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

Molekulare Biotechnologie

fur Diagnostik, Pharma und Feinchemie:
Infektions- und Wirkstoffforschung, Assayent-
wicklung, Biochip-Technologien (Genomics und
Proteomics), Proteinexpresssion, Fermentation
und Downstream Processing.

Zelldiagnostik, autologe Transplantate

und Zelltherapie:

Dreidimensionale organoide humane Testsysteme,
Biokompatibilitatstestung, 3-D-autologe Trans-
plantate und Zelltherapie, Zellsortierung, GMP-
Herstellung von Tissue-Engineering-Produkten.

Funktionale Grenzflachen

fur Technik und Medizin:

Molekular definierte Oberflachen, ultradiinne
Schichten, biomimetische und biofunktionale
Oberflachen, Nanobiotechnologie, Carbon-
Nanotubes, Nanopartikel, Membranen.

Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fiir
Industrie, urbane Infrastruktur und Umwelt:
Verwertung organischer Roh-, Rest- und Abfall-
stoffe, Biogasgewinnung, Abwasserreinigung
und urbanes Wassermanagement, Naturstoff-
produktion (Proteine, Neutraceuticals), z. B. mit
Mikroalgen.

Neben der Auftragsforschung bieten wir Ihnen
Serviceleistungen in der Analytik, deren Qualitat
internationalen Standards entspricht. Unsere
Pruflabors sind durch die Deutsche Akkreditie-
rungsstelle Chemie (DACH) zertifiziert. Seit 2003
besitzt das Fraunhofer IGB eine Herstellungs-
erlaubnis fir spezielle zelltherapeutische
Praparate fur Phase I/1l-Studien und bietet
deren Produktion nach GMP-Richtlinien an.

Fur unsere Leistungen steht das Know-how von
derzeit 140 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
zur Verfigung. Uber 90 Prozent kommen direkt
aus dem technischen und wissenschaftlichen
Bereich der Biologie, Chemie, Physik und
Ingenieurwissenschaften. Die interdisziplinare
Ausrichtung und die Einbindung des Fraunhofer
IGB in ausgezeichnete Forschungsnetzwerke
sichern unseren Kunden wissenschaftlich
fundierte Ergebnisse.

Unser Ziel ist es, die gewonnenen Forschungs-
ergebnisse in neue industrielle Produkte und
Verfahren umzusetzen. Komplettlésungen vom
Reagenzglas Uber die Pilotanlage bis hin zum
Engineering in die industrielle Praxis und
GroBdimension gehdren zu unseren Starken. Zu
unseren Kunden zédhlen industrielle Unternehmen
unterschiedlicher Branchen, Kommunen, Bund
und Lander. Auch international, insbesondere auf
europaischer Ebene, ist das Fraunhofer IGB aktiv.
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Die Fraunhofer-Gesellschaft sieht sich als wesentlichen Motor flr Innovation
und definiert sich als Transmissionsriemen zwischen Grundlagenforschung
und industrieller Anwendung. Dies gilt gleichermaBen fiir das Fraunhofer-
Institut fur Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB und kann durch die
Aussage »Am Fraunhofer IGB wird die Zukunft gestaltet« erganzt werden.
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Mit dem vorliegenden Jahresbericht informieren wir wieder unsere Partner aus Wirtschaft und
offentlicher Hand Uber das weiter gewachsene Potenzial und die erreichten Ergebnisse, auf die
wir stolz sein kénnen. Das Jahr 2004 darf auch insofern als markantes Jahr bezeichnet werden,
als die gegenwartige Leitung des Instituts auf zehn Jahre Fihrung zurtickblicken kann. Das
Fahrwasser war mitunter schwierig, doch wissenschaftliche Anerkennung manifestiert sich in
zahlreichen Preisen, und das Vertrauen unserer Partner in der Industrie dokumentiert sich in
einem Wirtschaftsanteil von mehr als 47 Prozent des Betriebshaushaltes.

Besonders hervorgehoben sei, dass unsere beiden bisherigen Nachwuchsforschergruppen sich
als eigene Organisationseinheiten mit ihren Forschungsergebnissen nun auch auf dem Markt
bewahren, so dass die erfolgreiche Umsetzung der erarbeiteten Technologien in Projekten mit
der Wirtschaft die Richtigkeit der Strategie beweist.

Im Bereich der Grenzflachentechnologien — heute oft unter der Uberschrift Nanotechnologie
offentlich wirksam platziert — haben wir eine sowohl in der Wissenschaft als auch bei unseren
Industriepartnern zentrale Stellung erreicht. Dabei zeigt insbesondere die Nutzung der Syner-
gien zwischen physikalischer Chemie, Polymerchemie, Mikrobiologie und Zellbiologie Erfolge,
die nicht nur aus technologischer Sicht internationale Beachtung finden, sondern mit Enthusias-
mus von unseren industriellen Partnern aufgenommen wurden und dort zu Produkten fiihren.
Hier sei beispielhaft auf den Erfolg der regioselektiven Funktionalisierung von Hohlfasermem-
branen fir die Medizintechnik und auf die Carbon-Nanotube-Technologien hingewiesen.

Im Bereich der Bioverfahrenstechnik bzw. Umwelttechnologie gelang es nach mehrjéhriger Vor-

bereitungszeit, unsere Vision eines dezentralen urbanen Infrastrukturkonzepts, geférdert durch

BMBF und Umweltministerium des Landes Baden-Wirttemberg, mit kommunalen und unter-

nehmerischen Partnern in Gang zu setzen. Das Fraunhofer IGB tritt dabei erstmals als fir das _
Gesamt-Engineering verantwortlicher Generalunternehmer auf. Damit ist eine koharente Projekt-

koordination gesichert und gewahrleistet, dass das technologische Konzept nicht verwassert wird.

Im Bereich der Zellsysteme und dreidimensionalen organoiden Strukturen fiir humanzellbasierte
Testsysteme und fur den transplantativen Gewebeersatz wurde die Durststrecke nach der
Genehmigung unserer GMP-konformen, i. e. dem Arzneimittelgesetz adaquaten Betriebseinheit
fur die Herstellung von humanen Geweben (Knorpel, Haut, Stammzellen) Gberwunden: In Koo-
perationen mit Kliniken und industriellen Partnern ist die Herstellungseinheit heute bekannt und
gesucht.

Eine wachsende Zahl Fraunhofer-interner Allianzen dokumentiert, dass sie — im Sinne einer
komplettierenden Wertschopfungskette fir Innovationen — fir unsere Kunden eine attraktive
Form der Zusammenarbeit darstellen und als Chance gegentiber Wettbewerbern zu begreifen
sind.

Die wertvollste Anerkennung fir unsere Fihrungskrafte und Mitarbgiterist.di 3

durch unsere Partner, insbesondere dann, wenn erfolgreiche Projek%
Zusammenarbeit fihren. An dieser Stelle mdchten wir unsere Freude darliber zum Ausdruck

bringen und dies mit Dank an unsere Mitarbeiter verknipfen.

Prof. Dr. Herwig Brunner
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Wegbeschreibung

Das Institut im Profil

Forschung und Entwicklung far Umwelt,
Gesundheit und Technik
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Aus der Praxis
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Molekulare Biotechnologie fiir Diagnostik, Pharma und Feinchemie

e Zellwandproteom-Analysen an humanpathogenen Mikroorganismen

e Extrakorporale Plasmaregeneration bei Sepsis
e DNA-Chip-Technologien fir Forschung und Diagnostik
e Protein-Arrays fir Forschung und Diagnostik

Zelldiagnostik, autologe Transplantate und Zelltherapie

e 3-D-Hautmodell als Testsystem
e Dreidimensionales Leberzellmodell

¢ Biologische Matrices fur Tissue Engineering und Tranplantatentwicklung

e FACS-Service am Fraunhofer IGB
e Organreparatur durch adulte Stammzellen

Funktionale Grenzflachen fiir Technik und Medizin

e Kohlenstoff-Nanorohren — Werkstoff des 21. Jahrhunderts
e Raster-Kraft-Mikroskopie — Vorstof3 in die Nanowelt

e Plasmatechnische Herstellung von Fluorkohlenstoffdoméanen

e Biomimetische Nanopartikel
¢ Funktionelle Nanopartikel im Einsatz
e Membranen fir die Gasseparation

Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fir Industrie,
urbane Infrastruktur und Umwelt

e Optimierung von Klaranlagen: Wege zur sicheren Einhaltung

der Stickstoffablaufwerte

e Dezentrales Wassermanagement DEUS 21

e Moderne dezentrale Abwasserreinigung am Beispiel
der Membranklaranlage Heidelberg-Neurott

e Dezentrale Abwasserreinigung am Beispiel einer brasilianischen Stadt

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

Anwendungsorientiert und interdisziplinar

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

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

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

8 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004

Kompetenzen und Geschaftsbereiche

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

e Grenzflachentechnologie und
Materialwissenschaft

e Umweltbiotechnologie und
Bioverfahrenstechnik

e Molekulare Biotechnologie
o Zellsysteme

Die mit einer gesicherten Anschubfinanzierung Gber
funfeinhalb Jahre geférderten Nachwuchs-
forschergruppen » Automatisierte Proteinscree-
ningsysteme« und »Biomimetische Grenzflachen«
bereichern seit Mitte 2004 die Kompetenzen als
organisatorisch selbstandige Forschungsgruppen
mit eigenen Industrieprojekten.

Unsere Kompetenzen stehen vorrangig zur
Bearbeitung folgender Geschaftsbereiche zur
Verflgung:

Molekulare Biotechnologie fur Diagnostik,
Pharma und Feinchemie

o Zelldiagnostik, autologe Transplantate
und Zelltherapie

e Funktionale Grenzflachen fur Technik
und Medizin

e Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fur
Industrie, urbane Infrastruktur und Umwelt

Verschiedene Service-Zentren erganzen das
FuE-Angebot des Fraunhofer IGB (Seite 10).




Das Institut im Profil

Zielbranchen
e Chemische, pharmazeutische und ¢ Metallverarbeitung, Galvanik
kosmetische Industrie e Automobilindustrie und Zulieferer
e  Medizintechnik e Membranhersteller _
e Nahrungs- und Genussmittelindustrie e Klimatechnik
e Textil- und Lederindustrie e Anlagenbau
e Papier- und Vliesstoffhersteller e Bau- und Sanierungsunternehmen
e Druckereien e  Kommunen, Bund und Lander

Institutsleitung
Prof. Dr. Herwig Brunner

Marketing/PR
Dr. Claudia Vorbeck

Business Development
Dr. Gernot WeiBB

Energiesysteme
Dipl.-Ing. Norbert Stroh

Qualitatsmanagement /
Umweltmanagement
Dipl.-Ing. Ursula SchlieBmann
Dr. Hermann Hasenfratz-Schreier

Grenzflachentechnologie und
Materialwissenschaft

Dr. Christian Oehr
Dr. Thomas Schiestel
Dr. habil. Gtnter Tovar

Umweltbiotechnologie
und Bioverfahrenstechnik

Prof. Dr. Walter Trésch

Molekulare Biotechnologie

N.N.
Prof. Dr. Jirgen Bernhagen
Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp

Zellsysteme

Prof. Dr. Heike Mertsching

und diinne Schichten

Prozesstechnik

Grenzflachenchemie Mikrobielle Systeme Genomics Cell Sorting
und Mikroalgen
Oberflachencharakterisierung Membran- und Proteomics Biokompatibilitatstestung

Grenzflachenphysik

Planung, Konstruktion und Bau
von Demonstrationsanlagen

Enzymscreening

Testsysteme

Anorganische Grenzflachen
und Membranen

Grenzflachenbiologie

Pharma-Proteine

Transplantate

Biomimetische Grenzflachen

Angewandter Umweltschutz
und Beratung

GMP-Herstellung von
Tissue-Engineering-Produkten

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004 9



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 Pilotanlagen am
Fraunhofer IGB, erproben sie im Testbetrieb

_ und betreuen Sie bei der Uberfiihrung in die

industrielle Nutzung.

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

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

Wir fihren Patentrecherchen, Marktanalysen und
Machbarkeitsstudien durch und prifen Ihre Ideen
im Hinblick auf technische Realisierbarkeit, Risiken,
Wettbewerb und Wirtschaftlichkeit.

Unternehmen beraten wir in der Technologiepla-
nung und leisten Hilfestellung bei Finanzierungs-
strategien, z.B. im Rahmen der BioRegio STERN.

Infrastruktur

Den 140 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des
Fraunhofer IGB stehen mehr als 5000 Quadrat-
meter Labor-, Technikumsflache und Buroraume
flr die Bearbeitung der Forschungsauftrage zur
Verflgung. Das Fraunhofer IGB verfigt tber ein

] modernes, vorbildliches zentrales Chemikalien-
und Schadstofflager mit Gberregionaler Bedeu-
tung. Ein zentraler Patent- und EDV-Service mit

- Anbindung an weltweite Datenbanken recherchiert

fUr interne wie externe Kunden.

10 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004

Labor- und Gerateausstattung

e Anlagen zur Plasmabehandlung (Reinigung,
Sterilisation, Beschichtung, Funktionalisierung)

e Elektronenmikroskope, Atomkraftmikroskop

e Gerate zur Oberflachen- und Dunnschicht-
analytik

e Pilotanlagen zur Fertigung und Testung von
Membranen

e Molekularbiologische Labors, Zellkulturlabors
far Arbeiten nach Sicherheitsstufen S1, S2
GenTSV mit modernster Gerdteausstattung

e GMP-Herstellungsbereich (Reinrdume, separate
Qualtitatskontrolle, Lager) fur Arbeiten nach
Sicherheitsstufe S2 GenTSV

* Microarray-Facility

e Bioreaktoren unterschiedlicher Art und GroRe
(Labor-, Pilot- und technischer MafBstab)

e Biotechnikum (Umwelttechnik- und
Steriltechnikanwendungen)

* |sotopenlabor

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

Akkreditierung

In wichtigen Referenzlaboratorien des Fraunhofer
IGB wurde ein Qualitatsmanagementsystem auf-
gebaut. Gutachter einer international anerkann-
ten Akkreditierungsstelle bewerteten die fachliche
Eignung der Mitarbeiter sowie die technische Aus-
stattung der Laboratorien. Sie bescheinigten uns
die Kompetenz, nach DIN EN ISO/IEC 17025
Prafungen folgender Prufarten durchzufihren:

e Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)

e |onenchromatographie (IC)

* Gelpermeationschromatographie (GPC)

e Gaschromatographie (GC, GC/MS)

e Elektronenspektroskopie zur chemischen
Analyse (ESCA)

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




Das Institut im Profil

GMP-Einheit und
Herstellungserlaubnis fiir Zellpraparate

In den letzten Jahren wurde am Fraunhofer IGB
eine GMP-Einheit aufgebaut, die alle Voraus-
setzungen fur die Herstellung von Arzneimittel-
spezialitaten erfullt. Das Fraunhofer IGB hat seit
2003 eine Herstellungserlaubnis fir aseptisch her-
gestellte autologe Chondrozyten-Transplantate.
Die GMP-Einheit wird nun im Rahmen von Koope-
rationen zur Entwicklung und Herstellung klinischer
Prafware von Zell-, Gen- und Tissue-Engineering-
Therapeutika genutzt (Seite 20).
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Prof. Dr. techn. Herwig Brunner
Institutsleiter

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

Dr. Christian Oehr
Grenzflachentechnologie und
Materialwissenschaft

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

Prof. Dr. Walter Trésch
Umweltbiotechnologie und
Bioverfahrenstechnik

Telefon: +49(0)711/970-4220
walter.troesch@igb.fraunhofer.de

Dr. habil. Gunter Tovar
Biomimetische Grenzflachen
Telefon: +49(0)7 11/970-4109
guenter.tovar@igb.fraunhofer.de

Dr. Gernot Weif3

Business Development,
Offentliche Férderung

Telefon: +49(0)7 11/970-4003

12 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004

Prof. Dr. Heike Mertsching
Zellsysteme

Telefon: +49(0)711/970-4117
heike.mertsching@igb.fraunhofer.de

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

thomas.schiestel@igb.fraunhofer.de

Ass. Ulrich Laitenberger

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



Prof. Dr. Jirgen Bernhagen
Molekulare Biotechnologie

Telefon: +49(0)241/80888-40/-41
jbernhagen@ukaachen.de

Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp
Genomics — Proteomics — Screening
Telefon: +49(0)7 11/970-4045
steffen.rupp@igb.fraunhofer.de

Dr. Claudia Vorbeck

Marketing, Presse, PR

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

Das Institut im Profil

Dipl.-Ing. Norbert Stroh
Energiesysteme

Telefon: +49(0)7 11/970-4120
norbert.stron@igb.fraunhofer.de

Institutsleitungsausschuss (ILA)

Der ILA berat mit der Institutsleitung aktuelle Auf-
gabenstellungen, die Strategie und Ausrichtung des

Instituts betreffen, und wirkt bei der Entscheidungs- [

Prof. Dr. Herwig Brunner, _

findung fir die Grundzlge der Forschungs- und
Geschaftspolitik des Instituts mit.

Mitglieder im Berichtsjahr:

Staatl. Gepr. Lebensmittel-Chem. Gabriele Beck-Schwadorf,
Prof. Dr. Jurgen Bernhagen,

Dr. Hans-Georg Eckert (bis 31. August 2004),

Ass. Ulrich Laitenberger,

Prof. Dr. Heike Mertsching (ab 16. September 2004),
Dr. Christian Oehr,

Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp,

Dr. Thomas Schiestel,

Dr. Werner Sternad,

Dr. habil. Glnter Tovar,

Dr. Iris Trick,

Prof. Dr. Walter Trosch,

Dr. Ulrike Vettel,

Dr. Uwe Vohrer

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004 13



Personal und Finanzen

Personal

Am 31. Dezember 2004 waren am Fraunhofer
IGB insgesamt 140 Personen tatig, davon
Uber 90 Prozent im wissenschaftlichen und
technischen Bereich. Der Frauenanteil betrug

47 Prozent.

Personal Anzahl
Wissenschaftler 34
Doktoranden 1
Studienarbeiter/Diplomanden 6
Student./Wissenschaftl. Hilfskrafte 25
Gastwissenschaftler* 18
Technisches Personal 32

Sonstige Gaste*

Auszubildende

Verwaltungsmitarbeiter

Sekretariate

* inklusive Mit. des IGVT

24 % Wissenschaftler

1 % Doktoranden

4 % Studienarbeiter / Diplomanden

18 % Student. / Wissenschaftl. Hilfskrafte

13 % Gastwissenschaftler*

23 % Technisches Personal

4 % Sonstige Gaste*

4 % Auszubildende

5 % Verwaltungsmitarbeiter

4 % Sekretariate

14 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004

Haushalt

Die Finanzstruktur unterscheidet zwischen dem
Betriebshaushalt, der Personal- und Sachaufwand
enthélt, und dem Investitionshaushalt und weist
die entsprechenden Ertrage aus.

Der Gesamthaushalt umfasst im Berichtsjahr ein
Volumen von 9,6 Mio Euro. Auf den Betriebshaus-
halt entfielen 8,5 Mio Euro, davon 4,4 Mi
fur den Personalaufwand und 4,1 Mio Euro au
den Sachaufwand, Investitionen wurden in Hohe
von 1,1 Mio Euro getatigt.

24,7 Prozent des Betriebshaushaltes wurden mit
der staatlichen Grundfinanzierung gedeckt. 66,6
Prozent der Eigenertrage stammen aus Projekten,
die unmittelbar fur industrielle Auftraggeber
abgewickelt wurden.



Das Institut im Profil

66,6 %

Industrie / Wirtschaftsverbande

21,8 %

Bund / Lander

1.1 %

EU

10,5 %

Sonstige

Bild 1: Ertragsherkunft aus
Auftragsforschung.
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Die Einbindung des Fraunhofer IGB in ausge-
zeichnete Forschungsnetzwerke sichert unseren
Kunden zukunftweisende 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. Im Jahr 2004 haben Mitarbeiter aus
dem Fraunhofer IGB Verpflichtungen einer
Universitatsprofessur wahrgenommen, eine
Lehrbefugnis erhalten oder sich habilitiert:

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

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

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

e Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp,
Fakultat Chemie der Universitat Stuttgart

e Dr. habil. Glnter Tovar,
Fakultat Chemie der Universitat Stuttgart
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Das Institut fiir Grenzflachenverfahrens-
technik IGVT

Das Institut fur Grenzflachenverfahrenstechnik
(IGVT) an der Fakultat »Maschinenbau«, Fachbe-
reich »Verfahrenstechnik/Technische Kybernetik«,

und ist in Rdumen des
bracht. Fraunhofer IGB
und IGVT arbeiten in verschiedenen Bereichen
eng zusammen.

Der Bildungsauftrag des IGVT liegt in der Heran-
bildung wissenschaftlichen Nachwuchses mit
ingenieur- und naturwissenschaftlich gepragtem
Denken fur die Bereiche Biotechnologie und Bio-
medizin. Dies geschieht im Besonderen im Rah-
men der Studiengange »Technische Biologie« und
»Verfahrenstechnik« sowie der Vertiefungsfacher
»Biomedizinische Verfahrenstechnik« und »Bio-
verfahrenstechnik«.

Forschungsschwerpunkte des interdisziplinar
zusammengesetzten Teams liegen auf der mole-
kular definierten Gestaltung und Charakterisierung
von Oberflachen organischen, anorganischen oder
biologischen Ursprungs sowie von Hybridmateria-
lien und auf der Entwicklung und Optimierung
von grenzflachenbestimmten Prozessen in der
Membran- und Biotechnologie mitsamt der hierzu
notwendigen chemischen, biochemischen und
molekularbiologischen Grundlagen.

Chemische und biochemisch-nanotechnologische
Methoden zur Oberflachenfunktionalisierung sind
im Einzelnen:

e Herstellung nanostrukturierter, molekular
gepragter Polymermaterialien

e Emulsionspolymerisation zur Erstellung von
Polymer-Nanopartikeln fir die Biokonjugation
(z.B. Surfmere)

e Nanopartikel fur die molekulare Erkennung
und als Tragersysteme von Proteinen

e Synthese molekularer Precursoren fur
die Oberflachenfunktionalisierung

e Self Assembled Monolayers fur
die molekulare Erkennung

e Affine MALDI-TOF-Massenspektrometrie,
Mikrokalorimetrie

e Entwicklung von Systemkom
fur die Mikro- und Nanobiot
e Biofunktionalisierte und biomimetische

Materialien



Dartber hinaus werden Peptide und Proteine mit
pharmazeutischer Bedeutung hinsichtlich ihres
Potenzials fir eine Biofunktionalisierung auf Ober-
flachensubstraten untersucht und synthetisch
oder gentechnisch hergestellt und in reiner Form
isoliert. Forschungsobjekte sind insbesondere das

Macrophage Migration Inhibitory Factor
(MIF), der Signalfaktor Jab1, die amyloiden Pep-
tide IAPP und AP sowie verschiedene Rezeptoren
und Signalproteine. Die spezielle Biofunktionalisie-
rung von Grenzflachen zielt einerseits auf die Ent-
wicklung von Biosensoren und Biochips, anderer-
seits auf die modellartige Aufklarung von
Bindungseffekten und molekularen Signalereig-
nissen, um so das therapeutische Potenzial der
Biomolekule zu erschlieBen.

Ansprechpartner

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

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

Personalstruktur des IGVT

Wissenschaftler 9
Doktoranden 6
Student./Wissenschaftl. Hilfskrafte 2
Technisches Personal 3
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Das Kuratorium des Fraunhofer IGB

Die Kuratorien der einzelnen Fraunhofer-Institute

stehen der Institutsleitung und dem Vorstand der

Fraunhofer-Gesellschaft beratend zur Seite. Ihnen

gehdren Personen der Wissenschaft, der Wirtschaft
und der 6ffentlichen Hand an.

Zum Kuratorium des Fraunhofer IGB gehérten
im Berichtsjahr folgende Mitglieder:

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

~ Dipl-Iing. Otmar Schon [
HYDAC Technology GmbH
- MinDirig Dr. Wolfgang Stoffler I

Bundesministerium fur Bildung und Forschung
— Prof. Dr. Rolf G. Werner
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Wissenschaftlich-Technischer Rat (WTR)

Der Wissenschaftlich-Technische Rat der
Fraunhofer-Gesellschaft unterstitzt und berat die
Organe der Gesellschaft in wissenschaftlich-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. Herwig Brunner (kraft Amtes)
— Dr. Uwe Vohrer (gewahlt)

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004 17
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Heike Mertsching ist mehr als ein neuer Kopf
am Fraunhofer IGB. Die Biologin, die eine
Juniorprofessur an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH) innehatte, leitet seit
Mitte September 2004 die Abteilung Zell-
systeme und ist damit die erste Frau in dieser
Position am IGB. Kompetent und erfolgreich
bringt sie neuen Schwung.

Mit Industrieerfahrung und Juniorprofessur

Heike Mertsching wurde 1962 in Wiesbaden
geboren. Das Studium der Biologie an der Univer-
sitdt GieBen schloss sie mit einer Diplomarbeit am
Max-Planck-Institut flr Biochemie in Martinsried
ab. An der Medizinischen Klinik der Universitat
Minchen promovierte sie von 1991 bis 1994. Als
Wissenschaftliche Mitarbeiterin der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) forschte sie zunachst
funf Jahre in den Leibniz Laboratorien fur Biotech-
nologie und artifizielle Organe (LEBAO). 2001
rickte sie in die Leitung der AG Tissue Enginee-
ring des LEBAO vor. Gleichzeitig arbeitete sie als
Prokuristin fdr die Firma ARTISS GmbH Hannover,
ein biotechnologisches Unternehmen, das mit
Hilfe des Tissue Engineering Gewebe aus korper-
eigenen Zellen und Implantate zur Regeneration
erkrankter oder geschadigter Organe entwickelt,
und leitete hier die praklinische Forschung und
Entwicklung.

Im April 2003 nahm sie den Ruf als Juniorprofes-
sorin fur Tissue engineering of autologous human
tissues and organs an der MHH an. Schwerpunkte
ihrer Forschung waren Herzklappen und Blutge-
faBe. Seit Anfang 2003 koordiniert sie das inter-
disziplinare Tissue Engineering Network der MHH,
ein Zusammenschluss klinischer Forscher verschie-
dener chirurgischer Abteilungen. Im Arbeitsaus-
schuss »Medizinische Biotechnologie« der
DECHEMA e.V., Frankfurt, ist sie aktives Mitglied.

Biomatrix mit BlutgefdaBen

Es gelang ihr, woran andere Regenerationsbiolo-
gen heute immer noch tifteln: Biologische Trager-
strukturen, so genannte Matrices, mit einem funk-
tionierenden BlutgefaBsystem auszustatten, um
hierauf patienteneigene Zellen anzusiedeln. Ein
solches vaskularisiertes In-vitro-Gewebe ist nicht

Heike Mertsching will auch am IGB vorhandene Zell-
systeme mit einem BlutgefaBsystem ausstatten.

nur als Transplantat Erfolg versprechend, sondern
— je nach Gewebe — auch ein aussagekraftiges
Testsystem. Die kollagene Tragerstruktur der
Matrix wird von einem Netzwerk funktionsfahiger
GefaBe, die mit einer eigenen Arterie und Vene
verbunden sind, durchzogen. So kénnen die
Gewebszellen auch Uber dieses GefaBsystem, also
physiologisch, versorgt werden. Das GefaBsystem
kann dartber hinaus zur Applikation von Wirk-
stoffen genutzt werden, deren Einfluss auf das
Gewebe dann makroskopisch, proteinbiochemisch
oder auf Einzelzellebene untersucht werden kann.

FUr diese Leistungen erhielten Heike Mertsching
und ihre Arbeitsgruppen Auszeichnungen von
unterschiedlichsten internationalen Gesellschaf-
ten: Im Mai 2002 den Young Investigator Award
beim Weltkongress der Kardiologen in Sydney far
die Charakterisierung von extrazelluldren biolo-
gischen Matrices und die Bedeutung eines GefaB-
systems fur bioartifizielle Implantate. Die »Europa-
ische Gesellschaft fur Artifizielle Organe« verlieh
im Mai 2003 den Young Investigator Award far
einen Mechano-Bioreaktor zur Herstellung von
In-vitro-BlutgefaBen mit physiologischen Eigen-
schaften. Und noch im selben Jahr im Oktober
erhielt sie den Young Investigator Award der
European Association for Cardio-Thoracic Surgery
fur die Entwicklung einer bioartifiziellen vaskulari-
sierten Trachea.



Weiterentwicklung mit interdisziplindrem
Know-how

Warum sie zum Fraunhofer IGB gekommen ist?
Das naturwissenschaftliche Umfeld am Fraunhofer
IGB habe sie gereizt, sagt sie. An der MHH forschte
sie in einem eher von der Klinik gepragten
Umfeld. Zwar vorrangig im Tiermodell, aber immer
mit Blick auf den kinftigen klinischen Einsatz. Ihr
klnstlicher Trachea-Ersatz beispielsweise wurde
sogar bereits in drei Patienten mit Luftrohren-
defekten implantiert. »Es gibt im Bereich des
Tissue Engineering aber noch so viel Entwick-
lungsarbeit zu leisten«, begriindet sie ihren Schritt
ans Fraunhofer IGB. »Und hier in Stuttgart finde
ich ein Umfeld, das mit Know-how in Grenzflachen-
und Materialwissenschaft (z. B. zur Funktionalisie-
rung der Transplantate mit Wirkstoffen), in der
Verfahrenstechnik (z. B. fir die Herstellung von
Tissue-Engineering-Produkten) und der Mikro-
biologie (z. B. zur Untersuchung des Gefahrdungs-
potenzials bei Infektionen der Implantate) die
Chancen zur vielféltigen Weiterentwicklung
meiner Ansatze ermoglicht. «

Ziel: Vaskularisierte Testsysteme und
Transplantate

Ausschlag gebend war natdrlich, dass sie eine
fundierte Basis am Fraunhofer IGB vorfand: Ein
solides humanes Hautmodell, das durch verschie-
dene Modifikationen fur eine Reihe von Anwen-
dungen geeignet ist, eine Kollagen-I-Matrix, die
sich in bereits 300 Knorpeltransplantaten bewahrt
hat, Erfahrungen mit Cornea- und Leberzellen,
Ansatze zur Kultivierung von adulten Stammzellen,
eine gute apparative Ausstattung mit einem
modernen Zellsortiergerat FACS. Das sind Ent-
wicklungen, die sich mit ihren eigenen kombinie-
ren lassen: zu einem vaskularisierten Leberzell-
modell beispielsweise oder einer neuen Matrix.
Letztendlich bietet auch die am Fraunhofer IGB
etablierte GMP-Einheit zur Herstellung von Tissue-
Engineering-Produkten neue Mdglichkeiten. lhre
vielfaltigen Kontakte zu Klinikern kann sie nutzen,
nun auch im Raum der BioRegio STERN ein Netz-
werk fir Innovation aufzubauen.

Das Institut im Profil

Das Zellsysteme-Team

Die Abteilung Zellsysteme am Fraunhofer IGB hat
derzeit 12 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter. Hilfe
und Assistenz im Buroalltag leistet Christine
Schitz. Dr. Ulrike Vettel erforscht adulte Stamm-
zellen (Seite 46) und ist Qualitatsleiterin der GMP-
Reinrdume. Der Biologe Markus Schandar ist mit
seiner langjahrigen Erfahrung mit der Knorpel-
matrix (Seite 42) auf neue Herausforderungen vor-
bereitet, gleichzeitig ist er Herstellungsleiter der
GMP-Einheit. Michaela Weimer ist Biologin und
verantwortlich flr die stetige Weiterentwicklung
der kinstlichen Haut (Seite 38), ihr zur Seite steht
die Biotechnologin Silke Kersen. Die Biotechnolo-
gin Kirstin Linke arbeitet an Leberzellmodellen —
erste Ergebnisse zur Vaskularisierung liegen schon
vor (Seite 40). Biologin Sibylle Thude ist Spezialis-
tin far umfassende FACS-Analysen (Seite 44), Bio-
chemikerin Dr. Iz Anadere recherchiert Patente
und Literatur und leitet die Qualitatssicherung der
GMP-Einheit. Die Doktoranden Johanna Schanz
und Xing Xiong sowie die Diplomanden Philipp
EBer, Thomas Peter und Martin Ruhl sorgen dafur,
dass Uberall die Grundlagen nicht zu kurz kom-
men. In technischer Sicht assistieren Brigitte Hohl
und Gabriele Rohrbacher-Bartlewski, die zurzeit
ihre Ausbildung am Fraunhofer IGB mit Auszeich-
nung abschlieBt.

Ansprechpartnerin
Prof. Dr. Heike Mertsching

Telefon: +49(0)711/970-4117/-4157
heike.mertsching@igb.fraunhofer.de
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Die euroderm GmbH aus Leipzig wird ihre
Hauttransplantate kiinftig in Stuttgart her-
stellen. Die Geschéftsfiihrer haben in ganz
Deutschland nach geeigneten Reinrdumen
und Herstellungsbedingungen gesucht und
sie am Stuttgarter Fraunhofer-Institut fir
Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB
gefunden. Die Validierung des Herstellungs-
verfahrens fiir die Produktion autologer
Hauttransplantate EpiDex™ aus adulten
Stammzellen der Haarwurzel am IGB ist nun
abgeschlossen, der Herstellungsantrag an das
Regierungsprasidium in Tiibingen gestellt.

GMP-gerechter Herstellungsbereich

Das Fraunhofer IGB verflgt Gber einen in sich
geschlossenen, ca. 150 m? umfassenden GMP-
gerechten Herstellungsbereich, mit getrennten
Einheiten fUr Produktion, Qualitatskontrolle und
Lagerung. Im September 2003 erhielt das Fraun-
hofer IGB eine Herstellerlaubnis nach §13 des
AMG fur autologe Chondrozytentransplantate.

Lohnherstellung oder eigene Produktion

Das Fraunhofer IGB bietet Kooperationspartnern
die Validierung von Herstellungsverfahren und die
Produktion klinischer Prifpréparate im Pilotmal-
stab an, wobei das Fraunhofer IGB nach dem
AMG als Hersteller im Lohnauftrag agiert. Alter-
nativ bietet das Institut Biotechfirmen die M6g-
lichkeit, ihre Produkte im Fraunhofer IGB herzu-
stellen. Diese Form der Zusammenarbeit besteht
mit euroderm.

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004

Das Fraunhofer IGB fiihrte ein Gesprach mit
Geschaftsfiihrer Dr. Andreas Emmendorffer.

IGB: Welche Wege fliihrten die Leipziger Firma
euroderm denn hierher nach Stuttgart?

