reinraumanlage),
entsprechende Raume fur die Qualitats-
kontrolle, getrennte Lagerkapazitaten,

54 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2002

Dokumentationsarbeitspldtze und ein
Archiv zur Verfigung. Der Betrieb eines
Qualitatssicherungssystems und das
Vorhalten von sachkundigem und
speziell ausgebildetem Personal
komplettieren die Voraussetzungen
und erlauben die Bearbeitung von
Projekten, die neben der Verfahrens-
entwicklung die Herstellung von
klinischen Prifpraparaten in einer
limitierten Anzahl einschlieBen.

FUr dreidimensionale Knorpelzellkulturen
und fur die Praparation von Kollagen
als Basiskomponente der Zellmatrix
wurde die Verfahrensentwicklung zu
einem Herstellungsverfahren nach den
Richtlinien der »Guten Herstellungs-
praxis« (Good Manufacturing Practice,
GMP) abgeschlossen und im vierten
Quartal 2002 eine Herstellungserlaubnis
nach §13 AMG fur humane Knorpel-
zelltransplantate beim zustandigen
Regierungsprasidium in Tubingen
beantragt.

Nun ist auf der Basis der bestehenden
Dokumentation und Erfahrung geplant,
das verfahrenstechnische Repertoire um
die klassische Methode zur Knorpel-
defektbehandlung, die so genannte
»Autologe Chondrocytentransplanta-
tion« (Autologous Chondrocyte Trans-
plantation, ACT), zu erweitern.

Bild 3: Qualifiziertes Personal im
GMP-Herstellungsbereich.

Zellprozessierung und Herstellung
von Arzneimittelspezialitaten

Neben den skizzierten Optionen im
Bereich des Tissue Engineering wird
sich die Abteilung in nachster Zukunft
Forschungs- und Entwicklungsleistungen
im Bereich der Zellprozessierung und
der Herstellung von Arzneimittelspezia-
litaten, insbesondere fur die Anwen-
dung in der somatischen Gentherapie,
erschlieBen. Fur die Etablierung dieses
Geschaftsfeldes stehen erfahrene
Mitarbeiter und ein breiter Bestand an
Werkzeugen zur experimentellen und
klinischen Zellseparation, zur Herstel-
lung von genetisch modifizierten
hamatologischen Transplantaten, zur
in-vitro-Differenzierung von klinisch
attraktiven Zellpopulationen, zur
Herstellung von produktionstechnisch
oder klinisch anwendbaren Zellbanken
und zur Produktion von praklinisch und
klinisch einsetzbaren Gentransfer-
vehikeln (insbesondere retroviralen
Vektoren) zur Verfiigung.

Die in 2002 neu definierte Abteilungs-
bzw. Geschéaftsbereichsstrategie
schlieBt an die im Fraunhofer IGB ver-
wurzelte verfahrenstechnische Tradition
an, rickt diese aber wirkungsvoll in die



Nahe der Bedurfnisse und Anwendungen  Ansprechpartner
neuer Disziplinen der Biomedizin. Die

Spezialisierung auf GMP-Verfahrens- Dr. Hans-Georg Eckert
technik in den Bereichen des Tissue Telefon: +49(0)711/970-4117
Engineering und der Zell- und Genthe-  E-Mail: eckert@igb.fraunhofer.de
rapie profitiert von der im Haus beste-

henden langjahrigen Kompetenz in der

Bioverfahrenstechnik und wird durch

ein profundes Wissen in arzneimittel-

rechtlichen Fragestellungen zu diesem

Themengebiet erweitert. Die Kompe-

tenzen entwickeln sich so in einer Art

und Weise weiter, die den veranderten

Anforderungen an die angewandte

Forschung und Entwicklung in diesem

Feld Rechnung tragt und weitere, neue

Projekt- und Kooperationspartner

anspricht. Damit sind in idealer Weise

die Ziele des Fraunhofer IGB und des

»Life Sciences«-Verbundes der Fraun-

hofer-Gesellschaft koharent.

Organoide Zellsysteme
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Dreidimensionale organoide Zellkulturen

als Testsysteme

Das Fraunhofer IGB beschaftigt sich seit
1985 mit der Entwicklung von in-vitro-
Testsystemen unter Verwendung von
Zellen verschiedener Herkunft. Im Mittel-
punkt stehen die Isolierung, Charakteri-
sierung, Kultivierung und Funktionali-
sierung von primaren Zellen.

Auf dieser Plattform hat sich die Abtei-
lung Zellsysteme auf dreidimensional
aufgebaute Zellkulturmodellsysteme
spezialisiert. Diese Modelle, beispiels-
weise Aquivalente der humanen Haut
oder der Cornea, weisen organspezi-
fische Eigenschaften auf und eignen
sich damit hervorragend fur die zell-
und molekularbiologische Analyse
wissenschaftlicher Fragestellungen. Sie
sind die Grundlage fir die ausgewiesene
Erfahrung der Abteilung in der Charak-
terisierung und Evaluierung von interes-
santen Substanzen aus der Pharma-,
Chemie- und Kosmetikindustrie.

Auf dieser Basis konnte in den letzten
Jahren eine Vielzahl verschiedener
Einzelprojekte bearbeitet werden.
Synergistische Effekte mit anderen
Forschungsbereichen des Institutes,
beispielsweise fir die plasmatechnische
Behandlung von Geweben zur Erhéhung
der Biokompatibilitat, wurden ebenso
genutzt wie die im Haus angesiedelte
akkreditierte Einheit fur biochemische
Analytik. Ein herausragendes Kriterium
der in-vitro-Zellkultursysteme ist, dass
einzelne Zellen und Zellpopulationen
flr gerichtete genetische Veranderungen
hervorragend zuganglich sind. Dieser
Aspekt soll in Zukunft bei der Etablie-
rung neuer Systeme bzw. bei ihrer
spezifischen Funktionalisierung
verstarkt genutzt werden.

Die nachfolgende Zusammenstellung
gibt einen Uberblick tiber spezifische
Zelllinien, primare Zellen und Modell-
systeme, mit denen die Abteilung Zell-
systeme am Fraunhofer IGB arbeitet.

Zelllinien

CaCo (humanes Dickdarmkarzinom),
CCRF-CEM (humane T-Zell-Leukamie),
HaCaT (humane Keratinozyten),

HT 1080 (humanes Fibrosarkom), Hela
(humanes Zervixkarzinom), Hey (huma-
nes Nierenzellkarzinom), HL-60
(humane promyeloische Leukamie),
HT29 (humanes Dickdarmkarzinom),

K 562 (humane chronische Leukamie),
KG 1 (humane akute myeloische Leuka-
mie), Lovo (humanes Dickdarmkarzi-
nom), MCF 7 (humanes Mammakarzi-
nom), MelJuso (humanes Melanom),
SK-Mel 30 (humanes Melanom), TE 1
(humane erythrozytdre Leukamie),

TE 671 (humanes Rhabdomyosarcoma),
U 937 (humanes Lymphom), C3H10
T1/2 (murine embryonale Zellen),
FDCP-1 (murine Knochenmarkstamm-
zellen), FDCP-Mix cl.A4 (murine Knochen-
markstammpzellen), L929 (murine Fibro-
blasten), MS 5 (murine Stromazellen),
NIH 3T3 (murine Fibroblasten), WEHI 3B
(murine myeloische Leukamie).

Primare Zellen

— Hamatopoetische Stammzellen
(human, porkin, murin)

— Mesenchymale Stammzellen
(human, porkin, murin)

— Endothelzellen (human, porkin)
der Aorta, der Cornea, der Haut,
der Nabelschnur, der Nebenniere

— Epithelzellen (human, porkin)
der Blase, der Cornea, der Haut,
der Trachea

— Chondrozyten (human, porkin)

— Hepatozyten (human, porkin,
murin)

— Keratinozyten (human, porkin)

— Fibroblasten (organspezifisch;
human, porkin, murin)



Dreidimensionale organoide Zell-
kulturmodellsysteme und Anwen-
dungsbeispiele

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

e Darm (porkin): Darmmodell als Test-
system flr Metabolisierungsstudien

e Haut (human, porkin): Hautaquivalent
als Testsystem fur Wundheilungs-
studien, zur Untersuchung der Neo-
angiogenese, als Basis flr Substanz-
screening-Verfahren

e Knorpel (human, porkin): Knorpel-
aquivalent als Testsystem flr Meta-
bolisierungs- und Differenzierungs-
studien

e Leber (human, porkin, murin):
Leberzellkulturen fur Metabolisie-
rungsstudien, systembiologische
Ansatze

Aus dem Zuschnitt von Primarzell-
modellen bzw. der Erweiterung von
bestehenden Modellen mit bestimmten,
je nach Ziel des Forschungsprojektes
auch spezifisch funktionalisierten Zellen
oder Zellpopulationen, ergeben sich
eine Vielzahl von Anwendungs-
maoglichkeiten.

Hautmodell fiir
Wundheilungsstudien

Im Berichtsjahr wurde unter anderem
das oben genannte Hautmodell fur
Wundheilungsstudien weiter optimiert.
Durch Einsatz von Lasertechnologie
gelang es, die Wundsetzung im Modell
definierbar zu gestalten, wodurch
hochreproduzierbare Ergebnisse erzielt
werden konnten. Auf Grund ihrer
Regenerationsfahigkeit proliferieren die
kultivierten Keratinozyten nach der
Verwundung. Die Analyse geeigneter
zell- und molekularbiologischer
Parameter in definierten Zeitabstanden
fahrt so zu einer prazise darstellbaren

Kinetik. Sie kann unter anderem zu
Aussagen Uber bestimmte in der
Wundheilung aktive Substanzen heran-
gezogen werden. MaBnahmen wie die
Analyse der Anzahl der in Kultur aufge-
bauten Zellschichten der Epidermis
Uber konfokale Mikroskopie kénnen
die Qualitdt der Hautaquivalente vor
und nach einer Versuchsdurchfihrung
absichern.

Autoren
M. Weimer, H.-G. Eckert

Ansprechpartner
Dr. Hans-Georg Eckert

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

Organoide Zellsysteme

Bild 1: Darmaquivalent.

Bild 2: Schnitt durch
ein dreidimensionales
Cornea-Aquivalent.

Bild 3: Wundheilung am verletzten
Hautaquivalent (Histologischer
Querschnitt, HE-Farbung,

100-fach vergréBert).

A: Wunde 3 h

B: Wunde 72 h
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Verfahrensentwicklung fir

Tissue-Engineering-Produkte

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

Der Weg zum Produkt

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

Verfahrensentwicklung

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

Hinzu kommt ein sehr guter Kenntnis-
stand Uber Zellkulturmatrixelemente,
insbesondere lber die Verwendung von
Kollagenen. Die wissenschaftliche
Entwicklung von in vitro gezlichtetem,
transplantierfahigem Material schlief3t
aber neben der ausfuhrlich dokumen-
tierten Verfahrensentwicklung auch
Untersuchungen zur Biokompatibilitat
und die Anwendung in einem geeig-
neten Tiermodell mit ein.

Good Manufacturing Practice (GMP)
und Arzneimittelgesetz (AMG)

Der zweite Abschnitt, die Anpassung
eines entwickelten Verfahrens an die
aktuellen GMP-Richtlinien, erfordert vor
allem profunde Kenntnis derjenigen
Arzneimittelgesetze, die sich auf die
Auslegung der GMP-Richtlinien fir den
Bereich Tissue Engineering erstrecken.
Ziel hierbei ist, die so genannte Her-
stellungserlaubnis nach §13 AMG zu
erlangen. Um dieses Ziel zu erreichen,
muss das Verfahren stark formalisiert
und in hohem MaBe dokumentiert
werden. So wird ein an sich einfach zu
beschreibender Prozess normalerweise
von mehreren hundert spezifischen,
hierarchisch gegliederten und autori-
sierten Dokumenten begleitet, die sich
insbesondere bei einer spateren Markt-
einfihrung des Produktes Gber die
Grenzen Deutschlands hinaus als
zwingend erforderlich erweisen.

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

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

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



e Teilnahme an Personalschulungs-
maBnahmen

¢ Definition der Herstellungs- und
Prifablaufe durch Standardarbeits-
anweisungen und Protokolle und
entsprechender Uber- und unter-
geordneter Dokumente

¢ Bestimmung von Spezifikationen,
die die Qualitat des Produktes
ausweisen

¢ Festlegung von Inprozess- und
Endproduktkontrollen

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

¢ Definition der Eignung, vertragliche
Bindung und Auditierung von
externen Priiflaboren

e Abstimmung des Freigabeprozederes

e Ziehen und Lagern von Ruckstell-
mustern

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

Herstellungserlaubnis fiir
Knorpeltransplantate

Im abgeschlossenen Berichtsjahr wurde
ein Projekt zur Entwicklung von humanen
Knorpelaquivalenten fur die Knorpel-
defektreparatur mit dem Antrag auf
Herstellungserlaubnis bei den zustan-
digen Behdrden abgeschlossen. Der
Antrag umfasst neben der GMP-ge-
rechten Herstellung und Prifung des
Knorpeltransplantates auch diejenige
des als Zellmatrix zum Einsatz kommen-
den Kollagens. Die fir dieses Projekt
geleistete Verfahrensentwicklung
schlieBt dabei beide oben bereits ange-
sprochenen Hauptabschnitte komplett
ein.

Autoren
U. Vettel, H.-G. Eckert

Ansprechpartner
Dr. Hans-Georg Eckert

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

Organoide Zellsysteme

Bild 1: Sortierung und
Separation spezifischer
Zellpopulationen aus
Geweben und Organen
ber ein FACS-Vantage.

Bild 2: Knorpelzellmatrix
ein Jahr nach der
Transplantation.

Bild 3: Gelenkknorpeler-
satz nach vier Wochen
Verweildauer im Minipig.
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Herstellung klinischer Prifware nach GMP-Richtlinien

Die Herstellung von Arzneimittelspezia-
litaten aus den Bereichen des Tissue
Engineering, der Zelltherapie und der
somatischen Gentherapie ist durch
verschiedene gesetzliche Vorgaben

und Richtlinien reguliert. Grundsatzlich
gelten dabei die GMP-Richtlinien (Good
Manufacturing Practise), die in der
deutschen Rechtsprechung in §54 des
Arzneimittelgesetzes (AMG) in Form
der Betriebsverordnung niedergelegt
sind.

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

Herstellung im Lohnauftrag

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

Studien an. Nach dem Arzneimittel-
gesetz agiert das Fraunhofer IGB in
diesem Kontext als Hersteller im
Lohnauftrag.

Zuséatzliche Kompetenzen

Im Bezug auf die im Hause etablierte
Technologieplattform fur Primarzell-
kultur besteht durch die langjahrige
Expertise und eine hervorragende
geratetechnische Ausstattung die Mog-
lichkeit, auch verfahrenstechnisch auf-
wandige Prozessierungen und insbe-
sondere anspruchsvolle Prafverfahren
zu gewahrleisten. Dies schlieBt den
Zugang zu den Kompetenzen und
Technologien der im Haus ansassigen
akkreditierten zentralen Analytik (HPLC,
GCMS/MS, GC, Pyrolyse-GCMS) und
der Abteilungen fur Molekulare
Biotechnologie (Chiptechnologie,
quantitative PCR) und Grenzflachen-
verfahrenstechnik (Rasterelektronen-
mikroskopie, spezialisierte Oberflachen-
analytik) mit ein.

GMP-gerechter Herstellungsbereich

Als etablierte Voraussetzungen, um im
Rahmen der definierten Strategie tatig
zu sein, steht der Abteilung Zellsysteme
ein in sich geschlossener, ca. 150 Qua-
dratmeter umfassender Herstellungs-
bereich mit getrennten Einheiten far
Produktion und Qualitatskontrolle zur
Verfligung. Ein so genannter »Site
Master File« beschreibt die Rdumlich-
keiten, die inklusive der Lager vom
Aufbau her Laborcharakter haben und
nach Gentechniksicherheitsverordnung
fr Arbeiten der Sicherheitsstufe 2 aus-
gewiesen sind. Der Reinraumbereich
verfligt Uber eine addquat spezifizierte
Luftungstechnik und erlaubt die Reali-
sierung von in Stufen geschleusten
Raumen der Reinraumklassen C und B.
In letzterem befinden sich zwei Zellkul-
turarbeitsplatze nach Klassifizierung A
in B (US-Nomenklatur: class 100).



Die im Herstellungsbereich betriebenen
Gerate und Anlagen wurden teils retro-
spektiv, teils prospektiv qualifiziert und
fur spezifische Herstellungsprozesse
validiert; die Uberwachung qualitéts-
relevanter Gerateparameter erfolgt
computergestltzt und schlieBt die
Anbindung an die Gebaudeleittechnik
ein. Die Abteilung halt fir das genannte
Geschaftsfeld ein eingespieltes Team
von insgesamt sieben speziell geschulten
Mitarbeitern (leitendes Personal mit
Sachkunde nach § 15 AMG einge-
schlossen) vor und betreibt ein Uber

ein Qualitdtsmanagementhandbuch
definiertes, geeignetes Qualitats-
sicherungssystem im Sinne des

Kapitels 1 des EU-Leitfadens einer
guten Herstellungspraxis fur
Arzneimittel.

Im abgeschlossenen Berichtsjahr
wurden fur dieses Geschéftsfeld nach
entsprechender Auditierung durch das
Regierungsprasidium Tubingen letzte
Instandsetzungsarbeiten an der
Luftungstechnik durchgefihrt. Der
Geréatepark wurde um ein geschlossenes
System zur Bearbeitung von Sterilkon-
trollen im Rahmen der Priifung erwei-
tert. Beide MaBnahmen wurden mit
einer dokumentierten Revalidierung
abgeschlossen. Fir die nachsten zwei
Jahre ist geplant, sich insbesondere der
Herstellung und Prifung von spezifi-
schen Gentherapeutika zuzuwenden.

Organoide Zellsysteme

Autoren
M. Schandar, H. G. Eckert

Ansprechpartner
Dr. Hans-Georg Eckert

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

Bild 1: Herstellung von
Knorpeltransplantat im
Reinraum.

Bild 2: Flussigkultur-Brut-
schrank mit Fluoreszenz-

Detektionssystem (Bactec

9210) zur automatisierten
Bild 3: Qualifiziertes Personal Sterilitatsprufung.

im GMP-Herstellungsbereich.
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Im Geschdftsbereich »Funktionelle
Materialien und Membranen«
erforschen und entwickeln wir
folgende Produkte:

e grenzflichendominierte Membranen,
Textilien, Vliese und Folien mit tech-
nisch-funktioneller Ausriistung
(Schichten oder gezielte
Modifizierung)

e Biomaterialien und biomimetische
Grenzfldchen (inkl. Nanobio-
technologie)

e keramische und polymere
Membranen und Design neuartiger
Membranmodule fiir technische
Trennprozesse

MaBgeschneiderte Oberflachen

Steigende Anforderungen an industriell
verwendete Werkstoffe beziehen sich
haufig auf deren Oberflache bzw. Grenz-
flache zu anderen Werkstoffen oder
Medien. Dabei sind fur den Werkstoff
und seine Oberflache oft verschiedene,
scheinbar unvereinbare Eigenschaften
gewdinscht. Das Material soll beispiels-
weise formbar, seine Oberflache aber
hart und sprode sein. Oder ein Kunst-
stoff soll in seiner Matrix wenige polare
Gruppen aufweisen — und damit nur
eine geringe Menge Wasser absor-
bieren —, an seiner Oberflache aber
wasserbenetzbar sein. Derartige Problem-
stellungen setzen die eingehende
Charakterisierung der Oberflachen mit
oberflachenanalytischen Methoden und
die Beherrschung verschiedener Ober-
flachenmodifizierungs- und Beschich-
tungstechniken voraus. Auf dieser Basis
werden am Fraunhofer IGB spezifische
Lésungen fur individuelle Aufgaben-
stellungen entwickelt. Die oberflachen-
analytischen Methoden sind im Abschnitt
Oberflachenanalytik (Seite 112) néher
erlautert.

Bild linke Seite:
Hohlfasermembran.

Plasmaverfahren

Plasmen sind ionisierte Gase und
Dampfe, die neben lonen und Elektro-
nen Radikale und eine groBe Anzahl
elektronisch angeregter Teilchen ent-
halten. Diese angeregten Molekdile
kénnen je nach Prozessfiihrung mit der
dem Plasma ausgesetzten Oberflache
verschiedener Substratmaterialien
reagieren und diese abbauen (Reinigung),
funktionalisieren oder beschichten.

Im Gegensatz zu nasschemischen
Verfahren kommt man bei der Plasma-
modifizierung mit geringen Chemikalien-
mengen aus und gewinnt dadurch
6konomische wie 6kologische Vorteile.
DarUber hinaus kénnen auch reaktions-
trdge Materialien modifiziert werden
und die Modifizierung lasst sich auf die
unmittelbare Oberflache beschranken.
Bei nasschemischen Verfahren hinge-
gen ware dieses Leistungsspektrum nur
durch den Einsatz besonders aggressiver
Bader zu erreichen.

Oberflachenpraparation

Fur Oberflachenpraparationen werden
am Fraunhofer IGB neben konventionell
nasschemischen auch Gasphasen-
prozesse (insbesondere Plasmaprozesse)
eingesetzt (Tabelle 1). Mit diesen Tech-
niken kénnen Oberflachen abgetragen
(Reinigung) oder auch chemische Funk-
tionen aufgebracht werden (z.B. zur
Verbesserung der Benetzbarkeit). Es

Eigenschaften Mittels Plasmaverfahren

modellierbare GréBen (Auswahl)

kdnnen sogar diinne Schichten aufpo-
lymerisiert werden (z.B. Kratzschutz-
schichten).

Plasmasterilisation

Mit Plasmen lassen sich nicht einfach
nur organische Materialien abtragen
und damit Oberflachen reinigen, es
werden auch bakterielle Sporen inakti-
viert, so dass Plasmaverfahren als Alter-
native zur Formaldehyd - oder Ethylen-
oxidsterilisation entwickelt werden.

Funktionalisieren von Oberflachen
Die Anwendungsmaoglichkeiten vieler
Werkstoffe werden wesentlich erwei-
tert, wenn gute Volumeneigenschaften
mit speziellen neuen Oberflacheneigen-
schaften verbunden werden kénnen.
Dies gilt in besonderem Mafe fur
Produkte mit hoher spezifischer
Oberflache wie Membranen, Vliese
und Gewebe. Am Fraunhofer IGB ist
es beispielsweise gelungen, auch den
Poreninnenraum von handelstblichen
Mikrofiltrationsmembranen auf Poly-
sulfonbasis hydrophil auszurlsten.
Materialien kénnen jedoch auch
hydrophob ausgeristet werden, wenn
ihre Wasseraufnahmefahigkeit gesenkt
werden soll. Anwendungsbeispiele sind
hier die Hydrophob-Ausristungen von
Textilien. Um polymere Werkstoffe
lackieren, verkleben oder im Verbund-
werkstoff verwenden zu kénnen,

Tabelle 1: Materialeigen-
schaften, die durch Plasma-
prozesse verandert werden
konnen (Ausschnitt).

Einsatzméglichkeiten
(Beispiele)

mechanische
Rauigkeit, innere Spannung

Kratzfestigkeit, Reibungskoeffizient,

VerschleiBschutz,
Reibungsminderung

Transport- Diffusionskoeffizient und Loslichkeit Membrantechnik, Korrosionsschutz,
flr Gase, Flussigkeiten, lonen Diffusionsbarrieren
Grenzflachen- Grenzflachenenergie Benetzbarkeit
chemische Vernetzungsgrad, spezielle Funktionen  L&sungsmittelbestandigkeit,
Bepfropfbarkeit
elektrische spezifischer Widerstand, Leiterbahnen, Halbleiterschichten,
Dielektrizitatskonstante Kondensatorschichten
optische Brechungsindex, Absorptionskoeffizient ~Antireflexionsschichten,
Transparente Schichten und Filter
biologische Biokompatibilitat Implantate
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werden chemische Funktionen an der
Oberflache verankert, die ihrerseits eine
Wechselwirkung mit dem Lack, dem
Klebstoff oder einem anderen Werkstoff
zulassen. Kunststoffoberflachen, deren
Grenzflachenenergie durch Plasma-
verfahren erhdht wird, sind neben

den Polyolefinen auch Perfluorkohlen-
wasserstoffe (PTFE, FEP) und Polysulfon.

Schichtentwicklung

Gasentladungen kénnen bei ent-
sprechender Zusammensetzung des
Plasmagases zur Schichtbildung fuhren.
Die entstehenden Polymere unter-
scheiden sich von in flissiger Phase
polymerisierten durch einen gréBeren
Vernetzungsgrad. Fir eine Reihe von
Grenzflacheneffekten mit technischer
Bedeutung reicht die Modifizierung in
einer monomolekularen Bedeckung
zwar aus (z.B. als Haftvermittler fur
Klebeprozesse und als Spacermolekle
fir Enzymfixierungen). In anderen

Fallen lasst sich der gewlnschte Effekt
jedoch nur durch diinne Schichten
realisieren, z.B. durch am Fraunhofer
IGB entwickelte Schichten zum Kratz-
und Korrosionsschutz. In Zusammenar-
beit mit anderen Fraunhofer-Instituten
wurde auch eine Schicht entwickelt,
die die fur flexible Leiterplatten sehr
wichtige Haftung von Kupfer auf
Polyimid drastisch erhéht.

Funktionelle Membranen

Eine verwandte Aufgabenstellung
besteht bei der plasmachemischen
Abscheidung permselektiver Schichten
fur die Stofftrennung mit Membranen,
jeweils aufbauend auf verschiedenen
metallischen, keramischen oder orga-
nischen Filtern als StUtzstruktur. Hierbei
bieten plasmachemische Methoden
gegenuber nasschemischen Verfahren
den Vorteil, dass die Poren der Stltz-
struktur nicht verstopft werden und
sehr gleichmaBige Schichtdepositionen
erreicht werden kénnen.

Gerate- und Verfahrensentwicklung
Die eigentliche Entwicklungsarbeit fur
einen technischen Prozess beginnt mit
der Optimierung der Prozess- und
Verfahrensparameter. Hier positioniert
sich das Fraunhofer IGB mit seinem
Know-how und seinen exzellenten
apparativen und verfahrenstechnischen
Médglichkeiten. Fir die Behandlung von
Bahnware (Folien, Vliese, Membranen)
steht eine Mehrkammeranlage zur
Verfligung. Das Fraunhofer IGB ist in
mehreren nationalen und europaweiten
Initiativen zur Weiterentwicklung der
Plasmatechnik involviert.

Bild 1: Plasmareaktor fur
die Behandlung von Mate-
rialien im DIN-A3-Format.
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Bild 2: Hydrophobaus-
ristung von Textilgewebe
(Baumwolle/Polyester).
Rechts unbehandelt, links
nach Plasmaausristung.



Biomaterialien und biomimetische
Grenzflachen

Grenzflachen kénnen in sehr komplexer
Weise mit biologischen Systemen in
Wechselwirkung treten. Zum Beispiel
koaguliert Blut bei Kontakt mit
bestimmten Materialien, Proteine
denaturieren auf hydrophoben Ober-
flachen. Wechselwirkungen zwischen
biologischen Systemen und Grenz-
flachen spielen in vielen Bereichen,
insbesondere in der Medizin und
Medizintechnik, aber auch fur die
Produktion unter reinen bzw. sterilen
Bedingungen eine wichtige Rolle.

Ein Schwerpunkt am Fraunhofer IGB
ist die Nutzung unserer materialwissen-
schaftlichen und biochemischen Grund-
lagen einerseits fir die Entwicklung
bioadaptiver, d.h. bioaktiver, biokom-
patibler oder bioinerter Materialien —
hier subsummiert unter dem Begriff
Biomaterialien —, andererseits fir die
Entwicklung biomimetischer Grenz-
flachen fur Medizin- und Biotechnik
oder Biosensorik.

Biokompatible Oberflachen

In Wechselwirkung mit biologischen
Systemen werden hohe Anforderungen
an die Qualitat der Grenzflachen
gestellt. So mUssen die Kontaktflachen
hinsichtlich ihrer geometrischen
Eigenschaften wie Rauigkeit, spezi-
fische Oberflache, Porositat und ihrer
energetischen Eigenschaften, d.h. ihrer
Oberflachenspannung, charakterisiert
bzw. prapariert werden. Ebenso wird
mittels diverser analytischer und prapa-
rativer Techniken die chemische Zusam-
mensetzung der Grenzflachen definiert,
um als Ergebnis Materialien mit der
gewdinschten Biokompatibilitat
anbieten zu kénnen.

Unter Biokompatibilitat wird hier
entsprechend der Europaischen
Gesellschaft fur Biomaterialien »die
Fahigkeit eines Biomaterials in einer

spezifischen Anwendung die geeignete
Reaktion zu zeigen« verstanden. Dies
heiBt, fir den Kontakt mit biologischen
Systemen werden die Oberflachen der
Werkstoffe so ausgeristet, dass die
unspezifische Proteinadsorption — oft
als »Fouling« bezeichnet — minimiert
und gewinschte biologisch wirksame
Funktionen unter Erhalt ihrer
Wirksamkeit angebunden werden.

Als Basiswerkstoffe werden im Institut
vor allem Polymere genutzt. Sie
zeichnen sich nicht nur durch geringes
Gewicht und moderate Kosten aus.
Vor allem in der Formgebung lassen sie
kaum Winsche offen, und sie sind bis
in den Mikrometerbereich hinein
strukturierbar. SchlieBlich sind auch die
einfachen Entsorgungsmaglichkeiten
fur polymere Einwegartikel, die wegen
des Ubertragungsrisikos von Infekten
(Medizin) oder Querkontaminationen
(Diagnostik) verwendet werden, ein

Funktionelle Materialien und Membranen

Argument flr Polymere. So werden am
Fraunhofer IGB Verfahren erarbeitet,
die sowohl den Standardkunststoffen
als auch den technischen und den
Hochleistungskunststoffen neue
Grenzflacheneigenschaften verleihen.
Letztere ermdglichen medizinische,
diagnostische und weitere pharma-
zeutische Anwendungen.

Biomimetische Grenzflachen

Im Gegensatz zu den bioadaptiven
Materialien, den Biomaterialien,
werden im Fall der biomimetischen
Grenzflachen Funktionsmaterialien
entwickelt, die molekulare Erkennungs-
reaktionen — orientiert an den Bau-
prinzipien der Natur — an biologischen
Oberflachen nachahmen.

