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

Funktionale Grenzflachen fiir Technik und
Medizin:

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

Tissue Engineering fiir Medizintechnik,
Diagnostik, Medikamentenentwicklung

und individuelle Therapie:

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

Molekulare Biotechnologie fiir Diagnostik,
Pharma und Feinchemie:

Infektions- und Wirkstoffforschung, Assayent-
wicklung, Biochip-Technologien (Genomics und
Proteomics), Proteinexpresssion, Naturstoffproduk-
tion (Proteine, Neutraceuticals), z.B. mit Mikro-
algen, Fermentation und Downstream Processing.

Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fiir
Industrie, urbane Infrastruktur und Umwelt:
Verwertung organischer Roh-, Rest- und Abfall-
stoffe, Biogasgewinnung, Abwasserreinigung
und urbanes Wassermanagement.

Neben der Auftragsforschung bieten wir lhnen
Serviceleistungen in der Analytik, deren Qualitat
internationalen Standards entspricht. Unsere
Priflabore sind durch die Deutsche Akkreditie-
rungsstelle Chemie (DACH) zertifiziert. Das
Fraunhofer IGB besitzt eine Herstellungserlaubnis
fur autologe Knorpeltransplantate und eine fiir
autologe Hauttransplantate und bietet die
Produktion von Tissue-Engineering-Produkten
nach GMP-Richtlinien an.

FUr unsere Leistungen steht das Know-how von
derzeit 152 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern zur
Verfiigung. Uber 90 Prozent kommen direkt aus
dem technischen und wissenschaftlichen Bereich
der Biologie, Chemie, Physik und Ingenieurwissen-
schaften. Die interdisziplindre Ausrichtung und die
Einbindung des Fraunhofer IGB in ausgezeichnete
Forschungsnetzwerke sichern unseren Kunden
wissenschaftlich fundierte Ergebnisse.

Unser Ziel ist es, die gewonnenen Forschungs-
ergebnisse in neue industrielle Produkte und
Verfahren umzusetzen. Komplettlésungen vom
Reagenzglas Uber die Pilotanlage bis hin zum
Engineering in die industrielle Praxis und GroB-
dimension gehdren zu unseren Starken. Zu
unseren Kunden zahlen industrielle Unternehmen
unterschiedlicher Branchen, Kommunen, Bund
und Lander. Auch international, insbesondere
auf europaischer Ebene, ist das IGB aktiv.
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Mit dem Jahr 2005 ist die Verwirklichung der Strategieplanung 2000 - 2005

des Fraunhofer-Instituts fur Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik erfolgreich
abgeschlossen. Trotz der Schwache der allgemeinen Wirtschaft und insbesondere
der Bioindustrie ab 2001 gelang es, im Strategiezeitraum die Kerntechnologien
in Grenzflachen-/Oberflachentechnik und Materialwissenschaft, der molekular
basierten Biotechnologie, der umweltorientierten Bioverfahrenstechnik und der
systembiologischen Zelltechnologie an die vorderen Range der angewandten,

d. h. wirtschaftsnahen Forschungsfront zu fuhren.

Die Weckung und konsequente Nutzung von Synergien zwischen den gelebten
Kernkompetenzen haben zusatzliche Attraktivitat geschaffen, die tberwiegend
auch zu erteilten und von unseren industriellen Partnern geschatzten Schutz-
rechten gefihrt haben.

So ist das IGB an der Schwelle der Strategieperiode 2006 bis 2010 hervorragend
aufgestellt und sowohl in der Scientific Community als auch bei unseren Koopera-
tionspartnern in Wirtschaft und 6ffentlichem Bereich als kompetente, qualitats-
bewusste und verlassliche Quelle fir implementierbare Innovation anerkannt.

Mit einem Anteil von 46 Prozent unseres Betriebshaushaltes von direkt mit der
Industrie bearbeiteten Projekten ist dies auch in Zahlen dokumentierbar.

Wir danken unseren Projektpartnern fur die gute Zusammenarbeit und das
in uns gesetzte Vertrauen, das wir ebenso unseren Férderern auf Bundes-

und Landesebene, aber auch Fraunhofer-intern mit Dank entgegenbringen.

Das Engagement der Mitarbeiter des IGB auf allen Ebenen, ihre Kreativitat
und Konsequenz bei der Zielerreichung bilden hoch anerkennenswert die

Basis unserer Erfolge. .

Jonp Yo

Prof. Dr. Herwig Brunner
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Das Fraunhofer-Institut fur Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB in Stuttgart entwickelt
und optimiert biotechnologische Verfahren und
Produkte fur Umwelt, Gesundheit und Technik.
Neben Forschung und Entwicklung in unseren
Kompetenzfeldern bieten wir auch Dienstleis-
tungen in der Analytik an und beraten Sie bei
der Einfiihrung neuer Technologien. Zu unseren
Kunden zdhlen industrielle Unternehmen unter-
schiedlichster 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 ékologische 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 konstruk-
tive 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 2005

Kompetenzen und Geschaftsfelder

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

e Grenzflachentechnologie und
Materialwissenschaft

e Organoide Zellsysteme
e Molekulare Biotechnologie

e Umweltbiotechnologie und
Bioverfahrenstechnik

Die mit einer Anschubfinanzierung tber finf-
einhalb Jahre gefoérderten Nachwuchsforscher-
gruppen »Automatisierte Proteinscreening-
systeme« und »Biomimetische Grenzflachen«
bereichern seit Mitte 2004 die Kompetenzen als
organisatorisch selbstandige Forschungsgruppen
mit eigenen Industrieprojekten.

Unsere Kompetenzen stehen vorrangig zur
Bearbeitung folgender Geschaftsfelder zur
Verflgung:

e Funktionale Grenzflachen fur Technik
und Medizin

e Tissue Engineering fur Medizintechnik,
Diagnostik, Medikamentenentwicklung
und individuelle Therapie

e Molekulare Biotechnologie fir Diagnostik,
Pharma und Feinchemie

e Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fur
Industrie, urbane Infrastruktur und
Umwelt

Verschiedene Service-Zentren erganzen das FUE-
Angebot des Fraunhofer IGB (Seite 11).




Business Development

Business Development am Fraunhofer-Institut fur
Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB steht
fur strategische Entwicklung der Geschaftsfelder
und verknipft interne und externe Aktivitaten zu
hoher Effektivitat. In dieser Funktion werden
Anstrengungen unternommen, die Kontakte zu
Organisationen auf Landes-, Bundes- und europa-
ischer Ebene zu intensivieren, um Projektférder-
maoglichkeiten zu eruieren, zu bindeln und fur
das IGB nutzbar zu machen. Dariber hinaus stehen
dem IGB verstarkt externe Spezialisten sowohl fur
die Vermarktung von pharmawirksamen Substan-
zen als auch zur ErschlieBung der Mérkte in

Das Institut im Profil

Japan, China und der arabischen Welt zur Verfu-
gung. Als interne Dienstleistung fr die verschie-
denen Geschaftsfelder und Kernkompetenzen
kimmert sich das Business Development auch
um Markt-, Technologie- und Patentrecherchen,
welche unter dem Blickwinkel der Erfordernisse
des IGB durchleuchtet und bewertet werden.

Institutsleitung
Prof. Dr. Herwig Brunner

Marketing/PR
Dr. Claudia Vorbeck

Business Development
Dipl.-Agr. Biol. Sabine Krieg

Qualitatsmanagement
Dipl.-ing. Ursula SchlieBmann
Dipl.-L. Chem. G. Beck-Schwadorf

Umweltmanagement
Dr. Hermann Hasenfratz-Schreier

Grenzflachentechnologie und
Materialwissenschaft

Dr. Christian Oehr

Umweltbiotechnologie
und Bioverfahrenstechnik

Prof. Dr. Walter Trésch

Molekulare Biotechnologie

PD Dr. Steffen Rupp

Zellsysteme

Prof. Dr. Heike Mertsching

Grenzflachenchemie

Mikrobielle Systeme
und Mikroalgen

Genomics/Proteomics
und Systembiologie

Cell Sorting

Oberflachencharakterisierung
und diinne Schichten

Membran- und
Prozesstechnik

Molekularbiologie und
Biochemie

Biokompatibilitatstestung

Grenzflachenphysik

Planung, Konstruktion und Bau
von Demonstrationsanlagen

Enzym- und Wirkstoffscreening

Testsysteme

Anorganische Grenzflachen
und Membranen

Grenzflachenbiologie

Biomimetische Grenzflachen

Angewandter Umweltschutz
und Beratung

Transplantate

GMP-Herstellung von
Tissue-Engineering-Produkten
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Forschung und Entwicklung am Fraunhofer IGB
reicht von den naturwissenschaftlichen und
technischen Grundlagen bis zu Entwicklungen
im Labor-, Pilot- und TechnikumsmaBstab.

Wir entwickeln im Auftrag unserer Kunden neue
Produkte und Verfahren und optimieren beste-
hende, 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 industri-
elle Nutzung.

In Seminaren, Kollogquien und Workshops bilden
wir Fihrungskrafte, Ingenieure und Wissenschaft-
ler weiter — am Fraunhofer IGB oder in den Unter-
nehmen.

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 152 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des
Fraunhofer IGB und des tber einen Kooperations-
vertrag verbundenen IGVT stehen mehr als 5000
Quadratmeter Labor-, Technikumsflache und
Burordume flr die Bearbeitung der Forschungs-
auftrage zur Verfigung. Das Fraunhofer IGB ver-
flgt Uber ein modernes, vorbildliches zentrales
Chemikalien- und Schadstofflager mit Gberregio-
naler Bedeutung. Ein zentraler Patent- und EDV-
Service mit Anbindung an weltweite Datenbanken
recherchiert fir interne wie externe Kunden.

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 Laboratorien, Zellkultur-
laboratorien fir Arbeiten nach Sicherheits-
stufen S1, S2 GenTSV mit modernster
Gerateausstattung, z.B. inverses Fluoreszenz-
mikroskop, FACS Vantage, FACS Calibur

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

e Microarray-Facility

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

e Biotechnikum (Umwelttechnik- und Steril-
technikanwendungen)

* |sotopenlabor

e Chemisch-biochemische Analytiklaboratorien
mit umfassenden chromatographischen, spek-
troskopischen 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 Pru-
fungen folgender Prifarten durchzufthren:

e Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC)

e |onenchromatographie (IC)

e Gelpermeationschromatographie (GPC)

e Gaschromatographie (GC, GC/MS)

e Elektronenspektroskopie zur chemischen
Analyse (ESCA)

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




GMP-Einheit und Herstellungserlaubnis fiir
Zellpraparate

In den letzten Jahren wurde am Fraunhofer IGB
eine GMP-Einheit nach Sicherheitsstufe S2
GenTSV aufgebaut, die alle Voraussetzungen fur
die Herstellung von Arzneimittelspezialitaten im
Bereich Zellpraparate erfullt. Bereits seit 2003 ver-
flgt das IGB Uber eine Herstellungserlaubnis far
autologe Chondrozytentransplantate, seit 2005
auch fur autologe Hauttransplantate. Die GMP-
Einheit wird im Rahmen von Kooperationen zur
Entwicklung und Herstellung klinischer Prifware
von Zell- und Tissue-Engineering-Therapeutika
genutzt (Seite 51).
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Prof. Dr. techn. Herwig Brunner
Institutsleiter

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

Prof. Dr. Walter Trésch Dr. Christian Oehr Prof. Dr. Heike Mertsching
Umweltbiotechnologie und Grenzflachentechnologie und Zellsysteme

Bioverfahrenstechnik Materialwissenschaft Telefon: +49(0)711/970-4117
Telefon: +49(0)711/970-4220 Telefon: +49(0)711/970-4137 heike.mertsching@igb.fraunhofer.de
walter.troesch@igb.fraunhofer.de christian.oehr@igb.fraunhofer.de

Priv.-Doz. Dr. GUnter Tovar Dr. Thomas Schiestel
Biomimetische Grenzflachen Anorganische Grenzflachen und Membranen
Telefon: +49(0)711/970-4109 Telefon: +49(0)711/970-4164

guenter.tovar@igb.fraunhofer.de thomas.schiestel@igb.fraunhofer.de

Dipl.-Agr. Biol. Sabine Krieg Ass. Ulrich Laitenberger

Business Development Personal-, Finanzverwaltung,
Telefon: +49(0)711/970-4003 Projektmanagement und -controlling
sabine.krieg@igb.fraunhofer.de Telefon: +49(0)7 11/970-4004

ulrich.laitenberger@igb.fraunhofer.de
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Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp
Molekulare Biotechnologie
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 Prof. Dr. Jirgen Bernhagen
Energiesysteme Molekulare Biotechnologie

Telefon: +49(0)7 11/970-4120 Telefon: +49(0)241/80888-40/-41
norbert.stroh@igb.fraunhofer.de jbernhagen@ukaachen.de

Institutsleitungsausschuss (ILA)

Der ILA berat mit der Institutsleitung aktuelle Auf-
gabenstellungen, die Strategie und Ausrichtung des
Instituts betreffen, und wirkt bei der Entscheidungs- G

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

Mitglieder im Berichtsjahr:

Prof. Dr. Herwig Brunner, [
Staatl. Gepr. Lebensmittel-Chem. Gabriele Beck-Schwadorf,
Prof. Dr. Jirgen Bernhagen,

Ass. Ulrich Laitenberger,

Prof. Dr. Heike Mertsching,

Dr. Christian Oehr,

Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp,

Dr. Thomas Schiestel,

Dr.-Ing. Werner Sternad,

Priv.-Doz. Dr. Glnter Tovar,

Dr. Iris Trick,

Prof. Dr. Walter Trosch,

Dr. Uwe Vohrer,
Dipl.-Biol. t.0. Michaela Weimer

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2005 13



Personal und Finanzen

Personal Haushalt

Am 31. Dezember 2005 waren am Fraunhofer Die Finanzstruktur unterscheidet zwischen dem
IGB insgesamt 152 Personen tatig, davon Betriebshaushalt, der Personal- und Sachaufwand
Uber 90 Prozent im wissenschaftlichen und enthélt, und dem Investitionshaushalt und weist
technischen Bereich. Der Frauenanteil betrug die entsprechenden Ertrage aus.

55 Prozent.

Der Gesamthaushalt umfasst im Berichtsjahr ein
Volumen von 12,0 Mio Euro. Auf den Betriebs-
haushalt entfielen 9,8 Mio Euro, davon 4,5 Mio
Euro fur den Personalaufwand und 5,3 Mio Euro
auf den Sachaufwand, Investitionen wurden in
Hoéhe von 2,2 Mio Euro getatigt.

30,4 Prozent des Betriebshaushaltes wurden mit

der staatlichen Grundfinanzierung gedeckt. 63,5

Prozent der Eigenertrage stammen aus Projekten,
Personal Anzahl die unmittelbar fir industrielle Auftraggeber
abgewickelt wurden.

Wissenschaftler 37
Doktoranden 2
Studienarbeiter/Diplomanden 21
Student./Wissenschaftl. Hilfskrafte 17
Gastwissenschaftler 16
Technisches Personal 33
Sonstige Gaste 8
Auszubildende 5
Verwaltungsmitarbeiter 7
Sekretariate 6

152

24 % Wissenschaftler

1 % Doktoranden

14 % Studienarbeiter / Diplomanden

11 % Student. / Wissenschaftl. Hilfskrafte

11 % Gastwissenschaftler

22 % Technisches Personal

5 % Sonstige Gaste

3 % Auszubildende

5 % Verwaltungsmitarbeiter

4 % Sekretariate

14 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2005




Das Institut im Profil

63,5 %

Industrie / Wirtschaftsverbande

24,3 %

Bund / Lander

3.1 %

EU

9,1 %

Sonstige

Bild 1: Ertragsherkunft aus
Auftragsforschung.

Aufwand in Mio Euro

10

Bild 2: Personal- und
Sachaufwand.

02 03 04 05 O06*

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

Vernetzung mit Universitaten

Ohne Grundlagenforschung geht es nicht. Daher
achten wir am Institut darauf, die Kontakte zu den
benachbarten Universitaten so eng wie maglich
zu halten. Im Jahr 2005 haben Mitarbeiter aus
dem Fraunhofer IGB Verpflichtungen einer
Universitatsprofessur oder einer Lehrbefugnis
wahrgenommen:

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

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

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

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

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

Das Institut fur Grenzflachenverfahrenstechnik
(IGVT) an der Fakultat »Maschinenbau, Fachbe-
reich »Verfahrenstechnik/Technische Kybernetik«,
der Universitat Stuttgart wird geleitet von Prof. Dr.
techn. Herwig Brunner und ist in Raumen des
Fraunhofer IGB untergebracht. Fraunhofer IGB
und IGVT arbeiten in verschiedenen Bereichen
eng zusammen. Dem liegt ein neu gefasster
Kooperationsvertrag zugrunde.

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 des Studiengangs »Verfahrenstechnik« mit
den Vertiefungsfachern »Bioverfahrenstechnik «
und »Biomedizinische Verfahrenstechnik« sowie
des Studiengangs »Biologie, technisch orientiert«.

Forschungsschwerpunkte des interdisziplinar
zusammengesetzten Teams liegen auf der mole-
kular definierten Gestaltung und Charakterisie-
rung von Oberflachen organischen, anorgani-
schen oder biologischen Ursprungs sowie von
Hybridmaterialien und auf der Entwicklung und
Optimierung von grenzflachenbestimmten Prozes-
sen in der Membran- und Biotechnologie mitsamt
der hierzu notwendigen chemischen, biochemi-
schen und molekularbiologischen Grundlagen.

Chemisch- und biochemisch-nanotechnologische

Methoden zur Oberflachenfunktionalisierung sind

im Einzelnen:

e Herstellung nanostrukturierter, molekular
gepragter Polymermaterialien (NanoMIPs)

e Nanopartikel fur die molekulare Erkennung
und als Tragersysteme von Proteinen

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

e Synthese molekularer Precursoren fir die
Oberflachenfunktionalisierung

e Self Assembled Monolayers fir die
molekulare Erkennung

e Affine MALDI-TOF-Massenspektrometrie,
Mikrokalorimetrie

e Entwicklung von Systemkomponenten
fdr die Mikro- und Nanobiotechnologie

e Biofunktionalisierte und biomimetische
Materialien



Reif fur die Anwendung sind beispielsweise die
am IGVT entwickelten, molekular gepragten Poly-
mernanopartikel NanoMIPs (Molecularly Imprinted
Polymers). Die NanoMIPs sind synthetische Affini-
tatsrezeptoren und eréffnen neue Moglichkeiten
fur die Stofftrennung oder -selektion in Biotech-
nologie, Biomedizin und Chemie. lhre Stabilitat ist
der von biomolekularen Rezeptoren (wie z.B. Anti-
korpern) Uberlegen, so dass sie sich problemlos
auch in vielen technischen Prozessen einsetzen
lassen.

Dartber hinaus werden Peptide und Proteine mit
pharmazeutischer Bedeutung hinsichtlich ihres
Potenzials fur eine Biofunktionalisierung auf
Oberflachensubstraten untersucht und synthetisch
oder gentechnisch hergestellt und in reiner Form
isoliert. Forschungsobjekte sind insbesondere das
Zytokin Macrophage Migration Inhibitory Factor
(MIF), der Signalfaktor Jab1, die amyloiden Peptide
IAPP und AR sowie verschiedene Rezeptoren und
Signalproteine. Die spezielle Biofunktionalisierung
von Grenzflachen zielt einerseits auf die Entwick-
lung von Biosensoren und Biochips, andererseits
auf die modellartige Aufklarung von Bindungs-
effekten und molekularen Signalereignissen, um
so das therapeutische Potenzial der Biomolekdile
zu erschlieBen.

Ansprechpartner

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

Priv.-Doz. Dr. Gunter Tovar
Telefon: +49(0)7 11/970-4109
guenter.tovar@igvt.uni-stuttgart.de

Universitat Stuttgart

Institut fiir Grenzflachenverfahrenstechnik

Personalstruktur des IGVT

Wissenschaftler 7
Doktoranden 6
Technisches Personal 3
Student./Wissenschaftl. Hilfskrafte 6
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Das Institut im Profil

Das Kuratorium des Fraunhofer IGB

Die Kuratorien der einzelnen Fraunhofer-Institute

stehen der Institutsleitung und dem Vorstand der

Fraunhofer-Gesellschaft beratend zur Seite. Ihnen

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
Dipl.-Ing. Hermann Goéhl
Gambro Dialysatoren GmbH
BD Frank Guntert (ab 1. April 2005)
Wirtschaftsministerium Baden-Wdirrtemberg
MinR Gerd Heitmann (bis 31. Marz 2005)
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.-Ing. Otmar Schén
HYDAC Technology GmbH
— Dr. Thomas Stiefel
Biosyn Arzneimittel GmbH
— MinDirig Dr. Wolfgang Stoffler
Bundesministerium fur Bildung und Forschung
— Prof. Dr. Rolf G. Werner
Boehringer Ingelheim Pharma KG
— Dr. Wieland Wolf
Rentschler Biotechnologie GmbH

Wissenschaftlich-Technischer Rat (WTR)

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

— Prof. Dr. Herwig Brunner (kraft Amtes)
— Dr. Uwe Vohrer (gewahlt)
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Fachlich verwandte Fraunhofer-Institute arbeiten
in Verbtnden wie dem Verbund Life Sciences
zusammen und treten auch gemeinsam am
FuE-Markt auf. Sie wirken in der Unternehmens-
politik der Fraunhofer-Gesellschaft mit. Abtei-
lungen verschiedener Institute mit einander
erganzenden Kompetenzen organisieren sich

in Themenverbiinden, um Lésungen entlang
der Wertschopfungskette anzubieten. Auch die
Fraunhofer-Allianzen vermitteln und koordinie-
ren institutstibergreifende Lésungsangebote.

Fraunhofer-Verbund Life Sciences (VLS):
Mitglieder sind die Fraunhofer-Institute:
IBMT, IGB, IME, ITEM, IZI

www.lifesciences. fraunhofer.de

Fraunhofer-Themenverbund Polymere
Oberfléachen (POLO)

Mitglieder sind die Fraunhofer-Institute:
FEP, IAP, IFAM, IGB, IPA, ISC, IVV
www.polo.fraunhofer.de

Fraunhofer-Themenverbund Energie (EST)
Mitglieder sind die Fraunhofer-Institute:

IBP, ICT, IFF, IGB, IISB, IITB/AST, IKTS, ISE, IS,
UMSICHT

www.energie.fraunhofer.de

Fraunhofer-Themenverbund Nano-
technologie (NANO)

Mitglieder sind die Fraunhofer-Institute:

IAP, |AO, ICT, IFF, IFAM, IGB, IISB, IKTS, IPA, IOF,
ISC, ISE, ITEM, IWM, IWS, IZFP, IZM, LBF, TEG,
UMSICHT

www.nano.fraunhofer.de

Fraunhofer-Allianz Photokatalyse
Mitglieder sind die Fraunhofer-Institute:
FEP, ICT, IFAM, IGB, IME, ISC, ISE, IST
www.photokatalyse.fraunhofer.de

Fraunhofer-Allianz Proteinchips
Mitglieder sind die Fraunhofer-Institute:
IGB, ILT, IME, IOF, IPM, IST, IWS
www.proteinchips. fraunhofer.de

Fraunhofer-Allianz Reinigungstechnik
Mitglieder sind die Fraunhofer-Institute:
FEP, ICT, IFAM, IFF, ILT, IPA, IPK, IST, IVV, IWS
www.allianz-reinigungstechnik.de

Was hinter den Fraunhofer-Institutskiirzeln
steckt, lesen Sie auf Seite 82.