Emmendorffer: Es gibt mehrere Griinde dafdir,
dass wir hier in die BioRegion STERN gegangen
sind. Zum einen waren wir auf der Suche nach
einem Reinraum der Klasse B, in dem man unsere
Hauttransplantate nach GMP-Richtlinien herstellen
kann. Das war in Leipzig nicht mdglich und es
hatte zu lange gedauert, wenn wir dort selbst die
notwendige Infrastruktur hatten aufbauen wollen.
Wir haben uns bundesweit verschiedene Stand-
orte wie Berlin, Freiburg, Wirzburg, Stuttgart,
TUbingen angeschaut.

IGB: Und welche Kriterien spielten bei Ihrer
Entscheidung fur das IGB eine Rolle?

Emmendorffer: Es war einfach der erste Eindruck,
dass es hier sehr viel schneller und effizienter geht
als an anderen Stellen. Ganz entscheidend war
auch, dass hier am IGB das Thema Haut kein an
sich neues Thema ist, sondern Erfahrungen mit
Zellkulturen und Hautkulturen vorhanden sind. So
dass die Produkte ohne zu hohen Fixkostenzusatz
im Personal auf den Markt gebracht werden kénnen.

IGB: Konnten wir denn entsprechend auf Ihre
Winsche eingehen?

Emmendorffer: Das war auch mit ein Grund.
FUr unsere Investoren brauchen wir namlich eine
eigene Herstellungserlaubnis. Nach dem Modell
der Lohnherstellung dagegen kénnen wir nicht

Herstellung von
Tissue-Engineering-Produkten
nach GMP-Richtlinien

Beim Tissue Engineering (TE) werden
primare Zellen zur Regeneration

von Geweben und Organen (z.B.
Knorpel, Haut) eingesetzt. Die Her-
stellung von TE-Produkten sowie
von Produkten fir die Zelltherapie
ist durch gesetzliche Vorgaben und
Richtlinien reguliert. Grundsatzlich
gelten dabei die GMP-Richtlinien
(Good Manufacturing Practice), die
in der deutschen Rechtsprechung in
§54 des Arzneimittelgesetzes (AMG)
in Form der Betriebsverordnung nie-
dergelegt sind.



produzieren. Deshalb war es ein wichtiges Krite-
rium neben der Kostenfrage und dem Know-how:
Wo kann man eine eigene Herstellungserlaubnis
erhalten, so dass wir in gewissem MaBe die Kon-
trolle Uber den Prozess behalten, d.h. wir der
pharmazeutische Hersteller sind. Hier war das
Fraunhofer IGB am flexibelsten.

IGB: Welche Vereinbarungen zum Personal
haben Sie getroffen, wie erfolgt der
Wissenstransfer?

Emmendorffer: Wir haben einen Rahmenvertrag
mit dem Fraunhofer IGB zur Herstellung der Haut-
transplantate abgeschlossen. Danach wurde die
Validierung des Herstellungsverfahrens durchge-
flhrt, die nun abgeschlossen ist. Mit diesen Daten
haben wir beim Regierungsprasidium Tdbingen
die Herstellungserlaubnis beantragt. Eine Vorgabe
war, dass Herstellungs- und Kontrollleitung vom
Fraunhofer IGB zu erfillen sind. Entsprechend
greifen wir hier auf IGB-Mitarbeiter zurtick. Von
unserer Seite war das Modell so angedacht, dass
wir gleichzeitig auch einen Vertrag mit den 1GB-
Mitarbeitern haben, d.h. sie sowohl beim Fraun-
hofer IGB als auch bei uns angestellt sind. So dass
es keinen Informationsverlust bei der Freigabe der
Produktionen gibt.

IGB: Wie konnte das IGB Sie dann bei der
Antragstellung unterstitzen?

Emmendorffer: Unterstitzung haben wir in allen
Gesprachen mit dem Regierungsprasidium erhal-
ten. Das Regierungsprasidium wusste ja, dass es
hier Vorerfahrungen gibt. So war eine Vertrauens-
basis da, die es einfacher macht. Bei der ganzen
Validierung konnten wir dann auf Grund der
Erfahrungen gemeinsam mit Frau Dr. Anadere
(Qualitatssicherung) sehr schnell die SOPs, die ent-
sprechenden Standardarbeitsanweisungen, durch-
gehen. Herr Schandar als Herstellungsleiter am
Fraunhofer IGB hat die praktischen Arbeiten tber-
wiegend selbsténdig durchgefuhrt, weil er die
Kenntnisse hat, wie man mit einer In-vitro-Haut
umgeht. Das war ein enormer Zeitgewinn. Also,
sowohl auf der Zulassungsebene sind wir sehr gut
unterstUtzt worden, als auch dann bei der Validie-
rung, die auch durch den Einsatz von Frau Dr. Vet-
tel als Kontrollleiterin komplikationslos und erfolg-
reich durchgefthrt wurde.

Das Institut im Profil

IGB: Und von der Ausstattung her?

Emmendorffer: Es war natirlich auch von Vorteil,
dass wir nicht sehr viel apparativ aufbauen oder
adaptieren mussten. Die Anlage war mehr oder
weniger genau zugeschnitten auf das Produkt.

IGB: Reicht denn die Kapazitat? Und kénnte
die Zusammenarbeit auch weitergehen?

Emmendorffer: Fir die ndchsten ein bis zwei
Jahre streben wir an, 5 bis 20 Transplantate pro
Monat zu produzieren. Die Anlage reicht sicherlich
hierfar aus. Wenn dann die Umsétze steigen,
mussen wir uns Uberlegen, ob wir einen separaten
Produktionsstandort aufbauen. Und was die wei-
tere Zusammenarbeit betrifft: Sicher, da denken
wir an gemeinsame Forschungsprojekte zur Wei-
terentwicklung der Produkte. Ubrigens ist fiir uns
auch hier von Vorteil, dass anwendungsnahe For-
schung am Fraunhofer IGB kein Fremdwort ist.
Die Arbeiten erfolgen von vornherein mit Blick
auf die Umsetzung am Markt.

IGB: Herr Dr. Emmendorffer, wir danken
Ihnen far das Gesprach.

Priv.-Doz. Dr. Andreas Emmendorffer,

Jahrgang 1959, studierte Humanmedizin an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover. Nach seiner Approbation als Arzt ging er in die an-
gewandte Forschung ans damalige Fraunhofer-Institut fir Toxikologie
und Aerosolforschung ITA. 1990 wurde er promoviert, 1997 baute er
die KryoBank auf, 1998 schloss er seine Habilitation ab. Mit den Erfah-
rungen eines Medizinischen Direktors der ZYO BIOTECH GmbH kam er
2001 zur Modex Therapeutics SA in Leipzig und Lausanne, Schweiz.
Seit Mai 2002 ist Emmendorffer Gesellschafter und Geschaftsfihrer

der euroderm GmbH in Leipzig.
aemmendoerffer@euroderm-biotech.de

\\euroderm,

biotech & aesthetics

Das Leipziger Biotechnologie-Unternehmen erforscht, entwickelt und
produziert innovative Therapien fir die Behandlung chronischer Wun-
den sowie humane Hautmodelle fir die In-vitro-Testung pharmazeu-
tischer, chemischer und kosmetischer Praparate. Die euroderm GmbH
ging 2002 aus der Modex Therapeutics hervor und hat heute 12 Mitar-
beiter. Ein wichtiger Markt ist die Schweiz, da hier autologe Hauttrans-
plantate bereits als kassenarztliche Leistung anerkannt sind.

www.euroderm-biotech.de
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ACOSIC

Frische-Indikatoren fur
Lebensmittelverpackungen

Ist ein Lebensmittel in seiner Verpackung Sauer-
stoff ausgesetzt, verdirbt es schneller. Moderne
Folienverpackungen schlieBen deshalb das frische
Produkt moglichst luftdicht ab und verfligen tber
Sauerstofffanger, so genannte Scavenger. Die
Verpackungen des Kooperationsprojekts ACOSIC
sollen die Gute von Lebensmitteln fur den Kunden
sichtbar machen: Farbindikatoren zeigen den
Anstieg des Sauerstoffgehalts in der Packung an.

Ansprechpartnerin

Dr. Michaela Muller

Telefon: +49(0)7 11/970-4140
michaela.mueller@igb.fraunhofer.de

CRAFT: NOVATEX

In diesem EU-Projekt entwickelt das Fraunhofer
IGB Prozesse zur plasmagestitzten Ausristung von
Textilien. Im Vordergrund steht hierbei die Hydro-
phobausristung, die neben der Wasserabweisung
auch das Anschmutzverhalten verbessert. Ein wei-
terer Schwerpunkt ist die Optimierung der Benetz-
barkeit (Hydrophilie), die eine bessere Bedruckbar-
keit oder eine optimierte Farbaufnahme aus der
Farbflotte erméglicht.

Collective: NANOMED

Dieses Projekt mit 15 Partnern hat zum Ziel,
kinstliche Muskeln auf der Basis von Kohlenstoff-
nanordhren zu entwickeln. Das Fraunhofer IGB
hat die Aufgabe, das Rohmaterial zu charakteri-
sieren und die aus den Carbon Nanotubes herge-
stellten Bucky Paper, die die Grundlage der Aktu-
atoren darstellen, zu optimieren (Seite 50).

STREP: DESYGN-IT

Dieses EU-Projekt mit 14 Partnern erforscht unter-
schiedlichste Aspekte der Kohlenstoffnanoréhren

von der Herstellung bis zu verschiedenen Anwen-
dungen. Das Fraunhofer IGB arbeitet hier u.a. im

Arbeitspaket »Funktionalisierung von Kohlenstoff-
nanordhren« mit. Ziel ist es, die Mdglichkeiten der
Plasmatechnik auszuloten.

Ansprechpartner

Dr. Uwe Vohrer

Telefon: +49(0)711/970-4134
uwe.vohrer@igb.fraunhofer.de
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Marie-Curie Training Net
Eine der herausragenden Au
Life Sciences fur die komme
Validierung einer Vielzahl po
zeutischer Targets sowie die
Wirkstoffen. In diesem EU-P
Wissenschaftler verschieden
mengebracht, um modernst
Wirkstoffentwicklung, von d
rung Uber deren Validierung
entwicklung und dem eigentlichen Wi
screening zu erlernen.

CRAFT: Purestream
Das Fraunhofer IGB entwickelt in dies
sieben KMU und zwei Forschungsinstituten
bestehenden Konsortium neuartige Biosensoren
zur effektiven Kontrolle von Produktionsprozessen
bei der Herstellung rekombinanter Therapeutika.

Co-Operative Research Project: POSBEADD
Das Fraunhofer IGB ist an der Entwicklung neuer
Systeme zur gezielten Applikation von Medika-
menten gegen Leimyome, gutartige Tumore der
glatten Muskulatur (hier Uterus), beteiligt. Das
Konsortium besteht aus sechs KMU und drei For-
schungsinstituten, die gemeinsam innerhalb von
25 Monaten diese neue Technologie entwickeln.

USA: Identifizierung neuer Enzymaktivitdten
Mit der US-amerikanischen Firma GlycoFi wurde
ein Projekt zur Identifizierung hochspezifischer
Enzyme fur die Modifikation pharmazeutischer
Therapeutika erfolgreich abgeschlossen. Hierbei
wurden die am Fraunhofer IGB etablierten meta-
genomischen Gen-Bibliotheken eing

Ansprechpartner
Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp

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

QB GlycoFi

Next Generation
Biotherapeutics




Fraunhofer Weltbank-Projekt

Das Bayerische Staatsministerium fur Wirtschaft,
Infrastruktur, Verkehr und Technologie und die
Fraunhofer-Gesellschaft starteten 2002 ein Projekt,
um mittelstandische Unternehmen in die Lage zu
versetzen, sich um von der Weltbank oder anderen
internationalen Férderbanken ausgeschriebene
Projekte zu bewerben. Das IGB ist mit beteiligt

an der Organisation und koordiniert die Themen-
gruppe »Wasser/Abwasser/Abfall«, an der etwa
30 Unternehmen (Ingenieur- und Beratungsburos,
Lieferanten von Anlagen, Anlagenteilen, Appara-

Bosnien und Herzegowina:

Modernes Wassermanagement

Gemeinsam mit deutschen, britischen und bos-
nischen Partnern plant das Fraunhofer IGB die
Einrichtung zweier Kompetenzzentren fur Wasser-
und Abwassermanagement in Bosnien und Herze-
gowina. In zwei Gemeinden soll jeweils eine Pilot-,
Demonstrations- und Schulungsanlage mit zuge-
horiger Infrastruktur entstehen, an der heimische
Techniker, Ingenieure und Behordenvertreter praxis-
nah auf allen Gebieten des Wassermanagements
geschult werden. Der Schwerpunkt liegt auf kosten-
glnstigen modularen, dezentralen Lésungen mit
Wiedernutzung von aufbereitetem Abwasser als
Brauchwasser und fir die Bewasserung.

In einem vom BMBF finanzierten Vorprojekt
wurden elf Gemeinden bewertet. Mit zwei dieser
Gemeinden wurde nun ein EU-Forderantrag zur
Finanzierung des Kompetenzzentrums gestellt.

Ansprechpartner

Dr. Dieter Bryniok

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

e T,

&
Bild links: Rathaus von Berkovici, einer der
ausgewahlten Standorte fur ein regionales
Kompetenzzentrum fiur Wasser- und Ab-
wassermanagement.

Das Institut im Profil

ten und Armaturen, Betreiber von Klaranlagen)
beteiligt sind. Das Fraunhofer IGB analysiert
relevante Ausschreibungen, informiert die Unter-
nehmen und koordiniert die Arbeitstreffen zur
Planung gemeinsamer Aktionen. Derzeit werden
Projekte in Ungarn, Kroatien, Serbien und Mon-
tenegro, Agypten, Iran, Russland und China
verfolgt.

Ansprechpartner
Dr. Dieter Bryniok (siehe unten)

Brasilien:

Dezentrales Wassermanagement

Im Mérz 2004 konnte Institutsleiter Prof. Brunner
erstmals den neuen Prasidenten der Universidade
Metodista de Piracicaba (UNIMEP), Prof. Gustavo
Jacques Dias Alvim, am Fraunhofer IGB begriBen.
Beim gemeinsam veranstalteten 4. Internationalen
Workshop »Alternativas em tratamento de agua
e esgoto« in Brasilien stellten sich die deutschen
Industriepartner vor, die am 2004 gestarteten
Modellprojekt zum dezentralen Wassermanage-
ment beteiligt sind (Seite 70).

Ansprechpartnerin

Dr. Iris Trick

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

Bild unten: Die Klaranlage von Siroki
Brijeg, die vor dem Krieg im Rohbau
fertig gestellt, jedoch nie ausgerustet
und in Betrieb genommen wurde.

Eine sehr herzliche Atmo-
sphére charakterisiert die
deutsch-brasilianische Koope-
ration zwischen UNIMEP und
Fraunhofer IGB. BegriiBung
des Préasidenten der UNIMEP,
Prof. Gustavo Jacques Dias
Alvim, bei seinem Besuch im
Fraunhofer IGB durch Prof.
Herwig Brunner.

Frohliche Gesichter gab es
auch beim Treffen mit dem
zukunftigen Burgermeister von
Piracicaba, Prof. Barjas Negri.
Von links: Prof. Almir de Souza
Maia, Generaldirektor, Prof.
Gustavo Alvim, Prasident der
UNIMEP, Prof. Barjas Negri,
Burgermeister von Piracicaba,
Dr. Iris Trick, Fraunhofer IGB,
dahinter Dr. Christian Wilhelm,
Geschéftsfuhrer der Fa. Geo-
terra, Dr.-Ing. Werner Sternad,
Fraunhofer IGB, Herr Eduard
Seifer und Herr Karl-Heinz
Walz, beide Geschaftsfiihrer
der Fa. MAXX GmbH.
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Ausgewahlte
Forschungsergebnisse
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Pharmaproteine und Microarrays

e Entwicklung von Systemen zum Screening nach Targets
(2-D-Gelelektrophorese, Two-Hybrid-Systeme,
DNA-Microarrays)

e Entwicklung von Systemen zur rekombinanten Produktion
von Proteinen

e Biologische Assays (Antiviralitat, entsprechend GLP-Standards)

e Oberflachenentwicklung fur Biochips

e Erprobung und Herstellung von Biochips
(DNA- und Protein-Microarrays)

Enzymscreening

e Exklusives Screening der im Fraunhofer IGB vorhandenen oder
neuer Genbanken auf gewtinschte enzymatische Aktivitdten

e Subklonierung, Sequenzierung, Expression und Charakteri-
sierung der identifizierten Enzyme

Herstellung neuer Genbanken fir spezielle Anforderungen
Entwicklung hochdurchsatztauglicher Enzymassays

Downstream Processing

Entwicklung und Optimierung von Fermentations-
verfahren vom Labor- bis zum TechnikumsmaBstab

fur bakterielle Systeme und Pilze

Hochzelldichte Prozesse, auch kontinuierlich betrieben,
durch Zellrtickfuhrung tber Filtration oder Immobilisie-
rung

Entwicklung von Verfahren fir die Produktion, Isolierung,
Trennung und Aufreinigung von biotechnischen Produk-
ten und Naturstoffen

Scale-up von biotechnischen Prozessen
Auftragsfermentation bis 300 Liter

(non-GMP, aber mit detaillierter Dokumentation)



Die molekulare Biotechnologie hat der
Erkennung und Behandlung von Krank-
heiten ganz neue Moglichkeiten eréffnet.
Mit den Erkenntnissen der Genom- und
Proteomforschung kénnen spezifische,
ja individualisierte Therapien entwickelt
werden. Da sich die Therapie immer auf
ein ganz bestimmtes molekulares Ziel-
molekdl, Target, richtet, ist sie fir den
Patienten in der Regel frei von Neben-
wirkungen. Moderne hocheffiziente
Screeningtechnologien kénnen aber
nicht nur fur die Suche nach Wirkstoffen
oder Targets eingesetzt werden, sondern
beispielsweise auch bei der Identifizie-
rung neuer Enzymaktivitaten.

Das Fraunhofer IGB forscht und
entwickelt in diesem Geschaftsfeld
auf folgenden Schwerpunktthemen:

e Beim Targetscreening am Beispiel
von Candida albicans steht die Ent-
wicklung neuer Antimykotika im
Vordergrund. Neben der Infektions-
und Wirkstoffforschung werden
auch neue biologische Assays zur
Wirkstofftestung entwickelt.

o Arbeiten fur die Entwicklung von
Pharmaproteinen bei entzlindlichen
Prozessen konzentrieren sich auf

Bild 1: Zellmorphologie und Proteinmuster
pathogener (oben) und nicht-pathogener
(unten) Stamme der Hefe Candida albicans.
Jeweils lichtmikroskopische Aufnahme der
Zellen und dazugehoriges Proteinmuster
nach 2-D-Gelelektrophorese.

hinaus bietet die Einheit auch Service-
arbeiten an, wie molekularbiologische
und biochemische Analytik und
Microarray-Service.

das Cytokin MIF (Macrophage
Migration Inhibitory Factor) und
seine Rezeptoren.

e Bewadhrte Hilfestellung bietet das
Fraunhofer IGB bei der Erprobung
der Anwendbarkeit von Microarrays
hinsichtlich diagnostischer Frage-
stellungen. Die Biochip-Technolo-
gien am Fraunhofer IGB umfassen
sowohl DNA (Genomics) als auch
Proteine (Proteomics).

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

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

Ansprechpartner

Prof. Dr. Herwig Brunner
Institutsleiter

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

Prof. Dr. Jirgen Bernhagen
Molekulare Biotechnologie

Telefon: +49(0)241/80888-40/-41
jbernhagen@ukaachen.de

Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp
Genomics — Proteomics — Screening
Telefon: +49(0)7 11/970-4045
steffen.rupp@igb.fraunhofer.de

Im Geschéftsfeld »Molekulare Biotech-
nologie fur Diagnostik, Pharma und
Feinchemie« stellt das Fraunhofer IGB
so neue Produkte und Verfahren fur die
Klinik bereit und entwickelt neue Quer-
schnittstechnologien — abgesichert
jeweils durch eigene Patente. DarUber

Bild 3: Ein Pickroboter tberfihrt Zellen
aus Kolonien auf Agarplatten in
geordnete Genbanken.

Bild 2: Kristallstruktur von
humanem MIF bei 2,6 A.

Bild linke Seite: DNA-Microarray zur genomweiten Untersuchung von Transkriptionsprofilen des
humanpathogenen Pilzes Candida albicans. Der Chip reprasentiert 7200 unterschiedliche Gene.
Dargestellt ist die Signaltberlagerung markierter cONAs der Hefeform (grtin) und der Hyphenform

(rot). Der Wechsel zwischen diesen beiden Wachstumsformen ist essenziell fur die Virulenz des Pilzes.
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Bild 1: Querschnitt durch
eine Hyphe von Candida
albicans, eine invasive
Wachstumsform der
humanpathogenen Hefe
(Transmissionselektronen-
mikroskopie).
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Zellwandproteom-Analysen an
humanpathogenen Mikroorganismen

Harte Schale, weicher Kern

Mikroorganismen, wie z.B. Hefen, besit-
zen im Gegensatz zu Eukaryonten, wie
Saugerzellen, eine Zellwand. Diese Zell-
wand besteht aus einem komplexen
Netzwerk an Zuckerpolymeren und
umschlieBt die eigentliche Hefezelle
wie eine Schale (Bild 1). Diese Schale ist
auBerst robust und verleiht der Zelle
eine hohe mechanische Stabilitat.

Bei humanpathogenen Pilzen, wie z.B.
Candida albicans, spielt die Zellwand
neben dieser Schutzfunktion zusatzlich
eine herausragende Rolle bei der
Anheftung der Zelle an das Gewebe
des infizierten Wirts. Die Anheftung an
das Wirtsgewebe stellt einen zentralen
Aspekt bei Infektionen mit C. albicans
dar und ist somit essenziell fur die
Virulenz dieses Pilzes. Damit C. albicans
effektiv adhérieren kann, ist die Zell-
wand zusatzlich mit bestimmten Prote-
inen, so genannten Adhdsinen, ausge-
stattet, die direkt mit den Oberflachen
von Wirtszellen in Wechselwirkung tre-
ten. Die Identifizierung und Analyse
solcher Zellwandproteine gestaltet sich
jedoch haufig schwierig, da viele dieser
Proteine mit der Zellwand kovalent ver-
kntpft und zudem durch Glykosilierun-
gen meistens sehr stark modifiziert

sind. Dies macht sie fur die Analyse mit
Hilfe herkdmmlicher proteinbiochemi-
scher Methoden unzuganglich. In der
Gruppe »Genomics, Proteomics, Scree-
ning (GPS)« am Fraunhofer IGB wurde
deshalb ein neuartiges Verfahren ent-
wickelt, Zellwandproteine zu fragmen-
tieren und zu solubilisieren, um diese
somit qualitativ und quantitativ zu
analysieren.

Das Verfahren

Aufgrund der geschilderten biochemi-
schen Besonderheiten macht die quali-
tative und quantitative Analyse von
Zellwandproteinen ein besonderes Vor-
gehen erforderlich. Hierzu werden die
Zellwénde nach mechanischem Auf-
schluss durch Zentrifugation isoliert und
unspezifisch anhaftende, l6sliche Pro-
teine durch stringente Waschschritte
extrahiert. AnschlieBend wird die Zell-
wand einem proteolytischen Verdau
unterzogen. Dadurch werden enzyma-
tisch zugangliche, nicht-glykosilierte
Domadnen der Zellwandproteine in
Losung gebracht (Bild 2). Die so erhal-
tenen Peptidgemische lassen sich dann
mit Hilfe von 2-D-Gelelektrophorese
und mittels Massenspektrometrie auf-
trennen und analysieren.

Durch einen Vergleich der aus unter-
schiedlichen Wachstumsformen gewon-
nenen 2-D-Peptidmuster kdnnen so
z.B. die Proteine detektiert werden,

die ausschlieBlich in der Hyphenzellwand
von C. albicans exprimiert werden (Bild 3).
FUr eine anschlieBende Identifizierung
der Proteine werden die jeweiligen
Spots isoliert und unter Verwendung
massenspektrometrischer Verfahren
(MALDI-TOF) entsprechende Massen-
spektren angefertigt. Der Vergleich
dieser Massenspektren mit Datenbanken
liefert schlieBlich die Identifizierung der
Proteine.

Durch proteolytischen Verdau hyphaler
Zellwénde aus C. albicans mittels der



Endoproteinase Glu-C lieBen sich u.a.
die Chitinase Cht2p sowie das Aggluti-
nin-ahnliche Zellwandprotein Als3p
identifizieren, die beide bereits als
kovalent verknlpfte Zellwandproteine
beschrieben wurden. In weiterfihrenden
Arbeiten lieBen sich inzwischen weitere
vier verschiedene Zellwandproteine
identifizieren. Aufgrund von Daten-
bankanalysen ist allerdings eine gréBere
Anzahl (>100) kovalent verkntpfter
Proteine in der Zellwand von C. albicans
zu erwarten. Die Weiterentwicklung
des Verfahrens wird sich deshalb in
Zukunft auf die Identifizierung niedrig
abundanter und schlecht zuganglicher
Oberflachenrezeptoren konzentrieren.

Ein Verfahren, viele Anwendungs-
beispiele

Ein wesentlicher Vorteil des am Fraun-
hofer IGB entwickelten Verfahrens liegt
darin, dass es unabhangig vom zu
untersuchenden Organismus eingesetzt
werden kann. Damit stehen fur eine
ganze Reihe unterschiedlicher Organis-
men, die ebenfalls Zellwande besitzen,
wie z.B. andere Pilze, Pflanzen und Pro-
karyonten, neue Moglichkeiten offen,
qualitative und quantitative Expressions-
analysen von Oberflachenrezeptoren auf
posttranslationaler Ebene durchzufthren,
deren Analyse mit herkémmlichen pro-
teinbiochemischen Methoden nur
unzureichend erfolgen kann.

Autoren
Dipl.-Biol. Ekkehard Hiller,
Dr. Kai Sohn

Ansprechpartner

Dr. Kai Sohn
Telefon: +49(0)711/970-4055
kai.sohn@igb.fraunhofer.de

Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp

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

exponierte

Domdéne E

Molekulare Biotechnologie fur Diagnostik,
Pharma und Feinchemie

Referenz

Kai Sohn, Jochen Schwenk, Constantin Urban,
Johannes Lechner, Michael Schweikert and
Steffen Rupp:

Getting in touch with Candida albicans:
the cell wall of a fungal pathogen
International Journal of Antimicrobial Agents
(in press)

Auszeichnungen

Hugo-Geiger-Preis 2004:

Neue Ansatze zur Identifizierung potentieller
Virulenzfaktoren in Candida albicans.

(Jochen Schwenk)

Protease

Peptide Auftrennung/

N Identifizierung
////\ —> (2-D-PAGE
—\ LC-MS/MS)
|

kovalent
verknipftes
Zellwand-
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GPI

Zellwand
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Bild 2: Schematische Darstellung des Verfahrens zur proteolytischen Fragmentierung und

Solubilisierung von Zellwandproteinen.

L .

.~qi O‘,-
. . .

a ¥

Bild 3: 2-D-Gelelektrophorese von Peptidmischungen nach Proteolyse hyphaler Zellwande
in Candida albicans. Rote Pfeile markieren Peptide, die ausschlieBlich in hyphalen Zell-
wanden detektierbar sind, weiBe Pfeile solche Peptide, die sowohl aus Hefe- als

auch Hyphenzellwénden isoliert werden kénnen.
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Extrakorporale Plasmaregeneration bei Sepsis

MIF spielt Rolle bei Sepsis

Die unkontrollierte Ausbreitung der
Toxine von Krankheitserregern im Kérper
nach einer lokalen Infektion wird als
Sepsis bezeichnet. Von 6,5 Mio unter-
suchten Patienten in den USA erkranken
pro Jahr 750000 an Sepsis/SIRS (Syste-
mic Inflammatory Response Syndrome),
bei 250000 dieser Patienten mit todli-
chem Ausgang. Somit sterben jahrlich
mehr Menschen an Sepsis als an akutem
Herzversagen.

Zytokine sind wichtige molekulare Ver-
mittler bei Immun- und Entzindungs-
reaktionen des Kérpers, fihren jedoch
bei un- oder fehlregulierter Ausschit-
tung zu einer dramatischen Amplifikation
septischer Prozesse.

Macrophage migration inhibitory factor
(MIF) ist ein pleiotroper Immunmediator
und endokriner Faktor, der ein breites
Bildungsort- und Wirkungsspektrum
besitzt und eine Vielzahl inflammato-
rischer sowie einige metabolische
Reaktionen reguliert. MIF ist dement-
sprechend ein wichtiger Mediator ver-
schiedener humaner Immun- und Ent-
ziindungskrankheiten. In verschiedenen
Tiermodellen unter Verwendung von
rekombinantem MIF, blockierender
Anti-MIF-Antikérper und von MIF-
knock-out-Mausen hat sich gezeigt,
dass MIF ein zentraler Vermittler des
Gram-negativen und Gram-positiven
septischen Schocks ist. Beim Menschen
ist die Rolle von MIF bei Sepsis /SIRS
ebenfalls bereits evident geworden. So
wird ein dramatischer Anstieg der MIF-
Konzentration im Blutplasma insbeson-
dere bei Sepsis-Patienten mit mortalem
Krankheitsverlauf festgestellt. Hierdurch
eroffnet sich ein groBes MIF-basiertes
therapeutisches und diagnostisches
Potenzial.

Entwicklungsziel

Gesamtziel eines Projektes am Fraun-
hofer IGB fur die Firma Gambro Dialy-
satoren GmbH ist es, neue Verfahren
und biomedizintechnische Devices zur
Organregeneration bei akuten und
chronischen Entziindungskrankheiten
im Sinne eines Proof-of-Principle zu
entwickeln und zu optimieren. Hierbei
sollen MIF-bindende molekulare Ligan-
den identifiziert, biochemisch charakte-
risiert und ihre Anbindung an spezifi-
sche Oberflachen, wie Hohlfasermem-
branen, untersucht werden. Damit wer-
den Verfahren entwickelt, die — durch
die Entfernung von MIF aus dem Blut —
eine Regeneration des septischen Blut-
plasmas in einen nicht bzw. weniger
inflammatorischen, physiologischen
Zustand bewirken.

Ergebnisse

Zur ldentifizierung neuer MIF-binden-
der Liganden wurden zunachst unter-
schiedlich modifizierte Beads der Firma
Gambro auf ihre Fahigkeit zur
MIF-Bindung untersucht.

Bild 1 zeigt die Ergebnisse erster Ligan-
denscreens. Verschiedene Beads der
Firma Gambro wurden mit physiologi-
schen Lésungen, dotiert mit rekombi-
nantem humanem MIF (rhuMIF) inku-
biert und dabei durch leichtes Schitteln
durchmischt. Nicht gebundenes MIF
wurde mittels quantitativer Proteinbe-
stimmung gemessen. In weiteren Ver-
suchsansatzen wurde eine direkte
Nachweismethode (ELISA) verwendet,
um diese ersten Ergebnisse zu bestati-
gen. Wie die Abbildung zeigt, adsor-
biert bei einigen der getesteten Beads
ein groBer Teil des zugegeben rhuMIF.
Bei einem Bead ist die Affinitdt so groB,
dass kein |6sliches MIF mehr nachweis-
bar ist.



Weitere Ligandenscreens werden
durchgefihrt, um einen optimalen
Liganden zu finden. Dieser sollte Krite-
rien erflllen wie maximale Bindungs-
affinitat und eine fur das Trennsystem
glnstige LigandengroBe. Zudem sollte
er immobilisierbar sein.

Ausblick

Das Fraunhofer IGB ist innerhalb des
Projekts zentral an der Entwicklung
und Etablierung biologischer Assays
zum Monitoring der Zytokinantwort bei
der Entfernung von MIF aus dem Blut
(Plasma oder Serum) bzw. zur Uberprii-
fung des inflammatorischen Status des
Blutplasmas beteiligt.

Ein Ziel der Arbeiten am Fraunhofer IGB
ist die Identifizierung und Charakteri-
sierung optimaler MIF-Liganden. Diese
sollen in einem weiteren Schritt an die
von Gambro entwickelten Bead- und
Membranmaterialien immobilisiert wer-
den, die ihrerseits sowohl fir die Ligan-
denimmobilisierung als auch im Hin-
blick auf die MIF-Entfernung optimiert
werden mussen.

Auch die Entwicklung von kombinier-
ten Ligandenstrategien auf der Basis
der Endotoxin/LPS- und MIF-Entfer-
nung sind Gegenstand weiterfihrender
Untersuchungen.

Autoren

Dr. Anke Burger-Kentischer,
Dipl.-Biotechnol.-Ing. (FH) Georg Geiger
Prof. Dr. JUrgen Bernhagen

Ansprechpartner

Dr. Anke Burger-Kentischer
Telefon: +49(0)711/970-4023
anke.burger-kentischer@igb.fraunhofer.de

Dipl.-Biotechnol.-Ing. (FH)
Georg Geiger

Telefon: +49(0)711/970-4029
georg.geiger@igb.fraunhofer.de

Prof. Dr. Jirgen Bernhagen

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

rhu MIF [ug/ml]
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Bild 1: Adsorption von
rhuMIF Gber 15 Minuten an
unterschiedlich modifizierte
Beads (1-7). Als Kontrolle
(Referenz) wurden S-Hexyl-
GSH-Beads verwendet.

5 6 7 Referenz

Beads
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Bild 1: Herstellung
von Microarrays.

DNA-Chip-Technologien

fir Forschung und Diagnostik

Die Microarray-Technologie hat sich in
den letzten Jahren zu einem unverzicht-
baren Werkzeug fir die medizinische
und angewandte Forschung entwickelt.
Sie erméglicht die hoch parallelisierte
und schnelle Analyse einer Vielzahl von
Parametern mit minimalem Material-
und Probenverbrauch. Mit DNA-Chips
ist es moglich, das Transkriptionsmuster
von Tausenden von Genen aus Gewe-
ben oder Zellen routinemaBig auf
einem einzigen Chip zu analysieren
(Bild 1). Im Hinblick auf diagnostische
und medizinische Anwendungen
kommt der Verlasslichkeit und Genau-
igkeit eine immer bedeutendere Rolle
zu. In der »Microarray-Facility« am
Fraunhofer IGB werden Chiptechnolo-
gien in verschiedensten Projekten ange-
wandt sowie in internen (Seite 34,
Fraunhofer-Allianz Proteinchips) als
auch internationalen Firmenkoopera-
tionen weiterentwickelt.