Fur die Entwicklung sich selbst orga-
nisierender supramolekularer Bausteine
werden funktionelle Molekule
synthetisiert und zu Self-Assembled
Monolayers (SAM) oder polymeren
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Bild 3: Technische Trégerstrukturen werden durch gerichtete
Immobilisierung von Proteinrezeptoren oder molekular
gepragte Polymere fir molekulare Erkennungsreaktionen

an ihrer Oberflache funktionalisiert.
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Nanopartikeln verarbeitet. Diese nano-
dimensionalen Bauelemente werden
dann modular mit technischen Materi-
alien wie Polymeren, Membranen oder
Siliziumwafern gekoppelt, um die
Oberflache der angestrebten Materi-
alien fur biologische Erkennungs-
reaktionen auszurlsten. Die neuen
Funktionsmaterialien kombinieren so
die Strapazierfahigkeit und Langlebigkeit
synthetischer Systeme mit der hohen
Spezifitat biologischer Materialien.

Nanobiotechnologie

Die geschilderten Aspekte der Biokom-
patibilitdt zusammen mit dem Trend,
in immer kleinere Dimensionen vorzu-
stoBen und das dort erzielte Wissen
nutzbar zu machen, fihren bei
fortschreitender Miniaturisierung und
Effizienzsteigerung zur Nanotechno-
logie, und in diesem Zusammenhang
speziell zur Nanobiotechnologie.

Hand in Hand erganzen sich Molekular-
biologie und Nanotechnologie als
zukunftsweisende Forschungsrich-
tungen in idealer Weise zum neuen
interdisziplindren 1GB-Geschaftsfeld
Nanobiotechnologie. Den Heraus-
forderungen dieses Themenbereichs
stellt sich das Institut erfolgreich und
ist bereits in mehreren geférderten
Projekten tatig.

Bild 4: Fluoreszierende
Nanopartikel im Mikro-
metermaBstab auf einem
Chip angeordnet, gesehen
mit einem Fluoreszenz-
Scanner.
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Die Nanobiotechnologie beschaftigt
sich mit der Entwicklung, Funktion und
Herstellung kleinster biologisch-funktio-
neller Einheiten im Nanometer-Mal3-
stab. Diese werden in einem weiteren
Schritt zu Bausteinen angeordnet, die
wichtige Aufgaben zum Beispiel bei
der Diagnostik und Therapie von
Krankheiten Gbernehmen kénnen.

Das intelligente Zusammenspiel solcher
Einzelbausteine in komplexen Systemen
wiederum er6ffnet durch seine beson-
deren Systemeigenschaften vielfaltige
Einsatzmoglichkeiten in der Biotechno-
logie und der Biomedizin.

Grenzflachen kommt in der Nanobio-
technologie ganz automatisch eine
herausragende Bedeutung zu: Je kleiner
die Systeme werden, desto mehr
Grenz- und Oberflachen pro Masse
Material ist vorhanden. AuBerdem wird
das Zusammenwirken dieser Nanobau-
steine und damit die Eigenschaften der
funktionellen Systeme im besonderen
MaBe durch Grenzflacheneffekte
dominiert. Das Fraunhofer IGB hat sich
daher das MaBschneidern von Grenz-
flachen fur nanobiotechnologische
Funktionssysteme als zukunftsweisen-
des Ziel gesetzt.

Bild 5: Kraftmikroskopische
Aufnahme molekular
gepragter Mikrogele.
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Anwendungen

e Entwicklung von Grenzflachen mit
proteophober Wirkung

e Untersuchungen zur Plaquebildung
und -minimierung im Dentalbereich

e Ausristung von Grenzflachen zur
optimalen Anzucht von Sauger-
zellen (z. B. mit Wachstumsfaktoren)

® Immobilisierung von antimikrobiell
wirkenden Stoffen an Oberflachen

e Entwicklung von Oberflachen far
den spezifischen Stoffnachweis in
der Biosensorik

e Entwicklung von biofunktionellen
Membranen fir die Trennung von
Substanzen nach ihrer molekularen
Gestalt

e Entwicklung von biomimetischen
Oberflachen fur pharmazeutische
Anwendungen, z.B. Auslésung
von Signalkaskaden in der Tumor-
therapie

e Entwicklung von Oberflachen fiir
die Mikro- und Nanobiotechnologie

e Alternative Sterilisierung von mikro-
biell kontaminierten Oberflachen
wie Papier und Verpackung

e Untersuchung der Kontamination
mit Bakterien und Sporen in
Reinrdumen

o Steriltechnik-Design: Optimierung
der Reinigbarkeit und Sterilisier-
barkeit von Produktionsanlagen
bzw. Anlagenkomponenten der
Lebensmittel- und Pharmaindustrie




Technische Membranen -
Werkzeuge fiir die Stofftrennung

Der Einsatz von synthetischen Mem-
branen zur Trennung von Stoffgemischen
hat heute erhebliche technische und
wirtschaftliche Bedeutung erlangt.
Membrantrennverfahren konnen dabei
in einen verfahrenstechnischen Gesamt-
prozess problemlos integriert oder in
vielen Fallen auch als Unit Operation
betrieben werden. Entscheidend fur
den Einsatz ist, dass der Prozess unter
kosten- und energetisch glnstigen
Bedingungen konzipiert ist.

Bedingt durch die unterschiedlichen
Einsatzgebiete werden an technische
Membranen hinsichtlich ihrer Struktur
und ihrer Transporteigenschaften hohe
spezifische Anforderungen gestellt. Die
groBte Bedeutung fur die praktische
Anwendung bei Stofftrennprozessen
besitzen heute synthetische Polymer-
membranen, wobei keramische Mem-
branen infolge einer intensiven Ent-
wicklung auch am Fraunhofer IGB in
vielen Einsatzbereichen oft schon eine
bessere Alternative bieten. Die vielfal-
tigen Anwendungsmadglichkeiten von

Membranen in verfahrenstechnischen
Prozessen reichen von der Entsalzung
von Meerwasser Uber die Abwasser-
behandlung und viele Stofftrenn-
probleme der Chemie, der Pharma-
und der Lebensmittelindustrie bis hin
zum Einsatz in der Medizintechnik, hier
vor allem als kiinstliche Niere. Um ein
Membranverfahren effektiv und
effizient einsetzen zu kénnen, muss
immer das Gesamtsystem, bestehend
aus Membran, Modulkonzept und
Anlagentechnik, auf den jeweiligen
Anwendungsfall abgestimmt sein.

Anorganische Membranen

Das Fraunhofer IGB kann auf eine
nunmehr Uber 25-jahrige Erfahrung auf
dem Gebiet der Membrantechnik auf-
bauen. Die Entwicklungsschwerpunkte
haben sich gegentber den friiheren
Jahren deutlich verdndert. Bei den
konventionellen Membranverfahren,
wie den Filtrationsverfahren mit Polymer-
membranen steht weniger die Suche
nach neuen Materialien, sondern die
Verbesserung der Prozesssicherheit
durch den Einsatz mechanisch hoch
belastbarer und gut regenerierbarer
Membranen im Vordergrund. Eine

Funktionelle Materialien und Membranen

besondere Rolle werden fir diese
Membranverfahren in Zukunft die
anorganischen Membranen spielen.
Die gerade entwickelten keramischen
Hohlfaser- und Kapillarmembranen
kénnen auf Grund ihrer kostenguinsti-
gen Herstellung und hohen Packungs-
dichte als eine starke Konkurrenz zu
den noch vorherrschenden Polymer-
membranen gesehen werden.

Neue Impulse

Neue Entwicklungen mit geladenen
Membranen fur die Elektrodialyse hat
es in den vergangenen Jahren kaum
gegeben. Dies kdnnte sich in der
nachsten Zeit deutlich andern, da viele

Technische Membranen
Anwendungsbeispiele fur Luft, Gase, Dampfe

Herstellung von Inertgasen wie Reinstickstoff
Sauerstoffanreicherung

Erdgasreinigung

Abtrennung von Sauergasen
Biogasaufkonzentrierung

Sterile Be- und Entfeuchtung

Partikel- und Keimfiltration

Recycling von Losemitteldampfen

Bild 6: Geometrievaria-
tionen keramischer Mem-
branen: Rohrmembranen,
Kassetten, rohrférmige
und planare Multikanal-
elemente, Kapillaren.
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hochinteressante, fur die Brennstoff-
zelle durchgefuhrte Entwicklungen auf
die Elektrodialyseverfahren Gbertragen
werden kdnnen.

ZukUnftige Entwicklungen werden
vorwiegend durch die erforderliche
Funktionalitat bestimmt. Dies beginnt
mit dem Einbringen bestimmter Ober-
facheneigenschaften, wie Hydrophilitat,
Hydrophobizitat oder bakterizide Ober-
flachen Uber die Fixierung molekularer
Erkennungsstellen. So erlaubt beispiels-
weise das Einfuhren chiraler Selektoren
die Trennung von racemischen
Gemischen. Darlber hinaus ist neben
der reinen Stofftrennung auch die
Entwicklung von Membranreaktoren
far flussige Medien durch Immo-

bilisierung von katalytisch aktiven
Zentren und Enzymen maoglich oder die
Vorbereitung von Membranoberfachen
far die Immobilisierung lebender Zellen
wie Hepatozyten.

Ausblick

Die Membrantechnik am Fraunhofer
IGB wird sich in mehrere Richtungen
weiterentwickeln. Bei den weitgehend
etablierten Verfahren steht die Ver-
besserung der Verfahrenstechnik und
die Entwicklung mechanisch und
chemisch stabilerer Membranen mit
verbesserten Selektivitdten und Perme-
abilitdten im Vordergrund. Verbunden
damit gewinnt die Entwicklung von
Modulen und der Bau von Pilotanlagen
far die verschiedensten Anwendungs-

Auftrennung fliissiger Gemische mit nicht-porésen Membranen

Hydrophile Membranen

Organophile Membranen

Entwésserung organischer Fliissigkeiten
—  Losemittelabsolutierung

—  Losemittelrecycling

— Azeotropspaltung

Abtrennung von Produktwasser aus Reaktionen

— Verschiebung des Reaktionsgleichgewichtes
—  Erhohung der Produktausbeuten

68 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2002

Abtrennung organischer Flissigkeiten

— Schadstoffentfernung aus Abwasser

- Ruckfuhrung von Prozesseinsatzstoffen
— Azeotropspaltung

Produktabtrennung aus chemischen und
biochemischen Reaktionsprozessen
—  kontinuierliche Reaktionsfuihrung

falle bzw. Trennprobleme zunehmend
an Bedeutung. Dazu wird die Entwick-
lung anorganischer Membranen auch
weiterhin einen sehr groBen Stellen-
wert besitzen.

Bild 7a: Réntgen-Computer-
tomogramm des neben-
stehend gezeigten 60 m?-
Membranmoduleinsatzes
mit Hohlfasern zur Darstel-
lung der Endpottungen.

Bild 7b: Membran-
moduleinsatz mit 60 m?
Membranflache.



Dienstleistungen

Grenzflachentechnik

¢ Oberflachenanalyse und
-charakterisierung mit Oberflachen-
praparationen wie Reinigen,
Atzen, Pfropfen, Beschichten,
Funktionalisieren, Hydrophilieren,
Hydrophobieren

e Gerate- und Verfahrensentwicklung:

Anpassung von Apparatekonfigura-
tionen an Werkstoffformen,
Werkstoffeigenschaften und
Behandlungsvarianten

Biomaterialien und

biomimetische Grenzflachen

e Charakterisierung von
Biomaterialien

¢ Biofunktionalisierung von
Oberflachen

Membrantechnik

e Entwicklung von organischen und
anorganischen Membranen fUr Fil-
trationsverfahren, elektrochemische
Membranverfahren, Membran-
reaktoren und -kontaktoren

e Entwicklung von Membranmodulen
fur technische, medizintechnische
und biotechnische Anwendungen

e Entwicklung von Membran- und
Hybridtrennverfahren

¢ Modellbildung und Simulation von
Membranverfahren

e Entwicklung, Planung und Bau von
Pilot- und Prototypanlagen sowie
von Anlagen zur Membran-
herstellung und Charakterisierung

Ansprechpartner

Dr. Christian Oehr
(Grenzflachentechnik, Biomaterialien,
Nanobiotechnologie)

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

Dr. Glnter Tovar
(Biomimetische Grenzflachen,
Nanobiotechnologie)

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

Dipl.-Ing. Norbert Stroh
(Membrantechnik)

Telefon: +49(0)711/970-4120
E-Mail: stroh@igb.fraunhofer.de
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Proteinanalytik mit der

Fourier-Transform-Infrarot-Spektroskopie

Das Protein Lysozym ist bekannt fur
seine antimikrobielle Wirksamkeit.

Da far viele Anwendungen eine
Freisetzung dieses Wirkstoffes nicht
erwinscht ist, wird an Moglichkeiten
gearbeitet, das Enzym unter Beibehal-
tung seiner antimikrobiellen Wirkung
an die jeweiligen Materialoberflachen
anzubinden. Eine wichtige Voraus-
setzung hierflr ist, die naturliche
Sekundar- und Tertidrstruktur des
Lysozyms aufrecht zu erhalten.

Sekundarstrukturen empfindlich
detektieren

Analytische Methoden zur Bestimmung
der rdumlichen Struktur von Proteinen
sind z.B. die Rontgenstrukturanalyse,
die allerdings das Vorliegen von kristal-
linem Material voraussetzt, und die
NMR-Spektroskopie, die wiederum auf
die Messung von Proteinen mit relativ
geringem Molekulargewicht beschrankt
ist. Die Fourier-Transform-Infrarot-(FTIR)
Spektroskopie macht keine Aussagen
Uber die dreidimensionale Struktur
eines Proteins, sondern tber die vorlie-
gende Sekundarstruktur, insbesondere
die Anteile von a-Helix- und B-Faltblatt-
Strukturen. Solche Konformations-
anderungen von Proteinen kénnen mit
dieser Methode sehr empfindlich
detektiert werden. Die Infrarotabsorp-
tionsbande bei 1700 bis 1600 Wellen-
zahlen (Amid-I-Bande) ist assoziiert mit
den Carbonyl-Streckschwingungen von
Amid-Funktionen der Peptide. Diese
bilden inter- und intramolekulare
Wasserstoffbrickenbindungen aus und
erzeugen so die typische Proteinsekun-
darstruktur. Strukturanderungen in der
Umgebung dieser Gruppen fiihren
daher zu messbaren Verschiebungen
der Anregungsenergien, was sich in
unterschiedlichen Absorptionen wider-
spiegelt.

Proteine in wassriger Losung

Zur Messung von wassrigen Lésungen
in Transmission muss wegen der star-
ken Absorption des Wassers im relevan-
ten infraroten Spektralbereich mit sehr
dunnen Flussigkeitsfilmen gearbeitet
werden. Da die Absorptionsbanden des
Proteins durch Differenzbildung der
Spektren von Proteinlésung und
Losungsmittel ermittelt werden, muss
auBerdem eine sehr gut reproduzier-
bare Schichtdicke erreicht werden. Fur
diese Messungen wurde eine spezielle,
im Durchfluss befullbare und thermo-
statisierbare Zelle mit CaF,-Fenstern
verwendet (FlUssigkeitsvolumen ca.

5 Mikroliter).

Die Anderung der Amid-I-Absorptions-
bandenform in Abhangigkeit von der
Sekundarstruktur haben wir am Beispiel
dreier Proteine mit bekannten Anteilen
an o-Helix- und B-Faltblatt-Strukturen
gezeigt. Die Sekundarstruktur unbe-
kannter Proteine bestimmen wir unter
Verwendung einer Proteinspektren-
bibliothek, in der die Bandenformen
von Proteinen mit bekannter Sekundar-
struktur als Basis flr die Berechnung
nach einem multivarianten Auswertungs-
verfahren dienen.

In der unten stehenden Tabelle sind
Literaturwerte fur die jeweiligen
o-Helix- und B-Faltblatt-Anteile ver-
schiedener Proteine angegeben. Die
Werte in Klammern entsprechen den
eigenen Messungen an einem analogen
Lysozym in wassriger L6sung, welche
nach dem oben beschriebenen Auswer-
tungsverfahren ermittelt wurden. Im
Rahmen des Methodenfehlers wird
eine gute Ubereinstimmung mit den
Literaturwerten erhalten.

Protein o-Helix [%] B-Faltblatt [%]
Lysozym 34,1(35,3) 6,2 (3,4)
(HUhnereiweiB)

Albumin (Rind) 67,6 0

Ubiquitin 15,8 30,3




Immobilisiertes Lysozym

Aus der analysierten wassrigen Losung
wurde das Lysozym adsorptiv auf
Kieselgel immobilisiert. Die dabei
auftretenden Anderungen seiner
Sekundarstruktur wurden IR-spektro-
skopisch verfolgt. Geeignete Messtech-
niken fir das hier vorliegende ober-
flachenmodifizierte Pulver sind die ATR-
(abgeschwachte Totalreflexion) und die
DRIFT- (diffuse Reflexion) Technik.

Eine Bestimmung der a-Helix- und
B-Faltblatt-Anteile durch Bandenform-
analyse des erhaltenen Infrarotspekt-
rums analog zur Auswertung der
Spektren in Losung ist fur die immobili-
sierten Proteine nicht direkt méglich, da
die Immobilisierung zu einer zusatzlichen
Verbreiterung der Absorptionsbanden
fuhrt. Im Vergleich stellt man jedoch
fest, wie ahnlich die Bandenformen
und damit die Sekundarstrukturen sind.

Im vorliegenden Beispiel zeigt das
immobilisierte Lysozym eine deutliche
Verbreiterung der Absorptionsbande in
Richtung niedrigerer Wellenzahlen. Dies
deutet zum einen auf eine Abnahme
an o-Helix-Strukturen hin, zum anderen
auf eine Zunahme von B-Faltblatt-
Anteilen und ungeordneten Strukturen.

Sekundarstrukturen schnell und
prazise erfassen

Die FTIR-Spektroskopie eignet sich zur
Bestimmung der Sekundarstruktur von
Proteinen. Besondere Vorteile der
IR-Spektroskopie gegentber anderen
analytischen Methoden sind, neben
dem geringen Aufwand zur Probenpra-
paration, eine schnelle Durchfiihrung
und Auswertung der Messungen. Sie
eignet sich daher besonders fur den
Einsatz zur Qualitatskontrolle oder
zum Probenscreening.

Funktionelle Materialien und Membranen

Ansprechpartnerin

Dr. Michaela Muller
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Absorption [a.u]

— Ubiquitin
Albumin
— Lysozym

1700 1650 1600
Wellenzahl [cm™']

Bild 2: Amid-I-Banden
wassriger Protein-
|6sungen.

Bild 1: Messzelle fur
wadssrige Proteinldsungen.

Absorption [a.u]

T T T T T T 1
1800 1700 1600 1500 1400

Wellenzahl [cm]

Bild 4: Amid-I- und Il-Banden
von geléstem (blau) und immo-
blisiertem (rot) Lysozym

Bild 3: Diamant-ATR-Einheit.
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Plasmachemische Mikrofunktionalisierung von
Polyolefinen mit Carboxylgruppen

Ausgangssituation

In der medizinischen Diagnostik und
pharmazeutischen Wirkstoffforschung
werden fur ReaktionsgefaBe, Objekt-
trager, Mikrofluidik-Bausteine oder
Mikrotiterplatten neben Silizium und
Glas zunehmend polymere Kunststoffe
wie Polystyrol (PS), Polycarbonat (PC),
oder zyklische Olefine (COC) verwendet.
Von aktuellem Interesse ist die Verflig-
barkeit von transparenten Chips auf
Kunststoffbasis mit einer definierten
Fixierung von Analyten auf lokal
begrenzten, benetzbaren Bereichen.
Diese Bereiche sollten zusatzlich eine
spezielle chemische Funktionalitat
besitzen. Hiermit kénnen dann entwe-
der bioaktive Molekdle, z.B. DNA-Oligo-
mere oder Antikorper, angebunden
oder eine Ausrlstung, welche die
unspezifische Adsorption von Proteinen
verhindert, gepfropft werden. Da es
sich bei den zu fixierenden Analyten
zumeist um hochpreisige Substanzen
handelt und zudem eine groB3e Zahl
von Substanzklassen gepruft werden
muss, gewinnt die Miniaturisierung und
VerkUrzung der Analysezeiten durch
parallele Analytenverarbeitung in
diesem Marktsegment zunehmend

an Bedeutung.

Konventionelle Objekttrager aus Silizium
oder Glas kdnnen mit etablierten nass-
chemischen Techniken funktionalisiert
werden. Polymere Werkstoffe sind
jedoch relativ inert, oft nicht l6semittel-
stabil und nasschemisch nur durch
Einsatz von aggressiven Medien
funktionalisierbar.

Neues Verfahren:
Trockene chemische Strukturierung

Ein neues Verfahren zur trockenen che-
mischen Strukturierung von Polymeren
mit wenigen Behandlungsschritten ist
wirtschaftlich interessant, denn foto-
lithografische Strukturierungstechniken

sind aufwandig und erfordern eine Viel-
zahl von Behandlungsschritten.

Die Niedertemperatur-Plasmatechnik
bietet sich in Verbindung mit einer
geeignet strukturierten Maske als ein
solches chemisches Verfahren an. Hier-
mit kann, bei nur geringem Einsatz von
Energie und Material, eine groBe Varia-
bilitat in der gezielten spezifischen Ein-
stellung von gewdinschten physikalisch-
chemischen Oberflacheneigenschaften
erreicht werden — prinzipiell sogar in
nur einem Verfahrensschritt. Benetzungs-
probleme spielen bei diesem Beschich-
tungsverfahren keine Rolle.

Das Fraunhofer IGB hat ein Verfahren
entwickelt, mit dem chemisch topogra-
fische Oberflachenstrukturen auf
planen polymeren Materialien im
MikrometermalBstab erzeugt werden.
Die Oberflachen bilden mit einer
geeignet ausgewahlten Funktionalitat,
hier Carboxylgruppen, Arrays von
Mikroreaktoren, so dass eine gro3e
Zahl verschiedener Analyten mit mini-
malem Volumen auf einem Chip von
ObjekttragergroBe parallel verarbeitet
werden kann.

Optimierung der Plasmaparameter

Orientierende Versuche zur Optimierung
der erforderlichen Dichte auf verschie-
denen Oberflachenqualitdten werden
in einem Parallelplattenreaktor mit Hilfe
einer passend strukturierten Maske
durchgefihrt. Die Plasmaparameter
werden so gewahlt, dass der entspre-
chende Precursor, hier Acrylsaure,
gegebenenfalls mit einer verdiinnenden
Zumischung von Aktivierungsgas, bei
Eintrag einer Mindestleistung an elek-
trischer Energie als Monomer gerade
ausreichend aktiviert, aber zum Erhalt
der Funktionalitat moglichst wenig
fragmentiert wird.



Ergebnisse

Chemische Mikrostrukturierungen wer-
den mit verschiedenen polymeren
Materialtypen realisiert (Tabelle 1).
Beispielhaft sei hier die punktweise
Modifizierung einer bestandigen und
lokal abgegrenzten Hydrophilierung
und eine Ausristung mit Carboxyl-
gruppen auf Polypropylen gezeigt
(Bilder 1-3). Die monofunktionelle
Ausristung mit Carboxylgruppen wird
durch Kopplung mit einem geeigneten
Fluoreszenzmarker lichtmikroskopisch
nachgewiesen. Innerhalb der modifi-
zierten Bereiche betragt die Funktiona-
lisierungsdichte mehr als 6-10'* Funk-
tionen pro Quadratzentimeter.

Konfektionierung von Kleinserien

Die hier beispielhaft dargestellten
Muster von topographisch-chemischen
Mikrostrukturierungen dienen als Vor-
stufe fur biochemische Ausristungen
zur Herstellung von Systemen fir
immunologische Testverfahren sowie
flr die Entwicklung von DNA-, Protein-
und Zellbiochips. Das Verfahren kann in
einer Mehrkammerplasmaanlage auch
halbkontinuierlich gefuhrt werden und
ermoglicht damit prinzipiell die Konfek-
tionierung von Kleinserien und Massen-
ware fir den Markt der »Lab on a
Chip«-Systeme.
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Bild 2: Durchlichtmikroskopie
einer Polypropylenfolie nach
Plasmafunktionalisierung mit
Carboxylgruppen in nicht abge-
deckten Bereichen (*). Durch ein
spezielles Gitter als Maske ab-
gedeckte, nicht funktionalisierte
Bereiche (**) erscheinen dunkler.

435 pm

Funktionalitat
Polymertyp Nitril-  Amino- Carboxyl- mikrostrukturiert

Bild 1: Punktweise Ausriistung
(Durchmesser 0,7 mm) eines
Polycarbonat-Objekttragers mit
Carboxylgruppen, angefarbt mit
Thioninacetat.

300 pym

Bild 3: Mittels Infrarotabsorption
bei 1720 cm" I&sst sich die lokale
Verteilung der Carboxylgruppen
nach Plasmafunktionalisierung
sichtbar machen. Carboxylgruppen
in nicht abgedeckten Bereichen
erscheinen gelb, durch eine Maske
abgedeckte, nicht funktionalisierte
Bereiche blau.

Polyethylen +

Polypropylen + + + +
Polycarbonat + +
Polystyrol + + +
Fluorpolymer + + + +
Silikon + +
Polyimid +

Tabelle 1: Spektrum der am
Fraunhofer IGB mit Plasma-
technik entwickelten
Oberflachenfunktionalitaten.
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Cytokin-funktionalisierte Nanopartikel

Die Bioaktivitat von Proteinen an
der Zelloberflache

Die Klarung der biologischen Aktivitat
von Proteinen an Zellmembranen ist
eine Schlusselfrage fur Verstandnis und
Steuerung von Wechselwirkungen
zwischen Zellen. Zur Untersuchung
solcher zellmembranstandigen Proteine
existieren zurzeit zwei Ubliche Methoden:
Entweder wird im Experiment die 16sliche
Form dieser membranstandigen Proteine
eingesetzt — was eine grobe Verein-
fachung der biologischen Rahmen-
bedingungen darstellt. Oder es werden
rekombinante Zellen hergestellt, die
das gewuiinschte Protein in hoher
Dichte an ihrer Oberflache tragen.
Diese Zellen werden dann mit den zu
untersuchenden Zellen zur Interaktion
gebracht. Das Resultat ist durch die
Komplexitat des Gesamtgeschehens
jedoch kaum eindeutig interpretierbar.

Zellanaloge Hybridsysteme -
NANOCYTES®

In einem vom BMBF geférderten Projekt
des Fraunhofer IGB, in Zusammenarbeit
mit dem Institut fUr Zellbiologie und
Immunologie der Universitat Stuttgart
(Prof. Dr. Klaus Pfizenmaier), werden
membranstandige Proteine unter Erhalt
ihrer biologischen Aktivitat auf partiku-
laren Oberflachen verankert und so die
Gegebenheiten auf der Zelloberflache
simuliert (Bild 1).

Solche zellanalogen Hybridsysteme —
NANOCYTES® genannt — besitzen ein
groBes Potenzial als véllig neuartiges
Werkzeug in der Zellbiologie und der
Medizin. Insbesondere bei der von uns
untersuchten Cytokin-Gruppe, der
Tumor-Nekrose-Faktor-Familie, 6ffnet
sich ein weites Feld diagnostischer und
therapeutischer Anwendungen bei der
Tumorbekampfung.

Herstellung und Charakterisierung
der NANOCYTES®

Silica-Partikel mit variablen Durchmessern
von 100 nm bis 1 pm wurden mittels
basisch katalysierter Hydrolyse und
Kondensation von Tetraethoxysilan her-
gestellt (Bild 2). Werden dabei fluores-
zierende Silane zugesetzt, entstehen
intensiv fluoreszierende Partikel. Durch
eine weitere Umsetzung mit funktionel-
len Trialkoxysilanen binden an der Parti-
kel-Oberflache beispielsweise funktio-
nelle Aminogruppen kovalent. Die
Reaktion mit dem hetero-bifunktionel-
len Reagenz Sulfo-Succinimidyl-4-(N-
maleimidomethyl)cyclohexan-1-carbo-
xylat fihrt schlieBlich zu Oberflachen,
die Proteine mit freien Thiol-Gruppen
selektiv und kovalent binden. Auf diese
Weise wird auf solchen Partikeln
rekombinant hergestellter TNF-o
(Tumor-Nekrose-Faktor) mit freien
Cystein-Gruppen am N-Terminus immo-
bilisiert. Die Partikel werden mit kolloid-
spezifischen Analyseverfahren wie der
Rasterelektronenmikroskopie untersucht.

Bioaktivitat der NANOCYTES®

Die konfokale Fluoreszenzmikroskopie
zeigt im Zellassay die Bioaktivitat der
NANOCYTES® (Bild 3). Fur den Zelltest
werden Zellen verwendet, die einen
spezifischen Rezeptor fur die Bindung
des Liganden TNF in seiner membran-
standigen Form tragen. Losliche TNF-
Varianten zeigen keinerlei Wirkung auf
diese Zellen. Intrazellulare Bindungs-
partner der TNF-Rezeptoren sind Uber
rekombinante Methoden spezifisch
grun markiert. Die TNF-modifizierten
Partikel wiederum sind mit einem roten
Fluoreszenz-Farbstoff markiert. Zu den
Zellen in Kultur werden unter Beobach-
tung im konfokalen Fluoreszenzmikro-
skop TNF-funktionalisierte Partikel
gegeben. Nach 15 Minuten Inkubations-
zeit ist eine spezifische Bindung der
TNF-NANOCYTES® an die Targetzellen



ZU beobachten (Bild 3a). Es startet eine
Signalkaskade, die nach 40 Minuten
zur Apoptose der Zelle fuhrt (Bild 3¢).
Damit ist der Beweis unseres Ansatzes
gelungen: Die Hybridpartikel entfalten
eine Bioaktivitat, die bislang nur mit
membranstandigem TNF in situ
beobachtet wurde.

Anwendungen

In Kombination mit zusatzlichen zell-
spezifischen Targetingfunktionen wer-
den vielfaltige Einsatzmoglichkeiten in
vivo greifbar, wie z.B. das Purging von
Tumorzellen mit NANOCYTES®. Darlber
hinaus stellen die funktionalisierten
NANOCYTES® ein interessantes Werk-
zeug fir die Grundlagen- und klinische
Forschung dar. Im Auftrag bzw. in
Kooperation kénnen wir unseren Part-
nern maBgeschneiderte NANOCYTES®
mit individuellen Funktionalisierungen
zur Verfligung stellen.