Netzwerke innerhalb der Fraunhofer-Gesellschaft

Fraunhofer-Verbund Life Sciences
(VLS)

Die Lebenswissenschaften bilden fiir
funf Fraunhofer-Institute das Kernge-
schaft. Der VLS ist ein wichtiger FuE-
Partner fur die Pharma- und Medizin-
technikbranche sowie fur Biotech-
Unternehmen. Durch die Biindelung
komplementarer Kompetenzen verflgt
der VLS Uber ein breites Technologie-
spektrum und umfassendes Leistungs-
angebot. Die internationale Ausrich-
tung des Verbundes tragt der Globa-
lisierung dieses Wissenschafts- und
Wirtschaftsbereichs Rechnung. Zu den
Geschaftsfeldern des VLS gehdéren so
wichtige Themen wie Beschleunigte
Medikamentenentwicklung, Regenera-
tive Medizin, Lebensmittelsicherheit
und Biotechnische Produktion, Bewer-
tung und Prifung von Stoffen. Eine
Vielzahl zentraler Kompetenzen des
Fraunhofer IGB fand hier Eingang.

Verbundsvorsitzender
Prof. Dr. Uwe Heinrich

Ansprechpartner
Dr. Claus Kroggel
Telefon: +49(0)511/5350-103
claus.kroggel@vls.fraunhofer.de

Ansprechpartner am IGB

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

Fraunhofer-Themenverbund
Polymere Oberflachen (POLO)

Der Themenverbund POLO fasst die
Kernkompetenzen von sieben Fraun-
hofer-Instituten zur Entwicklung von
polymeren Produkten mit neuen oder
verbesserten Eigenschaften durch funk-
tionelle Oberflachen, Grenzflachen
oder dinne Schichten zusammen.
POLO ist einer der ersten Themenver-
blinde. Gemeinsam wurden bereits
erfolgreiche Produkte entwickelt und
vermarktet, z.B. » Antimikrobiell wirk-
same Polymeroberflachenc.

Dr. Christian Oehr, Abteilungsleiter
»Grenzflachentechnologie und Material-
wissenschaft« am Fraunhofer IGB, ist
seit der Griindung Mitglied im Direk-
torium und hat mafBgeblich zum Erfolg
von POLO beigetragen. Uber das aktuelle
Verbundprojekt »Nanofunktionalisierung
von Grenzflachen« wird auf Seite 28
berichtet.

Verbundsvorsitzende

Dr. Sabine Amberg-Schwab

Telefon: +49(0)931/4100-620
sabine.amberg-schwab@isc.fraunhofer.de

Ansprechpartner am IGB

Dr. Christian Oehr

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

Fraunhofer-Themenverbund
Energie (EST)

Der junge Fraunhofer-Verbund Energie
EST mit zehn Fraunhofer-Instituten bietet
ein Portal fur die Energietechnologie
und Energiewirtschaft. Insbesondere
kleine und mittelstandische Unterneh-
men, aber auch die Politik, profitiert
vom Ausbau der Technlogiefthrerschaft
Deutschlands bei der effizienten Nutzung
von Energie und der ErschlieBung
erneuerbarer Energietrager.

Das IGB engagiert sich im Verbund mit
der stofflich-energetischen Verwertung
organischer Roh-, Rest- und Abfall-
stoffe (z.B. Biogasproduktion) und der
Membrantechnik, insbesondere fir die
Gasreinigung/Reformierung und den




Einsatz in Brennstoffzellen. Hier ist das
IGB an einem Fraunhofer-Vorlauffor-
schungsprojekt »Direkt-Ethanol-Brenn-
stoffzelle« beteiligt.

Ansprechpartner

Dr. Harald Schaffler

Telefon: +49(0)761/4588-5427
info@energie.fraunhofer.de

Ansprechpartner am IGB

Prof. Dr. Walter Trésch

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

Fraunhofer-Themenverbund
Nanotechnologie (NANO)

In der Fraunhofer-Gesellschaft sind
mehr als 20 Institute auf dem Gebiet
der Nanotechnologie tatig. Die vielfalti-
gen Kompetenzen und zahlreichen Ent-
wicklungsideen wurden vor der Grin-
dung des Verbunds 2004 zusammen-
getragen, evaluiert und konkretisiert.
Die Aktivitaten konzentrieren sich auf
drei Leitthemen: Multifunktionelle
Schichten fur den Automobilbereich,
das Design spezieller Nanopartikel als
Tragersubstanzen fur Biotechnik und
Medizin sowie den Einsatz von Carbon
Nanotubes fur aktorische Anwendungen.
Damit sind gleich zwei Leitthemen auch
Schwerpunkte am Fraunhofer IGB, was
auch zur Benennung von Priv.-Doz. Dr.
GUnter Tovar, Leiter der Arbeitsgruppe
Biomimetische Grenzflachen am IGB,
zum Stellvertretenden Verbundsspre-
cher und zentralen Ansprechpartner
fir die Nanobiotechnologie fihrte
(siehe auch Seite 32).

Verbundssprecher

Dr. Karl-Heinz Haas

Telefon: +49(0)931/4100-500
haas@isc.fraunhofer.de

Stellvertreter und Ansprechpartner
am IGB

Priv.-Doz. Dr. Gunter Tovar

Telefon: +49(0)711/970-4009
guenter.tovar@igb.fraunhofer.de

Fraunhofer-Allianz Photokatalyse

In der Fraunhofer-Allianz Photokatalyse
arbeiten acht Fraunhofer-Institute an
der Entwicklung wirksamer und leis-
tungsfahiger Photokatalysatoren, die
sich auf Glas, Keramik, Kunststoff oder
Metall anwenden lassen. Mithilfe von
Vakuumplasmaverfahren, Sol-Gel-Tech-
nologien und Wasserlacken werden
selbstreinigende Schichten entwickelt,
die organische Verbindungen abbauen
und bakterizid wirken.

Um schnell und zuverl3ssig Aussagen
Uber die photokatalytische Aktivitat der
Schicht zu treffen, entwickelt die Allianz
Prafverfahren fir die chemisch-physika-
lische und mikrobiologische Bewertung
— letztere sind das Feld des Fraunhofer
IGB innerhalb der Allianz (Seite 40).

Ansprechpartnerin am IGB
Dr. Iris Trick

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

Fraunhofer-Allianz Proteinchips
Proteine sind wichtige Ansatzpunkte
bei der pharmazeutischen Wirkstoff-
entwicklung, in Therapie und medizini-
scher Diagnostik. Die Analyse von Pro-
teinen und ihren Wechselwirkungen
sind zentrale Themen der Allianz fur
Proteinchips, in der sieben Fraunhofer-
Institute ihre Kompetenzen aus den
Natur- und Ingenieurwissenschaften
bundeln.

Das Fraunhofer IGB stellt sowohl seine
Erfahrungen in den Bereichen Genomics,
Proteomics und Screening (Mikroarray-
Technologien) als auch Kenntnisse der
Oberflachenmodifizierung (Nanopartikel,
Immobilisierung, Mikrostrukturierung)
zur Verfligung und ist damit ein wich-
tiger Know-how-Trager innerhalb der
Allianz.

Ansprechpartner am IGB
Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp
Telefon: +49(0)711/970-4045
steffen.rupp@igb.fraunhofer.de

Fraunhofer-Allianz Reinigungstechnik
Die Reinigungstechnik hat in den letzten
Jahren fortlaufend an Bedeutung
gewonnen, z.B. an Bauwerken, in der
hygienischen Produktion oder der
Mikrosystemtechnik. Mit Griindung der
Allianz existiert nun eine gebindelte
Kompetenz, die das gesamte Feld der
Reinigung abdeckt, und eine zentrale
Anlaufstelle, die Anfragen und Projekte
koordiniert bearbeitet. Das Fraunhofer
IGB bringt sein Know-how bei der
Plasmareinigung von Oberflachen vor
deren Beschichtung ein. Der Reinigungs-
erfolg wird am IGB mit allen gangigen
oberflachenanalytischen Methoden
(z.B. ESCA) bewertet. Die Bewertung
mikrobieller Kontaminationen ist ein
weiteres Kompetenzfeld des IGB.

Ansprechpartner am IGB

Dr. Uwe Vohrer

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

Innovationszentrum fiir Medizin-
technik Stuttgart

Vier Stuttgarter Fraunhofer-Institute
haben ihre fur die Medizintechnik rele-
vanten Kompetenzen im »Innovations-
zentrum fur Medizintechnik Stuttgart«
vereint. Langjahrige Erfahrungen in der
Biotechnologie, Produktentwicklung,
Produktionstechnik sowie Dienstleistun-
gen im Gesundheitswesen bilden die
Basis fur medizintechnische Losungen
aus einer Hand — von der Grundlagen-
forschung bis zur Entwicklung von
Prototypen.

Ansprechpartnerin am IGB

Prof. Dr. Heike Mertsching
Telefon: +49(0)711/970-4117
heike.mertsching@igb.fraunhofer.de
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Walter Trosch leitet die Abteilung »Umwelt-
biotechnologie und Bioverfahrenstechnik«
und hat die inhaltliche Ausrichtung des
Fraunhofer IGB maBgeblich mitgepragt.

Man kennt ihn als vehementen Verfechter
eigener Uberzeugungen und unnachgiebigen
Kampfer fir unkonventionelle Ideen. Aber er
ist auch jemand, der seine Visionen in die Tat
umsetzt: Experte fur die Hochlastvergarung
organischer Abfalle, Wegbereiter fur ein
(semi)dezentrales Abwasser- und Wasserma-
nagement, Pionier der Wertstoffproduktion
mit Mikroalgen. Seit neun Jahren ist Walter

Trosch stellvertretender Institutsleiter des IGB.

Wurzeln in der Genetik

Walter Trosch wurde 1946 geboren. Er studierte
an der Universitat des Saarlandes in Saarbrtcken.
Seine wissenschaftlichen Wurzeln liegen in der
Grundlagenforschung Zellphysiologie/ Genetik: In
einem Kooperationsprojekt zwischen dem Physio-
logischen Institut der Fakultat Theoretische Medizin
der Universitat des Saarlandes und dem Institut
fir Genetik ebd., promovierte er tGber die »Gen-
aktivierung durch lonen« im Rahmen des von

der DFG geforderten Sonderforschungsbereichs
»Membranforschung«. Das Thema erforderte, ein
Verfahren zur Rontgenmikroanalyse biologischer
Objekte zu erarbeiten. Genau diese Kenntnisse
fUhrten ihn bereits 1976 an das Fraunhofer IGB,
das damals von Prof. Dr.-Ing. H. Chmiel geleitet
wurde.

Eine eigene Abteilung wird verwirklicht

Hier war Trosch zunachst fir die Forschungs-
gruppe »Elektronenmikroskopie und Réntgenmikro-
analyse« verantwortlich. Als Mitarbeiter der ersten
Stunde schopfte er seine Mdglichkeiten voll aus:
Bereits nach zwei Jahren baute er parallel eine
zweite Arbeitsgruppe auf. Deren Schwerpunkt
war die Biotechnologie — mit Ausrichtung auf
biologische Entsorgung, Abwasser-, Abluft- und
Abfalltechnologien — einerseits Neigung, anderer-
seits anwendungsnah genug fur Fraunhofer-Ma@3-
stabe. Die Tatigkeitsfelder dieser Gruppe weitete
er sukzessive aus — das Ziel ganzheitlicher Biopro-
zesse vor Augen: Hinzu kamen mikrobielle Pro-
duktgewinnung, Bioreaktorbau und verfahrens-
technische Reaktorcharakterisierung, Prozessent-
wicklung mit immobilisierten Mikroorganismen
und die Aufarbeitung biotechnischer Produkte.
1985 wurde Trésch Abteilungsleiter der damaligen
»Technischen Mikrobiologie«.

Mit dem Prinzip Nachhaltigkeit an die Spitze

Im Angesicht des drohenden Klimawandels
wandte sich Troésch in den 90er-Jahren der Ent-
wicklung von stoffstrom- und kreislauforientierten
Bioprozessen fur eine zukunftsfahige und nach-
haltige Industrieproduktion zu: »Meine Vision ist,
nach dem Vorbild der Natur durch den Umgang
mit Energie und und die Strategie der Stoffnut-
zung eine Kreislaufwirtschaft in héchster Vollen-
dung technisch zu realisieren.« Im Mittelpunkt des
stofflichen Recyclings stehen anaerobe Mikroorga-
nismen, die organische Abfallstoffe zu Methan
und Kohlendioxid — dem Energietrager Biogas —
umwandeln. Hier gelang Trésch bald der Durch-
bruch auch in technische Dimensionen. Heute
findet man deutschlandweit eine Vielzahl von
Biogasanlagen fur Biomull und Klarschlamm,

die nach dem am Fraunhofer IGB entwickelten
Hochleistungsverfahren arbeiten.

Auch seine wissenschaftliche Karriere machte
Spriinge: Einem Lehrauftrag »Bioverfahrenstech-
nik« an der Universitat Tubingen folgte 1992 die
Habilitation fir das Fachgebiet Biotechnologie in
der Fakultat »Allgemeine und Angewandte Natur-
wissenschaften« der Universitat Hohenheim und
ein Lehrauftrag »Biotechnologie« im Rahmen des
Studiengangs Lebensmitteltechnik. Gefordert von



Prof. Dr. Herwig Brunner, seit 1994 Institutsleiter
am Fraunhofer IGB, wurde er 1997 Stellvertreten-
der Institutsleiter sowie Apl. Professor fir Biotech-
nologie an der Universitdt Hohenheim.

Neue Wasser- und Abwasserwege

Am 17. Dezember 2005 wurde die deutschland-
weit erste semidezentrale Klaranlage mit modern-
ster Membrantechnologie in der Vor- und Nach-
kldrung eingeweiht (Seite 70). Sie steht in Heidel-
berg-Neurott, einer nicht an das Kanalisationsnetz
angeschlossenen Siedlung mit 60 Einwohnern.
Dass diese ihre Abwasser nicht mehr in abflusslose
Gruben leiten mUssen, verdanken sie Walter Trosch.
Mit Hartnéckigkeit, Geduld und Uberzeugungs-
kraft brachte er dem Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) seine Vision einer
neuen Art des Abwasser- und Wassermanagements
nahe: DEUS 21 ist der viel versprechende Name
des seit 2003 laufenden Projekts — Dezentral
urbanes Infrastruktursystem. Regenwasser wird
getrennt gesammelt. Haushaltsabwasser wird
nicht durch kilometerlange Kanale zur zentralen
GroBklaranlage transportiert, sondern zu einer
modernen Membranklaranlage, die vor Ort das
Wasser in einer ersten GréBenordnung fur bis zu
1000 Einwohner reinigt. Wesentliches Ziel ist die
Reduktion des Trinkwasserverbrauchs. Dazu wer-
den in Neubauten — wie in Knittlingen bei Pforz-
heim, einem zweiten DEUS-Teilprojekt — Saug-
toiletten installiert und das Abwasser in Vakuum-
leitungen transportiert.

Das System ist nicht nur in Europa fur abgelegene
Ortschaften geeignet. Insbesondere fir Schwellen-
und Entwicklungslander bietet DEUS 21 eine
tragfahige Grundlage, zumal hier der Aufbau

von Kanalsystemen unbezahlbar ware. DEUS 21
kann so zur Lésung der sich weltweit zuspitzenden
Wasserprobleme beitragen.

Und in Zukunft?

Walter Trésch hat noch einiges vor. In den nachsten
Jahren will er die neuen Wasser- und Abwasser-
techniken national und international aus dem
Prototypzustand in die Serie Uberfihren und mit
begleitender Applikationsforschung den ganzheit-
lichen Systemansatz vervollstandigen. Fur die

Das Institut im Profil

Zukunft gilt es, die Welt der Mikroben vermehrt
fir neue wirtschaftliche und nachhaltige Verfah-
rensweisen in der »weiBen/industriellen Biotech-
nologie« einzusetzen. Die Expertise, insbesondere
beztglich anaerober Mikroorganismen, lasst
Bahnbrechendes erwarten, zumal Trésch anaerob
psychrophile Systeme und Mikroalgen zum
Gegenstand verstarkter Grundlagenforschung
machen will. Ein Weg zum Ziel ist auch der Ausbau
der Algentechnologie, welche die nachhaltigste
Energiequelle — die Sonne — nutzt, um naturiden-
tische Wirk- und Wertstoffe zu gewinnen.

Eine Abteilung mit vielféltigen Kompetenzen

»Umweltbiotechnologie und Bioverfahrenstechnik« heift die Haupt-
abteilung von Prof. Dr. Walter Trosch heute. Sie ist neben der »Grenz-
flachentechnologie und Materialwissenschaft« eine der zwei groBen
(traditionellen) Arbeitsgruppen am IGB. Die technologischen Kompetenzen
— historisch gewachsen wie die leitenden Ideen — sind Grundlage fir ein
breites, anwendungsorientiert ausgerichtetes Tatigkeitsspektrum. Die
gesamte burotechnische Organisation wird umsichtig von Grit Bellmann
bewerkstelligt.

Dafur, dass bei Pilotanlagen und auf Klaranlagen die Prozesstechnik
stimmt, sorgen der Verfahrensingenieur Dr. Werner Sternad mit seiner
langjéhrigen Erfahrung sowie Siedlungswasserbauingenieur Marius
Mohr, Daniel Schafer, Christian Spork, Walter Vogt und Gabriele Bott.
Die Doktorandin Tosca Zech steht der Gruppe engagiert fur das Wasser-
management in Neurott zur Seite. Aerobe mikrobielle Systeme heif3t der
Zustandigkeitsbereich von Dr. Iris Trick, die mit Sylvia Schmidt ihr Wissen
Uber Bakterien und Pilze IGB- und Fraunhofer-weit in immer neuen An-
wendungen zur Geltung bringt. Ebenso gefragt fur interdisziplindre Pro-
jekte sind die Kenntnisse von Dr. Wolfgang Krischke, Dr. Hans Weber mit
Martina Wanner und Ute Sieglen in der Verfahrensentwicklung, Herstel-
lung und Aufarbeitung biotechnischer Produkte. Dr. Ulrike Schmid-Stai-
ger, Lars Beyer und Renate Preisner sorgen dafur, dass die biotechnische
Produktion von Pigmenten und Fettsauren mit Mikroalgen wirtschaftlich
wird und auf den Markt kommt. Wie anaerobe mikrobielle Systeme
vorteilhaft zur Erzeugung von Biogas und SchlieBung von Stickstoff- und
Phosphorkreislaufen genutzt werden kénnen, untersuchen zusammen mit
der Verfahrenstechnik Dr. Brigitte Kempter-Regel mit Susanne GréBchen
und Hedwig Pilgram. Die Konzepte fur das dezentrale Wasser- und Ab-
wassermanagement, adaptiert an die Anforderungen von Schwellen- und
Entwicklungslandern, platziert auch als Kontaktstelle zur Weltbank Dr.
Dieter Bryniok mit seinen Mitarbeitern Gerhard Gottschling und Ulrike
Gotz. Dr. Hermann Hasenfratz-Schreier und Karl Biegert kimmern sich
um den Angewandten Umweltschutz inkl. Gefahrstoffmanagement als
zentrale Serviceleistung fur den gesamten Fraunhofer-Standort Stuttgart
und im betrieblichen Auftrag.
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CRAFT: NOVATEX

In diesem EU-Projekt hat das Fraunhofer IGB Pro-
zesse zur plasmagestUtzten Ausriistung von Textilien
entwickelt. Mit einer Hydrophobausriistung wur-
den Wasserabweisung und Anschmutzverhalten
von Textilien verbessert, die Optimierung der
Benetzbarkeit ermdglichte eine bessere Bedruck-
barkeit und optimierte Farbaufnahme.

Collective: NANOMED

Dieses Projekt mit 15 Partnern hat zum Ziel,
kinstliche Muskeln auf der Basis von Kohlenstoff-
nanorohren zu entwickeln. Das IGB charakterisiert
das Rohmaterial und optimiert die aus den Carbon
Nanotubes hergestellten Bucky Paper, die Grund-
lage der Aktoren.

STREP: DESYGN-IT

Dieses EU-Projekt mit 14 Partnern erforscht
Aspekte der Kohlenstoffnanoréhren von der Her-
stellung bis zu verschiedenen Anwendungen. Das
Fraunhofer IGB arbeitet hier u.a. im Arbeitspaket
»Funktionalisierung von Kohlenstoffnanoréhren«
mit dem Ziel, die Moglichkeiten der Plasmatechnik
auszuloten.

Ansprechpartner

Dr. Uwe Vohrer

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

STREP: NANOIMPRINT

In diesem EU-Projekt werden molekular gepragte
Polymere (MIPs) fur die Trennung von Peptiden,
Proteinen und Polysacchariden entwickelt. Das
IGB entwickelt dabei gepragte Nanopartikel mit
besonders hoher Bindekapazitat.

Ansprechpartner

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

Marie-Curie Research Training Network:
CanTrain

In diesem EU-Projekt sollen junge Wissenschaftler
verschiedener Nationen modernste Methoden in
der Wirkstoffentwicklung, von der Target-ldentifi-
zierung Uber deren Validierung bis hin zur Assay-
entwicklung und dem eigentlichen Wirkstoff-
screening erlernen.
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CRAFT: Purestream
Das Fraunhofer IGB entwickelt i
sieben KMU und zwei Forschun
bestehenden Konsortium neuart
zur effektiven Kontrolle von Pro
bei der Herstellung rekombinant:

Co-Operative Research Projec
Das Fraunhofer IGB ist an der En
Systeme zur gezielten Applikation' v
menten gegen Leimyome, gutartige Ti
glatten Muskulatur (hier Uterus), beteiligt. Das
Konsortium besteht aus sechs KMU und drei
Forschungsinstituten.

STREP: EURESFUN
Das Projekt aus dem 6. Rahmenprogramm hat
die Aufklarung von Resistenzmechanismen bei
humanpathogenen Pilzen zum Ziel. Darauf auf-
bauend sollen DNA-Chips zur Diagnostik von
Resistenzen entwickelt werden. Neben dem
Fraunhofer IGB sind zwei Firmen und acht
Forschungsinstitute beteiligt.

Indonesien: Allergene in Naturlatex

An dem bilateralen vom BMBF geférderten Projekt
sind von deutscher Seite die Mediagnost GmbH
und das Fraunhofer IGB, von indonesischer Seite
die Firma Abbergummi Medical und das Biotech-
nology Research Institute for Estate Crops beteiligt.
Ziel ist es, neue Verfahren zur Diagnostik und
Behandlung von Latexallergien sowie Produktions-
verfahren zur Herstellung hypoallergener Latex-
produkte zu entwickeln.

Ansprechpartner

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

Iran: Pharma-Produktion

Fur das Pharmaunternehmen CinnaGen Inc. hat
das Fraunhofer IGB die Produktionsbedingungen
fir humanes rekombinantes Interferon-p aus CHO-
Zellen optimiert. Interferon-f wird zur Therapie der
Multiplen Sklerose eingesetzt. Das Protein soll als
Generikum hergestellt und vertrieben werden.



China: Rezeptor fiir Fraunhofer

Der ostasiatische Raum wird wegen der zuneh-
menden Wirtschaftskraft und Technologieorien-
tiertheit fUr Fraunhofer immer interessanter, und
das auch fur die Geschaftsfelder des Fraunhofer
IGB. Nach langjahrigen technologisch-akademischen
Verbindungen zu China ist es 2005 gelungen, in
einer gemeinsamen Aktion des Fraunhofer-Ver-
bunds Life Sciences einen Rezeptor in China zu
etablieren. Damit sollen Geschaftsmdéglichkeiten
mit der chinesischen Industrie ausgelotet bzw.
gemeinsame Projekte mit Industrie und Forschungs-
einrichtungen in China eingegangen werden.