Applied
Biggystems

an Applera Corperation Business

Universelle Array-Plattformen

Alternativ zur haufig verwendeten
direkten Hybridisierung auf genspezifi-
schen Sonden kommen bei uns auch
universelle Array-Plattformen zum
Einsatz. Als Sonden dienen hier so
genannte ZIP-Codes — kurze Oligo-
nukleotide — welche aufgrund gleicher
thermodynamischer Eigenschaften aus-
gewahlt wurden und gleichzeitig mini-
male Sequenzahnlichkeit zum Genom
des zu untersuchenden Organismus
zeigen. Die zugehdrigen, komplemen-
taren Codes sind an die genspezifi-
schen Sequenzen des Untersuchungs-
objekts gekoppelt. Somit ist das System
sehr flexibel und schnell auf die unter-
schiedlichsten Anwendungen Ubertrag-
bar. Limitierend fur komplexe Untersu-
chungen war bisher, dass geeignete
ZIP-Code-Sequenzen nicht in ausrei-
chend groBer Anzahl zur Verfiigung
stehen.

In Zusammenarbeit mit Applied Biosys-
tems (Foster City, USA) erproben wir
derzeit einen universellen ZIP-Code-
Array, basierend auf einem DNA-Deri-
vat. Die hier verwendete L-Form der
DNA zeichnet sich dadurch aus, dass
sie die gleichen physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften wie die natdrlich
vorkommende D-Form der DNA auf-
weist, mit dieser jedoch keine Bindung
eingeht (Bild 2). Da es somit nicht zu
unspezifischen Bindungen und Kreuz-
reaktionen kommen kann, kénnen
ZIP-Code-Sequenzen ausschlieBlich
aufgrund ihrer thermodynamischen
Eigenschaften ausgewahlt werden und
stehen somit in groBBer Zahl auch fur
sehr komplexe Untersuchungen zur
Verflgung. Eine praktische Umsetzung
dieses Systems besteht beispielsweise in
der Aufnahme von Transkriptionsprofilen
unterschiedlicher Virulenzstadien eines
humanen Pathogens. Neben dem Vor-
teil der universellen Plattform zeichnen
sich die Analysen vor allem durch ihren
hohen Grad an Spezifitat aus.



Verbesserte Brustkrebsdiagnostik

In einem von der Landesstiftung Baden-
Wirttemberg geforderten Projekt ent-
wickeln wir in Zusammenarbeit mit
dem Robert-Bosch-Krankenhaus in
Stuttgart sowie den Universitaten Stutt-
gart und Tibingen einen DNA-Chip zur
verbesserten Brustkrebsdiagnose. Die-
ser Chip enthalt ein Set von ca. 800
Genen zur Klassifizierung von Mamma-
karzinomen. Er wird dazu verwendet
werden, aussagekraftige Transkriptions-
profile relevanter Gene zu erstellen,
welche den prognostischen und Thera-
pie begleitenden Einsatz in der klini-
schen Routinediagnostik ermoglichen.
Die Entwicklungen erfolgten zunachst
an etablierten Brustkrebs-Zelllinien,
welche durch die Behandlung von Anti-
Ostrogenen bzw. Zytokinen stimuliert
wurden. Der validierte Chip wird zur
Untersuchung von Tumorproben unter-
schiedlichster klinischer Anamnese ein-
gesetzt. Mit Hilfe dieser klinischen
Vorexperimente entstehen in diesem
Projekt auch bioinformatische Verfahren,
die eine Klassifizierung von Mamma-
karzinomen erlauben.

Autorin
Dr. Nicole Hauser

Signalintensitat

1800000
1600000
1400000

1200000

1000000
800000

600000
400000

200000

Ansprechpartner

Dr. Nicole Hauser
Telefon: +49(0)711/970-4044
nicole.hauser@igb.fraunhofer.de

Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp
Telefon: +49(0)7 11/970-4045
steffen.rupp@igb.fraunhofer.de

Signalintensitat

2000000

Molekulare Biotechnologie fur Diagnostik,
Pharma und Feinchemie

1800000

1600000

1400000

1200000

1000000 I

800000 H
600000
400000

200000

Bild 2: Hybridisierungen von D-DNA- und L-DNA-Bibliotheken. D-DNA bindet nur mit D-DNA, L-DNA nur
mit L-DNA. Bei niedrig-stringenten Hybridisierbedingungen treten unspezifische Bindungen nur innerhalb
der Bibliotheken gleicher Chiralitat auf (blaue Rahmen).
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Fraunhofer Allianz

Proteinchips
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Protein-Arrays

flr Forschung und Diagnostik

Proteine, die Aktoren der Zelle

Eine regulierte Expression von Proteinen
ist Vorrausetzung dafur, dass sich Zellen
an ihre Umgebung anpassen oder spe-
zifische Funktionen innerhalb eines
Organismus ausiben kénnen. Deshalb
gehoren Proteine zu den wichtigsten
Makromolekdilen bei der pharmazeuti-
schen Wirkstoffentwicklung und in der
medizinischen Diagnostik. Die Analyse
und Bestimmung von Proteinen und
ihrer Wechselwirkungen sind zentrale
Themen sowohl in der angewandten
wie in der grundlagenorientierten For-
schung. Die Entwicklung hochsensitiver
und hochparalleler Analyseverfahren im
Bereich der Massenspektrometrie oder
bei Protein-Microarrays kennzeichnet
die Fortschritte in der Proteom-Forschung
und arbeitet auf die Bedurfnisse des
Marktes hin.

Fraunhofer-Allianz Proteinchips

Das Fraunhofer IGB ist Teil der Fraun-
hofer-Allianz Proteinchips. Sieben
Fraunhofer-Institute biindeln hier ihr
Know-how und ihre Kompetenzen in
den Bio- und Ingenieurwissenschaften.
Wichtige Entwicklungsziele der Allianz
sind:

— Neue Technologien zur Protein-
analyse und entsprechende
Analysegerdte mit Auflésungen
bis hin zum Einzelmolekil

— Die hierzu notwendigen Protein-
chips und Immobilisierungs-
methoden

— Anlagen zur Beschichtung,
Funktionalisierung und
Strukturierung der Proteinchips

— Biologische Modellsysteme, z.B.
fur die pharmazeutische
Wirkstoffforschung

Verbindung von Oberflache
und Biologie

Aufgabe des Fraunhofer IGB im Rahmen
der Fraunhofer-Allianz flr Proteinchips
ist es einerseits, maBgeschneiderte
Oberfldchen fur eine optimale Kopp-
lung mit den zur Verfligung gestellten
biologischen Komponenten zu liefern.
Andererseits sollen auch die entspre-
chenden Sensor-Proteine bereitgestellt
werden. Dies kénnen Oberflédchen-
antigene sein oder Antikdrper fir die
Diagnose von Infektionskrankheiten,
die schwer oder nicht zuverlassig dia-
gnostizierbar sind, wie z.B. Infektionen
mit Candida albicans (Candidosen).
Dabei kommen der Allianz die Erfah-
rungen der Arbeitsgruppen um

Dr. Rupp (Genomics, Proteomics,
Screening) und Dr. Tovar (Biomimeti-
sche Grenzflachen) mit Protein-Micro-
arrays zu Gute. Neuartige Detektions-
methoden kénnen am Fraunhofer IGB
durch klassische Detektionsmethoden
wie Fluoreszenz- oder enzymatische
Markierung von Proteinen evaluiert
und optimiert werden.

Diagnostik von Candida albicans

C. albicans ist der haufigste Erreger
endogener Pilzinfektionen des Menschen
und fahrt sowohl zu oberflachlichen
Schleimhautmykosen als auch zu
lebensbedrohenden Systemmykosen
(Sepsis). Um akute Infektionen, wie sie
bei Sepsis vorliegen, schnellstméglich
nachweisen zu kénnen, wurden Zell-
oberflachenproteine von C. albicans
isoliert und identifiziert (Seite 28).
Zelloberflachenproteine sind besonders
geeignet als diagnostische Marker, da
sie sowohl fur das Immunsystem frei
zuganglich sind als auch fur Diagnostik-
Werkzeuge wie Antikdrper-Chips ein-
gesetzt werden kénnen. Die von uns
isolierten Oberflachenproteine reagieren
folgerichtig mit Patientenseren, d.h.
diese Proteine sind unserem Immun-
system zuganglich und besitzen eine
hohe Antigenizitat.



Molekulare Biotechnologie fur Diagnostik,
Pharma und Feinchemie

Nanopartikel-Biochips zum Nach- Ansprechpartner
weis von Antikorpern gegen
C. albicans Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp

Telefon: +49(0)7 11/970-4045
Nanopartikel-Chips bieten im Vergleich  steffen.rupp@igb.fraunhofer.de
zu planaren Biochips eine vergroBerte
reaktive Oberflache. Mit Candida-Anti-  Dr. habil. GUnter Tovar
gen, einem der isolierten Zelloberflachen-  Telefon: +49(0)7 11/970-4109
proteine, funktionalisierte Nanopartikel  guenter.tovar@igb.fraunhofer.de
kdnnen in mikrostrukturierten Schichten
auf Chip-Oberflachen aufgebracht wer-
den. Ein Protein stabilisierendes Additiv
garantiert, dass die native Proteinstruk-
tur erhalten bleibt, und ermdéglicht so,
die nanopartikelbasierten Protein-Bio-
chips zu lagern. Diese am Fraunhofer
IGB entwickelten Nanopartikel-Micro-
arrays binden Antikdrper, die gegen das
verwendete Candida-Zelloberflachen-
protein gerichtet sind (Bild 1) und
weisen so eine Infektion mit dem
Hefepilz nach.

Autoren
Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp,

Dr. habil. GUnter Tovar
Bild 1: Nanopartikel-Chip zum
Nachweis von Antikorpern (Ak)
gegen ein Zelloberflachenprotein
von Candida albicans. Binden

1 um Antikorper aus dem Patienten-

Fluoreszenz-Intensitat blut an das auf dem Chip fixierte
Antigen, so kann dieser Anti-
korper mit Hilfe eines zweiten,

— } gegen den Patienten-Ak gerich-
teten, fluoreszenzmarkiertem

[ Antikorper sichtbar gemacht

[— werden.

I |
C. albicans Negativ- Negativ-
Kontrolle 1 Kontrolle 2
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Zelldiagnostik, autologe Trans-
plantate und Zelltherapie




Die Diskrepanz zwischen benétigten
Transplantaten und zur Verfigung ste-
henden Spenderorganen wird immer
groBer. Hinzu kommen Probleme wie
AbstoBungsreaktionen und lebenslange
Immunsuppression. Mit Hilfe des Tissue
Engineering kdnnen beschadigte, funk-
tionsbeeintrachtigte oder fehlende
Gewebe und Organe durch biologisch
kompatible und funktionelle Implantate
aus primaren Zellen ersetzt werden.
Autologe Haut- und Knorpeltransplan-
tate (aus patienteneigenen Zellen) sind
schon auf dem Markt, Herzklappen bei-
spielsweise werden derzeit praklinisch
erprobt. Allen Konzepten gemein ist die
Notwendigkeit von proliferationsfahi-
gen humanen Zellen. Nach Isolierung
der entsprechenden primaren Zellen
werden diese durch Zellkulturtechniken
vermehrt, bis gentigend Zellen fur die
Besiedlung einer Matrixstruktur oder
far die Zelltherapie vorhanden sind.

Im Mittelpunkt des Geschaftsfelds
stehen:

Bild linke Seite: Diese
biologische Matrix mit
einem funktionierenden
BlutgefaBsystem wurde aus
dem Schweinedarm isoliert.
Nach Abbau der porkinen
Zellen verbleibt ein Netz aus
Arterie, Vene und feinsten
Kapillaren, welches nun mit
primaren, organspezifischen
Zellen besiedelt werden
kann.

Matrixbiologie

Die Matrixstrukturen sind meist grob-
maschige synthetische Netzwerke
oder aus Kollagen, Fibrin oder anderen
Bestandteilen der naturlichen extra-
zelluldren Matrix hergestellt. Die Zusam-
mensetzung und Struktur der verwen-
deten extrazellularen Matrix hat dabei
einen wesentlichen Einfluss auf die
Funktion des entstehenden Transplan-
tats. Am Fraunhofer IGB wurde eine
Kollagen-I-Matrix entwickelt, die fur
den klinischen Einsatz zugelassen ist
und mit dem Industriepartner Ars
Arthro AG als Knorpeltransplantat

in bisher mehr als 300 Patienten
implantiert wurde.

3-D organoide Testsysteme

Wir verfligen Uber langjghriges Know-
how in der Herstellung von organoiden
3-D-Testsystemen. Diese werden einge-
setzt bei der Entwicklung von Pharmaka
und Kosmetika — auch als Ersatz fur
Tierversuche — oder fiir Biokompatibi-
litatstestungen in der Medizintechnik.
Die bisherigen Testsysteme (Haut, Leber,
Cornea) werden nun erganzt durch vas-
kuldre Strukturen, so dass sowohl vendse
als auch arterielle BlutgefaBbedingun-
gen imitiert werden. Hierdurch wird die

Bild 1: Mit fluoreszenzmar-
kierten Zellen kénnen Wech-
selwirkungen zwischen Matrix
und Zellen untersucht werden.

Standardisierung von organoiden vas-
kularisierten Testsystemen mdglich
(Seite 18).

Transplantate

Das Fraunhofer IGB verfligt Uber eigene
GMP-Labore zur Herstellung von Trans-
plantaten fir den klinischen Einsatz.
Das geschulte Personal hat bereits er-
folgreich ein Knorpeltransplantat ent-
wickelt und wird mit der Firma euro-
derm ein Hauttransplantat produzieren
(Seite 20).

Adulte Stammzellen

Der Schwerpunkt liegt in der Entwick-
lung zellbasierter Therapien unter Ein-
satz von adulten Stammzellen sowie
deren organspezifischer, funktioneller
Differenzierung (Seite 46). Die Charak-
terisierung erfolgt neben gangigen
Methoden mit dem FACS (Seite 44).

Ansprechpartnerin
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Telefon +49(0)711/970-4117/4157
heike.mertsching@igb.fraunhofer.de

Bild 2: Qualifiziertes Personal
im GMP-Herstellungsbereich.
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Bild 1: Das am Fraunhofer
IGB entwickelte dreidimen-
sionale Hautmodell besteht
aus Epidermis (Oberhaut)
und Stratum corneum
(Hornschicht).
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3-D-Hautmodell als Testsystem

Das Fraunhofer IGB beschaftigt sich seit
1985 mit der Entwicklung von In-vitro-
Testsystemen unter Verwendung von
Zellen verschiedener Herkunft. Im Mit-
telpunkt stehen die Isolierung, Charak-
terisierung, Kultivierung und Funktiona-
lisierung von primaren Zellen. Auf dieser
Basis wurde ein dreidimensionales
humanes Hautaquivalent entwickelt,
das organspezifische Eigenschaften
aufweist und sich damit hervorragend
fur die zell- und molekularbiologische
Analyse wissenschaftlicher Fragestel-
lungen sowie fur die Evaluierung von
pharmazeutischen, kosmetischen oder
chemischen Substanzen — auch als Ersatz-
methoden fir Tierversuche — eignet.

Fur den Aufbau des Hautaquivalents
werden menschliche Keratinozyten und
Fibroblasten verwendet. Damit ist es
der naturlichen Haut sehr ahnlich.
Wahrend der Kulturdauer in speziellen
Medien differenzieren die Keratinozyten
zu einer mehrschichtigen Epidermis
(Oberhaut) mit abschlieBender Horn-
schicht (Stratum corneum) (Bild 1). Der
so entstehende definierte zweischich-
tige Aufbau des Hautaquivalents bietet
die Moglichkeit, verschiedene Wechsel-
wirkungen zwischen den beiden Zell-
typen zu untersuchen.

Hautmodell fiir
Wundheilungsstudien

Das Hautaquivalent ist zunachst fur
Irritationsuntersuchungen entwickelt
worden. Durch weitere Adaptionen des
Modells kénnen auch Untersuchungen
im medizinischen Bereich (Dermatologie,
Allergologie) durchgeftihrt werden.
Hierzu entwickelten wir ein Modellsys-
tem, an dem die Wundheilung verfolgt
werden kann. Sowohl Keratinozyten als
auch Fibroblasten spielen in der Wund-
heilung eine zentrale Rolle. Beide Zell-
typen sind als Produzenten verschiedener
Zytokine und Wachstumsfaktoren, die
an Wundheilungsprozessen beteiligt
sind, bekannt. Durch die mechanische

Einwirkung eines speziellen Lasers
konnte in der kiinstlichen Haut eine
Wunde gesetzt werden. Die defekte
Region wurde durch stimulierte Kerati-
nozyten der Epidermis zur Auffillung
der Wunde angeregt. Damit konnte der
Verlauf der Wundheilung in vitro mit
unserem Hautdquivalent klar definiert
werden (Bild 2). Des Weiteren besteht
die Moglichkeit, Zellen aus Patienten-
material zum Aufbau des Hautdquiva-
lents zu verwenden, um die Pathoge-
nese von Hautkrankheiten zu
analysieren.

Ersatz fiir Tierversuche

Die Komplexitat unseres Hautmodells
in Kombination mit unterschiedlichen
Untersuchungsverfahren erlaubt, bei
Produktprifungen gezielt auf vielfaltige
Fragestellungen der chemisch-pharma-
zeutischen und kosmetischen Industrie
einzugehen. Das System kann fir
immunologische, histologische und
molekularbiologische Fragestellungen
angewandt werden, z.B. fur Studien
der Penetration und Resorption von
Testsubstanzen. Fur diese Fragestellung
wird das Hautaquivalent in einem der-
zeit anlaufenden BMBF-Projekt zum
Thema »Ersatzmethoden Tierversuche«
eingesetzt. Ziel des Vorhabens ist, die
Zahl der Tierversuche zur kutanen Pene-
tration und Permeation von Fremd-
stoffen durch eine standardisierte
In-vitro-Methode zu reduzieren.

Hautmodelle sollen ferner als Ersatz-
und Erganzungsmethode bei der Ent-
wicklung und Prafung von Industrie-
chemikalien, Pflanzenschutzmitteln und
Arzneimitteln bereitgestellt werden, um
damit eine groBe Zahl von Tierversuchen
erheblich zu reduzieren oder gar voll-
standig zu ersetzen. Dafur soll die kirz-
lich verabschiedete OECD-»Prifricht-
linie 428« mit der zugehorigen
»Technischen Leitlinie Nr. 28« fir die
In-vitro-Prifung auf Penetration von
Fremdstoffen sowie Permeation durch



die Haut auf so genannte »kunstliche
menschliche Haut« erweitert werden.

Biokompatible Ausriistung,
Testung der Biokompatibilitat

Die Entwicklung und Bewertung von
Materialien flr den Einsatz in der Medi-
zin ist ein weiterer Forschungsschwer-
punkt am Fraunhofer IGB. Einerseits
wird die Interaktion von Produkten far
den medizinischen Einsatz mit verschie-
denen Zelltypen untersucht, um opti-
male Implantatwerkstoffe entwickeln
zu kdénnen. Andererseits stellen wir
Tragerstrukturen her, auf denen biolo-
gische Gewebe in vitro geziichtet wer-
den. Materialoberflachen werden dabei
so definiert, dass sowohl eine optimale
Zellteilung als auch Zelldifferenzierung
erreicht wird (Bild 3). Grundlage hierftr
ist das Verstandnis der Interaktion zwi-
schen biologischen Zellen und extra-
zellularer biologischer Matrix und/oder
nichtbiologischem Material.

Fur die Untersuchung der Interaktion
von Produkten fir den medizinischen
Einsatz mit ganzen biologischen
Geweben und ihren unterschiedlichen
Zelltypen reicht die Aussagekraft von
einfachen Zellkultursystemen oft nicht
aus. Eine Alternative zu diesen Systemen
stellt unser dreidimensionales Haut-
aquivalent dar. Die Komplexitat des
Modells erlaubt hierbei erste Aussagen
hinsichtlich der Biokompatibilitat eines
Materials, da es eine natdrliche drei-
dimensionale Struktur aufweist und
damit auch im histologischen Bild kaum
Unterschiede zur Situation in vivo zeigt.

Untersuchung von
Tumor-Therapeutika

In jungster Zeit wurden zahlreiche Sti-
mulatoren und Inhibitoren der Angio-
genese identifiziert und isoliert und zur
Tumortherapie eingesetzt. Um die Wir-
kung dieser Substanzen unterstitzend

zu untersuchen, werden neue In-vitro-
Systeme bendtigt. Die zelluldre Erweite-
rung des Vollhautmodells um humane,
dermale mikrovaskulare Endothelzellen
und primdre maligne Hautmelanom-
zellen stellt hierzu die Grundlage. So
kénnen die beiden Schritte der Endo-
thelzelldifferenzierung und der Angio-
genese in vitro untersucht werden,
ohne dass stimulierende Faktoren
zugesetzt werden massen. In Versuchen
konnte bereits gezeigt werden, dass die
Tumorzellen eine verstarkte Proliferation
und Migration der Endothelzellen
auslosen.
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Bild 2: Wundheilung am
verletzten Hautaquivalent
(Histologischer Querschnitt,
H/E-Farbung, 100-fach
vergroBert).

A: Wunde nach 3 h,

B: Wunde nach 72 h.

Bild 3: Test zur Biokompatibilitat:
Vitalmarkierte Zellen auf einer Matrix.
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Dreidimensionales Leberzellmodell

3-D-Leberzellmodelle

Am Fraunhofer IGB wurden bereits
dreidimensionale Leberzellmodelle mit
primaren murinen und porkinen Leber-
zellen (Hepatozyten) entwickelt. Vom
Schwein abstammendes Zellmaterial hat
dabei den Vorteil, physiologisch dem des
Menschen sehr dhnlich zu sein. Das
porkine Modell soll daher nun durch
die Integration einer vaskularisierten,

d. h. mit BlutgefaBen durchzogenen,
Matrix weiterentwickelt werden. Hier-
durch kann das Leberzellmodell noch
bessere Aussagen, z.B. bei der Testung
von Wirkstoffkandidaten, liefern.

Dreidimensionales Kollagen-Sand-
wich-System erhalt Leberzellfunktion

Fur die Kultivierung der priméaren Leber-
zellen im dreidimensionalen »Sand-
wich«-System kann auf eine eigene
etablierte Kollagen-I-Matrix zurtickge-
griffen werden. Die Zellen wurden in
diese Matrix eingebettet, um eine
Struktur zu simulieren, die der in vivo
maoglichst ahnlich ist. Diese Sandwich-
Kultur erlaubt den Hepatozyten, sich
dreidimensional zu organisieren und die
fur sie lebenswichtigen Zell-Zell-Verbin-
dungen auszubilden. So kann der diffe-
renzierte Phanotyp und die Funktionali-
tat reifer Hepatozyten in vitro erhalten
werden. Ein Vorteil dieser organoiden
Zellkulturen gegentber Zelllinien oder
zweidimensionalen Systemen ist, dass
physiologische Ablaufe ndherungsweise
mit der In-vivo-Situation verglichen
werden konnen.

In der zweidimensionalen Monolayer-
Zellkultur wurde im Vergleich zu den
dreidimensionalen Sandwich-Systemen
dagegen nach wenigen Tagen ein voll-
standiger Rickgang der Leberfunktionen
und damit die Dedifferenzierung der
Zellen beobachtet.

Die Mdglichkeit zur dreidimensionalen
Strukturierung und Bildung von Zell-
Zell- und Zell-Matrix-Interaktionen der
Hepatozyten spielt somit eine wichtige
Rolle fur die Erhaltung von Form,
Polaritat und Funktion der Zellen.

Ziel: Vaskularisiertes Leberzell-
modell als Testsystem

Durch effektivere Prozesse bei der
Synthese potenzieller pharmazeutischer
Wirkstoffe entstehen in den Unter-
nehmen groBe Substanzbibliotheken,
die dann auf ihre spezifische Wirkung
untersucht werden mussen. Dabei
muUssen zeitintensive und technisch
aufwandige Prozesse, wie In-vitro-Ver-
suche, Tierversuche und Studien der
Phase I-IV, durchlaufen werden, um als
neues Arzneimittel zugelassen zu werden.
Abschatzungen Uber die Wirkstoff-
effektivitadt und -toxizitdt kdnnen dabei
am besten Uber das biologische Verhal-
ten lebender Zellen tGberpruft werden.
Leberzellen sind hierfir besonders
geeignet, da sie im Kdrper an wichtigen,
lebensnotwendigen Stoffwechselpro-
zessen, wie z. B. Entgiftungs- und Meta-
bolisierungsreaktionen, beteiligt sind.

Die Struktur der Leber im Organismus
erfordert fur die In-vitro-Kultur eine
Matrix, die den Leberzellen eine direkte
Versorgung mit wichtigen Nahrstoffen
und Sauerstoff ohne Gradientenbildung
ermoglicht. Die in der Abteilung Zell-
systeme eingesetzte azellularisierte und
vaskularisierte Matrix stellt insbesondere
fdr die Kultur von Hepatozyten eine
vorteilhafte Tragerstruktur dar. Diese
Struktur ist mit einem Netzwerk funk-
tionsfahiger GefaBe durchzogen und
besteht vorwiegend aus den Kollage-
nen | und Ill. Die Hepatozyten sollen
nun auf dieser vaskularisierten Matrix
kultiviert werden. Dieses neuartige Per-
fusionsmodell soll die effizientere Ver-



sorgung der Zellen mit Sauerstoff und
wichtigen Nahrstoffen unterstitzen,
da durch die kapillare Struktur kurzere
Diffusionsstrecken erreicht werden
kdnnen.

Funktionelle Charakterisierung

Die Uberpriifung der Funktionalitat und
die Charakterisierung der Hepatozyten
erfolgt anhand leberspezifischer Para-
meter wie der Albuminsynthese, der
Harnstoffsynthese, des Lidocainmeta-
bolismus und des Ethoxycumarin-Meta-
bolismus Uber die Kulturzeit.
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Bild 1: Porkines Lebergewebe
in vivo, Farbung mit Hepato-
zyten-Antikorper.

Bild 2: Porkine Hepatozyten Bild 3: Porkine Hepatozyten
in vitro: Dreidimensionale in vitro auf vaskularisierter
»Sandwich«-Struktur mit Matrix, Farbung mit Anti-

in eine Kollagenmatrix korper Zytokeratin LP34
eingebetteten Hepatozyten, (5,6, 18).

H/E-Farbung.

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004 41



Bild 1: Fir eine GMP-kon-
forme Matrixherstellung
sind umfangreiche Qualitats-
kontrollen erforderlich.
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Immunhistochem Kontrolle
(Identitat Reinheit)

Biologische Matrices flr Tissue Engineering

und Tranplantatentwicklung

Kollagen-I-Matrix fiir
den klinischen Einsatz

Fur die moderne organoide Zellkultur,
fur das Tissue Engineering und die
rekonstruktive Medizin erlangen arti-
fizielle, rein biologische Matrices eine
immer gréBere Bedeutung. Am Fraun-
hofer IGB wurde bereits mit der Ent-
wicklung von dreidimensionalen
organoiden Testsystemen eine Kolla-
gen-I-Matrix, hergestellt aus Sehnen
des Rattenschwanzes, etabliert, die den
Anforderungen des Tissue Engineering
gerecht wird. Fur die Entwicklung eines
Knorpeltransplantats, das sich mittler-
weile mit groBem Erfolg im klinischen
Einsatz befindet, wurde diese Matrix
qualitativ den Anforderungen der
Good Manufacturing Practice (GMP)
angepasst und fur den klinischen Einsatz
zugelassen. Die gleichbleibende Quali-
tat der Grundmatrix wird chargenweise
durch Gehaltsbestimmungen (photo-
metrisch, gravimetrisch), Steriltests,
Untersuchungen der Reinheit/Identitat
(elektrophoretisch/Westernblot), Gelier-
tests und Elastizitats-/Viskositatsmes-
sungen (rheometrisch) gepruft (Bild 1).

Auf Grundlage dieser Matrix sollen nun
weitere Matrices entwickelt werden,
die einigen ausgewahlten Geweben

Gehaltsbestimmung
(photometrisch)

Extinktion bei 280 nm
0,7

Kollagenlésung
(Analysenbeispiele)

L —

v

-/

01 /,
Oiuu IS NI N ST S
0O 10 20 30 40 50 60
Konzentration [mg/ml]

Eichgerade der Sircol-Messung
MS 231001

Gehaltsbestimmung (gravimetrisch)

Schale Nr.:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Taragewicht
Petrischale

31425 | 3,1330 | 31124 | 3,476 | 3,1400 |3,1446 | 31275 |3,1016 | 31196 | 31294

Frischgewicht
Kollagen

0,4701 | 0,4605 | 0,4592 | 0,4041 |0,3191 |0,5042 |0,4622 |0,4791 |0,4514 | 0,4495

Trockengewicht
Kollagen

0,0032 |0,0031 | 0,0029 0,002 |0,0020 |0,0017 |0,0029 |0,0029 |0,0022 | 0,0021

Gehalt Kollagen-Ms
[mg/mi]

6,81 6,73 6,32 6,19 6,27 337 6,27 6,05 4,87 4,67

Gehalt Kollagen-MS [mg/ml]

(Mittelwert + SD aller Messungen): 6,02 0,75

Nummer(n) nicht berechneter Wert(e):

spezifisch angepasst sind. Hierzu sollen
Verfahren wie z.B. HPLC, FPLC, elektro-
phoretische Techniken (PAGE, Western-
blot), aber auch chemisch-physikalische
Methoden zur Analyse der natdrlichen
Matrices etabliert werden, um die
daraus resultierenden Ergebnisse zur
Komposition gewebsspezifischer, artifi-
zieller Matrices zu verwenden.

Matrices fiir die Rekonstruktion von
weichem Bindegewebe

Ein weiterer, mit Methoden der Azellu-
larisierung aus porkinem Darm gewon-
nener Matrixtyp besteht aus Kollagen
Typ | und lll. Diese Matrix wurde dem
natlrlichen Gewebe entsprechend
schichtweise mit patienteneigenen Bin-
degewebs- und Muskelzellen besiedelt.
Der so organoid aufgebaute Gewebe-
patch wurde bereits im Rahmen von
Heilversuchen in der chirurgischen
Tumortherapie (Luftréhre, Speiserdhre)
erfolgreich klinisch erprobt. Aufbauend
auf diese Ergebnisse soll nun eine
Methode entwickelt werden, die es
ermoglicht, autologes (patienteneige-
nes) Gewebe fur die rekonstruktive
Ergdnzung nach chirurgischen Ein-
griffen, wie z.B. der Entfernung von
nekrotischem Gewebe, tumorbedingter
Resektion, oder in der GefaBchirurgie
zur Verfgung zu stellen (Bild 2).

Neue Moglichkeiten fiir
das Tissue Engineering:
Die vaskularisierte Matrix

Im Tissue Engineering bendtigen ins-
besondere stoffwechselaktive Zellen

in dreidimensionaler Kultur eine Versor-
gung mit Sauerstoff und Nahrstoffen,
die durch Diffusionsvorgange allein nicht
mehr gewdhrleistet werden kann. Gerade
bei der Entwicklung von artifiziellen,
mehr- bis vielschichtigen Gewebsstruk-
turen, die als Testsysteme Verwendung
finden oder als autologe Implantate



eingesetzt werden, mussen fir die ada-
guate Versorgung der Zellen neue inno-
vative Loésungen gefunden werden.

Am Fraunhofer IGB wurde ein weiterer
Matrixtyp etabliert, der sich zur Ent-
wicklung von dreidimensionalen Test-
systemen auch mit hoch aktiven Zellen
wie Leberzellen eignet. Um die Versor-
gung der Zellen in solchen Systemen zu
verbessern, bleibt bei der Préaparation
dieser Matrix das vaskulare System der
Ausgangsmatrix erhalten und steht so
als Versorgungsstruktur zur Verfigung.
Bei der Entwicklung von Implantaten
kann diese BlutgefaBstruktur mit ent-
sprechenden Zellen (z.B. Endothelzel-
len) besiedelt und im Zuge der Implan-
tation gegebenenfalls auch an den
Blutkreislauf des Patienten angeschlos-
sen werden. Auf diese Weise kdnnen
auch Gewebestlcke implantiert wer-
den, die sonst — ohne eine von Anfang
an ausreichende Versorgung — auf
Grund ihrer GroBe nicht einheilen
wdirden (Bild 3).

Die mit der vaskularisierten Matrix
mehrschichtigen, organahnlich aufge-
bauten Testsysteme koénnen, in kleinen
Bioreaktoren kultiviert, Daten liefern,
die in hohem MaBe auf die Situation

in vivo Ubertragbar sind. Die durch die
vaskularen Strukturen optimale Versor-
gung eroffnet auch die Moglichkeit, die

artifiziellen Gewebe Uber ldngere Zeit-
raume zu kultivieren und damit Lang-
zeitwirkungen von Chemikalien oder
Pharmazeutika zu untersuchen (Bild 4).
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Zelldiagnostik, autologe Transplantate und

Zelltherapie

Bild 2: Implantation eines
autologen Gewebepatches
in die Luftrohre (links) und
histologische Kontrolle drei
Monate nach der Operation
(rechts).

kontrastiert.

Bild 3: Vaskularisierte, mit Blut-

gefaBen durchzogene Matrix. Die
azelluarisierten, vaskularen Struk-
turen wurden mit einem Farbstoff

Bild 4: Vaskularisierte
Matrix, eingesetzt in
einen Bioreaktor. Dieser
hat einen Anschluss
zur Perfusion der
vaskularen Strukturen
von unten; Gber einen
zweiten, seitlichen
Kreislauf kann Medium
zugefuhrt werden.
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Bild 1: Zertifikat des Ring-
versuchs 1S3/04 Immunstatus
der DGKL e.V.
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FACS-Service am Fraunhofer IGB

Modernste Gerateausstattung im
Bereich der Durchflusszytometrie

Die FACS-Service-Einheit des Fraun-
hofer IGB verfligt Gber ein modernes
Hochleistungsdurchflusszytometer
(FACSVantage SE/DIVA), das mit einem
wassergeklhlten Enterprise Il Laser
(simultaner Betrieb von 488 nm und
UV) und einem luftgekihlten Helium-
Neon-Laser (635 nm) sowie zahlreichen
Detektoren ausgestattet ist. Mit der
derzeitigen Geratekonfiguration ist eine
simultane Bestimmung von neun Para-
metern (FSC, SSC, sechs Farben und
Zeit) moglich. Ein Set an unterschied-
lichen optischen Filtern erlaubt den
Einsatz verschiedener Fluorochrome.

Des Weiteren steht ein FACS Calibur
mit zwei luftgekUhlten Lasern (488 nm,
roter Dioden-Laser) fur die Bestimmung
von sieben Parametern (FSC, SSC, vier
Farben und Zeit) fir Analysen zur
Verflgung.

Durchflusszytometrie zur Unterstiit-
zung interner und externer Projekte

Herkdémmliche Zellkultivierungen aus
Primarmaterial (verschiedene Gewebe
und Spezies), der Aufbau dreidimensio-
naler Zellkultursysteme, die Gewebe-
rekonstruktion durch Tissue Engineering
und die Herstellung von patientenspe-
zifischen Zelltherapeutika sind die Stérken
des Fraunhofer IGB. Die Zellcharakteri-
sierung erfolgt Uber klassische molekular-
biologische, histologische und immun-
histologische Verfahren. Diese Methoden
werden durch den Einsatz der Durch-
flusszytometrie erganzt, die wir gerne
auch im Auftrag fur externe Kunden
durchfuhren.