Bild 3: Bioaktivitat der NANOCYTES®:
Im konfokalen Fluoreszenzmikroskopie-
Bild ist das Andocken der TNF-funktiona-
lisierten Partikel (rot) an die Zielzelle

zu erkennen (im Overlay gelb). Es wer-
den Proteine (griin) rekrutiert und letzt-
endlich wird die Apoptose (kontrollierter
Zelltod) ausgelost.

A: nach 15 min

B: nach 30 min

C: nach 40 min
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Target-

TNF Zelle
s, (TN sses-
Rezeptor

Bild 1: Das Wirkprinzip
von NANOCYTES®:
Nanopartikel sind mit
bioaktivem Cytokin (TNF)
funktionalisiert und I6sen
durch die Bindung an

den TNF-Rezeptor der
Target-Zelle die spezifische
Zellantwort aus.

Bild 2: Die GroBe der
spharischen Partikel ist in
der rasterelektronenmikro-
skopischen Aufnahme gut
zu erkennen.
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Neue nanoskalige synthetische Affinitatsrezeptoren

Vorteil von biomimetischen
Nanopartikeln

Molekular gepragte Nanopartikel
er6ffnen vollig neue Wege bei der
Entwicklung von Affinitatsrezeptoren
fur biotechnologische Anwendungen.
Der Vorteil: Diese synthetischen Bindungs-
matrices besitzen eine hohere Stabilitat
als herkdmmlich eingesetzte Biomole-
kile. Liegen die dargestellten gepragten
Nanopartikel duBerst fein verteilt vor,
kénnen sie fur Affinitatsreaktionen
zudem direkt in Dispersion oder als
ultradtinne Schicht auf Oberflachen
eingesetzt werden.

Innovativer Herstellungsprozess

Beim Molekularen Préagen (molecular
imprinting) werden mittels einer
Templatpolymerisation spezifische
Bindungsstellen in Polymernetzwerken
generiert. Diese Bindungsstellen werden
anschlieBend, analog zu Antikorper-
Antigen-Reaktionen — hier aber als
vollstandig synthetisches System —,

fur molekulare Erkennungsprozesse
eingesetzt.

Bisher bereitete die duBere Gestalt der
in der Literatur beschriebenen molekular
gepragten Polymere Probleme fir den
Einsatz als Biosensoren. Obwohl die
bekannten Synthesestrategien Polymere
mit hervorragender Selektivitdt dar-
stellen, entstehen bei der anschlieBend
notwendigen Zerkleinerung des Polymer-
monolithen unregelmaBig geformte
Bruchstlcke. Diese sind auf Grund ihrer
ungunstigen Flusseigenschaften zur
Weiterverarbeitung kaum geeignet.
Definierte spharische Partikel haben fiir
den Einsatz als kUnstliche Rezeptoren
deutlich glinstigere Eigenschaften.

Die Arbeitsgruppe Biomimetische
Grenzflachen am Fraunhofer IGB setzt
daher die Technik der Miniemulsions-
polymerisation zur Synthese von mole-

kular gepragten Partikeln im Nanometer-
mafstab ein. Solche kolloidalen
gepragten Nanopartikel kénnen zusatz-
lich durch Deposition zu einer mono-
partikularen Schicht abgeschieden oder
mittels Ellipsometrie, Rasterkraftmikro-
skopie und Wellenleiterspektroskopie
untersucht werden.

Molekulares Pragen und Einsatz
der Nanopartikel

Die Synthese hoch vernetzter Polymere,
zum Beispiel Poly(methacrylsaure)-co-
(ethylenglycoldimethacrylat), mittels
Miniemulsionspolymerisation fihrt zu
definierten nanoskaligen spharischen
gepragten Partikeln — unter Verwendung
verschiedener Aminosaurederivate als
molekulare Template. Die koagulat-
freien und stabilen Kolloide werden
dabei mit nahezu quantitativer Ausbeute
erhalten. Sie werden anschlieBend mit-
tels Oberflachenspannungsmessungen,
gravimetrischen Analysen, dynamischer
Lichtstreuung, Transmissionselektronen-
mikroskopie, Rasterkraftmikroskopie,
'H- und *C-CP-MAS-NMR sowie
Brunauer-Emmett-Teller-Gasadsorptions-
messungen charakterisiert. Die Partikel-
groBen der dargestellten Kolloide liegen
zwischen 50 und 300 Nanometern
(dynamische Lichtstreuung und
Elektronenmikroskopie). Auf Grund
ihrer groBen spezifischen Oberflache
sind diese Partikel hervorragend fur
Affinitatsreaktionen einsetzbar. Die
molekulare Pragung und Erkennung
der Partikel wird mittels 'TH-NMR und
UV-Messungen nachgewiesen und
guantifiziert.

Erstmals wurde bei den hier darge-
stellten kolloidalen gepragten Nano-
partikel die Mikrokalorimetrie zur
Untersuchung der Wechselwirkung
zwischen dem synthetischen Rezeptor
und verschiedenen Liganden eingesetzt.
Unter Verwendung sehr kleiner Substanz-
mengen kénnen bei der isothermen



Titrationsmikrokalorimetrie (Isothermal
Titration Calorimetry, ITC) direkt ver-
schiedene thermodynamische GréBen
in nur einem Experiment bestimmt
werden. Im Gegensatz zu anderen
Methoden, die diese Parameter
messen, ist eine Modifikation der
beteiligten Bindungspartner nicht
notwendig.

Bild 1: Elektronenmikroskopische
Aufnahme von molekular
gepragten Nanopartikeln.
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Bild 2: Direkte Kontrolle
der molekularen Erkennung
eines chiralen Templat-
molekls durch molekular
gepragte Nanopartikel
mittels Mikrokalorimetrie.
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Neue Kompositmembranen fir Life Sciences

Produktaufreinigung im
Downstream Processing

Die spezifische Abtrennung einzelner
Komponenten aus einem Gemisch zahlt
zu den groBten Herausforderungen im
Downstream Processing wie in der
chemischen Sensorik. Besonders die
Trennung chiraler Komponenten
gewinnt in der pharmazeutischen
Industrie wachsende Bedeutung:
Enantiomere bewirken haufig vollig
unterschiedliche Reaktionen im Orga-
nismus, daher missen medizinisch
wirksame Substanzen enantiomeren-
rein dargestellt werden. Aber auch die
Aufarbeitung von Stoffen, z.B. Amino-
sauren, aus Biosyntheseverfahren erfor-
dert hochste Reinheitsgrade. Je nach
Anwendung und MaBstab existieren
verschiedene komplexe Verfahren zur
Auftrennung und Reinigung von
Stoffgemischen. Diese sind jedoch

mit einem hohen materiellen und
finanziellen Aufwand verbunden.

Kompositmembran:
Eine hochselektive Sandwichstruktur

Ziel unseres neuen Ansatzes ist die
Entwicklung einer effizienten und
einfachen Alternative zu herkdmmlichen
Verfahren, um aus kleineren Proben-
volumina (max. 1 Liter) spezifische
Substanzen selektiv abzutrennen. Im
Mittelpunkt dieser Forschung steht eine
Kompositmembran, in der zwei kom-
merziell erhaltliche Polymermembran-
scheiben eine selektive Schicht aus
molekular gepragten Polymer-Nano-
partikeln einhdllen. Die Partikel dieser
selektiven Schicht weisen einen Durch-
messer von 100 bis 220 nm auf. Im
oberflachennahen Bereich der spha-
rischen Nanopartikel sind spezifische
molekulare Pragestellen zuganglich,
welche nach dem Prinzip der moleku-
laren Erkennung die abzutrennende
Substanz aus dem Gemisch binden,
sobald dieses durch die Kompositmem-

bran stréomt. Entscheidende Vorteile
unseres modularen Ansatzes gegen-
Uber Verfahren zur Erzeugung direkt
molekular gepragter oder funktionali-
sierter Membranen sind die einfache
Herstellung der Kompositmembran
sowie die extrem hohe Oberflachen-
dichte der Pragestellen. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde zunachst die
grundlegende Machbarkeit dieses
Ansatzes dargestellt. Der Fokus lag
dabei auf der Untersuchung der
Hydrodynamik in der selektiven Nano-
partikelschicht sowie der Bestimmung
der Haupteinflussparameter des Trenn-
prozesses, wie z.B. Flussrate und
Temperatur. Uberdies zeigen erste
Experimente die Trennleistung dieser
Kompositmembran.

Fertigung und Charakterisierung

Die molekular gepragten Nanopartikel
wurden mittels Miniemulsionspolyme-
risation synthetisiert. Vor der eigent-
lichen Polymerisation induziert Ultra-
schalleintrag starke Scherkréafte in der
Reaktionslésung, welche die Monomer-
tropfchen in Nanotrépfchen mit einem
Durchmesser von 50 bis 300 nm zer-
teilen. In diesen nanoskaligen Mono-
mertropfchen befindet sich ein Amino-
saurederivat, welches als Pragemolekl
fungiert. Die Polymerisation bildet aus
den flussigen Monomertropfchen feste
Polymerpartikel. Aus diesen werden
anschlieBend mit einem Lésungsmittel
die Pragemolekile extrahiert. Die GroBen-
verteilung der Partikel entspricht der
GroBenverteilung der Tropfchen der
Ausgangsemulsion.

Fur die Herstellung der Kompositmem-
branen wurden als Support- und
Deckmembran herk&mmliche Poly-
amidmembranscheiben mit einem Poren-
durchmesser von 100 nm verwendet.
Bei der Beschichtung der Supportmem-
bran kam als Membranverfahren eine
Dead-End-Filtration zum Einsatz: In
einer Ultrafiltrationszelle wurden 50 ml



Nanopartikelsuspension bei konstantem
Druck mit Stickstoff durch die Membran
filtriert. Ein Messaufbau erfasste wahrend
der Herstellung der Kompositmembran
sowie der Permeationsexperimente
exakt und online den Volumen- bzw.
Massenstrom, die Fluidtemperatur
sowie den Druckverlust.

Die Kompositmembran bietet im Ver-
gleich zu bestehenden Trennverfahren
eine Kombination von Festphasen-
extraktion und affiner Membran.
Bekannte molekular gepragte Polymere
konnten bislang auf Grund ihrer
PartikelgréBe (typischerweise > 20 um)
nur als stationare Phase in der HPLC-
Analytik eingesetzt werden. Die entwi-
ckelten Nanopartikel werden hingegen
auf hdhere Porositat und einen Durch-
messer unter 220nm optimiert. Von
groBem Vorteil sind hier neben dem
geringen Partikeldurchmesser die hohe
innere Porositat der Partikel, da so eine
sehr hohe spezifische Oberflache von
ca. 60 m? pro g Partikel erreicht wird.
Schon bei sehr geringen Schichtdicken
kénnen auf diese Weise darstellbare
Trennleistungen bzw. Bindekapazitaten
realisiert werden. Durch Numbering-Up,
d. h. ein Parallelansatz mit mehreren
Kompositmembranen, kédnnen hdhere
Flussraten bzw. Durchsatze erreicht
werden, die dem Wunsch nach hoch-
spezifischer Selektivitat und Kapazitat
bei biotechnologischen Trennproblemen
groBeren MaBstabes Rechnung tragen.

Bild 2: Experimenteller
Messaufbau zur Charak-
terisierung der Komposit-
membran und Erfassung
relevanter Parameter.
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Bild 1: Schematischer
Aufbau und Funktions-
weise der dargestellten
Kompositmembran.
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Entwicklung von »Bucky Paper«
flr den Einsatz als klnstlicher Muskel

Nanordhren mit auBergewohnlichen
Eigenschaften

Bald nach der Entdeckung der Kohlen-
stoff-Nanordhren durch Sumio lijima
(1991) wurde klar, dass sie Uber auBer-
gewohnliche Eigenschaften verfligen.
lhre hohe Strombelastbarkeit von etwa
einer Milliarde Ampere pro Quadrat-
zentimeter (geschatzt) macht sie inte-
ressant fur elektrische Anwendungen,
ihre hohe Feldemission bei geringer
Aktivierungsspannung (1-3 Volt)
ermdglicht neuartige Flachbildschirme.
Die Zugfestigkeit der Nanorohren ist
13 mal groBer als bei Kevlar und

21 mal groBer als bei bestem Stahl —
bei geringerem Gewicht. Die Warme-
leitfahigkeit ist doppelt so hoch wie bei
reinem Diamant und auch die Warme-
stabilitat ist mit ca. 750 °C an Luft und
bis zu 2800 °C im Vakuum héher als
bei allen bisher bekannten Materialien.
Eine weitere Eigenschaft pradestiniert
sie fUr den Einsatz als Aktor bzw.
»kUnstlicher Muskel«: Dies ist ihre
mechanische Ausdehnung, wenn

eine geringe elektrische Spannung

(ca. 1-5 Volt) angelegt wird.

Inzwischen ist bekannt, dass die
Kohlenstoff-Nanoréhren einwandig
(single wall carbon nanotubes, SWNT)
oder mehrwandig (multi wall carbon
nanotubes, MWNT) vorliegen kénnen,
was ihre elektromechanischen Eigen-
schaften beeinflusst. Sie sind Mikro-
meter bis Zentimeter lang und, je nach
Art, halbleitend oder metallisch leitend.
Der Herstellungsprozess (Bogenent-
ladung, CVD oder Laserablation) und
die Aufreinigung entscheiden dabei
Uber die Qualitat des Materials.

Zielsetzung und Vorgehensweise
Elektromechanische Aktoren mit hoher

Ausdehnung, hohen Kraften bei gerin-
gem Gewicht und geringer Versorgungs-

spannung spielen als kiinstliche Muskeln
in allen Bereichen der Technik, speziell
der Robotik und Adaption, aber auch in
der Medizintechnik (z.B. in mikrochirur-
gischen Greifern) eine wichtige Rolle.

Im Rahmen eines SEF-Projektes hat sich
deshalb das Fraunhofer IGB zusammen
mit der Fraunhofer TEG zum Ziel
gesetzt, Aktoren aus Matten von
Kohlenstoff-Nanoréhren, so genanntes
»Bucky Paper«, zu entwickeln.

Um einen industrietauglichen Aktor auf
der Basis von Bucky Paper zu entwickeln,
muss die Herstellung und Qualitat des
Bucky Paper optimiert (IGB) und dieses
Material getestet und in einen Aktor
adaptiert (TEG) werden. Die Optimie-
rung des Bucky Papers findet in enger
Kooperation mit dem MPI Stuttgart
statt.

Herstellung, Charakterisierung und
Optimierung von Bucky Paper

In Zusammenarbeit mit dem MPI wurden
Bucky Paper aus unterschiedlichen
Ausgangsmaterialien hergestellt und
am IGB analytisch charakterisiert. Ein
durch die TEG realisierter Messaufbau
ermoglicht dann, die elektromechani-
schen Eigenschaften der hergestellten
Bucky Paper zu messen.

Bild 1 zeigt REM-Aufnahmen von Bucky
Paper aus unterschiedlichem Ausgangs-
material. Wahrend das Material A noch
sehr viele Partikel (amorpher Kohlen-
stoff) enthalt, zeichnet sich das Mate-
rial B dadurch aus, dass es nahezu aus-
schlieBlich aus Kohlenstoff-Nanoréhren
besteht.

Mittels ESCA- und EDX-Untersuchungen
wird die chemische Zusammensetzung
des Bucky Paper Uberprift und nach-
gewiesen, ob noch weitere Elemente,
z. B. Eisen oder Nickel aus den bei der



Herstellung verwendeten Katalysatoren,
im Material enthalten sind. Diese
Erkenntnisse dienen der Optimierung
der Aufreinigungsverfahren.

Die Ermittlung der Adsorptions-/
Desorptionsisothermen und der daraus
berechneten BET-Oberflachen und
Porenradienverteilungen zeigen weitere
Veranderungen des Materials durch die
Aufreinigungsprozesse auf. Bild 2 zeigt
die Porenradienverteilung von Roh-
material verglichen mit oxidativ aufge-
reinigtem Material. Die Kurven deuten
an, dass durch die oxidative Behandlung
die Nanoréhren, z.B. an den Enden,
gedffnet werden und somit auch die
innere Oberflache (Poren < 10 Ang-
strom) bei der Messung erfasst wird.

Zur Optimierung der Aktuationseigen-
schaften des Bucky Paper wird weiter-

Bild 1: Rasterelektronenmikro-
skopische Aufnahmen von Bucky
Paper (Messgerat: LEO 1530 VP).
A: Ausgangsmaterial Typ |

B: Ausgangsmaterial Typ I

hin u.a. deren Dicke, die Ausrichtung
der Kohlenstoff-Nanoréhren, der ver-
wendete Elektrolyt und der Aufbau
(z. B. Mehrschichtsystem) variiert.
Dadurch konnten Eigenschaften wie
Ansprechzeit, maximale Ausdehnung
und Kraft sowie die Schaltfrequenz
bereits deutlich verbessert werden.

Ausblick

Das Interesse an einem industrietaug-
lichen Aktor auf der Basis von Kohlen-
stoff-Nanoréhren ist auf Grund der
postulierten Eigenschaften enorm.

Es hat sich jedoch gezeigt, dass die
Optimierung und Charakterisierung des
Materials auch grundlegende Unter-
suchungen erfordert, um die Mechanis-
men der Aktuation besser verstehen zu
kénnen. Dennoch zeigen die bisherigen

Funktionelle Materialien und Membranen

Ergebnisse, dass sehr bald Prototypen
von Aktoren fir erste Anwendungen
vorliegen werden, die dann auch auf
Langzeitstabilitat getestet und fur
spezifische Anwendungsfelder optimiert
werden kénnen. Dies fihren wir auch
gerne im Auftrag bzw. in Kooperation
fur industrielle Partner durch.
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Bild 2: Porenradienverteilung von
Bucky Paper, ermittelt aus Messung der
Adsorptions-/Desorptionsisothermen.
A: Rohmaterial

B: oxidativ aufgereinigtes Material
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Bleifreies LOoten

Géngige Lotprozesse

In der Mikroelektronik werden die
meisten Bauteile durch Loten auf der
Leiterplatte befestigt. Die Anforderungen
an diese Lotverbindungen wachsen
kontinuierlich. So darf im Sinne des
Umweltschutzes ab dem 01.01.2006
fur elektronische Bauteile kein Blei
mehr eingesetzt werden, und beim
Automobilbau z.B. sind die Létverbin-
dungen immer héheren thermischen
Belastungen ausgesetzt. Entscheidend
fur die Zuverlassigkeit einer elektroni-
schen Baugruppe ist vor allem, dass die
Lotverbindung eine ausreichend hohe
Scherfestigkeit aufweist. Zuverlassige
Lotverbindungen erhalt man somit nur,
wenn die Oberflache vom Lot gut
benetzt werden kann.

Uberwiegend werden Leiterbahnen aus
Kupfer eingesetzt. Sie weisen an der
Oberflache neben Adsorptionsschichten
eine mehrere Nanometer dicke Oxid-
schicht auf, die eine gute Benetzbarkeit
durch Lote verhindert. Daher wird die
Oberflache in der Regel vorbehandelt,
bevor sie verldtet werden kann. Die
gebrauchlichste Methode zur Vorberei-
tung von Leiterplatten fur das Verl6ten
ist das Hot-Air-Solder-Levelling-Verfahren
(HASL). Dabei werden die Leiterplatten
mit einer eutektischen Sn-Pb-Schicht
versehen, die eine gut 16tfahige
Endoberflache darstellt. Als bleifreie
Alternativen kommen Schichten aus
chemisch Nickel/Gold, chemisch Zinn
oder auch organische Schutzschichten
auf Cu-Oberflachen in Frage. Hierbei
mUssen wahrend des Verlétens Fluss-
mittel eingesetzt werden, um verblei-
bende Oxidschichten zu beseitigen und
eine Oxidation der bleifreien Lote zu
verhindern.

Entoxidation und Passivierung
in einem Schritt

Am Fraunhofer IGB wurde bereits her-
ausgefunden, dass Metalloberflachen
wie Kupfer, Nickel und Eisen mittels
Plasmatechnik mit reduzierenden bzw.
abtragenden Gasen wirksam gereinigt
und entoxidiert werden kénnen '. Aller-
dings entsteht auf gereinigtem Kupfer
an Luft innerhalb einer Mikrosekunde
eine geschlossene, einen Nanometer
dicke, oxidische Oberflachenschicht aus
Cu,0. Die Entoxidation ist somit nur
wirksam, wenn die Cu-Oberflachen
unmittelbar passiviert werden kénnen.
Wissenschaftler am Fraunhofer IGB
haben daher ein Niederdruck-Plasma-
verfahren entwickelt und zum Patent
angemeldet, das Kupferoberflachen
direkt nach der Plasmafeinreinigung mit
einer ultradtinnen Schicht aus amor-
phem Kohlenwasserstoff (a-C:H) ver-
sieht 2. Diese Schicht stellt eine wirk-
same Barriere fir Sauerstoff dar, so
dass die oxidische Oberflachenschicht,
die eine Benetzung mit Lot verhindert,
erst nach etwa zehn Tagen entstehen
kann. Innerhalb dieses Zeitraums
kénnen die passivierten Endoberflachen
bei Temperaturen oberhalb etwa

150 °C verlotet werden, da sich die
a-C:H-Schicht thermisch zersetzt. Somit
kann das Lot die Kupferoberflache
benetzen und durch Legierungsbildung
eine zuverlassige Lotverbindung ein-
gehen. Findet der Lotprozess in einer
weitgehend sauerstofffreien Uber-
druckatmosphére statt wie z.B. beim
Reflow-L&ten, kann dabei sogar auf
den Einsatz von Flussmitteln zum Loten
mit bleifreien Lotkugeln verzichtet
werden, was eine weitere Umwelt-
entlastung darstellt.

Es steht somit ein Ein-Schritt-Verfahren
zur Reinigung/Entoxidation und Passi-
vierung von létfahigen Kupferoberflachen
zur Verfigung, das den Verzicht auf
nasschemische Verfahren und Fluss-
mittel sowie den Einsatz bleifreier

Lote erméglicht.
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U. Vohrer, C. Oehr, »Plasmafein-
reinigung von Metalloberflachen«,
IGB-Abschlussbericht, BaWu-Projekt
IV 4332.62 - 1547.18, 1994.

SEF »Bleifreies Packaging, Teil-
projekt Il »Kontaktmetallurgie und
Benetzungsdynamik«, IZM/IGB-
Abschlussbericht, 2002.

A Bild 1: Lotprozess auf
Cu,0 Cu,0 einer Kupferoberflache.
A: Die oxidische Ober-
flachenschicht verhindert
Cu Cu die Benetzung mit Lot.
B: Die a-C:H-Passivierungs-
schicht unterdrickt die
Oxidation der Cu-Ober-
, . o flache und erméglicht eine
Létprozess bei 240 °C Benetzung des Lotes.
B L)
o, 7
a-CH 40 nm
(Cuy0) 0,5 nm
Cu
Cu/0 Bild 2: Auggrelektronen—
spektroskopische Unter-
01 suchung der Grenzschicht
a-C:H/Cu-Oberflache.
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Bild 1: Keramische Kapillare,
Lyocell-Spinnverfahren.

Bild 2: Keramische Kapillare,
Polymerspinnverfahren.

Bild 3: a-Al,O;-Kapillare mit
dichter Palladium-Schicht
(Schichtdicke ca. 0,6 mm)
auf y-Al,05-Schicht (Schicht-
dicke ca. 3 pm).
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Keramische Kapillarmembranen, Metallmembranen

und ihre Anwendungen

Kommerziell verfiigbare
Keramikmembranen

Keramische Materialien weisen im
Allgemeinen eine sehr gute chemische,
thermische und mechanische Stabilitat
auf. Deshalb werden keramische Mem-
branen vielfach zur Filtration von Flissig-
keiten in der Lebensmittelindustrie, der
chemischen und pharmazeutischen
Industrie und in der Bioverfahrenstech-
nik eingesetzt. Keramische Membranen
sind in verschiedenen Geometrien
erhéltlich, z.B. als Platten, Rotations-
scheiben, Réhren oder Multikanal-
elemente. Diese kommerziell verfiig-
baren Membranen sind allerdings
relativ schwer und ihre Herstellung ist
kostenaufwandig. Die Flachendichte
der Elemente liegt vielfach weit unter
1000 m?/m?3. Keramische Kapillarmem-
branen, die am Fraunhofer IGB herge-
stellt werden, verbinden die Vorteile
keramischer Werkstoffe mit hohen
Flachendichten bei gleichzeitig
erheblich reduziertem Gewicht.

Kostengiinstiges
Produktionsverfahren

Das Fraunhofer IGB hat ein Kosten
sparendes Verfahren fir die kontinuier-
liche Produktion von keramischen
Kapillarmembranen entwickelt: Kera-
mische Pulver werden in einem orga-
nischen System dispergiert und die so
gewonnene Spinnmasse durch einen
Phaseninversionsprozess geformt. So
werden Kapillaren aus Oxid-, Nitrid-
und Carbidkeramik oder auch aus
Metallen einfach verfligbar. Die Memb-
raneigenschaften kénnen durch die
Spinnmassenzusammensetzung, die
Verfahrensparameter beim Spinnen
und die Wahl der Temperatur bei der
anschlieBenden Sinterung gezielt
eingestellt werden.

o-Al,O,-Kapillarmembranen

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

2 mm und Wandstarken von 0,05 bis
0,2 mm hergestellt. Bisher konnten
Kapillaren mit PorengréBen zwischen
0,2 und 1 mm und Porositaten
zwischen 25 und 70 Prozent hergestellt
werden. Die Kapillaren zeigen dabei
eine enge PorengroBenverteilung. lhre
mechanische Stabilitat ist gut, mit
Biegebruchspannungen (Dreipunkt-
Biegebruchtest) bis zu 250 MPa. Diese
Eigenschaften machen die Kapillaren zu
einem hervorragenden Basismaterial fur
Kompositmembranen, die durch das
Aufbringen selektiver Schichten auf
den o-Al,O;-Trager hergestellt werden.
Die Bilder 1 und 2 zeigen rasterelektro-
nenmikroskopische Aufnahmen unter-
schiedlicher Kapillaren.

Module mit a-Al,O5-Kapillarmembranen
ohne Beschichtung, d. h. Mikrofiltra-
tionsmembranen, kdnnen direkt zur
Filtration von Lésungen, Emulsionen
oder heterogenen FlUssigkeiten
eingesetzt werden.

Metallmembranen

DarUber hinaus werden am Fraunhofer
IGB Kapillaren fir die Ultrafiltration, die
Nanofiltration und fur Gastrennungs-
anwendungen entwickelt. Zu diesem
Zweck werden weitere selektive Schichten
auf der a-Al,05-Kapillare abgeschieden.

FUr die Abscheidung von dinnen,
dichten Metallschichten auf a-Al,O;-
Kapillaren wurde ein effizientes Verfah-
ren entwickelt. Bild 3 zeigt eine im
Electroless-Plating-Verfahren mit Palla-
dium beschichtete a-Al,0;-Kapillare.
Die Trennleistung dieser Kapillaren
wurde durch eine Wasserstoff-Stick-
stofftrennung nachgewiesen. Bei



430 °C wurde Uber 800 Stunden hin-
weg ein konstanter Wasserstoffstrom
von mehr als 10 m3/m?-h-bar bei einem
idealen Trennfaktor von o(H,/N,) Gber
1 000 erreicht (Bild 4). Diese Trenn-
eigenschaften erlauben den Einsatz der
Membranen fur Anwendungen zur
Gastrennung in der Petroindustrie, in
der Brennstoffzellentechnik und in der
Membrankatalyse in der chemischen
Industrie.

Die Anwendung sehr diinner Metall-
membranen, die aus wirtschaftlichen
Grinden sehr interessant ist, ist somit
auch technisch sinnvoll und durchfthr-
bar. Zur Zeit wird am Fraunhofer IGB
parallel an der Materialweiterentwick-
lung und an der Produktionstechnik fur
groBe Fertigungsmengen gearbeitet.

Ein Schwerpunkt der derzeitigen Unter-
suchungen ist das Moduldesign und die
Suche nach geeigneten Pottungsmate-
rialien und Methoden. Gasdichte
Module bis 0,1 m? Membranflache
konnten mit keramischen Pottmassen
hergestellt werden. Bild 5 zeigt ein
solches Modul, bei dem die AuBenseite
der Kapillaren mit Palladium beschichtet
wurde.

Anwendungen und Perspektiven

Keramische Kapillarmodule bieten
hinsichtlich der GroBe, des Gewichts
und der zur Verfiigung stehenden
Kontaktoberflache eine optimale
Losung fur die Ultrafiltration/Nano-
filtration, die Gastrennung und fir
die chemische Reaktionstechnik.

Ein Anwendungsbereich fir groBe
Mengen kapillarer Membranmodule ist
die Automobilindustrie. Die effektive
NO,-Entfernung aus der Zuluft fir den
Fahrgastraum ist beispielsweise ein bis
heute ungeldstes Problem. AuBerdem
fehlen leistungsstarke katalytische

Brenneinheiten zur Verminderung der
RuBemissionen in Dieselabgas.

Die in-situ-Reformierung fossiler Brenn-
stoffe oder von Bioalkohol und die
anschlieBende Nutzung von Kohlen-
monoxid zur Wasserstoffgewinnung
Uber die Wasser-Gas-Shiftreaktion sind
Schlisseltechnologien fir den mobilen
Brennstoffzelleneinsatz. Das Fraunhofer
IGB will hier bei der Entwicklung ange-
passter Membranmodule und Prozesse
einen groBen Beitrag leisten.

Autoren
C. Chaumette, N. Stroh

Ansprechpartner
Dipl.-Ing. Norbert Stroh

Telefon: +49(0)711/970-4120
E-Mail: stroh@igb.fraunhofer.de
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Bild 4: Wasserstoff-
permeabilitat Palladium-
beschichteter Al,O,-
Kapillaren (Schichtdicke
ca. 2 mm) bei 430 °C.