Japan: Nanotechnologie und Life Sciences
Seit 2004 wirkt die Firma LSP, Tokio, flr den Ver-
bund Life Sciences als Business Developer auf dem
japanischen Markt. Eine Intensivierung der 1GB-
Prasenz in Japan fand 2005 durch mehrfache
Kongressbesuche, Firmenkontakte und Besuche in
akademischen Einrichtungen, insbesondere in den
Bereichen Nanotechnologie und Tissue Enginee-
ring statt. Eine Fortsetzung dieser Aktivitaten ist
auch 2006 geplant.

Korea: Joint Research Center

Neu wurde Korea als potenzieller Markt angegan-
gen, wobei das koreanische Interesse als sehr gro3
eingeschatzt wird, mit dem IGB Projekte bzw.
gemeinsame Forschungsaktivitaten zu entwickeln.
Als Vision ist die Griindung eines Joint Research
Center (JRC) in unsere weitere Vorgangsweise
eingeschlossen. Fir 2006 ist eine gezielte Markt-
bearbeitung und die Konkretisierung der Planung
eines JRC vorgesehen.

Ansprechpartner

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

Abfalle aus der Produktion von Palmherzen.
Bisher werden sie deponiert, obwohl sie
wertvolles Biogas liefern kénnen.

Das Institut im Profil
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Brasilien: Dezentrales Wassermanagement
Das vom BMBF geforderte Forschungsprojekt mit
Partnern aus Deutschland und Brasilien begann im
November 2004. Die Kooperation des Fraunhofer
IGB war 2005 dementsprechend auf die Intensi-
vierung der bestehenden Kontakte und die prak-
tische Bearbeitung der im Projekt geplanten Auf-
gaben ausgerichtet. Wéhrend dreier Aufenthalte
in Piracicaba und Americana wurden Messpro-
gramme geplant und z.T. bereits realisiert, Ergeb-
nisse diskutiert und erste MaBnahmen zur Opti-
mierung bestehender Prozesse umgesetzt.

Ansprechpartnerin

Dr. Iris Trick

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

Ecuador: Biogas aus Industrieabfallen

In Ecuador untersucht das Fraunhofer IGB die Ver-
garung der wichtigsten anfallenden organischen
Abfalle des groBten Fleischproduzenten im Land.
Es zeigte sich, dass ein erheblicher Teil des Gesamt-

energiebedarfs des Konzerns durch Biogas gedeckt

werden kann. Dem Projekt ging die Evaluierung
des Abwassermanagements des Konzerns im
Auftrag der Weltbanktochter IFC voraus.

Ansprechpartner

Dr. Dieter Bryniok

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

Abfélle aus Huhnerfarmen mit Bodenhaltung. Auch aus
ihnen I&sst sich Biogas gewinnen, wie Untersuchungen
zeigten.

Prof. Walter de Franscisco,
Président von SEMAE, den
Wasserwerken von Piracicaba,
bei der Vertragsunterzeichnung.

Carlos Zappia, DAE, Wasser-
werke Americana, beim Work-
shop in Brasilien im November
2005.

Dr. Diego Chaves, Mitarbeiter
des ecuadorianischen Fleisch-
produzenten, und Dr. Dieter
Bryniok vom Fraunhofer IGB
bauen die Laboranlage zur
Untersuchung der Biogas-
produktion aus organischen
Abfallen auf.
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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 fihren im Kon-
takt mit biologischen Medien zu unkontrollierter
Proteinadsorption.

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

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
Losungen fur individuelle Aufgabenstellungen.

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

e Synthese von Nanopartikeln mit
maBgeschneiderter Oberflache

e Entwicklung von anorganischen Membranen

Fluorpolymerfolie, die mit Hilfe einer Maske im Plasma mikro-

strukturiert hydrophiliert wurde. Polymere Folien und Mem- e Entwicklung von Membranmodulen
branen kénnen so auch spezifisch mit Carboxyl- oder Amino-
gruppen mikrostrukturiert funktionalisiert werden. Sie eignen . Verfahrensentwicklung

sich dann als selektive Bindungsoberflachen fiir Biochips in
Diagnostik und Medizin.



e 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.

e 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,

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

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 kunstlicher Muskeln
insbesondere fur die Medizintechnik.

Anorganische Membranen

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

Packungsdichte beztglich Trennflache
zu Volumen. Diese Membranen eig-
nen sich insbesondere fir 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 Lésung Ihrer Grenz-
flachenprobleme. Bitte fordern Sie
hierzu weitere Informationen an
(Seite 95).

Ansprechpartner

Dr. Christian Oehr

Ultradiinne 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

Priv.-Doz. Dr. GUnter 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 2: Keramische Hohlfaser
fir die Mikrofiltration.
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Bild 1: Reaktor mit blaulich
brennendem Plasma zur
Nanobeschichtung von
Oberflachen.

Reibwert p
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0,009
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0,004
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Versuch

B Reibwert,,,,
B Reibwert,,

Bild 2: Reibwertmessungen an
beschichteten und unbeschichteten
Keramik-Walzlagern mit und ohne
PTFE-Schmierung. Die Ordinate
zeigt den Reibwert in willkirlichen
Einheiten.

Versuch 1: unbeschichtetes und
ungeschmiertes Walzlager
Versuch 2: plasmabeschichtetes
und ungeschmiertes Walzlager
Versuch 3: Walzlager ohne
Beschichtung mit PTFE-Schmierung
Versuch 4: plasmabeschichtetes
und PTFE-geschmiertes Walzlager
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Fluor-Kohlenstoff-Nanoschichten zur gezielten
Oberflachenfunktionalisierung

Ausgangssituation

Neuartige Materialien und Materialver-
blnde gewinnen in unserer hochtech-
nisierten Gesellschaft immer mehr an
Bedeutung. Oft hat das Grundmaterial
der Werkstoffe bereits einen hohen
Entwicklungsstand hinsichtlich z. B.
Temperaturbestandigkeit, Elastizitat,
Harte, Stabilitat und Verarbeitungs-
maoglichkeiten erreicht. Die Eigenschaf-
ten der Grenz- bzw. der Oberflachen
der Produkte sind haufig jedoch noch
nicht optimal an die jeweilige Anwen-
dung angepasst. Ein groBes Potenzial
bietet die gezielte chemisch-physikalische
Funktionalisierung der Oberflachen,
ohne die makroskopischen Volumen-
eigenschaften des Werkstoffes zu
verandern.

Ultradiinne Schichten mit Plasma-
prozessen

Durch die Abscheidung von ultradiinnen
Schichten — Schichten mit nanoskopi-
schen Dimensionen, d. h. weniger als

5 Nanometer dick — kénnen bestimmte
chemische Funktionalitaten auf den
Oberflachen aufgebracht werden. Die
Volumeneigenschaften des Materials
bleiben dabei erhalten, nur die Ober-
flachen des Werkstoffes werden ent-
sprechend den Anforderungen durch
die Nanobeschichtung optimiert. Eine
ideale Methode fur solche Modifizie-
rungen ist die Polymerabscheidung von
diinnen Fluor-Kohlenstoff-Schichten auf
den Werkstoffoberflachen durch Plas-
maprozesse [1, 2]. Bild 1 zeigt das Foto
eines Plasmareaktors, zwischen dessen
Elektroden ein blaulich leuchtendes
Plasma zur Beschichtung von Ober-
flachen brennt.

Diese neuartigen Beschichtungen

ermoglichen vielfaltige Anwendungen:

e Die tribologischen Eigenschaften
wie Haft- und Gleitreibung lassen
sich verbessern. Beispielsweise kann
die aufwandige Nass- oder Trocken-

schmierung von technischen Lagern
durch eine Beschichtung vermieden
werden.

e Durch das gezielte Einstellen der
Oberflachenenergie eines Werk-
stoffes lasst sich dessen Benetzung
steuern. Dies kommt z.B. bei Textilien
zum Tragen: Eine Plasmabehand-
lung von Textilien kann den Trage-
komfort erhdhen, eine Plasmabe-
handlung von Reinigungstichern
verbessert deren Reinigungsverhalten
(»easy-to-clean surfaces«).

e Die bei Elastomerbauteilen zu
beobachtende Adhdsionsneigung
kann durch Nanobeschichtungen
vermindert werden.

e Das Aufwachsen von Saugetierzellen
und Mikroorganismen kann beein-
flusst werden. So sind antibakterielle
Oberflachenbeschichtungen von
Werkstoffen moglich, aber auch sol-
che, die das Aufwachsen von Zellen,
z.B. in der Medizin, beglnstigen.

Projektbeispiele mit Fluor-Kohlen-
stoff-Nanoschichten

Tribologie

Fur den Projektpartner Cerobear GmbH
wurden am Fraunhofer IGB Keramik-
Walzlager mit Nanoschichten versehen.
Die Reibkraft von ungeschmierten und
PTFE-geschmierten Keramik-Walzlagern
wurde hierdurch deutlich verringert.
Bild 2 zeigt den gemessenen Reibwert
von vier unterschiedlichen Walzlagern
im direkten Vergleich. Durch die Plas-
mabeschichtung konnten die Reibwerte
und die Streuung der Reibwerte deut-
lich verringert werden. Die Beschichtung
der Walzlager mittels Plasmabehand-
lung zeigt somit deutliche Vorteile
gegenlber unbeschichteten Lagern.

Benetzung von Vliesstoffen

Durch die Behandlung von Oberflachen
mit Fluor-Kohlenstoff-Plasmen kann
eine Veranderung der Benetzbarkeit,
z.B. mit Wasser, erreicht werden. Bild 3
zeigt als Beispiel die dynamische Rand-



winkelmessung eines Wassertropfens
auf einem unbehandelten und im Ver-
gleich dazu auf zwei plasmabehandelten
Vliesstoffen. Der Randwinkel bzw. das
Einsinken des Tropfens wurde hier zeit-
aufgeldst untersucht. Im Falle des
unbehandelten Vlieses sinkt der Tropfen
relativ schnell ein. Im Gegensatz dazu
wird durch eine Plasmabehandlung des
Vliesstoffes das Einsinken verlangsamt.
Bei spezieller Einstellung der Plasma-
prozessparameter kann sogar ganzlich
verhindert werden, dass der Vliesstoff
einen Wassertropfen aufsaugt. Dieses
Beispiel zeigt, dass eine Fluor-Kohlen-
stoff-Plasmabehandlung die Benetzung
und die Saugkraft von Vliesstoffen, wie
sie z.B. zur Reinigung eingesetzt wer-
den, gezielt andern kann. Ebenso ist
diese Behandlung interessant, um z.B.
den Tragekomfort oder das Reinigungs-
verhalten von Oberflachen zu steuern
(»easy-to-clean«-Oberflachen, wasserab-
weisende Kleidung). Die Untersuchungen
wurden im Auftrag des Projektpartners
Freudenberg Forschungsdienste KG
durchgefahrt.

Biologisch-medizinische Anwen-
dungen: Adhasion von Zellen
Ebenso ist es moglich, durch die Plas-
mabeschichtung von Oberflachen das
Wachstum von Zellen zu beeinflussen.
In dem in Bild 4 A gezeigten Beispiel
wurden Glasobjekttrager mit verschie-
denen Plasmen behandelt. Auf den
beschichteten Oberflachen wurde tber
mehrere Tage hinweg das Zellwachs-
tum humaner primarer Fibroblasten
untersucht. Auf Oberflachen, die bei
kleinem und hohen Tastverhaltnissen
beschichtet wurden — das Tastverhaltnis
ist das Verhaltnis von Pulsanzeit zur
Pulsdauer, wird das Zellwachstum stark
unterdriickt, wohingegen bei einem
Tastverhaltnis von 13 Prozent ein sehr
gutes Zellwachstum, d.h. auch eine
sehr gute Zelladhasion, stattfindet. Es
fallt auf, dass der polare Teil der Ober-
flachenenergie (Bild 4 B) einem ahnli-
chen Verlauf folgt wie das Zellwachstum.
Weitere Versuche mit verschiedenen

Zelllinien zeigten, dass die Adhasion
der Zellen auf den modifizierten Ober-
flachen zelltypspezifisch erfolgt. Diese
Eigenschaft wollen wir zuklnftig fur
die gezielte Adhasion bestimmter Zellen
oder zur Zellselektion nutzen.

Autoren
Dr. Michael Haupt,
Dipl.-Phys. Jakob Barz

Ansprechpartner

Dr. Michael Haupt
Telefon: +49(0)7 11/970-4028
michael.haupt@igb.fraunhofer.de

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

Bild 3: Dynamische Kontakt-
winkelmessungen (Wasser-
kontaktwinkel zeitaufgelost)

Funktionale Grenzflachen fur Technik und
Medizin
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Diese Arbeiten werden im Rahmen des vom
BMBF geférderten Projekts »Nano-Funktiona-
lisierung von Grenzflachen fur Daten-, Textil-,
Gebaude-, Medizin-, Bio-, und Raumfahrt-
technik« durchgefthrt.
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Bild 4 A: Anzahl von adhdrenten Zellen (humanen priméaren Fibroblasten in willktrlichen Ein-
heiten) auf unterschiedlich plasmabehandelten Glasobjekttragern nach zwei Tagen Kultivierung.
Bei einem Tastverhaltnis von 13 Prozent bleiben die meisten Zellen auf der Oberflache haften.
B: Verlauf der Oberflachenenergien auf den Oberflachen.
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Bild 1: Fluoreszenzmikroskop-
Aufnahmen von RIN-Zellen auf
im Acrylsaureplasma abgeschie-
denen Mikrostrukturen. A, grun:
lebende Zellen, rot: abgestorbe-
ne Zellen (Punkte), Fluoreszenz
der Plasmastruktur (Streifen). B:
gruner Farbkanal aus A. Der Ver-
gleich von A mit B zeigt, dass die
Zellen der Strukturierung nicht
eindeutig folgen.
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Selektive Zelladhasion durch Mikrostrukturierung

von Oberflachen

Ausgangssituation

Fur die Entwicklung von Organersatz-
systemen werden Primarzellen benétigt.
In einer Gewebeprobe ist der gesuchte
Zelltyp jedoch haufig nur zu einem
geringen Anteil vertreten und wird zum
Beispiel von Keratinozyten oder Fibro-
blasten, Zelltypen mit einer héheren
Wachstumsdynamik, Uberdeckt. Zur
Selektion des gewiinschten Zelltyps

ist deshalb eine Vereinzelung und Zell-
sortierung erforderlich, um schlieBlich
mit einer homogenen Primarzellkultur
gezielt weiter arbeiten zu kénnen.

Eine interessante Alternative zur Zell-
sortierung mittels FACS (Fluorescence
activated cell sorting) kdnnten chemisch
topographisch modifizierte Oberflachen-
strukturen bieten, die ortsselektiv eine
praferenzielle und vitalitatserhaltende
Immobilisierung nur eines bestimmten
Zelltyps ermdglichen. Mit Hilfe einer
solchen zellselektiven Adhdsion kénnten
Zellen aus einem Zellgemisch auf einem
entsprechend topographisch und che-
misch oberflachenmodifizierten Sub-
strat sortiert werden.

Zielsetzung: Mikrostrukturierung
von Oberflachen

Mit einem Niedertemperaturplasma

in Verbindung mit einer abdeckenden
Maske ist es moglich, eine ortsselektive
plasmachemische Oberflachenmodifi-
zierung mit definierten chemischen
Eigenschaften auf nahezu beliebigen
Substraten zu erzeugen. Beispielsweise
kann auf dem Boden von handelstb-
lichen Petrischalen aus Polystyrol eine
carboxylgruppenhaltige Plasmapolymer-
schicht lokal strukturiert abgeschieden
werden, die durch ihre Quervernetzung
gegen viele Lésungsmittel stabil und
zudem sterilisierfahig ist. Diese Schicht
zeichnet sich durch Hydrophilie und
eine definierte Quellfahigkeit aus. Die
Zellen sollten durch die derart vorgege-
bene chemische und topographische

Struktur in ihrer Ausbreitung und in
ihrem Wachstum beeinflusst werden.

Dazu wurde in einem ersten Schritt

die selektive Adhasion von RIN-Zellen
(Ratten-Insulinoma-Pankreas-Zelllinie)
untersucht. Um den Einfluss der Struk-
turierung auf die Zellen zu zeigen,
wurden die Zellen in verschiedenen
Versuchsreihen mit Fluoreszenzfarb-
stoffen markiert: Zum Nachweis der
abgestorbenen Zellen diente Ethidium-
bromid (rot), fur die lebenden Zellen
wurde die Transferrin-Rezeptor-Fluores-
zenzmarkierung TFR (grtin) verwendet.
Die im Acrylsaureplasma abgeschiedenen
Schichten leuchten unter dem Fluores-
zenzmikroskop ebenfalls rot, weil auch
diese durch ihre Quellféhigkeit den
Farbstoff aufnehmen. Bild 1 zeigt ein-
gefarbte RIN-Zellen einer Zelllinie, die
auf einer strukturierten Schicht kulti-
viert wurden. In diesem Fall konnte die
mikrostrukturierte Schicht die Morpho-
logie der Zellen nicht eindeutig beein-
flussen.

Um einen Effekt zu erzielen, musste
also der Materialkontrast verstarkt wer-
den. Eine entsprechend komplementare
Modifizierung ist durch eine Aufeinan-
derfolge unterschiedlicher Plasmabe-
handlungen realisierbar.

Kombination verschiedener Plasma-
schichten

Eine Kombination verschiedener Plas-
maschichten erzeugt hinsichtlich ihrer
Chemie stark unterschiedliche Oberfla-
chenbereiche, die eine verstarkte und
regioselektive Adhasion der RIN-Zellen
bewirken. Die Zellen werden quasi
geleitet, sich bevorzugt auf einer der
beiden Plasmapolymerstrukturen
anzusiedeln.

Das Substrat (Polystyrol-Petrischale)
wurde zuerst in einem CHF;/Ar-Plasma
mit einer sehr diinnen hydrophoben
Fluorkohlenstoffschicht beschichtet. Im
Anschluss erfolgte eine Acrylsaure-Plas-



maabscheidung durch eine im Mikro-
metermafstab strukturierte TEM-Maske
hindurch (TEM=Transmissionselektro-
nenmikroskop).

Mit Hilfe einer bildgebenden TOF-SIMS-
Analyse (time-of-flight secondary ion-
mass spectroscopy) lassen sich die
lateral separierten chemischen Funktio-
nalitaten, die durch die Maskentechnik
erzeugt wurden, nachweisen (Bild 2).
Bild 3 zeigt, dass derartig strukturierte
Oberflachen einen deutlichen Einfluss
auf die Zelladhasion und das Zellwachs-
tum haben.

Ausblick

Verschiedene Zelllinien und Zellarten
reagieren unterschiedlich auf die an
einer Oberflache vorhandenen chemi-
schen und topographischen Gegeben-
heiten. Es erscheint daher mdéglich,
lateral verschiedenartig strukturierte
Oberflachen zur Sortierung von Zellen
zu nutzen und schlieBlich durch eine
entsprechende Einstellung der lokalen
topographischen und chemischen
Eigenschaften der Oberflache in Verbin-
dung mit einer gezielten Fhrung des
lokalen Milieus die weitere Zellprolifera-
tion und -differenzierung zu steuern.
Derartige Strukturierungstechniken
férdern die Entwicklung von Substraten
flr Organersatzsysteme und unterstit-
zen die Diversifizierung von Zellbiochips
fur eine zunehmend individualmedizini-
sche Diagnostik und zelluldre Therapie.
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Bild 2 A: TOF-SIMS-Abbildung einer zuerst in einem Fluorkohlenwasserstoff-Plasma und danach in
einem Acrylsaure (AAc)-Plasma strukturierten Oberflache.

B: Signal aus Flachenscan in A. Man sieht die deutliche Trennung zwischen fluorkohlenstoffdomi-
nierten und acrylsaurebestimmten Bereichen. Freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Marc
von Gradowski, IBM Mainz/IFOS Kaiserslautern.

w. E. = willktrliche Einheiten

200 pm 200 pm

Bild 3: Fluoresenzmikroskop-Aufnahmen von RIN-Zellen, die auf einer mit unterschiedlichen Plasmen
mikrostrukturierten Oberflache kultiviert wurden (siehe Text). Die Farbgebung entspricht der in Bild 1,
grun: lebende Zellen, rot: abgestorbene Zellen (Punkte), Fluoreszenz der Plasmastruktur (Streifen).
Man erkennt, dass die Zellen auf der in Schritt 2 der Oberflachenmodifizierung erzeugten Schicht wachsen.
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Ideen erfolgreich machen: Das Fraunhofer IGB als
»Vernetzer« in der Nanotechnologie

Nanotechnologie - eine inter-
disziplinare Innovationschance

Die Nanotechnologie ist bereits fester
Bestandteil unseres taglichen Lebens:
In Sonnencremes sorgen Nanopartikel
fur den Schutz der Haut vor UV-Strah-
lung. Oberflachen werden mit ihrer
Hilfe pflegeleicht, kratzgeschiutzt oder
brandgehemmt. Nanotechnologie
beschreibt die Herstellung, Untersuchung
und Anwendung von Strukturen mit
mindestens einer kritischen Dimension
(typischerweise) unterhalb 100 Nano-
meter. Diese Nanoskaligkeit ermoglicht
neue Funktionalitdten und Eigenschaften,
gerade an der Grenzflache von Materi-
alien. Auch im Wechselspiel mit biolo-
gischen Systemen. Das Fraunhofer IGB
nimmt daher folgerichtig innerhalb und
auBerhalb der Fraunhofer-Gesellschaft
im Themenfeld Nanotechnologie eine
Vernetzer- und Vermittlerfunktionen
wahr.

Fraunhofer-Themenverbund Nano-
technologie als Motor fiir Innovation

Ein internationaler Vergleich zeigt,

dass in Deutschland Wissenschaft und
Anwendung im Bereich der Nanotech-
nologie derzeit stark getrennt bearbeitet
werden. Es besteht ein Nachholbedarf
bei der industriellen Umsetzung. Insbe-
sondere fur kleine und mittlere Unter-
nehmen erschlieBen sich hier Chancen,
die nicht verpasst werden durfen.

Die Fraunhofer-Gesellschaft setzt in
enger Kooperation mit Industrieunter-
nehmen Forschungsergebnisse in die
Praxis um. Der 2004 gegriindete Fraun-
hofer-Themenverbund Nanotechnologie
bundelt seine vielfaltigen Kompetenzen
(siehe Grafik). Insbesondere hat sich
der Verbund zur Aufgabe gemacht,
Entwicklungsideen zusammenzutragen,
zu evaluieren und zu konkretisieren.
Die Aktivitaten fokussieren sich derzeit
auf die Leitthemen Multifunktionelle
Schichten fur den Automobilbereich,
das Design und die Verarbeitung funk-

tioneller Nanopartikel fir Biotechnik
und Medizin sowie die Etablierung von
Carbon-Nanotubes als Aktoren. Sprecher
des Verbundes sind Dr. Karl-Heinz Haas,
ISC, und als Stellvertreter Priv.-Doz. Dr.
Gunter Tovar, 1GB.