So kénnen beispielsweise relevante
Zellpopulationen mittels Fluorescence
Activated Cell Sorting (FACS) angerei-

chert, sortiert oder kontaminierende
Zellen depletiert werden. Einzelzell-Sor-
tierungen und so genanntes Index-Sor-
ting in 96-Well-Platten sind fur Klonie-
rungen, PCR-Analysen und MLR-Ansdtze
interessant. Zum Leistungsspektrum
gehoren neben der Bestimmung von
Zelloberflachenmarkern, intrazellularen
Markern (als Ein-/Mehrfarbenanalyse)
und Zellsortierung relevanter Zellpopu-
lationen auch kinetische Studien (z.B.
Calcium-Flux), Analysen des Zellzyklus,
der Apoptose und der Zellproliferation
sowie Messungen von Green Fluore-
scence Protein (GFP) und Derivaten zur
Bestimmung der Transfektionseffizienz.

Qualitatssicherung durch Teilnahme
an Ringversuchen

Durch Teilnahme an unterschiedlichen
Ringversuchen fir die Durchflusszyto-
metrie wird die Qualitat unserer FACS-
Analysen durch externe Einrichtungen
regelmaBig Uberpruft.

Der Ringversuch der DGKL (Deutschen
Vereinten Gesellschaft fur Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin)
e.V. in Bonn beinhaltet die Bestimmung
des Immunstatus von humanem Pro-
bandenblut. Hierbei werden fir zwei
unterschiedliche Blutproben jeweils
sechs Parameter (absolute Lymphozy-
tenzahl, Anzahl Gesamt-T-Zellen, T-Hel-
fer-Zellen, T-Suppressor-Zellen, B-Zellen,
NK-Zellen als Prozent der Lymphozyten)
Uber eine Vierfarben-Analyse bestimmt.

Beim Ringversuch CD34*-Enumeration
des INSTAND (Institut fur Standardisie-
rung und Dokumentation) e. V. in DUssel-
dorf missen die absolute Anzahl an
CD34+-Stamm- und Progenitorzellen
sowie der prozentuale Anteil der
CD34*-Stamm- und Progenitorzellen
aller Leukozyten in humanem Probanden-
blut durchflusszytometrisch bestimmt
werden.



Bei Bestehen der Ringversuche wird ein
Zertifikat mit einer Gdltigkeitsdauer von
einem Jahr Uber die korrekt durchge-
fUhrte FACS-Analyse ausgestellt.
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FACS-Service

e Bestimmung von Zelloberflachenmarkern/
intrazelludren Markern

e Ein-/Mehrfarben-Analysen

o Zellzyklus-Analysen

e Proliferations-/Apoptose-/Vitalitatstest
(auch fur Biokompatibilitatstestungen)

e Zellsortierung nach Scattereigenschaften
oder Fluoreszenzintensitaten

e GFP-Analyse zur Transfektionskontrolle oder
zur Sortierung (zur Etablierung stabiler Klone)

e Kinetische Messungen (Calcium-Flux)

e Hoechst-Efflux fur Side population-Analysen

Auf Anfrage:

e FEtablierung weiterer Methoden

e Einzelzellablage

e Messung von Aktivierungsantigenen
(z.B. auf Thrombozyten fiir
Biokompatibilitatstest)

e Allergie-Diagnostik (Basophilen-Diagnostik)

e Bestimmung von Restleukozyten in Blut-
praparaten, wie Erythrozyten-/Thrombozyten-
konzentraten

Bild 3: Sortierung und
Separation spezifischer Zell-
populationen aus Geweben
und Organen Uber ein FACS-

Vantage.
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Region Statistics

File: RV Probe A-CD8/4 22.06.04

Acquisition Date: 22-Jun-04

Tube: CD3/CD8/CD45/CD4
Gate: G5

Region Events % Gated %Total

Lymphos 3833 43,40 14,90
THelfer 1822 20,63 7.08
CTL 1168 13,22 4,54
Beads 5000 56,61 19,44

Quadrant Statistics

File: RV Probe A-CD8/4 22.06.04

Acquisition Date: 22-Jun-04
Quad Location: 14,205

Quad Events % Gated

Tube: CD3/CD8/CD45/CD4
Gate: G1

%Total

uL 1 0,03
UR 1829 47,72
LL 807 21,05
LR 1196 31,20

0,00
7,11
3,14
4,65

Quadrant Statistics

File: RV Probe A-CD8/4 22.06.04

Acquisition Date: 22-Jun-04
Quad Location: 15,21

Quad Events % Gated

Tube: CD3/CD8/CD45/CD4
Gate: G1

%Total

uL 221 5,77
UR 979 25,54
LL 588 15,34
LR 2045 53,35

0,86
3,81
2,29
7,95

Bild 2: Bestimmung der T-Zell-Subpopulationen tber eine Vierfarben-Analyse.
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Bild 1: Differenzierender
Effekt von Knochenmark-
Suspensionszellen auf
adhérente mesenchymale
Stammzellen (MSC).
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Organreparatur durch adulte Stammzellen

Erkrankte Organe werden derzeit noch
durch die Gabe von Medikamenten thera-
piert. Allerdings erdffnen die wachsen-
den Erkenntnisse aus der zellbiologischen
Forschung neue Perspektiven, Krank-
heiten durch biologisch aktive zellulare
Transplantate zu behandeln. Diese
Transplantate wirken nach ihrer einma-
ligen Applikation per se und Uber einen
langeren Zeitraum als herkémmliche
Medikamente; zusatzlich stimulieren sie
vor Ort noch das Selbstreparaturpoten-
zial des fehlfunktionierenden Organs.
Ein Zelltyp, auf den groBe Hoffnungen
in Bezug auf die Entwicklung von Zell-
transplantaten gesetzt wird, ist die so
genannte »Stammzelle«. Neben der
totipotenten embryonalen Stammzelle
existiert eine Reihe weiterer Stammzell-
typen, die in den unterschiedlichsten
Organen nachweisbar sind und bereits
ihren charakteristischen Differenzie-
rungsweg eingeschlagen haben (adulte
Stammzellen).

Standardisierte Isolierung und
Kultivierung von Stammzellen

In den letzten Jahren wurde von vielen
Arbeitsgruppen gezeigt, dass ein
bestimmter Stammzelltyp, die haupt-
sachlich im Knochenmark vorkommende
mesenchymale Stammzelle (MSC), unter
Verwendung bestimmter Zusatze und
geeigneter Bedingungen fir die Rege-

Porkine MSC in der 2. Passage,
Suspensionszellen wurden funf
Tage nach Isolierung der MSC
entfernt: Die Zellen wachsen in
einer unorganisierten Struktur,
nachweisbar sind Zellen unter-
schiedlicher Morphologie (fibro-
blastar, stammzellahnlich)

Porkine MSC in der 2. Passage in
Kokultur mit Suspensionszellen:
Die Zellen wachsen in einer
organisierten Struktur, einzelne
Zellen besitzen bereits die Mor-
phologie starker differenzierter
Zellen, wie z.B. Osteoblasten
(Knochenzellen).

neration von Knochen, Knorpel und
Ligamenten einsetzbar ist. Daneben
sind MSC auch in Fettgewebe oder
GefaBe differenzierbar. Frisch isolierte
MSC stellen eine sehr heterogene Aus-
gangspopulation dar, weshalb sie sich
auch in die verschiedensten Zelltypen
entwickeln kénnen. Inwieweit sich
diese Pluripotenz negativ auf bestimmte
Therapiezwecke auswirkt, ist zum der-
zeitigen Erfahrungsstand noch unklar.
Erste Arbeiten mit diesen Zellen in
unserem Labor hatten deshalb zum
Ziel, verschiedene Subpopulationen der
MSC auf eine eindeutig regulierbare
Differenzierung hin zu untersuchen.
Diese Subpopulationen wurden aus
porkinem Knochenmark gewonnen,
indem sie auf ein bestimmtes Oberfla-
chenantigen (SH2; SH3/4) hin in einem
Durchflusszytometer oder Uber magne-
tische Saulen (MACS-System) aussortiert
wurden. Alternativ wurde untersucht,
welche Rolle die nicht adharenten Sus-
pensionszellen des Knochenmarks auf
die adharenten MSC haben.

Es zeigte sich, dass die Knochenmark-
zellen, die als erste adhdrierten, eher
eine osteoblastare (knochenzelldhnliche)
Morphologie aufwiesen, wenn sie nicht
mit Suspensionszellen weiter kultiviert
wurden. Dagegen behielten die adha-
renten MSC eine undifferenzierte fibro-
blastare (bindegewebszellahnliche)
Morphologie, wenn sie in einer Kokul-
tur mit Suspensionszellen geziichtet
wurden (Bild 1). Dies zeigt, dass MSC
dem Einfluss der sie umgebenden Zellen
unterliegen. Méglicherweise wird dieser
Uber parakrine Mechnismen Ubermittelt.

Eine Uberpriifung einer Reihe von
Knochenmarkisolaten auf ihr Ober-
flachenmolekilspektrum, das in vielen
Forschungslabors klassischerweise zur
Charakterisierung von MSC angewen-
det wird, zeigte, dass MSC haufig nicht
die Quantitat an SH2-, SH3- oder Thy1-
Antigenen aufweisen, wie dies in der
Literatur beschrieben ist. Trotzdem kén-



nen diese Zellen gleichzeitig alle fur sie
bekannten Differenzierungswege ein-
schlagen und sich zu Knochen-, Knorpel-
oder Fettzellen entwickeln (Bild 2).

Diese ersten Ergebnisse sind Hinweise
darauf, dass die derzeitig allgemein ver-
wendeten Methoden zur Isolierung von
MSC nicht gleichermaBen zuverlassig
funktionieren, aber die Differenzierungs-
wege der MSC dennoch induzierbar
sind. Scheinbar sind MSC mehr von
ihrem Umgebungsmilieu als von ihrem
Entwicklungsstatus, der sich u.a. in
ihren Oberflachenmolekilen wider-
spiegelt, abhdngig. Es ist deshalb not-
wendig, in Zukunft die Eigenschaften
der MSC besser zu verstehen, um einen
gezielten Einatz in der Klinik durchfihren
zu kénnen, ohne eine unerwinschte
Gewebeentwicklung im Patienten zu
riskieren.

Anwendung und Ausblick

Durch die Erarbeitung von Prinzipien,
die zu einer effizienteren und selektiven
Gewinnung autologer adulter Stamm-
zellen und deren spezifischer Differen-
zierung fuhren, er6ffnen sich neue
Moglichkeiten fur das Tissue Enginee-
ring und die Zelltherapie in Gebieten,
in denen zurzeit Uberwiegend mit
differenzierten gewebetypischen Zellen
gearbeitet wird, deren Wachstums-
potenzial aber eingeschrankt ist und
deren charakteristische Zellphysiologie
nach der Isolierung nur eingeschrankt
erhalten bleibt.

Durch eine bessere Standardisierung
der adulten Stammzellisolierung und
-kultivierung, kombiniert mit neuen
Verfahren, Kultivierungsgeometrien
und Materialien, hoffen wir, die Anwend-
barkeit der Tissue-Engineering-Produkte
und Zelltherapeutika auch fur den
anwendenden Arzt zu vereinfachen.
Den Nutzen gut charakterisierter adulter
Stammazellen sehen wir zusatzlich in

deren Anwendung als Modellsystem:
Medikamente und Faktoren, die fiir die
Regenerationsfahigkeit von Organen
entwickelt werden, kénnen in diesen
Testmodellen friihzeitig auf ihre Wirk-
samkeit untersucht werden.
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Oberflachen-Analyse von MSC
im Durchflusszytometer.

Bild 2: Thy-1-positive und
SH-2-negative mesenchymale
Stammzellen (MSC) differen-
zieren zu Chondrozyten
(Knorpelzellen), Adipozyten
(Fettzellen) und Osteoblasten
(Knochenzellen).
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Grenzflachen von Materialien sind die Oberfla-
chen, die sich mit ihrer Umgebung im stofflichen
Austausch befinden. Sie spielen eine tragende
Rolle, z.B. in der Entwicklung von Werkstoffen
und Bauteilen im Automobilbereich oder in der
Medizintechnik. Fur viele Werkstoffoberflachen
sind oft ganz andere Eigenschaften gefordert,
als sie das Material im Volumen besitzt. Beispiels-
weise sind viele Kunststoffe haufig nicht benetz-
bar und schlecht verklebbar oder fiihren im Kon-
takt mit biologischen Medien zu unkontrollierter
Proteinadsorption.

Zur Anderung der Eigenschaften werden die
Grenzflachen zunachst mit speziellen, ober-

Fluorpolymerfolie, die mit Hilfe einer Maske im Plasma mikro-
strukturiert hydrophiliert wurde. Polymere Folien und Mem-
branen kénnen so auch spezifisch mit Carboxyl- oder Amino-
gruppen mikrostrukturiert funktionalisiert werden. Sie eignen
sich dann als selektive Bindungsoberflachen fiir Biochips in
Diagnostik und Medizin.

flachensensitiven Methoden eingehend charakte-
risiert, um im zweiten Schritt mit verschiedenen
Modifizierungs- und Beschichtungstechniken, bei-
spielsweise mit Plasmatechnik oder supramoleku-
larer Chemie, funktional ausgerUstet zu werden.
Kennzeichnend fir die Arbeiten des Fraunhofer
IGB in diesem Geschaftsfeld sind auch jingste
Errungenschaften der Nanotechnologie und
insbesondere der Nanobiotechnologie, mit denen
Oberflachen auf molekularer oder atomarer Ebene
charakterisiert und modifiziert werden. Auf dieser
Basis entwickeln wir am Fraunhofer IGB spezifische
Loésungen fur individuelle Aufgabenstellungen.

e QOberflachenanalyse und -charakterisierung
e (Bio)funktionalisierung von Oberflachen

e Synthese von Nanopartikeln mit
maBgeschneiderter Oberflache

e Entwicklung von anorganischen Membranen
e Entwicklung von Membranmodulen

o Verfahrensentwicklung



Ultradiinne Schichten

Unsere ultradiinnen Schichten
gewahrleisten mit Schichtdicken
von weniger als 100 Nanometern
gewdlnschte Funktionen wie die
Benetzung (bestimmte Einstellung
der Oberflachenspannung), die
Haftung von Materialverblnden,
Adsorptionseigenschaften und die
Vertraglichkeit oder Funktionalitat im
Kontakt mit biologischen Systemen.

Molekular definierte und
schaltbare Oberflachen

Molekular definierte Oberflachen
werden bei der Herstellung beispiels-
weise von Biochips, von Sensoren
oder bei der heterogenen Biokatalyse
bendtigt. Am Fraunhofer IGB werden
Oberflachen gezielt mit chemischen
Funktionen ausgerUstet. In anderen
Fallen sollen Oberflachen ihre Eigen-
schaften nach Bedarf andern, z.B. von
benetzend (hydrophil) nach wasser-
abstoBend (hydrophob) schaltbar sein.

Biomimetische und biofunktionale
Grenzflachen, Nanobiotechnologie
Wechselwirkungen an der Grenz-
flache zwischen biologischen und
technischen Systemen spielen in der
Medizintechnik und Biotechnologie
eine entscheidende Rolle. Am Fraun-
hofer IGB erstellen wir durch eine
definierte molekulare Architektur
von Grenzflachen biokompatible,

bioaktive oder bioinerte Materialien.
Biomimetische Oberflachen kenn-
zeichnen nanostrukturierte Funk-
tionsmaterialien, welche molekulare
Erkennungsreaktionen an ihrer Ober-
flache, beispielsweise in Chips oder
Sensoren, ermdglichen.

Nanopartikel, Kohlenstoff-Nano-
rohren (Carbon Nanotubes)
Nanopartikel mit einem Durchmesser
im Bereich von 50 bis 300 Nano-
metern werden am Fraunhofer IGB
aus organischen und anorganischen
Materialien hergestellt. Augenmerk
liegt auch hier auf der Gestaltung
der Oberflache: Mit einer spezifischen
Funktionalisierung versehen, z.B.
einem therapeutischen Protein, bilden
sie Drug-Delivery- und Controlled-
Release-Systeme oder ermdglichen
mit ihren molekular definierten
Oberflachen neue Lésungen in

der Separationstechnik.

Gemeinsam mit der Fraunhofer TEG
optimiert das Fraunhofer IGB Vliese
aus Carbon Nanotubes, so genann-
tes Bucky Paper, als Aktuatoren far
den Aufbau kinstlicher Muskeln.

Anorganische Membranen

Die am Fraunhofer IGB entwickelten
keramischen Hohlfaser- und Kapillar-
membranen besitzen im Vergleich
zu anderen Geometrien die groBte
Packungsdichte beztglich Trennfléache

zu Volumen. Diese Membranen eig-
nen sich insbesondere fiir Hochtem-
peraturanwendungen wie die Gas-

separation oder Membranreaktoren.

Grenzflachenanalytik

Am Fraunhofer IGB steht ein groBes
Spektrum grenzflachenanalytischer
Methoden mit modernster Gerate-
ausstattung zur Verfligung, das es
erlaubt, Strukturen und chemische
Zusammensetzungen in nanometri-
schen Dimensionen zu erfassen. Wir
Ubernehmen auch analytische Auf-
tragsarbeiten zur Loésung Ihrer Grenz-

flachenprobleme. Bitte fordern Sie
hierzu weitere Informationen an
(Seite 95).

Ansprechpartner

Dr. Christian Oehr

Ultradtinne Schichten,
schaltbare Oberflachen

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

Dr. Thomas Schiestel
Anorganische Nanopartikel

und Membranen

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

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

Dr. Uwe Vohrer

Nanotubes und Analytik
Telefon: +49(0)711/970-4134
uwe.vohrer@igb.fraunhofer.de

Bild 1: Fluoreszierende
Nanopartikel im Mikrometer-
maBstab auf einem Chip an-
geordnet, gesehen mit einem
Fluoreszenz-Scanner.

Bild 2: Keramische Hohlfaser
fir die Mikrofiltration.
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Bild 3: Die Entfernung des zur Her-

stellung von Bucky Paper aus Kohlen-

stoff-Nanoréhren (CNT) benttigten
Katalysators Eisen wird mittels EDX-
Spektroskopie Uberpriift. EDX-Spek-

tren von CNT-Material vor (oben) und

nach (unten) Herausreinigung des
Eisenkatalysators.

Bild 1: Der Weg zum industriell als
»Kunstlicher Muskel« einsetzbaren

Aktor beginnt mit der Entdeckung der

elektromagnetischen Eigenschaften
von Kohlenstoff-Nanorohren.

5

Elektrolyt-
Behélter

Erste Demonstration der
elektromechanischen
Eigenschaften von Bucky Paper
(Baughman 1999)
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Erster verfugbarer Messaufbau zur
Messung der Aktuationskrafte
senkrecht zur Papier-Oberflache.
Fraunhofer TEG/Fraunhofer IGB 2002.

Kohlenstoff-Nanorohren —

Werkstoff des 21. Jahrhunderts

Material mit auBergewohnlichen
Eigenschaften

Schon bald nach der Entdeckung der
Kohlenstoff-Nanoréhren (carbon nano-
tubes, CNT) durch Sumio lijima (1991)
zeigte sich, dass sie Uber ganz auBer-
gewohnliche Eigenschaften verfiigen.
Die hohe Strombelastbarkeit, geschatzt
1 Milliarde Ampére pro Quadratzenti-
meter, macht sie interessant fr elek-
trische Anwendungen; die hohe Feld-
emission bei geringer Aktivierungs-
spannung (1-3 Volt) erméglicht neuar-
tige Flachbildschirme. Ihre Zugfestigkeit
ist 13-mal gréBer als von Kevlar und
21-mal gréBer als von bestem Stahl -
bei geringerem Gewicht. Die Warme-
leitfahigkeit ist doppelt so hoch wie die
von reinem Diamant und auch die War-
mestabilitat ist mit ca. 750 °C an Luft
und bis zu 2800 °C im Vakuum hoéher
als bei bisher bekannten Materialien.
Eine weitere Eigenschaft, die Ausdeh-
nung unter einer geringen elektrischen
Spannung (ca. 1-5 V), pradestiniert sie
fr den Einsatz als kunstliche Muskeln.

Zielsetzung und Vorgehensweise

Das Fraunhofer IGB erforscht bereits
seit Uber vier Jahren die Eigenschaften
von Kohlenstoff-Nanoréhren. Schwer-
punkt der bisherigen Aktivitaten lag
dabei auf der Optimierung der elektro-
mechanischen Eigenschaften von so

Rohmaterial: Bucky Paper:
® Reinheit * Reinheit
* Charakterisierung ¢ Ausrichtung
* Herstellung ® Zusammensetzung
Displacement- RS * Performance
Sensor ° -
Kiinstliche Muskeln
mit optimalen
Eigenschaften
Resiiens Elektrolyt: Integration:
kontroller ° yp . * Gehause
¢ Konzentration o Elektrische Kontakte
o VViskositat o Multilayer
LI L

Parameter fur die Verbesserung der
elektromechanischen Eigenschaften von
Bucky Paper fur industrielle Anwendungen. Medizintechnik (Fraunhofer-Gesellschaft

genanntem Bucky Paper (Matten aus
CNT) fur den Einsatz in Aktoren.

Diese Arbeiten, die in enger Kooperation
mit der Fraunhofer TEG durchgefiihrt
wurden, minden nun in ein EU-Projekt
(Collective) mit dem Ziel, »kinstliche
Muskeln fur die Medizintechnik« zu
entwickeln (Bild 1). Neben industriellen
Partnern leistet hier auch das Fraun-
hofer ISC einen wichtigen Beitrag. Ein
wichtiges Ziel dieses Projekts ist es zu
prafen, inwieweit die in Bezug auf Preis
und Menge wesentlich giinstigeren
mehrwandigen Kohlenstoff-Nanoréhren
(MWNT) im Vergleich zu den einwan-
digen (SWNT), die bisher untersucht
wurden, in Aktoren eingesetzt werden
kdnnen.

Ein zweites EU-Projekt (STREP) flankiert
diese Aktivitaten, da hier der Schwer-
punkt des Fraunhofer IGB auf der che-
mischen Funktionalisierung von Nano-
réhren mittels der Plasmatechnik liegt.
Es soll geprift werden, inwieweit die
Funktionalisierung direkt die elektro-
mechanischen Eigenschaften beein-
flusst bzw. wie sekundare Effekte

(z.B. bessere Dispergierbarkeit) durch
die Plasmafunktionalisierung beein-
flusst werden kénnen.

Anwenderzentrum
Finanziell unterstitzt durch die Fraun-

hofer-Gesellschaft wurde ein Applika-
tionslabor auf dem Fraunhofer-Campus

Entwicklung von Carbon Nanotube
Aktoren fur den Einsatz in der

zusammen mit Partnern)



in Stuttgart aufgebaut. Dieses von der
Fraunhofer TEG und dem Fraunhofer
IGB gemeinsam betriebene Labor
ermoglicht nicht nur die Zusammen-
legung des GroBteils der Forschungs-
aktivitaten rund um die Kohlenstoff-
Nanoréhren, sondern dient auch als
Demonstrationslabor fur industrielle
Kunden und Projektpartner. Der Labor-
bereich gliedert sich dabei in zwei
Bereiche. Im Bereich »Messtechnik«
werden physikalische, mechanische und
elektrische Untersuchungen durchge-
fuhrt, wahrend im Bereich »Makrosko-
pisierung« die Herstellung von Bucky
Paper aus Rohmaterial im Vordergrund
steht. Dazu ist dieser Bereich auch mit
Chemielaborbédnken und einem Labor-
abzug ausgestattet.

Ergebnisse

Die Herstellung von Bucky Paper aus
mehrwandigen Kohlenstoff-Nanoréhren
(MWNT) galt lange Zeit als nicht moglich,
da sich im Gegensatz zu den einwandi-
gen Nanorohren (SWNT) im Filtrations-
prozess keine entsprechende vliesahn-
liche Struktur ergab und somit das
Bucky Paper sehr spréode und brichig
war. Die Ursache liegt unter anderem
darin, dass schon das Rohmaterial
unterschiedlichste makroskopische
Formen aufweist, wie die rasterelektro-
nenmikroskopischen Aufnahmen

(Bild 2) belegen. Durch Optimierung
der Dispergierungs- und Aufreinigungs-
parameter ist es uns aber inzwischen
gelungen, auch Bucky Paper aus dem
mehrwandigen Rohmaterial herzustellen.
Die Entfernung des bei der Herstellung
verwendeten Katalysators Eisen kann
z.B. mittels der EDX-Spektroskopie
(Bild 3) Uberpruft werden.

Ausblick

Das Interesse an einem industrietaug-
lichen Aktor auf der Basis von Kohlen-

Funktionale Grenzflachen fur Technik und
Medizin

stoff-Nanoréhren ist aufgrund der
postulierten Eigenschaften enorm. Wir
haben nun gezeigt, dass auch aus dem
kostengunstigeren MWNT-Material
Bucky Paper hergestellt werden kon-
nen. Die weitere Optimierung und Cha-
rakterisierung des Materials ist Gegen-
stand laufender Untersuchungen. Auch
ist fir die nahere Zukunft vorgesehen,
die Bucky Paper auf Biokompatibilitat
und Toxizitat zu Uberprifen. Dies bei-
spielsweise mit den in der Abteilung
Zellsysteme am Fraunhofer IGB vorhan-
denen Zelllinien und organoiden Test-
systemen. Bild 4 zeigt bereits erste
Ergebnisse mit primaren, humanoiden
Fibroblasten, die sich nach einer spezifi-
schen Vorbehandlung des Bucky Papers
besser ansiedeln und vermehren.

Autor
Dr. Uwe Vohrer

Ansprechpartner

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

Bild 2 (oben): Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahmen verschiedener Rohmaterialien von
mehrwandigen Kohlenstoff-Nanoréhren (MWNT).
Die Bilder zeigen eindrucksvoll, wie unterschied-
lich die Qualitat des Rohmaterials in Bezug auf
die makroskopische Struktur ist.

Bild 4 (links): Fluoreszenzmarkierte primare, hu-
mane Fibroblasten auf Bucky Paper vor (oben) und
nach (unten) spezifischer Vorbehandlung des Bu-
cky Papers. Nach der Vorbehandlung kommt es zu
einer besseren Zelladhasion und Zellvermehrung.
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Bild 1: Schematische Darstellung
der Funktionsweise eines Raster-
Kraft-Mikroskops (oben). Elektro-
nenmikroskop-Aufnahmen (unten)

eines Cantilevers (links) mit der Spit-
ze am Ende (Bild rechts, Ausschnitts-

vergroéBerung vom linken Bild).
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Raster-Kraft-Mikroskopie —
VorstoR in die Nanowelt

Die Nanotechnologie bekam in den
letzten Jahren einen immer gréBeren
Stellenwert bei der Produktentwicklung.
Das Verstehen der physikalischen, che-
mischen und zunehmend auch der bio-
logischen Wechselwirkungsvorgange
auf Grenz- und Oberflachen ist deshalb
besonders auf einem nanoskopischen
MaBstab von groBem Interesse. Das
Wort »nano« stammt urspriinglich aus
dem Griechischen und bedeutet Zwerg
(1 Nanometer = 10° m = 1 millionstel
Millimeter). Bei der Entwicklung von
maBgeschneiderten, funktionellen und
auf der Nanometerskala strukturierten
Oberflachen stellt die Raster-Kraft-
Mikroskopie eine ideale Methode dar,
um die Oberflachen zu analysieren.

Oberflachenuntersuchungen mit
dem Raster-Kraft-Mikroskop

Mit Hilfe der Raster-Kraft-Mikroskopie
(engl. atomic force microscopy, AFM)
ist es moglich, Oberflachen mit einer
Auflésung von unter einem Nanometer
abzubilden und zu untersuchen. Das
Funktionsprinzip ist in Bild 1 oben
schematisch dargestellt. Eine sehr kleine
Spitze (Bild 1 unten), die vorne an einem
Balken (engl. Cantilever) angebracht ist,
wird zeilenweise Uber die zu untersu-
chende Oberflache gerastert. Die
Bewegung des Cantilevers wird mittels
Piezokristallen prazise ausgefuhrt. Die

Laserstrahl

‘lll\“ ﬂl
\

Y
Cantilever ?T
3 £ X
Probe

Piezo-
Steuerung

Topographie spiegelt sich in der Verbie-
gung des Cantilevers wider. Zur Detek-
tion dieser Auslenkung verwendet man
einen fokussierten Laserstrahl, der von
der Oberseite des Cantilevers reflektiert
wird und somit als Lichtzeiger fungiert.
Mit dieser Methode lassen sich Auslen-
kungen von unter einem Nanometer
detektieren. Selbst empfindliche Proben,
wie z.B. sehr weiche Polymeroberflachen
oder auch sogar lebende Zellen, kénnen
von der Spitze abgerastert werden. Die
Spitze muss sich dabei nicht zwingend
im standigen, direkten Kontakt mit der
Oberflache befinden. Vielmehr wird sie
in diesem Fall mit einer hochfrequenten
Schwingung und einer konstant gehal-
tenen Amplitude Uber die Oberflache
hinweg bewegt. Bei diesem als non-
contact-mode bezeichneten Messmodus
wird verhindert, dass empfindliche
Oberflachen durch den Messvorgang
beschadigt oder verkratzt werden.

Mit Hilfe des Computers wird aus den
Messsignalen ein dreidimensionales
Abbild der Oberflache erzeugt.

Beispiele und Anwendungen

Als Beispiel einer solchen Oberflachen-
untersuchung ist in Bild 2 die Topogra-
phie von Bestandteilen des menschlichen
Blutes dargestellt: Die Erythrozyten
(rote Blutkorperchen) haben die Form
einer bikonkaven, flachen Scheibe.
Vorne im Bild sind drei dieser Exemplare,
die einen Durchmesser von bis zu 7 ym
haben, zu erkennen. Ein einzelner Leu-
kozyt (weiBes Blutkdrperchen) ist in der
Bildmitte zu sehen.

Als weiteres Beispiel fur eine Topogra-
phieuntersuchung ist in Bild 3 die Ober-
flache eines menschlichen Haares dar-
gestellt. Die kleinen, schuppenartig
Ubereinander liegenden Hornplatten
sind hier gut erkennbar.

Auch fur die Untersuchung von techni-
schen Proben, deren Oberflache auf
einem nanoskopischen Maf3stab struk-
turiert oder funktionalisiert wurde,



eignet sich die Raster-Kraft-Mikroskopie
hervorragend. Ein Beispiel einer solch
strukturierten Oberflache ist in Bild 4
dargestellt. Auf einem Siliziumwafer
wurden mittels der Plasmapolymerisa-
tion von Acrylsdure und einer Masken-
technik kleine hydrophile Noppen
abgeschieden. Mit dem Raster-Kraft-
Mikroskop lasst sich die Struktur
deutlich abbilden und exakt bis auf
den Nanometer genau ausmessen.

Vorteile der Messmethode

Im Vergleich zu vielen anderen Mess-
methoden (wie z.B. dem Raster-Elek-
tronen-Mikroskop, REM) muss die
Probe weder leitfahig sein noch muss
unter Vakuum gemessen werden. So
kann man die Oberflachen unveréndert
und urspringlich, ggf. unter Wasser,
abbilden. Das Bedampfen der Ober-
flachen mit leitféhigen Schichten ist
nicht notwendig. Wenn Objekte mit
Nanometerdimensionen auf Oberflachen
untersucht werden sollen, ist das Raster-
Kraft-Mikroskop daher die geeignetste
Messmethode.

10
X [um] 15
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Bild 2: Topographie-Darstellung einiger Be-
standteile des menschlichen Blutes: Vorne im
Bild sind drei Erythrozyten (rote Blutkérperchen)
zu erkennen, in der Mitte des Bildes ein groBBer
Leukozyt (weiBes Blutkorperchen).

Dienstleistungen fiir unsere Kunden

Neben den Topographieuntersuchungen
sind mit dem Raster-Kraft-Mikroskop
noch eine groBe Anzahl weiterer Mess-
modi méglich: Es kénnen zum Beispiel
verschiedene Materialien auf Oberflachen
unterschieden werden. Elektrische,
magnetische oder auch elasto-plastische
Eigenschaften von Oberflachen oder
Objekten kdnnen auf der Nanometer-
skala untersucht und abgebildet werden.
Das Fraunhofer IGB bietet ein breites
Spektrum an Untersuchungsmethoden
und weiterfihrender Analytik mit dem
Raster-Kraft-Mikroskop fur seine
Kunden an.

Autor
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Bild 3: 3-D-Darstellung der Oberflache
eines menschlichen Haares.

Funktionale Grenzflachen fur Technik und
Medizin

Daten des AFM

e Maximaler Scanbereich (pro Bild):
60 pm x 60 pm
e Maximale Topographie: 5 um

Messmodi

e Contact Mode: Constant Height Mode,
Constant Force Mode, Lateral Force Imaging
(Tribologie), Spreading Resistance Imaging
(Widerstandsmessungen ortsaufgeldst), Force
Modulation Mode (elasto-plastische Eigen-
schaften ortsaufgelost)

e Semicontact Mode: Phase Imaging Mode,
Semicontact Error Mode

Multi-Pass-Techniken: Electric Force Microscopy
(Detektion von elektrostatischen Wechselwirkungen
zwischen Spitze und Probe), Magnetic Force Micro-
scopy (Detektion von magnetischen Doméanen

auf Probenoberflachen), Scanning Capacitance

Microscopy (z. B. Detektion von unterschiedlichen
Ladungstragerdichten auf der Probe), Kelvin Probe
Microscopy (Detektion von Oberflachenpotentialen)

100
80
60

Y [pm]

Bild 4: Topographie einer hydrophilen
Noppenstruktur auf einem Siliziumwafer.
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Bild 1: Das als duty cycle be-
zeichnete Verhaltnis von Puls-
Anzeit zur Pulsdauer (An- plus
Auszeit) beeinflusst die Ober-
flachenenergie eines mit Plasma
behandelten Materials. Hier ge-
zeigt ist die Veranderung der
polaren (a) und dispersen (b)
Oberflachenenergieanteile in
Abhangigkeit des duty cycle
bei konstanter Puls-Auszeit
(200 ms) bzw. konstanter
Puls-Anzeit (5 ms).
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Plasmatechnische Herstellung von

Fluorkohlenstoffdoméanen

Eigenschaften von
Fluorkohlenstoffen

Fluorkohlenstoffpolymere zeichnen sich
durch hohe chemische Bestandigkeit
und durch besonders niedrige Ober-
flachenspannungen aus. Kontaktwinkel
von Wasser auf diesen Polymeren liegen
im Bereich von 90° fur Teflon, sie kédnnen
jedoch je nach chemischer Zusammen-
setzung und Oberflachenrauhigkeit
120° (glatte Oberflachen) bzw. mehr
als 150° (strukturierte Oberflachen)
erreichen. Sie sind zudem oft oleophob
(Ol abweisend), daher verwendet man
beispielsweise Teflon als Beschichtung
far Kichengerate.
Fluorkohlenstoffverbindungen werden
auBerdem in der Textilveredelung ein-
gesetzt: Sie konnen auf vielerlei Art
schitzen, z.B. Schmutz und Wasser
abweisen, und ihr Aussehen verbessern.
Ein weiterer Einsatzbereich liegt in der
Medizintechnik, da viele Fluorkohlen-
stoffe biokompatibel sind.