Bild 5: Vollkeramisches
Modul aus Al,05-Kapil-
laren mit Palladiumbe-
schichtung (ca. 0,1 m?
Membranflache).
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Kapillar-Brennstoffzellensystem (C-PEM-FC)

Brennstoffzellen:
Vorteile und Einsatzgebiete

Brennstoffzellen zeichnen sich gegen-
Uber konventioneller Stromerzeugung
dadurch aus, dass sie chemische Energie
von Brennstoffen wie Wasserstoff,
Methan und Methanol direkt in elek-
trische Energie umwandeln kénnen.
Dabei sind sie bezuglich Effizienz
(Gesamtwirkungsgrad bis Gber 90 Pro-
zent) und Schadstoffemission (Verringe-
rung um den Faktor 10-1000) jeder
anderen Umwandlungstechnologie
Uberlegen. Weitere Vorteile bestehen

in ihrer modularen Bauweise, ihrem
gerduscharmen Betrieb und dem
schnellen Reaktionsvermdgen auf
Lastwechsel. Da sie zudem keine
beweglichen Teile beinhalten, sind sie
sehr verschleiBarm und garantieren
eine hohe Standzeit bei geringen
Wartungsaufwendungen. Sie sind
daher auch pradestiniert fir den
dezentralen Einsatz. Die Einsatzbreite
reicht von Kleinstanwendungen (z.B.
Mobiltelefone), Gber die Energieerzeu-
gung im privaten Bereich bis hin zur
Erzeugung von Prozessenergie in indus-
triellen Anwendungen und zur Energie-
erzeugung im kommerziellen Grof3-
kraftwerk.

Flachgeometrie kontra Kapillare

Brennstoffzellen sind heute fast aus-
schlieBlich in Form ebener Einzelzellen
in so genannter Flachgeometrie, die zu
gréBeren »Stacks« zusammengeflgt
werden, realisiert und erreichen Leis-
tungsdichten von ca. einem Kilowatt
pro Liter. Nachteilig ist hier der groBBe
Materialaufwand, da in den Stacks alle
Einzelzellen durch so genannte Bipolar-
platten voneinander getrennt werden
mussen, um die Gasversorgung zu
gewahrleisten.

Eine technische und 6konomische
Alternative ist das Kapillar-Brennstoff-
zellen-System (Capillary proton exchange
membrane fuel cell, C-PEM-FC). In einer
modularen Form aufgebaut, kann jeder
Leistungsbereich abgedeckt werden.

Kapillar-Brennstoffzelle mit
vielen Vorteilen

Herzstlick dieses Systems ist die Kapil-
lar-Brennstoffzelle, wie in Bild 1 darge-
stellt. Der Durchmesser der einzelnen
Kapillaren betragt ca. 1,5 mm, die
Lange ca. 15-20 cm. Diese Elemente
werden in Rahmen gefasst, mit denen
die Gaszufuhr und Stromabnahme
gewahrleistet wird. Durch eine Stape-
lung dieser Rahmen kann ein Brenn-
stoffzellen-System mit einer definierten
Leistung bereit gestellt werden.

Durch die Kapillargeometrie ist eine
3-6-fach héhere Leistungsdichte
gegenUber Brennstoffzellen-Systemen
in Flachgeometrie erzielbar. Der Material-
einsatz ist geringer, dadurch verkirzt
sich die Betriebsbereitschaft. Einer Kos-
tenabschatzung zufolge kénnten die
Kapillar-Brennstoffzellen zu einem Preis
von unter 200 Euro pro Kilowatt herge-
stellt werden, mit einem groBBen Spiel-
raum bei hohen Stiickzahlen. Die
Machbarkeit der beschriebenen Kapillar-
Brennstoffzellen wurde an Prototypen
nachgewiesen. Derzeit wird an einer
halbautomatisierten Pilotfertigungs-
einrichtung gearbeitet.

Ausblick

In allen Bereichen, in denen Brennstoff-
zellen eingesetzt werden und werden
sollen, ist bisher Uberwiegend die
Flachgeometrie im Visier. Die Vorteile
der Kapillarbrennstoffzelle hinsichtlich
voll automatisierbarer, kontinuierlicher



Herstellbarkeit, geringen Materialein-
satzes und hoher Leistungsdichte sind
so offensichtlich, dass das Entwick-
lungs- und Wachstumspotenzial gegen-
Uber den heute Ublichen Flachgeo-
metrien als auBerordentlich eingestuft
werden kann. Fachleute schatzen, dass
in den nachsten funf Jahren bei den
Brennstoffzellen eine Geometrie-
bereinigung zugunsten der Kapillar-
und Rohrgeometrie erfolgen wird.

Laut Vorstandsvorsitzendem der RWE
AG kann man davon ausgehen, dass
bis zum Jahr 2015 65 Terawattstunden
Strom aus Brennstoffzellen gewonnen
werden koénnen. Das heiBt, die Strom-
erzeugung mit Brennstoffzellen wird
einen massiven Aufschwung nehmen.
Mit dem oben genannten Preis pro
Kilowatt wird die Kapillar-Brennstoff-
zelle sehr deutlich unter den Kosten
von Wettbewerbsprodukten liegen.
Insgesamt ist zu erwarten, dass sich der
Brennstoffzellenmarkt zu Standardgeo-
metrien mit dem Ziel einer spateren
Normung hin entwickeln wird. Hierfr
werden der Kapillar-Brennstoffzelle sehr
gute Chancen zugesprochen.

Ansprechpartner

Dipl.-Ing.Norbert Stroh
Telefon: +49(0)711/970-4120
E-Mail: stroh@igb.fraunhofer.de
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Bild 1: Einzelne Kapillar-
Brennstoffzellen, die zu
Modulen zusammen ge-
setzt werden kénnen.
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Keimfreie Befeuchtung von Luft

Ausgangssituation

Keimfreie Luft mit einer bestimmten
Feuchte wird haufig und fir unter-
schiedliche Einsatzgebiete benétigt:

e Wohn- und BlUrordume

e lager- und Ausstellungsraume,
Archive fir Bucher, Museen

e Raume, in denen Papier hergestellt,
gelagert oder bedruckt wird

e Reinrdume in der Halbleiter-
produktion, Sterilbanke,
Laboratorien und Operationsséle

e Produktionsstatten fur besondere
Arzneimittel oder sterile Gerate

Trotz dieses groBen Marktpotenzials
werden bis heute nur sehr wenige
Gerate zur Befeuchtung von Luft ange-
boten, die auch der Anforderung der
Keimfreiheit gentigen. Im Allgemeinen
arbeiten diese Gerate dabei nicht so
wirtschaftlich, dass sie auch dort, wo
eine keimfreie Befeuchtung zwar nicht
notwendig, jedoch wiinschenswert
ware, eingesetzt werden.

Neues patentiertes
Befeuchtungsverfahren

Am Fraunhofer IGB wurde ein Verfahren
zur Befeuchtung von Luft entwickelt
und patentiert (DE 19919441, Seite 104).
Das Verfahren beruht zum Einen auf
dem Einsatz von Membrantechnik zur
Sterilfiltration des Wassers, zum Ande-
ren auf der Nutzung der besonderen
Grenzflacheneigenschaften bestimmter
pordser Materialien zur Luftbe-
feuchtung.

Funktionsprinzip und
modularer Aufbau

Das zur Befeuchtung verwendete Wasser
passiert vor dem Eintrag in die Luft eine
idealerweise tubuldre Membran, die
Mikroorganismen und deren Bruch-
stlicke zurtickhalt, d. h. das Wasser
steril filtriert. Das keimfreie Wasser
verdunstet dann mit Hilfe eines hydro-
philen, also von Wasser gut benetz-
baren, porésen, plattenférmigen
K&rpers, z.B. einer schaumférmigen
Keramikplatte (Bild 1 und 2) und wird
hier von der durchstrémenden trocke-
nen Luft aufgenommen.

Die Plattenform des keramischen Kérpers
bringt fur die technische Umsetzung
des Verfahrens entscheidende Vorteile
mit sich: Indem die Membran, die das
Wasser steril filtriert, direkt in die Platte
eingebaut wird (Bild 3), steht die sehr
groBe Oberflache der Platte fur den
Stofflibergang zur Verfiigung. Wird die
Platte von der trockenen Luft durch-
stromt, so verdunstet das auf ihrer
Oberflache befindliche Wasser, das sich
wegen der kurzen Diffusionsstrecken
noch innerhalb der Platte weitgehend
mit der Luft vermischt.

Die Plattengeometrie bietet zudem den
Vorteil der einfachen Integration in die
Ublicherweise verwendeten Kanalsys-
teme von Klimaanlagen. In modularer
Bauweise kénnen die pordsen Platten,
entsprechend einer parallelen Verschal-
tung, zu attraktiv groBen Dimensionen
zusammengesetzt werden. Sie erlauben
so ein bequemes Scale-up.

Da die fur die Verdunstung des Wassers
notwendige Warme durch den Luft-
strom, das Wasser selbst und eventuell
zusatzlich durch die Umgebung zuge-
fuhrt wird, ergibt sich auch eine
Abklhlung der Luft. Die erreichbare
Temperaturabsenkung kann innerhalb
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der vorgegebenen physikalischen Autoren

Grenzen durch die jeweilige Anordnung ~ C. Chaumette, N. Stroh
bestimmt werden und l&sst sich im

Gesamtkonzept einer Klimaanlage

nutzen. Ansprechpartner

Dipl.-Ing. Norbert Stroh
Individuelle Anpassungs- Telefon: +49(0)711/970-4120
moglichkeiten E-Mail: stroh@igb.fraunhofer.de Bild 1 und 2: Rasterelek-
tronenmikroskopische

Aufnahmen der makro-
porésen Schaumkeramik.

Mit diesem Konzept fur Befeuchtungs-
apparate lasst sich dank der Variations-
maoglichkeiten, die durch die Porositat,
die PorengréBe und die Plattendicke
des keramischen Materials gegeben
sind, ein breites Spektrum von Anfor-
derungen der Klimatechnik erfullen.
So er6ffnen sich einfache, wartungs-
arme und sichere Losungen fir Kraft-
fahrzeuge und private Haushalte sowie
fur Reinrdume in Klinik, Elektronik und
Lebensmittelindustrie.

Vorteile des Membranbefeuchtungs-
verfahrens

¢ Kein Eintrag von Mikroorganismen
und deren Bruchstiicken aus dem
Wasserreservoir in die zu befeuch-
tende Luft

e Keine Aerosolbildung im zuldssigen
Betriebsbereich

¢ Sehr kurze Befeuchtungsstrecke

¢ Minimaler Wasserverbrauch durch
Regelung der Wasserzufuhr; kein
WasserUberschuss

e Energetisch gunstiger als z.B. Ver-
dampfung des Wassers bei 100 °C

¢ Einfache Verfahrenstechnik

* Problemloses Scale-up durch
modulare Bauweise

¢ Membranflachen kénnen gut gerei-
nigt, die Befeuchtungseinheit als
Ganzes sterilisiert werden

e Alte Klimaanlagen kénnen
nachgeristet werden

Bild 3: Befeuchtungs-
einheit aus keramischen
Multikanalmembranen
und Platten aus Schaum-
keramik.

Bild 4: Prototyp einer
medizinischen Luftbe-
feuchtungseinheit mit
polymeren Kapillar-
membranen und
Schaumkeramik.
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Dem Geschéftsbereich »Bio- und
Membranverfahren fir Umwelt und
erneuerbare Energie« sind folgende
Geschéftstelder zugeordnet:

e Umwandlung von organischen
Abfall- zu Wertstoffen

e Abwasserreinigung und Wasser-
management fiir Industrie und
Kommunen

e biotechnische Umweltsanierung
(Bioremediiation)

e Gewinnung von Wertstoffen
aus Mikroalgen

Der Umwelt- und Energiesektor ist in
hohem MaBe von den Rahmenbedin-
gungen abhangig, die durch nationale
und internationale Politik gesetzt wer-
den. Hier wurden in den letzten Jahren
nachhaltige Anderungen auf Verord-
nungs- und Gesetzesebene erlassen.
Fur die Abfallkonversion ist die Tech-
nische Anleitung (TA) Siedlungsabfall
von Bedeutung, nach der ab dem Jahr
2005 keine Abfallstoffe mehr deponiert
werden dirfen, die mehr als funf Pro-
zent organische Trockensubstanz (TS)
enthalten. Die neuen Bewertungskrite-
rien fUr zu deponierende Abfalle lassen
ausdrlcklich mechanisch-biologische
Verfahren als Alternative zur Verbren-
nung zu. Das Bundesbodenschutzge-
setz und die Dingemittelanwendungs-
verordnung setzen die Landwirtschaft
und die kommunale Entsorgungswirt-
schaft verstarkt unter Druck, Stickstoff-
und Phosphoremissionen zu vermeiden
— Grund genug flr die Verwertung von
Gulle, Klarschlamm, Biomdill u.a. nach
den am Fraunhofer IGB erarbeiteten
Konzepten. Diese stltzen sich auf die
im Kreislaufwirtschaftsgesetz gefor-
derte stoffliche Verwertung von
organischem Abfallkohlenstoff in Form
von Biogas und von Stickstoff in Form
von Ammoniumsalzen. Auswirkungen
auf den Geschaftsbereich hat auch das
Stromeinspeisegesetz, welches der
Energie aus regenerativen Energietra-

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

gern bei Einspeisung in das Stromnetz
einen festen Preis garantiert. Dies ver-
bessert die Wirtschaftlichkeit der aus
organischen Abfallen wie Biomull und
Klarschlamm hergestellten regenera-
tiven Energie.

Eine gewichtige Rolle in der Diskussion
wird das Ziel der Bundesregierung spie-
len, bis zum Jahr 2005 den CO,-Aus-
stol3 in Deutschland um 25 Prozent
gegenlber 1990 zu reduzieren. Rege-
nerative biotechnische Verfahren wie
die Produktion von Wertstoffen mit
Hilfe von schnell wachsenden Mikro-
algen koénnen helfen, diese Ziele zu
erreichen.

Wichtige Impulse flr den Bereich Was-
sermanagement kommen durch die
Anpassung kommunaler Klaranlagen
an die Anforderungen der EU-Trinkwas-
ser- und Abwasserrichtlinie, die bis
2005 umgesetzt werden soll. Flr die
Abwasser produzierende Industrie fihrt
vor allem die Einfihrung strengerer
Umweltrichtlinien (Wasserrahmenricht-
line zur Gewasserpolitik aller EU-Mit-
gliedsstaaten, IPPC-Richtlinie Uber die
Vermeidung und Verminderung der
Umweltverschmutzung durch groBe
Industrieanlagen, Internationaler Stan-
dard fur Umweltmanagementsysteme
in Unternehmen ISO 14001) zu steigen-
dem Druck, den Wasserverbrauch zu
senken. Eine Moglichkeit hierzu ist die
Reinigung der anfallenden Abwasser
durch Rickgewinnung von Prozesshilfs-
stoffen, die ihrerseits entweder wieder-
verwertet oder anderweitig entsorgt
werden kénnen. Fir Lésungen im
Bereich industrieller und kommunaler
Wasseraufbereitung ist das Fraunhofer
IGB bestens geristet.

Umweltbiotechnologie -
Die Natur ist Vorbild

In der Natur stellt der Umgang mit
Energie und die Strategie der Stoff-
nutzung eine Kreislaufwirtschaft in

hochster Vollendung dar. Biologische
Energiegewinnung erfolgt durch die
Konvertierung von Sonnenenergie Uber
die Fotosynthese. Der bei der fotosyn-
thetischen Wasserspaltung entstehende
Wasserstoff wird an das Zentralatom
des Lebens, den Kohlenstoff (C),
gebunden:

6CO,+6H,0 => CH,,0,+60,

Bei der Fotosynthese entstehen redu-
zierte energiereiche Kohlenstoffverbin-
dungen. Sie sind der Energiespeicher
fur Energie verbrauchende Bioreak-
tionen (Oxidationen). Die Endprodukte
der Energienutzung sind CO, + H,0,
womit stofflich der Kreislauf zur Foto-
synthese geschlossen ist. Ahnliches gilt
flr viele andere Zentralelemente der
belebten Natur, z.B. Stickstoff (N) und
Phosphor (P).

Abfalle und Reststoffe existieren in

der — durch den Menschen nicht
beeinflussten — Natur nicht. Biosysteme
sind so miteinander gekoppelt, dass
sich die globale Biozénose in einem
dynamischen Gleichgewicht stofflich
selbst stabilisiert.

Die dargestellte Naturstrategie sollte
Vorbild sein fur eine zukunftsfahige,
nachhaltige Industrieproduktion, um
lokale und globale Umweltprobleme
zu beseitigen oder zukinftige erst gar
nicht entstehen zu lassen. Die biolo-
gische Verfahrenstechnik wird bisher
jedoch fast ausschlieBlich bei der Was-
serreinigung genutzt. Dies besonders
deshalb, weil sich biologische Verfahren
gegenUber thermischen und chemi-
schen Verfahren als eine vergleichs-
weise kostenginstige Technik zur
Beseitigung Umwelt belastender Stoffe
aus kommunalen oder industriellen
Abwassern anbieten.
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Bio- und Membranverfahren fur Umwelt und
erneuerbare Energie

Nachsorgende biotechnische
Verfahren

Im Bereich der kommunalen und indus-
triellen Abwasserreinigung sind die
grundlegenden Bioreaktionen fir die
C-, N- und P-Elimination zwar hin-
reichend untersucht. Dennoch besteht
ein dringender FuE-Bedarf in folgenden
Bereichen:

e spezifische Auslegung fur Neu- und
Ausbau von Klaranlagen auf Basis
gemessener Parameter

e Ersatz der offenen Belebungsbecken
durch geschlossene Hochleistungs-
reaktoren (Festbettumlaufreaktoren,
Wirbelschichtreaktoren, Hochzell-
dichtereaktoren mit Mikrofiltration)

e Integration von Recyclingtechniken
anstelle der rein entsorgenden MaB-
nahmen (z. B. Ammoniakrecycling
statt Nitrifikation / Denitrifikation)

* Integration biologischer Behand-
lungsstufen in industrielle Produk-
tionsprozesse.

Bild 1: PAK-abbauende
Mycobakterien wachsen
auf der Oberflache von
Tropfchen eines hochsie-
denden Lésungsmittels.

Bild 2: Der neuartige
Bakterienstamm KS7D
wachst mit dem Cyano-
komplex Berliner Blau
als alleiniger Eisenquelle,
erkennbar an der Entfar-
bung des Agars.
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Ein erheblich héherer FuE-Bedarf im
Bereich der nachsorgenden Verfahren
ergibt sich fur die Mineralisierung von
Schadstoffen, besonders fiir jene mit
Fremdstoffcharakter.

»Fremdstoffe« verbleiben haufig in der
am Kontaminationsort vorhandenen
gewohnlichen Mischpopulation, da
diese nicht ohne weiteres die notwen-
digen speziellen Abbauleistungen
entwickelt. Man spricht auch von der
»Persistenz« dieser Stoffe. Auch Natur-
stoffe verhalten sich derart, wenn sie in
unnatdrlich hohen (toxischen) Konzen-
trationen anfallen. Die Eliminierung
solcher Umweltchemikalien erfordert
einen besonderen technischen Auf-
wand und/oder speziell adaptierte bio-
logische Systeme. Das Fraunhofer IGB
bietet sowohl das Know-how fur die
Entwicklung einer Spezialbiologie zum
Abbau eines breiten Spektrums Umwelt
belastender Substanzen als auch das
verfahrenstechnische Know-how, diese
Spezialbiologie zur technischen
Wirkung zu bringen.

Die Grundvoraussetzung, um spezifische
biologische Abbaumechanismen far
Schadstoffe etablieren zu kénnen, liegt
in der Kenntnis der Ursachen fur ihre
Persistenz in der Umwelt. Wenn diese
bekannt sind, gilt es, Mikroorganismen
mit spezifischen Abbauleistungen fir
Schadstoffe anzureichern und Verfahren
zur technischen Umsetzung dieser
Abbaupotenziale zu entwickeln.

In der Regel sind vor allem drei Griinde
fur die Persistenz verantwortlich: der
Fremdstoffcharakter, die Toxizitat und
die mangelnde Bioverfligbarkeit. Viele
Umwelt belastende Stoffe besitzen
mehr oder weniger stark ausgepragt
zwei oder alle drei dieser Eigenschaften.
Sind die Persistenzursachen im Detail
bekannt, kénnen Mikroorganismen mit
speziellen Abbauleistungen gezielt,

d. h. mit Hilfe unterschiedlicher, speziell
auf den Problemstoff abgestimmter
Strategien angereichert werden.

So gelang es Wissenschaftlern am
Fraunhofer IGB, Bakterien anzureichern
und zu isolieren, die in der Lage sind,
Fremdstoffe wie chlorierte Kohlen-
wasserstoffe (CKW), hochtoxische
Schadstoffe (z.B. Formaldehyd, Cyanid)
oder biologisch kaum verfiligbare,
wasserunlosliche Stoffe (z.B. poly-
zyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe, PAK) biologisch abzubauen oder
zu unschadlichen Substanzen zu meta-
bolisieren. Auch die Verfahrensentwick-
lung wird auf die Schadstoffe und die
Bedurfnisse der Schadstoff abbauenden
Mikroorganismen abgestimmt.

Die speziellen Kenntnisse zur Eliminie-
rung persistenter Stoffe aus Grund-
wasser und Boden werden nun zuneh-
mend fur die Eliminierung von
Pharmaka und Stoffen mit Wirkung auf
den Hormonkreislauf aus dem Abwas-
ser bendétigt. Die Herausforderung hier-
bei besteht darin, dass die pharmazeu-
tischen und endokrinen Substanzen in
nur geringen oder gar geringsten Kon-



zentrationen vorliegen: Der mikrobielle
Abbau nur geringer Mengen Substrat
findet verlangsamt und unterhalb einer
gewissen Restkonzentration gar nicht
mehr statt (Zehnder und Schraa, gwf
Wasser Abwasser 1988: 129). Gerade
fur diesen Anwendungsbereich ergeben
sich daher durch eine Kombination von
membrangestitzten Aufkonzentrierungs-
techniken mit Spezialbiologien neue
Losungsansatze fur akute Umwelt-
probleme.

Stoffliches Recycling:
Gewinnung von Biogas

Biologische Verfahren lassen sich
gegenUber der Nachsorge 6kologisch
und 6konomisch noch vorteilhafter fir
das stoffliche Recycling von Abwasser-
und Abfallstrédmen einsetzen, wobei die
Nutzung anaerober bzw. teiloxidierender
Mikroorganismen im Mittelpunkt steht.
Die bekannteste Form des stofflichen
Recyclings aus organischen Naturabfall-
stoffen, gleich in welcher Zusammen-
setzung diese auch vorliegen, ist die
Gewinnung von Biogas.

Durch Nutzung der anaeroben mikro-
biellen Nahrungskette entsteht aus

dem Kohlenstoffanteil der organischen
Substanz von Abféllen ein Gemisch aus
Kohlendioxid (CO,) und Methan (CH,) —
bekannt als Biogas. Der CH,-Gehalt

des Gases kann dabei von 50 bis 70
Prozent variieren.

In technischen Dimensionen wird die
Biogas-Anaerobtechnik schon lange
angewandt, etwa bei der Stabilisierung
von Klarschlamm oder Gulle. Um dieser
Technik fur die Umwandlung aller orga-
nischen Reststoffe aus kommunaler
oder industrieller Produktion zum wirkli-
chen Durchbruch zu verhelfen, muss aus
der bisher erreichten Teilentsorgung
(Stabilisierung) eine Vollentsorgungs-
technik ohne oder nur mit kleinsten
Ruckstandsmengen entwickelt werden.
Genau daran wird am Fraunhofer IGB
gearbeitet.

Dabei mussen fur die Hauptabfall-
strome wie Giille, Klarschlamm, Bio-
mull, organische Industrieabfalle oder
Restmll jeweils abfallspezifische Stra-
tegien verfolgt und anlagentechnisch
realisiert werden. Die verschiedenen
mikrobiellen Abbaukinetiken lassen
sich jedoch zu einem Grundschema
kondensieren. Anlagentechnisch
kristallisieren sich moderne Bioreaktor-
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Bild 3: Zweistufige Hoch-
leistungsanlage zur Ver-
garung von Klarschlamm
in Leonberg.
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Bild 4: FlieBbild der zwei-
stufigen Hochleistungsanlage
zur Klarschlammvergarung

in Leonberg.

techniken in Verbindung mit membran-
gestUtzter Trenntechnik als zukunfts-
weisende Strategien heraus, mit welchen
das Entwicklungsziel des Totalabbaus
zu erreichen ist. Weiterhin lasst sich
heute schon sagen, dass — wie auch in
der Natur realisiert — eine Kombination
von Anaerob- und Aerobtechniken fir
bestimmte Abfallarten notwendig wird,
um einen vollstandigen Abbau zu
erreichen.

Der Abbau der Organikfraktion der
Hauptabfallstrome konnte am Fraun-
hofer IGB durch Entwicklung von
zweistufigen Hochleistungs-Vergarungs-
verfahren bereits wesentlich erhéht
werden. Die zurzeit erreichten Abbau-
raten flr die organische Substanz im
rein anaeroben Betrieb betragen:

Biomull: >92 %
Klarschlamm: ~70 %
Restmull: ~80 %

Das Stoffrecycling aus Klarschlamm ist
am Fraunhofer IGB um eine zusatzliche
Komponente erweitert worden: Durch
Integration einer Mikrofiltrationsstufe
in die zweistufige Methankaskade
konnte der Abbaugrad organischer
Schlammbestandteile weiter erhéht
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werden, so dass nun Gesamtabbau-
grade von rund 70 Prozent erzielt
werden. Durch diesen extrem hohen
Abbaugrad des Kohlenstoffanteils fallen
im Filtratwasser hohe Stickstoffkonzen-
trationen von bis zu 2 Kilogramm pro
Kubikmeter an, die auf Grund der
anaeroben Betriebsweise in Form von
Ammoniak vorliegen. Zum wirtschaft-
lichen Stickstoff-Recycling bietet sich
daher eine Ammoniakstrippung an.
Ammoniak kann durch den Phasen-
wechsel als reines Produkt gewonnen
und als Mineraldingeraquivalent ver-
wendet werden. Ein Phosphor-Recyc-
ling aus dem Filtratwasser ist ebenfalls
maoglich, so dass alle Abfallstoffe aus
dieser Behandlungsstufe eines Klar-
werks zu Wertstoffen umgewandelt
werden kénnen. An einer weiteren
Steigerung der Abbauraten der Orga-
nikfraktionen wird derzeit gearbeitet.

Recycling mit hoher Nachhaltigkeit
und Wertschépfung

Die Nachhaltigkeit von stofflichen Recy-
clingprozessen wird um so hoéher, je
groBer MolekilgroBe und Komplexitat
des Recyclingproduktes sind — eine
wirtschaftliche Gewinnung des Pro-
dukts vorausgesetzt. So ist beispiels-
weise die Milchsdure eine Verbindung,
die als Rohstoff fur verschiedene Pro-
duktklassen (Polylactide als biologisch
abbaubare Kunststoffe, Losungsmittel)

Molke
Bild 5: Schematische Dar-
stellung eines integrierten
Bioprozesses am Beispiel
der Wertstoffgewinnung
aus Molkereiabwasser.
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immer gréBere Bedeutung gewinnt.
Milchsaure (Lactat) lasst sich sehr ein-
fach aus Milchzucker (Lactose) mit Hilfe
von Milchsdurebakterien gewinnen,
wobei durch die Konversion nur
maximal ca. sechs Prozent des Energie-
gehaltes der Rohstoffe verloren gehen.
Wenn Lactose — wie in der Molke — als
Abfallprodukt vorliegt, und die gebil-
dete Milchsdure nach der mikrobiellen
Umwandlung in der Weise entzogen
werden kann, dass das Wasser zu mehr
als 95 Prozent gereinigt wird, werden
Produktbildung und Umweltentlastung
in geradezu idealer Weise verknUpft.

Am Fraunhofer IGB wurde das an sich
bekannte Milchsauregdrungsverfahren
in der Weise auf die Molkeverwertung
angepasst, dass das Produkt wesentlich
gunstiger hergestellt werden kann als
derzeit am Weltmarkt angeboten.
Damit ist die Basis fur eine kostenglns-
tige Weiterverarbeitung der Milchsaure
zu Polylactiden gelegt.

Da die Lebensmittel verarbeitende
Industrie neben Molke weitere Abfall-
strédme mit relativ einfacher und gleich-
férmiger Zusammensetzung bereit stellt,
bieten sich auch andere mikrobielle
Konversionsprodukte als Recycling-
produkte an wie Propionsaure, Aceton,
Butanol usw., um Umweltentlastung
auf der einen mit Produktgewinnung
auf der anderen Seite zu verbinden.

Stoffliches Recycling fur den Erhalt und
die Gewinnung sauberen Wassers,
unseres wichtigsten Lebensmittels,
rckt immer starker in den Fokus
unserer Forschungsaktivitaten. Der
Ansatz am Fraunhofer IGB sieht hierzu
das Recycling von Inhaltsstoffen in

Ab- und Regenwasser vor, mit Hilfe
biologischer Verfahren und integrierter
Membrantechnik auf Basis keramischer
Mikro- oder Ultrafiltration. Urbanes
Wassermanagement nach dem Stand
der Technik in den Industrieldndern ist —
auf Grund hoher Investitions- und
Unterhaltskosten beispielsweise allein
fur das Kanalnetz — fir Schwellen- und
Entwicklungslander nicht finanzierbar.
Um die Trinkwasserversorgung fir diese
Lander kurzfristig auf einen Qualitats-
standard zu heben, der von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO)
gefordert wird, missen preiswertere
und Wasser sparendere Infrastruktur-
systeme entwickelt werden. Mit der
vom Bundesministerium fr Bildung
und Forschung BMBF unterstltzten
Initiative » Dezentral urbanes Infrastruk-
tursystem — DEUS 21« wird im Verbund
mit anderen Forschergruppen, der
Industrie und interessierten Kommunen
der zukUnftige Stand der Technik ent-
wickelt und in einem Demonstrations-
vorhaben in Deutschland erprobt
werden.