»Ilmpulskreis Nanowelten« in der
Initiative »Partner fiir Innovation«

Die Nanotechnologie wird unsere
Gesellschaft entscheidend beeinflussen.
Deshalb hat sich bereits heute der
»Impulskreis Nanowelten« unter der
Leitung von Prof. Dr. Rudiger Iden,
BASF AG, in der Initiative »Partner fur
Innovation« formiert. In dieser von der
Bundesregierung gemeinsam mit fih-
renden Wirtschaftsunternehmen ange-
stoBenen Bewegung bindeln seit Méarz
2004 mehr als 300 Experten die Inno-
vationskraft ihrer Unternehmen und
Institutionen. Mit vereinten Kraften
arbeiten sie daran, gute Ideen schnellst-
maoglich umzusetzen und so Deutsch-
lands Position im internationalen
Wettbewerb zu starken. Die Nanotech-
nologie ist zu einem Forschungsbereich
mit ersten Innovationsimpulsen gereift,
Forschungsfelder wie Werkstoffe und
Nanomaterialien oder Anwendungen in
den Life Sciences sollen vorangetrieben
und Deutschland so zu einer fihrenden
Nation bei »auf Nanotechnologie beru-
henden Produkten« werden. Fur die
Fraunhofer-Gesellschaft gestalten
Dipl.-Ing. Daniel Heubach, IAO, und
Priv.-Doz. Dr. GUnter Tovar, IGB, den
Impulskreis mit.

Autor
Priv.-Doz. Dr. Glnter Tovar

Ansprechpartner
Priv.-Doz. Dr. GUnter Tovar

Telefon: +49(0)7 11/970-4109
guenter.tovar@igb.fraunhofer.de



iy

s
2
=
iy
%

Bild 1: NANOCYTES® — bioaktive Kern-Schale-
Partikel — werden individuell aufgebaut.

s

Bild 2: Kern-Schale-Nanopartikel, raster-
elektronenmikroskopische Aufnahme.

Bild 3: Wirkprinzip von TNF-NANOCYTES®.
Kern-Schale-Nanopartikel sind mit einem
Zytokin (TNF) funktionalisiert und I6sen
durch die Bindung an den Rezeptor der
Zielzelle die spezifische Zellantwort aus.

NANOCYTES® — malBBgeschneiderte
Kern-Schale-Partikel mit zellmimetischer Aktivitat

Nanopartikel fiir die Biotechnologie

Die Nanobiotechnologie ertffnet als
eine der zukunftstrachtigsten Techno-
logien neue Perspektiven fiir Medizin
und Pharmazie. Speziell praparierte
biomimetische Nanopartikel kénnen
zielgerichtet Wirkstoffe zu Zellen oder
Organen transportieren und ihre Wir-
kung dort frei von den Ublichen Neben-
wirkungen entfalten. Bereits heute wer-
den bioaktive Kern-Schale-Partikel als
Forschungsreagenzien fur Biologie und
Medizin vom Fraunhofer IGB fur unsere
Kunden maBgeschneidert.

Zellanaloge Kern-Schale-Partikel

Zytokine regeln als Signalproteine die
Interaktionen von Zellen mit ihrer
Umwelt. Insbesondere komplexe Mem-
branproteine sind anspruchsvoll an ihre
unmittelbare chemische Nachbarschaft
und entfalten ihre Aktivitat nurin
bestimmten raumlichen Konformationen.
Am Fraunhofer IGB wurden biologisch-
synthetische Hybridpartikel entwickelt,
welche die Gegebenheiten an Zellober-
flachen simulieren und zellmimetische
Aktivitat entfalten. Die als NANOCYTES®
bezeichneten Partikel bestehen aus
einem Kern und einer Schale (Bild 1).
Der Kern definiert im Wesentlichen

die GroBe der Partikel (5 nm bis 5 pm)
und besteht aus einem (an)organischen
Festkodrper oder einer Flissigkeit.
Besondere Funktionalitaten wie Wirk-
stoffeinschluss, Fluoreszenz oder
magnetisches Moment werden bei
Bedarf integriert. Die Schale ist immer

Bild 4: Proof-of-Principle der TNF-NANOCYTES®:
Intrazellulére Bindungspartner der TNF-Rezeptoren
sind griin markiert, die NANOCYTES® rot (Fluores-
zenzaktivitat im Partikelkern). Nach 20 Minuten
Inkubationszeit in der Zellkultur ist eine spezifische
Bindung der NANOCYTES® an die Zielzellen zu
beobachten. Hierdurch wird eine Signalkaskade
gestartet, die nach 40 Minuten zur Apoptose der
Zelle fuhrt. Damit wird bewiesen, dass die Kern-Scha-
le-Partikel eine Bioaktivitat entfalten, die bislang nur
mit zellmembranstandigem TNF beobachtet wurde.

NANOCYTES® ist eingetragene Wortmarke der Fraunhofer-Gesellschaft.

nanoskopisch dimensioniert (1 nm bis
100 nm) und besteht aus einer organi-
schen Schicht, die an der Oberflache
biologische Funktionen tragt, beispiels-
weise fir ein spezielles Targeting (Bild 2).

Neuartiges Wirkprinzip

Die Wirkungsweise der Nanopartikel
wird am Beispiel von TNF-NANOCYTES®
deutlich: Gemeinsam mit Forschern der
Universitat Stuttgart (Prof. Pfizenmaier
und Prof. Scheurich) konnten wir das
Zytokin Tumor-Nekrosefaktor TNF-oc an
Nanopartikel anheften (Bild 3). Die TNF-
NANOCYTES® wirken dann wie Zellen,
die auf der AuBenhdille Zytokine tragen:
Im Zellassay dockt das Protein TNF
rezeptorvermittelt z.B. an Tumorzellen
an und induziert deren Selbstzerstérung,
die Apoptose (Bild 4). Diese Wirkung ist
mit 16slichem TNF nicht vermittelbar.

Anwendungen in Forschung,
Diagnostik und Therapie

NANOCYTES® sind interessante Werk-
zeuge fur die Grundlagenforschung
wie auch fur die Klinik. Neben dem
Potenzial in der Krebstherapie kénnen
unterschiedlichste Zell-Zell-Interaktionen
mit membranstandigen Komponenten
von Zellanalogen untersucht werden.
Die modular aufgebauten Partikel
eignen sich auch fur die Entwicklung
neuer Assays oder fUr die Integration
biologischer Selektoren in Mikrosys-
teme und Mikrochips. NANOCYTES® —
wir stellen maBgeschneiderte Partikel
mit individuellen Funktionalisierungen
her.
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3-D-Mikroarrays fur Forschung und Diagnostik

MaBgeschneiderte Biochips mit
nanoskopisch definierter Ober-
flache

Biochips sind in den Life-Science-Labo-
ratorien hoch geschatzte Werkzeuge,
die Einsicht in stoffliche Wechselwir-
kungen auf kleinstem Raum und mit
minimalem Probenbedarf erméglichen.
Nach DNA-Biochips rticken nun Protein-
Biochips zunehmend in den Fokus der
anwendungsorientierten Forschung.
Die Bereitstellung spezifischer und vari-
antenreicher molekularer Bindestellen
auf mikrostrukturierten Oberflachen ist
far die im Vergleich zur DNA chemisch
viel anspruchsvolleren EiweiBmolekle
eine ganz besondere Herausforderung.
Die meisten Proteine denaturieren beim
Kontakt mit ktinstlichen Oberflachen.
Wir am Fraunhofer IGB nutzen die
molekular definierten Oberflachen
unserer maBgeschneiderten Nanopar-
tikel, um im Mikroarray die Kontakt-
und Reaktionsstellen zu definieren.
Dazu produzieren wir mikrostrukturierte
Nanopartikel-Schichten auf planaren
Tréagern. Die Partikeloberflachen bilden
dann dreidimensionale Reaktionsraume
fur die Anbindung von Analytmolekdlen.
Vorteile der Nanopartikel-Chips sind,
dass die Partikeloberflache chemisch
genau definiert ist und dass sie gegen-
Uber der belegten Grundflache eine
vielfach groBere reaktive Oberflache
bereitstellen. Diese hauseigene Techno-
logie wurde zum Patent angemeldet
und wird flr eigene Forschungsprojekte
bereits erfolgreich eingesetzt.

NANOCYTES®-Beschichtungs-
technologie

Unsere fir die Biomolekilbindung
optimierten Kern-Schale-Nanopartikel -
NANOCYTES® — werden durch verschie-
dene Verarbeitungstechnologien an
Tragersubstrate angeheftet. Unter-
schiedliche Tragermaterialien (beispiels-
weise Glas, Silizium, Polymere) verse-

hen wir mit ultradinnen Haftschichten,
die eine stabile Adsorption der Partikel
gewahrleisten. Print- und Abbildungs-
techniken erméglichen uns die Erzeu-
gung mikrostrukturierter Oberflachen.
Die Bindekapazitat der Schichten wird
Uber die Packungsdichte der NANOCY-
TES® eingestellt. So werden beispiels-
weise DNA- und Protein-Mikroarrays
mit hoher Bindekapazitadt maBgeschnei-
dert fUr unsere Kunden hergestellt. Im
Vergleich zu den kommerziell erhaltli-
chen planaren Oberfldchen konnten
wir mit unseren 3-D-Oberflachen Sensi-
tivatssteigerungen um den Faktor 4 bis
32 erzielen. Grinde hierflr liegen in
der vergroBerten Oberflache sowie der
definierten Oberflachenchemie der
Nanopartikelschichten. NANOCYTES®-
basierte DNA-Arrays haben wir bei-
spielsweise zur Bestimmung von
Resistenzen in pathogenen Mikroorga-
nismen eingesetzt. Die Technologie
erlaubt je nach Aufgabenstellung
genomweite oder genspezifische
Untersuchungen.

Flexible Oberflachenchemie fiir
Protein-Biochips

In der Proteomforschung sollen mit
Protein-Arrays zielgerichtet molekulare
Wechselwirkungen zwischen Proteinen
analysiert werden, um so Informationen
Uber deren Funktion und Struktur zu
gewinnen. In der Medizin ermdglichen
Kenntnisse aus der Molekularbiologie
zunehmend diagnostische Tests auf der
Grundlage krankheitsspezifischer Mar-
kermolekdle, die mit Hilfe von Protein-
Mikroarrays simultan nachgewiesen
werden konnen.

Die komplexe und labile Struktur von
Proteinen erfordert allerdings eine
anpassungsfahige Kopplungschemie
fur die Immobilisierung der Fanger-Pro-
teine auf Oberflachen. Dieser Anforde-
rung werden die modularen NANOCY-
TES®-basierten Beschichtungen am
Fraunhofer IGB gerecht: Die Oberfla-



chenchemie wird fir Proteine mit der
Fraunhofer-Partikeltechnologie maBge-
schneidert. Die Verarbeitung der Parti-
kel zu Chip-Oberflachen wird dann mit
flexiblen produktionstauglichen Ver-
fahren umgesetzt.

Die Chipauslese erfolgt — neben stan-
dardmaBiger Fluoreszenzdetektion —
auch massenspektrometrisch. Unsere
Oberflachen sind kompatibel mit
MALDI-Massenspektrometrie: Ange-
bundene Analytmolekile kénnen direkt
auf der Partikeloberflache untersucht
werden. Die am Fraunhofer IGB ent-
wickelte NANOCYTES®-assoziierte
Technologie ermoglicht die Herstellung
effizienter Biochips mit gewilinschtem
Anforderungsprofil.
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Bild 1: 3-D-Mikroarray-Ober-
flache im Detail. Die raster-
elektronenmikroskopische
Aufnahme zeigt eine Schicht
aus funktionalisierten Kern-
Schale-Partikeln.
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Funktionale Grenzflachen fur Technik und

Medizin

Bild 2: Nanopartikel-Mikroarray
auf einem Siliziumchip.

Bild 3: Fluoreszenz-Scan eines
Nanopartikel-Mikroarrays nach
Inkubation mit fluoreszenzmar-
kierten Analyten (Antikorper).
Die Analytsignale nehmen je-
weils von oben nach unten zu,
da in dieser Richtung eine zu-
nehmende Dichte an Bindestel-
len im 3-D-Chip bereitgestellt
wird. Jede Reihe zeigt Replika
der Assays.
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Bild 1: Typische Geome-
trie einer perowskitischen
Hohlfaser. AuBendurch-
messer: 900 pm, Innen-
durchmesser: 600 um,
Lange: 30 cm.

In(J(O2))

02 -

0,1

-0,0

-0,1

-0,2

-0,3

0,00080

Temperatur [°C]

Perowskitische Hohlfasermembranen fUr

die Sauerstoffseparation

Ausgangssituation

Die Abtrennung von Sauerstoff aus Luft
ist fir viele groBtechnische Prozesse
von wirtschaftlicher und kologischer
Bedeutung. Um beispielsweise das in
Erdgas vorhandene Methan als Grund-
stoff fir die chemische Industrie nutzbar
zu machen, muss es partiell zu Syn-
thesegas, einer Mischung aus Kohlen-
monoxid und Wasserstoff, oxidiert
werden. Bisher treibt vor allem die
Bereitstellung von reinem Sauerstoff die
Kosten fur die industrielle Herstellung
von Synthesegas bei autothermen
Verfahren in die Hohe.

Membranen besitzen ein groBes Poten-
zial fur solche Anwendungen, da sie
eine Abtrennung mit hoher Effektivitat
und Selektivitat erlauben. Insbesondere
bei hohen Temperaturen sind dabei
anorganische Membranen die einzige
Alternative. Um die speziellen Material-
eigenschaften mit einer effektiven spe-
zifischen Membranoberflache zu kom-
binieren, haben wir am Fraunhofer IGB
sauerstoffleitende, perowskitische
Hohlfasermembranen entwickelt. Diese
Membranen besitzen im Vergleich zu
herkdmmlichen Geometrien (Scheibe,
Rohr, Multikanalelement) die groBte
Packungsdichte (Trennflache pro
Volumen) bei einem gleichzeitig

sehr geringen Materialverbrauch.

800

"] 42 J(Oy) [N-cm3/(cm2-min)]

0,00085

reziproke Temperatur [1/K]

Bild 2: Der Sauerstofffluss J(O,) der am Fraunhofer IGB entwickelten perowskitischen
Hohlfasermembran als Funktion der Temperatur. Die Fasern zeigen bei 850 °C eine hohe
Sauerstoffpermeabilitat in der GréBenordung von 1 m?m=-h".
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Kontinuierliche Herstellung
keramischer Hohlfasern

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

3 mm und Wandstarken von 0,05 bis

1 mm gefertigt. Die resultierenden
Fasern sind im Grinzustand porés mit
PorengréBen zwischen 0,2 und 1 mm
und Porositdten zwischen 25 und

70 Prozent. Durch einen kontrollierten
Sinterprozess werden daraus dichte
Hohlfasern (Bild 1).

Perowskitmembranen fiir die
Sauerstoffseparation

FUr die Sauerstoffabtrennung wurden
dichte Hohlfasermembranen aus
Perowskiten entwickelt (Bild 1). Perows-
kite der allgemeinen Formel ABO; sind
gekennzeichnet durch eine definierte,
sehr flexible Kristallstruktur und zeigen
je nach Zusammensetzung eine hohe
Elektronen- und Sauerstoffionenleitfa-
higkeit. Gasdichte Hohlfasern aus dem
Perowskit BaCo,Fe Zr,0; 5 zeigen bei
Temperaturen oberhalb von 800 °C
einen selektiven Sauerstofffluss. Bei
850 °C wurde eine hohe Sauerstoffper-
meabilitat in der GréBenordung von

1 m3m=2-h" (Bild 2) und eine gute
Selektivitat (Trennfaktor O,/N, > 1000)
gemessen. Bestimmt man den Sauer-
stofffluss als Funktion der Druckdiffe-
renz entsprechend der Wagner-Theorie
[1] und passt den Parameter n an, erge-
ben sich Werte von 0,25 (Bild 3). Das
bedeutet, dass sowohl die Diffusion im
Volumen als auch die Reaktion an der
Oberflache der Membran geschwindig-
keitsbestimmend fur den Sauerstoff-
transport sind [2]. Der Sauerstofffluss
kann demnach sowohl Uber die Verrin-
gerung der Wandstarke der Membran



als auch Uber die Modifizierung der
Membranoberflache optimiert werden.

Die Fasern kénnen auch zur Herstellung
sauerstoffangereicherter Luft eingesetzt
werden (Bild 4). Bei Temperaturen von
950 °C erhalten wir bereits mit sehr
kleinen Druckunterschieden von 0,5 bis
2 bar angereicherte Luft mit Sauerstoff-
konzentrationen zwischen 30 und 50
Volumenprozent [3]. 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
fur Anwendungen zur Gastrennung in
der Petroindustrie und in der Membran-
katalyse in der chemischen Industrie.
Die am Fraunhofer IGB entwickelten
Membranen eignen sich insbesondere
auch fur groBtechnische Anwendungen
wie die Erzeugung von Synthesegas
oder Ammoniak-Synthesegas, fur die
es bisher keine geeignete Membran-
technik gibt.

Ebenso kédnnen solche Membranen in
der Energiewirtschaft zur effizienteren
Nutzung primérer Energietrager mittels
sauerstoffangereicherter Luft in der
Zukunft Anwendung finden.

Auch fir das im Rahmen des Klima-
schutzes vorgeschlagene »kohlendio-
xidfreie Kraftwerk«, bei dem das bei
der Verbrennung fossiler Brennstoffe
entstehende Kohlendioxid nicht in die
Atmosphare gelangen, sondern aufge-
fangen und endgelagert werden soll
(CO,-Sequestrierung), ist der Einsatz
sauerstofftrennender Membranen vor-
teilhaft: Erfolgt die Verbrennung mit
reinem Sauerstoff anstatt mit Luft, ist
die spatere Abtrennung von CO,
wesentlich vereinfacht.
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Forderung

Diese Arbeiten wurden im Rahmen des tber
das Kompetenznetzwerk Katalyse (ConNeCat,
www.connecat.de) vom BMBF geforderten Pro-
jekts »Katalytischer Membranreaktor KaMeRa«
(FK 03C0343G) durchgefuhrt.

Bild 3: Der Sauerstofffluss J(O,) als
Funktion der Druckdifferenz. Der
Parameter n wurde entsprechend
der Wagner-Theorie [1] angepasst.

Bild 4: Einfluss der Druckdifferenz auf
die Herstellung O,-angereicherter Luft.
Luftflussrate: Feedseite = 100 ml/min;
Permeatseite = 10 ml/min, Membran-
oberflache = 3,50 cm?, T = 950 °C.
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Bild 1: Metallmembran

aus Edelstahlfaservliesen
verschiedener Dichte, raster-
elektronenmikroskopische
Aufnahme.

Bild 2: Rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahme
der hydrophob beschich-
teten Metallmembran mit
Aluminiumoxidpartikeln
(Durchmesser 0,5 pm). Die
Aluminiumoxidpartikel lie-
gen auf der Oberflache der
Membranfasern.
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Oleophobe anorganische Membranen

Ausgangssituation

Polymermembranen besitzen eine
begrenzte Stabilitat und Lebenszeit.
Insbesondere in Gegenwart unpolarer
Losungsmittel neigen sie zur Quellung.
FUr eine Reihe von Anwendungen ist es
deshalb vorteilhaft, anorganische Mem-
branen einzusetzen. Anorganische
Membranen bieten aufgrund ihrer
wesentlich héheren chemischen und
thermischen Bestandigkeit nicht nur
eine verlangerte Lebenszeit, sondern
erlauben auch den Einsatz in Prozessen,
in denen Membranen bisher nicht ein-
gesetzt werden konnten.

Derzeit werden anorganische Membra-
nen (keramische Filter, Metallfilter) nur
mit einem begrenzten Spektrum an
PorengrdBen und Oberflacheneigen-
schaften angeboten.

Entwicklungsziel

Mit den am Fraunhofer IGB vorhande-
nen Technologien sollte die Oberflache
von Keramik- und Metallmembranen
oleophob — 6labweisend — modifiziert
werden. Zusatzlich sollten die Poren-
groBe der Membranen und ihre Ober-
flachentopologie bedarfsgerecht einge-
stellt werden. Diese Arbeiten sollten in
erster Linie im Hinblick auf die Anwen-
dung der modifizierten Keramikmem-
branen in Membrankontaktoren erfol-
gen. Membrankontaktoren werden fur
Extraktionen und fur die Be-und Entga-
sung eingesetzt. Sie bieten gegendber
konventionellen Phasenkontaktappara-
ten wie Fullkérperkolonnen oder Bla-
sensaulen zahlreiche verfahrenstechni-
sche Vorteile. Allerdings ist hierfur
Voraussetzung, dass die eingesetzten
Membranen gegentber den Verfahrens-
parametern wie Temperatur und
Losungsmittel inklusive Reinigungspro-
zeduren ausreichend stabil sind. Ebenso
mussen die Oberflacheneigenschaften
der Membran dem Prozess entsprechen.

Oleophobe Beschichtung

Keramische und metallische (Bild 1)
Mikrofiltrationsmembranen mit Poren-
groéBen von 0,45 bis 4 um wurden mit
einer oleophoben Beschichtung verse-
hen. Hierzu wurden verschiedene
Beschichtungsverfahren wie Silanisie-
rung, Sol-Gel-Lackierung und Plasma-
technik eingesetzt. Die Erhohung der
wasser- und 6labweisenden Eigenschaf-
ten wurde Uber Kontaktwinkelmessun-
gen nachgewiesen. Die Olabweisung
wurde zusatzlich mit dem 3M-Test
(bzw. AATCC 118), einem Standardtest,
untersucht: Durch die Modifizierung
der Membranen konnte deren Oleo-
phobie von 1 (Paraffin) auf 6 (n-Dode-
kan) erhoht werden. Die oberflachen-
modifizierten Membranen waren in
organischen Lésungsmitteln, wie z.B.
Xylol, auch bei héheren Temperaturen
Uber lange Zeit stabil.



Einstellung der PorengroBe

Zur Variation der PorengréBe und
Oberflachentopologie wurden den
Beschichtungslésungen anorganische
Partikel (Aluminiumoxidpartikel mit
Durchmessern zwischen 0,3 und 2 uym)
zugegeben (Bild 2), die sich dann auf
der anorganischen Tragerstruktur fest-
setzten. Es bestand keine lineare Korre-
lation zwischen Partikeldurchmesser
und resultierender PorengréBe der
Membran. Vielmehr war die resultie-
rende PorengroBe abhangig vom Aus-
maf der Aggregation der zugegebenen
Partikel und der Dicke der Beschich-
tung, respektive der Eindringtiefe in die
anorganische Tragerstruktur. So wurde
z.B. durch Zusatz einer Perfluoralkylver-
bindung, die die Benetzung von Ober-
flachen reduziert und somit einer
Aggregation entgegenwirkt, bei glei-
chem Partikelgehalt die Partikelvertei-
lung und damit auch die PorengréBe

in der Kompositmembran maBgeblich
verandert.

PorengréBen wurden Gber Messung
des Blasenpunktes (Bubble-Point) in
Kombination mit Kontaktwinkelmes-
sungen bestimmt. Auf metallischen
Membranen mit AusgangsporengréBen
von 4,0 um konnten wir PorengréBen
von 0,8 bis 3,9 um einstellen. Diese
Membranen zeigten, proportional zur
PorengroBe, Stickstoffpermeabilitaten
von 100 bis 2000 I/(m?-h-bar). Um die
Einsatzfahigkeit der neuen Membranen
in anorganischen Membrankontaktoren
zu demonstrieren, wurden Extraktions-
versuche mit einem Modellsystem
durchgefuhrt. Die hergestellten Mem-
branen zeigen dabei hervorragende
Stofftransporteigenschaften (Bild 3).

Patentsituation

Die oleophobe Ausristung wurde
patentiert (»Oleophobe anorganische
Membranen und Verfahren zu deren
Herstellung«, DE102004013 173 A1).