In industriellen Bereichen werden die
funktionalisierten Oberflachen zumeist
nasschemisch erzeugt. Einen anderen
Weg geht die Funktionalisierung tber
Plasmaprozesse: Monomergas wird in
einen Plasmareaktor eingelassen, dort
werden in einer Entladung Radikale
erzeugt und die Oberflache aktiviert.
So kann an der Oberflédche eine direkte
chemische Reaktion der Gasspezies mit
dem Substrat erfolgen. Diese Prozesse
zeichnen sich durch geringeren Chemi-
kalieneinsatz und direkte Anbindung
der funktionalen Schichten an das
Grundmaterial aus.

Im vergangenen Jahr gab es am Fraun-
hofer IGB viele Aktivitdten im Bereich
der Plasmapolymerisation mit Fluorkoh-
lenstoffverbindungen. Hauptaugenmerk
liegt derzeit auf der plasmatechnischen
Herstellung von Domanenstrukturen im
Rahmen des BMBF-Projekts »Nanofunk-
tionalisierung von Grenzflachen fur die
Daten-, Textil-, Geb&dude-, Medizin-,
Bio- und Raumfahrttechnik«.

Nanofunktionalisierung
liefert Domanen

Bei konventionellen, flachendeckenden
Beschichtungsprozessen werden die
neuen Oberflacheneigenschaften durch
die Wahl des Beschichtungsmaterials
bestimmt. Werden dagegen nicht
geschlossene Schichten, so genannte
Domanen, hergestellt, erhalt man
Oberflachen, deren Eigenschaften eine
Kombination aus denen von Substrat-
material und Plasmabeschichtungspoly-
mer sind — in einigen Fallen ergeben
sich sogar ganz neue Eigenschaften.
Anwendungsbereiche fur diese neuar-
tige Technologie liegen hauptsachlich in
der Tribologie (Reibungsverminderung),
der Biologie und der Medizintechnik.

Bei diesem neuen Verfahren der Nano-
funktionalisierung wird Plasmapolymer
mit Schichtdicken von weniger als 5 nm
abgeschieden (»ultradiinne« Schich-
ten). Durch Wahl der Prozessparameter
kann die Schichtbedeckung dabei von
null bis hundert Prozent variiert werden.
Die geringe Dicke der Schichten garan-
tiert, dass die mechanischen, magneti-
schen, optischen und weitere Eigen-
schaften des Substratmaterials erhalten
bleiben, die Oberflachen jedoch auf der
Nanometerskala um die Eigenschaften
der funktionellen Gruppen erganzt
werden. Der Prozess findet in einer
gepulsten Glimmentladung bei Radio-
frequenz (13,56 MHz) statt, und die
unterschiedlichen Schichtbedeckungen
kénnen durch Variation eines einzelnen
Parameters variiert werden.

Gezielte Einstellung der
Oberflachenenergie

Dies resultiert in unterschiedlichen
Oberflachenenergien, die bei zuneh-
mender Bedeckung mit Fluorkohlen-
stoffpolymer abnehmen. Bestimmt wird
im Allgemeinen die spezifische Ober-
flachenenergie pro Flacheneinheit
(Oberflachenspannung). Diese enthalt



polare und disperse Anteile, die jeweils
durch Kontaktwinkelmessungen
bestimmt werden kdnnen. Eine Erhéhung
der Oberflachenspannung fihrt dabei
zu besserer Benetzung der Oberflache
mit der TestflUssigkeit, eine Erniedrigung
der Oberflachenspannung fuhrt umge-
kehrt zu abweisendem Verhalten.

Die Verdnderung dieser KenngroBe
unter Variation der Pulsan- und -auszei-
ten ist in Bild 1 fur Silizium dargestellt.
Dort sieht man, dass ab einem
bestimmten Verhaltnis von Pulsanzeit
zur Pulsdauer (duty cycle = t,,/(t,, + t,.0)
die polare Oberflachenenergie zunachst
zunimmt und dann alle Oberflachen-
energien stark abfallen.

Dies resultiert beispielsweise in Wasser-
randwinkeln (Wasser besitzt Gberwie-
gend starke polare Anteile) von 40° bis
110°, man beobachtet also zunachst
Benetzung (hydrophiles Verhalten mit
kleinem Kontaktwinkel) bis hin zum
Abperlen von Wassertropfen (hydro-
phobem Verhalten mit groBem Kontakt-
winkel).

1-Bromnaphthalin, ein rein disperses
Medium, benetzt dagegen im Bereich
von 34° bis maximal 72°. Der Effekt ist
auf eine Oberflachenbedeckung im
Nanometerbereich zuriickzufthren,

wie auf den Rasterkraftmikrographen
zu erkennen ist (Bild 2): Die Domanen,
wie sie in Bildteil C zu sehen sind, besit-
zen eine Hohe von weniger als 5 nm.

Vorteile

Dieser Ansatz zur gezielten Einstellung
der Oberflachenenergie Uber die Schicht-
bedeckung ist sehr vielversprechend, da
sich der Prozess gut steuern lasst und
die Modifikation der Oberflache auf ein
Minimum an Schichtdicke beschrankt
bleibt. Zudem bleibt die chemische
Zusammensetzung auf die Elemente
Fluor, Kohlenstoff, ggf. Wasserstoff
und die des Grundmaterials begrenzt.
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Bild 2: Darstellung der Topographie von
Silizium-Wafern mit dem Rasterkraftmikro-
skop. Gezeigt ist der Effekt der Plasmafunk-
tionalisierung bei jeweils unterschiedlichem
duty cycle.

A: Unbehandelt,

B: geatzte Oberflache,
C: Domanenstrukturen,
D: geschlossene Schicht.
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Bild 1: Nanocytes-Partikel (rot), die einen
Anti-Tumor-Wirkstoff tragen, binden an
die Oberflache einer Krebszelle (grtin).
Dort, wo eine Wechselwirkung mit der
Zelle stattfindet, erscheinen die Partikel
gelbgriin. Die verwendeten Silica-Partikel
haben einen Durchmesser von 1 um bis
4 um.

Bild 2: Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme von molekular gepragten Poly-
mernanopartikeln. Diese Partikel kénnen
Biomolekule nach dem Schlissel-Schloss-
Prinzip erkennen.
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Biomimetische Nanopartikel

Die vielseitigen Eigenschaften biologi-
scher Zellen inspirieren die Nanotech-
nologie zu immer neuen Anwendungen.
So werden nach Prinzipien der Natur
»Biomimetische Grenzflachen« aus
amphiphilen Molekllen und Nanoparti-
keln gestaltet. Die entstehenden Ober-
flachen bestehen aus supramolekularen
Strukturen, deren Eigenschaften auf
dem konstruktiven Zusammenspiel
nanoskopischer Bausteine basieren.
Molekulare Erkennungsreaktionen nach
dem Schlissel-Schloss-Prinzip werden
an planaren Oberflachen oder in kolloi-
dalen Suspensionen erméglicht und
bilden die Grundlage ftr Sensor- oder
Therapiesysteme in der Biomedizin
oder Biotechnologie.

Auch bei der Aufreinigung von Produkt-
gemischen in pharmazeutischen und
biotechnologischen Anwendungen wer-
den makromolekulare Trager benétigt,
um Verunreinigungen oder Hauptpro-
dukte selektiv zu binden.

Sowohl fur die Therapie als auch fur
den Bereich biologischer Trenntechnik
bietet die Arbeitsgruppe »Biomimeti-
sche Grenzflachen« unterschiedliche
Systeme an:

Nanocytes® -
zellmimetische Nanopartikel

Wie »zelluldre AuBenminister« regeln
Zytokine und andere Signalproteine
die Interaktionen von Zellen mit ihrer
Umwelt. In der FuE-Praxis sind insbe-
sondere Membranproteine anspruchs-
voll an ihre unmittelbare chemische
Nachbarschaft: Sie verfligen haufig
Uber komplexe Strukturen und entfal-
ten ihre biologische Aktivitat nur in
bestimmten raumlichen Konformatio-
nen und Anordnungen.

Am Fraunhofer IGB wurden deshalb
biologisch-synthetische Hybridpartikel
entwickelt, welche die Gegebenheiten

an Zelloberflachen simulieren. Die
Oberflache dieser zellmimetischen
Nanopartikel bindet Proteine in einer
Weise, die ihre biologischen Eigen-
schaften im zellmembranstandigen
natlrlichen Zustand voll erhalt. Die
Basis dieser Nanocytes® genannten
Systeme bilden chemisch maBgeschnei-
derte Nanopartikel. Die Oberflache der
winzigen Teilchen kann anwendungs-
abhangig modifiziert werden, so dass
sich verschiedenste Biomolekdle an sie
koppeln lassen.

Mit diesen Hybridpartikeln haben die
Forscher am Fraunhofer IGB ein varia-
bles Baukastensystem zur Verfligung,
welches sich als qualitativ neues Werk-
zeug in der zellbiologischen oder immu-
nologischen Forschung und in diagnos-
tischen Systemen einsetzen l3sst.

Synthetische Rezeptoren aus
molekular gepragten Nanopartikeln

Eine Schlusselaufgabe bei biotechnolo-
gischen und anderen industriellen Pro-
zessen ist die spezifische Abtrennung
von Biomolekulen oder unerwiinschten
Begleitprodukten. Molekular gepragte
Nanopartikel sind fur die Lésung dieser
Fragestellungen hervorragend geeig-
net. Nach dem SchlUssel-Schloss-Prinzip
erkennen die Nanopartikel spezifisch
Biomolekdle, wie beispielsweise Amino-
sauren, Peptide und Proteine, aber
auch niedermolekulare Verbindungen,
wie beispielsweise Nikotin. Am Fraun-
hofer IGB werden solche spezifischen
Rezeptornanopartikel mittels Mini-
emulsionspolymerisation mit typischen
PartikelgréBen im Bereich von 100 bis
300 nm dargestellt. Die angewandte
und vom Fraunhofer IGB patentierte
Technik des molekularen Pragens von
Nanopartikeln bietet gegentiber her-
kémmlichen Bulk-Systemen den Vorteil
einer einstufigen Synthese mit quanti-
tativer Ausbeute und einer definierten
Morphologie der Partikel.



Surfmer-Partikel machen
Proteine »greifbar«

Nanoskopisch kleine spharische Polymer-
partikel werden mit reaktiven »Greif-
zangen« flr Proteine ausgestattet. So
genannte Surfmer-Partikel werden
durch Copolymerisation eines polymeri-
sierbaren Tensids (engl. Surfactant) mit
kommerziellen Monomeren hergestellt.
Unsere Technik erméglicht eine einstu-
fige, schnelle Produktion von Partikeln,
mit denen Proteine und Peptide gezielt
immobilisiert werden kénnen. Dadurch
kénnen bisher bekannte mehrstufige
Prozesse ersetzt werden. Surfmer-Nano-
partikel werden am Fraunhofer IGB mit
Durchmessern von 80 bis 200 nm her-
gestellt. So erzeugen wir Systeme, die
mit ihrer sehr groBen spezifischen Ober-
flache die molekularen Bindeeigen-
schaften der Partikel maBgeblich
verbessern.

Biobeladene Polymerpartikel als
bioabbaubare Wirkstofftrager

Mit Biomolekilen beladene Polymer-
partikel finden in der modernen Medi-
zin vor allem bei der Applikation von
Wirkstoffen vielseitige Anwendung.
Durch den Einschluss von Wirkstoffen
in Polymerpartikel kann der Zeitraum
der Wirkstofffreisetzung eingestellt
und kontrolliert werden (Controlled
Release). Das Fraunhofer IGB setzt fur
die Darstellung solcher Polymernano-
partikel neben kommerziell erhéltlichen
biokompatiblen, bioabbaubaren und
von der FDA zugelassenen Polymeren
zudem am Institut synthetisierte Poly-
mere mit unterschiedlichen Molekular-
gewichten ein. Diese »biobeladenen«
Nanopartikel werden durch die Aus-
wahl geeigneter Polymersysteme den
individuellen Applikationen angepasst.
Fur komplexere Anwendungen kénnen
geeignete Nanopartikel zusatzlich an
der Oberflache funktionalisiert werden.
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Bild 4: Miniaturisierte Glasreaktoren fur
UV-Polymerisationen erméglichen die

parallelisierte Suche nach optimalen Zu-
sammensetzungen und Verfahrenspara-
metern fur die Nanopartikelherstellung.

Funktionale Grenzflachen fur Technik und
Medizin

Bild 3: Fluoreszenz-Aufnahme von Surfmer-
Nanopartikeln auf einen Silizium-Chip. Die
einzelnen Kreisflachen haben einen Durch-
messer von 125 um und bestehen aus einer
dichten Nanopartikelschicht. Die gelbe Farbe
zeigt an, dass an die entsprechenden Parti-
kelspots ein Fluoreszenzfarbstoff gebunden
wurde.

Bild 5: Rasterelektronen-

mikroskopische Aufnahme
von bioabbaubaren Nano-
partikeln. Mit diesen Parti-
keln kdnnen Wirkstoffe im
Kérper tber lange Zeit re-
guliert freigesetzt werden.
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Bild 1:

A: Nanopartikel-Microarray auf
einem Silizium-Chip.

B: Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme eines Nanopartikel-
Spots (J 150 pm) auf einem Chip,
generiert mit Hilfe eines Nadelring-
Spotting-Roboters.

C: Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme der dreidimensionalen
Affinitatsschicht aus funktionali-
sierten Nanopartikeln.

r
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Funktionelle Nanopartikel im Einsatz

Nanopartikel ermoglichen es, in groBer
Integrationsdichte hochwertige chemi-
sche und biochemische Funktionalitaten
bereit zu stellen. Dazu sind sie stets als
kolloidale Lésung suspendierbar — doch
auch ihre Integration in nanoskopische
oder mikroskopische Schichten liefert
Kompositmaterialien mit optimiertem
Eigenschaftsprofil.

Funktionelle Nanopartikel in der
Biochip-Technologie

Die Miniaturisierung biologischer Nach-
weisreaktionen hat der Biologie das Tor
zur Chip-Technologie gedffnet: Eine
groBe Anzahl unterschiedlicher Bio-
molekule kann ortsaufgeldst auf Glas-
oder Siliziumoberflachen immobilisiert
und dann simultan unterschiedlichsten
Tests unterzogen werden. Dies ermdg-
licht umfassende Einblicke in komplexe
biomedizinische Zusammenhange bei
sehr geringem Bedarf an Probenmaterial.
So sind nach den bereits im Laboralltag
etablierten DNA-Chips nun Protein-Bio-
chips als versprechende Werkzeuge fur
diagnostische Zwecke im Fokus der
aktuellen Forschung und Entwicklung:
Der Einsatz spezifischer Fangermolekdle,
auf einer Chipoberflache verankert,
ermoglicht schnell und einfach den
Nachweis krankheitsspezifischer Anti-
gene oder Antikorper. Auch das in
seiner Bedeutung standig wachsende
Gebiet der Proteomforschung wurde
von Fortschritten in der Protein-Chip-
Technologie enorm profitieren. Die
Gruppe »Biomimetische Grenzflachen«

am Fraunhofer IGB beschaftigt sich
daher intensiv mit der Entwicklung von
3-D-Nano- und Mikrostrukturen aus
funktionalisierten Nanopartikeln fur
die Herstellung morphologisch und
chemisch optimierter Biochip-Ober-
flachen (Bild 1).

Nanopartikulare 3-D-Strukturen ver-
groBern die reaktive Oberflache

Aufgrund der geringen GréBe ihrer
Bausteine besitzen Mono- oder Mehr-
fachschichten aus Nanopartikeln eine
sehr viel groBere Oberflache als die von
ihnen belegte Grundflache. Sie bieten
so einen dreidimensionalen Reaktions-
raum fir die Anbindung von Analyt-
molekilen. Die Verwendung von funk-
tionellen Nanopartikeln bietet dartber
hinaus den Vorteil, dass die Oberflache
der Partikel molekular definiert maBge-
schneidert werden kann — und damit
auch die Oberflache der resultierenden
3-D-Schicht. Diese Schichten werden
mikrostrukturiert aufgebracht und so
Mikrostrukturen mit jeweils angepasster
Kopplungschemie fir die bioaktive
Immobilisierung hochselektiver Fanger-
proteine geschaffen. Protein stabilisie-
rende Additive garantieren dabei den
Erhalt der nativen Proteinstruktur und
ermoglichen die Lagerfahigkeit der
nanopartikelbasierten Protein-Biochips.
Diese Biochips sind geeignet fur Analysen
beispielsweise mittels Massenspektro-
metrie oder Fluoreszenz-Detektion

(Bild 2).




Nanopartikel-Kompositmembranen
ermoglichen strukturselektive
Trennungen

Die spezifische Abtrennung einzelner
Komponenten aus einem Gemisch ist
eine immer wiederkehrende Herausfor-
derung in der Trenntechnik. Mit ihrer
groBen spezifischen Oberflache sind
funktionelle Nanopartikel effektive
Selektoren in Kompositmembranen.
Eine derartige Kompositmembran mit
integrierten molekular gepragten Poly-
mer-Nanopartikeln stellt spezifische
molekulare Erkennungsstellen in hoher
Dichte bereit, mit denen zunachst die
abzutrennende Substanz zurtick gehal-
ten wird, wahrend die Membran vom
Gemisch durchstromt wird (Bild 3). Ob
im quasi-kontinuierlichen Betrieb oder
per batch-Verfahren, die so zunachst
von der Membran zurlickgehaltenen
Substanzen werden anschlieBend mit-
tels entsprechender Verfahrensschritte
mit einem getrennten Stoffstrom
gewonnen. Die sehr hohe spezifische
Oberflache dieses Systems von ca.

80 m? pro Gramm Partikel ermdéglicht
auch bei mikroskopisch diinnen Schich-
ten hohe Trennleistungen (Bild 4).
Durch Modellierung des gesamten
Trennprozesses werden neben der kon-
trollierten Herstellung auch die theore-
tischen Grundlagen zur Entwicklung
maBgeschneiderter Trennmembranen
komplettiert.

3-D-Nano-Mikro-Strukturen auf
porosem Trager als optimierte
Biochips

Die hier beschriebenen hierarchisch
aufgebauten Strukturen, welche réaum-
lich nanoskopisch und molekular defi-
niert sind und lateral mikroskopischen
Mustern folgen, kénnen auch auf poro-
sen Tragern aufgebracht werden und so
fur die Zufihrung von Probenlésungen,
fir Waschvorgange und fur die Analyse
der Proben weitere Dimensionen
eréffnen.

Autoren

Dr. Achim Weber,

Kirsten Borchers,

Dr.-Ing. Matthias Lehmann,
Dr. habil. GUnter Tovar

Ansprechpartner

Dr. Achim Weber
Telefon: +49(0)711/970-4022
achim.weber@igb.fraunhofer.de

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

L @QQ%QQ © -Molekal
0 o0 Oy

O O
020-0-0-0-0-0-0 -0 900
PoCeCoP0CoCeColCcP °o°o°

Funktionale Grenzflachen fur Technik und
Medizin

Bild 2: Fluoreszenz-Scan eines
Nanopartikel-Microarrays nach
Inkubation mit fluoreszenz-
markierten Analyten. Die pro
Spot Ubertragene Partikel-
menge nimmt jeweils von
oben nach unten zu, entspre-
chend wéchst die Menge ge-
bundenen Analyts und damit
das Fluoreszenzsignal.

©-Gepragte
Nanopartikel

Bild 3: Schematischer Aufbau
und Funktionsweise einer
Kompositmembran mit
molekular gepragten
Polymerpartikeln.

Bild 4: Edelstahlmodul mit
integrierter Kompositmem-
bran fir den realen Einsatz
im Trennprozess.
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Bild 1: Metallisch-keramische Komposit-
membran. Die Beschichtung Palladium-
Nickel wurde Uber eine stromlose Abschei-
dung auf die keramische Tragerstruktur auf-
gebracht. Links: Elektronenmikroskopische
Aufnahme. Rechts: Elementverteilung Uber
EDX, vor (oben) und nach (unten) thermi-
scher Behandlung zur Legierungsbildung.
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Membranen fir die Gasseparation

Ausgangssituation

Der Bedarf an hochreinem Sauerstoff
und Wasserstoff als Reaktionspartner in
der petrochemischen Raffinierung und
als Energietrager fur Brennstoffzellen
nimmt standig zu. Membrantechnolo-
gien besitzen ein groBes Potenzial fur
die Reinigung solcher Gase, da sie die
Abtrennung mit hoher Effektivitat und
Selektivitat erlauben. Insbesondere bei
hohen Prozesstemperaturen sind dabei
anorganische Membranen die einzige
Alternative. Um die speziellen Material-
eigenschaften anorganischer Membranen
mit einer effektiven spezifischen Mem-
branoberflache zu kombinieren, wurden
am Fraunhofer IGB neue anorganische
Hohlfasermembranen entwickelt. Diese
Membranen besitzen im Vergleich zu
herkémmlichen Geometrien (Scheibe,
Rohr, Multikanalelement) die groBte
Packungsdichte beziiglich Trennflache
zu Volumen bei einem gleichzeitig sehr
geringen Materialverbrauch.

Herstellung keramischer Hohlfasern

Das Fraunhofer IGB hat ein effizientes
Verfahren fur die kontinuierliche Pro-
duktion von keramischen Kapillar- und
Hohlfasermembranen entwickelt. Uber
ein Spinnverfahren werden hierfur
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Kapillaren aus keramischen Materialien
mit AuBendurchmessern von 0,5 bis

3 mm und Wandstarken von 0,05 bis

1 mm gefertigt. Bisher konnten dichte

oder porose Kapillaren mit PorengréBen
zwischen 0,2 und 1 mm und Porositaten
zwischen 25 und 70 Prozent hergestellt
werden.

Palladiummembranen fiir die
Wasserstoffgewinnung

Porése Hohlfasermembranen aus Al,O,
bieten sich durch ihre mechanische Sta-
bilitat und ihre Temperaturbelastbarkeit
als Trager fur metallische Gasseparations-
membranen an. Dabei werden die
o-Al,05-Kapillaren in einem ersten
Schritt mit Pd-dotierten Bohmit-Nano-
partikeln beschichtet. AnschlieBend
folgt ein Electroless-Plating-Verfahren
mit Palladium, mit dem sich Schichtdicken
im Mikrometer-Bereich einstellen lassen.
Zusatzlich konnen weitere Metallschich-
ten auf der Pd-Oberflache abgeschieden
werden (Bild 1), wobei sich Uber die
Dicke der einzelnen Metallschichten

die Zusammensetzung der Legierungen
nach dem Tempern steuern lasst. Die
Trennleistung dieser Kapillaren wurde
durch eine Wasserstoff-/Stickstofftren-
nung nachgewiesen. Bei 430 °C wurde
Uber 800 Stunden hinweg ein konstan-
ter Wasserstoffstrom von mehr als

10 m*m2-h"-bar”" bei einem idealen
Trennfaktor a(H,/N,) von Gber 1000
erreicht (Bild 2).

Die Anwendung sehr dinner Metall-
membranen, die aus wirtschaftlichen
Grinden sehr interessant ist, ist somit
auch technisch durchfthrbar. Gasdichte
Module bis 0,17 m? Membranflache
konnten mit keramischen Pottmassen
hergestellt werden. Bild 3 zeigt ein
solches Modul, bei dem die AuBenseite
der Kapillaren mit Palladium beschichtet
wurde.



Perowskitmembranen fiir
die Sauerstoffseparation

Fur die Sauerstoffabtrennung wurden
dichte Hohlfasermembranen aus
Perowskiten entwickelt. Perowskite
sind gemischt leitende Oxide mit hoher
Elektronen- und Sauerstoffionenleit-
fahigkeit. Die Hohlfasern werden aus
pordsen Grinfasern Gber einen kon-
trollierten Sinterungsprozess erhalten
(Bild 4). Die Fasern zeigen bei 850 °C
eine hohe Sauerstoffpermeabilitdt in
der GroBenordung von 1 m*m2-h"-bar’
und eine gute Selektivitat (Trennfaktor
0,/N, > 1000). Ein Schwerpunkt der
derzeitigen Untersuchungen ist das
Moduldesign und die Suche nach
geeigneten Pottungsmaterialien und
-methoden.

Anwendungen und Perspektiven

Die gezeigten Trenneigenschaften
erlauben den Einsatz der Membranen
fir Anwendungen zur Gastrennung in
der Petroindustrie, der Brennstoffzellen-
technik und der Membrankatalyse in
der chemischen Industrie. Die In-situ-
Reformierung fossiler Brennstoffe oder
von Bioalkoholen und die anschlie-
Bende Nutzung von Kohlenmonoxid

Bild 3: Verschiedene keramische Hohlfaser-
module mit Trennflachen von bis zu 0,1 m?.

zur Wasserstoffgewinnung tber die
Wasser-Gas-Shiftreaktion sind Schltssel-
technologien fur den mobilen Brenn-
stoffzelleneinsatz. Das Fraunhofer IGB
will hier bei der Entwicklung angepasster
Membranmodule und -prozesse einen
wichtigen Beitrag leisten.
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® coom Bild 2: Wasserstoffper-
meabilitat und Selektivitat
Pd-beschichteter Al,O-
Kapillaren bei 430 °C.
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Bild 4: Typische Geometrie einer perowskitischen Hohl-
faser. AuBendurchmesser 900 um, Innendurchmesser
600 pm, Lange 30 cm.
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Produktion von Massen-, Feinchemikalien und Energie
aus Roh-, Rest- und Abfallstoffen, Umsetzung in den
technischen MaBstab mit verfahrenstechnisch
optimierten Bioreaktoren

Moderne Methoden der Abwasserreinigung, Ent-
wicklung von Reaktorsystemen in Modulbauweise,
Erprobungsmaoglichkeiten (halbtechnisch)

Kostengtinstige Optimierung bestehender Klaranlagen
durch Systemanalyse und spezifische Auslegung

Spezifische Auslegung von Membranbioreaktoren fur
die Schlammbehandlung (Rotationsscheibenfilter)

—l

Entwicklung mikrobieller Systeme zum Abbau
umwelt- und gesundheitsgefahrdender Stoffe

Verfahrensentwicklung zum Einsatz biologischer
Abbauleistungen fur die Behandlung von
Grundwasser und Luft

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

Anaerobe und aerobe Abbautests



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

¢ Stofflich-energetische Verwer-
tung von organischen Roh-,
Rest- und Abfallstoffen

Biologische Verfahren lassen sich
okologisch und 6konomisch vorteil-
haft fir die Verwertung organischer
Roh- und Reststoffe einsetzen, wobei
die Umsetzung mit anaeroben
Mikroorganismen im Mittelpunkt
steht. Die bekannteste Form ist die
Gewinnung von Biogas, z.B. aus
Klarschlamm oder Biomll oder
anderen nachwachsenden Rohstoffen.
Das stoffliche Recycling umfasst
aber auch die Ruckgewinnung von
anorganischen Wertstoffen wie
Stickstoff und Phosphat als Kunst-
dlngerersatz.

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

Bild linke Seite: Rotationsscheibenfilter
fur die energiearme und damit kosten-
gunstige Filtration von Abwasser, z.B. in
der kommunalen Abwasserreinigung.

¢ Abwasserreinigung und
nachhaltig urbanes Wasser-
management

Wichtige Impulse fur den Bereich
Wassermanagement kommen durch
die Anpassung kommunaler Klaran-
lagen an die Anforderungen der EU-
Trinkwasser- und Abwasserrichtlinie,
die bis 2005 umgesetzt werden soll.
Kenntnisse zur Eliminierung persis-
tenter Stoffe aus dem Grundwasser
sind mittlerweile Grundlage fir die
Eliminierung von Pharmaka und
endokriner Stoffen aus Abwasser.
Fur die Abwasser produzierende
Industrie fihrt vor allem die Einfih-
rung strengerer Umweltrichtlinien
zu steigendem Druck. Das Fraun-
hofer IGB hélt nicht nur eine breite
Palette von Leistungen fur Klaran-
lagenbetreiber bereit, sondern
bietet auch innovative Losungen fur
ein zukunftstrachtiges kommunales
Wassermanagement in Neubau-
gebieten und Stadtteilen mit Sanie-
rungsbedarf, wenn die urbane Alt-
infrastruktur an neue Herausfor-
derungen (Klimawandel, demo-
graphischer Wandel) nicht mehr
angepasst werden kann oder ihre
Sanierung zu teuer ist. Das Wasser-
management-Konzept DEUS 21
eignet sich insbesondere auch far
Flachenstaaten und Schwellenlander
— Uberall dort, wo noch keine her-

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

kommliche Wasserinfrastruktur mit
umfassendem Kanalisationsnetz und
Zentralklaranlage vorhanden ist.

¢ Naturstoffproduktion, z.B.
Wertstoffe aus Mikroalgen

Algen produzieren Vitamine und
mehrfach ungesattigte Fettsauren,
Farbstoffe und pharmazeutische
Wirkstoffe; ihre Restbiomasse kann
zudem energetisch genutzt werden.
Zum Wachsen bendétigen sie nur
Sonnenlicht, Mineralstoffe, Kohlen-
dioxid und Wasser. Algenrohstoffe
sind daher eine nachhaltige Alterna-
tive zu Produkten auf tierischer oder
fossiler Basis. Das Fraunhofer IGB
hat einen speziellen Reaktor zur
wirtschaftlichen Kultivierung von
Mikroalgen entwickelt, mit dem nun
verschiedene Algen als Wertstoff-
lieferanten geziichtet werden.
Hieraus werden dann beispielsweise
Proteine, Enzyme oder Nutraceuticals
aufgearbeitet — vom Milligramm-

bis zum TonnenmaBstab.

Ansprechpartner

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

Bild 3: Neuartiger Photobioreaktor zur wirt-
schaftlichen Kultivierung von Mikroalgen.
Durch gezielte Stromungsfiihrung werden
die Algen optimal mit Licht versorgt, so
dass sie zu groBer Zelldichte heranwachsen.

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004 63



Zulauf Winter

(pO,=10,5 mg/l) — 205k
(z:éaszgmmrge/rl) - 25,2 kg/d
E{pﬂé?f;f;cnflg/rﬂlln%\/: . - 56,7 kg/d
Z)rgzsl__a;j‘;vizs;rl RV ) - 77,7 kg/d
B > i
Bewegte Oberflache - 7274 kg/d

(10°C, 1490 m?)

Tabelle 1: Sauerstoffeintrag in

die Denitrifikationszone.
Beispiel fur Klaranlage mit

160000 Einwohnerwerten,
mittlerer Zufluss 21 000 m3/d.
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Optimierung von Klaranlagen: Wege zur sicheren
Einhaltung der Stickstoffablaufwerte

Ausgangssituation

Die Qualitat der deutschen FlieBgewas-
ser hat sich durch die Einfiihrung der
gesetzlich geforderten Ablaufwerte far
Stickstoff und Phosphor seit Anfang der
neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts
deutlich verbessert. Die EG-Richtlinie
»Kommunales Abwasser« (91/271/EWG)
hat die Ablaufwerte fur Stickstoff fur
Klaranlagen der GroBenklasse 5
(>100000 Einwohnerwerte EW)
nochmals verscharft und wurde mit

der Abwasserverordnung in nationales
deutsches Recht tberfiihrt. Dadurch
mussen die betroffenen Klaranlagen
nunmehr 13 statt wie friiher 18 mg/I
N.norg IM Ablauf einhalten. Zahlreiche
Klaranlagen haben Schwierigkeiten,
diesen Wert sicher einzuhalten, da sie
hierfur urspringlich nicht ausgelegt sind.

Grundlagen der biologischen
Stickstoffentfernung

In der Nitrifikationsstufe der Klaranlage
wird durch nitrifizierende Mikroorganis-
men (Nitrosomonas und Nitrobacter)
Ammonium Uber Nitrit bis zum Nitrat
oxidiert. Hierzu wird geldster Sauerstoff
in ausreichender Konzentration benétigt.
Wegen des langsamen Wachstums der
Nitrifikanten muss fir ein ausreichend
hohes aerobes Schlammalter gesorgt
werden, damit sie sich in der Klaranlage
etablieren kénnen. Die Wachstumsge-
schwindigkeit der Nitrifikanten ist stark
temperaturabhangig, so dass die Nitrifi-
kation bei niedrigen Temperaturen
schwieriger zu realisieren ist. Bild 1
zeigt den Verlauf des Ammonium-
Stickstoffs im Ablauf einer Klaranlage
als Funktion der Temperatur im Bele-
bungsbecken.

Die meisten heterotrophen Mikro-
organismen sind in der Lage, unter so
genannten anoxischen Bedingungen
Nitrat oder Nitrit statt Sauerstoff als ter-
minalen Elektronenakzeptor zu nutzen.

Gleichzeitig wird zur Energiegewinnung
dabei eine Kohlenstoffquelle als Wasser-
stoff- bzw. Elektronendonator benétigt.
Bei der Denitrifikation entsteht aus
Nitrat bzw. Nitrit elementarer gasfor-
miger Stickstoff, der in die Atmosphare
entweicht. Hierzu haben sich verschie-
dene Prozesse etabliert, wie nachge-
schaltete, vorgeschaltete, simultane
oder intermittierende Denitrifikation (DN).

EinflussgroBen auf die
Stickstoffelimination

Einfluss des Gelostsauerstoffs

Bei Anwesenheit von Gel6stsauerstoff
in der DN-Zone wird zunachst dieser
verbraucht, bevor die Denitrifikation
stattfinden kann. Der Eintrag von etwa
3 mg Geldstsauerstoff verhindert, dass
1 mg Nitrat-Stickstoff denitrifiziert
werden kann.

Die Quellen des Sauerstoffeintrags sind
zum einen die Zulaufstrdme zur DN-Zone
und zum anderen der Sauerstoffeintrag
Uber die bewegte Oberflache. Eine
Ubersicht tber die durch die einzelnen
Quellen eingetragene Sauerstoffmenge
gibt Tabelle 1 am Beispiel einer Klaran-
lage mit etwa 160000 Einwohner-
werten (EW).