Rest-

Integrierter
Bioprozess

Abwasser

Molkeprotein

Zellen
v

Milchsaure



Dienstleistungen

Produktion von Massenchemikalien
und Energie aus Rest- und Abfall-
stoffen, Umsetzung in den tech-
nischen MaBstab mit verfahrens-
technisch optimierten Bioreaktoren

Moderne Methoden der Abwasser-
reinigung, Entwicklung von Reaktor-
systemen in Modulbauweise, Erpro-
bungsmaglichkeiten (halbtechnisch)

Kostenguinstige Optimierung beste-
hender Klaranlagen durch System-
analyse und spezifische Auslegung

Bewertung der Umweltrelevanz
und der biologischen Abbaubarkeit
von organisch-chemischen Verbin-
dungen und deren Folgeprodukten

Entwicklung mikrobieller Systeme
zum Abbau umwelt- und gesund-
heitsgefahrdender Stoffe

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

Anaerobe und aerobe Abbautests

Prozessokobilanzen mit Bewertung
nach einem biologischen Modell
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Bild 6: Belebungsbecken
einer Klaranlage. Das
Fraunhofer IGB optimiert
und erweitert bestehende
Abwasserreinigungsanla-
gen nach systematischer
Analyse und spezifischen
Messungen.
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Bild 1: Fotografische
Darstellung der Mikroor-
ganismen in Kthlschmier-
stoff. Vegetative Zellen
sind stdbchenformig.
VergréBerung 1000-fach
im Phasenkontrast.
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Mikrobiologische Untersuchungen zur Inaktivierung
von Mikroorganismen in Kuhlschmierstoffen

Ausgangssituation

Kihlschmierstoffe (KSS) werden in der
Metall verarbeitenden Industrie einge-
setzt, um bei der Bearbeitung der
Werkstlcke (z.B. beim Drehen, Bohren,
Frasen und Schleifen) eine Ktihlung des
Werkzeugs bei hohen Bearbeitungsge-
schwindigkeiten zu erreichen. Wahrend
des Gebrauchs der KSS werden diese
von Mikroorganismen wie Bakterien
und Pilzen befallen. Dadurch werden
die KSS geschadigt und das Personal
wird durch die Keimbelastung einer
potenziellen Gefahrdung ausgesetzt.
Den KSS werden daher biozid und fun-
gizid wirkende Substanzen beigesetzt.
Hierdurch entstehen zusatzliche Kosten,
vermehrt durch SchutzmaBnahmen fur
das Personal. Auf Grund von Resistenz-
entwicklungen der Mikroorganismen
gegen die verwendeten Biozide muss
auBerdem in gewissen Abstanden ein
Produktwechsel durchgefuhrt werden.

Thermische Inaktivierung von
Mikroorganismen

In der Biotechnik, der Pharmazie und
der Lebensmitteltechnik wurden Ver-
fahren entwickelt, die mit Hilfe einer

thermischen Behandlung Mikroorga-
nismen inaktivieren und damit eine Ver-
mehrung verhindern. Bei einer solchen
Behandlung sind in der Regel keine
Zusatzstoffe erforderlich. Es gibt in
diesen Bereichen bereits kontinuierlich
arbeitende Verfahren, die bei geeigneter
Betriebsweise nur kurze Behandlungs-
zeiten erfordern.

Das Fraunhofer IGB hat im Auftrag von
DaimlerChrysler grundlegende Unter-
suchungen zur Realisierung eines
Verfahrens durchgefiihrt, bei dem die
Mikroorganismenzahl in KSS durch
thermische Inaktivierung reduziert wird.

Mathematische Auswertung der
Inaktivierung

Damit die thermische Inaktivierung von
Mikroorganismen als Prozess ausgelegt
und durchgefthrt werden kann, muss
man zunachst den Abtétungsverlauf
der vorhandenen Mikroorganismen
beschreiben.

Die zeitliche Abnahme einer mikro-
biellen Population bei thermischer
Inaktivierung erfolgt ndherungsweise
nach einer Kinetik erster Ordnung. Die




zeitliche Anderung der Zellzahl N der
Uberlebenden Mikroorganismen lasst
sich somit nach Gleichung (1)
beschreiben

dN _ .
Tt = kN M

mit der Abtétungskonstanten k und
der Zeit t.

Die Losung dieser einfachen Differenti-
algleichung ergibt

mit der Anfangskeimzahl N,.

Die Abtdtungskonstante k ist fir einen
bestimmten Mikroorganismus und defi-
nierte Bedingungen eine Funktion der
Temperatur und lasst sich in der Form
einer Arrheniusgleichung darstellen:

k=keexpl-z5) ()

mit der Konstanten k,, einer Aktivie-
rungsenergie E, der allgemeinen Gas-
konstanten R und der absoluten
Temperatur T.

Logarithmiert man Gleichung (3),
dann erhalt man eine Geraden-
gleichung gemaB

ink=-£-3 +Ink, ()

1
T

fur die Variablen In k und 1/T mit der
Steigung -E/R und dem Achsenabschnitt
In k, auf der k-Achse (Arrhenius-Dia-
gramm). Das Arrhenius-Diagramm
beschreibt den Abtétungsverlauf fir
die vorhandenen Mikroorganismen

als Funktion der Abtétungszeit und
ermdglicht so die Prozessauslegung.

Ergebnisse

Mikrobiologische Untersuchungen
ergaben, dass in KSS verschiedene

Bakterien und Pilze vorkommen. Bei
vielen der in KSS vorkommenden
Mikroorganismen handelt es sich um
Sporenbildner. In Bild 1 ist eine mikro-
skopische Aufnahme eines Isolats von
Mikroorganismen aus KSS dargestellt.

Fur die Durchfiihrung von Abtétungs-
kinetiken in KSS mussen zu Beginn des
Experiments hohe Zellkonzentrationen
vorliegen. Die hierzu notwendige Auf-
konzentrierung der Mikroorganismen
erfolgte auf einem Weg durch Isolierung
aus den KSS und anschlieBender Kulti-
vierung in Schiittelkolben oder Bioreak-
toren. Als anderer Weg wurde eine
Aufkonzentrierung ausreichend groBer
Mengen an kontaminierten KSS durch
Zentrifugation durchgefihrt.

Die Anzahl der in KSS vorkommenden
Mikroorganismen und Sporen lasst sich
durch thermische Inaktivierung reduzie-
ren. In Bild 2 ist der zeitliche Verlauf der
Keimreduzierung flr verschiedene Tem-
peraturen bei einem Batchexperiment
in KSS dargestellt. Der Abtétungsver-
lauf ist zweiteilig, zu Beginn langsamer,
spater schneller. Die Ermittlung der
Abtotungskinetik nach Gleichung 4
zeigt Bild 3 als Arrhenius-Diagramm.

Die Temperaturbelastung scheint die
KSS im Untersuchungszeitraum in ihrer
Funktion nicht zu schadigen. Das ent-
wickelte Verfahren wurde zum Patent
angemeldet und wird in Kiirze bei
DaimlerChrysler im Praxistest
untersucht.
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Bild 2: Beispielhafte Dar-
stellung des Abtotungs-
verlaufs in Abhangigkeit
von der Zeit bei der Be-
handlung von Mischpopu-
lationen aus Kuhlschmier-
stoff. Behandlungstempe-
raturen 88, 90, 92 und

95 °C.
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Bild 3: Arrhenius-Dia-
gramm der Daten aus
Bild 2 gemaB Gleichung (4).
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Bild 1: Herkdmmliche
Schlammfaulung der
Klaranlage Heidelberg.

98 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2002

Hochlastfaulung —

Klarschlammbehandlung mit Gewinn

Ausgangssituation

Bei der Abwasserbehandlung entstehen
beachtliche Mengen an Schldmmen,
allein in Baden-Wirttemberg beispiels-
weise 330 000 Tonnen Trockensubstanz
pro Jahr . Durch die heute Ubliche,
erweiterte Abwasserbehandlung mit
dem Ziel der Nahrstoffelimination fallt
vermehrt Schlamm in den Klaranlagen an.

Folgende Randbedingungen bereiten
den Betreibern von Klaranlagen in diesem
Zusammenhang derzeit Sorgen:

e Die Klarschlammausbringung in der
Landwirtschaft und im Landschafts-
bau ist auf Grund der Belastung mit
Schwermetallen und organischen
Schadstoffen sowie bestehender
hygienischer Bedenken nicht zu
beflirworten '2.

® Eine Deponierung wird nach der
neuen Technischen Anleitung (TA)
Siedlungsabfall noch bis maximal
Mitte 2005 maglich sein; gefordert
sind dabei meist Feststoffgehalte
von Uber 80 Prozent.

Da in Zukunft aus diesen Griinden
politisch der thermischen Entsorgung
absoluter Vorrang eingeraumt wird,
mussen sich die Kommunen auf deut-
liche Anderungen ihrer Betriebskosten
und auf zusatzliche Investitionen
einstellen.

Mit dem am Fraunhofer IGB entwickelten
Hochlastfaulungsverfahren wird der
Schlamm besser stabilisiert und entwassert.

Das Verfahren ist auch bei der
Erweiterung herkdmmlicher Anlagen
von groBem Interesse. Bei gleichzeitiger
Reduzierung der Schlammmengen
erfolgt ein Gewinn an Biogas.

Moderne Hochlastfaulung

Bei der von Fraunhofer IGB und seinem
Industriepartner entwickelten Hochlast-
faulung nach dem Schwarting/Uhde-
Verfahren werden durchmischte Reak-
toren eingesetzt, die mit relativ kurzer
Verweilzeit und hohen Raumbelas-
tungen betrieben werden. Diese
anaeroben Anlagen kénnen auch in
bestehende Klaranlagen integriert
werden. In die Praxis umgesetzt wurde
das Verfahren z. B. in den Stadten
Leonberg, Tauberbischofsheim und
Heidelberg.

Verbesserte Stabilisierung,
weniger Schlamm

Die Klaranlage des Abwasserzweck-
verbandes Heidelberg hat eine Aus-
baugroBe von 360 000 EW (Einwohner-
wert). Es traten erhebliche Probleme
beim Betrieb der herkémmlichen
Faulung (Bild 1) auf, die dadurch einen
sehr schwer entwasserbaren Schlamm
produzierte. Inzwischen wurde eine
neue Vergarungsanlage in Betrieb
genommen, die einer Methanisierungs-
kaskade aus Hochlastfaulung und
Altfaulturm entspricht (Bild 2). Der
Abwasserzweckverband wurde bei
Planung und Inbetriebnahme durch
das Fraunhofer IGB wissenschaftlich
begleitet.

Das Vorschalten der Hochlastfaulung
erbrachte deutlich héhere Abbauleis-
tungen und eine verbesserte Schlamm-
stabilisierung. Dies machte sich durch
eine enorme Einsparung an Flockungs-
hilfsmitteln und einen geringeren
Schlammanfall bemerkbar. Insgesamt
waren im ersten Betriebsjahr 726 Ton-



nen Schlamm weniger zu entsorgen.
Nahezu 60 000 Euro an Betriebskosten
wurden durch die MaBnahme im
gleichen Zeitraum eingespart.

Hochlastfaulung zur
Energiegewinnung

Die Hochlastfaulung in Heidelberg
wurde entsprechend den vorausge-
gangenen wissenschaftlichen Unter-
suchungen des Fraunhofer IGB so
betrieben, dass Raumbelastungen von
10 Kilogramm organischer Trockensub-
stanz pro Kubikmeter und Tag erreicht
wurden. Der Abbau war deutlich
verbessert.

Der Methananfall fir das gesamte
Faulsystem konnte im Vergleich zum
Betrieb ohne Hochlaststufe deutlich
gesteigert werden und erbrachte einen
entsprechenden finanziellen Gewinn
flr die Betreiber der Anlage: Sie liefern
Biogas als Energietrager an die Stadt-

werke, die daraus Strom und thermische

Energie erzeugen.

Ammoniumgewinnung aus
dem Filtratwasser

Bei der Entwasserung des Schlammes
entsteht das so genannte Schlamm-
wasser, das erhebliche Mengen an
Ammonium enthalt. Dieses muss zur
Einhaltung gesetzlicher Vorgaben aus

dem Schlammwasser eliminiert werden.

Normalerweise wird dazu eine Rick-
fihrung in die aerobe Belebungsstufe
durchgefihrt, die aber dort zu einer
deutlichen Erhéhung der Ammonium-

werte und zu einem vermehrten Sauer-

stoffbedarf bei der Nitrifikation fuhrt.
Innovative Losungen zur Entfernung

des Ammoniums aus dem Schlamm-
wasser sind daher gefragt.

In einem laufenden Forschungsprojekt
am Fraunhofer IGB wird das Schlamm-
wasser filtriert und anschlieBend

Ammonium mit verfahrenstechnischen
Methoden gewonnen. Derzeitige
Untersuchungen beschaftigen sich
insbesondere damit, das Verfahren
hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit zu
verbessern, damit die gewonnenen
Erkenntnisse zur Auslegung und zum
Betrieb einer Pilotanlage fuhren.

Autorin
. Trick

Ansprechpartnerin
Dr. Brigitte Kempter-Regel

Telefon: +49(0)711/970-41 11
E-Mail: kempter-regel@igb.fhg.de

Bio- und Membranverfahren fir Umwelt und
erneuerbare Energie

Literatur

1 »ZukUnftige Klarschlammentsorgung in
Baden-Wurttemberg.« in: http://
www.uvm.baden-wuerttemberg.de/uvm/
abt2/klaerschlamm/klaerschlammbericht.pdf

2 »Umweltplan Baden-Wiirttemberg«. Hrsg.
Ministerium fur Umwelt und Verkehr Baden-
Wirttemberg. (Mai 2001)

Bild 2: Vorge-
schaltete Hoch-
lastfaulung.
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Massenproduktion von Mikroalgen

Mikroalgen liefern Rohstoffe

Mikroalgen und Cyanobakterien stellen
durch Fotosynthese eine Vielfalt von
industriell interessanten Substanzen,
wie z.B. Fettsduren, Carotinoide und
Phycobiliproteine (Pigmente) und Vita-
mine her. Sie sind potenzielle Lieferan-
ten fir Nahrungserganzungsmittel,
Pharmazeutika, Tiernahrung und rege-
nerative Energie und somit eine 6ko-
logisch wie 6konomisch nachhaltige
Alternative und Erganzung zu tieri-
schen und chemischen Rohstoffen. Fur
die kostengiinstige Massenproduktion
der Algen — eine Voraussetzung fur ihre
wirtschaftliche Nutzung — ist ein Foto-
bioreaktor erforderlich, in dem, unter
Ausnutzung der Sonne als Energie-
quelle, hohe Biomassekonzentrationen
bei gleichzeitig hoher Produktivitat
errreicht werden. Das Fraunhofer IGB
hat einen Flachplatten-Airlift-Reaktor
(FPA-Reaktor) entwickelt, mit dem die
Voraussetzungen fir eine kommerzielle
Massenproduktion von Mikroalgen im
Freiland geschaffen sind .

Neuartiger Fotobioreaktor

Der FPA-Reaktor funktioniert nach dem
Prinzip eines Airliftschlaufenreaktors.
Er erreicht durch eine geringe Schicht-
dicke und gezielte Strémungsfihrung
im Reaktor Uber statische Mischer
eine verbesserte Lichtversorgung aller
Algenzellen. Der Fotobioreaktor wird
mittels Tiefziehtechnik aus Kunstoff-
folie in Form von zwei Halbschalen
hergestellt, die dann miteinander
verschweiB3t werden. Zwischen den
statischen Mischern erzeugen auf-
steigende Gasblasen Turbulenzen, in
denen die Algen in definierten, kurzen
Zeitabstanden aus der unbeleuchteten
Reaktorzone zum Licht an die Reaktor-
oberflache transportiert werden. Uber
den Abstand zwischen einzelnen FPA-

Reaktoren im Freiland kann die durch-
schnittliche Lichtintensitat variiert
werden, die auf alle Algenzellen im
Reaktor gleichmaBig verteilt wird. So
kénnen auch Algenkulturen hoher Zell-
dichte ausreichend mit Licht versorgt
werden, wie z.B. Phaeodactylum
tricornutum, eine Brackwasseralge,

die bis zu funf Prozent ihres Biomasse-
gehaltes die mehrfach ungesattigte
Fettsdure Eicosapentaensaure enthalt.
Mit dieser Alge wurden im FPA-Reaktor
Zelldichten bis 15 Gramm Trockensub-
stanz pro Liter (g TS I") und Biomasse-
produktivitdten von 0,33 OD h ' (OD,
optische Dichte) erzielt.

Astaxanthin-Produktion mit
Haematococcus pluvialis im Freiland

Haematococcus pluvialis SAG 192.80
ist eine einzellige StBwasseralge, die
in einem zweistufigen Prozess bis zu
FUnf Prozent ihrer Biomasse das Keto-
carotinoid Astaxanthin akkumuliert.
Astaxanthin kann sowohl als Pigment
in der Aquakultur (z.B. als roter Lachs-
farbstoff) als auch auf Grund seiner
starken antioxidativen Wirkung in
Nahrungserganzungsmitteln oder
Kosmetikprodukten eingesetzt werden.

Im Herbst 2002 wurden im Freiland
(Institutsgeldnde Stuttgart) im neu
entwickelten FPA-Reaktor Biomasse-
zuwachsraten bis zu 0,25 g TS ' d”!
bei Zellkonzentrationen von bis zu
2,59 TS I'' erzielt. Dies sind die
hochsten, bisher fir Haematococcus
pluvialis erzielten Werte 23, zurlickzu-
fuhren auf die gute Lichtverteilung im
Fotobioreaktor. Die Bildung von Asta-
xanthin wird durch hohe Lichtintensita-
ten (direkte Sonne), Nahrstoffmangel
oder Induktoren wie Acetat und Koch-
salz induziert. Werden diese Faktoren
im Batch-Verfahren beriicksichtigt,
nimmt das Zellgewicht nochmals um



den Faktor drei bis vier zu, gleichzeitig
erreicht der intrazellulare Astaxanthin-
Gehalt bis zu funf Prozent des Zell-
trockengewichtes.

Im Freiland wurden im FPA-Reaktor Bio-
massekonzentrationen von Haemato-
coccus pluvialis von bis zu 10 g TS I
erreicht. Mit dieser hohen Zelldichte ist
eine wichtige Voraussetzung fir die in-
dustrielle Astaxanthin-Produktion erfullt.

Biomassekonzentration [g-TS/L]

Astaxanthin-Produktion [g/L]

14 0,7
12 06
10 ~ 05
8 ~ 04
6 ~ 03
4 ~ 02
2 4 H 01
o - L 00
Kontrolle Acetat konz. Nacl

Biomassekonzentration Start [g/L]
[ Biomassekonzentration Ende [g/L]

B Astaxanthin-Produktion [g/L]

Ansprechpartner

Dr. Ulrike Schmid-Staiger
Telefon: +49(0)711/970-41 11
E-Mail: schmid-staiger@igb.fhg.de

Prof. Dr. Walter Trosch
Telefon: +49(0)711/970-4220
E-Mail: troesch@igb.fraunhofer.de

Bild 1: Biomassezunahme und
Astaxanthin-Akkumulation
von Haematococcus pluvialis
unter Freiland-Bedingungen
mit verschiedenen Induktoren
bzw. Zellkonzentrationen bei
Versuchsbeginn.

Bio- und Membranverfahren fiir Umwelt und
erneuerbare Energie

Literatur
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U., Trésch W. (2001): A novel airlift photo-
bioreactor with baffles for improved light
utilization through the flashing light effect.
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2 Olaizola M. (2000): Commercial production
of astaxanthin from Haematococcus pluvialis
using 25.000 liter photobioreactors.
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3. Boussiba S.; Bing W.; Yuan J.-P; Zarka
A.; Chen F. (1999): Changes in pigment
profile in the green alga Haematococcus
pluvialis exposed to environmental stresses.
Biotechnology Letters 21, 601-604

Bild 2: Freiland-Anlage zur Massenanzucht

von Haematococcus pluvialis.

A: Fotobioreaktoren, in Ost-West-Richtung auf-
gestellt, mit grinen wachsenden Algen.

B: In Nord-Sud-Richtung aufgestellte Fotobio-
reaktoren sind der direkten Sonne ausgesetzt.
Nun akkumulieren die H.-pluvialis-Zellen das
rote Pigment Astaxanthin.
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Patente 2002
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Auch im Berichtsjahr 2002 wurden 6 Patente
im In- und Ausland erteilt. Sie zeugen von
der Innovationskraft des Fraunhofer IGB und

seiner internationalen Wettbewerbsfahigkeit.

Neues menschliches, rekombinantes
Interferon-Gamma
(Auszug aus der europdischen Patentschrift)

»Die Erfindung betrifft eine neue Mutante des
Interferon-y, DNA-Sequenzen und eine Plasmid-
DNA, die fur diese Mutante des Interferon-y
kodieren sowie die Verwendung der Mutante fir
medizinische Zwecke. [...] Aufgabe der Erfindung
ist es, eine neue Mutante des Interferon-y anzu-
geben, die gegentiber dem bisherigen rekombi-
nanten Interferon-y mit 144 Aminosauren eine
wesentlich hdhere Aktivitat aufweist.« Mit Inter-
feron-y C-10L wird ein Polypeptid vorgeschlagen,
das 134 Aminosauren enthalt. »Uberraschender-
weise wurde nun gefunden, dass das Interferon-y
C-10L eine rund vierfach hohere Aktivitat als das
komplette 143 Aminosauren lange IFN-y hat. Das
Interferon-y C-10L hat zudem eine um den Faktor
24 hohere antiproliferative Aktivitat als das IFN-y
und zwar auf humanen WISH-Zellen. Mit dieser
gegenlber dem bekannten IFN-y um 10 Amino-
sauren verklrzten Mutante steht damit erstmals
ein Interferon-y zur Verfiigung, das auf Grund sei-
ner hohen Aktivitat und seiner hohen Expressions-
rate eine gezieltere und niedrigere Dosierung bei
der Verwendung als Therapeutikum erlaubt. «

CA 2,096,532 (Anmeldenummer)
Bohm, Otto, Slodowski

Eine Entwicklung aus unserer Abteilung
Gentechnik (GT)

Bild 1: Interferon-y, Dimerstruktur.

Elektrische, integrierte Nukleinsadure-
isolierung, -reinigung und detektion
(Auszug aus der PCT-Anmeldeschrift)

»Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
und eine Vorrichtung zur Isolierung von Nuklein-
sauren aus einer Probe, insbesondere einem bio-
tischen oder abiotischen Material. (...) Das der
vorliegenden Erfindung zugrunde liegende tech-
nische Problem liegt (...) darin, ein kostengunstiges
und einfach durchzufihrendes Zellaufschluss- und
Isolierungsverfahren fur Nukleinsduren bereitzu-
stellen, das aus beliebigem biotischen und/oder
abiotischem Probenmaterial bereits wahrend des
Probenaufschlusses in einem einzigen Schritt
hochspezifisch Nukleinsauren in besonders reiner
Form bereitstellt. Dieses Verfahren soll grundsatz-
lich in der Lage sein, sowohl quantitativ Nuklein-
sauren als Substanzklasse aus vielen verschiedenen
Einzelindividuen als auch spezifisch ganz konkrete
Nukleinsduresequenzen isolieren und reinigen zu
kénnen. Die Erfindung 16st dieses Problem durch
die Bereitstellung eines Verfahrens zur Isolierung
von Nukleinsduren aus einer Probe, wobei die Probe
unter dem Einfluss mindestens eines elektrischen
Feldes aufgeschlossen wird und die freigesetzten
Nukleinsauren mir einem nukleinsaureaffinen
Material so in Kontakt gebracht werden, dass
zumindest ein Teil der Nukleinsdaure an das
nukleinsdureaffine Material binden kann. (...)«

US 09/674,655 (Anmeldenummer)
AU 746005
Bernhagen, Brunner, Elkin, Geiger, Tovar, Vitzthum

Eine Entwicklung aus unseren Abteilungen Mole-
kulare Biotechnologie (MBT) und Grenzfldchenver-
fahrenstechnik und Materialwissenschaft (GTM)

Bild 2: Prototyp einer
Hochspannungszelle
fir den elektrischen
Zellaufschluss.
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Patente 2002

Verfahren und Vorrichtung fiir differenz-
spektroskopische Messungen
(Auszug aus der deutschen Patentschrift)

»Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
zur spektroskopischen und -fluorimetrischen
Bestimmung der Wechselwirkung von Stoffen
mittels einer Mikrotiterplatte sowie die Verwen-
dung einer Mikrotiterplatte zur differenzspektros-
kopischen und fluorimetrischen Bestimmung der
Wechselwirkung von Stoffen.« Die Erfindung sieht
vor, »dass in einem als Referenzbereich bezeich-
neten Bereich einer Mikrotiterplatte zwei unter-
schiedliche Stoffe getrennt voneinander vertikal
Ubereinander angeordnet sind, wahrend in einem
Probenbereich der Mikrotiterplatte die Mischung
der Stoffe lokalisiert ist und gleichzeitig gemessen
wird. Die Erfindung betrifft auch eine Vorrichtung
zur Durchfihrung dieses Verfahrens. «

US 6433868
Bernhagen, Brunner, Vitzthum

Eine Entwicklung aus unserer Abteilung
Molekulare Biotechnologie (MBT)

Lichtstrahlen

7N

Bild 3: Auswirkung der
Meniskenbildung auf die
Schichtdicke und Brechung
von Lichtstrahlen.
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Keimfreie Befeuchtung von Luft
in Klimaanlagen
(Auszug aus der deutschen Patentschrift)

»Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrich-
tung zur Befeuchtung von Luft ebenso wie ein
Verfahren zur Luftbefeuchtung unter Einsatz dieser
Vorrichtung.« Die vorliegende Erfindung stellt
einen Luftbefeuchter bereit, »umfassend einen
mindestens eine in einen hydrophilen, pordsen
Korper eingebettete Rohrmembran aufweist. [...]
Die Erfindung sieht [...] vor, das Wasser, welches
gegebenenfalls Keime enthalt, durch mindestens
eine Rohrmembran, also eine tubuldr oder
schlauchférmig ausgebildete Membran, in einen
hydrophilen porésen Kérper gefihrt wird. Das
Wasser tritt in dem hydrophilen pordsen Korper
durch die Poren der Membran in den Kérper Uber.
Erfindungsgeman ist nun vorgesehen, dass die
Poren der Membran so klein sind, dass weder
Mikroorganismen noch Bruchstlcke lysierter
Mikroorganismen oder gréBere, eventuell toxisch
oder allergen wirkende Molekdle die Membran
passieren kénnen. Die Rohrmembran wirkt gleich-
sam also als Filter fir unerwiinschte Inhaltsstoffe
des Wassers. Das die Rohrmembran verlassende
Wasser ist daher keimfrei. Dieses Wasser gelangt
in die Poren des pordsen Kérpers und wird dort
durch Kapillarkrafte auf die gesamte innere und
obere Flache des Korpers verteilt. Die zu befeuch-
tende Luft wird durch den porésen Korper geleitet
und kann dort auf einer vergleichsweise groen
Flache keimfreies Wasser aufnehmen.«

US 6474628
DE 19919441
Stroh, Walitza

Eine Entwicklung aus unserer Abteilung
Membran- und Energiesysteme (MES)



Verfahren zur Herstellung eines Hohlfaser-
oder Kapillarmembranmoduls
(Auszug aus der Patentschrift)

»Die vorliegende Entwicklung betrifft ein Verfahren
zur Herstellung eines Hohlfaser- oder Kapillar-
membranmoduls, bei dem Hohlfasern oder
Kapillaren aus einem keramischen oder keramik-
haltigen Material in eine zur Aufnahme der Hohl-
fasern oder Kapillaren strukturierte Form einge-
bracht und in der Form mit einer Vergussmasse
vergossen werden. Die Erfindung betrifft weiter-
hin eine Vorrichtung mit einem Hohlfaser- oder
Kapillarmembranmodul, das nach dem Verfahren
hergestellt wurde.

Unter Hohlfasern werden in der vorliegenden
Anmeldung rohrférmige Koérper mit AuBendurch-
messern im Bereich von etwa > 10 ym bis 0,5 mm
verstanden, unter Kapillaren derartige Korper mit
AuBerdurchmessern zwischen etwa 0,5 und 3 mm.
Das Verfahren sowie die Vorrichtung finden in ers-
ter Linie in der Filtrations- und Separationstechnik
Anwendung. Bei diesen Techniken werden unter
anderem anorganische Membranen in Form von
Modulen als Trennwerkzeuge fiir die Flussigkeits-
filtration sowie die Gasseparation eingesetzt.

Das mit dem vorliegenden Verfahren hergestellte
Hohlfaser- oder Kapillarmembranmodul kann hier-
bei zur Separation bzw. Aufreinigung von Gasen
und Dampfen, insbesondere bei Hochtemperatur-
anwendungen, sowie flr die Flissigfiltration zur
Mikro-, Ultra- und Nanofiltration eingesetzt werden.«

DE 10112863
Herterich, Hofler, Stein, Stroh

Eine Entwicklung aus unserer Abteilung
Membran- und Energiesysteme (MES)

Patente 2002

Wasserzufuhr

vole
£
X

(XL

Tubulare Membran

Pordses,
hydrophiles Material

Luftzufuhr

Feuchte Luft

Steriles Wasser

Insteriles Wasser

Tubuldre Membran

Mit Wasser benetzter,
pordéser, hydrophiler Kérper

Bild 4: Prinzip der keimfreien
Befeuchtung von Luft. Eine Befeuch-
tungseinheit besteht aus einer Rohr-
membran zur Filtration des Wassers
und einer hydrophilen, porésen
Platte als Verdunstungskérper.

Trockene Luft
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GMP-Services

lhr Kompetenzpartner
Fraunhofer IGB in der Zelltherapie

Das Fraunhofer IGB ist ein kompetenter
Partner fur die Entwicklung neuer, zell-
basierter Therapeutika. Wir sind mit
wissenschaftlicher Projektarbeit vertraut
und verstehen uns durch Umsetzung
der anwendungsorientierten Forschung
als Mediator zwischen Praklinik und
Klinik. Durch eigene Forschungs-
arbeiten und ein ausgepragtes Netz-
werk an Kooperationen mit wissen-
schaftlichen Instituten, klinischen
Einrichtungen und externen Dienst-
leistern verfligen wir Uber langjahrige
Erfahrung und fachliche Kompetenz in
den Bereichen Zellkulturtechnik, drei-
dimensionale organoide Zellkultur-
systeme, »Tissue Engineering« sowie
Zell- und Gentherapie.

Herstellung klinischer Priifware
nach GMP-Richtlinien

Im Dienstleistungsbereich bietet das
Fraunhofer IGB die Entwicklung und
Produktion spezialisierter Zellpraparate
nach den Richtlinien der »Good Manu-
facturing Practice« (GMP) an. Auf

150 Quadratmetern steht uns eine

voll funktionsfahige GMP-Einheit zur
Verfligung. Der Herstellungsbereich mit
Vorbereitungsraum (Reinraumklasse C)
und Produktionsraum (mit Zellkultur-
arbeitsplatzen der Klassifizierung A in
B) ist nach GenTSV fir gentechnische
Arbeiten der Sicherheitsstufe 2
angemeldet. Die Qualitatskontrolle
und Lagerung sind in separaten
Laboren untergebracht.

Bild linke Seite: Einbau
einer Kapillarsaule in den
Gaschromatografen.

Qualitatssicherung
in allen Bereichen

Umfassende Kontrollen (Warenein-
gang, Zwischenprodukte, Endprodukte
und In-Prozess-Kontrollen), eine llicken-
lose Dokumentation gemaf europa-
ischer Richtlinien, Prozess-Validierung
und -Monitoring mit qualifizierten
Geraten und nicht zuletzt regelmaBig
durchgefihrte Personalschulungen und
Selbstinspektionen sind ein Garant far
die Qualitat unserer Leistungen.