Ausblick

Stand der Technik in Membrankontak-
toranwendungen sind polymere Hohl-
fasermembranen mit hoher Flachen-
dichte (z.B. 1000 m?/m?3).
Anorganische Membranen in Hohlfa-
sergeometrie befinden sich in der Ent-
wicklung und werden kinftig kosten-
glnstig zur Verflgung stehen. Dies
wird auch den Einsatz anorganischer
Membrankontaktoren deutlich voran-
bringen, da immer mehr Anwendun-
gen 6konomisch sinnvoll werden.

Die erarbeiteten Zusammenhange
erlauben die gezielte Variation von
Membraneigenschaften wie Poren-
groBe, Dicke der selektiven Schicht,
Oberflachenspannung und Oleophobie.
Dies kann zur Verbesserung bestehen-
der Membrananwendungen genutzt
werden, oder, wie am Beispiel der kera-
mischen Membrankontaktoren gezeigt,
zu neuen Einsatzgebieten flr porése
Membranen fuhren.
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Bild 3: Die Leistungsfahig-
keit der neuen beschichteten
Membranen wurden in
Extraktionsversuchen mit
einem Modellsystem, der
Extraktion von Essigsaure
aus Wasser in Xylol, unter-
sucht. Der Stofftransport der
beschichteten Membranen
ist deutlich besser als der
von kommerziellen Polymer-
membranen.
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Was ist Photokatalyse?

Photokatalyse ist die Umwandlung chemischer
Substanzen unter dem Einfluss von Licht. Der
Photokatalysator absorbiert die Energie des
Lichts, Ubertragt sie auf eine reaktive Verbin-
dung und l6st so eine chemische Reaktion aus.
Als Photokatalysatoren eignen sich Metallkom-
plexe und Halbleiter. Ein gebrauchlicher Photo-
katalysator ist Titandioxid (TiO,).

Mit photokatalytischen Prozessen lassen sich or-
ganische Materialien abbauen. Sie leisten damit
einen wichtigen Beitrag zur Vermeidung mikro-
biellen Bewuchses an Oberfldchen, unterstiitzen
Reinigungsprozesse und werden dariiber hinaus
zur Luftreinhaltung und Wasseraufbereitung
verwendet.

Fraunhofer Allianz

Photokatalyse

Quelle: Fraunhofer-Allianz Photokatalyse

Bild 1: Mikrobiell besiedelte
Fassade.

Biologische Wirksamkeit photokatalytischer Prozesse

Ausgangssituation

Von photokatalytisch aktiven Oberfla-
chen wird der Abbau organischer Sub-
stanz und die Inaktivierung mikrobieller
Zellen erwartet. Photokatalytische Pro-
zesse sind seit langem bekannt und
haben in den letzten Jahren insbeson-
dere in Japan einen rasanten Auf-
schwung in der technischen Anwen-
dung erfahren. Der derzeitige Markt fur
photokatalytische Oberflachen in Japan
wird auf 400 Millionen US Dollar
geschatzt [1]. Um deutsche Firmen bei
der Einflhrung entsprechender Verfahren
zu unterstltzen, hat die Fraunhofer-
Gesellschaft die Fraunhofer-Allianz far
Photokatalyse ins Leben gerufen, an
der sich acht Institute beteiligen. Die
Allianz bietet ein breites Spektrum an
Forschungs- und Entwicklungsdienst-
leistungen im Bereich Photokatalyse
vom Entwurf erster Losungsansatze

bis hin zur fertigen Losung fir den
Endanwender.

Entwicklungsziel
Photokatalytisch aktive Produkte erset-

zen biozide Stoffe, verbessern die Reini-
gungseigenschaften von Oberflachen,
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reduzieren die Keimbelastung an hygie-
nisch kritischen Arbeitsplatzen in der
Medizin oder in der Lebensmittelindus-
trie und verhindern Algen- und Pilz-
bewuchs an Oberflachen im AuBen-
bereich (Bild 1).

Das Fraunhofer IGB hat Verfahren ent-
wickelt, die wertvolle Informationen
Uber die mikrobiologische Wirksamkeit
kommerzieller und neu entwickelter
photokatalytischer Schichten fur Ent-
wickler und Anwender zugénglich
machen. Bild 2 zeigt einen Teil des Test-
standes, in dem photokatalytisch aus-
gerUstete Oberflachen aktiviert und auf
ihren Beitrag zur Inaktivierung von Test-
mikroorganismen Gberprift werden.

Ergebnisse

Eine spezielle Methodik zur gezielten
Kontamination der Oberflachen ermé6g-
licht reproduzierbare und vergleichbare
Untersuchungsergebnisse. Die antimi-
krobiellen Eigenschaften werden dabei
mit verschiedenen Mikroorganismen
Uberpriift. Die Auswahl der Mikroorga-
nismen orientiert sich jeweils an den
Anwendungen der Produkte. Zur Ver-
flgung stehen verschiedene Bakterien-,
Pilz- und Algenstdamme, die z.B. im
Sanitarbereich, an AuBenfassaden

oder fur Anwendungen mit besonders
hohen Ansprichen an die Hygiene
relevant sind.

Es konnten deutliche Unterschiede bei
verschiedenen Mikroorganismen-Arten
festgestellt werden. Escherichia coli, ein
Gram-negatives Bakterium, das vielfach
als Testorganismus in Zusammenhang
mit photokatalytischen Oberflachen
angegeben wird, eignet sich aufgrund
seiner hohen Sensitivitat nicht zu einer
aussagekraftigen Bewertung. Hochste
Anspriche an die Aktivitat der
Beschichtungen wurden erwartungsge-
maR bei den sehr resistenten Endospo-
ren von Bacillus-Stammen als auch bei
einigen Pilzarten nachgewiesen.



Die Probenahmen erfolgten nach unter-
schiedlicher photokatalytischer Behand-
lungsdauer, wie an dem in Bild 2 darge-
stellten Beispiel mit unterschiedlichen
Ausristungen exemplarisch gezeigt
wird. Bei den in Bild 3 dargestellten
Resultaten handelt es sich um die
mikrobiologische Bewertung nicht pho-
tokatalytischer Proben, kommerzieller
Produkte sowie um die Bewertung ver-
schiedener Entwicklungsstadien neuer
Schichten, z.B. mit Titandioxid. Fur eine
bessere Kontrolle der TiO,-Abscheidung
und fur eine Verbesserung der Schicht-
eigenschaften wurde dazu innerhalb
der Fraunhofer-Allianz Photokatalyse
am Fraunhofer-Institut fur Elektronen-
strahl- und Plasmatechnik FEP ein Ver-
fahren entwickelt, das die Schichten in
einem reaktiven Pulse Magnetron Sput-
tering (PMS)-System abscheidet. Diese
Schichten wurden in ersten Untersu-
chungen als sehr wirksam gegendber
bakteriellen Zellen eingestuft.
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Bild 3: Vergleich von Oberflachen mit unter-
schiedlich stark ausgepragter photokatalyti-
scher Wirksamkeit. Mikrobiologische Unter-
suchung mit dem Testorganismus Micrococcus
luteus, dessen gelbe Kolonien auf Agar-
medium deutlich erkennbar sind.

Spalte 1: Bakterienkolonien nach Probenahme
von einer nicht photokatalytischen Kontroll-
oberflache, Spalte 2: Resultat mit einem als
photokatalytisch am Markt befindlichen Pro-
dukt, Spalten 3-6: Resultate mit verschiedenen
photokatalytisch aktiven Beschichtungen, die
innerhalb der Fraunhofer-Allianz Photokatalyse
hergestellt wurden.

Die ersten beiden Reihen zeigen das Wachstum
der Testbakterien nach 7-stiindiger, die beiden
unteren Reihen nach 24-stiindiger photokata-
lytischer Behandlungsdauer.
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Bild 2: Blick auf einen Teilbereich des
Teststandes zur biologischen Priifung
photokatalytischer Oberflachen mit ver-
schiedenen Mikroorganismenstammen.
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Tissue Engineering fur
Medizintechnik, Diagnostik,
Medikamentenentwicklung
und individuelle Therapie




Tissue Engineering und
Regenerative Medizin

Ziel des Tissue Engineering ist die Kla-
rung grundsatzlicher Funktionen von
gesunden und pathologischen Gewe-
ben. In die Definition wurden die Unter-
suchung der Selbstheilungskrafte des
Korpers, die dabei wirkenden Mecha-
nismen und steuernden Molekdile mit
einbezogen und der Begriff der Rege-
nerativen Medizin gepragt. Der Rege-
nerativen Medizin werden L&sungsan-
satze fur die meisten Volkskrankheiten
mit hoher Morbiditat, erheblichen Ein-
schrankungen der Lebensqualitat oder
hohen Kosten fir das Gesundheitswe-
sen zugetraut. Defizite bei der klini-
schen Erprobung, Validierung und
Einfihrung neuer Therapiekonzepte

in den letzten Jahren belegen die Not-
wendigkeit der intensiven Erforschung
der Zell-Material-Wechselwirkung
sowie einer starkeren Vernetzung von
Ingenieuren, Naturwissenschaftlern
und Medizinern, um innovative anwen-
dungsorientierte Konzepte gezielt in
die Praxis umzusetzen.

Aufbauend auf den Erfahrungen und
im Institut etablierten Methoden des

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.

Tissue Engineering liegt der Schwer-
punkt am Fraunhofer IGB in der Ent-
wicklung von dreidimensionalen
organahnlichen (organoiden) Gewebe-
systemen. Hiermit kénnen Zell-Material-
Wechselwirkungen bezuglich der
Beeinflussung der zellularen Funktion
validiert und funktionelle humane 3-D-
Testsysteme entwickelt werden. Diese
gewinnen zunehmend an Bedeutung
in der Medikamentenentwicklung, als
Ersatzmethode fir Tierversuche, fur die
Medizintechnik, zur Entwicklung neuer
Diagnostika und individueller Therapie-
konzepte.

Der interdisziplindre Innovationscluster
Medizintechnik am Fraunhofer-Stand-
ort Stuttgart mit den Instituten IGB,
IPA, IAO und TEG gewabhrleistet die
Verflgbarkeit der gesamten Wert-
schopfungskette.

Im Mittelpunkt des Geschaftsfelds am
Fraunhofer IGB stehen:

Matrixbiologie

Gewebe ist ein Verbund aus gewebe-
typspezifischen Zellen und Bestandtei-
len der extrazellularen Matrix (ECM).
Komplexe Zell-Zell- und Zell-Matrix-
Interaktionen bestimmen wesentlich

Bild 1: Kapillaren in der vaskularisierten
Matrix, besiedelt mit grtin fluoreszieren-
den Endothelzellen.

die gewebetypspezifischen Funktionen
im Organismus. Stérungen dieser
Wechselwirkungen sind Grundlage fiir
Fehlfunktionen oder Erkrankungen. Die
Klarung solcher molekularen Mechanis-
men steht am Fraunhofer IGB im Fokus
(Bild 2). Basierend auf diesen Ergebnissen
werden optimierte Tragerstrukturen
(Matrices) aus Kollagenen oder anderen
ECM-Bestandteilen hergestellt.

3-D organoide Testsysteme

Die Abteilung verflgt Uber langjéhriges
Know-how in der Herstellung von orga-
noiden 3-D-Testsystemen. Diese werden
eingesetzt bei der Entwicklung von
Pharmaka und Kosmetika, in der Medi-
zintechnik, als Ersatz fur Tierversuche
oder fur Biokompatibilitatstestungen.
Analytische Tools und humane Test-
systeme werden nach GMP bzw. GLP
zertifiziert, um so auch im Bereich der
zelluléren Serviceanalytik fir nieder-
gelassene Mediziner bzw. Kliniken
standardisierte Qualitat zu garantieren.
Ein weiterer Innovationsschub auf dem
Gebiet des Tissue Engineering ist die
Entwicklung von vaskularisierten 3-D
organoiden Geweben. Die kollagene
Tragerstruktur dieser Testsysteme wird
von einem Netzwerk funktionsfahiger

Molekulargewichtsverteilung [%]

T - T
500 1000

Molekulargewicht [10¢ Dalton]

Bild 2: Zur Charakterisierung der Komposi-
tion der ECM (extrazellularen Matrix) wird in
einem ersten Schritt der Anteil von nieder-
und héhermolekularen Proteinbestandteilen
mittels dynamischer Lichtstreuung bestimmt.
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BlutgefaBe, die mit einer eigenen Arterie
und Vene verbunden sind, durchzogen.
Ex vivo kann somit die kleinste Einheit
eines Blutkreislaufsystems nachgestellt
werden (Bild 1). Bedingt durch diese
Struktur kénnen die angesiedelten
Gewebezellen Uber das GefaBsystem,
also physiologisch, versorgt werden.
Das GefaBsystem kann aber auch zur
Applikation von Wirkstoffen genutzt
werden, deren Einfluss auf das Gewebe
dann sowohl makroskopisch als auch
proteinbiochemisch oder molekular

auf Einzelzellebene untersucht werden
kann.

Transplantate

Das Fraunhofer IGB verfligt Uber eigene
GMP-Labore fir die Herstellung von
Transplantaten (Bild 3). Die Herstellungs-
erlaubnisse fur ein Knorpel- und ein
Hauttransplantat liegen vor, die fir ein
autologes Stammpzelltransplantat wird
Anfang 2006 erwartet. Das geschulte
Personal wird 2006 mit der Firma euro-
derm ein Hauttransplantat und mit der
Firma Aastrom Biosciences ein autologes
Stammzelltransplantat produzieren.

44 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2005

Adulte Stammazellen

Der Schwerpunkt in diesem Bereich
liegt in der Entwicklung von Methoden
zur Identifizierung und effektiven Iso-
lierung von adulten Stammzellen mit
hohem Differenzierungspotenzial. Die
Charakterisierung erfolgt neben den
gangigen Methoden mit dem FACS
(Fluorescence activated cell sorting).

Ansprechpartnerin
Prof. Dr. Heike Mertsching

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

Bild 3: Qualifiziertes Personal
im GMP-Herstellungsbereich
(Good Manufacturing Practice).




Klinisch zugelassene Kollagen-I-
Matrix

Am Fraunhofer IGB konnte mit der
Entwicklung der 3-D organoiden Test-
systeme eine Kollagen-I-Matrix etabliert
werden, die qualitativ GMP/GLP-Anfor-
derungen entspricht. Im Rahmen der
Entwicklung eines Knorpeltransplantats
wurde diese Matrix fur den klinischen
Einsatz zugelassen.

Weiterentwicklung

Auf Grundlage dieser Matrix werden
nun weitere biologische Matrices ent-
wickelt, die unter anderem mit Kompo-
nenten der extrazellularen Matrix (ECM)
gewebsspezifisch angepasst werden.
Hierzu werden chemisch-physikalisch
analytische Methoden (Seite 43, Bild 2),
proteinbiochemische Verfahren wie
FPLC und elektrophoretische Techniken
sowie Elektronenmikroskopie (REM,
TEM) und Rasterkraftmikroskopie (AFM,
Bild 1) zur Analyse der natrlichen
Matrices etabliert. Die resultierenden
Ergebnisse werden zur Komposition
gewebsspezifischer Matrices umgesetzt.

Vaskularisierte Matrix

In der Abteilung Zellsysteme wurde ein
Verfahren zur Herstellung einer kollage-
nen Matrix mit einem eigenen funktio-
nellen BlutgefaBkreislauf etabliert.
Diese Matrix stellt die Basis fur humane
3-D-Testsysteme und Implantate dar.
Die Matrix basiert auf modifiziertem
porkinen DUnndarm, der zellfrei mit
intakten GefaBstrukturen — je Einheit
einer Arterie, einer Vene und einem
Kapillarnetz — zur Verfligung gestellt
wird (Bild Seite 42). Durch Besiedlung
dieser GefaBstrukturen mit Endothel-
zellen (Seite 43, Bild 1) entsteht ex vivo
[1] und in vivo [2] ein funktionelles
BlutgefdBsystem. Die Kollagenmatrix
wird fir 3-D-Testsysteme mit gewebe-

Matrixbiologie

typspezifischen Zellen, z.B. Leberzellen,
aber auch Tumorzellen besiedelt. Diese
Zellen werden physiologisch versorgt.
So besteht erstmals die Méglichkeit,
die Rolle des BlutgefaBsystems bei der
Entwicklung neuer Medikamente oder
Therapien, z.B. der Anti-Angiogenese
an menschlichen vaskularisierten
Geweben/Tumoren, ex vivo zu unter-
suchen.

Autor
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Bild 1: Charakterisierung der Kolla-
genmatrix mittels Rasterkraftmikro-
skopie (AFM). Man sieht die in der
Literatur beschriebenen Faseranord-
nungen und bei héherer Auflésung
so genannte Z-Strukturen.
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Hugo-Geiger-Preis 2005 fiir
In-vitro-Angiogenesemodell

Silke Kersen aus der Abteilung Zellsysteme
wurde fur ihre Diplomarbeit mit dem zweiten
Hugo-Geiger-Preis 2005 ausgezeichnet. Es
gelang ihr, das am Fraunhofer IGB vorhandene
dreidimensionale humane Hautaquivalent um
mikrovaskulare Endothelzellen zu erweitern und
so ein In-vitro-Angiogenesemodell (Bild 1) zu
etablieren (Seite 78).

Bild 1: Aufbau des drei-
dimensionalen In-vitro-
Angiogenesemodells aus
humanen primaren Haut-
zellen.

O

Kollagen und

Fibroblasten Tumorzelllinie

3-D-Hautmodell als Testsystem

Moderne Tissue-Engineering-
Produkte: 3-D-Hautmodell

Das am Fraunhofer IGB entwickelte
und patentierte (EP1290145B1)
Hautmodell ist ein 3-D-Gewebekultur-
modell, flr dessen Herstellung humane
epidermale und kutane Zellen sowie
Typ-I-Kollagen als Dermismaterial ver-
wendet werden.

Solch organtypische Kulturen stellen
ein physiologisches Testsystem dar, ver-
gleichbar der Haut in vivo, da die epi-
thelialen und mesenchymalen Gewebe-
schichten der Haut dreidimensional
angeordnet sind. Die Hautmodelle eig-
nen sich als Vorstufe zum Tierversuch
far Untersuchungen funktioneller Para-
meter wie der Penetration (Bild 2), der
Verteilung und Metabolisierung von Test-
substanzen in verschiedenen Gewebe-
schichten. Weiterhin konnen mit Hilfe
geeigneter Marker Fragestellungen zur
Proliferation, Differenzierung, Zelltod
(Nekrose, Apoptose) aber auch Tumor-
initiation und -promotion der einge-
setzten Zelltypen untersucht werden
(Bild 1).

Verwendung des 3-D-Hautmodells:
Kosmetika und Pharmaka

Einsatzgebiete dieses 3-D-Hautmodells
finden sich vermehrt in der biomedizi-

nischen Grundlagenforschung, wie z.B.
fir Untersuchungen zur Wundheilung,

| |
e

=
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= == =

Dermales
Aquivalent mit
Fibroblasten und
Endothelzellen

Integration der
Tumorzelllinie
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In-vitro-
Angionesemodell

sowie in der Pharma- und Kosmetik-
industrie. Viele Untersuchungen, die in
Zusammenhang mit der Arzneistoffent-
wicklung stattfinden, sind am Ganztier
nicht moglich oder fihren zu fehlerhaf-
ten Aussagen. Gerade im Bereich der
Krebsforschung bieten sich In-vitro-
Testsysteme fir erste Beurteilungen an.
Weiterhin kénnen sie als 3-D-Testsys-
teme fur Fragestellungen im Bereich
der Medikamentenentwicklung, im
Drug Targeting und zur Testung von
Kosmetikprodukten herangezogen
werden.

Erste viel versprechende Projekte sind
angelaufen. Das Tubinger Unternehmen
EMC microcollections GmbH will in
einem Kooperationsprojekt neuartige
Wirkstoffe zur verbesserten Therapie
von Infektionen bei (Organ-)Transplan-
tat- oder Intensivpatienten durch Pilze
(Invasive Mykosen) entwickeln. In
einem anderen Projekt wurden mit
der Firma SusTech GmbH & Co. KG
Substanzen auf ihre Wirksamkeit nach
UV-Bestrahlung ausgetestet.

3-D-Hautmodell fiir Resorptions-
studien — OECD-Priifrichtlinie 428

Bevor ein Wirkstoff an seinen Wirkort
gelangt, muss er resorbiert werden. Die
Resorptionseigenschaften von Substan-
zen lassen sich mit In-vitro-Modellen
abschatzen. FUr diese Fragestellung
wird das Hautaquivalent in einem
derzeit laufenden BMBF-Projekt zum
Thema »Ersatzmethoden Tierversuche«
eingesetzt. Ziel des Vorhabens ist, die
Zahl der Tierversuche zur kutanen
Penetration und Permeation (Bild 2)
von Fremdstoffen durch eine standar-
disierte In-vitro-Methode zu reduzieren.
Hautmodelle sollen als Ersatz- und
Erganzungsmethode bei der Entwick-
lung und Prtfung von Industriechemi-
kalien, Pflanzenschutzmitteln und Arznei-
mitteln bereitgestellt werden, um damit
die groBe Zahl an Tierversuchen erheb-



lich zu reduzieren oder vollstandig zu
ersetzen. Dafur soll nun die kirzlich
verabschiedete OECD-Priifrichtlinie 428
mit der zugehdrigen Technischen Leit-
linie Nr. 28 fur die In-vitro-Prifung auf
Penetration von Fremdstoffen sowie
Permeation durch die Haut auf so
genannte kinstliche menschliche

Haut erweitert werden.

Tissue Engineering zur Testung der
Biokompatibilitat DIN ISO 10993-5

Fur die Prifung auf Biokompatibilitat
werden die nach DIN ISO 10993-5 (Bio-
logische Beurteilung von Medizinpro-
dukten) vorgeschriebenen Zelllinien ein-
gesetzt. Die Priifung der Vertraglichkeit
neuer Materialien ist ein Forschungs-
schwerpunkt des Fraunhofer IGB (Bild 3).
Ziel ist es, die Interaktion der neuen
oder funktionalisierten Materialien mit
menschlichen Geweben ex vivo zu
simulieren und so die Zytotoxizitat bei
der Herstellung und bei der Verwendung
als Medizinprodukte abzuschatzen. Die
Komplexizitat des Hautmodells erlaubt
Beurteilungen der Materialien hinsicht-
lich deren Biokompatibilitat. Gerade im
Hinblick auf die verabschiedete neue
EU-Verordnung fur Chemikalien, deren
Kernstiick das REACH-System ist — ein
integriertes System zur Registrierung,
Bewertung und Zulassung chemischer
Stoffe, sollen Unternehmen, die Chemi-
kalien herstellen oder importieren, ver-
pflichtet werden, die mit ihrer Verwen-
dung verbundenen Risiken zu bewerten
und MaBnahmen zur Beherrschung der
von ihnen erkannten Risiken zu treffen.
Die Verordnung hat das Ziel, Tierversu-
che und die damit verbundenen hohen
Kosten fur die Industrie auf ein Min-
destmaB zu begrenzen. Die hierbei
geforderten Toxizitatstests konnen mit
den Hautaquivalenten durchgefuhrt
werden. Hierzu werden in zwei Projek-
ten bereits erste Daten erhoben.