Einfluss der hydraulischen Aufent-
haltszeit in der DN-Zone

Aus reaktionstechnischen Griinden hat
die hydraulische Aufenthaltszeit in der
DN-Zone einen groBen Einfluss auf den
maoglichen Nitratumsatz. Insbesondere
bei vorgeschalteter Denitrifikation und
hohen Rucklaufverhaltnissen des Kreis-
laufwassers bzw. Ricklaufschlamms
kann es hierdurch zu einem verminder-
ten Nitratumsatz kommen. An einer
Technikumsanlage wurde dieser Sach-
verhalt experimentell untersucht. Das
Ergebnis ist in Bild 2 dargestellt. Man
sieht, dass fur kurze hydraulische Ver-
weilzeiten der Nitratumsatz deutlich
einbricht.



Einfluss des Kreislaufwasserstroms
Ein Klarwerk mit einer AusbaugréBe
von etwa 160000 EW konnte die
Ablaufwerte fir anorganischen Gesamt-
stickstoff von 13 mg/I nicht mit der
bendtigten Sicherheit einhalten. Durch
eine Untersuchung und ein spezielles
Messprogramm stellten wir fest, dass
die Ursache an der Steuerung des Kreis-
laufwassers lag. Dieses war mit dem
Zulaufvolumenstrom bzw. mit der
Nitratkonzentration im Ablauf der
DN-Zone gekoppelt. Hierbei wurde bei
héheren Zulaufvolumenstromen bzw.
héheren Konzentrationen an Nitrat im
Ablauf der DN-Zone der Kreislaufvolu-
menstrom zurtickgefahren. Nachdem
diese Regelstrategie als Ergebnis der
Untersuchungen geandert wurde,

trat keine einzige Uberschreitung

der Ablaufwerte mehr auf und diese
wurden sichtbar verringert.

Vermeidung der Riickbelastung
durch das Faulwasser

Der Abwasserzweckverband (AZV) Hei-
delberg hat vor zwei Jahren in Zusam-
menarbeit mit dem Fraunhofer IGB eine
Hochlastfaulung als erste Stufe der
Schlammfaulung in Betrieb genommen.
Zurzeit untersucht das Fraunhofer IGB
an einer Pilotanlage — bestehend aus
einer 3,5m3-Hochlastfaulung mit Rota-
tionsscheibenfilter und Luftstrippung
des Filtrats — die Mdglichkeit, die Ruck-
belastung der Klaranlage mit Stickstoff
aus dem Faulwasser auf wirtschaftliche
Weise zu reduzieren. Insgesamt wird
erwartet, dass die Rickbelastung der
Kldranlage mit Ammonium weitgehend
vermieden werden kann und so die
Zulauffracht an Stickstoff um mindes-
tens 20 Prozent reduziert wird.

Ausblick

Durch eine sorgfaltige Bewertung der
Leistungsfahigkeit einer Klaranlage und

Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fur Industrie,
urbane Infrastruktur und Umwelt

entsprechende betriebliche Optimie-
rung kann in manchen Féllen erreicht
werden, dass auch ohne groBere bauli-
che MaBnahmen die geforderten 13 mg/I
in Zukunft eingehalten werden kénnen.

Autor

Dr.-Ing. Werner Sternad
Ansprechpartner
Dipl.-Wirtsch.-Ing. Tosca Seidel
Telefon: +49(0)711/970-4115
tosca.seidel@igb.fraunhofer.de
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Bild 1: Verlauf des
Ammonium-Stick-
stoffs im Ablauf
einer Klaranlage
als Funktion der
Temperatur im
Belebungsbecken.

Bild 2: Einfluss

der hydraulischen
Verweilzeit auf den
Nitratumsatz in der
Denitrifikationszone
(DN-Zone).
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Bild 1: Schematische Dar-
stellung der Wasserkreislaufe
im Neubaugebiet »Am Ro6-
merweg« in Knittlingen.
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Dezentrales Wassermanagement DEUS 21

Hintergrund

Die zumeist zentralen Kanalisations-
systeme in Deutschland sind historisch
gewachsen, haben jedoch eine Reihe
von Nachteilen. Einerseits sind sowohl
der Bau als auch die Instandhaltung
der langen, unterirdischen Kanale sehr
teuer, andererseits wird das wertvolle
Lebensmittel Wasser als Transportme-
dium benutzt. Zusatzlich erschwert die
Verdinnung des Abwassers mit Regen-
wasser die Abwasserreinigung, bei star-
ken Regenféllen wird haufig ungerei-
nigtes Abwasser zusammen mit dem
Regenwasser in die FlUsse eingeleitet.

Nach neuen, innovativen Lésungen will
daher das Fraunhofer IGB in Zusammen-
arbeit mit dem Fraunhofer ISI (Institut
fuar Systemtechnik und Innovationsfor-
schung, Karlsruhe) und dem Institut
fur Siedlungswasserwirtschaft (ISA) der
RWTH in Aachen im Rahmen des Pro-
jekts DEUS 21 (Dezentrale Urbane
Infrastruktur-Systeme) suchen. In der
Neubausiedlung »Am Romerweg« in
Knittlingen bei Pforzheim wird far
zunachst etwa 350 Einwohner eine in
Deutschland bisher einzigartige Form
der kommunalen Wasserwirtschaft rea-
lisiert. Dabei wird ein neues Konzept
flr ein semi-dezentrales urbanes Wasser-
und Abwassermanagement eingesetzt,
das einerseits eine qualitatsgesicherte
Regenwassernutzung vorsieht und
andererseits eine moderne Abwasser-
reinigungstechnik mit Riickgewinnung
von Wertstoffen einsetzt.

Regenwassernutzung

Das Projekt setzt sich aus mehreren
Komponenten zusammen (Bild 1). Das
Regenwasser von Dachfladchen und von
WohnstraBen wird gesammelt, unter-
irdisch gespeichert, gemaR den Bestim-
mungen der Trinkwasser-Verordnung
aufbereitet und als Brauchwasser mittels
einer separaten Versorgungsringleitung

zur Verflgung gestellt. Es kann zur
Korperpflege, Toilettenspiilung, Garten-
bewasserung und zum Betrieb von
Wasch- und Spulmaschine verwendet
werden.

Wahrend Dachregenwasser, betrachtet
man die organische Verschmutzung,
fast Trinkwasser entspricht, hat es
andererseits einen Salzgehalt, der
nahezu dem von voll entsalztem Wasser
gleichkommt. Diese Wasserqualitat
fahrt im Haushalt zu erheblichen wirt-
schaftlichen Vorteilen, wenn man die
Verkalkungsschaden in all jenen Systemen
betrachtet, in welchen Wasser erhitzt
werden muss. Entkalkungsmittel,
Weichspuler und ghnliches kénnten
der Vergangenheit angehéren.

Abwassertransport
und -behandlung

Die Sammlung und der Transport der
hauslichen Abwasser erfolgt durch eine
Vakuumkanalisation, wodurch wesentlich
geringere Rohrdurchmesser erforderlich
sind als bei herkdmmlichen Kandlen.
Die Bauherren haben die Méglichkeit,
das Vakuumsystem bis in ihre Hauser
zu fUhren, was die Installation von
Wasser sparenden Vakuumtoiletten
ermoglicht. Auch die Installation eines
Gerats zur Kichenabfallzerkleinerung
ist moglich, die zerkleinerten Kiichen-
abfélle wirden dann gemeinsam mit
dem Abwasser abgeleitet, eine sepa-
rate Entsorgung Uber die Biotonne
ware nicht mehr notwendig.

Anlagen zur Abwasserbehandlung wer-
den auf einem Grundstlick am Rande
des Baugebiets errichtet, auf dem auch
die Regenwasseraufbereitung und die
Vakuumstation geplant sind. Da das
Wohngebiet erst nach und nach bebaut
wird, ist vorgesehen, diese Anlagen
schrittweise aufzubauen und dabei die
Verfahrensweise der Abwasserreinigung
weiter zu optimieren.



Zunachst wird das ankommende
Abwasser mit Hilfe eines Rotations-
scheibenfilters (Mikrofiltrationseinheit,
siehe Fraunhofer IGB-Jahresbericht 2003
und nachster Beitrag im aktuellen
Jahresbericht zur Membranklaranlage
Heidelberg-Neurott) in einen dickflussi-
gen Konzentratstrom und einen fest-
stofffreien Filtratstrom aufgetrennt. Der
Konzentratstrom wird in einer Hoch-
lastanaerobstufe mit integrierter Mikro-
filtration vergoren. Dabei entsteht Bio-
gas, das als regenerative Energiequelle
verwertet wird. Da die Mikrofiltration
die Feststoffverweilzeit von der hydrau-
lischen Verweilzeit entkoppelt, kann
der anaerobe Abbau, der einer Abbau-
kinetik erster Ordnung folgt, maximiert
werden.

Aus dem Filtratwasser der Faulung wer-
den die darin in relativ hoher Konzen-
tration enthaltenen Nahrstoffe wieder
gewonnen: In einer MAP-Fallung (Mag-
nesium-Ammonium-Phosphat) fallt der
N/P-Dlnger Struvit an, in einer Ammo-
niakstrippung entsteht ein Ammonium-
salz, das als Stickstoffdiinger verwendet
werden kann. Die organische Restbe-
lastung im Filtratwasser nach der Anae-
robanlage und den Recyclingstationen
wird dem Filtratstrom nach der Primar-
abscheidung zugefihrt.

Dieser Filtratstrom wird entweder durch
eine membrangestitzte Aerobtechnik
(Nitrifikation/C-Endabbau) mit vorge-
schalteter Denitrifikation gereinigt oder
durch eine anaerobe Methangarung,
aus deren Ablauf die Nahrstoffe Stick-
stoff und Phosphor zurlickgewonnen
werden. In jedem Fall ist der Klaranlagen-
ablauf durch die nachgeschaltete
Mikrofiltration frei von Bakterien, die
Schadstoffbelastung des Ablaufs ist
durch N- und P-Recycling auf die in
GroBklaranlagen geforderte Qualitat
reduziert, und der Gehalt des Ablaufs
an organischen Spurenstoffen (Pharma-
ka/endokrine Substanzen) ist gegen-
Uber dem der GroBanlagen wesentlich

reduziert. Diese Reduzierung ergibt sich
ebenfalls durch Anwendung der Filtra-
tionstechnik.

Aktuelle Situation und Ausblick

Feierlicher Beginn der ErschlieBungs-
arbeiten im Neubaugebiet war der
Spatenstich am 8. Juni 2004. Seither
wird die Infrastruktur errichtet, parallel
l[auft der Verkauf der Grundstiicke, der
in dem Teil des Neubaugebiets, in dem
das Forschungsvorhaben realisiert wird,
bisher erfolgreicher verlief als im Ubrigen
Teil. Erste administrative Schritte wurden
bereits erfolgreich durchgefihrt, im
August 2004 wurde die wasserrecht-
liche Erlaubnis gewahrt.

Die Ergebnisse dieses Forschungsprojekts
sind insbesondere auch unter interna-
tionalen Gesichtspunkten interessant.
Die sich weltweit zuspitzenden Wasser-
probleme kénnen nur mit Hilfe innova-
tiver dezentraler Ver- und Entsorgungs-
systeme geldst werden. Das entwickelte
Konzept ist auch fr die von Wasser-
mangel betroffenen Schwellen- und
Entwicklungslander geeignet, da der
Aufbau von aufwandigen, teuren
Kanalsystemen fir die zentrale
Sammlung von Abwassern entfallt.

Autor
Dipl.-Ing. Marius Mohr
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Bild 2: Im Rahmen der

ErschlieBungsarbeiten wird
die Abwasser-Infrastruktur
im Neubaugebiet errichtet.
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Parameter 3l—jéhrige nach Projekt-
Pilotphase abschluss
[mg/I] [mg/I]

CSB 75 60

BSB, 15 15

NH,-N 10 10

Nyecam: 18 13

Pyesamt - 1

CSB: Chemischer Sauerstoffbedarf
BSB;: Biologischer Sauerstoffbedarf nach 5 Tagen

Tabelle 1: Uberwachungswerte
fur die Membranklaranlage
Heidelberg-Neurott.

Bild 1: VerfahrensflieBbild der geplanten
Klaranlage in Heidelberg-Neurott. Vorfiltra-
tion und Vorklarung sind Bestandteile der
mechanischen Vorreinigung. In der biologi-
schen Reinigungsstufe werden hauptsach-
lich Stickstoff (Denitrifikation) und Kohlen-
stoff (Membranbioreaktor) abgebaut. An
die belebte Stufe des Membranbioreaktors
(Nitrifikation) ist eine Membranfiltration
zur Abtrennung des Belebtschlamms vom
gereinigten Abwasser gekoppelt.

Vorlage- Vor- Vor-  vorgeschaltete
behalter klarung filtration Denitrifikation

Zulauf

Schlamm-
stapelbehalter
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Moderne dezentrale Abwasserreinigung am Beispiel
der Membranklaranlage Heidelberg-Neurott

Ziel des vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) gefor-
derten Projekts »Dezentral Urbanes
Infrastruktur-System (DEUS 21)« als
Verbundvorhaben mit anderen deutschen
Forschungsinstituten und Industriepart-
nern ist die Entwicklung und Erprobung
eines Konzepts fir ein semi-dezentrales
Wasser- und Abwassermanagement. In
Heidelberg-Neurott plant das Fraunhofer
IGB die Errichtung einer modernen Ab-
wasserreingungsanlage mit ca. 100 Ein-
wohnerwerten und die Trennung von
Abwasser und Regenwasser. Dabei soll
die Leistungsfahigkeit und Wirtschaft-
lichkeit des Konzepts demonstriert
werden.

Ausgangssituation

Die stdlich von Heidelberg in landlichem
Raum gelegene Siedlung Neurott hat
eine GroBe von ca. 60 Einwohnern und
ist von Bauernhofen und einer Gaststatte
mit ca. 30 Einwohnergleichwerten (EGW)
gepragt. Insgesamt fallen damit taglich
durchschnittlich 6,6 m* Abwasser an.
Bei regem Ausflugsverkehr im Sommer
kann das Abwasservolumen auch schnell
bis auf 9,9 m* pro Tag ansteigen.

Momentan werden die hauslichen
Schmutzwasser der Siedlung in abfluss-
lose Gruben geleitet, deren Inhalt regel-
maBig entsorgt werden muss. Der
Abwasserzweckverband (AZV) Heidel-

Zwischen-
speicher/
Pumpen-

vorlage

Membranbioreaktor

<

zur
Vorflut

Schlamm-
abfuhr

berg erhielt vom kommunalen Umwelt-
amt nun die Auflage, Umwelt entlastende
MaBnahmen einzuleiten.

Einzuhaltende Uberwachungswerte

Entsprechend streng sind die vom
Umweltamt vorgegebenen Uberwa-
chungswerte, die — gestaffelt fur die
Zeit wahrend der Pilotphase und nach
Abschluss des BMBF-Projekts — in
Tabelle 1 dargestellt sind. Die Anforde-
rungen an die Qualitat des Abwassers
zur Einleitung in den nahe gelegenen
Leimbach entsprechen den Einleitbedin-
gungen von Klaranlagen der GréBen-
klasse 5, d.h. > 100 000 Einwohner-
werte oder strenger.

Vorgeschlagenes Verfahren fiir die
Pilotphase

Das vom Fraunhofer IGB vorgeschlagene
Konzept zur dezentralen Reinigung
hauslicher Schmutzwasser aus Neurott
ist in Bild 1 dargestellt. Das Rohabwas-
ser wird aus einem Vorlagebehalter,

der auBerdem als hydraulischer Puffer
dient, in die Vorklarung gepumpt. Die
eigentliche Funktion der Vorklarung
wird nur dann benétigt, wenn die Vor-
filtration vorUbergehend auBer Betrieb
sein sollte. Die Vorfiltration dient der
Auftrennung des Rohabwassers in
einen feststofffreien und kohlenstoff-
armen Filtratwasserstrom, der zur
Weiterbehandlung in die biologische
Reinigungsstufe (Denitrifikation und
Membranbioreaktor) geleitet wird, und
einen feststoffreichen Konzentratwasser-
strom, der nach der Sammlung als Pri-
marschlamm in die Faulung der zentralen
Kldranlage Heidelberg gefihrt wird. Fur
den Fall von Kohlenstoffmangel fur die
biologische Stickstoffentfernung kann
ein Teilstrom des Rohabwassers direkt
aus der Vorklarung in die Denitrifikation
geleitet werden.



Die biologische Stickstoffentfernung
erfolgt nach dem Verfahren der vor-
geschalteten Denitrifikation. Dazu wird
das vorgereinigte Abwasser zusammen
mit dem Kreislaufwasserstrom aus dem
Membranbioreaktor in einen durch-
mischten Behalter gegeben, in dem die
Umwandlung von Nitrat in elementaren
Stickstoff durch Mikroorganismen
ermoglicht wird. Als néchste Behand-
lungsstufe folgt die Nitrifikation im
aerob betriebenen Bioreaktor, dem zur
Abtrennung des belebten Schlamms
eine Membranfiltrationsstufe nachge-
schaltet wird (Membranbioreaktor).

Das gereinigte Abwasser wird danach
aus einem Sammelschacht periodisch
in den Leimbach gepumpt. Der Uber-
schussschlamm wird ebenfalls in einem
Behalter zwischengespeichert und in
der Faulung der zentralen Klaranlage
Heidelberg behandelt.

Dimensionierung

Fir die Dimensionierung der einzelnen
Anlagenteile verfiigen wir am Fraunho-
fer IGB Uber umfangreiches Know-how.
Die Herausforderung bei der Planung
der Membranklaranlage Heidelberg-
Neurott liegt in der Unsicherheit Gber
die realen Abwasserstrome sowohl
qualitativer als auch quantitativer Art.

Fur die hydraulische Bemessung wurden
sowohl die nutzbaren Speichervolumina
als auch die Variabilitat des Anlagen-
durchsatzes in die Betrachtung von
Szenarien einbezogen. Dabei sind
Membranklaranlagen nicht wie her-
kdmmliche Klaranlagen von Schlamm-
eigenschaften, sondern nur von der
Leistungsfahigkeit der Filter abhangig.

Bei der Bemessung der biologischen
Reinigungsstufe haben umfangreiche
Voruntersuchungen die relative Robust-
heit des Verfahrens bestatigt. Erleich-
ternd kommt hinzu, dass die hdchsten

Kapazitaten in der warmeren Jahres-
zeit, also bei héchster Leistungsfahig-
keit der Biologie, benétigt werden.

GroBtechnischer Einsatz des
Rotationsscheibenfilters

Fur die Vorfiltration und den Membran-
bioreaktor wird der am Fraunhofer IGB
entwickelte Rotationsscheibenfilter (RSF)
eingesetzt. Der Rotationsscheibenfilter
ist ein dynamischer Membranfilter, des-
sen Funktionsprinzip in Bild 2 dargestellt
ist. Er besteht aus einem zylindrischen
Gehause, in dem ein Stapel kerami-
scher Membranscheiben auf einer rotie-
renden Hohlwelle befestigt ist. Durch
einen angelegten Druckgradienten wird
von auBen (Zulaufseite) nach innen fil-
triert, so dass sich auf der AuBenseite
der Membran eine Deckschicht ausbil-
det. Die Deckschichtkontrolle erfolgt
beim RSF durch das erzeugte Zentri-
fugalkraftfeld.

In Heidelberg-Neurott kommt der von
der Fa. Bellmer in Lizenz gefertigte RSF
erstmalig groBtechnisch zum Einsatz.

rotierende Hohlwelle

Membranfilterscheiben

zylindrisches Gehause
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Stand des Projekts Ende 2004

Die innere ErschlieBung der Wohnsied-
lung durch den Bau einer Druckkanali-
sation mit insgesamt sieben Pumpsta-
tionen ist in der Ausflihrungsphase.
Die Detailplanung der Anlage gemein-
sam mit dem Anlagenbauer Fa. Eisen-
mann, der Fa. Bellmer und dem AZV
Heidelberg wird Anfang 2005 abge-
schlossen sein.

Die Errichtung der Klaranlage im ehe-
maligen Feuerwehrgeratehaus (Bild 3)
ist fur das zweite Quartal 2005 geplant.

Autorin
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Bild 2: Am Fraunhofer
IGB entwickelter Rotations-

Zulauf

Feststoff- . X .
austrag scheibenfilter, der sowohl in
der Vorfiltration als auch im
Membranbioreaktor einge-

setzt wird.

Filtrat

Bild 3: Hier, im alten Feuer-
wehrgeratehaus am Anla-
genstandort, soll 2005 die
Klaranlage gebaut werden.
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Dezentrale Abwasserreinigung am Beispiel

einer brasilianischen Stadt

Ausgangssituation

Die Lander Sudamerikas drangen auf-
grund der Umweltprobleme, insbeson-
dere in den Ballungsgebieten, auf eine
funktionierende Abwasserreinigung.
Die gesetzlichen Rahmenbedingungen
sind in vielen Fallen geschaffen, doch
mangelt es noch weitgehend an der
Umsetzung, die in den meisten Fallen
an finanziellen Problemen scheitert. So
werden derzeit nur knapp 10 Prozent
der Abwasser in den groBeren std-
amerikanischen Stadten einer Abwasser-
reinigung zugefuhrt. Daraus resultieren
enorme Gewasserbelastungen und
Limitierungen im Wasserangebot auf-
grund qualitativer und quantitativer
Faktoren (Bild 1). Als Alternative zu
groBen kostenintensiven, zentralen
Klaranlagen wird in vielen Fallen Gber
dezentrale Lésungen nachgedacht.

Piracicaba, eine Stadt mit 320000 Ein-
wohnern im Staat Sao Paulo, Brasilien,
hat immerhin einen Anschlusswert in
der Abwasserbehandlung von 35 Prozent
erreicht. Die Stadt verfolgt ehrgeizige
Plane und mochte bis 2007 alle Ein-
wohner an Kldranlagen angeschlossen
haben. Aufgrund der geografischen
Lage kommt eine zentrale Kldranlage
flr die Gesamtstadt nicht in Frage. Die
stadtischen Betriebe, die fur die Wasser-
ver- und -entsorgung zustandig sind,
haben sich in den vergangenen Jahren
entschlossen, zahlreiche kleinere Klar-
anlagen im Stadtgebiet zu installieren.
Sie haben sich in den meisten Fallen
far herkdmmliche dezentrale Lésungen
entschieden, die eher fir den landlichen
Bereich entwickelt wurden (Bild 2). Aus
dieser Entscheidung resultieren derzeit
einige Probleme, die gemeinsam mit
dem Fraunhofer IGB gelést werden sollen.
Die Bewertung der Klaranlagen mit
entsprechenden Messprogrammen
stellt den ersten Schritt einer Koopera-
tion zwischen den brasilianischen und
den deutschen Partnern im Rahmen
eines vom BMBF geférderten Vorha-
bens dar.

Dezentrale Abwasserreinigung fiir
dicht besiedelte urbane Strukturen

Bei den zukUnftigen Klaranlagen sollen
neue Konzepte verfolgt werden, die
effektiv Abwasser von organischen
Bestandteilen reinigen, geschlossen
und mit Energie- und/oder Stoff-
gewinnung gekoppelt sind.

Fur Klaranlagenablaufe missen in Bra-
silien relativ hohe gesetzliche Vorgaben
beachtet werden, insbesondere hin-
sichtlich der Emissionen von Krank-
heitserregern im Ablauf. Die Anlagen
sollen, um Aerosole und Gerliche zu
vermeiden, geschlossen sein und eine
Nachbehandlung des gereinigten
Wassers einbeziehen, so dass im Sinne
eines nachhaltigen Wassermanagements
das gereinigte Abwasser als Brauch-
wasser genutzt werden kann. GroB3e
Bedeutung wird darauf gelegt, dass es
sich um schlammarme Verfahren han-
delt, um Entsorgungsprobleme zu mini-
mieren oder am besten zu vermeiden.
Das Fraunhofer IGB hat bereits mit Unter-
suchungen in Deutschland begonnen
und die erforderlichen Kontakte vor
Ort hergestellt.

Modellprojekt

In Piracicaba werden nach und nach
kleine, in sich geschlossene Wohnsied-
lungen errichtet, die an eine Klaranlage
angeschlossen werden mussen. Dezen-
trale Lésungen eignen sich hier beson-
ders gut. Mehrere Anlagen werden
zunachst auf dem Gelande einer Uni-
versitdt in Betrieb gehen und sowohl
die Vergarung organischer Abfalle als
auch eine effektive Abwasserreinigung
sowie Mdglichkeiten eines angepassten
Regenwassermanagements bertcksich-
tigen.

Als Standort fur eine Modellklaranlage
ist auBerdem ein Stadtteil im Gesprach,
der touristisch stark ausgebaut werden



soll. Derzeit leben dort 600 Menschen,
zukUnftig wird mit ca. 1800 Einwohnern
gerechnet. Die Klaranlage soll auf dem
Gelande einer historischen Zuckerfabrik
errichtet werden, die direkt an das
Wohn- und Erholungsgebiet angrenzt.
Eine Nutzung von Wasser, Warme und
Energie ist voraussichtlich mit geringem
Aufwand maoglich und wird die Nutzer
sowie Besucher der Gesamtanlage von
den Vorteilen innovativer Verfahren
Uberzeugen.
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Forderung

Das Projekt »Dezentrale Wasserver- und -entsor-
gung verbunden mit Stoff- und Energiegewinnung
unter Beriicksichtigung hygienischer Aspekte

flr die Region Piracicaba (Brasilien)« wird vom
Bundesministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) finanziell untersttitzt (Forderkennzeichen
02WDO0507). Als deutsche Industriepartner sind
die Firmen MAXX, Rangendingen, und GeoTerra,
Aachen, einbezogen.

Brasilianischer Projektkoordinator: Universidade
Metodista de Piracicaba (UNIMEP).

Bild 1: Die Wasserqualitat
des Piracicaba soll deutlich
verbessert werden, indem
das Abwasser vor der
Einleitung in den Fluss in
dezentralen, modernen
Klaranlagen gereinigt wird.

Bild 2: Blick auf eine dezen-
trale Kldranlage mit einem
naturnahen Verfahren.
Nachteile insbesondere fur
urbane Strukturen sind

der groBBe Platzbedarf der
Teichklaranlage und die zeit-
weise Geruchsbeldstigung
aufgrund von Uberlastung.
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Bild 1: HUhnerzucht in Boden-
haltung. In diesem Gebaude
werden bis zu 25000 Hihner
gehalten. In einer Hihnerfarm
sind es bis zu 500000 Huhner
in 20 Hausern.

Bild 2: Dr. Oscar Silva, kon-
zernweiter Leiter der Schwei-
nezucht und das Fraunhofer-
Team (Claudia Rittner, Dr.
Dieter Bryniok, Dr. Werner
Sternad) in einer Schweine-
farm.
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Abwassermanagement in Ecuador

Ausgangssituation

Das Fraunhofer IGB wurde von der
International Finance Corporation IFC,
einer Tochter der Weltbank, die Kredite
an privatwirtschaftliche Unternehmen
vergibt, beauftragt, den gréBten Produ-
zenten fur Hahnchen und Schweine-
fleischprodukte in Ecuador bei der
Entwicklung seines Abwasser- und
Abfallmanagements an ausgewahlten
Produktionsstandorten zu unterstitzen.
Das Unternehmen betreibt insgesamt
95 Produktionsstandorte, die Uber weite
Teile des Landes verteilt sind. Aufgrund
einer neuen Umweltgesetzgebung ist
die Industrie in Ecuador verpflichtet, bis
zum Jahr 2008 daflr zu sorgen, dass
Abwaésser aus der industriellen Produktion
vor der Einleitung in Oberflachenge-
wasser Grenzwerte einhalten, die inter-
nationalen MaBstaben entsprechen und
mit den EU-Richtlinien vergleichbar sind.
Anders als in Westeuropa fehlt jedoch
in Ecuador weitgehend die 6ffentliche
Abwasser-Infrastruktur. Unternehmen
in Ecuador sind daher grundsatzlich
Direkteinleiter und mussen die entspre-
chenden Richtlinien einhalten. Ahnlich
hohe Anforderungen sind auch bei der
Entsorgung fester Abfalle zu erftllen.
Das Unternehmen hat sich zum Ziel
gesetzt, die neuen gesetzlichen Anfor-
derungen bereits im Jahr 2006 zu erful-
len. Dabei kann die Unternehmenslei-
tung auf umfangreiche Erfahrungen im
Qualitatsmanagement und bei der Ein-
fihrung von Hygienestandards zurick-
greifen, die internationalen MafBstdben
nicht nur gentigen, sondern Vorbild-
funktion erflllen kénnen.

Die Aufgabe des Fraunhofer IGB bestand
darin, fur ausgewahlte Produktions-
standorte fundierte Vorschlage fir das
Abwasser- und Abfallmanagement zu
unterbreiten. Nach einer Zustandsanalyse
sollten verschiedene technische Mdéglich-
keiten aufgezeigt, verglichen und auf-
grund von Kosten-Nutzen-Abschatzungen
die glnstigsten Verfahrensvarianten
ausgewahlt und ein Aktionsplan erar-
beitet werden.

Durchfiihrung

Zur Vorbereitung einer Besichtigungs-
tour wurde ein vom Fraunhofer IGB
entwickelter Fragenkatalog zu den
wichtigsten Rahmendaten vom
Umweltbeauftragten in der Firmen-
zentrale in Ecuador beantwortet. Die
Besichtigungstour selbst fihrte eine
Woche lang zu einer Reproduktions-
farm fur Geflugel, einer Brutanstalt,
einer Gefllgelfarm, drei Schlacht-
hausern fir Hahnchen, einer Repro-
duktionsfarm fir Schweine, einer
Schweinefarm, einem Schlachthaus fur
Schweine, zwei Wurstfabriken mit Rinder-
und Schweineschlachtung sowie einer
Fabrik zur Produktion fur Shrimps und
Tilapia. Nach der Besichtigung wurden
zusatzliche Informationen und Daten
in der Firmenzentrale per E-Mail und
Telefon abgefragt.

Ergebnis

Bereits wahrend der Besichtigungstour
wurden an mehreren Produktionsstand-
orten konkrete SofortmaBnahmen zur
Verbesserung der gegenwartigen Situa-
tion vorgeschlagen. Langerfristige MaB-
nahmen wurden in einer Abschlussbe-
sprechung nach der Besichtigungstour
diskutiert und in einem Abschluss-
bericht ausfuhrlich dargelegt.

Die vorgeschlagenen MaBnahmen
betreffen konzernweite Einrichtungen,
wie beispielsweise Septic Tanks (Gulle-
gruben) und offene Lagunen, die viel-
fach zur Abwasserbehandlung einge-
setzt werden, oder die Entsorgung von
Kadavern aus der Tierzucht, vor allem
aber Losungen fir die einzelnen Stand-
orte. Vielfach wurde hier eine anaerobe
Abwasserreinigung mit Biogasgewin-
nung empfohlen.

Dabei kann teilweise auf vorhandene,
gut funktionierende Einrichtungen wie
Rendering Plants (Anlagen zur Produk-
tion von Tiermehl aus Schlachthausab-
fallen), Flotationsanlagen zur mechani-
schen Abwasserreinigung, einfache



biologische Abwasserreinigungsanlagen
wie Biofilter oder auch Optimierungs-
programme zur Reduzierung des Wasser-
verbrauchs zurlckgegriffen werden.
Keine der vorhandenen Abwasserbe-
handlungsanlagen ist jedoch derzeit

in der Lage, die Grenzwerte nach der
neuen ecuadorianischen Umweltge-
setzgebung einzuhalten. Auch verschie-
dene, bereits angebotene neue Abwas-
serreinigungsanlagen waren nach einer
Analyse des Projektteams dazu nicht
geeignet gewesen.

Aufgrund der unzureichenden Daten-
lage mussten fur die Erarbeitung der
Verfahrensvorschlage plausible Schatz-
werte herangezogen werden. Exakte
Auslegungen der Anlagen oder Kosten-
kalkulationen konnten deshalb jedoch
nicht durchgefthrt werden. Aus diesem
Grund sieht der Aktionsplan als ersten
Schritt ein Messprogramm zur Bestim-
mung der wesentlichen Abwasserpara-
meter vor.

In einem Folgeprojekt, das der IFC bereits
als Angebot vorliegt, sollen Vergérung
und Kompostierung zur Behandlung
organischer Industrieabfalle auch unter
Berlicksichtigung des Energiebedarfs,
der moéglichen Emissionseinsparung
von Treibhausgasen, des Handels mit
Emissionsrechten sowie logistischer
Aspekte konzernweit verglichen werden.

Autor
Dr. Dieter Bryniok

Bild 4: Einfache Biofilter-
Anlage fur die Reinigung
von Abwasser aus einer
Waurstfabrik.
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Bild 3: Offene Lagune fur die
Behandlung von Abwasser aus
einer Schweinefarm. Diese An-
lagen weisen erhebliche Nach-
teile auf wie beispielsweise die
Emission von Gerlchen, Am-
moniak und Methan. Durch
die Feststoffe im Abwasser
verlanden die Lagunen zudem
leicht, dies verursacht Kurz-
schlussstromungen. Darlber
hinaus stellen derartige Anla-
gen Brutstatten fir Miicken
dar und tragen erheblich zur
Verbreitung von Gelbfieber
und Denguefieber bei.

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004 73
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AU 746005

US 6433868

US 6474628
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F 101127286~




Peptide als Agonisten und/oder Inhibitoren
der Amyloidbildung und/oder Zytotoxizitat
sowie der Verwendung bei der Alzheimer'schen
Krankheit, beim Typ Il Diabetes mellitus und
bei spongiformen Encephalopatien
Europaisches Patentamt: EP 0 885 904 B1
Erteilt am 24.3.2004

Das Patent betrifft bestimmte Peptide mit bis zu
15 Aminosauren, die einen inhibierenden Effekt
auf Amyloid-Peptid bildende Peptide und Proteine
haben. Sie kénnen daher als Inhibitoren bzw. Ago-
nisten der Amyloidbildung, als Templatmolekile
zur Herstellung weiterer Inhibitoren und Agonisten
oder zur Diagnose von Amyloidosen, wie z.B. der
Alzheimer’schen Krankheit, eingesetzt werden.

Herstellung eines Protein-Biosensors mit
einer definierten Bindematrix

Deutsches Patent- und Markenamt:

DE 100 06 760

Erteilt am 23.8.2004

An sensorischen Oberflachen werden definiert
supramolekulare Architekturen aufgebaut, die
zum einen die gezielte Immobilisierung von
bestimmten Proteinen erlaubt, zum anderen die
unerwiinschte Bindung anderer Proben-Kompo-
nenten minimiert: Mit selbst organisierenden
Monoschichten (self-assembled monolayers, SAM)
werden chemische Funktionen gezielt in einer nur
wenige Nanometer diinnen Schicht an der Sensor-
oberflédche verankert. Ausgewdhlte Proteine mit
Rezeptorfunktion werden mit unnattrlichen Amino-
sauren versehen und mit den Ankerstellen derart
konjugiert, dass die biologische Funktion des
Rezeptors erhalten bleibt und die Bindestelle

zum spezifischen Nachweis des Analyten sterisch
glnstig an der Oberflache ausgerichtet ist.