Unser Standort — lhr Vorteil

Durch Integration unserer akkreditier-
ten Zentralen Analytik (u.a. HPLC und
Massenspektrometrie), der Arbeits-
gruppe fur Molekulare Biotechnologie
(Chip-Technologie, quantitative PCR)
und der Grenzflachenverfahrenstechnik
(REM, Oberflachenanalytik) entsteht
eine hervorragende Synergie, die Sie
zu lhrem Vorteil machen kénnen.
Nutzen Sie unser Know-how fur die
Verfahrensentwicklung und GMP-
gerechte Prozessierung von Tissue-
Engineering-Produkten und Zell- und
Gentherapeutika.

Qualifiziertes Personal im
GMP-Herstellungsbereich.

Ansprechpartner

Dr. Ulrike Vettel
Telefon: +49(0)711/970-4051
E-Mail: vettel@igb.fraunhofer.de

-

]

Dr. Hans-Georg Eckert
Telefon: +49(0)711/9 70-4117
E-Mail: eckert@igb.fraunhofer.de
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lonenchromatografie (IC).
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Spezielle Service-Analytik

Die Arbeitsgruppe Zentrale Analytik
des Fraunhofer IGB bietet physikalisch-
chemische Analyse-Dienstleistungen
sowohl flr den institutsinternen Bedarf
als auch fir externe Auftraggeber

wie Industrie, Behérden, kommunale
Einrichtungen, Universitdten und
Forschungsinstitute.

Ein Arbeitsschwerpunkt ist die Entwick-
lung von Analysenverfahren (Methoden-
entwicklung) fur spezielle Problem-
stellungen, insbesondere dann, wenn
keine gesetzlichen oder amtlich vorge-
schriebenen Methoden, Verbands-
methoden oder genormte Verfahren
existieren. Ferner wird durch begleitende
chemische Analytik, Bewertung und
Beratung zur Entwicklung und Verbes-
serung von Produkten und Produktions-
verfahren beigetragen. Hilfreich ist hier
die fachUbergreifende Zusammenarbeit
innerhalb des Fraunhofer IGB.

Eine moderne, umfangreiche Gerate-
ausstattung und ein engagiertes,
qualifiziertes Personal gewahrleisten
eine zlgige Bearbeitung und Abwick-
lung der Untersuchungsauftrage bei
hoher Qualitat. Die Verfahren orien-
tieren sich an GLP (Good Laboratory
Practice)-, DIN/ISO- und EN-Richtlinien.

Arbeitsgebiete

e Umweltanalytik
z.B. in Wasser, Abwasser, Boden,
Klarschlamm, Sonderabfallen, Luft
und auf textilen Geweben

® Rickstandsanalytik
z.B. Nachweis von Produktions-
rickstanden und Umwelt-
chemikalien

¢ Qualitatskontrolle
z.B. von Arzneimitteln

* Spurenanalytik organischer
Verunreinigungen auf Oberflachen

e Lebensmittelanalytik

Begleitende analytische Unter-
suchungen zu klinischen Studien
und Herstellprozessen

e Ausgasungsstudien, z.B. von
Isolierglasscheiben, elektronischen
Bauteilen und Glihlampen




Service-Zentren

Dienstleistungen Akkreditierung Ansprechpartnerin
¢ Gaschromatografie (GC) Die Prufarten FlUssigkeitschromato-
grafie (HPLC, IC, GPC) und Gaschro-
¢ Hochleistungsflussigkeits- matografie (GC, GC/MS) sind nach
chromatografie (HPLC) EN ISO/IEC 17025 durch die Deutsche
Akkreditierungsstelle Chemie (DACH)
¢ lonenchromatografie (IC) akkreditiert.

Staatl. Gepr. Lebensmittel-Chem.

¢ Gelpermeationschromatografie %1;2?e+lzegc(lé-)s7c?¥\;a9d7%r;1 -

(GPQ) E-Mail:  beck-schwadorf@igb.fhg.de

¢ Massenspektrometrie (MS)
(GC/MS, GC-MS/MS und
LC-MS/MS)

¢ MALDI-TOF-MS

¢ Atomabsorptionsspektrometrie
(AAS)

e Atomemissionsspektrometrie
(ICP-AES)

e Totaler organischer Kohlenstoff
(TOQ)

e Elementaranalysator
(CI HI NI OI S)

Gaschromatografie.
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Target fir MALDI-TOF-MS.
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Biochemische und molekularbiologische Analytik

Proteomik, Proteine, Peptide, DNA

Viele biochemische und molekular-
biologische Fragestellungen erfordern
Kenntnisse Uber die Sequenz des Ziel-
proteins. Vor der Synthese von Oligo-
nukleotiden zur DNA-Hybridisierung
wird das Zielprotein isoliert, gereinigt
und N-terminal sequenziert (Edman-
Abbau). N-terminal blockierte Proteine
werden zu Peptiden fragmentiert, die
dann sequenziert werden. Falls das
Genom auf DNA-Ebene bereits sequen-
ziert wurde, steht der klrzere Weg zur
Proteinidentifizierung Gber massen-
sprektrometrische Methoden (MALDI-
TOF-MS, LC-MS/MS) zur Verfligung.
Die Sequenzinformationen werden
dazu herangezogen, aus geeigneten
cDNA-Banken das betreffende Gen

zu isolieren, zu klonieren und das
gewUlnschte Protein zu Uber-
exprimieren.

Da solch komplexe Technologien durch
erhebliche Investitions- und Betriebs-
kosten gekennzeichnet sind, kann ein
qualitativ hoher Standard nur mit
speziell ausgebildetem Personal und
bei ausreichender Gerateauslastung
gewahrleistet werden. Dies gilt ebenso
far die Synthese von Peptiden.

Kundennutzen

Das Fraunhofer IGB stellt ein umfassen-
des Repertoire zur biochemischen
Analytik sowie zur Synthese und
Expression von Proteinen und Peptiden
bereit. Diese bilden das Fundament

fur die ebenfalls am Fraunhofer IGB
etablierten DNA-Sequenzierungs-

und Klonierungsstrategien.

Die Vorteile einer Partialsequenzierung
lhrer isolierten Proteine sind:

e Design und Synthese von degene-
rierten Oligonukleotiden zur DNA-
Hybridisierung, zum Screening von
DNA-Banken zur zielgerichteten
Klonierung des kodierenden
Gens und zur DNA- und RNA-
Sequenzierung

¢ rasche Identifizierung unbekannter
Proteine

Verifizierung lhrer Proteinisolierung

e Qualitatskontrolle rekombinanter
Proteine und synthetischer Peptide




Service-Zentren

Dienstleistungen Das Fraunhofer IGB fuhrt far Sie Ansprechpartner
vom Protein zum Gen sowohl Transkriptionsprofile als auch
SNP-Analysen (Single Nucleotide Poly-
¢ Reinigung von Enzymen und morphisms) mittels Microarray-Techno-
Pharmaproteinen mittels FPLC, logie durch. Wir bieten lhnen den Kom-
»narrow-bore«-HPLC und PAGE plettservice oder einzelne Teilschritte
e Enzymatische und chemische eines Microarray-Projekts, wie Sonden-
Spaltung der Proteine und design, Herstellung von PCR-Fragmen- -
HPLC-Reinigung der Peptide ten, Kontaktprinting, Praparation, Mar- Dr. Steffen Rupp
e N-terminale und interne Sequenzie-  kierung und Hybridisierung von RNA, iy S22l(0)7 1102)Ue0ek
. . . E-Mail: rupp@igb.fraunhofer.de
rung von Proteinen und Peptiden sowie Datenerfassung und Analyse an.
¢ Analyse von Peptiden mittels HPLC,
Aminosaureanalytik und Zu jedem der aufgefihrten Teilschritte | —
MALDI-TOF-MS werden Qualitatskontrollen durchge-
e Sequenzierung von Peptiden mittels  fuhrt und dokumentiert.
LC-MS/MS
e Posttranslationale Modifizierung
mittels GC-MS (Zucker) und Dr. Hans Weber

Telefon: +49(0)711/9 70-4022

lonenchromatografie mit gepulster E-Mail:  hans.weber@igb.fraunhofer.de

amperometrischer Detektion

e Recherche in Sequenzdatenbanken

e |okalisation und Analyse konser-
vierter Sequenzabschnitte in
Proteinfamilien zur Synthese
minimaldegenerierter Primer

e Screening von cDNA Banken zur
Klonierung der Gene

e PCR-gestutzte Nukleinsdureanalyse-
methoden

e Klonierung in verschiedenen
Expressionssystemen und Expression

e DNA-Sequenzierung

¢ Herstellung von cDNA-Banken

e Chemische Synthese von Peptiden,
Polypeptiden und kleineren Proteinen

¢ [n-vitro-Translationsmethoden

e DNA-Microarray-Service

¢ Infrarot-Fourier-Transformations-
spektroskopie fur Sekundarstruktur-
analyse von Proteinen

Proteinextrakte einer
C.-albicans-Kultur wurden
nach ihrem isoelektrischen
Punkt und Molekular-
gewicht aufgetrennt und
mittels Silberfarbung
sichtbar gemacht.
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Bild 1: Feldemissions-
Rasterelektronen-
mikroskopie (FE-REM)
mit energiedispersiver
Rontgenfluoreszenz-
analyse (EDX).

Bild 2: A: Singled Wall
Carbon Nanotubes
(SWNT), FE-REM-BIild.

B: Polypropylen im Acryl-
saureplasma strukturiert
beschichtet (als Beschich-
tungsmaske wurde ein
TEM-Grid verwendet),
FE-REM-Bild. C: EDX-Map
des Sauerstoffsignals,
Messgerdt LEO 1530 VP.
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Oberflachenanalytik

Die Werkstoffpriifung gewinnt in dem
MaBe an Bedeutung, wie definierte
Oberflacheneigenschaften Gber die
Einsatzmaoglichkeiten technischer
Produkte entscheiden. Dies gilt ins-
besondere fur Verfahren, mit denen
Aufbau und Eigenschaften von Werk-
stlckoberflachen und Beschichtungen
im Detail untersucht werden kénnen.

Das Fraunhofer IGB verfiigt Uber eine
breite Palette oberflachenanalytischer
Untersuchungsmethoden zur Charak-
terisierung chemischer, physikalischer
und morphologischer Eigenschaften
von Ober- und Grenzflachen, diinnen
Schichten und Flissigkeiten.

Die exzellente Ausstattung steht
sowohl dem institutsinternen Bedarf
als auch externen Auftraggebern aus
Industrie, Behérden, kommunalen Ein-
richtungen und anderen im Rahmen von
Kooperationen zur Verfligung.

Dienstleistungen

e Chemische Analytik

— Elektronenspektroskopie zur
Chemischen Analyse (ESCA),
Multipoint, Imaging, Valenzband

— Auger-Elektronenspektroskopie
(AES), Tiefenprofil

— Energiedispersive Rontgen-
fluoreszenzspetrometrie (EDX)

— MIR- und NIR-Spektroskopie,
Reflexion, Transmission, streifen-
der Einfall, abgeschwachte
Totalreflexion (Mikro)-ATR

— Infrarot-Mikroskopie

— Fluoreszenzspektroskopie

e Topografie/Morphologie

— Lichtmikroskopie (LM)

— Rasterelektronenmikroskopie
(REM)

— Hochauflésende Feldemissions-
Rasterelektronenmikroskopie
(FE-REM)

— Atomkraftmikroskopie (AFM)

— Rastertunnelmikroskopie (STM)

e Oberflachenspannung
— Statischer und dynamischer
Randwinkel, diverse Tensiometer,
z.B. nach Wilhelmy, du Nodly,
Tropfen-Volumen oder
Blasendruck

e Spezifische Oberflache
— Adsorptions- / Desorptions-
kurven (BET-Oberflachen,
Porenradienverteilung)




Wir charakterisieren fiir Sie
Werkstoffoberflachen von

— Feststoffen

— dinnen Schichten
— Pulvern

— Flussigkeiten

aus allen Arten von Materialien wie

— Polymeren

— Keramiken und Glasern
— Metallen

— Flussigkeiten

Mit Hilfe dieser Analysen kénnen
Fragestellungen zu folgenden
Eigenschaften erfasst werden:

— Benetzung

— Adsorption

— Korrosion

— Schichtdicke

— Haftung

— Reinheit

— Rauigkeit

— chemische Zusammensetzung
— Topografie

Durch gegebene Kooperationen mit
weiteren Analytiklabors kénnen wir
auch Analysen mit Methoden, die

wir selbst nicht im Hause haben,
vermitteln.

Qualitatsstandards

Das Fraunhofer IGB prasentiert sich als
moderner Dienstleister auf dem Gebiet
der Oberflachen- und Grenzflachen-
analytik. Um fir unsere Kunden
bestmaogliche Qualitat zu garantieren,
wurde ein Qualitatsmangementsystem
eingefuhrt. Weiterhin wurde das
Analyseverfahren Elektronenspektro-
skopie zur Chemischen Analyse (ESCA)
akkreditiert.

Intensitat [willktrliche Einheit]

Cls

296 294 292 290 288 286 284

Bindungsenergie [eV]

Service-Zentren

Ansprechpartner

Dr. Uwe Vohrer
Telefon: +49(0)711/970-4134
E-Mail: vohrer@igb.fraunhofer.de

Bild 3: ESCA — Elektronen-
spektroskopie zur Chemischen
Analyse — erlaubt die genaue
Bestimmung der chemischen
Zusammensetzung einer Ober-
flache (Kratos, Axis Ultra).

Bild 4: ESCA-C1s-Spektren
und ESCA-Images an struk-
turiert beschichtetem PVDF.

Cls-Image

26585

12878

CF,-Image

13492

3226

-03 -02 -01 0 0,1 0,2 0,3

Scan Bereich [mm]
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Betriebliches Umweltmanagement

Die Integration eines vorausschauenden
Umweltschutzes in unternehmerisches
Handeln spielt nicht nur in GroBunter-
nehmen eine Rolle, sondern wird auch
fur kleine und mittlere Unternehmen
immer wichtiger. Eine umweltbewusst
agierende Unternehmensleitung sollte
erkennen, dass die Umwelt heute und
in der Zukunft einen begrenzten und
damit nicht frei verfligbaren Produktions-
faktor darstellt. Durch innovative
Ansatze und Lésungen im Rahmen
eines integrierten betrieblichen
Umweltmanagementsystems, auch

in Kombination mit einem Qualitats-
managementsystem, kénnen Ressourcen
optimal eingesetzt und die Kosten
minimiert werden, beispielsweise im
Energie- und Rohstoffbereich und bei
der Umwelthaftung.

Unsere Kompetenzen

Das Fraunhofer IGB steht lhnen gerne
als Partner in Sachen Umweltmanage-
ment zur Seite. Grundlage fir ein
betriebliches Umweltmanagement-
system bildet eine Analyse des betrieb-
lichen Ist-Zustands im Umweltschutz.
Wir prufen, ob die Anlagen und die
eingesetzten Technologien dem Stand
der Technik entsprechen und ob die
gesetzlichen Anforderungen erfillt
werden. In Form einer Umweltbilanz
werden Rohstoff- und Energieeinspar-
potenziale aufgedeckt.

Vorgehensweise

Gemeinsam mit der Geschaftsleitung
wird der Soll-Zustand definiert und die
Umweltpolitik des Betriebes formuliert.
Der Vergleich des Soll- und Ist-Zustandes
zeigt die Schwachpunkte. In Zusammen-
arbeit mit einem Projektteam des
Unternehmens diskutieren wir Losungs-
ansatze und Ideen. Dabei kdnnen wir
auf ein breit gefachertes Kompetenz-
Reservoir unserer Fraunhofer-Fachleute
zugreifen. Das Fraunhofer IGB informiert

Sie Uber den Stand der »Best available
technology«.

Daran anschlieBend erarbeiten wir ein
Umweltprogramm zur Verbesserung
des betrieblichen Umweltschutzes. Das
Umweltmanagementsystem unterstitzt
den kontinuierlichen Verbesserungs-
prozess. Dazu werden in Form von
Schnittstellenplanen Organisations-
strukturen und Verantwortlichkeiten
fur die Aufgaben in der betrieblichen
Umweltschutzorganisation festgelegt.
FUr umweltrelevante Prozesse und
Ablaufe werden Verfahrens- und
Arbeitsanweisungen entwickelt. Die
Einbeziehung der Mitarbeiter des
Unternehmens in den Denkprozess des
betrieblichen Umweltschutzes garantiert
ein lebendiges und effektives Umwelt-
managementsystem.

Wir unterstitzen Sie bei der Zertifizie-
rung nach DIN/EN/ISO 14001 oder bei
der Validierung nach der EU-Oko-Audit
Verordnung EMAS (Eco Management
and Audit Scheme).

Umweltmanagementsysteme

Den Unternehmen, die eine systema-
tische und kontinuierliche Bewertung
und Verbesserung ihrer Umweltleistung
erzielen mochten, stehen als struk-
turierte Instrumente Umweltmanage-
mentsysteme wie DIN/EN/ISO 14001
oder EMAS Il (Eco Management and
Audit Scheme) zur Verfigung. Die
Eigenverantwortung der Unternehmen
far den Umweltschutz wird unter der
Leitidee »dauerhafte und umweltge-
rechte Entwicklung« (sustainable
development) gestellt. Im Vordergrund
der EU-Umwelt-Audit-Verordnung steht
»die Verhltung, die Verringerung und,
soweit wie moglich, die Beseitigung der
Umweltbelastung nach Maglichkeit an
ihrem Ursprung auf der Grundlage des
Verursacherprinzips sowie eine gute
Bewirtschaftung der Rohstoffquellen
und der Einsatz von sauberen oder
saubereren Technologien«.



Unsere Dienstleistungen

Gefahrstoffe

Studien zu betrieblichen Schadstoff-
und Umweltproblemen
Gefahrstoffmanagement —

Hilfe zur Umsetzung der Gefahr-
stoff-Verordnung im Betrieb
Laborltftung — Energieeinsparung
durch nutzungsangepasste
Laborluftung
Arbeitsbereichsanalysen und
Arbeitsplatzmessungen
Umweltfreundliche Gestaltung
von chemischen Reaktionen

Abfall

Studien zu betrieblichen Schadstoff-
und Umweltproblemen
Abfallmanagement — Aufstellung
betrieblicher Abfallkonzepte und
Abfallbilanzen
Umschlisselungen vom LAGA-
Abfallkatalog zum Europaischen
Abfallkatalog (EAK)

Beratung zur Aufbereitung und
Zwischenlagerung gefahrlicher
Abfalle

Abwasser

UV-fotochemisch-aktivierte
Nassoxidation (Wasserstoffperoxid,
Ozon) von organischen Abwasser-
inhaltsstoffen

Chemische Schadstoffbeseitigung,
Behandlung von Schadstoffen

Umweltmanagement

Wir bieten Ihnen Handlungshilfen
zum Aufbau eines betrieblichen
Umweltmanagementsystems unter
Berlcksichtigung von Qualitats-
aspekten bzw. Eingliederung in ein
bestehendes Qualitatsmanagement-
system.

Service-Zentren

Ansprechpartner

Dr. Hermann Hasenfratz-Schreier
Telefon: +49(0)711/970-4175
E-Mail: hasenfratz-schreier@igb.fhg.de

Das Fraunhofer IGB verfugt
Uber ein vorbildliches zentrales
Chemikalien- und Schadstoff-
lager mit Uberregionaler
Bedeutung.
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Marc Réhms Diplomarbeit am
Fraunhofer IGB wurde mit
dem ersten Preis gewirdigt.

Highlights 2002

Hugo-Geiger-Preise 2002 an Marc
R6hm und Christian Schmalz

Den ersten Hugo-Geiger-Preis 2002 der
Fraunhofer-Gesellschaft hat dieses Jahr
der Nachwuchsbiologe Marc R6hm
vom Fraunhofer IGB erhalten. Rohm
hat vier Proteine untersucht, die fir die
Entwicklung der Hyphen beim krank-
heitserregenden Pilz Candida albicans
verantwortlich sind.

Kennt man die molekulare Grundlage
der Infektionsmechanismen, lassen sich
langfristig spezifisch wirkende und ver-
traglichere Medikamente gegen die
Pilzinfektion entwickeln, welche die fir
die Virulenz verantwortlichen Proteine
des Erregers gezielt blockieren. Bisher
verwendete Wirkstoffe toten den Pilz
ab oder hemmen sein Wachstum,
machen ihn aber gleichzeitig immer
resistenter.

Marc Rohms Diplomarbeit ist Teil eines
Forschungsprojekts zur Untersuchung
des Proteoms von Candida albicans,
welchem sich die Nachwuchsforscher-
gruppe Automatisierte Proteinscreening-
systeme des Fraunhofer IGB seit 1998
widmet (Projektbericht Seite 38).

Christian Schmalz, Nachwuchsbioche-
miker vom Fraunhofer IGB in Hannover,
wurde mit einem zweiten Preis gew(r-
digt. Mit Hilfe eines gentechnisch
erzeugten Enzyms, einer Chitindeacety-
lase, gelang es ihm, den gefragten
Naturstoff Chitosan, ein Abbauprodukt
aus den Chitinpanzern von Krabben,
reiner und schonender herzustellen als
ZuUvor.

Hierzu hat er zunachst aus Proben vom
Meeresboden Gene von Enzymen aus
Bakterien isoliert, die Chitin bekannter-
maBen abbauen. Uber homologe
Sequenzen verschiedener bekannter
Gene hat er eine neue Chitindeacety-
lase identifiziert und in Bakterienzellen
geklont. Das neue Enzym kann ohne
Umweltbelastung Chitosan in hochreiner
Form liefern. Das Gen ist zum Patent
angemeldet (Projektbericht Seite 50).

Mit dem Hugo-Geiger-Preis zeichnet
die bayerische Staatsregierung hervor-
ragende und anwendungsorientierte
Diplom- und Doktorarbeiten in den Bio-
wissenschaften aus. Die Arbeiten mus-
sen in unmittelbarer Beziehung zu
einem Fraunhofer-Institut stehen. Erst-
mals gestiftet wurde der Preis 1999.
Der Namensgeber, Staatssekretar Hugo
Geiger, war Schirmherr bei der Griin-
dungsveranstaltung der Fraunhofer-
Gesellschaft am 26. Marz 1949.

Christian Schmalz: Gewinner
eines Hugo-Geiger-Preises fiir
Nachwuchsforscher.
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EMTEC-Preis an Mirjam Kilgus

Fur ihre Diplomarbeit Gber »Metallische
Membranen flr die Wasserstoffabtren-
nung« beim Fraunhofer IGB wurde
Mirjam Kilgus am 12. Juli 2002 der mit
500 Euro dotierte Preis der Emtec
Magnetics GmbH verliehen.

Fur die Versorgung von Brennstoffzellen
wird sehr reiner Wasserstoff benétigt,
um einen Leistungsabfall zu verhindern
und die Lebensdauer der Zellen zu ver-
langern. Metallmembranen, insbeson-
dere Palladiummembranen, gelten fur
die Gewinnung solch hochreinen Was-
serstoffs als ideale Trennsysteme. Im
Rahmen ihrer Diplomarbeit untersuchte
Mirjam Kilgus die Herstellung von dich-
ten Palladium-Kupfer-Schichten auf
porésen Hohlfaser-Tragern aus a-Al,O;.
Diese dunnen Schichten zeigten eine
gute Stabilitdt und Trennleistung. Die
kostenglinstige Anordnung dinner
Membranschichten auf keramischen
Hohlfasern erschlieBt ein weites
Anwendungsgebiet in der Produktion
reinen Wasserstoffs sowohl fir statio-
nare und mobile Brennstoffzellen-
anwendungen als auch fur Anwen-
dungen in der chemischen Industrie.

Namen, Daten, Ereignisse 2002

Madchen schnuppern Wissenschaft

Der bundesweite vom BMBF geforderte
»Girls’ Day« am 25. April 2002 bot
Schilerinnen ab der zehnten Klasse
Einblicke in die Arbeitswelt der Wissen-
schaft und Forschung. Zum Fraunhofer-
Institutszentrum in Stuttgart kamen
74 Schilerinnen aus 15 Gymnasien.

Im biologischen Labor des Fraunhofer
IGB lernten acht Madchen unter dem
Titel »Erbgut sichtbar machen« mole-
kularbiologische Arbeitsmethoden
kennen: Mit Versuchen und Informa-
tionen wurde so fur den Beruf der
Wissenschaftlerin geworben. »Keine
langen Vortrage, aktive Mitarbeit,
urteilt eine Schilerin, sei dabei das
Interessanteste.

Schulerin beim Pipettieren
im biologischen Labor des
Fraunhofer IGB.

Die Resonanz war fast durchweg posi-
tiv: 88 Prozent fanden den Girls Day
zumindest gut, davon votierten 44 Pro-
zent sogar fr sehr gut. Die Halfte der
Madchen dufBerte spontan Interesse an
einem Praktikum bei der Fraunhofer-
Gesellschaft.

Die Biologin Dr. Christiane Buta
vom Fraunhofer IGB informiert
Schulerinnen Uber die Arbeits-

welt Labor.
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Messen, Veranstaltungen, Firmengrindungen

Prasentation auf Messen
und Ausstellungen

Medtec 2002

Messe fur Medizintechnik
5. bis 7. Méarz 2002,
Stuttgart

IFAT 2002

Weltmesse Nr.1 fur
Umwelt und Entsorgung
13. bis 17. Mai 2002,
Munchen

Erde 2.0
Jubildumsausstellung
Baden-Wirttemberg des
Umweltministeriums

15. Juni bis 28. Juli 2002,
Stuttgart

Biotechnologiemesse
Baden-Wirttemberg
27. Juni 2002,
Heidelberg

BioDigital 2002

Internationale Fachmesse und
Kongress fur Biotechnologie,
Bioinformatik und Microarrays

9. bis 11. Oktober 2002,
Freiburg im Breisgau

Veranstaltungen
am Fraunhofer IGB

Siebtes Kolloquium zur
kommunalen Abwasser- und
Abfallbehandlung »Technologie
mit Zukunft 2002«

7. Marz 2002,
Fraunhofer-Institutszentrum Stuttgart

Neuntes Kolloquium

»Trends in der Membrantechnik:
Gastrennung mit Membranverfahren«
29. bis 30. April 2002,
Fraunhofer-Institutszentrum Stuttgart



GuTec mbH - Anlagen fiir umwelt-
freundlichen Schadstoffabbau

Die GuTec mbH, Gesellschaft fur
umweltfreundliche Technologien, ent-
wickelt mobile Anlagen zum Schad-
stoffabbau in Industrieabwassern.

Organische Schadstoffe, Schwermetalle
und Radioaktivitat werden mit Hilfe
sogenannter Bioadsorber aus chemisch
modifizierter Kleie kostengtinstig und
umweltfreundlich abgebaut — bis weit
unter die gesetzlichen Grenzwerte.

Neben der Entwicklung und dem Bau
der mobilen Dekontaminationsanlagen
bietet die GuTec mbH ihren Kunden
Lizenzen und Beratungsleistungen rund
um den Schadstoffabbau. Das Unter-
nehmen wurde im Juli 2002 ins Han-
delsregister der Stadt Mosbach im
Odenwald eingetragen. Geschaftsfuhrer
ist Dr. GUnther Mann.

GUTec mbH

MorikestralBe 3

74847 Obrigheim

Telefon: +49(0)6262/9167-20
E-Mail: GUTecmbH@aol.com

Messen 2003

ACHEMA 2003

27. Internationaler Ausstellungs-
kongress fur Chemische Technik,
Umweltschutz und Biotechnologie
19. bis 24. Mai 2003,

Frankfurt am Main

Innovationsboérse
Gesundheitstechnologien
22. Mai 2003, Stuttgart

BioTechnica 2003
Internationale Fachmesse
fur Biotechnologie

7. bis 9. Oktober 2003,
Hannover

Namen, Daten, Ereignisse 2002

IGB-Veranstaltungen 2003

Kolloquium » Membrantechnik
am Fraunhofer IGB«

9. bis 10. April 2003,
Fraunhofer-Institutszentrum Stuttgart

Anderungen vorbehalten.