Automatisierung

3-D-Testsysteme sind in der Herstellung
sehr kostspielig und zeitaufwandig. Die
voranschreitende Automatisierung bei
der Entwicklung neuer Wirkstoffe in
der Pharma- und Chemieindustrie fuhrt
dazu, dass eine automatisierte Herstel-
lung von 3-D-Testsystemen von ent-
scheidendem Vorteil ist. Erste Projekte
sind in einer Kooperation mit dem
Fraunhofer-Institut fir Produktions-
technik und Automatisierung IPA in
Vorbereitung.
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Bild 2: In-vitro-Hautmodell
fur Untersuchungen der
Penetration. Eingesetzt
werden dazu so genannte
Franzzellen, Diffusionszellen
flr Permeations- und Pene-
trationsstudien.

Bild 3: Kultivierung von hu-
manen Bindegewebszellen
auf unterschiedlich behan-
delten Oberflachen. Die
obere Reihe zeigt eine dichte
Besiedlung der Oberflachen
mit Zellen. Auf den in der
unteren Reihe dargestellten
Oberflachen ist das Wachs-
tum vermindert, die Biokom-
patibilitat der Oberflachen
damit geringer.

Modell Zelltypen

Anwendung

3-D humanes Hautmodell

primére Fibroblasten,
primare Keratinozyten

Penetration,
Irritationsstudien,
Biokompatibilitatstests,
Wundheilungsstudien

3-D humanes Infektionsmodell

primare Fibroblasten,
primare Keratinozyten,
Candida albicans

Adhasions- und Invasionsstudien,
Medikamentenentwicklung,
Molecular Targeting

3-D humanes Tumormodell

primare Fibroblasten,
primare Keratinozyten,
primare Melanozyten,
primare Endothelzellen,
Melanomzelllinien

Tumorbiologie,
Medikamentenentwicklung,
Anti-Angiogenese-Studien

Tabelle 1: Am Fraunhofer IGB
etablierte 3-D-Hautmodelle
und ihre Anwendungen.
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Bild 1: Vaskularisiertes Leber-
modul mit arteriellem Zufluss
und venosem Abfluss.

—— 200,64 pm

Bild 2: Azellularisierte
GefaBstrukturen der Matrix,
die mit fluoreszenzmarkierten
Endothelzellen rebesiedelt
wurden.

Tabelle 1: Ubersicht tber
Leberkultursysteme in der
Abteilung Zellsysteme des
Fraunhofer IGB.
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Vaskularisiertes Lebermodul

Testsysteme

Die Entwicklung neuer Testsysteme zur
Identifizierung toxischer Metabolite, fiir
Untersuchungen zur Organfunktion
und zur Identifizierung potenzieller
oder patientenspezifischer Wirkstoffe
wird immer bedeutender. Abschatzun-
gen der Wirkstoffeffektivitat und Toxi-
zitat kdnnen Uber das biologische
Verhalten lebender Zellen am besten
Uberprift werden. Die Berlcksichtigung
auch komplexerer Zusammenhange
erfordert damit die Entwicklung orga-
noider Testsysteme.

Wirkstoffentwicklung

Zurzeit werden potenzielle Wirkstoff-
kandidaten in der Medikamentenent-
wicklung hauptsachlich Uber Bioassays
(Enzymatische Tests), zweidimensionale
Zellkultur (Untersuchungen an Einzell-
zellen) oder Tierversuche identifiziert
und eingegrenzt. Seltener werden so
genannte Bioreaktoren (Dreidimensio-
nale Zellkultur: Hohlfaser- oder Flach-
bett-Reaktoren) eingesetzt. Starken der
Bioassays und 2-D-Zellkulturen sind ihre
einfachere Handhabung und die Mog-
lichkeit zur Automatisierung fur das
High Throughput Screening. Die Ergeb-

nisse sind aber nur eingeschrankt nutz-
bar, da diese Untersuchungen auf
Einzelzellbasis artifiziell sind: Sie ent-
sprechen nicht der In-vivo-Situation und
berlcksichtigen komplexe Zusammen-
hange nicht. Tierversuche stellen zwar
Reaktionen eines gesamten Organismus
dar, aber die Ergebnisse sind nur
bedingt auf den Menschen Ubertrag-
bar. Hieraus resultiert ein hohes Risiko
von falsch-positiven Ergebnissen. Bio-
reaktoren bieten den Vorteil, Zellen in
einer dreidimensionalen Umgebung zu
kultivieren und zu versorgen, aber der
Aufbau basiert auf rein ktnstlichen
Geometrien. Die Versorgung ist nur
bedingt physiologisch méglich. Letzt-
endlich ist ein sehr zeitaufwandiger
und kostenintensiver Prozess notwen-
dig, um ein wirksames Medikament zu
entwickeln. Aufgrund der artifiziellen
Methoden sind Rickschlage wie die
Rucknahme eines Medikaments vom
Markt nicht selten.

Vaskularisiertes Lebertestsystem

Am Fraunhofer IGB wird — basierend
auf der vaskularisierten Tragerstruktur
(azellulare Darmmatrix, Seite 42) — ein
Lebermodul (Bild 1) aufgebaut, das die
physiologische Struktur der Leber simu-

Testsystem Applikation Vorteile Nachteile
Monolayer - Biokompatibilitat - Einfache Handhabung - Funktionsverlust innerhalb
(Bild 4) - Toxizitat - Geringe Kosten einer Woche
- Statische Kultur

Monolayer - Biokompatibilitat - Co-Kultur moéglich - Funktionsverlust innerhalb
auf Darmmatrix - Toxizitat - 2-wochige Kultur von 2 Wochen
(Bild 5 C, D) - Tumorforschung - Statische Kultur
Darmmatrix - Biokompatibilitat - 2 unterschiedliche Matrices | - Funktionsverlust innerhalb
mit Kollagen- - Toxizitat - Co-Kultur méglich von 2 Wochen
Sandwich - Tumorforschung - 2-wochige Kultur - Statische Kultur
(Bild 5 A, B)
Kollagen- - Biokompatibilitat - Co-Kultur moglich - Keine Kapillarstrukturen
Sandwich - Toxizitat - Kultur Gber 3-4 Wochen - Gradientenbildung
(Bild5E, F) - Tumorforschung - Statische Kultur
Lebermodul - Biokompatibilitat - Arterielle Applikation - Technischer Aufwand
(Bild 1) - Toxizitat von Substanzen - Kosten

- Wirkstofftestung - Arterielle Integration

- Regeneration von Stammzellen

- Stammzellforschung - Tumorvaskularisation

- Tumorforschung - Perfusionskultur mit

pulsatiler Druckfrequenz




lieren soll. Endothelzellen werden in

die Kapillaren ausgesat (Bild 2) und

mit Hepatozyten co-kultiviert. Die Hepa-
tozyten werden Uber den arteriellen
Zufluss direkt mit Sauerstoff und Nahr-
stoffen versorgt. Dadurch kénnen wich-
tige metabolische Funktionen (Bild 3)
Uber langere Zeit erhalten werden.

Mit dem Modell ist es erstmals mdéglich,
Wirkstoffe arteriell zu applizieren und
vends zu analysieren. Das Testsystem
kann im Kundenauftrag zur Identifizie-
rung potenzieller Wirkstoffe oder toxi-
scher Metabolite eingesetzt werden.

Ein derartiges System hilft, Tierversuche
zu reduzieren und zu ersetzen. Weiter-
hin kdnnen damit Kosten in der Wirk-
stoffentwicklung gespart werden, da
toxische oder nicht wirksame Stoffe
schon frih in der Entwicklungsphase
ausgeschlossen werden koénnen. Bei
Verwendung humaner Zellen ist zudem
eine bessere Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse gewabhrleistet.

Bild 4: Monolayer-Kultur
porkiner Hepatozyten.

Bild 5: 3-D-Kultursysteme porkiner Hepatozyten, gefarbt
mit Anti-Human-Hepatocyte-Antikorper (A, C, E) oder Anti-
Human-Zytokeratin-LP34(5,6,18)-Antikorper (B, D, F).

Oben: Darm-Kollagen-Sandwich: Hepatozyten
auf Darmmatrix, mit Kollagen Uberschichtet.

Mitte: Monolayer auf Darmmatrix.

Unten: Kollagen-Sandwich: Hepatozyten,

eingebettet in Kollagenschichten.

Leber-Testsysteme in der Abteilung
Zellsysteme am Fraunhofer IGB

Wir haben am Fraunhofer IGB verschie-
dene Leber-Kultursysteme unterschied-
licher Komplexitat etabliert, die sich zur
Untersuchung jeweils verschiedener
Fragestellungen eignen. Eine Ubersicht
gibt Tabelle 1.
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Bild 3: Anhand der Harnstoffsynthese kann
die Funktion unterschiedlicher Kultursysteme
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Bild 1: Differenzierender
Effekt von Knochenmark-
Suspensionszellen auf
adharente mesenchymale
Stammzellen (MSC).
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Stammzellen

Adulte Stammzellen

Seit den 90er-Jahren gibt es eine Viel-
zahl von Forschungsarbeiten im Bereich
regenerativer Therapien, die auf Stamm-
zell- und Tissue-Engineering-Techniken
basieren. Als besonders wertvolle Zell-
quelle haben sich adulte Stammzellen
erwiesen. Dies wird sowohl durch die
hohe Anzahl an Publikationen und
Patenten als auch durch viel verspre-
chende klinische Studien belegt. Im
Gegensatz zu den ethisch umstrittenen
embryonalen Stammzellen bezeichnet
man als adulte Stammzellen Gewebe-
stammzellen, die auch im erwachsenen
(adulten) menschlichen Organismus aus
den unterschiedlichen Geweben isoliert
werden koénnen und Mdglichkeiten
einer Therapie mit korpereigenen (auto-
logen) Zellen bieten. Die Existenz adul-
ter Stammzellen konnte beispielhaft
flr neuronale Stammzellen, epidermale
Stammzellen aus der Haut oder Stamm-
zellen aus Fettgewebe und Knochen-
mark belegt werden. Das hohe Prolife-
rationspotenzial (Vermehrungsfahigkeit),
die Plastizitat in der Differenzierbarkeit
(Fahigkeit, unterschiedlichste gewebe-
spezifische Zellen zu bilden) und die
intensive Erforschung weisen den
mesenchymalen Stammzellen (MSC)
(Bild 1) eine besondere Bedeutung in
der regenerativen Medizin zu.

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
Co-Kultur mit Suspensionszellen:
Die Zellen wachsen in einer
organisierten Struktur, einzelne
Zellen besitzen bereits die Mor-
phologie starker differenzierter
Zellen, wie z.B. Osteoblasten
(Knochenzellen).

Zellisolierung und Optimierung der
Kulturbedingungen

Viele Arbeitsgruppen beschaftigen sich
mit medizinischen Applikationen fur
Stammzellen, jedoch steht der ent-
scheidende Durchbruch noch aus.
Viele essenzielle Faktoren zur Charak-
terisierung, optimalen Proliferation und
effizienten Differenzierung sind noch
unbekannt. Der Schwerpunkt am
Fraunhofer IGB liegt in der Entwicklung
von Methoden zur Identifizierung und
effektiven Isolierung von adulten
Stammzellen mit hohem Differenzie-
rungspotenzial. Als Zellquellen verwen-
den wir insbesondere humane Haut
und humanes Knochenmark. Differen-
zierungsprotokolle fur Haut, Knorpel
und Knochenersatz stehen im Vorder-
grund (Bild 1), da wir hier mit bereits
entwickelten Verfahren tber relevante
klinische Daten verfugen. Neue GMP-
konforme Therapieprotokolle werden in
Zusammenarbeit mit dem neu gegrin-
deten Fraunhofer-Institut far Immuno-
logie und Zelltherapie 1ZI, Leipzig, ver-
sucht zu entwickeln.

Autoren
Dipl.-Biol. t.0. Michaela Weimer,
Dipl.-Ing. Thomas Peter

Ansprechpartner

Dipl.-Biol. t.o. Michaela Weimer
Telefon: +49(0)7 11/970-4049
michaela.weimer@igb.fraunhofer.de

Prof. Dr. Heike Mertsching
Telefon: +49(0)711/970-4117/4157
heike.mertsching@igb.fraunhofer.de



Bild 1: Am Fraunhofer IGB im Kunden-
auftrag entwickelte Transplantate.
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C: Tissue Repair Cells (TRCs) werden aus
autologem Knochenmark isoliert. Die
Ex-vivo-Kultur fuhrt zu einem erhohten
Anteil an regenerativen Zellen.

GMP-Einheit zur Herstellung
autologer Transplantate

GMP-Einheit

Mit Methoden des Tissue Engineering
hat das IGB bisher als einziges Fraun-
hofer-Institut ein Verfahren zur indivi-
duellen Therapie bis zum klinischen
Einsatz umgesetzt.

Zur Entwicklung und fur die Pilotpro-
duktion solcher individueller Thera-
peutika steht am Fraunhofer IGB eine
GMP-Einheit (Good Manufacturing
Practice) von 150 m? zur Verfligung.
Der Produktionsbereich entspricht der
Reinraumklasse A in B, die Vorberei-
tungsraume der Reinraumklasse C. Es
sind separate Raumlichkeiten fur die
Qualitatskontrolle und Lagerung vor-
handen. Ein Qualitatssicherungssystem
ist in den Bereichen der Produktion, der
Qualitatskontrolle und der Prozessent-
wicklung etabliert.

Transplantate

Das Fraunhofer IGB beschaftigt sich seit
Anfang der 90er-Jahre intensiv mit dem
dreidimensionalen Aufbau von artifi-
ziellen Geweben auf der Grundlage
biologischer Matrices und der jeweiligen
gewebsspezifischen Zellen. Am 1GB
wurde ein Verfahren der matrixgestUtz-
ten ACT (autologe Chondrozyten-
transplantation) entwickelt, bei dem
autologe Knorpelzellen in eine Kollagen-
matrix eingebunden und dann mittels
eines Fibrinklebers in den Knorpel-
defekt eingeklebt werden (Bild 1 A).
Dieses Transplantationsverfahren
kommt ohne zusatzliche Verletzungen
der Knorpeloberflache aus, reduziert
die Operationszeiten und verlauft
schonender fur den Patienten. Das
3-D-Gewebe flr den autologen
Gelenkknorpel wurde inzwischen

vom Spin-off Ars Arthro AG in 600
Patienten implantiert.

2005 wurde gemeinsam mit der Firma
euroderm GmbH die Herstellungser-
laubnis fur ein autologes Hauttrans-

plantat, basierend auf Zellen der Haar-
wurzel, beantragt und erteilt (Bild 1 B).
Die Herstellungserlaubnis fir ein auto-
loges Stammzelltransplantat zum Kno-
chenersatz, beantragt mit der Firma
Aastrom Biosciences Inc., wird Anfang
2006 erwartet (Bild 1 C).

Im Rahmen des vom BMBF geférderten
Programms BioChance wird mit einem
Konsortium unter der Koordination der
Ars Artho AG ein autologes Transplantat
zum Ersatz von Ligamenten entwickelt.

Unser geschultes Personal Gbernimmt
gerne kompetente Beratung bei der
Etablierung neuer GMP-Prozesse im
Kundenauftrag.

Autorin

Prof. Dr. Heike Mertsching
Ansprechpartner

Dr. Iz Anadere

Telefon: +49(0)711/970-4030
iz.anadere@igb.fraunhofer.de
Prof. Dr. Heike Mertsching

Telefon: +49(0)711/970-4117/4157
heike.mertsching@igb.fraunhofer.de
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Bild 1: Bestimmung von
Restleukozyten in Erythro-
zytenkonzentraten zur Uber-
prifung neuartiger Filterein-
heiten, Auftragsmessung fur
die Firma MacoPharma.
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FACS-Service am Fraunhofer IGB

Ausstattung

Die FACS-Service-Einheit des Fraun-
hofer IGB konnte im vergangenen Jahr
zahlreiche Firmen und Forschungsein-
richtungen im In- und Ausland in ihren
Arbeiten unterstltzen. Analysen an
unserem FACS Calibur, ausgestattet
mit zwei luftgekUhlten Lasern (488 nm,
roter Dioden-Laser), waren ebenso
gefragt wie Zellsortierungen mit dem
FACSVantage/DIVA Durchflusszyto-
meter, das mit einem wassergekuhlten
Enterprise Il Laser (simultaner Betrieb
von 488 nm und UV) und einem luft-
gekuhlten Helium-Neon-Laser (635 nm)
sowie zahlreichen Detektoren ausge-
stattet ist.

Im Kundenauftrag: Zellcharakte-
risierung — Zellsortierung - Einzel-
zellablage — Cytometric Bead Array

Neben den gangigen Messungen von
Zelloberflachen- und intrazelluldren
Markern (Ein-/Mehrfarbenanalysen),
von Zelllinien oder primaren Zellkultu-
ren nehmen wir auch Zellsortierungen
zur Anreicherung relevanter Zellpopula-
tionen oder Depletion kontaminieren-
der Zellen vor. Die Sortierung kann
auch als Einzelzellablage, z.B in 96-
Well-Platten oder andere benutzerdefi-
nierte GefaBe, durchgefihrt werden.
Analysen des Zellzyklus, der Apoptose
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und der Zellproliferation kénnen far
Biokompatibilitatstests herangezogen
werden. Die Messungen von Green
Fluorescence Protein (GFP) und Deriva-
ten zur Bestimmung der Transfektions-
effizienz oder zur Etablierung stabiler
Klone gehdren ebenso zu unserem
Leistungsspektrum wie die durch-
flusszytometrische Bestimmung von
Zytokinen im Zellkulturiberstand
mittels Cytometric Bead Array.

Externe Qualitatskontrolle

Durch Teilnahme an unterschiedlichen
Ringversuchen fir die Durchflusszyto-
metrie wird die Qualitat unserer FACS-
Analysen durch externe Einrichtungen
regelmaBig dokumentiert. Der Ringver-
such der DGKL e.V. (Deutsche Vereinte
Gesellschaft fur Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin) beinhaltet die
Bestimmung des Immunstatus von
humanem Probandenblut. Hierbei
werden sechs Parameter wie absolute
Lymphozytenzahl, Anzahl Gesamt-T-
Zellen, T-Helfer-/T-Suppressor-Zellen,
B-Zellen und NK-Zellen als Prozent der
Lymphozyten tber eine Vierfarben-
Analyse bestimmt.

Beim Ringversuch CD34*-Enumeration
der INSTAND e. V. (Institut fur Standar-
disierung und Dokumentation) wird die
absolute Anzahl an CD34*-Stamm- und
Progenitorzellen sowie der prozentuale

Region Statistics
Gate: No Gate

Events
10000

R1 = TruCount Beads
R2 = Restleukozyten



Anteil der CD34*-Stamm- und Progeni-
torzellen aller Leukozyten in humanem
Probandenblut durchflusszytometrisch
bestimmt.

Die Qualitat der FACS-Analysen wird
durch ein Zertifikat mit einer Gultig-
keitsdauer von einem Jahr bestatigt.

Autorin
Dipl.-Biol. t.0. Sibylle Thude

Ansprechpartner

Dipl.-Biol. t.o. Sibylle Thude
Telefon: +49(0)711/970-4152
sibylle.thude@igb.fraunhofer.de

Prof. Dr. Heike Mertsching
Telefon: +49(0)711/970-4117/4157
heike.mertsching@igb.fraunhofer.de

FACS-Service

e Bestimmung von Zelloberflachenmarkern/
intrazelludren Markern

e Ein-/Mehrfarben-Analysen

o Zellzyklus-Analysen

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

o 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

e Bestimmung von Restleukozyten in Blut-
praparaten

e Cytometric Bead Array

Auf Anfrage Etablierung weiterer
Methoden:
e Einzelzellablage
e Messung von Aktivierungsantigenen
(z.B. auf Thrombozyten fur Biokompa-
tibilitatstest)
o Allergie-Diagnostik (Basophilen-Diagnostik)
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Institut fur Entwicklungsbiologie,
Tubingen.

Tissue Engineering fur Medizintechnik,
Diagnostik, Medikamentenentwicklung
und individuelle Therapie

Referenz

@MacoPhormo

»Durch die Einfihrung der Leukozytendepletion
in vielen europaischen Landern konnte sowohl
die pharmazeutische Qualitat als auch die all-
gemeine Vertraglichkeit von Blutkomponenten
deutlich verbessert werden. Durch die Ver-
wendung von so genannten Adhasionsfiltern,
wie sie unter anderem auch von MacoPharma
hergestellt werden, gelingt es, die Anzahl der
Leukozyten in den Praparaten um mehrere
Logstufen zu reduzieren, was zur Folge hat,
dass die Anzahl der Alloimmunoreaktionen in
der Transfusionsmedizin deutlich abgenommen
hat. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass
das Infektionsrisiko durch zellstandige Viren
wie beispielsweise CMV ebenfalls gesenkt
werden konnte. Die Bestimmung des Restleu-
kozytengehalts in den Blutkomponenten durch
Durchflusszytometrie (FACS) stellt eine sichere
und prazise Kontrolle dar und entspricht dem
aktuellen Stand der Technik. Im Rahmen einer
doppelten Testreihe beauftragte MacoPharma
das unabhangige Fraunhofer-Institut in Stuttgart
mit der Durchfiihrung von FACS-Messungen.
Die Testreihen konnten 2005 erfolgreich ab-
geschlossen werden. «

Dr. Jurgen Zimmermann
MacoPharma International GmbH, Deutschland

-
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Pharmaproteine und Mikroarrays

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

Entwicklung von Systemen zur rekombinanten Produktion
von Proteinen

Biologische Assays (Antiviralitat, entsprechend GLP-Standards)
Proteinanalytik (MALDI-TOF-TOF-MS, LC-ESI-MS)
Oberflachenentwicklung fir Biochips

Erprobung und Herstellung von Biochips

(DNA- und Protein-Mikroarrays)

Enzymscreening

Exklusives Screening der im Fraunhofer IGB vorhandenen oder
neuer Genbanken auf gewiinschte enzymatische Aktivitaten

Subklonierung, Sequenzierung, Expression und Charak-
terisierung der identifizierten Enzyme

e Herstellung neuer Genbanken fur spezielle Anforderungen

e Entwicklung hochdurchsatztauglicher Enzymassays

Downstream Processing

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

e Hochzelldichte Prozesse, auch kontinuierlich betrieben,
durch Zellrtickfihrung Uber Filtration oder Immobilisie-
rung

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

e Scale-up von biotechnischen Prozessen

e Auftragsfermentation bis 300 Liter
(non-GMP, aber mit detaillierter Dokumentation)

Bild oben: DNA-Mikroarray zur genomweiten Untersuchung von Transkriptionsprofilen des humanpathogenen Pilzes Candida
albicans. Der Chip reprasentiert 7200 unterschiedliche Gene. Dargestellt ist die Signaltberlagerung markierter cDNAs der Hefeform
(grain) und der Hyphenform (rot). Der Wechsel zwischen diesen beiden Wachstumsformen ist essenziell fur die Virulenz des Pilzes.




Die molekulare Biotechnologie hat der
Erkennung und Behandlung von Krank-
heiten ganz neue Moglichkeiten erdffnet.
Mit den Erkenntnissen der Genom- und
Proteomforschung kénnen mit Hilfe
diagnostischer Methoden individuali-
sierte Therapien entwickelt werden,

die fur den Patienten frei von Neben-
wirkungen sind. Moderne hocheffiziente
Screeningtechnologien werden am
Fraunhofer IGB neben dem Wirkstoff-
screening auch zur Identifizierung
neuer Enzymaktivitdten eingesetzt.

Mit der Herstellung biotechnischer Pro-
dukte, z.B. aus Algen und Pilzen, und
deren Aufarbeitung bietet das IGB ein
breites Spektrum fur die Industrielle
(weil3e) Biotechnologie an. Dartber
hinaus gehoéren auch Servicearbeiten
wie molekularbiologische und bioche-
mische Analytik oder Mikroarray-
Service zu unseren Leistungen.