Verfahren zur Herstellung eines Hohlfaser-
oder Kapillarmembranmoduls

Europaisches Patentamt: EP 1 370 348 B1
Erteilt am 30.6.2004

Bei dem Verfahren werden Hohlfasern oder Kapil-
laren aus einem keramischen oder keramikhaltigen
Material in eine zur Aufnahme der Hohlfasern
oder Kapillaren strukturierte Form eingebracht
und in der Form mit einer Vergussmasse vergossen.
Die Erfindung betrifft weiterhin eine Vorrichtung
mit einem Hohlfaser- oder Kapillarmembranmodul,
das nach dem Verfahren hergestellt wurde.

Garungsreststoffaufschluss

Europaisches Patentamt: EP 1 129 206 B1
Erteilt am 14.7.2004

Mit diesem aeroben Verfahren kénnen insbeson-
dere die wahrend einer Garung gebildeten Garungs-
reststoffe, die einen wesentlichen Anteil anorgani-
scher Substanzen enthalten, mit Hilfe von Pilzen
aufgeschlossen und abgebaut werden (Bild 1).

Lytisches Enzym

Europaisches Patentamt: EP 1 196 606 B1
Erteilt am 17.11.2004

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Protein mit
der Aktivitat eines lytischen Enzyms, das fir den
Abbau von Zellen und Makromolekdilen, insbeson-
dere in Klarschldammen geeignet ist (Bild 2). Das
Patent umfasst auch den das Enzym bildenden
Mikroorganismus, die kodierenden Nucleinsaure-
molekdle, spezifische Vektoren und Wirtszellen,
Antikorper gegen dieses lytische Enzym, das
Enzym enthaltende Proteingemische sowie Ver-
fahren zur Herstellung des lytischen Enzyms und
deren Anwendung.
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und »IGB« in der erweiterten Suche)

Bild 1: Am Fraunhofer
IGB isolierte Pilzkulturen
wachsen hervorragend auf
ausgefaultem Klarschlamm.
Wird anaerob vergorener
Klarschlamm mit solchen
Pilzen aerob behandelt,

lasst sich der Gesamtab-
baugrad noch steigern.

Bild 2: Durch die enzymati-
sche Aktivitat der neu iso-
lierten Bakterien werden
sogar Klarschlammorga-
nismen lysiert, erkennbar
an den aufgehellten Zonen
im Agar um das Stanzloch
herum.
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Jochen Schwenk erhielt den
Hugo-Geiger-Preis 2004

bei der Jahrestagung der
Fraunhofer-Gesellschaft in
Dresden.

Highlights 2004

Hugo-Geiger-Preis 2004:
Jochen Schwenk identifiziert
Zellwandproteine von Hefepilz

Candida albicans gehort zu den hau-
figsten humanpathogenen Pilzen. Bei
Patienten mit geschwachtem Immunsys-
tem kann er lebensbedrohliche Infektio-
nen hervorrufen. Allein in Deutschland
sterben mehrere tausend Menschen im
Jahr an systemischen Candida-Infektio-
nen in Krankenhdusern. Antimykotika
weisen bisher erhebliche Nebenwir-
kungen auf. Zudem hat der Pilz bereits
Resistenzen gegen die vertraglichsten
Mittel entwickelt. Damit Biowissen-
schaftler maBgeschneiderte Medika-
mente entwickeln kénnen, missen sie
mehr Uber die Wirkungsmechanismen
des Pilzes wissen.

Hyphen, fadige Wachstumsformen des
Pilzes, erlauben es ihm, in Organe ein-
zuwandern und sie zu zerstoren. Der
erste Kontakt der Pilz- mit der Zielzelle
aber besteht in einer Anheftung oder
Adhasion und wird von bestimmten
Proteinen gesteuert. Die Proteine, welche
die Adhasion vermitteln, sind — neben
den an der Hyphenbildung beteiligten
Proteinen — aussichtsreiche molekulare
Angriffspunkte fur spezifische Medika-
mente. Jochen Schwenk untersuchte in
seiner Diplomarbeit »Neue Ansatze zur

Interessierte Schilerinnen werden in die Arbeitswelt Labor eingefthrt.
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Identifizierung potenzieller Virulenzfak-
toren in Candida albicans« genau solche
Proteine. Bei der Jahrestagung der
Fraunhofer-Gesellschaft am 20. Oktober
2004 in Dresden wurde er hierflr mit
dem zweiten Hugo-Geiger-Preis 2004
ausgezeichnet.

»Die Proteine, welche die Adhdasion
vermitteln, sitzen in der Zellwand der
Pilzzellen« erklart Schwenk. Er hat ein
zweistufiges Verfahren entwickelt, mit
dem die Proteine aus der Zellwand isoliert
und anschlieBend analysiert werden
kénnen. Da die Adhéasionsproteine
nach ihrer Biosynthese noch modifiziert
werden, z.B. durch Anbindung von
Zuckermolekdilen, lassen sie sich mit
herkdmmlichen biochemischen Methoden
nur sehr schwer isolieren. Schwenk
nahm daher Proteasen zu Hilfe, Enzyme,
die Proteine in kleinere Peptide spalten.
Die Peptide, die er nach dem »Verdau«
der Zellwand erhielt, waren zwischen
10 und 100 Aminosauren lang. Er
sequenzierte diese Peptide mit Hilfe
modernster Massenspektrometrie. Die
Abfolge der Aminosauren verglich er
dann mit bekannten Protein-Sequenz-
daten. Auf diese Weise konnte der Nach-
wuchswissenschaftler insgesamt 14
verschiedene, davon ein bislang unbe-
kanntes Zellwandprotein identifizieren
(Seite 28).

Girls’ Day 2004:
Madchen schnuppern Wissenschaft

Der vierte bundesweite vom Bundes-
ministerium far Bildung und Forschung
(BMBF) geforderte »Girls’ Day« am 22.
April 2004 bot Schulerinnen ab 13 Jahren
wieder einmal Einblicke in die Arbeits-
welt der Wissenschaft und Forschung.
Zum Fraunhofer-Institutszentrum in
Stuttgart kamen rund 100 Schilerinnen
und funf Lehrerinnen von Gymnasien
aus Stuttgart und Umgebung. Labore
und Versuchsfelder wurden besichtigt,
Versuche selbst durchgefiihrt und
Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler zu ihren Berufen befragt.



Am Fraunhofer IGB lernten die Madchen
die Arbeitswelt Biolabor kennen. Im
molekularbiologischen Labor von Dr.
Christiane Buta machten die Schilerinnen
mit Hilfe der Gelelektrophorese Erbgut,
die DNA, sichtbar. IGB-Wissenschaft-
lerin Dr. Nicole Hauser fiihrte die Schi-
lerinnen in die Technologie der Biochips
ein und erlauterte ihnen am Beispiel
von DNA-Chips deren Funktionsweise.
Erstmals konnten die Schilerinnen

auch die Umweltbiotechnologie am
Fraunhofer IGB kennen lernen: Gabriele
Bott fUhrte die interessierten Madchen
durch die Biotechnika mit Bioreaktoren
zur Abwasserreinigung und Klarschlamm-
vergarung.

Wissenschaftssommer Stuttgart

Der diesjahrige Wissenschaftssommer,
Hohepunkt im »Jahr der Technik« 2004
fand vom 25. September bis 1. Oktober
unter dem Motto »Mobiltréaume« in
Stuttgart statt. Rund 110000 Interes-
sierte aus Stuttgart und Umgebung
kamen zu Vortragen, zum Filmfest,
zum Schulerparlament oder in die zahl-
reichen Ausstellungen, um mit Forschern
Themen aus Technik, Mobilitat und
Kommunikation zu diskutieren. Das
Fraunhofer IGB beteiligte sich an einer
Wissenschaftsausstellung auf dem
Stuttgarter Schlossplatz und zeigte
Einzelelemente und Module neuer rohr-
férmiger Brennstoffzellen. Durch deren
kompaktere Bauweise eignen sie sich
besonders als Mini-Brennstoffzelle fur
kleinere mobile Anwendungen wie als
Autobatterieersatz (APU, Auxiliary
Power Unit), zum Antrieb von Mopeds
oder zur Versorgung von Mobiltelefonen
und portablen Musikabspielgeraten.
Der Wissenschaftssommer wird jahrlich
initiiert von »Wissenschaft im Dialog«
(WIiD), einer Initiative des Stifterver-
bands fur die Deutsche Wissenschaft
mit Unterstitzung des BMBF.

Lange Nacht der Wissenschaften

Den Auftakt zum Wissenschaftssommer
2004 bildete die »Lange Nacht der Wis-
senschaften« am 25. September 2004,
an der zahlreiche Forschungseinrich-
tungen in Stuttgart von 18.00 bis
24.00 Uhr interessierten Besuchern
Schwerpunkte ihrer Forschung zeigten.
Die Lange Nacht am Fraunhofer-Instituts-
zentrum Stuttgart war ein voller Erfolg:
Tausende von Besuchern wurden durch
die Versuchsfelder, Technika und Labore
gefuhrt. Das Fraunhofer IGB zeigte neue
Konzepte zu urbanem Wassermanage-
ment und rote Algen zur nachhaltigen
Wertstoffproduktion.

nanoTruck:
Reise in den Nanokosmos

Der nanoTruck ist ebenfalls ein gemein-
sames Projekt von BMBF und WiD. Das
Roadshow-Fahrzeug mit integrierter
Ausstellung besucht Veranstaltungen
an Schulen, Universitdten und For-
schungseinrichtungen und ist prasent
bei Messen, Kongressen und Tagungen.
Vor Ort angekommen verwandelt sich
der Truck in eine mobile Erlebniswelt.
Zahlreiche Exponate, darunter Mess-
gerate, die Atome sichtbar machen,
und Materialien mit verbltffenden
Eigenschaften, vermitteln auf anschau-
liche Weise die faszinierende Welt der
Nanotechnologie. Das Fraunhofer IGB
zeigt anhand von zwei Exponaten Bei-
spiele seiner eigenen Nanoforschung:
Kohlenstoff-Nanoréhren (Seite 50) —
Schwarz wie Kohle und voller Uberra-
schungen sowie Zytokin-funktionali-
sierte Nanopartikel — Mit NANOCYTES®
gegen Tumore (Seite 56). Der nanoTruck
tourt so erfolgreich, dass seine Reise bis
Ende 2006 verlangert wurde.
www.nanotruck.net

In der Langen Nacht

der Wissenschaften am
Fraunhofer-Instituts-
zentrum Stuttgart
informierten sich die
Besucher tber aktuelle
Forschungsschwerpunkte.

EU-Premiere des nano-
Trucks im Mai 2004 in
Brissel.

Schwarz wie Kohle und
voller Uberraschungen:
Die Kohlenstoff-Atome
in Kohlenstoff-Nanoréh-
ren bilden ein aufgeroll-
tes Maschenwerk aus
Sechsecken.
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Messen und Veranstaltungen

Prasentation auf Messen
und Ausstellungskongressen

MEDTEC 2004

Internationale Messe fur medizintechnische
Apparate und Ausristung
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences VLS
9.-11. Mdrz 2004, Stuttgart

TechnoPharm 2004

Internationale Fachmesse fur Entwicklung,
Herstellung und Analytik pharmazeutischer,
kosmetischer, diatischer und Health-Food-
Produkte

16.-18. Mdrz 2004, Nurnberg

Hannover Messe Industrie 2004
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
der Fraunhofer-Allianz Photokatalyse

19.-24. April 2004, Hannover

Cooperation Forum
Technologies for Stem Cells
19. Mai 2004, Mlnchen

Internationale Konferenz der Burda
Akademie zum Dritten Jahrtausend
Die Zukunft der Medizin -

Das neue Bild des Menschen

7.-8. Juli 2004, Heidelberg

Water Middle East 2004

International Exhibition and Conference
for Water Technology

13.-15. September 2004, Manama, Bahrain

Abfalltage 2004 Baden-Wurttemberg
Integrative Strategien fur eine nachhaltige
Abfallwirtschaft

22.-23. September 2004, Stuttgart

K 2004

Internationale Messe Kunststoff und Kautschuk
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
des Fraunhofer-Themenverbunds Polymere
Oberflachen (POLO)

20.-27. Oktober 2004, Dusseldorf

parts2clean 2004

Internationale Fachmesse fur Industrielle
Teilreinigung und Teiltrocknung
Gemeinschaftsstand der Fraunhofer Allianz-
Reinigungstechnik

26.-28. Oktober 2004, Friedrichshafen

Medica 2004

Forschung furs Leben
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
der Fraunhofer-Allianz Proteinchips

24.-27. November 2004, Disseldorf

Veranstaltungen mit Beteiligung
des Fraunhofer IGB

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

»Oberflachen und Materialien durch den
Einsatz von Nanotechnologie optimieren«
29.-30. Januar 2004, Wirzburg

1.-2. April 2004, Koln

24.-25. Juni 2004, Stuttgart

21.-22. September 2004, Dresden

9. Kolloquium zur kommunalen Abwasser-
und Abfallbehandlung,

1. April 2004, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

Girls’ Day 2004

Madchen-Zukunftstag

22. April 2004, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

ESBES5

European Symposium on Biochemical
Engineering Science

der European Federation of Biotechnology
und der Universitat Stuttgart

8.-11. September 2004, Stuttgart

Lange Nacht der Wissenschaften
Auftakt zum Wissenschaftssommer
25. September 2004, Stuttgart

Wissenschaftssommer

Veranstaltung des Bundesministeriums

fur Bildung und Forschung (BMBF) mit der
Initiative Wissenschaft im Dialog (WiD) und
dem Deutschen Verband Technisch-Wissen-
schaftlicher Vereine im »Jahr der Technik 2004«
25. September - 1. Oktober 2004, Stuttgart

BioStar 2004
Congress on Regenerative Biology
4.-6. November 2004, Stuttgart



Messen 2005

MEDTEC 2005

Internationale Messe fur medizintechnische
Apparate und Ausristung
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
des Verbunds Life Sciences VLS

15.-17. Februar 2005, Stuttgart

Forum Life Science 2005

Internationaler Kongress und Ausstellung
16.-17. Februar 2005, Technische Universitat
Minchen, Garching

Congress Industrielle Oberflachentechnik
ClO 2005

Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
der Allianz Photokatalyse

22.-23. Februar 2005, Braunschweig

NanoTech 2005

International Nanotechnology

Exhibition & Conference
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences und des
Themenverbunds Nanotechnologie

23.-25. Februar 2005, Tokio, Japan

Hannover Messe Industrie 2005
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
des Themenverbunds Energie

11.-15. April 2005, Hannover

IFAT 2005

14. Internationale Fachmesse fur
Wasser-Abwasser-Abfall-Recycling
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand
25.-29. April 2005, Miinchen

Bio Expo 2005

4th International Bio Expo Japan
Teilnahme des Fraunhofer-Verbunds
Life Sciences VLS

18.-20. Mai 2005, Tokio, Japan

Bio 2005

Annual International Convention
Teilnahme des Fraunhofer-Verbunds

Life Sciences VLS

19.-22. Juni 2005, Philadelphia, USA

International Environmental Exhibition 2005
Iran Green Week
8.-12. Juni 2005, Teheran, Iran

Biotechnica 2005
14. Internationale Fachmesse fur
Biotechnologie

Gemeinschaftsstand des Fraunhofer-Verbunds Life

Sciences VLS
18.-20. Oktober 2005, Hannover

parts2clean 2005

Internationale Fachmesse fur Industrielle
Teilreinigung und Teiltrocknung
Gemeinschaftsstand der Fraunhofer-Allianz
Reinigungstechnik

18.-20. Oktober 2005, Essen

Water Middle East 2005

International Exhibition and Conference
for Water Technology

14.-16. November 2005, Manama, Bahrain

ACHEMA 2006

28. Internationaler Ausstellungskongress
fur Chemische Technik, Umweltschutz und
Biotechnologie

Teilnahme des Fraunhofer-Verbunds

Life Sciences VLS

15.-20. Mai 2006, Frankfurt

Namen, Daten, Ereignisse 2004

Veranstaltungen mit Beteiligung
des Fraunhofer IGB 2005

Intensiv-Seminar »1x1 der Nanotechnologie«
gemeinsam mit dem Materials and

Surfaces Training Institute MSTI:
»Oberflachen und Materialien durch den
Einsatz von Nanotechnologie optimieren«
11.-12. Januar 2005, Passau

5.-6. April 2005, Wrzburg

28.-29. Juni 2005, Dresden

20.-21. September, Stuttgart

10. Kolloquium zur kommunalen Abwasser-
und Abfallbehandlung,

14. April 2005, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

Girls' Day 2005

Madchen-Zukunftstag

28. April 2005, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

Symposium

Neue Entwicklungen der regenerativen
Medizin

9.-10. Juni 2005, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

AK Plasma 2005

Herbstsitzung und Workshop des Arbeits-
kreises Plasmaoberflachentechnologie
7.-8. November 2005, Fraunhofer-Instituts-
zentrum Stuttgart

Anderungen vorbehalten.

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

Mit Fraunhofer-Instituten

Fraunhofer-Verbund

Life Sciences VLS,

Institutsverbund der Institute IBMT
(Biomedizinische Technik, St. Ing-
bert), IGB, IME (Molekularbiologie
und Angewandte Okologie, Schmal-
lenberg) und ITEM (Toxikologie und
Experimentelle Medizin, Hannover)
www.lifesciences. fraunhofer.de

Fraunhofer-Themenverbund
Energie,

gemeinsam mit den Fraunhofer-
Instituten AST (Anwendungszentrum
Systemtechnik, llmenau), IBP, ICT, IFF
(Fabrikbetrieb und -automatisierung,
Magdeburg), ISB (Integrierte Systeme
und Bauelementetechnologie, Erlan-
gen), IKTS (Keramische Technologien
und Sinterwerkstoffe, Dresden), ISE,
ISIund IUSE (UMSICHT)
www.energie.fraunhofer.de

Fraunhofer-Themenverbund
Nanotechnologie (NANO),
gemeinsam mit den Fraunhofer
Instituten IAP (Angewandte Poly-
merforschung, Golm), ICT, IFAM
(Fertigungstechnik und Angewandte
Materialforschung, Bremen), IFF (Fa-
brikbetrieb und

-automatisierung, Magdeburg),

IISB (Integrierte Systeme und Bau-
elementetechnologie, Erlangen),
IKTS (Keramische Technologien und
Sinterwerkstoffe, Dresden), IOF (An-
gewandte Optik und Feinmechanik,
Jena), IPA (Produktionstechnik und
Automatisierung, Stuttgart), ISC
(Silicatforschung, Wrzburg), ISE,
IWM (Werkstoffmechanik, Freiburg),
IWS (Werkstoff- und Strahltechnik,
Dresden), IZFP (Zerstorungsfreie
Prifverfahren, Saarbriicken), 1IZM,
LBF (Betriebsfestigkeit, Darmstadt),
IUSE (UMSICHT)
www.nano.fraunhofer.de

Fraunhofer-Themenverbund
Polymere Oberflachen (POLO),
gemeinsam mit den Fraunhofer-In-
stituten FEP (Elektronenstrahl- und
Plasmatechnik, Dresden), IAP (Ange-
wandte Polymerforschung, Golm),
IFAM (Fertigungstechnik und Ange-
wandte Materialforschung, Bremen),
IPA (Produktionstechnik und Auto-
matisierung, Stuttgart), ISC (Silicat-
forschung, Wirzburg) und IVV
www.polo.fraunhofer.de
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Fraunhofer-Allianz Photokatalyse,
gemeinsam mit den Fraunhofer-
Instituten ICT, FEP (Elektronenstrahl-
und Plasmatechnik, Dresden), IME
(Molekularbiologie und Angewandte
Okologie, Schmallenberg), ISC (Silicat-
forschung, Wrzburg), ISE und IST
(Schicht- und Oberflachentechnik,
Braunschweig)
www.photokatalyse.fraunhofer.de

Fraunhofer-Allianz Proteinchips,
gemeinsam mit den Fraunhofer-In-
stituten ILT (Lasertechnik, Aachen),
IME (Molekularbiologie und Ange-
wandte Okologie, Schmallenberg),
IOF (Angewandte Optik und Feinme-
chanik, Jena), IPM, IST (Schicht- und
Oberflachentechnik, Braunschweig)
und IWS (Werkstoff- und Strahl-
technik, Dresden)
www.proteinchips.fraunhofer.de

Fraunhofer-Allianz Reinigungs-
technik,

gemeinsam mit den Fraunhofer-In-
stituten ICT, FEP (Elektronenstrahl-
und Plasmatechnik, Dresden), IFF
(Fabrikbetrieb und -automatisierung,
Magdeburg), ILT (Lasertechnik, Aa-
chen), IPK (Produktionsanlagen und
Konstruktionstechnik, Berlin), IPA
(Produktionstechnik und Automati-
sierung, Stuttgart), IST (Schicht- und
Oberflachentechnik, Braunschweig),
IVV und IWS (Werkstoff- und Strahl-
technik, Dresden)
www.allianz-reinigungstechnik.de

Fraunhofer-Institut fir Bauphysik IBP,
Stuttgart

Fraunhofer-Institut fir Chemische
Technologie ICT, Pfinztal

Fraunhofer-Institut fr Materialfluss
und Logistik IML, Dortmund

Fraunhofer-Institut fir Physikalische
Messtechnik IPM, Freiburg

Fraunhofer-Institut fir Solare Energie-
systeme ISE, Freiburg

Fraunhofer-Institut fur Systemtechnik
und Innovationsforschung ISI,
Karlsruhe

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

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

Fraunhofer-Institut flr Zuverlassigkeit
und Mikrointegration 1ZM, Berlin

Fraunhofer-Technologie-Entwicklungs-
gruppe TEG, Stuttgart
Mit Hochschulen

Charles University, Prag, Tschechische
Republik

Eindhoven University of Technology,
Niederlande

Escola de Engenharia de Piracicaba
(EEP), Brasilien

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

Hacettepe University, Ankara, Turkei
Katholieke Universiteit Leuven, Belgien

Ludwig Institute for Cancer Research,
Stockholm, Schweden

Lund University, Lund, Schweden

Medizinische Hochschule Hannover
(MHH)

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

Bucharest, Rumanien

Rheinisch-Westfalische Technische
Hochschule RWTH, Aachen

Stanford University, USA
Technische Universitat Darmstadt
Tierarztliche Hochschule Hannover

Universidade Metodista de
Piracicaba (UNIMEP), Brasilien

Universitat GieBen

Universitat Greifswald
Universitat Hannover
Universitat Hohenheim
Universitat Kiel

Universitat Minster
Universitat Nurnberg-Erlangen

Universitat Paderborn

Universitat Stuttgart

Universitat Tubingen

Universitat Wien, Osterreich
Universitat Wirzburg

University of Amsterdam, Niederlande
University of Bari, Italien

University of Kent, UK

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

ACA Institut fur Angewandte
Chemie Berlin-Adlershof e. V.

ARC (Austrian Research Center) Sei-
bersdorf Research GmbH, Osterreich

Bundesanstalt fur Materialforschung
und -priifung (BAM), Berlin

Dalian Institute of Chemical Physics,
Dalian, China

Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKF2), Heidelberg

Deutsches Zentrum fuir Biomaterialien
und Organersatz, Stuttgart-Tibingen

European Molecular Biology Labora-
tory EMBL, Heidelberg

IFREMER, Nantes, Frankreich

Institut fir Niedertemperatur-Plasma-
physik e. V., Greifswald

Institut fur Textilchemie und Faser-
technik ITCF, Denkendorf

Institut fur Textil- und Verfahrens-
technik ITV, Denkendorf

Max-Planck-Institut flr Biochemie,
Martinsried

Max-Planck-Institut fur Festkorper-
forschung, Stuttgart

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

Max-Planck-Institut fir Metall-
forschung, Stuttgart



Max-Planck-Institut fir Molekulare
Physiologie, Dortmund

Max-Planck-Institut fur Polymer-
forschung, Mainz

NMI Naturwissenschaftlich-
Medizinisches Institut an der
Universitat Tibingen, Reutlingen

Umweltforschungszentrum UFZ,
Leipzig

Whitehead Institute for Biomedical
Research, Cambridge, MA, USA

CSEM Centre Suisse d'Electronique
et de Microtechnique SA, Neuchatel,
Schweiz

Mit Kliniken

Blutspendezentrale,
Katharinenhospital, Stuttgart

Charité, Berlin

Katharinenhospital, Stuttgart
Klinikum der Universitat Miinchen
Klinikum Ludwigsburg
Marienhospital, Stuttgart
Olgahospital, Stuttgart
Robert-Bosch-Krankenhaus, Stuttgart
Universitatsklinikum Dusseldorf
Universitatsklinikum Ttbingen

Universitatsklinikum der RWTH
Aachen

Mitarbeit in Fachverbanden und Gremien

Mitarbeit in Fachverbdnden
und Gremien

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

Bayern Kapital Risikobeteiligungs-
gesellschaft,
Beteiligungsausschuss Biotechnologie

BIOPRO Baden-Wurttemberg
GmbH,
Aufsichtsrat (Stellvertreter)

BioRegio STERN Management
Gesellschaft Stuttgart,
Beirat

BioRegio Stuttgart/Neckar-Alb,
Bioprofile,
Vorsitz Evaluierungskommission

Bonner Runde - Expertenrunde
der Hochschulverwaltungen

und Forschungseinrichtungen

zu Uberregionalen Fragen des
Arbeits- und Umweltschutzes der
Arbeitsgemeinschaft Sicherheits-
technik/Angewandter Umwelt-
schutz der Universitat Bonn,
Mitglied

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

Deutsche Bunsen-Gesellschaft
fur Physikalische Chemie (DBG),
Mitglied

Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG),

Gutachter fur Biotechnologie und
Molekularbiologie,
Senatskommission fir Grundsatz-
fragen der Gentechnik

Deutsche Gesellschaft fur Chemi-
sche Technik und Biotechnologie
e. V. (DECHEMA),

Fachausschuss »Grundlagen der
Stoffproduktion« im Arbeitsausschuss
»Biotechnologie«, Stellvertretender
Leiter;

Fachausschuss »Membrantechnik,
Mitglied;

Arbeitsausschuss »Medizinische
Biotechnologie«, Mitglied;
Arbeitsausschuss » Umweltbiotech-
nologie«, Mitglied

Deutsche Gesellschaft fur Hygie-
ne und Mikrobiologie DGHM,
Fachgruppe »Eukaryontische
Krankheitserreger«, Mitglied

DIN Deutsches Institut far
Normung e. V.,
Arbeitsausschuss Warme-Brut-
schranke, Mitglied

EU-COST-Aktion 527:

Plasma Polymers and Related
Materials,

Management Committee, Vice
Chairman

Europaische Union EU,
Gutachter im 6. Forschungs-
rahmenprogramm

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

Fraunhofer-Themenverbund
Nanotechnologie (NANO),
Zweiter Sprecher, Lenkungskreis,
Mitglied

Fraunhofer-Themenverbund
Polymere Oberflachen (POLO),
Direktorium

FuE-Verbund »Gensensorik,
Universitat Bremen,
Beirat

Gesellschaft fur Biochemie und
Molekularbiologie (GBM),
Fachgruppe »Cytokine/Signal-
transduktion«

Gesellschaft Deutscher Chemiker
(GDCh),
Mitglied

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

Ausschuss »Grenzflachen«

Kolloid Gesellschaft e. V.,
Mitglied

Life Science Center, Esslingen,
Beirat

NMI Naturwissenschaftlich-
Medizinisches Institut an der
Universitat Tabingen,
Reutlingen,

Kuratorium der Stiftung fur Natur-
wissenschaftliche und Medizinische
Forschung,

Stellvertretender Vorsitz

Ninth International Conference
on Plasma Surface Engineering
PSE 2004,

Editorial Board

Peter und Traudl Engelhorn
Stiftung zur Férderung der Bio-
technologie und Gentechnik,
Vorstandssprecher

Plasma Processes and Polymers,
WILEY-VCH, Weinheim,
Editor in Chief

Technologieférderung Reut-
lingen-Tubingen GmbH,
Aufsichtsrat

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

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

Vereinigung fur Allgemeine

und Angewandte Mikrobiologie
e. V. (VAAM),

Fachgruppe »Umweltmikrobiologie«,
Mitglied

Verein zur Forderung der

Biotechnologie, Tubingen,
Mitglied
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Lehrtatigkeiten

Brunner, H.

»Management von Forschung und
Entwicklung in der Biotechnologiek,
Universitat Stuttgart

Brunner, H.

Teilbeitrag der Ringvorlesung
»Einfihrung in die Verfahrens-
technik,

Universitat Stuttgart

Brunner, H.

Teilbeitrag der Vorlesung
»Moderne industrielle Bio-
verfahren,

Universitat Hohenheim

Brunner, H., Lehmann, M.
»Management of Research and
Development in Biotechnologyx,
MSc Study Program WASTE,
Universitat Stuttgart

Brunner, H., Mertsching, H., Tovar, G.,
»Biomedizinische Verfahrens-
technikg,

Universitdt Stuttgart

Brunner, H., Oehr, C., Tovar, G.
»Membran- und Grenzflachen-
verfahrenstechnik in der Bio-
medizin und Biotechnologiex,
Universitdt Stuttgart

Mertsching, H.

»Aspekte der Regenerations-
biologie und -medizin,
Ringvorlesung der Universitat
Tubingen

Rupp, S.

Mitarbeit im Biochemischen Prak-
tikum fur Technische Biologen
und im Biochemischen Praktikum
fur Diplom-Chemiker,

Universitat Stuttgart

Rupp, S.

Beitrage der Vorlesung »Moderne
Methoden in der Biochemiex,
Universitdt Stuttgart

Rupp, S.

Beitrdge zum biochemischen
Grundpraktikum

Universitat Stuttgart

Sternad, W.
»Automatisierungstechnik,
Universitat Hohenheim

Trosch, W.
»Umweltbiotechnologie und
Nachhaltigkeit«,

Universitat Hohenheim
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Trosch, W.

»Wasser-, Abwasser- und
Abfallbehandlungk,
Universitat Hohenheim



Habilitationen, Dissertationen, Diplom-, Master- und Studienarbeiten

Habilitationsschrift

Tovar, G. E. M.

Biomimetische Grenzflachen
mittels hierarchisch struktu-
rierter Systeme zur molekularen
Erkennung

Universitat Stuttgart

Doktorarbeiten

Herold, M.

Herstellung und Charakterisie-
rung von Polymernanopartikeln
mit Aktivester-Oberflache
Universitat Stuttgart

Lehmann, M.

Strukturselektive Stofftrennung
mit hohem Wirkungsgrad durch
Einsatz eines neuartigen Moduls
auf Basis von molekular geprag-
ten Nanopartikeln: Aufbau, Mo-
dellierung und Erprobung
Universitat Stuttgart

Lotz, H.

Studie zur Identifizierung pH-ab-
hangig regulierter Zellwandkom-
ponenten des humanpathogenen
Pilzes Candida albicans

Universitdt Stuttgart

Urban, C.
Thioredoxin-Peroxidase des Hu-
manpathogens Candida albicans:
Ein differenziell lokalisiertes und
multifunktionelles Enzym
Universitat Stuttgart

Diplomarbeiten

Etzold, K.

Etablierung von Melanomzellen
in einem humanen dreidimen-
sionalen Hautaquivalent
Universitat Hohenheim

Kersen, S.

Zellulare Erweiterung des drei-
dimensionalen humanen Haut-
aquivalents mit mikrovaskularen
Endothelzellen mit dem Ziel, ein
in vitro Angiogenese-Modell zu
etablieren

Hochschule Niederrhein

Merz, I.

Identifizierung und Charakterisie-
rung eines neuen, molekular-defi-
nierten Verfahrens zur Bindung
des Zytokins MIF

Universitat Stuttgart

Pfeiffer, B.

Validierung eines DNA-Micro-
arrays zur begleitenden Brust-
krebsdiagnose

Hochschule Anhalt (FH)

Richter, L.

Untersuchungen zur Klar-
schlammfaulung an einer 3,5 m?
Pilotanlage mit Mikrofiltration
und Ammoniakstrippung
Technische Fachhochschule Berlin

Soltow, Y.

Produktion von eicosapentaen-
saurehaltiger Biomasse im flat
panel airlift-Reaktor mit Hilfe
von Phaeodactylum tricornutum
UTEX 640 in einer Freiland-Pilot-
anlage

Hochschule Anhalt (FH)

Xiong, X.

Funktionelle Charakterisierung
von Tsalp in Candida albicans,
Universitat Stuttgart

Zepf, E.

Inbetriebnahme einer Membran-
belebung im PilotmaBstab
Fachhochschule Furtwangen

Masterarbeit

Herz, M.

Herstellung molekular gepragter
Polymere mittels inverser Mini-
emulsionspolymerisation
Universitat Stuttgart

Studienarbeiten

Jingcheng, L.

Die Abhangigkeit der Wieder-
findungsrate des Surfmers (AUPDS)
von der Konzentration und der
Polymerisationstemperatur
Universitat Stuttgart

Liu, D.

Charakterisierung neuartiger
Fluoreszenzfarbstoffe fur die
Proteomforschung

Universitat Stuttgart

Senydrek, I.

Klonierung des JAB1/CSN5
(c-Jun activating domain-binding
protein 1) in Strep-tag Plasmide
Universitat Stuttgart

Sogukpinar, O.

Entwicklung alternativer Metho-
den zur Fluoreszenzmarkierung
und Detektion von Proteinen
Universitat Stuttgart
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Veréffentlichungen

Beitrage in Biichern

Oehr, C., Hegemann, D., Mller, M.,

Vohrer, U., Storr, M. (2004)

RF plasma treatment on the in-
side of small functional devices
for biomedical application,

In: Plasma processes and Polymers,
Proceedings of ISPC16 Symposium,
Taormina, Italien, 23.-27. Juni 2003

Tovar, G. E. M., Weber, A. (2004)
Bio-microarrays based on func-
tional nanoparticles,

In: Dekker Encyclopedia of Nano-
science and Nanotechnology, Seiten
277-286, Marcel Dekker, Inc., New
York, ISSN 0-8247-4797-6

86 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004

Beitrége in Fachzeitschriften

Baric, D., Cebotari, S., Mertsching,
H., Leyh, R., Haverich, A. (2004)
Could 37 degrees C storage tem-
perature extend homovital valve
allograft viability?