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

Mit Hochschulen

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

Brasilien

Harvard Medical School,
Boston, MA, USA

Ludwig Institute for Cancer
Research, Stockholm, Schweden

Pennsylvania State University,
University Park, PA, USA

Technische Universitat
Darmstadt

Technische Universitat
Munchen

Tierarztliche Hochschule
Hannover

Universidade Metodista de
Piracicaba (UNIMEP), Brasilien

Universitat Gesamthochschule
Kassel

Universitat GieBen

Universitdt Hohenheim
Universitat Nurnberg-Erlangen
Universitat Regensburg
Universitat Stuttgart
Universitat Tubingen
Universitat Wirzburg
University of Amsterdam, NL

University of Bratislava,
Slowakische Republik

University of Kent, UK

University of Nottingham Medical
School, UK

University of Pittsburgh, PA, USA
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Mit Fraunhofer-Instituten

Fraunhofer-Institut fir Angewandte
Polymerforschung IAP, Teltow

Fraunhofer-Institut fur Fertigungs-
technik und Angewandte Material-
forschung IFAM, Bremen

Fraunhofer-Institut fr Molekularbio-
logie und Angewandte Oekologie,
Schmallenberg

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

Fraunhofer-Institut fur
Silikatforschung ISC, Wirzburg

Fraunhofer-Institut fur Solare
Energiesysteme ISE, Freiburg

Fraunhofer-Institut fur Systemtech-
nik und Innovationsforschung ISI,
Karlsruhe

Fraunhofer-Institut fur Toxikologie
und Aerosolforschung ITA, Hannover

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

Fraunhofer-Institut fir Verfahrens-
technik und Verpackung IV, Freising

Fraunhofer-Institut fir Zuverldssig-
keit und Mikrointegration IZM, Berlin

Themenverbund Polymere
Oberflachen (POLO), gemeinsam
mit den Fraunhofer-Instituten FEP
(Elektronenstrahl- und Plasmatechnik,
Dresden), IAP (Angewandte Poly-
merforschung, Golm), IFAM, IPA
(Produktionstechnik und Automa-
tisierung, Stuttgart), I1SC (Silicat-
forschung, Wurzburg) und IVV
(Verfahrenstechnik und Verpackung,
Freising)

Wirtschaftsorientierte strategische
Allianz (WISA) »Entwicklung neu-
artiger anorganischer Membranen,
gemeinsam mit dem Fraunhofer-
Institut fr Keramische Technologien
und Sinterwerkstoffe IKTS, Dresden,
dem Fraunhofer ISC und dem
Fraunhofer-Institut fur Werkstoffe

Mit anderen Forschungs-
einrichtungen

Armstrong Laboratory AL/EQC,
Tyndall AFB, Florida, USA

Bundesanstalt fur Materialforschung
und -prifung (BAM)

Dalian Institute of Chemical Physics,
Dalian, China

Deutsches Krebsforschungszentrum,
Heidelberg

Deutsches Zentrum fur Bio-
materialien und Organersatz,
Stuttgart-Tubingen

Gesellschaft fur Biotechnologische
Forschung GBF, Braunschweig

Imperial Cancer Research Council
(JCRF), London

Institut fur Textilchemie ITC,
Denkendorf

Institut fur Textil- und Verfahrens-
technik ITV, Denkendorf

Max-Planck-Institut fur Biochemie,
Martinsried

Max-Planck-Institut flr Festkorper-
forschung, Stuttgart

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

Max-Planck-Institut ftr
Metallforschung, Stuttgart

Max-Planck-Institut fur Molekulare
Physiologie, Dortmund

Max-Planck-Institut fur Polymer-
forschung, Mainz

Naturwissenschaftlich-Medizinisches
Institut NMI, Reutlingen

Niedersachsisches Institut fur Peptid-
forschung, Hannover

Stanford University
Department of Chemical Engineering

Whitehead Institute for Biomedical
Research, Cambridge, MA, USA

Mit Kliniken
Blutspendezentrale,
Katharinenhospital, Stuttgart
Charité Berlin
Katharinenhospital, Stuttgart
Marienhospital, Stuttgart
Olgahospital, Stuttgart
Orthopadische Klinik, Aachen

Robert-Bosch-Krankenhaus,
Stuttgart

Universitatsklinik Mtnchen

Universitatsklinik, Tubingen



Mitarbeit in Fachverbanden und Gremien

Adnagen GmbH, Hannover,
Beirat

Arbeitskreis Plasmaober-
flachentechnologie,
Gemeinschaftsausschuss von AWT,
DVG, DGO, DGM, DGPT, DVS und
VDI-W, Koordinierungsausschuss
Fachausschuss Polymere und Plasma,
Vorsitz

Bayerische Forschungsstiftung,
FORGEN,
Gutachter

Bayern Kapital Risikobeteiligungs-
gesellschaft,

Beteiligungsausschuss
Biotechnologie

BioMed Venture AG, Hannover,
Beirat und Aufsichtsrat

BioRegio STERN, Management
Gesellschaft Stuttgart,
Beirat

BioRegio Stuttgart/Neckar-Alb,
Bioprofile,
Vorsitz Evaluierungskommission

BioVisioN AG, Hannover
Aufsichtsrat und Beirat

Bonner Runde - Expertenrunde
der Hochschulverwaltungen und
Forschungseinrichtungen zu
Uberregionalen Fragen des
Arbeits- und Umweltschutzes
der Arbeitsgemeinschaft Sicher-
heitstechnik/Angewandter Um-
weltschutz der Universitat Bonn,
Mitglied

Bundesministerium fur Bildung
und Forschung (BMBF),
BioChance, Nachhaltige
Bioproduktion,
Sachverstandiger

COST Aktion 527 der EU:
Plasma Polymers and Related
Materials,

Management Committee,

Vice Chairman

Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG),

Gutachter fur Biotechnologie

und Molekularbiologie,
Senatskommission flr Grundsatz-
fragen der Gentechnik

Deutsche Gesellschaft fir Chemi-
sche Technik und Biotechnologie
e. V. (DECHEMA),
Interdisziplinarer Arbeitskreis,
Mitglied;

Fachausschuss »Grundlagen der
Stoffproduktion« im Arbeitsaus-
schuss »Biotechnologiex,
Stellvertretender Leiter;
Fachausschuss »Membrantechnik,
Mitglied

Fachausschuss »Sicherheitstechnik,
Mitglied

Arbeitsausschuss »Elektrostatische
Aufladung,

Mitglied;

Arbeitsausschuss »Umweltbio-
technologiex,

Mitglied

Europaischer Interferon-Preis,
Hannover,

Kuratorium

Europaisches Interferon-Meeting-
Komitee, Hannover,

Kuratorium

Fachgruppe Meeresbiotechnologie
der BioRegioN

Forderprogramm zur Angewand-
ten Klinischen Férderung (AKF),
Tubingen,

Beirat

FuE Verbund »Gensensorik,
Universitat Bremen,
Beirat

Gesellschaft fur Biochemie und
Molekularbiologie (GBM),
Fachgruppe Cytokine

Gesellschaft fur Verfahrenstech-
nik und Chemie-Ingenieurwesen
(GVQ),

Ausschuss Grenzflachen

Human Genome Research
Project, BMBF/DLR,
Scientific Advisory Committee SCAC

Ingenieurtechnischer Verband
Altlasten e.V. (ITVA),
Fachausschuss FUE-Bedarf, Mitglied

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

Editorial Board

Leonardo Venture AG,
Mannheim, Beirat

Life Science Center, Esslingen,
Beirat

Naturwissenschaftliches und
Medizinisches Institut an der
Universitat Tabingen in
Reutlingen (NMI),

Kuratorium der Stiftung fur Natur-
wissenschaftliche und Medizinische
Forschung, Stellvertretender Vorsitz

»Plasma and Polymersk,
Kluwer Academic Publishers,
Editorial Board

Pre-Seed Venture Capital Fi-
nanzierung, Kommission des
Wirtschaftsministeriums Nieder-
sachsen, Hannover,

Beirat

Regionale Beteiligungs-
gesellschaft, Hannover,
Beirat

Technologieférderung
Reutlingen-Tubingen GmbH,
Aufsichtsrat

Tierarztliche Hochschule Hannover,
Forschungsverbund Biowissen-
schaften und Biotechnologie,
Vorsitz (Sprecher)

Vakuum in Forschung und Praxis,
WILEY VCH Verlag GmbH,
Kuratorium

Verein Deutscher Ingenieure VDI,
Fachausschuss »Vakuumbeschich-
tung von Kunststoffen«

Vereinigung fur Allgemeine
und Angewandte Mikrobiologie
e. V. (VAAM),

Fachgruppe Biotransformation,
Fachgruppe Umweltmikrobiologie
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Lehrtatigkeiten

Brunner, H.

»Management von Forschung
und Entwicklung in der
Biotechnologie,

Universitat Stuttgart

Brunner, H., Oehr, Ch., Tovar, G.
»Membran- und Grenzflachen-
verfahrenstechnik in der Bio-
medizin und Biotechnologie,
Universitat Stuttgart

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

Bryniok, D.

Teilbeitrage der Ringvorlesung
»Ausgewahlte Kapitel der
Mikrobiologie,

Universitat Stuttgart

Johannes, F-J. t

Mitarbeit im Zellbiologischen
Praktikum,

Universitat Stuttgart

Johannes, F-J. t

Beitrdge der Vorlesung
Grundlagen der Zellbiologie,
Universitat Stuttgart

Otto, B.

»Biochemie und Genetik der
Interferone« in der Ringvorlesung
»Biochemische Pathologie,
Medizinische Hochschule Hannover

Otto, B.

Graduiertenkolleg »Charakteri-
sierung von regulatorischen
Peptiden und ihrer Zielproteinex,
Medizinische Hochschule Hannover

Otto, B., Zakaria, H.
»Grundlagen der
Molekularbiologie,
Vorlesung und Kurs an der Tier-
arztlichen Hochschule Hannover
(PhD-Studium)

Otto, B., Zakaria, H.
»Molekularbiologie und
Proteindesigng,

Aufbaustudium Tierarztliche Hoch-
schule Hannover

Rupp, S.

Mitarbeit im Biochemischen
Praktikum fur Technische
Biologen und im Biochemischen
Praktikum fur Diplom-Chemiker,
Universitdt Stuttgart
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Rupp, S.

Beitrage der Vorlesung
»Moderne Methoden in
der Biochemieg,
Universitat Stuttgart

Rupp, S.

Beitrdge zum biochemischen
Grundpraktikum

Universitat Stuttgart

Sternad, W.
»Automatisierungstechnik,
Universitat Hohenheim

Trosch, W.
»Umweltbiotechnologie und
Nachhaltigkeit«,

Universitdt Hohenheim

Trosch, W.

»Wasser-, Abwasser- und
Abfallbehandlungx,
Universitat Hohenheim

Zakaria, H.

Vorlesung »Bioinformatik I«,
Fachhochschule Oldenburg/Ost-
friesland/Wilhelmshaven,
Sommersemester 2002



Dissertationen, Diplom- und Studienarbeiten

Doktorarbeiten

Degen, J.

Entwicklung eines Photobioreak-
tors mit verbesserter Lichtaus-
nutzung fur Mikroalgen
Universitat Hohenheim

Flieger, O.

Untersuchungen zum unkon-
ventionellen Sekretionsweg des
Zytokins Makrophagen-migra-
tionsinhibierender Faktor (MIF)
Universitat Stuttgart

Hoffmann, C.
Selbstorganisierende Organosilan-
systeme zur Funktionalisierung
oxidischer Siliziumoberflachen
fur die gerichtete Peptid- und
Proteinimmobilisierung
Universitat Stuttgart

Holler, S.

Reinigung kommunaler Abwasser
in einem Membranbioreaktor mit
hoher Zelldichte

Universitat Stuttgart

Rottmann, M.

Untersuchungen zur
Identifizierung von Komponenten
morphogenetischer Signaltrans-
duktionswege in dem human-
pathogenen Pilz Candida albicans
Universitdt Stuttgart

Diplomarbeiten

Echard, A.

Untersuchung eines energieopti-
mierten Filters in der kommunalen
Abwasserreinigung

Institut Polytechnique de I" Université
d’Orléans, Ecole Supérieure de
I'Energie et des Matériaux

Flnfzig, H.

Zellzyklusabhangige Lokalisation
des MIF-Jab1-Komplexes
Universitat Stuttgart

Gugg, J.

Eliminierung von Knarzgeréu-
schen von Kunststoffbauteilen
im Innenausstattungsbereich von
Kraftfahrzeugen durch Verande-
rung der Oberflacheneigenschaf-
ten mittels Plasmabehandlung
Technische Universitat Dresden

Kilgus, M.

Metallische Membranen far
die Wasserstoffabtrennung
Fachhochschule Offenburg

Knecht, S.

Mikrostrukturierte Anlagerung
biofunktionalisierter Nanopartikel
mittels Photolithographie, Mikro-
kontaktstempeln und Mikro-
arrayer auf Glas-, Silizium- und
Goldoberflachen

Universitat Stuttgart

Lang, R.

Verfahrenstechnische Unter-
suchungen an einem Festbett-
Umlauffilter zum Einsatz im
Bereich der kommunalen
Abwasserreinigung
Fachhochschule Mannheim

Laug, A.

Anaerober Abbau von Abwassern
mittels eines Festbett-Umlauf-
reaktors

Fachhochschule Hamburg

Lebreton, M.

Délétion du gene YWP1 de Can-
dida albicans, un micro-organisme
pathogéne pour '’homme

Ecole polytechnique universitaire

de Lille

Lenain E.

Biologische Abreicherung
von Schwermetallen in
Kuhlschmierstoffen

Ecole Nationale Superiéure de
Chimie de Lille

Popp, A.

Untersuchungen zum anaeroben
Abbau und zur Stickstoff-Elimi-
nation von synthetischen
Abwassern mittels Membran-
bioreaktoren

Fachhochschule Mannheim

Spotka, T.

Beitrag zur Entwicklung eines
Membranbioreaktors zur kom-
munalen Abwasserreinigung —
Untersuchungen zum
Sauerstofftransport

Technische Universitat Berlin

Steitz, B.

Praparation und Charakterisierung
von ultradinnen Schichten aus
biofunktionalisierten Nano-
partikeln mittels der Wellen-
leiterspektroskopie, Ellipsometrie
und Rasterkraftmikroskopie
Technische Universitat Berlin

Storn, V.

Untersuchungen zur Synthese
molekular gepragter Nanopartikel
mittels Miniemulsionspolymeri-
sation unter Verwendung der
Monomere Styrol, Methacryl-
saureamid und Ethylmethacryl-
sdureamid

Fachhochschule Albstadt-
Sigmaringen

Thiele, M.

Klonierung und Charakterisierung
von MIF-Penetratin-Fusions-
proteinen

Universitat Stuttgart

Thomas, T.

PEGylierung des rekombinanten
humanen Interferon-y (rhu-IFN-y)
Universitat Hannover

Wind, A.

Etablierung eines Protokolls zur
Verwendung neuartiger Fluores-
zenzfarbstoffe in der DNA-Array-
Technologie

Fachhochschule Aachen

Zeller, K.

Detektion von Punktmutationen
im humanpathogenen Pilz
Candida albicans mittels
DNA-Chiptechnologie

Europa Fachhochschule Fresenius

Studienarbeiten

Merz, I.

Klonierung eines Dimers des
Cytokins MIF auf der Basis eines
Leucin-Zipper-Fusionskonstruktes
Universitdt Stuttgart

Pfeiffer, J.

Synthese und Modifizierung
von Silica-Nanopartikeln
Herstellung und Optimierung
des Verfahrens zur Herstellung
von biologisch abbaubaren
Nanopartikeln

Fachhochschule Heilbronn

Schneider, C.

Untersuchung organischer
Passivierungsschichten auf
Kupfer zum bleifreien Loten
Universitdt Stuttgart

Wieland, A.-M.

Anreicherung der
Dihydroliponamiddehydrogenase
aus Katzenhaien

Universitdt Stuttgart
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Veroffentlichungen

Beitrége in Biichern, Berichte

Eckert, H.-G., Fehse, B.,
Lindemann, C., Ayuk, FA.,
Zander, A.R., Fauser, A .A.,
Kuehlcke, K. (2002)

Genetic modification of T-cell
transplants in compliance with
cGMP.

In: High-Dose Therapy and Trans-
plantation of Hematopoietic Stern
Cells: 204 - 209

W. Schulze (Hg.), Blackwell Verlag
Berlin

Rupp S. (2002)

LacZ assays in Yeast.

In: Methods in Enzymology:
350: 112-131,

Academic Press Verlag

San Diego, Kalifornien

Sohn, K., Hauser, N., Rupp, S. (2002)
Proteomics, genomics and mole-
cular genetics to study fungal
development

In: Recent Research Developments
in Molecular Microbiology, 1,

S. G. Pandalai (Hg.), Research Sign-
post, In Press

Tovar, G. E. M., Hoffmann, C.,
Brunner, H. (2002)
Self-Assembled Monolayers zur
Proteinimmobilisierung

In: Technische Systeme fur Biotech-
nologie und Umwelt-Biosensorik
und Zellkulturtechnik

D. Beckmann (Hg.), Erich Schmidt
Berlin, ISBN 3-503-06645-4

Beitrége in Fachzeitschriften

Brandlin, 1., Eiseler, T., Solowsky, R.,
Johannes, F.-J. (2002)

PKCp regulation of the JNK
pathway is triggered via PDK1
and PKC,

J. Biol. Chem. 277: 15451-15457

Brandlin, I., Hubner, S., Eiseler, T.,
Martinez-Moya, M., Hausser, A.,
Hubner, S., Rupp, S., Pfizenmaier, K.
and Johannes, F-J. (2002)
PKChmediated PKCp-activation
modulates ERK and JNK signal
pathways.

J. Biol. Chem. 277: 6490-6496
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Burger-Kentischer, A., Goebel, H.,
Seiler, R., Fraedrich, G., Schaefer, H. E.,
Dimmeler, S., Kleemann, R., Bern-
hagen, J., Ihling, C. (2002)
Expression of macrophage migra-
tion inhibitory factor in different
stages of human arterosclerosis.
Circulation 105: 1561-1566

Carpinteiro, A., Peinert, S.,
Ostertag, W., Zander, AR.,
Hossfeld, D.K., Kuehlcke, K.,
Eckert, H.-G., Baum, C.,
Hegewisch-Becker, S. (2002)
Genetic protection of repopu-
lating hematopoietic cells with
an improved MDR1-retrovirus
allows administration of inten-
sified chemotherapy following
stem cell transplantation in mice.
Int. J. Cancer 98: 785-792

Dieterich, C., Schandar, M., Noll,
M., Johannes, F.-J. t, Brunner H.,
Graeve, T., Rupp, S. (2002)

In vitro reconstructed human
epithelia reveal contributions of
Candida albicans EFG1 and CPH1
to adhesion and invasion.
Microbiology 148: 497-506

Diehl, F., Beckmann, B., Kellner, N.,
Hauser, N. C., Diehl, S.,

Hoheisel, J. D. (2002)
Manufacturing DNA microarrays
from unpurified PCR products.
Nucleic Acids Res 30: €97

Feth, M. P., Weber, A., Merkle, R,
Reinohl, U., Bertagnolli, H. (2002)
EXAFS and X-ray diffraction studies
on sol-gel prepared zirconium
titanium oxides.

J. Non-Crystalline Solids 298: 43-52

Hauser, N. C., Fellenberg, K.,
Rupp, S. (2002)

How to discover pathogenic
mechanisms - New evaluation
tools towards drug discovery.
Screening Trends in

Drug Discovery 3 (4): 28-31

Hausser, A., Link, G., Bamberg, L.,
Burzlaff, A., Lutz, S., Pfizenmaier, K.,
Johannes, F.-J. t (2002)

Structural requirements for
localization and activation of
protein kinase C p at the Golgi
compartment.

J. Cell Biology 156: 65-74

Hegemann, D., Brunner, H.,

Oehr, C. (2002)

Improving the adhesion of
siloxane-based plasma coatings
on polymers with defined
wetting properties

Proc. 45th Annual SVC Technical
Conference: 174-178

Herterich, U., Dinges, N.,

Stroh, N. (2002)

Keramische Hohlfasermembranen
fur Flussigfiltrations- und
Gastrennanwendungen.

GIT Spezial Separation 2: 70-71

Herterich, U., Pan, X,

Stroh, N. (2002)

Beschichtbarkeit keramischer
Hohlfasertrager.

Chemie Ingenieur Technik 74: 642-643

Herold, M., Brunner, H.,

Tovar, G. E. M. (2002)

Synthesis of novel activated ester
surfmers for use in preparation
of latexes for bioconjugation.
Polymer Preprints 43: 1003-1004

Herold, M., Weber, A., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M (2002)

Herstellung und Charakterisierung
von Aktivester-Nanopartikeln
Chem. Ing. Tech. 74: 717

Johannes, F-J. 1, Salowsky, R. (2002).
Protein-Microarrays: Vielfaltige
Anwendungen einer neuen
Technologie.

Bioforum 9/2002: 12-14

Kleemann, R., Grell, M.,

Mischke, R., Zimmermann, G.,
Bernhagen, J. (2002)

Receptor binding and cellular
uptake studies of macrophage
migration inhibitory factor (MIF):
use of biologically active labeled
MIF derivatives.

J. of Interferon Cytokine Res. 22:
351-363

Koziollek, P., Dieckmann, S., Bryniok,
D. (2002)

Verfahren zur mikrobiellen
Reinigung LCKW-kontaminierter
Grundwasser.

TerraTech 48-50:

Krauter, ., Vaihinger, D., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M. (2002)

Molekular gepragte Nanopartikel
fur biotechnologische Erkennungs-
prozesse.

Chem. Ing. Tech. 47: 717

Kuehlcke, K., Fehse, B., Schilz, A.,
Loges, S., Lindemann, C., Ayuk, F,
Lehmann, F, Stute, N., Fauser, A.A.,
Zander, AR., Eckert H.G. (2002)
Highly efficient retroviral gene
transfer based on centrifugation-
mediated vector preloading of
tissue culture vessels.

Mol. Ther. 5: 473-478

Lehmann, M., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M. (2002)
Selective separations and
hydrodynamic studies: a new
approach using molecularly
imprinted nanospheres
composite membranes.
Desalination 149: 315-321

Lehmann, M., Brunner H.,

Tovar, G. E. M. (2002)

Molekular gepragte Nanopartikel
als selektive Phase in Komposit-
membranen fur die spezifische
Stofftrennung.

Chem. Ing. Tech. 74: 550

Lehmann, M., Brunner H., Tovar, G.
E. M. (2002)

New composite membrane adsor-
bers using molecularly imprinted
nanospheres as selective phase.
Membrane News 60: 23

Lindemann, C., Schilz, AJ.,
Emons, B., Baum, C., Low, R.,
Fauser, A.A., Kuehlcke, K.,
Eckert, H.-G. (2002)
Down-regulation of retrovial
transgene expression during
differentiation of progenitor-
derived dendritic cells.

Exp. Hematol. 30: 150-157

Li, Z., Dullmann, J., Schiedimeier,

B., Schmidt, J., Kalle, C. von,

Meyer, J., Forster, M., Stocking, C.,
Wabhlers, A., Frank, O., Ostertag, W.,
Kuhlcke K., Eckert, H.G., Fehse, B.,
Baum, C., (2002)

Murine leukemia induced by
retroviral gene marking.

Science 296 (5567) :497

Lue, H., Kleemann, R., Calandra, T,,
Roger, T., Bernhagen, J. (2002)
Macrophage migration inhibitory
factor (MIF): mechanisms of
action and role in disease.
Microbes Infect. 4: 449-60

Oehr, C. (2002)
Polymere beschichten.
Bioworld 1: 12-14



Richter, H.-J., Adler, J., Lenk, R.,
Westerheide, R., Herterich, U.,
Stroh, N. (2002)

Kostenglinstige Flachmembranen
aus Keramik-Herstellung und
Leistungsdaten.

Keramische Zeitschrift 54: 102-106

Rottmann, M., Dieter, S.,

Brunner, H., Rupp, S. (2002)

A screen in S. cerevisiae identified
CaMCM1, an essential gene in

C. albicans crucial for morpho-
genesis

Mol. Microbiol., In press

Schiedlmeier, B., Schilz, A.J.,
Kihlcke, K., Laufs, S., Baum, C.,
Zeller, W.J., Eckert, H.-G.,

Fruehauf, S. (2002)

Multidrug resistance 1 gene
transfer can confer chemoprotec-
tion to human periphal blood
progenitor cells engrafted in
immunodeficient mice.

Human Gene Therapy 13: 233-242

Schiestel, T., Schmucker, J., Flad, T.,
Beck, H., Brunner, H., Tovar, G. E. M.
(2002)

Nanopartikel mit affiner
Oberflache fur die Analyse von
Proteinen mittels MALDI-TOF-
Massenspektrometrie.

Chem. Ing. Tech. 74: 716

Sohn, K., Urban, C., Brunner, H.,
Rupp, S. (2002)

EFGT1 is a major regulator of
cell wall dynamics in Candida
albicans as revealed by DNA
microarrays

Mol. Microbiol., In press

Tovar, G. E. M., Scheurich, P. (2002)
Nanotechnologische Werkzeuge
fur die Immunologie

Bioworld 1: 6-7

Vaihinger, D., Landfester, K.,
Krauter, I., Brunner, H.,

Tovar, G. E. M. (2002)

Molecularly imprinted polymer
nanospheres as synthetic affinity
receptors obtained by miniemul-
sion polymerisation.
Macromolecular Chemistry and
Physics 203: 1965-1973

Vohrer, U., Hegemann, D. (2002)
Reinigung und Vorbehandlung
vor der Beschichtung

OTTI Kolleg 8. Fachforum Reinigung
und Vorbehandlung vor der
Beschichtung: 70-85

Vohrer, U., Hegemann, D.,
Oehr, C. (2002)
Hydrophobierung polymerer
Materialien mittels Plasma
TextilVeredelung 9: 5-11

Walitza, E., Stroh, N.,
Brunner, H. (2002)
Stofftransport, Herstellung,
Verwendung.

CLB Chemie in Labor und
Biotechnik 53: 208 - 216

Weber, A., Dettling, M., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M. (2002)

Isothermal titration calorimetry
of molecularly imprinted polymer
nanospheres.

Macromolecular Rapid Communica-
tions 23: 824-828

Zipper, H., Buta, C., Lammle, K.,
Brunner, H., Bernhagen, J.,
Vitzthum, F. (2002)
Mechanisms underlying the
impact of humic acids on DNA
guantification by SYBR Green |
and consequences for the
analysis of soil and sediment
samples of limnic, estuarine,
flatland, and marine origin.
Nucl. Acids Res: Methods Online

Poster

Chaumette, C., Dinges, N.,
Herterich, U., Stroh, N.

Ceramic hollow fiber membranes
International Congress on Membra-
nes and Membrane Processes, ICOM
8. bis 11. Juli 2002, Toulouse,
Frankreich

Greve, M., Chaumette, C., Walitza, E.
Fuzzy-Regelung einer
Membran-Lufttrocknungsanlage
Informationstag der DECHEMA
Gesellschaft fur Chemische Technik
und Biotechnologie Stand der Mem-
brantechnik im industriellen Einsatz
6. November 2002, Frankfurt am Main

Gu, J., Bao, Y., Zhao, H., Xiong, G.,
Tudyka, S., Stroh, N., Brunner, H.
Formation and Properties of
Microporous Silica Membranes
7th International Conference on
Inorganic Membranes, ICIM

23. bis 26. Juni 2002, Dalian, China

Hauser, N., Fellenberg, K., Haas, S.,
Selle, K., Bader, T., Morschhaeuser,
J., Brunner, H., Rupp, S.
DNA-Microarrays for the identi-
fication of virulence and resistance
factors in Candida albicans

Sixth ASM Conference on

Candida and Candidiasis,

13. bis 17. Januar 2002, Tampa, Fl,
USA

Hausser, A., Link, G.,
Johannes, F-J. T, Pfizenmaier, K.

Golgi localisation domains of PKCp.

ELSO Meeting, Nizza, Frankreich
Juli 2002

Herold, M., Brunner, H., Tovar, G. E. M.
One-step synthesis of protein
binding latexes using new active
ester surfmers

Gentner Kolloguium Ascending

the Materials Hierachy,

22. bis 24. April 2002, Potsdam

Herold, M., Knecht, S., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M.

Facile preparation of activated
ester nano-particles for protein
immobilization

Chemical Nanotechnology Talk Il
9. bis 11. Oktober 2002, Mannheim

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

Herstellung und Charakterisierung
von Aktivester-Nanopartikeln

20. Jahrestagung der Biotechnolo-
gen 2002, Nanobiotechnologie,

11. bis 13. Juni 2002, Wiesbaden

Holzhauer, P, Dinges, N.
Keramische Hohlfasermembranen
GVC Jahrestagung,

13. Juni 2002, Wiesbaden

Krauter, 1., Vaihinger, D.,
Landfester, K., Weber, A.,

Brunner, H., Tovar, G. E. M.
Synthese molekular gepragter
Nanopartikel fir biomimetische
Erkennungsprozesse,

21. bis 23. Februar 2002,
Makrotagung, Freiburg

Lammle, K., Zipper, H., Flemming, P,
Buta, C., Breuer, M., Brunner, H
New technical enzymes from
environmental gene libraries
Applied Biocatalysis Symposium

der Fachgruppe Biotransformation
der VAAM

10. bis 11. Oktober 2002, Zurich

Lammle, K., Buta, C., Bernhagen, J.,
Brunner, H., Woessner, S., Fritsche, M,
Lindner, H., Kuhn, C., Haaf, D.
Automated screening for new
de-/halogenating enzymes
MIPTEC, 27. bis 30. Mai 2002, Basel

Lammle, K., Buta, C., Bernhagen, J.,
Brunner, H., Woessner, S., Fritsche,
M., Lindner, H., Kuhn, C., Haaf, D.
Automated screening for new
de-/halogenating enzymes

Drug Discovery, 16. bis 17. April
2002, Stuttgart

Lehmann, M., Brunner, H.,

Tovar, G. E. M.

Stofftrennung in der Mikro-
verfahrenstechnik: Molekular
gepragte Nanopartikel als selek-
tive Phase in Kompositmembranen
DECHEMA-Statusseminar Modulare
Mikroverfahrenstechnik,

28. Februar 2002, Frankfurt am Main

Lehmann, M., Brunner, H.,

Tovar, G. E. M.

Selective separations and hydro-
dynamic studies: a new approach
using molecularly imprinted nano-
spheres composite membranes
International Congress on Membranes
and Membrane Processes,

7. bis 10. Juli 2002, Toulouse,
Frankreich

Lehmann, M., Brunner, H.,

Tovar, G. E. M.

Molekular gepragte Nanopartikel
als selektive Phase in Komposit-
membranen fur die spezifische
Stofftrennung
GVC/DECHEMA-Jahrestagung 2002,
Fachtreffen I: Nanotechnologie,

11. bis 13. Juni 2002, Wiesbaden

Lehmann, M., Dettling, M.,

Sezgin, S., Weber, A., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M.

Separation processes in life science:
molecularly imprinted nanospheres
as selective phase in new
composite membranes

Chemical Nanotechnology Talks |ll,
9. bis 11. Oktober 2002, Mannheim

Lotz, H., Sohn, K., Mhlschlegel, F.,
Brunner, H., Rupp, S.
Downstream targets of Candida
albicans RIM101

Sixth ASM Conference on

Candida and Candidiasis

13. bis 17. Januar 2002, Tampa, Fl,
USA
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Veroffentlichungen
Poster

Mdiller, M., Hegemann, D., Mller, M.,
Hoffmann, C., Brunner, H., Oehr, C.
Modification of surfaces to
control protein adsorption

and cell growth

Biomaterials,

8. bis 10. Oktober 2002, Essen

Pan, X., Kilgus. M., Goldbach, A.
Metal ceramic capillary membranes
for hydrogen separation
International Congress on Membranes
and Membrane Processes, ICOM

7. bis 12. Juli 2002, Toulouse,
Frankreich

Pan, X., Kilgus, M., Stroh, N.,
Goldbach, A.

H2- Anreicherung mit
Pd-beschichteten Hohlfaser-
membranen

GVC Jahrestagung

13. Juni 2002, Wiesbaden

Schiestel, T., Hammer, A., Bryde,
S., Scheurich, P, Pfizenmaier, K.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M.
Nanoparticles modified with
membrane-proteins mimicking
specific cellular behaviour
Chemical Nanotechnology Talk I,
09. bis 11. Oktober 2002,
Mannheim

Schiestel, T., Hammer, A., Bryde,
S., Zimmermann, G., Scheurich, P,
Pfizenmaier, K., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M.
Cytokine-functionalized nano-
particles for the stimulation of
specific cell responses

20. bis 23. April, Particles 2002,
Orlando, Florida, USA

Schiestel, T., Hammer, A., Bryde,

S., Zimmermann, G., Scheurich, P,
Pfizenmaier, K., Brunner, H.,

Tovar, G. E. M.