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.

Arbeiten fir die Entwicklung von
Pharmaproteinen bei entztindlichen
Prozessen konzentrieren sich auf
Zytokine wie Interferone und MIF
(Macrophage Migration Inhibitory
Factor).

e Bewsdhrte Hilfestellung bietet das
Fraunhofer IGB bei der Erprobung
der Anwendbarkeit von Mikroarrays
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 nicht
kultivierbarer Mikroorganismen mit-
tels DNA-Bibliotheken genutzt, die
aus Umweltproben isoliert werden.

e Bei der biotechnischen Wertstoff-
produktion nutzen wir neben
Saugerzellen, Pilzen und Bakterien
auch Mikroalgen. Letztere bilden
Vitamine, mehrfach ungesattigte
Fettsauren und Farbstoffe. Ein neu
entwickelter Photobioreaktor
erlaubt die wirtschaftliche Kultivie-
rung und Wertstoffproduktion —
vom Milligramm- bis zum Tonnen-
mafstab.

e Dariber hinaus stellt das Fraunhofer

IGB bei der Fermentation, dem

Downstream Processing und

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.

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

Scaling-Up eine langjahrige, durch
zahlreiche Industriekooperationen
geprufte Erfahrung bereit.

Ansprechpartner

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

Dr. Wolfgang Krischke
Downstream Processing

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

Prof. Dr. Herwig Brunner
Institutsleiter

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

Bild 3: Ein Pickroboter tberfthrt Zellen
aus Kolonien auf Agarplatten in
geordnete Genbanken.
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Bild 1: Molekdiloberflachen
von Interferon-B-Variante
IFN-B Ser17 (links) und der
neuen Interferon-B-Variante
(rechts). Das neue Interferon-
|6st sich aufgrund der ver-
mehrten hydrophilen Regio-
nen (rot) besser.

Bild 2: Produktion der neuen
Interferon-B-Variante (Soluferon®)
im 10-Liter-Fermenter.

56 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2005

Neues Interferon-f mit besserer Bioverfiigbarkeit

Indikationen und Markt

Interferon-B besitzt mit der Indikation
Multiple Sklerose einen wachsenden
Markt von Uber drei Milliarden US$.
Die Hydrophobizitat des humanen Inter-
feron-f ist sowohl unter technischen als
auch unter pharmazeutischen Aspekten
unerwinscht. Die daraus resultierende
starke Aggregationsneigung erzwingt
einen hohen technischen Aufwand bei
der Reindarstellung des Proteins. Dies
wirkt sich negativ auf die Ausbeute,

die Formulierung, die Stabilitat und

die Bioverfugbarkeit aus.

Eine am Fraunhofer IGB gentechnisch
erzeugte Interferon-p-Variante mit 9
ausgetauschten Aminosauren ist besser
|6slich (Bild 1) und besitzt eine hohere
Bioverfligbarkeit (Bilder 3, 4). Folgende
Aminosauren wurden gegen Serin aus-
getauscht: Leu5, Phe8, Cys17, Leud7,
Phe50, Leu106, Phe111, Leu116, und
Leu120.

Praklinische und klinische
Entwicklung

Fur die patentierte Proteinvariante wurde
mit der Vakzine Projekt Management
GmbH (VPM), Hannover, eine weltweit
geltende und exklusive Lizenzvereinba-
rung abgeschlossen. VPM Ubernimmt
die préklinische und klinische Entwick-
lung bis zur Phase II. Spatestens nach
erfolgreichem Abschluss einer Phase-Il-
Studie, ggfs. aber auch vorher, strebt
VPM die Auslizensierung an einen gro-
Ben Pharmapartner an. VPM ist eine
Entwicklunsgfirma fur Impfstoffe und
Biopharmazeutika, die 2002 im Rahmen
der Initiative des Bundesministeriums
far Bildung und Forschung (BMBF) zur
Entwicklung und Kommerzialisierung
von Impfstoffen gegriindet wurde. Fir
das Produkt hat VPM den Markennamen
Soluferon® eingetragen. Die Formulie-
rung, die physikalisch-/chemischen Pro-
dukteigenschaften und die Bioverfug-
barkeit werden derzeit im Auftrag von

VPM am Fraunhofer IGB untersucht.
Hierzu werden auch Produktionslaufe
durchgefuhrt (Bild 2), wobei VPM die
GMP-Herstellung der Prifmedikation
mit der Berliner Firma Probiogen AG
durchfuhrt. An dieser Stelle werden die
Ergebnisse der Pharmakokinetik-Studie
des Soluferon® dargestellt.

Vorgehensweise Pharmakokinetik-
Studie

Das Ziel dieser nicht unter GLP-Bedin-
gungen durchgeftihrten Studie war die
Bestimmung der Pharmakokinetik des
Soluferon® gegentber dem herkdmm-
lichen Interferon-p im Blutplasma von
Kaninchen. Soluferon® oder das her-
kdmmliche Interferon-p wurde den
jeweiligen Versuchstieren einmalig
subkutan appliziert. Nach Applikation
(siehe Applikationsschema in Tabelle 1)
wurden Blutproben zur Plasmagewin-
nung (1-2 ml) zu folgenden Zeitpunkten
genommen: Oh (vor der Applikation),
1h,2h,3h,4h,5h,7h,9h, 11h, 12h,
24h, 48h. Die Blutproben wurden bei
5000g far 10 Minuten bei 10°C zentri-
fugiert und bei -20°C gelagert. Die
biologische Aktivitat des Soluferon® in
den 288 Kaninchenplasmaproben wur-
den mittels des fur Interferon-f3 Ublichen
Antiviralen Assays (AVA) bestimmt.

Ergebnis: Erhohte Bioverfiigbarkeit

Die Bestimmung der antiviralen Wir-
kung im Blutplasma zeigt eine hohere
biologische Aktivitat des Soluferon®
(Bild 4). Die Bioverfugbarkeit wurde
durch Berechnung der Area under the
Curve (AUC) Uber die Trapezregel far
die Gruppen 1-4 (siehe Tabelle 1)
bestimmt. Soluferon® besitzt eine um
den Faktor 6 signifikant hohere Biover-
flgbarkeit gegentiber dem herkémm-
lichen Interferon-f.



Ausblick

Das Soluferon® hat ein groBes Potenzial
auf dem Weltmarkt als neuer Wirkstoff,
von dem geringere Nebenwirkungen
und eine erhdhte Wirksamkeit erwartet
werden. Die neue Interferon-B-Variante
gibt Anlass zur Hoffnung fur alle Mul-
tiple-Sklerose-Patienten und kann még-
licherweise auch fir andere Erkrankun-
gen eingesetzt werden, zum Beispiel
bei Virusinfektionen oder Krebs.
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Bild 4: Pharmakokinetik von Soluferon® (rot) im
Vergleich zu kauflichem Interferon-f (blau) im
Tierversuch (Kaninchen). Dargestellt ist jeweils
die biologische Aktivitdt im Blutplasma nach
einmaliger subkutaner Applikation.

Oben: Zeitabhangige mittlere Plasmakonzen-
tration der antiviralen Aktivitat der Gruppe 1
(Interferon-B, 33 pg/Tier) vs. Gruppe 3
(Soluferon®, 33 ug/Tier).

Unten: Zeitabhangige mittlere Plasmakonzen-
tration der antiviralen Aktivitat der Gruppe 2
(Interferon-B, 2,5x10° IU/kg BW) vs. Gruppe 4
(Soluferon®, 2,5x10° IU/kg BW).

BW: body weight (Kérpergewicht)

Molekulare Biotechnologie fir Diagnostik,
Pharma und Feinchemie

Gruppen-Nr. | Tier-Nr. Geschlecht | Prufsubstanz Applikations-Dosis

1 1-3 weiblich Interferon-p 33pg/Tier = 9x10°IU
4-6 mannlich

2 7-9 weiblich Interferon-p 2,5x10°1U/kg BW
10-12 mannlich

3 13-15 weiblich Soluferon® 33ug/Tier =9x10°8IU
16-18 mannlich

4 19-21 weiblich Soluferon® 2,5x10°1U/kg BW
22-24 mannlich

Tabelle 1: Applikationsschema der Pharmakokinetik-Studie im Tierversuch.
IU: international units; BW: body weight (Kérpergewicht)

Bild 3: Individuelle, prozen-
tuale Wiederfindung von
Interferon im Blutplasma

Bioverfugbarkeit [%]

= von Kaninchen eine Stunde
4 4 . nach der Applikation. Fur
. die Berechnung der Bio-
3 . verfligbarkeit wurden die

jeweiligen Mittelwerte des
Korpergewichts der Kanin-
chen herangezogen.
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Neue universelle Methoden zur genomweiten

Transkriptionsanalyse

Genexpressionsanalysen von jedem
Organismus

Wann und in welchem AusmaB wird
ein Gen in einer Zelle transkribiert, um
das entsprechende Protein zu exprimie-
ren? Mit dieser zentralen Frage
beschaftigt sich die Genexpressions-
analyse. Wird in diesem Zusammen-
hang nicht nur ein einzelnes Gen
betrachtet, sondern die Transkription
aller Gene einer Zelle oder eines Orga-
nismus simultan analysiert, kénnen
wichtige Ruckschlisse auf den spezifi-
schen Zustand der Zelle gezogen wer-
den. Aufgrund dessen werden Metho-
den zur Erstellung genomweiter Trans-
kriptionsprofile zunehmend in den
Bereichen medizinische Diagnostik, Bio-
markeridentifizierung oder biotechno-
logische Prozesskontrolle eingesetzt.
Um genomweite Genexpressionsstu-
dien durchfiihren zu kénnen, mussen
jedoch bestimmte Voraussetzungen
erfllt werden. So erfordert z.B. die
DNA-Mikroarray-Technologie, eine der
am haufigsten verwendeten Methode
zur Erstellung genomweiter Transkrip-
tionsprofile, sowohl die vollstandige
annotierte Genomsequenz des zu
untersuchenden Organismus als auch
die aufwandige und kostenintensive
Herstellung von Sonden und Mikro-
arrays. Dies schrankt die Untersuchun-
gen auf relativ wenige, weit verbreitete
Modellorganismen ein und ist meist
spezialisierten Laboren vorbehalten. Ziel
der Forschung in der Gruppe »Geno-
mics, Proteomics, Screening« (GPS) am
Fraunhofer IGB war es deshalb, neue
Verfahren zu entwickeln, die es erlau-
ben, fur jeden beliebigen, nicht
sequenzierten Organismus Transkrip-
tionsprofile zu erstellen. Mit neuen,
universellen Verfahren kann die Gen-
expressionsanalyse auch auf Bereiche
ausgedehnt werden, in denen sie bisher
nicht oder nur sehr aufwéandig realisiert
werden konnte.

Genexpressionsanalysen mittels
2-D-Gelelektrophorese

In einem Gemeinschaftsprojekt entwi-
ckelte die Gruppe GPS des Fraunhofer
IGB zusammen mit den Firmen GATC,
Konstanz, und raytest, Straubenhardt,
sowie dem Laboratorium fir funktionelle
Genomanalyse LAFUGA am Genzen-
trum MUnchen ein Genexpressionsver-
fahren, das auf der hochauflésenden,
gelelektrophoretischen Trennung kom-
plexer cDNA-Proben beruht (Bild 1).
Hierfur wird zundchst Gesamt-RNA aus
dem Untersuchungsmaterial isoliert.
Diese wird anschlieBend zu einer dop-
pelstrangigen cDNA umgeschrieben
und amplifiziert. Die amplifizierte cDNA
wird dann mittels einer zweidimensio-
nalen DNA-Gelelektrophorese aufge-
trennt. Die Auftrennung erfolgt nach
zwei Kriterien: Zundchst werden die
DNA-Fragmente nach ihrem Molekular-
gewicht in nicht-denaturierenden Poly-
acrylamidgelen separiert. AnschlieBend
werden die aufgetrennten DNA-Frag-
mente mittels denaturierender Gradien-
tengelelektrophorese (DGGE) entspre-
chend ihres GC-Basengehalts aufge-
trennt. Die so erhaltenen komplexen
Spotmuster lassen sich durch Farbung
mit Fluoreszenzfarbstoffen wie z.B.
SYBR-Gold sichtbar machen (Bild 2).
Durch den qualitativen sowie quantita-
tiven Vergleich der Spotmuster ver-
schiedener Proben lassen sich unter-
schiedlich abundante cDNAs und damit
diejenigen Gene ermitteln, die differen-
ziell transkribiert werden. Diese Spots
werden dann isoliert, gegebenenfalls
reamplifiziert und anschlieBend sequen-
ziert. Durch Homologievergleiche in
Sequenzdatenbanken kénnen amschlie-
Bend die entsprechenden Gene bzw.
homologe Sequenzen identifiziert
werden.



Ein universelles Verfahren mit
hoher Sensitivitat

Die Vorteile des am Fraunhofer IGB ent-
wickelten Verfahrens zur Genexpressions-
analyse liegen zum einem in seiner uni-
versellen Verwendbarkeit, zum anderen
in seiner hohen Sensitivitdt. So kénnen
im Grunde fir jeden beliebigen Orga-
nismus mit poly(A)*-RNA genomweite
Transkriptionsprofile erstellt und damit
differenziell exprimierte Gene identifi-
ziert werden. Dabei sind fur eine Ana-
lyse lediglich 1 pg Gesamt-RNA ausrei-
chend. Insofern eignet sich das
Verfahren besonders auch fiir Proben,
z.B. aus medizinischem Biopsiematerial,
das nur in begrenzten Mengen vorliegt.
Der Industriepartner GATC plant, nach
Abschluss des Projekts seine Technolo-
gieplattform um die hier neu entwi-
ckelte Methode zu erweitern.

Autoren
Elena Lindemann
Dr. Kai Sohn

Bild 2: Ausschnitt aus einem
zweidimensionalen Gel zur
Auftrennung von cDNA aus
Candida albicans. Die Auf-
trennung von cDNA-Frag-
menten einer komplexen

C. albicans-RNA-Probe
erfolgt mittels zweidimen-
sionaler DNA-Gelelektro-
phorese. Nach dem Gellauf
wurde das 2-D-DNA-Gel
mit SYBR-Gold gefarbt, um
das Spotmuster sichtbar zu
machen.
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Offentliche Férderung

Das Projekt »ldentigene« zur Entwicklung
neuer, auch fur nicht sequenzierte Organismen
geeignete Technologien flr Genexpressions-
studien ohne spezifische DNA-Sonden wird im
Rahmen des Forderprogramms Biotechnologie
Baden-Waurttemberg des Ministeriums fur
Wissenschaft, Forschung und Kunst, Baden-
Wirttemberg, gefordert.

2. Auftrennung der cDNA 3. Spotisolierung
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Bild 1: Prinzip des alterna-
tiven Verfahrens zur Genex-
pressionsanalyse. RNA wird
durch reverse Transkription
in cDNA umgeschrieben und
anschlieBend mittels PCR
spezifisch amplifiziert. Die
komplexe cDNA-Mischung
wird zweidimensional aufge-
trennt und die Gele mithilfe
von Fluoreszenzfarbstoffen
angefarbt. Nach qualitativer
und quantitativer Analyse
werden einzelne Spots
isoliert, reamplifiziert und
mittels DNA-Sequenzierung
identifiziert.
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Bild 1: Colorierte Mam-
mographie-Aufnahme. Der
Tumor ist als griner Bereich
links oben erkennbar.

(© SPL/Agentur Focus)
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Individuelle Therapie fur Brustkrebs

Brustkrebs ist eine der haufigsten
Krebserkrankung von Frauen in indus-
trialisierten Landern. Etwa jede neunte
Frau erkrankt im Lauf ihres Lebens an
Brustkrebs. Die Ursachen der Krebsent-
stehung sind sehr unterschiedlich und
die genauen Entstehungsmechanismen
noch immer weitgehend ungeklart. Nur
etwa fUnf Prozent aller Falle sind erblich
bedingt.

Aktuelle Diagnostik und Therapie

Die Mammographie ist die wichtigste
Untersuchungsmethode bei einer ver-
dachtigen Verdnderung der Brust. Um
jedoch sicher entscheiden zu kénnen,
ob die Veranderung gut- oder bésartig
ist, muss Gewebe enthnommen und von
erfahrenen Pathologen mit Hilfe des
Mikroskops feingeweblich, das heift
histologisch, untersucht und beurteilt
werden. Dieses so genannte Grading
beschreibt, wie stark das Aussehen
der Zellen von dem gesunder Zellen
abweicht. Diese Analyseverfahren

lassen aber nur eine grobe Bestimmung
der Karzinome zu. Verschiedene mole-
kularbiologische Methoden erganzen
heute die feingewebliche Untersu-
chung. Das Gewebe wird etwa auf
Hormon-Rezeptoren untersucht, denn
das Wachstum vieler Tumore ist von
Hormonen abhé&ngig. Diese Untersu-
chungen spielen heute eine sehr grof3e
Rolle fir die Entscheidung einer adju-
vanten Behandlung nach einer Opera-
tion. Denn es gibt noch keine Therapie,
die bei allen Betroffenen gleich erfolg-
reich ist. Im frihen Stadium kann Brust-
krebs in 70 Prozent der Falle allein
durch die chirurgische Entfernung des
Tumors geheilt werden. Nach den gulti-
gen Behandlungsrichtlinien werden
aber — wegen der Gefahr von Mikrome-
tastasen — viele Patientinnen anschlie-
Bend mit aggressiven Medikamenten
behandelt, als hatten sie immer noch
gefahrliche Tumore.

Individuelle Therapie mit Biochips

Grundlegende Voraussetzung fur eine
individuelle Therapie ist, dass der Arzt
Uber einen zuverl3ssigen diagnosti-
schen Test verfugt. Er benétigt drin-
gend eine differenziertere Diagnose als
bisher, um abschatzen zu kénnen, mit
welcher Behandlungsmethode die Hei-
lungschancen am gréBten sind. Trotz
jahrzehntelanger Krebsforschung und
eines groBen Arsenals an Medikamen-
ten kénnen die Arzte heute nur schwer
einschatzen, welche Behandlung sich
fir welche Patientin am besten eignet.
Derselbe Wirkstoff, der den einen
Tumor vollig zum Verschwinden bringt,
greift andere nur schwach an. Den
Weg zu einer differenzierteren Diag-
nose erdffnen Biochips, mit denen sich
ein exaktes Genprofil einer Gewebe-
probe erstellen lasst.



Verbundforschung zur Entwicklung
verbesserter Diagnostika fiir Brust-
krebs

Im Rahmen des vom Ministerium fur
Wissenschaft, Forschung und Kunst
Baden-Wairttemberg mit Mitteln der
Landesstiftung geférderten Programms
»Verbundforschung Baden-Wurttem-
berg« entwickeln und testen wir in
Zusammenarbeit mit dem Robert-
Bosch-Krankenhaus, Stuttgart, und den
Universitaten Stuttgart und TUbingen
einen solchen Biochip. Mit einem Bio-
chip kénnen mehrere hundert Gen-
abschnitte in einem einzigen Schritt
schnell und zuverlassig untersucht wer-
den. Ziel ist, die Aktivitat der Gene zu
messen, die eine Bedeutung fir die Ent-
stehung und das Wachstum von Brust-
krebs haben. Der Biochip wird gegen-
wartig mit klinischem Probenmaterial
getestet. Diese Ergebnisse sollen helfen,
den optimalen Therapieansatz individu-
ell zu bestimmen. Seit dem Start des
Forschungsprojekts Mitte 2002 sam-
melten die Mediziner am Robert-Bosch-
Krankenhaus in einer Gewebebank
Uber hundert Mammakarzinome. Diese
werden fortlaufend mit dem Biochip
untersucht. Aus den Analysen ergeben
sich Genexpressionsprofile von Tumo-
ren. Sie dienen der Klassifizierung der
Mammakarzinome: Jeder Tumor hat
sein charakteristisches Bild, eine Art
molekularer Fingerabdruck. Tumore, die
ein ahnliches Profil ausweisen, werden
zu Clustern zusammengestellt. Durch
Auswertung dieser Muster sowie Asso-
ziation klinischer Daten mit Hilfe bioin-
formatischer Verfahren lassen sich Vor-
hersagen Uber den klinischen Verlauf
einer Krebserkrankung entwickeln. So
lasst sich in der Praxis Gberprufen, bei
welchem Profil welche Therapie am
wirksamsten ist.

Die Entwicklungen werden von Partner-
firmen begleitet, die an der Nutzung
und Vermarktung dieser spezifischen
Biochiptechnologie interessiert sind. Bei
erfolgreicher Anwendung ist es denk-

Molekulare Biotechnologie fir Diagnostik,
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bar, die Technologie auch auf andere
Tumorarten wie beispielsweise Dick-
darmkrebs auszuweiten. Die individu-
elle Therapie ist fir Patienten ein
erheblicher Fortschritt. Damit lassen
sich nicht nur Nebenwirkungen ver-
ringern und die Kosten reduzieren,
sondern auch die Heilungschancen
deutlich erhéhen.
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Bild 3: Der Brustkrebs-
Biochip ermdglicht eine
differenzierte Diagnose.
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Photobioreaktor: Vom Labor- zum Prototyp flr die
Wertstoffproduktion mit Mikroalgen

Naturstoffproduktion mit Mikroalgen

Algen sind eine bislang wenig genutzte
natlrliche Rohstoffquelle, die zur
Losung von weltweiten Erndhrungs-
und Gesundheitsproblemen beitragen
kénnen. Algen sind genigsam und
brauchen nur Sonnenlicht, Kohlen-
dioxid, Nitrat und Phosphat fir ein
schnelles Wachstum. Sie produzieren
eine Vielzahl chemischer Grundstoffe
mit hohem Wertschépfungspotenzial
fur die pharmazeutische und die
Nahrungsmittelindustrie.

Das Fraunhofer IGB fokussiert sich auf
zwei Markte im Bereich Nahrungser-
ganzungsmittel: NatUrliches Astaxan-
thin, ein roter Farbstoff mit antioxidati-
ven und gesundheitsfordernden Eigen-
schaften, und mehrfach ungesattigte
langkettige Fettsauren (Omega-3-Fett-
sauren).

Haematococcus pluvialis ist der Orga-
nismus mit dem hochsten natdrlichen
Gehalt an Astaxanthin (Bild 1 A), das
in der Natur Uber die Nahrungskette
in marine Nutztiere wie Fische gelangt.
Astaxanthin wird als Farbstoff in der
Aquakultur und der Kosmetik genutzt,
aber auch als Nahrungserganzungs-
mittel aufgrund seines antioxidativen
Potenzials und seiner gesundheits-
férdernden Wirkungen fir das Herz-
Kreislaufsystem und die Sehfunktion.
30 Prozent der Fettsauren in der
Mikroalge Phaeodactylum tricornutum
(Bild 1 B) sind die Omega-3-Fettsaure
EPA (Eicosapentaensdure), die essenziell
fir den Menschen ist. Ein erndhrungs-
bedingter Mangel an EPA wird in
Zusammenhang mit einem erhdhten
Risiko fur Zivilisationskrankheiten wie
Herzinfarkt und Schlaganfall gebracht.
Die entziindungshemmende Wirkung
von EPA wird bei Gelenkrheumatismus
und Multipler Sklerose pharmazeutisch
genutzt.