J Heart Valve Dis 13/3: 494-500

Besen, M., Eckert, H.-G. (2004)
Tissue Engineering Produkte —
Rechtliches Umfeld und GMP-ge-
rechte Herstellung, Zellbiologie
Bioforum 1: 12-13

Hauser, N., Urban, C., Brunner, H.,
Tovar, G., Rupp, S. (2004)
Array-Techniken zur Diagnostik
von human-pathogenen Pilzen
Mycoses 47/8: 362

Herold, M., Brunner, H., Tovar, G. E. M.
(2004)

Polymerkolloide mit Aktivester-
Surfmer-Oberflache fur die
Biokonjugation in einstufiger
Synthese

Macromolecular Rapid Communica-
tions 25/3: F16-F17

Lehmann, M., Dettling, M.,

Tovar, G. E. M., Brunner, H. (2004)
Affinity parameters of amino acid
derivative binding to molecularly
imprinted nanospheres consisting
of polyethylene glycol dime-
thacrylate-co-methacrylic acid
Journal of Chromatography B
808/1: 43-50

Lotz, H., Sohn, K., Brunner, H.,
Moihlschlegel, F. A., Rupp, S. (2004)
RBR1, a Novel pH-Regulated cell
wall gene of Candida albicans, is
repressed by RIM101 and activa-
ted by NRG1

Eukaryotic Cell 3: 776-84

Macchiarini, P, Walles, T., Bianco-
sino, C., Mertsching, H. (2004)
First human transplantation of
a bioengineered airway tissue
J Thorac Cardiovasc Surg 128/4:
638-41

Meiser, A., Schmid-Staiger, U.,
Trosch, W. (2004)

Optimization of eicosapentae-
noic acid production by Phaeo-
dactylum tricornutum in the flat
panel airlift (FPA) reactor
Journal of Applied Phycology 16(3):
215-225

Mertsching, H., Walles, T., Bakker, G.,
Wildfang, I., Macchiarini, P. (2004)
Expression of epidermal growth-
factor receptor in lymphangio-
matosis: a new therapeutic target?
Lancet Oncol. 5/6: 353

Mertsching, H., Walles, T.,
Macchiarini, P. (2004)
Replacement of the trachea with
an autologous aortic graft

Ann Thorac Surg 78/3: 1132-3

Qehr, C., Fellenberg, R. (2004)
Plasma polymers and related
materials — COST Action 527
Vakuum in Forschung und Praxis
16/1:20-22

Rupp, S. (2004)

Proteomics on its way to study
host-pathogen interaction
Current Opinion in Microbiology 7:
330-335

Rupp, S. (2004)

Die Zellwand von C. albicans als
Schnittstelle zwischen Wirt und
Pathogen

Hygiene und Mikrobiologie 8/2

Schiestel, T, Brunner, H., Tovar, G.E.M.
(2004)

Controlled surface functionali-
zation of silica nanospheres by
covalent conjugation reactions
and preparation of high density
streptavidin nanoparticles
Journal of Nanoscience and Nano-
technology 4/5: 504-511

Schultheiss, D., Gavouev, A. I.,
Kaufmann, P. M., Schlote, N.,
Mertsching, H., Haverich, A.,

Stief, C. G., Jonas, U. (2004)
Biological vascularized matrix
(BioVaM): a new method for
solving the problem of perfusion
in tissue engineering

Urologe A. 43/10: 1223-8

Sciarratta, V., Oehr, C., Diegelmann,
C., Lébmann, P. (2004)

Influence of plasma functiona-
lization of poly(propylene) with
acrylic acid on the nucleation of
CaCo,

Plasma processes and Polymers 1:
51-56

Vohrer, U., Kolaric, I., Haque, M. H.,
Roth, S., Dettlaff-Weglikowska, U.
(2004)

Carbon nanotube sheets for the
use as artificial muscles

Carbon 42/5-6: 1159-1164

Vohrer, U., Hegemann, D. (2004)
Methoden der analytischen Be-
wertung und Charakterisierung
von Materialoberflachen und
Funktionsschichten
Galvanotechnik 7: 1635-1643

Walles, T., Giere, B., Hofmann, M.,
Schanz, J., Hofmann, F.,, Mertsching,
H., Macchiarini, P. (2004)
Experimental generation of a
tissue-engineered functional

and vascularized trachea

J Thorac Cardiovasc Surg. 12: 900-6

Walles, T., Giere, B., Macchiarini, P,
Mertsching, H. (2004)

Expansion of chondrocytes in

a three-dimensional matrix for
tracheal tissue engineering

Ann Thorac Surg 78/2: 444-49

Walles, T., Gorler, H., Puschmann, C.,
Mertsching, H. (2004)

Functional neointima characteri-
zation of vascular prostheses in
human

Ann Thorac Surg 77/3: 864-8

Weber, A., Herold, M., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M. (2004)
Bioconjugative polymer nano-
spheres studied by isothermal
titration calorimetry
Thermochimica Acta 415: 69-74

Weber, A., Knecht, S., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M. (2004)

Modular structure of biochips
based on microstructured deposi-
tion of functional nanoparticles
Engineering in Life Sciences 4/1:
93-97



Poster

Borchers, K., Weber, A., Tovar, G.E.M.,,
Brunner, H.

Screening by flexible microchip
technology: Functional nanopar-
ticles and applications in bio-chip
technology,

5th European Symposium on
Biochemical Engineering Sciences
ESBESS, 8.-11. September 2004,
Stuttgart

Hauser, N. C., Busold, C. , Fellen-
berg, K., Winter, S., Hoheisel, J. D.,
Dippon, J., Brunner, H., Rupp, S.
Comprehensive interpretation of
transcriptome and proteome data
of a human pathogenic fungi,
5th International Conference on
Systems Biology — ICSB 2004, 9.-13.
Oktober 2004, Heidelberg

Hauser, N. C., Busold, C., Winter, S.,
Fellenberg, K., Dippon, J., Haas, H.,
Brunner, H., Rupp, S.

Towards a better interpretation
of complex transcriptional data
of human pathogens by the in-
tegration of gene ontology (GO)
terms,

5th European Symposium on
Biochemical Engineering Sciences
ESBESS, 8.-11. September 2004,
Stuttgart

Herold, M., Brunner, H., Tovar, G.E.M.
Polymerkolloide mit Aktivester-
Surfmer-Oberfléche fur die
Biokonjugation in einstufiger
Synthese,

Makromolekulares Kolloquium,
26.-28. Februar 2004, Freiburg

Herold, M., Brunner, H., Tovar, G.E.M.
Modular surfmers with activated
ester function: A new tool for the
preparation of bioconjugative
nanoparticles,

PARTEC 2004, 16.-18. Marz 2004,
Nurnberg

Herold, M., Brunner, H., Tovar, G.E.M.
Modular surfmers with activated
ester function: A new tool for
the preparation of bioconjuga-
tive nanoparticles,

Polymer Nanoparticles in Life Science,
24.-25. Mai 2004, Paris, Frankreich

Herold, M., Dettling, M., Herz, M.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M.
Artificial protein receptors with
nanoscopic dimensions made by
inverse miniemulsion polymeri-
zation,

7th International Conference on Na-
nostructured Materials, 20.-24. Juni
2004, Wiesbaden

Jung, W., Rupp, S., Wilson, D.,
Stateva, L.

Functional characterisation of
cAMP phosphodiesterases in
Candida albicans physiology
and morphogenesis,

Candida and Candidiasis, 18.-22.
Marz 2004, Austin, Tx, USA

Lotz, H., Sohn, K., Brunner, H.,
Mouhlschlegel , F., Rupp, S.

RBR1, a novel pH-regulated cell
wall gene of Candida albicans is
repressed by RIM101 and activa-
ted by NRG1,

Candida and Candidiasis, 18.-22.
Marz 2004, Austin, Tx, USA

Mertsching, H.

Are venous endothelial cells
suitable for arterial graft
generation?,

World Congress Biomaterials, 17.-
21. Mai 2004, Sydney, Australien

Schiestel, T., Reinhardt, N., Ganser, A.,
Hammer, A., Bryde, S., Grinwald, I.,
Scheurich, P, Pfizenmayer, K.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M.
Cellmimetic nanoparticles by
immobilization of a membrane
protein on nanoparticle surfaces,
7th International Conference on Na-
nostructured Materials, 20.-24. Juni
2004, Wiesbaden

Schmucker, J., Schiestel, T.,

Borchers, K., Weber, A., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M.

Affinity MALDI-TOF mass spectro-
metry by using protein-binding
silica nanospheres,

7th International Conference on Na-
nostructured Materials, 20.-24. Juni
2004, Wiesbaden

Sciarratta, V., Elkin, B., Mller, M.,
Vohrer, U., Oehr, C., Brunner, H.

A mass spectrometric study of
continuous wave plasma polyme-
risation of acrylic acid with help
of different carrier gases,

9th International Conference on
Plasma Surface Engineering (PSE),
13.-17. September 2004, Garmisch-
Partenkirchen

Sezgin, S., Dettling, M., Lehmann,
M., Gruber, C., Weber, A., Brunner,
H., Tovar, G. E. M.

Molecularly imprinted polymer
nanospheres — characterization
and optimization of molecular
recognition

7th International Conference on Na-
nostructured Materials, 20.-24. Juni
2004, Wiesbaden

Simon, M., Hund-Rinke, K., Trick, .,
Zastrow, A.

Efficiency measurements for
photocatalysts,
European-Japanese Initiative on
Photocatalytic Applications and
Commercialization (EJIPAC), 10.-12.
Oktober 2004, Saarbricken

Tovar, G. E. M., Dettling, M.,
Lehmann, M., Sezgin, S., Gruber, C.,
Weber, A., Brunner, H.

Molekular geprégte Nanoparti-
kel - Neue nanoskalige syntheti-
sche Affinitatsrezeptoren,
Makromolekulares Kolloquium,
26.-28. Februar 2004, Freiburg

Tovar, G. E. M., Dettling, M.,

Sezgin, S., Lehmann, M., Herold, M.,
Gruber, C., Weber, A., Brunner, H.
Molecularly imprinted polymer
nanospheres for biosensoric
applications,

Polymer nanoparticles in life sciences,
24.-25. Mai 2004, Paris, Frankreich

Tovar, G. E. M., Schmucker, J.,
Borchers, K., Schiestel, T., Weber, A.,
Flad, T., Mdller, C., Brunner, H.
Nanopartikel und Nanopartikel-
Schichten mit Biomolekul-binden-
den Oberflachen fur die Affinitats-
MALDI-TOF-Massenspektrometrie,
103. Bunsentagung, 20.-22. Mai
2004, Dresden

Urban, C., Hiller, E., Sohn, K.,
Brunner, H., Rupp, S.

Thiol-specific antioxidant like
protein 1 of Candida albicans is
implicated in oxidative stress re-
sponse and cell wall biosynthesis,
Candida and Candidiasis, 18.-22.
Mérz 2004, Austin, Tx, USA

Weber, A., Borchers, K., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M.

Functional nanoparticles: Appli-
cations in bio-chip technology,
7th International Conference on Na-
nostructured Materials, 20.-24. Juni
2004, Wiesbaden

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004

87



Veroffentlichungen

Vortrage

Borchers, K., Flad, T., Weber, A.,
Tovar, G. E. M., Muller, C., Brunner, H.
Modular construction of protein
microarrays by microstructured
deposition of protein binding
nanoparticles,

DECHEMA Statusseminar Chip-
technologien, 26.-27. Januar 2004,
Frankfurt am Main

Borchers, K., Herold, M., Weber, A.,
Schiestel, T., Tovar, G. E. M.,
Brunner, H.

Nanoparticle based affinity
MALDI mass spectrometry in pro-
teomics by innovative microchip
surfaces,

PARTEC 2004, 16.-18. Mérz 2004,
Ndrnberg

Borchers, K., Weber, A., Tovar, G.E.M.,
Brunner, H.

Screening by flexible microchip
technology: functional nanopar-
ticles and applications in bio-chip
technology,

5th European Symposium on
Biochemical Engineering Sciences
ESBES5, 8.-11. September 2004,
Stuttgart

Brunner, H.

New frontiers in regenerative
medicine by nanobiotechnologies,
Regeneration Medicine + Nano
Medicine Expo 2004, 18. Marz
2004, Tokio, Japan

Brunner, H.

Fraunhofer IGB - an accelerator
of regenerative technologies
for medical and environmental
applications,

Business-Seminar, 19. Marz 2004,
Tokio, Japan

Brunner, H.

Von der institutionellen Forschung
zum Unternehmertum,
Jubildumsveranstaltung biosyn Arz-
neimittel GmbH »20 Jahre Biotech-
nologie: Forschung und Zukunft,
17.-18. September 2004, Fellbach

Brunner, H.

Zwischen Baum und Borke — von
der institutionellen Forschung
zum Unternehmertum am Bei-
spiel des Fraunhofer-Instituts fur
Grenzflachen- und Bioverfahrens-
technik,

40. Hochhausener Tage, 22. Okto-
ber 2004, Schloss Hochhausen am
Neckar

88 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2004

Brunner, H., Lehmann, M., Tovar, G.
Molecular imprinted materials, a
valuable tool for product refinery,
International Symposium Bioinspired
Synthesis and Materials — From Fun-
damentals to New Processing Routes,
13.-16. Oktober 2004, Schloss
Ringberg/Tegernsee

Bryde, S., Schiestel, T., Tovar, G.,
Scheurich, P, Pfizenmaier, K.,
Grunwald, .

Soluble TNF coupled to micro-
beads mimicks membrane-bound
TNF - a new tool for receptor
stimulation,

10th International TNF Superfamily
Conference 2004, 29. September -
2. Oktober 2004, Lausanne, Schweiz

Bryniok, D.

Die neue Losemittelverordnung
- Herausforderung und Chancen
fur den Mittelstand,
IHK-Workshop Umweltschutz,

4. Februar 2004, Kéln

Bryniok, D.

New developments in water
management and wastewater
treatment,

Business Matchmaking Workshop
Deutsch Ungarische Handelskammer
und Bavaria Global Partners, 5.-6.
Februar 2004, Budapest, Ungarn

Bryniok, D.

Auswirkungen der neuen TA-Luft
und der Lésemittelverordnung
auf die Abgasreinigung,

Linde Chemie - Symposium, 16. Juni
2004, Leverkusen

Bryniok, D.

Bildung von Unternehmens-
konsortien und Bewerbung um
Projekte internationaler Entwick-
lungsbanken,

Workshop Wasser/Abwasser — Stra-
tegien und Chancen fur internatio-
nale Projekte, Bayern Innovativ,

24. Juni 2004, Miunchen

Bryniok, D.

ErschlieBung der Weltbank fur
Unternehmenskonsortien,
Informationsveranstaltung des
AuBenwirtschaftszentrums Bayern,
28. Juli 2004, Nurnberg

Bryniok, D.

New infrastructure for water-
and wastewater management,
LIFE INFRA-RED Workshop,

21. Oktober 2004, Bosnien und
Herzegowina

Dinges, N., Senftleben, D., Kilgus , M.,
Stroh, N., Schiestel, T.
Anorganische Hohlfaser-Mem-
branen fur die Gasseparation,
DECHEMA Membran-Tag, 23. Méarz
2004, Frankfurt am Main

Eckert, H.-G.

Abteilung Zellsysteme am Fraun-
hofer IGB: Technologietberblick,
Tagung anlasslich der Griindung des
Netzwerks Regenerationsbiologie
und -medizin an der Universitat TU-
bingen, 16. Januar 2004, Tubingen

Eckert, H.-G.

GMP-compliant manufacturing
of tissue engineering products,
Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), 14. Mai 2004, Heidelberg

Eckert, H.-G.

GMP compliant manufacturing of
tissue engineering products,
International Conference Strategies
in Tissue Engineering, 17.-19. Juni
2004, Wirzburg

Gruber-Traub, C., Lehmann, M.,
Weber, A., Dettling, M., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M.

Molekular gepréagte polymere
Nanopartikel: Affinitatsrezepto-
ren fur biosensorische Anwen-
dungen in der Membrantrennung,
12. Heiligenstadter Kolloquium,
27.-29. September 2004, Heilbad
Heiligenstadt

Haque, M. H., Kolaric, I., Vohrer, U.,
Wallmersperger, T., Kroplin, B.
Carbon-nanotube-sheet actuator
— Theoretical and experimental
investigations,

SPIE Annual International Symposium
on Smart Stuctures and Materials,
14.-18. Méarz 2004, San Diego, CA,
USA

Hauser, N., Urban, C., Brunner, B.,
Tovar, G., Rupp, S.
Array-Techniken zur Diagnostik
von human-pathogenen Pilzen,
MYC 2004, 9.-11. September 2004,
LUbeck

Herold, M.

MIP-nanoparticles by inverse and
non-inverse miniemulsion poly-
merization,

Graduate Student Symposium on
MIPs, 3.-4. Dezember 2004, Dort-
mund

Herold, M., Brunner, H., Tovar, G.E.M.
Modular surfmers with activated
ester function: A new tool for
the preparation of bioconjugative
nanoparticles,

Particles in dispersed Media,

4.-8. April 2004, Lyon, Frankreich

Kempter-Regel, B.
Klarschlammfaulung mit Mikro-
filtration und Ammonium-
gewinnung,

9. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
1. April 2004, Stuttgart

Kilgus, M., Tablet, C., Dinges , N.,
Senftleben, D., Schiestel, T.
Varieties of ceramic hollow fibre
membranes,

Euromembrane, 27. September -

1. Oktober 2004, Hamburg

Lehmann, M., Brunner, H., Tovar, G.E.M.
Highly selective composite mem-
branes by molecularly imprinted

nanoparticles,

7th International Conference on Na-
nostructured Materials, 20.-24. Juni

2004, Wiesbaden

Lotz, H., Sohn, K., Brunner, H.,
Moihlschlegel , F., Rupp, S.

RBR1, a novel pH-regulated cell
wall gene of Candida albicans is
repressed by RIM101 and activa-
ted by NRGT,

DGHM-OGMM Statusworkshop Eu-
karyonte Krankheitserreger, 26.-27.
Februar 2004, Innsbruck, Osterreich

Mertsching, H.

Generation of bioartificial vascu-
lar grafts using a biological matrix
and mesenchymal stem cells,
World Congress Biomaterials,
17.-21. Mai 2004, Sydney, Australien

Mertsching, H.

Bioartificial vascular grafts based
on a biological matrix and mesen-
chymal stem cells,

International Conference Strategies
in Tissue Engineering, 17.-19. Juni
2004, Wirzburg

Mertsching, H.

Are venous endothelial cells
suitable for arterial graft
generation?,

International Conference Strategies
in Tissue Engineering, 17.-19. Juni
2004, Wirzburg



Mertsching, H.

Tissue Engineering of a vascula-
rized osteogenic construct with
a biological scaffold in a bio-
reactor,

International Conference Strategies
in Tissue Engineering, 17.-19. Juni
2004, Wirzburg

Mertsching, H.

3D-liquid collagen matrix for
cartilage tissue engineering,
International Conference Strategies
in Tissue Engineering, 17.-19. Juni
2004, Wirzburg

Mertsching, H.

Eine vaskularisierte kollagene
Tragerstruktur: Grundlage nicht
nur fur das Tissue Engineering,
Universitatsklinikum Dusseldorf,

3. November 2004, Dusseldorf

Mertsching, H.

Vaskularisierung,

Ringvorlesung Aspekte der Regne-
rationsbiologie und -medizin des
Netzwerks fur Regenerationsbiologie
und -medizin, 30. November 2004,
Kinderklinik Tibingen

Mertsching, H.

Entwicklung einer bioartifiziellen
Trachea durch Methoden des
Tissue Engineering,

2nd Collogium Center of Compe-
tence Cardiovascular Implants at the
Leibniz Symposium on Transplanta-
tion and Regeneration of Thoracic
Organs, 3.-4. Dezember 2004,
Hannover

Mdller, M., Storr, M., Oehr, C.

Site specific plasmachemical amino
functionalisation of polymeric
hemoperfusion membranes,
International Conference on Plasma
Surface Engineering (PSE) 2004,
13.-17. September 2004, Garmisch-
Partenkirchen

Oehr, C.
Oberflachenmodifizierung von
polymeren Werkstoffen,
Seminar 1x1 der Nanotechnologie,
29.-30. Januar 2004, Wrzburg

Oehr, C.

Nanoanalytik und Risiken,
Seminar 1x1 der Nanotechnologie,
1.-2. April 2004, KéIn

Oehr, C.

Plasmapolymerisation funktio-
neller Schichten auf polymeren
Werkstoffen,

IMTEC, 22. April 2004, Freiburg

Oehr, C.

Plasma surface modification of
polymers for biomedical use,
EMPA-Akademie, 18. Juni 2004, St.
Gallen, Schweiz

Oehr, C.

TUTORIAL: Plasma treatment of
polymers,

International Conference on Plasma
Surface Engineering (PSE) 2004,
13.-17. September 2004, Garmisch-
Partenkirchen

Oehr, C.

Biomedizinische Anwendungen,
Nanobiotechnologie,

Seminar 1x1 der Nanotechnologie,
21.-22. September 2004, Dresden

Oehr, C.

Plasma surface modification of
polymers for biomedical use,
COST 527 Meeting, 9. Oktober
2004, Antalya, Turkei

Rupp, S.

Thioredoxin peroxydase of
Candida albicans - a protein

with moonlighting functions?
Soellerhaus-Meeting 2004, 23.-26.
September 2004, Sollerhaus, Riezlern

Schiestel, T.

Keramische Membranen — Werk-
zeuge fur die Katalyse,
DECHEMA Partnering-Konferenz,
3. Mai 2004, Frankfurt am Main

Schiestel, T., Brunner, H., Tovar, G.,
Hammer, A., Bryde, S., Grinwald, I.,
Scheurich, P, Pfizenmaier, K.
Immobilization of a membrane
protein on nanoparticle surfaces
for the simulation of specific cell,
PARTEC 2004, 16.-18. Mdrz 2004,
Nurnberg

Seidel, T.

Moderne dezentrale Abwasser-
reinigung am Beispiel der
Membranklaranlage
Heidelberg-Neurott,

9. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
1. April 2004, Stuttgart

Sternad, W.

Kostenoptimierte Filtrations-
technik: Anwendungen in der
kommunalen Abwasserreinigung,
9. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,

1. April 2004, Stuttgart

Tablet, C., Grubert, G., Wang, H.,
Schiestel, T., Schroeder, M.,
Hederer, H., Caro, J.

Oxygen permeation study of
perovskite hollow fibre mem-
branes for the partial oxidation
of methane to syngas,

6th International Conference on
Catalysis in Membrane Reactors,
6.-9. Juli 2004, Lahnstein

Tovar, G. E. M.

Biomimetische Grenzflachen
mittels hierarchisch strukturierter
Systeme zur molekularen
Erkennung,
Physikalisch-chemisches Kolloquium,
Fakultat Chemie, 27. Januar 2004,
Stuttgart

Tovar, G. E. M.

On the way to synthetic antibodies:
Molecularly imprinted polymer
nanospheres by miniemulsion
polymerisation,

Polymers in Dispersed Media,

4.-8. April 2004, Lyon, Frankreich

Tovar, G. E. M.

Synthese und Charakterisierung
nanoskaliger Funktionsmaterialien
zur molekularen Erkennung,
Fakultat Chemie, 25. Mai 2004,
Westfalische Wilhelms-Universitat,
Mdunster

Tovar, G. E. M.

Cellmimetic signal transduction
by cytokine-silica hybrid-nano-
particles,

Symposium on Micro- and Nano-
structures of Biological Systems,
7. Juni 2004, Halle, Saale

Tovar, G. E. M.

Nanoskopisch dimensionierte
Oberflachen und Partikel fur
den Medizinalbereich,

8. EMPA-Textiltagung: Medizinal-
textilien — Von der Forschung zum
Patienten, 21. Oktober 2004,
Dubendorf, Schweiz

Veroffentlichungen
Vortrage

Tovar, G. E. M.
Nanobiotechnologie - Eine neue
interdisziplinare Forschungs-
richtung,
vdbiol-Landesbiologentag,

22. Oktober 2004, Stuttgart

Tovar, G. E. M.

Biomimetic interfaces from
nanoscopically structured systems
for molecular recognition,
Max-Planck-Institut fir Festkorper-
forschung, Nanoscale Science
Department, 27. Oktober 2004,
Stuttgart

Tovar, G. E. M.

Chemical tailoring of biomimetic
nanoparticles and biochip surfaces,
Gemeinsames Seminar fir Technische
Chemie, Makromolekulare Chemie
und Technologie der Kohlenhydrate,
1. Dezember 2004, Braunschweig

Tovar, G. E. M., Dettling, M.,

Sezgin, S., Lehmann, M., Herold, M.,
Gruber, C., Weber, A., Brunner, H.
On the way to synthetic antibodies:
Molecularly imprinted polymer
nanospheres by miniemulsion
polymerisation,

International Symposium on Poly-
mers in Dispersed Media, 7. April
2004, Lyon, Frankreich

Tovar, G. E. M., Herold, M., Gruber, C.,
Dettling, M., Sezgin, S., Lehmann, M.,
Weber, A., Brunner, H.

Molecularly imprinted polymer
nanospheres for biosensoric
applications,

PARTEC 2004, 16.-18. Mdrz 2004,
Nirnberg

Tovar, G. E. M., Lehmann, M.,
Sezgin, S., Herold, M., Weber, A.,
Gruber, C., Dettling, M., Brunner, H.
Kolloidale molekular gepragte
Polymere als biomimetische
Affinitatsrezeptoren fur Bio-
molekdule,

103. Bunsentagung, 20.-22. Mai
2004, Dresden

Tovar, G. E. M., Weber, A.,

Schiestel, T., Brunner, H.
Mikrostrukturierte Anlagerung
biomolekul-bindender Nanopar-
tikel zur Generierung biomolekaul-
bindender Mikroarrays,

103. Bunsentagung, 20.-22. Mai
2004, Dresden
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Veroffentlichungen
Vortrage

Tovar, G. E. M., Schiestel, T., Bryde, S.,
Grunwald, I., Hammer, A., Scheu-
rich, P, Pfitzenmaier, K., Brunner, H.
Zellmimetische Nanopartikel
durch Immobilisierung von
Cytokinen zur Stimulation
spezifischer Zellantworten,
Bunsentagung 2004, 20.-22. Mai
2004, Dresden

Tovar, G. E. M., Schmucker, J.,
Borchers, K., Schiestel, T., Weber, A,
Flad, T, Mller, C., Brunner, H.
Nanopartikel und Nanopartikel-
Schichten mit BiomolekUl-binden-
den Oberflachen fur die Affini-
tats-MALDI-TOF-Massenspektro-
metrie,

Bunsentagung 2004, 20.-22. Mai
2004, Dresden

Trick, I.

Nachhaltiges Wassermanagement
- Eine globale Herausforderung,
9. Kolloguium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,

1. April 2004, Stuttgart

Trick, 1.

Brasilianisch-deutsche Kooperation:
Wasser und Wassermanagement,
IV. Internationaler Workshop
Alternativas em Tratamento de Agua
e Esgoto, 8.-9. November 2004,
Piracicaba, Brasilien

Trick, I., Sternad, W.

Dezentrale Wasserver- und -ent-
sorgung verbunden mit Stoff-
und Energiegewinnung unter
Bericksichtigung hygienischer
Aspekte fur die Region Piracicaba
(Staat Sao Paulo),
DECHEMA-Arbeitsausschuss Um-
weltbiotechnologie, Arbeitssitzung
und internationaler Workshop
Urbanes Wassermanagement als
Teil einer kiinftigen Ver- und Ent-
sorgungsstruktur, 29. Marz 2004,
Frankfurt am Main

Trosch, W.

Begleitforschung zur zweistufigen
Klarschlammvergarung mit
Mikrofiltration und Ammonium-
gewinnung,

Statusseminar des Baden-Wurttem-
berg Programms Lebensgrundlage
Umwelt und ihre Sicherung,

2.-3. Marz 2004, Karlsruhe
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Trosch, W.

Nachhaltiges Wassermanage-
ment fur Neubaugebiete,

9. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
1. April 2004, Stuttgart

Trosch, W.

Full scale application of high rate
digestion to improve stabilisation,
Leading Edge Conference on Drin-
king Water and Wastewater Treat-
ment Technologies, 1.-4. Juni 2004,
Prag, Tschechien

Trosch, W.

Neue bioverfahrenstechnische
Anséatze zur stofflichen Verwer-
tung organischer Abfélle: Biogas,
Ammoniumsalz, MAP,

Abfalltage Baden-Wdrttemberg,
22.-23. September 2004, Stuttgart

Trosch, W.

Environmental biotechnology —
The challenge for human beings
sustainable future,

Dalian Institute of Chemical Physics
(DICP), 25. November 2004, Dalian,
China

Trosch, W.

Flat plate airlift photobioreactor
for microalgae mass production,

6th Asia-Pacific Marine Biotechnolo-
gy Conference, 30. November 2004,
Zhoushan, China

Trosch, W.

Substances from microalgae with
healthy added values for feed
and food,

Shanghai Second Military University,
1. Dezember 2004, Shanghai, China

Urban, C., Sohn, K., Lottspeich, F,
Brunner, H., Rupp, S.

Thioredoxin peroxidase of Can-
dida albicans, a protein with
moonlighting functions,
DGHM-OGMM Statusworkshop Eu-
karyonte Krankheitserreger, 26.-27.
Februar 2004, Innsbruck, Osterreich

Vettel, U.

GMP-gerechte Herstellung von
Tissue Engineering-Arzneimitteln,
DECHEMA-Arbeitsausschuss Zellkul-
turtechnologie, 24. September 2004,
Gesellschaft fur Biotechnologische
Forschung (GBF), Braunschweig

Vohrer, U.

Quantitatives XPS-Imaging

— Neue Mdoglichkeiten mit dem
DLD-Detektor,

13. Arbeitstagung Angewandte
Oberflachenanalytik AOFA 13,
14.-17 .September 2004, Dresden

Vohrer, U.

Oberflachenanalytik — Metho-
den, Moglichkeiten und Grenzen
im industriellen Einsatz,
Fachforum zur Messe parts2clean,
26.-28. Oktober 2004, Friedrichs-
hafen

Weber, A.

Chemical tailoring of nanoparti-
cle surfaces for use in (bio-)tech-
nology,

Austrian-German-French Workshop
on Nanomaterials, 21.-22. Oktober
2004, Paris, Frankreich

Weber, A., Borchers, K., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M.

Flexible Mikrochiptechnologie:
Funktionelle Nanopartikel und
deren Anwendung in der Bio-
chip-Technologie,

12. Heiligenstadter Kolloquium, 27.-
29. September 2004, Heiligenstadt

Weimer, M.
EU-Chemikalienbewertung mit
in-vitro Hautmodell,

Fraunhofer ITEM, 23. Februar 2004,
Hannover
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Die Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
anwendungsorientierte Forschung zum
direkten Nutzen fir Unternehmen und
zum Vorteil der Gesellschaft. Vertrags-
partner und Auftraggeber sind Indus-
trie- und Dienstleistungsunternehmen
sowie die 6ffentliche Hand. Im Auftrag
und mit Férderung durch Ministerien
und Behorden des Bundes und der Lan-
der werden zukunftsrelevante Forschungs-
projekte durchgefihrt, die zu Innova-
tionen im 6ffentlichen Nachfragebereich
und in der Wirtschaft beitragen.

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

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

lhren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
bietet die Fraunhofer-Gesellschaft die
Madglichkeit zur fachlichen und persén-
lichen Entwicklung fir anspruchsvolle
Positionen in ihren Instituten, in anderen
Bereichen der Wissenschaft, in Wirtschaft
und Gesellschaft.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
derzeit rund 80 Forschungseinrich-
tungen, davon 57 Institute, an Gber 40
Standorten in ganz Deutschland. Rund
12700 Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter, Uberwiegend mit natur- oder inge-
nieurwissenschaftlicher Ausbildung,
bearbeiten das jahrliche Forschungs-
volumen von Uber 1 Milliarde Euro.
Davon fallen mehr als 900 Millionen
Euro auf den Leistungsbereich Vertrags-
forschung. Rund zwei Drittel dieses
Leistungsbereichs erwirtschaftet die
Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftragen
aus der Industrie und mit 6ffentlich
finanzierten Forschungsprojekten. Ein
Drittel wird von Bund und Léndern bei-
gesteuert, auch um damit den Instituten
die Moglichkeit zu geben, Problem-
|6sungen vorzubereiten, die in flnf
oder zehn Jahren fur Wirtschaft und
Gesellschaft aktuell werden.
Niederlassungen in Europa, in den USA
und in Asien sorgen fir Kontakt zu den
wichtigsten gegenwartigen und zukdinf-
tigen Wissenschafts- und Wirtschafts-
raumen.

Mitglieder der 1949 gegriindeten und
als gemeinnitzig anerkannten Fraun-
hofer-Gesellschaft sind namhafte
Unternehmen und private Forderer.
Von ihnen wird die bedarfsorientierte
Entwicklung der Fraunhofer-Gesellschaft
mitgestaltet.



Namensgeber der Gesellschaft
ist der als Forscher, Erfinder und
Unternehmer gleichermafB3en
erfolgreiche Minchner Gelehrte
Joseph von Fraunhofer
(1787-1826).
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Das Fraunhofer IGB hat ein Verfahren zur
Klarschlammvergdrung entwickelt, bei
dem durch eine integrierte Mikrofiltration
der Klarschlammabbau gesteigert und
Ammonium aus dem filtrierten Schlamm-
wasser zurtick gewonnen wird. Eine Pilot-
anlage — bestehend aus Bioreaktor, Rota-
tionsscheibenfilter und Ammoniakstripp-
anlage — ging 2004 als zweite Stufe einer
Hochlastfaulung des Abwasserzweck-
verbands Heidelberg in Betrieb.

Diese vaskularisierte biologische Matrix
mit einem funktionierenden BlutgefaB-
system wurde aus dem Schweinedarm
isoliert. Nach Abbau der porkinen Zellen
verbleibt ein Netz aus Arterie, Vene und
feinsten Kapillaren, welches nun mit pri-
maren, organspezifischen Zellen besiedelt
werden kann. Die vaskularisierte Matrix
verbessert die Nahrstoffversorgung sowohl
von dreidimensionalen organoiden Test-
systeme als auch von Transplantaten.

Nanopartikel-Microarray auf einem Silizium-
chip. An die Nanopartikel sind Uber spezi-
fische Linker-Molekule Proteine gebunden.
Der Proteinchip kann so in der Proteom-
forschung oder der Diagnostik, z.B. fur den
Nachweis krankheitsspezifischer Antigene
oder Antikorper eingesetzt werden. Das
Fraunhofer IGB modelliert und funktionali-
siert verschiedene Nanopartikel und spottet
sie mikrostrukturiert auf Trager wie Glas
oder Silizium. Die Chips lassen sich dann
mit optischen State-of-the-Art-Auslese-
systemen analysieren.
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