Silica-nanoparticle carrier system
with specific bioactivity

18. —22. August 2002, ACS meeting
Boston, Medicinal Chemistry

Schiestel, T., Schmucker, J., Flad, T.,
Beck, H., Tovar, G. E. M., Brunner, H.
Nanopartikel mit affiner Ober-
flache fur die Analyse von Pro-
teinen mittels MALDI-TOF-Massen-
spektrometrie

20. Jahrestagung der Biotechnolo-
gen 2002, Nanobiotechnologie,

11. bis 13. Juni 2002, Wiesbaden
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Sohn, K., Ré6hm, M., Rothenstein,
D., Saunders, N., Lottspeich, F,
Brunner, H., Rupp, S.
Identification of downstream
effectors of EFG1 and CPH1, two
transcription factors essential for
virulence

Sixth ASM Conference on

Candida and Candidiasis

13.-17. Januar 2002

Tampa, Fl, USA

Sohn, K., Urban, C., Rothenstein,
D., Hauser, N., Lottspeich, F,
Brunner, H. und Rupp, S.
Vergleichende Proteom- und
Transkriptom-Analysen zur
Identifizierung von Virulenz-
faktoren in Candida albicans
DECHEMA Statusseminar Chiptech-
nologien, 21. bis 22. Januar 2002,
Frankfurt am Main

Thome, J., Hollander, A., Jaeger, W.,
Trick, 1., Oehr, C.

Ultrathin antibacterial polyam-
monium coatings on polymer
surfaces

8th International Conference on
Plasma Surface Engineering,

9. bis 13. September 2002,
Garmisch-Partenkirchen

Thome, J., Hollander, A., Trick, 1.,
Oehr, C., Jaeger, W., Laschewsky, A.
New ultrathin antibacterial
polymer coatings
FATIPEC-Kongress, 9. bis 11. Sep-
tember 2002, Dresden

Tovar, G. E. M.

Nano-scale particles and layers
for biomimetic surfaces

Frontiers of Chemistry, Joint meeting
of the Am. Chem. Soc. & Ges.

Dt. Chem.,23.-25. August 2002,
Durham, NH, USA.

Trick, I.

Biofilme-Anwendungen und Ver-
meidungsstrategien am Fraun-
hofer-Institut fur Grenzflachen-
und Bioverfahrenstechnik

Erstes Tubinger Biofilm-Symposium,
15. November 2002, Tibingen

Vohrer, U., Hegemann, D.,

Mdller, M., Oehr, C.

XPS, AES und AFM zur Opti-
mierung der Plasmafunktionali-
sierung von Polymeren

12. Arbeitstagung »Angewandte
Oberflachenanalytik«, 15. bis 19.
September 2002, Kaiserslautern

Weber, A., Schiestel, T.,, Schmucker, J.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M.

Affine Mikrochips fur die
spezifische Analyse von
Proteinen mittels MALDI-TOF-
Massenspektrometrie

11. Heiligenstadter Kollogium Tech-
nische Systeme fur Biotechnologie
und Umwelt, 30. September bis

2. Oktober 2002, Heiligenstadt

Zemlickova, E., Johannes, F-J. T,
Aitkin, A. Dubois, T.

The protein phosphatase 1
inhibitor CPI-17 associates with
Protein Kinase C and CKI.

ELSO Meeting, Nizza, Frankreich
Juli 2002

Zipper, H., Buta, C., Lammle, K.,
Brunner, H., Bernhagen, J.,
Vitzthum, F.

Investigations on the binding of
SYBR Green | to double-stranded
DNA

Gemeinsame Herbsttagung der
GBM und DGPT (Gesellschaft fir
Biochemie und Molekularbiologie;
Deutsche Gesellschaft fur Experimen-
telle und Klinische Pharmakologie
und Toxikologie), 7. bis 10. Septem-
ber 2002, Halle/Saale



Vortrage

Brunner, H.
Anwendungs-/Produktvisionen
zum Prospektionsfeld

Wirkstoffe /Werkstoff

10. Diskussionstagung Anorganisch-
Technische Chemie,

20./21. Februar 2002

Frankfurt/M.

Brunner, H.

Biotechnologie in
Baden-Wirttemberg — Schlussel-
industrie fur das 21. Jahrhundert
BioRegio STERN,

27. Mai 2002

Stuttgart

Brunner, H.

»Chancen und Perspektiven der
modernen Biotechnologie«
GeneScan Europe AG,

12. Juli 2002

Freiburg

Brunner, H.

»Challenges in R&D on Biomaterials
and Polymeric Interfaces«
IRI-ERDN/EIRMA Fall Conference

at DuPont,

19. September 2002

Bad Homburg

Brunner, H.

»3D Cell Technology: a tool

for test systems and therapeutic
applications«

First German-Chinese Workshop
Bioprocess and Tissue Engineering,
23. September 2002

Stuttgart

Brunner, H.
Baden-Wirttemberg — a Center
of Excellence in Biotechnology
GWZ-Delegation

04. bis 08. November 2002

Japan

Brunner, H.

Das Grindungspotenzial an
Hochschulen und Forschungs-
einrichtungen
Business-Angels-Wettbewerb,
13. November 2002

Stuttgart

Brunner, H., Tovar, G., Weber, A.
Nutzung von Synergien zwischen
Wirkstoff und Werkstoff
IKTS-Kollogium

Vision Keramik 2000+,

9. Januar 2002

Dresden

Brunner, H., Tovar, G.
Biomimetische Grenzflachen -
Chancen und Grenzen von
Grenzflachen zwischen Bio-
und Materialwissenschaft
Leibniz-Sozietat,

21. November 2002

Berlin

Brunner, H., Trosch, W., Krischke,
W., Stroh, N.

»Bioprocess Engineering With
Recombinant Micro-organisms
and Membrane Technologies«
Joint Annual Meeting der Oster-
reichischen Gesellschaft fir Biochemie
und Molekularbiologie u.a.,

17. September 2002

Salzburg

Chaumette, C.

Using a membrane contactor
to gain ammonia from sludge
water

Network Young Membranes der
ivt-Aachen, 4th meeting

6. und 7. Juli 2002

Toulouse, Frankreich

Chaumette, C.

Ubersicht iber Membrankontak-
torverfahren und ihr Einsatz am
Fraunhofer IGB

10. Kollogquium »Trends in der
Membrantechnik - Gastrennung
mit Membranverfahren«

29. bis 30. April 2002,

Fraunhofer IGB, Stuttgart

Chaumette, C.

Gaining ammonia and biogas
from sewage sludge
German-Japanese Junior Experts
11. April 2002

Fraunhofer IGB, Stuttgart

Chaumette, C.
Ammoniakentfernung aus
Schlammwasser

»Technologie mit Zukunft, 7. Kollo-
quium zur kommunalen Abwasser-
reinigung und Abfallbehandlung

7. Mérz 2002

Fraunhofer IGB, Stuttgart

Chaumette, C., Walitza, E.,
Kempter, B., Sternad, W.
Erfahrungen zur Ammoniak-
entfernung mit Membran-
kontaktoren
GVC/DECHEMA-Jahrestagungen
11. bis 13. Juni 2002
Wiesbaden

Eckert, H.-G.

Process Engineering

Stem Cell Potentials Meeting
28. bis 29. November 2002
Rotterdam

Goldbach, A.

Trennung von Gasen

und Dampfen

10. Kolloquium »Trends in der
Membrantechnik-Gastrennung mit
Membranverfahren«

29. und 30. April 2002

Fraunhofer IGB, Stuttgart

Hauser, N.C.

Genomic workshop: Design of
the Candida genomic array
Sixth ASM Conference on
Candida and Candidiasis

13. bis 17. Januar 2002

Tampa, FL, USA

Hauser, N.C.

M-CHiPS: Data warehousing and
analysis tools for microarray data
Seminarvortrag

4. Juni 2002

[ZBI der Universitat Leipzig

Hauser, N., Fellenberg, K., Haas, S.,
Selle, K., Bader, T., Morschhaeuser, J.,
Brunner, H., Rupp, S.
DNA-Microarrays zur ldentifizie-
rung von Virulenz- und Resistenz-
faktoren im humanpathogenen
Pilz Candida albicans

DECHEMA Statusseminar
Chiptechnologien

21. bis 22. Januar 2002

Frankfurt am Main

Hauser, N., Zeller, K., Weber, A.,
Steitz, B., Schiestel, T., Brunner, H.,
Tovar, G, Rupp, S.

Improved DNA-microarrays for
SNP detection and transcriptional
profiling based on nanoparticle
monolayers

13th Annual Meeting of the German
Society of Human Genetics

29. September bis 2. November 2002
Leipzig

Hegemann, D.

Wechselwirkung von Plasma
und Polymeroberflachen
Workshop »Sputtern auf Organik,
26. Mérz 2002

Alzenau

Vergffentlichungen
Vortrage

Hegemann, D., Brunner, H., Oehr, C.
Improving the adhesion of silo-
xane-based plasma coatings on
polymers with defined wetting
properties

45th Annual SVC Technical Conference
14. bis 18. April 2002

Lake Buena Vista/FL, USA

Hegemann, D., Brunner, H., Oehr, C.
Evaluation of deposition condi-
tions to design plasma coatings
like SiO, and a-C:H on polymers
8th Int. Conf. on Plasma Surface
Engineering

8. bis 13. September 2002
Garmisch-Partenkirchen

Hegemann, D., Brunner, H., Oehr, C.
Plasma Treatment of polymers
for surface and adhesion
improvement

5th Int. Symp. on lonizing Radiation
and Polymers

21. bis 26. September 2002

St. Adeéle (Québec), Canada

Herterich, U.

MIEC - Membranen: Perowskit-
artige Hochtemperatur-
sauerstoffleiter

10. Kolloquium »Trends in der
Membrantechnik« :Gastrennung
mit Membranverfahren”

29. und 30. April 2002
Fraunhofer IGB, Stuttgart

Herterich, U., Pan, X., Stroh, N.
Beschichtbarkeit keramischer
Hohlfasertrager

GVC/Dechema Jahrestagungen 2002
11. bis 13. Juni 2002

Wiesbaden

Johannes, F-J. t

Die Rolle von PKCs bei Wachs-
tumsfaktor vermittelten
Signalwegen.

Uni-Klinikum Tubingen 26. Juni 2002.

Johannes, F-J. t

PKC functions in growth factor
mediated signaling.

ELSO meeting Nizza, Juli 2002.

Johannes, F-J. +

Regulation of growth factor
mediated signalling pathways
by PKCs

Children’s Medical Research
Institute Sydney,

Australien
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Veroffentlichungen
Vortrage

Kempter-Regel, B.
Klarschlammentsorgung durch
Erweiterung der zweistufigen
Hochleistungsvergarung

7. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung
7. Marz 2002

Stuttgart

Lehmann, M., Brunner, H.,

Tovar, G. E. M.

New composite membranes for
selective separations

4th Meeting Network Young
Membrains, PhD-EuroConference
on Membrane Technology

5. bis 7. Juli 2002

Toulouse, Frankreich

Oehr, C.
Plasmapolymerisation unter
Erhalt der chemischen
Funktionalitat
Frihjahrestagung DPG

18. Marz 2002

Bochum

Qehr, C.

Plasma surface modification of
polymers for biomedical use
European Commission, Joint
Research Centre, Institute for Health
and Consumer Protection

19. November 2002

Ispra, Italien

Oehr, C.

Plasma surface modification of
polymers for biomedical use
5th Int. Symposium on lonizing
Radiation and Polymers

21. bis 26. September 2002

St. Adéle (Québec), Canada

Otto, B.

Biopharmaceuticals durch
Proteindesign,

Referierabend an der Tierarztlichen
Hochschule Hannover

17. April 2002

Otto, B.

Neues Interferon-B mit verbesserter
Loslichkeit und Bioverfugbarkeit,
17. Juni 2002, Universitat Konstanz

Pan, X., Stroh, N., Brunner, H.,
Xiong, G., Sheng, S.
Pd/ceramic hollow fibers

for H, separation

7th International Conference on
Inorganic Membranes ICIM

23. bis 26. Juni 2002

Dalian, China
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Pan, X., Xiong, G., Sheng, S.,
Stroh, N., Brunner, H.

A thin dense Pd membrane
supported on o-Al,0,

hollow fiber

7th International Conference on
Inorganic Membranes ICIM

23. bis 26. Juni 2002

Dalian, China

Rupp, S.

Einsatz der Array-Technik zur
Untersuchung genom-weiter
Transkriptionsprofile bei
Candida albicans
Fortbildungsseminar

6. November 2002

Klinik und Poliklinik fir Dermato-
logie und Allergologie, Universitat
Minchen

Rupp, S.

The yeast to hyphae transition
in C. albicans

Soéllerhaus Meeting 2002

26. bis 29. September 2002
Riezlern, Osterreich

Rupp, S.

Genomewide approaches to
detect virulence factors in
Candida albicans

Seminar des Department of
Biosciences, University of Kent,
Canterbury

Rupp, S.

Untersuchung des Wirt-Patho-
gen-Interaktion von C. albicans
an in vitro rekonstituierten
Organmodellen mittels genom-
weiter Transkriptionsanalyse
DFG-SSP Pilze Planungstreffen

15. April 2002

Gottingen

Schmalz, C.

A new chitin deacetylase from
marine microorganisms

28. Juni 2002, EUCHIS'02,
Trondheim, Norwegen

Schnepple, H.

Nachhaltige Keim- und Partikel-
reduktion in Anlagen mit Hilfe
von Strémungssimulation

8. Bremer Colloquium »Produk-
tionsintegrierte Wasser-/Abwasser-
technik 2002«

Nachhaltige Produktion in

der Lebensmittelindustrie

16. und 17. September 2002
Bremen

Sciarratta, V., Hegemann, D.,
Vohrer, U., Muller, M., Oehr, C.
Plasma functionalization of
polypropylene with acrylic acid
8th Int. Conf. on Plasma Surface
Engineering

8. bis 13. September 2002
Garmisch-Partenkirchen

Sohn, K.

Strategien zur Identifizierung
von Virulenzmechanismen in
Candida albicans

37. Herbsttreffen auf

Schloss Hochhausen

17. bis 19. Oktober 2002
Hochhausen

Sohn, K., Réhm, M., Rothenstein, D.,
Saunders, N., Lottspeich, F,
Brunner, H., Rupp, S.
Identification of downstream
effectors of EFG1 and CPH1, two
transcription factors essential
for virulence

Sixth ASM Conference on

Candida and Candidiasis

13. bis 17. Januar 2002

Tampa, FI, USA

Sternad, W.

Kostenoptimierte Filtrations-
technik in der modernen
Abwasserreinigung

7. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung
7. Marz 2002

Fraunhofer IGB, Stuttgart

Sternad, W.

Schaumbildung in der biolo-
gischen Abwasserreinigung —
Ursachen und GegenmaBnahmen
Dr. Lange Aufbau-Seminar »Biologi-
sche Abwasserreinigung«

12. Marz 2002

Stuttgart

Sternad, W.

Schdumende Faulbehélter —
Ermittlung der Usachen am Beispiel
der Klaranlage Heidelberg

34. Erfahrungsaustausch der
Betriebsleiter groBerer Klaranlagen
in NRW;

Deutsche Vereinigung fur Wasser-
wirtschaft, Abwasser und Abfall

9. April 2002

Essen

Sternad, W.

Schaumbildung bei der biologischen
Abwasserreinigung — Ursachen
und GegenmafBnahmen.

Die transparente Klaranlage

16. April 2002

Dortmund

Sternad, W.

Schaumbildung bei der biologischen
Abwasserreinigung — Ursachen
und GegenmaBnahmen

Dr. Lange Aufbau-Seminar
»Betriebsanalytik «

29. Mai 2002

Berlin

Sternad, W.

Schaumbildung bei der biologischen
Abwasserreinigung — Ursachen
und GegenmaBnahmen

Elftes Dr. Lange Aufbau-Seminar

17. Juni 2002

Boblingen

Sternad, W.

Biotechnische Verfahren bei
der Pflege und Entsorgung von
Kuhlschmierstoffen. Keim-
verminderung, Metallfallung,
Emulsionsabbau.
DaimlerChrysler-Expertentag
Prozessstoffe

21. Juni 2002, Stuttgart

Sternad, W.

Environmental research in the
Fraunhofer-Gesellschaft

XXX. Congresso Brasileiro de Ensino
de Engenharia (COBENGE)

25. September 2002

Piracicaba, Brasilien

Sternad, W.

Umwelttechnik im Fraunhofer-
Institut fur Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik

Zweiter Internationaler Workshop
»Alternativas em Tratamento de
Agua e Esgoto«

1. und 2. Oktober 2002
Piracicaba, Brasilien

Sternad, W.
Deutsch-brasilianisches
Forschungsprojekt: »Dezentrale
Wasserver- und entsorgung, ver-
bunden mit Stoff- und Energie-
gewinnung, unter Bericksichti-
gung hygienischer Aspekte fur
die Region Piracicaba (Staat Sao
Paulo)«

Zweiter Internationaler Workshop
»Alternativas em Tratamento de
Agua e Esgoto«

1. und 2. Oktober 2002
Piracicaba, Brasilien



Sternad, W.

Kostenoptimierte Filtrationstech-
nik in der modernen Abwasser-
reinigung

13. Magdeburger Abwassertage

10. Oktober 2002

Magdeburg

Sternad, W., Laug, A., Popp, A.,
Trosch, W.

Anaerobe Reinigung von Abwas-
sern der Lebensmittelindustrie im
psychrophilen Temperaturbereich
8. Bremer Colloguium »Produktions-
integrierte Wasser-/Abwassertechnik
2002« Nachhaltige Produktion in
der Lebensmittelindustrie

16. und 17. September 2002
Bremen

Stroh, N.

Funktionelle Membranen
Tagung des DGMT

26. und 27. November 2002,
Kassel

Stroh, N., Dinges, N., Goldbach, A.
o-Al,0, hollow fiber membranes
7th International Conference on
Inorganic Membranes ICIM

23. bis 26. Juni 2002

Dalian, China

Stroh, N., Pan, X., Walitza, E.,
Brunner, H.

Pd/ceramic hollow fibers for
hydrogen separation for fuel cells
1st Sino-German Workshop on
Fuel-Cells SGWFC

30. Oktober bis 3. November 2002
Dalian, China

Tovar, G. E. M., Dettling, M.,

Sezgin, S., Lehmann, M., Gruber, C.,
Weber, A., Brunner, H.

Controlled synthesis of molecularly
imprinted polymer spheres as
nanoscale synthetic receptors
2nd Internat. Workshop on
Molecularly Imprinted Polymers

15. bis 18. September

La Grande Motte, France

Tovar, G. E. M., Herold, M., Brunner, H.
Synthesis of novel activated ester
surfmers for use in the prepara-
tion of bioconjugation latexes
Div. of Polymer Chemistry, Am.
Chem. Soc. Meeting,

18. bis 22. August 2002,

Boston, MA, USA

Tovar, G. E. M., Krauter, 1.,

Weber, A., Dettling, M., Steitz, B.,
Brunner, H.

Molecularly imprinted nanosphe-
res as synthetic affinity material
for biotechnical application

Div. of Colloid and Surface Chemistry,
Session Nanoscience and Nanotech-
nology, Am. Chem. Soc. Meeting,
18. bis 22. August 2002,

Boston, MA, USA

Tovar, G. E. M., Schiestel, T.,
Schmucker, J., Flad, T., Beck, H.,
Brunner, H.

Nanopartikel mit affiner Oberfla-
che fur die Analyse von Proteinen
mittels MALDI-TOF-Massenspek-
trometrie

20. Jahrestagung der Biotechnolo-
gen 2002, Nanobiotechnologie,

11. bis 13. Juni 2002,

Wiesbaden.

Tovar, G. E. M., Weber, A., Schiestel,
T., Knecht, S., Steitz, B., Brunner, H.
Bioactive microarrays by
microstructured deposition

of functional nanoparticles,

Div. of Colloid and Surface Che-
mistry, Session Nanoscience and
Nanotechnology, Am. Chem. Soc.
Meeting,

18. bis 22. August 2002,

Boston, MA, USA.

Trick, I.

Water and energy

Zweites Internationaler Workshop
»Alternativas em Tratamento de
Agua e Esgoto«

1. und 2. Oktober 2002
Piracicaba, Brasilien

Trick, 1.

Moderne Abwasserreinigung —
Klarschlammverwertung unter
Einsatz biologischer Verfahrens-
schritte

7. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung
7. Marz 2002,

Fraunhofer IGB, Stuttgart

Trosch, W.

Mikrobiologische Prozessdynamik
im Fermeter — Welche Parameter
liefern verlassliche Aussagen?
Fachtagung des Fachverbandes
Biogas e. V.

29. und 30. Januar 2002

Borken

Trosch, W.
Kommunal-dezentrales Wasser-
management: Von der Vision
zur Verwirklichung

7. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
Fraunhofer IGB

7. Mérz 2002

Stuttgart

Trésch, W.

Voraussetzungen zur Entwicklung
eines optimalen Photo-Bioreaktors
Alfred-Wegener-Institut

13. Marz 2002

Bremerhaven

Trésch, W.

System analysis of global carbon-
cycle — increasing the demand for
improved digestion processes
Joint Annual Meeting of Austrian
Network for Genetherapy

17. und 18. September 2002
Salzburg

Trésch, W.

Hochlastfaulung

Fachtagung des AZV Heidelberg
24. September 2002

Heidelberg

Trosch, W.

Stickstoffreduktion im Klarwerk
Fachtagung des AZV Heidelberg
24. September 2002

Heidelberg

Trésch, W.

Marktpotenziale 2010 der
Anwendungen in den Bereichen
Prozess- und Umwelttechnik
(Graue Gentechnik)

Tagung der Evangelischen
Akademie Tutzing

11. und 12. November 2002
Tutzing

Trosch, W.

Urbanes Wassermanagement
Gemeinderatsklausur Ohringen
14. Oktober 2002

Ohringen

Vohrer, U.

Was ist sauber? Was leistet die
Plasmafeinreinigung
Reinigungsprozesse bei der Metall-
bearbeitung 2002

6. Dezember 2002

7. Fraunhofer-IPA Technologieforum
F83,

Stuttgart

Vergffentlichungen
Vortrage

Weimer, M.

Ein humanes in-vitro-Hautmodell
fur Wundheilungsstudien

3. Jahrestagung der Arbeitsgemein-
schaft fur Wundheilung: Von der
Grundlagenforschung zur

klinischen Praxis

6. Dezember 2002

Freiburg

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

Isothermal titration calorimetry
on synthetic affinity receptor
nanoparticles

European Conference on Current
Trends in Microcalorimetry (ABC IlI)
27. bis 30. August 2002,

Dublin, Irland

Weber, A., Schiestel, T., Knecht, S.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M.
Bioaktive Mikroarrays durch
mikrostrukturierte Anlagerung
von funktionellen Nanopartikeln
11. Heiligenstadter Kolloquium 2002
- Technische Systeme fiir Biotechno-
logie und Umwelt

30. September bis 2. Oktober 2002
Heiligenstadt

Zakaria, H.

Klonierung eines neuen Enzyms
aus marinen Mikroorganismen —
Die Chitindeacetylase

26. Oktober 2002, Biologentag 2002,
Verband Deutscher Biologen und
biowissenschaftlicher Fachgesell-
schaften e. V., Potsdam

Zakaria, H.

Expression der Chitindeacetylase,
3. Dezember, Fraunhofer ITA
Verbund Marine Biotechnologie
Hannover

Zakaria, H.

Screening nach IFN-like und
Anti-IFN-Aktivitaten mit
marinen Substanzen,

4. Dezember, Fraunhofer ITA
Verbund Marine Biotechnologie
Hannover
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Die Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
anwendungsorientierte Forschung zum
unmittelbaren Nutzen fir Unternehmen
und zum Vorteil der Gesellschaft. Ver-
tragspartner und Auftraggeber sind
Industrie- und Dienstleistungsunterneh-
men sowie die 6ffentliche Hand. Im
Auftrag und mit Férderung durch
Ministerien und Behoérden des Bundes
und der Lander werden zukunfts-
relevante Forschungsprojekte durch-
geflhrt, die zu Innovationen im &ffent-
lichen Nachfragebereich und in der
Wirtschaft beitragen.

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

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

lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
bietet die Fraunhofer-Gesellschaft eine
Plattform zur fachlichen und personlichen
Qualifizierung far verantwortliche
Positionen in ihren Instituten, in der
Wirtschaft und in anderen Bereichen
der Wissenschaft.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
derzeit rund 80 Forschungseinrichtungen,
davon 57 Institute, an Uber 40 Stand-
orten in ganz Deutschland. Rund
13000 Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter, Uberwiegend mit natur- oder inge-
nieurwissenschaftlicher Ausbildung,
bearbeiten das jahrliche Forschungs-
volumen von etwa einer Milliarde Euro.
Davon fallen etwa 900 Millionen Euro
auf den Leistungsbereich Vertrags-
forschung. Fur rund zwei Drittel dieses
Leistungsbereichs erwirtschaftet die
Fraunhofer-Gesellschaft Ertrage aus
Auftragen der Industrie und 6ffentlich
finanzierten Forschungsprojekten. Ein
Drittel wird von Bund und Léndern bei-
gesteuert, um damit den Instituten die
Moglichkeit zu geben, Problemlésungen
vorzubereiten, die in funf oder zehn
Jahren fur Wirtschaft und Gesellschaft
aktuell werden.

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

Mitglieder der 1949 gegriindeten

und als gemeinnitzig anerkannten
Fraunhofer-Gesellschaft sind namhafte
Unternehmen und private Forderer.
Von ihnen wird die bedarfsorientierte
Entwicklung der Fraunhofer-Gesellschaft
mitgestaltet.
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Ihren Namen verdankt die
Gesellschaft dem als Forscher,
Erfinder und Unternehmer
gleichermaBen erfolgreichen
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Weitere Informationen Uber das Fraunhofer IGB

Haben Sie noch Fragen? Hatten Sie
gern weiteres Infomaterial zu unserer
Forschung und Entwicklung oder zu
unseren Dienstleistungen?

Wir informieren Sie gern! Rufen Sie
uns einfach an. Oder markieren Sie
auf diesem Blatt die entsprechenden
Felder und senden Sie es per Fax oder
per Post an:

Fraunhofer-Institut fur
Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB
Offentlichkeitsarbeit und Marketing
Frau Henrike Henschen

Dr. Claudia Vorbeck

NobelstraBe 12

70569 Stuttgart

Telefon: +49(0)711/970-4031
Fax: +49(0)711/970-4200
E-Mail:  info@igb.fraunhofer.de
Internet: www.igb.fraunhofer.de

Bitte senden Sie mir

71 Jahresbericht 2002
Fraunhofer IGB

71 Biennial Report 2002/2003
Fraunhofer IGB

Produktblatter zu den Themen

Molekulare Wirkstoffe
fur Pharma und Chemie

1 Therapeutische Wirkstoffe
—1 Diagnostik
71 Enzymscreening

Organoide Zellsysteme

71 Tissue Engineering
flr den Organersatz

71 Dreidimensionale Zellkulturen
als Testsystem

-1 GMP-Services

Funktionelle Materialien
und Membranen

71 Oberflachenmodifizierung
und —analytik

1 keramische und polymere
Membranen, Membranmodule

Bio- und Membranverfahren fur
Umwelt und erneuerbare Energie

71 Biotechnische Umweltsanierung

71 Umwandlung von Abfall- zu
Wertstoffen

1 Wasseraufbereitung und
Wassermanagement

1 Wertstoffe aus Mikroalgen
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Name, Vorname, Titel
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Mit dem PKW erreichen Sie uns Uber die A 81 Mit der Bahn erreichen Sie uns Uber Stuttgart

oder A 8 bis Stuttgarter Kreuz. Dort fahren Sie Hbf. Von dort mit der S1 Richtung Herrenberg,
auf die A 831 in Richtung »Stuttgart Zentrum«. S2 und S3 Richtung Flughafen, Filderstadt, alle
Nehmen Sie die Ausfahrt »Universitat« und Gleis 101 (»Stuttgart Hbf tief«). An der Hal-
biegen Sie an der Ampel links ab auf die Uni- testelle »Universitat« aussteigen, dann in
versitatsstraBe. Hier fahren Sie immer geradeaus, Richtung Wohngebiet »Schranne/Endelbang/
an der Universitdt vorbei. Nach etwa 600 m NobelstraBe« gehen und den Hinweisschildern

(Rechtskurve) geht die StraBe in die NobelstraBe »Fraunhofer-Gesellschaft« folgen (ca. 800 m).
Uber, das Fraunhofer-Institutszentrum liegt etwa Alternativ kdnnen Sie ab der S-Bahn-Haltestelle
200 m weiter auf der rechten Seite. »Universitat« den Bus (Linie 84 oder 92) bis zur
Haltestelle »NobelstraBe« nehmen. Dauer ab
Hbf: Gesamt ca. 20 min, FuBstrecke ca. 10 min.

Vom Flughafen Stuttgart aus erreichen Sie uns
mit der S2 und S3 Richtung »Hauptbahnhof«.
An der Haltestelle »Universitat« aussteigen, dann
wie oben beschrieben. Fahrt mit dem Taxi ca.

16 km, Fahrtzeit ca. 20 min.
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Gelenkknorpeltransplantat nach vier
Wochen Verweildauer im Minipig. Am
Fraunhofer IGB werden dreidimensionale
Zellstrukturen als Testsysteme oder als
Tissue-Engineering-Produkte entwickelt
und nach den Richtlinien der »Good
Manufacturing Practices« (GMP)
hergestellt.

Gastrennkartuschen mit keramischen
Kapillarmembranen (0,1 m? Flache,

2 pm Palladium-Beschichtung, Tempe-
raturbelastbarkeit bis 600 °C).

Diese beschichteten Membranen haben
einen Separationskoeffizienten fir Was-
serstoff von gréBer 1000 und sind daher
ideal fur die Abtrennung/Reinigung von
Wasserstoff. Derartige Membranmodule
eignen sich insbesondere fur Hochtempe-
raturanwendungen und fur die Filtration
mit hohen Losemittelbelastungen.

Rotationsscheibenfilter fir die energie-
arme und damit kostenguinstige Filtration
von Abwasser. Der Filter eignet sich
daher auch fur die kommunale
Abwasserreinigung.
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