Entwicklung eines Flachplatten-
Airlift-Reaktors

Fur die Primarproduktion von wertstoff-
haltiger Algenbiomasse wurde ein
preiswerter Plattenreaktor entwickelt,
der nach dem Prinzip eines Airlift-Reak-
tors funktioniert. Im Gegensatz zu bis-
her entwickelten Reaktoren handelt es
sich beim FPA-Reaktor (Flachplatten-
Airlift-Reaktor) um einen voll durch-
mischten Reaktor, bei welchem durch
eine geringe Schichtdicke und gezielte
Stromungsfihrung im Reaktor Uber
statische Mischer eine verbesserte
Licht- und Substratversorgung aller
Algenzellen erreicht wird. Dies fihrt zu
einer hohen Konzentration von Zellen
im Reaktor, was die Wirtschaftlichkeit
des Produktionsprozesses erhoht. Der
Reaktor selbst wird preisginstig mittels
Tiefziehtechnik aus Kunstofffolie in
Form von zwei Halbschalen inklusive
der statischen Mischer hergestellt. Im
Scale-up wurde das Reaktorvolumen
der FPA-Reaktoren von 5 Liter auf 33
Liter erhoht.

Scale-up und Betrieb in Pilotanlage

Das Scale-up von geschlossenen Photo-
bioreaktoren wurde bisher nur mit
Rohrreaktoren realisiert [1, 2], die sich
durch hohen Energieaufwand auszeich-
nen. Die Durchmischung der Reaktoren
erfolgt mit Pumpen, um die fir eine
hohe Produktivitat notwendige turbu-
lente Strdmung zu erreichen.

Das Fraunhofer IGB hat mit dem FPA-
Reaktor eine Reaktortechnik zur Verfu-
gung, die es erlaubt, kostengtnstig
Mikroalgenbiomasse und deren Inhalt-
stoffe zu produzieren.

In einer Pilotanlage im Gewdchshaus
wurden mehrere Reaktormodule (mit
einem Volumen von jeweils 33 Litern)
miteinander gekoppelt und gemeinsam
in einer semikontinuierlichen ersten
Prozessstufe die Mikroalge Haemato-



coccus pluvialis produziert (Bild 2).
Diese Algen produzieren dann in einer
zweiten Stufe (Batch-Betrieb) bei hohen
Lichtintensitaten Astaxanthin (Bild 3). In
der Pilotanlage kénnen bis zu 40 Reak-
tormodule zusammen betrieben und so
Algenprodukte im Kilogramm-MaBstab
hergestellt werden.

Diese Reaktortechnik ist fir das Wachs-
tum vieler Mikroalgen mit Kohlendioxid
und Sonnenlicht als Kohlenstoff- und
Energiequelle einsetzbar — ohne dass
teure Substrate zugesetzt werden
mussen — und stellt ein nachhaltiges,
ressourcenschonendes und umwelt-
vertragliches Verfahren dar, das fur
Produkte sowohl im Lebens- als auch
im Futtermittelbereich einsetzbar ist.
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Bild 1: Mikroskopische Auf-

nahmen von Haematococcus
pluvialis (A) und Phaeodacty-
lum tricornutum (B), Vergro-
Berung 400fach.
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Bild 2: Semikontinuierliches
Wachstum von Haemato-
coccus pluvialis im Flachplat-
ten-Airlift-Photobioreaktor
(33-Liter-Modul, 1. Stufe:
Biomasseproduktion). Uber
den Abstand zwischen den
gemeinsam betriebenen
Reaktoren wird die Licht-
menge, die den Algen zur
Verfgung steht, kontrolliert.

Bild 3: Pilotanlage in einem
Gewachshaus zur Produktion
von Astaxanthin mit der
Mikroalge Haematococcus
pluvialis (2. Stufe: Astaxan-
thinproduktion).
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Industrielle weil3e Biotechnologie —
Fraunhofer-Projekt »BioProChem«

Die Natur als chemische Fabrik

Die »Industrielle weiBe Biotechnologie«
— die industrielle Produktion von orga-
nischen Grund- und Feinchemikalien
sowie Wirkstoffen mit Enzymen,
pflanzlichen und tierischen Zellkulturen
oder Mikroorganismen — wird von welt-
weit fihrenden Chemieunternehmen
als Schlsseltechnologie fur das 21.
Jahrhundert bezeichnet. Laut Aussagen
der deutschen Chemieindustrie wird
der Anteil der biotechnologischen Ver-
fahren an der Herstellung von chemi-
schen Produkten wie Spezialpolymeren,
Feinchemikalien und Pharmazeutika auf
10-20 Prozent im Jahr 2010 ansteigen.
Die Industrie zielt damit auf die Redu-
zierung des Verbrauchs an Wasser und
Energie, die effizientere Nutzung von
Rohstoffen sowie den verstarkten Ein-
satz nachwachsender Rohstoffe.

Fraunhofer-Forschung
»BioProChem«

Ausgehend von diesen Entwicklungs-
trends haben sich acht Fraunhofer-
Institute (IAP, ICT, IGB, IME, IPA, IVV,
UMSICHT und WKI) zu einer For-
schungsallianz zusammengeschlossen
mit dem Ziel, das hoch innovative
Geschaftsfeld »Industrielle weiBe Bio-
technologie« zu erschlieBen und die
interdisziplindren Kompetenzen in den
Bereichen Biologie und Biotechnologie,
Lebensmitteltechnologie, Chemie und
Verfahrenstechnik, Produktikonstechnik
und Automatisierung sowie Polymer-
technik und Materialwissenschaften

zu blndeln.

In dem marktorientierten strategischen
Vorlaufforschungsprojekt (MAVO) »Bio-
ProChem« soll Gber eine Laufzeit von
drei Jahren eine Technologieplattform
zur integrierten Herstellung von bio-
basierten chemischen Produkten durch
biotechnologische Verfahren unter opti-

maler Nutzung der Syntheseleistung
der Natur entwickelt und etabliert
werden.

Vom Rohstoff bis zum Produkt

Die beteiligten Fraunhofer-Institute ver-
flgen Uber eine hervorragende Infra-
struktur, umfangreiche Kompetenzen
und zahlreiche Patente in den Berei-
chen Enzymdesign, Mikro- und Mole-
kularbiologie, Biotransformation, Reak-
tionstechnik, Aufarbeitungstechnik,
Polymerisation, Materialverarbeitung
und -charakterisierung. Mit ihrer Ver-
netzung soll ein Kompetenzzentrum
entstehen, das im Gegensatz zu
anderen Forschungseinrichtungen die
gesamte Prozesskette vom Rohstoff
Uber den Biokatalysator bis zum Pro-
dukt anbieten kann (Bild 1).

Das Forschungsvorhaben zielt auf die
Entwicklung neuer 6ko-effizienter Syn-
thesestrategien und neuer Produktions-
prozesse auf Basis der Biotechnologie
in Kombination mit chemischen Pro-
zessen unter gleichzeitiger Entwicklung
innovativer Produkte sowie ErschlieBung
neuer Anwendungsfelder.

Das Forschungsvorhaben umfasst

folgende wissenschaftlich-technische

Arbeitspakete:

e Rohstoffauswahl und -aufbereitung

e Enzym-Design, Screening und Opti-
mierung

e Biotransformation und Bioprozess-
entwicklung

e Produktaufarbeitung und Prozess-
integration

e Bioproduktherstellung und -charak-
terisierung

e Bioproduktbewertung



Beispiel Fette und Lipide

Fur die aus derzeitiger Sicht der Indus-
trie besonders interessanten Rohstoffe
Fette und Lipide soll beispielhaft ein
integriertes Prozess- und Produktkon-
zept entwickelt und demonstriert wer-
den: Aus nachwachsenden Rohstoffen
(Pflanzen, Algen) kédnnen Glyzerin und
Monocarbonsauren gewonnen werden
und biotechnologisch zu 1,3-Propandiol
und o, w-Dicarbonsdauren bzw. polyme-
ren Folgeprodukten umgesetzt werden
(Bild 2).

Im Vordergrund stehen hierbei folgende

Detailziele:

e ErschlieBung neuer, glnstiger Roh-
stoffquellen fur die Biokatalyse und
Entwicklung neuer Verfahren fur
den Substrataufschluss und die
Wertstoffextraktion

¢ Entwicklung neuer, rohstoffadap-
tierter Mikroorganismen fur die
Umwandlung von Glyzerin zu
bifunktionellen Verbindungen und
die Umwandlung von Fettsauren zu
Dicarbonsauren

e Entwicklung neuer Biotransforma-
tions- und Downstream-Prozesse fur
die Herstellung von funktionellen
Verbindungen aus Glyzerin und die
Umwandlung von Fettsauren zu
Dicarbonsauren

¢ Herstellung von Folgeprodukten wie
Plattformchemikalien und Polyme-
ren aus den o.g. Rohstoffen

¢ Bewertung der Oko-Effizienz der
neuen biobasierten Prozesse und
Produkte

Am Fraunhofer IGB werden Pilze fur
die Produktion von Dicarbonsaduren
gentechnisch modifiziert. Des Weiteren
wird die Prozessentwicklung fir die
fermentative Herstellung von Dicarbon-
sauren und 1,3-Propandiol durchge-
flhrt. Erste Arbeiten zur Charakterisie-
rung bekannter Produzentenstamme
haben begonnen.
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WeiBe Biotechnologie - Kompetenzen am
Fraunhofer IGB

¢ Molecular Engineering

e Molecular Screening

e Protein(bio)chemie

e Herstellung von Genbanken

¢ Umfangreiche anorganische und
organische Analytik

¢ Fermentationstechnik

¢ Anaerob-Technik

e Downstream Processing

Bild 1: Vom Rohstoff Uber
den Biokatalysator zum Pro-
dukt. In einem integrierten
Produkt- und Prozessansatz
soll die Syntheseleistung
der Natur optimal genutzt
werden.

N

Rohstoffe Rohstoff- Biotrans- Downstream Verwertbare
Aufbereitung formation Processing Produkte
Biobasierte
Fette Glyzerin ~ =—=» 1,3-Propandiol —> Polymere,
(z.B. Rapsol) z.B.
o Polyester,
Algenlipide Fettsduren =—=» Dicarbonséduren =—> Polyamide,

Polyurethane

Bild 2: Schematische Dar-
stellung der Prozesskette
»vom Rohstoff bis zum
Produkt« am Beispiel von
pflanzlichen Fetten und
Algenlipiden.
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Produktion von Massen-, Feinchemikalien und Energie Entwicklung mikrobieller Systeme zum Abbau

aus Roh-, Rest- und Abfallstoffen, Umsetzung in den umwelt- und gesundheitsgefahrdender Stoffe
technischen MaBstab mit verfahrenstechnisch
optimierten Bioreaktoren ¢ Verfahrensentwicklung zum Einsatz biologischer
Abbauleistungen fur die Behandlung von
1 e Moderne Methoden der Abwasserreinigung, Ent- Grundwasser und Luft
\.\ wicklung von Reaktorsystemen in Modulbauweise,
Erprobungsmaoglichkeiten (halbtechnisch) e Bewertung der Umweltrelevanz und der biolo-
gischen Abbaubarkeit von organisch-chemischen
e Kostenginstige Optimierung bestehender Klaranlagen Verbindungen und deren Folgeprodukten

durch Systemanalyse und spezifische Auslegung
e Anaerobe und aerobe Abbautests
e Spezifische Auslegung von Membranbioreaktoren fur
die Schlammbehandlung (Rotationsscheibenfilter)



In der Natur erfolgen 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:

o Stofflich-energetische Verwer-
tung von organischen Roh-,
Rest- und Abfallstoffen
Biologische Verfahren lassen sich
okologisch und 6konomisch vorteil-
haft flr 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
Kldrschlamm oder Biomll oder
anderen nachwachsenden Rohstoffen.
Das stoffliche Recycling umfasst
aber auch die Rickgewinnung 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 fir 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 abwasserproduzierende
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 fir
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-
kdmmliche Wasserinfrastruktur mit

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

umfassendem Kanalisationsnetz und
Zentralklaranlage vorhanden ist.

¢ Naturstoffproduktion, z.B.
Wertstoffe aus Mikroalgen
Algen produzieren Vitamine und
mehrfach ungesattigte Fettsauren,
Farbstoffe und pharmazeutische
Wirkstoffe; nach Extraktion dieser
Wertstoffe kann ihre Restbiomasse
energetisch genutzt werden. Zum
Wachsen benétigen Algen nur Son-
nenlicht, Mineralstoffe, Kohlendioxid
und Wasser. Algenrohstoffe sind
daher eine nachhaltige Alternative
zu Massenprodukten auf fossiler
Basis. Das Fraunhofer IGB hat einen
speziellen Photobioreaktor zur wirt-
schaftlichen Kultivierung von Mikro-
algen entwickelt. Gebildete Wert-
stoffe wie Proteine, Enzyme oder
Nutraceuticals werden dann aufge-
arbeitet — vom Milligramm- bis zum
TonnenmaBstab. Aktuelle Ergebnisse
flr die Produktion von Astaxanthin
und Omega-3-Fettsauren werden im
Geschéftsfeld »Molekulare Biotech-
nologie fur Pharma, Diagnostik und
Feinchemie« vorgestellt.

Ansprechpartner
Prof. Dr. Walter Trésch

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

Bild 3: Neuartiger Photobioreaktor zur wirt-
schaftlichen Kultivierung von Mikroalgen.
Durch gezielte Stromungsfihrung werden
die Algen optimal mit Licht versorgt, so
dass sie zu groBer Zelldichte heranwachsen.
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Bild 1: Schema der hinter
die bestehende Hochlast-
faulung geschalteten Pilot-
anlage mit anaerobem
Bioreaktor und Rotations-
scheibenfilter.

Primar- und | 1
Sekundar- —>

schlamm

Pilot-
anlage
(2. Stufe)

Hochlastfaulung
(1. Stufe)

Hochlastfaulung mit Mikrofiltration, Ammoniak-
strippung und MAP-Gewinnung

Ausgangssituation

Beim Betrieb von Abwasserreinigungs-
anlagen féllt in der Regel Klarschlamm
an. Traditionell wurde dieser als Dinger
in der Landwirtschaft genutzt, da er viele
Pflanzennahrstoffe enthalt. In den letz-
ten Jahren wird die Ausbringung von
Klarschlamm als Dinger aber immer
starker eingeschrankt, da eine Anrei-
cherung von Schadstoffen im Boden
beflirchtet wird. Daher bleibt oft nur,
den Klarschlamm zu verbrennen, was
sehr kostspielig ist. Es muss also Ziel
sein, den Klarschlammanfall der Klaran-
lagen so gering wie moglich zu halten.
Auf der anderen Seite ist Klarschlamm
ein Stoff, aus dem sich bei richtiger
Behandlung wertvolle Produkte gewin-
nen lassen. Bei der Vergarung entsteht
Biogas, das sich in regenerative Energie
umwandeln l&sst. AuBerdem lassen sich
die Nahrstoffe Stickstoff und Phosphor

Faulbehalter
(2. Stufe)

Ausgefaulter
- Klarschlamm

Schlamm aus der

Y

Hochlastfaulung

Biogas-
Kreislauf

Biogas

Schlamm

Schlammwasser (Filtrat)

Ausgefaulter

> Biogas

Ausgefaulter
K Schlamm

Schlamm-
wasser

s NHg,
“ Diinger

Y

Sammel-
behilter
Schlamm-
wasser

Ammoniak-
Strippanlage

Ammoniak-

| freies Schlamm-
wasser
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als DUinger gewinnen, die frei von
Schadstoffen sind.

Im Sinne einer nachhaltigen Nutzung
des Klarschlamms wurden und werden
am Fraunhofer IGB Verfahren entwickelt,
mit denen die Klarschlammmenge
reduziert sowie die Ausbeute an Biogas
und DUngemitteln erhdht werden
kann. Eine Kombination zweier dieser
Entwicklungen, der Hochlastfaulung
und des Rotationsscheibenfilters, wurde
auf dem Gelande des Klarwerks des
Abwasserzweckverbands (AZV) Heidel-
berg von Juni 2004 bis Juli 2005 im
PilotmaBstab betrieben.

Pilotanlage: Anaerober Bioreaktor
und Rotationsscheibenfilter

Die Pilotanlage war als zweite Stufe
hinter die bestehende Hochlastfaulung
des AZV Heidelberg geschaltet (Bild 1).
Die Vergarung des Schlamms erfolgte
in einem volldurchmischten Reaktor mit
einem effektiven Volumen von etwa
3,3 m. Das entstehende Biogas wurde
von einem Gaszahler erfasst. Ein neben
dem Reaktor aufgestellter Rotations-
scheibenfilter (Bild 2) sorgte flr die
Aufkonzentrierung des Schlamms im
System. Dazu wurde kontinuierlich
Schlamm aus dem Reaktor durch den
Filter gepumpt. Durch Membranen auf
den rotierenden Keramikscheiben des
Filters wurde das Schlammwasser mit-
tels einer Pumpe abgezogen und in
einem Sammelbehalter zwischenge-
speichert. Von diesem wurde es Uber
eine Strippkolonne geflhrt, in der das
Ammonium aus dem Filtrat entzogen
wurde.

Untersuchungen im Pilotbetrieb

Ziel des Pilotbetriebs war es, durch Vari-
ation des Filtratabzugs unterschiedliche
Konzentrationen an organischer Trocken-
substanz im Reaktor einzustellen und

den Einfluss der Aufkonzentrierung auf



den Abbau zu untersuchen. Gleich-
zeitig sollte beobachtet werden, bis zu
welchen Feststoffkonzentrationen der
Betrieb der Anlage und der Filtration
ohne Einschrankungen aufrechterhal-
ten werden kann. Letztlich sollten
sinnvolle Auslegungsparameter fr
eine GroBanlage ermittelt werden.

Waéhrend des Pilotbetriebs wurden

drei unterschiedliche Einstellungen

des Trockensubstanzgehalts im

Reaktor untersucht:

1. Ohne Aufkonzentrierung

2. Mittlere Aufkonzentrierung durch
Filtratabzug (ca. 30 Prozent des
Zulaufs)

3. Starke Aufkonzentrierung
(Abzug von ca. 45 Prozent des
Zulaufs, betriebliche Grenze)

Die hydraulische Verweilzeit* wurde
dabei im Bereich von funf bis sechs
Tagen gehalten, so dass sich bei den
Einstellungen 2 und 3 hohere Feststoff-
verweilzeiten ergeben mussten.

Ergebnisse: Konzentrierter Schlamm
liefert ein Drittel mehr Biogas

Bei Einstellung 3 mit einem Trocken-
substanzgehalt von etwa 75 g/| war
die betriebliche Grenze erreicht, was
sich vor allem an einer wesentlichen
Abnahme des Filtratflusses zeigte.

Der Einfluss der Aufkonzentrierung der
Feststoffe im Reaktor auf den Abbau
des Klarschlamms konnte sowohl an
der Biogasproduktion bezogen auf die
organische Trockensubstanz (oTS) im
Zulauf (Bild 3 A) als auch an der Ammo-
niumkonzentration im Filtrat (Bild 3B)
gezeigt werden. Die Ergebnisse belegen,
dass bei zunehmender Aufkonzentrie-
rung des Klarschlamms der Abbau
gesteigert werden kann. Die Biogas-
ausbeute pro zugefthrter organischer
Substanz hat sich, bezogen auf den
Betrieb ohne Filtration, um ca. 36
Prozent erhoht.

Reaktorvolumen

* hydraulische Verweilzeit = ———————
Zulaufvolumenstrom

Aus dem Filtrat, in dem wie dargestellt
Ammonium in hoher Konzentration
vorliegt, lasst sich durch eine Luftstrip-
pung ein Ammoniumddnger gewinnen
und gleichzeitig die Stickstoffriickbelas-
tung der Klaranlage um bis zu 90 Pro-
zent reduzieren. Durch Nutzung der
Abwdrme der Biogasverwertung kann
das zu strippende Filtrat erhitzt werden,
wodurch sich Chemikalien zur Anhe-
bung des pH-Werts einsparen lassen.
Da das Filtrat zudem hohe Phosphat-
konzentrationen enthadlt, lasst sich aus
diesem auch noch der N/P-Dunger
MAP (Magnesium-Ammonium-Phosphat,
Struvit) ausfallen.

Anwendungen

Aufgrund der positiven Ergebnisse
plant der Abwasserzweckverband Hei-
delberg derzeit eine Anlage zur Ammo-
niakstrippung des Schlammwassers.
Das beschriebene Verfahren, Hochlast-
faulung mit integrierter Mikrofiltration,
wird auch auf einigen anderen kommu-
nalen Klaranlagen in die Praxis umge-
setzt: In Tauberbischofsheim befindet
sich eine Anlage im Bau, die als zweite
Stufe hinter einer bereits bestehenden
Hochlastfaulung eingesetzt werden soll.
In Wutéschingen wird eine einstufige
Hochlastfaulung mit Mikrofiltration
geplant, sie soll noch 2006 in Betrieb
gehen. Auch in lIsfeld ist eine einstufige
Anlage geplant.

Autor
Dipl.-Ing. Marius Mohr

Ansprechpartner

Dipl.-Ing. Marius Mohr
Telefon: +49(0)711/970-4216
marius.mohr@igb.fraunhofer.de

Prof. Dr. Walter Trosch
Telefon: +49(0)711/970-42 20
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Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fur Industrie,
urbane Infrastruktur und Umwelt
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Die Arbeiten wurden im Rahmen des Programms
»Lebensgrundlage Umwelt und ihre Sicherung
(BWPLUS)« vom Ministerium fir Umwelt und
Verkehr des Landes Baden-Wirttemberg ge-
fordert.

Bild 2: Rotationsscheiben-
filter in der Heidelberger

Pilotanlage.
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Bild 3: Ergebnisse der Untersuchungen zur
Auswirkung des Trockensubstanzgehalts im
Reaktor.

A: Biogasausbeute,

B: Ammoniumkonzentration im Filtrat.
Einstellung 1: Ohne Aufkonzentrierung,
Einstellung 2: Mittlere Aufkonzentrierung
durch Filtratabzug (ca. 30 Prozent des Zulaufs),
Einstellung 3: Starke Aufkonzentrierung
(Abzug von 45 Prozent des Zulaufs, betrieb-
liche Grenze).
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Danksagung

Die Entwicklung und Erprobung der Membran-

klaranlage Heidelberg-Neurott ist Teil des vom
Bundesministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten Projekts » Dezentrale
Urbane Infrastruktursysteme DEUS 21«.

Bild 1: Die gesamte Technik
der Membrankldranlage Hei-
delberg-Neurott findet Platz
im ehemaligen Feuerwehr-
geratehaus.

Bild 2: VerfahrensflieBbild
der Klaranlage Heidelberg-
Neurott.

Vorlage- Vor- Vor-
behalter

Zulauf

Schlamm-
stapelbehalter
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vorgeschaltete  Membranbioreaktor

klarung filtration Denitrifikation

Moderne semidezentrale Abwasserreinigung
in Heidelberg-Neurott erfolgreich gestartet

Semidezentrale Abwasserreinigung

Die Nachfrage nach alternativen Kon-
zepten zur kommunalen Abwasser-
reinigung steigt: Bau und Instandhaltung
von herkémmlichen Kanalnetzen ver-
ursachen hohe Kosten und wertvolles
Wasser wird zum Transport von Fakalien
missbraucht. Das Fraunhofer IGB hat
ein Konzept zum semidezentralen
Wasser- und Abwassermanagement
entwickelt, bei dem Regenwasser und
Abwasser getrennt gesammelt werden
und das Abwasser in modernen Mem-
branbioreaktoren gereinigt wird.

In Heidelberg-Neurott, einer landlichen
Siedlung ohne Anschluss an die 6ffent-
liche Kanalisation, erprobt das Fraun-
hofer IGB sein Konzept nun erstmals
unter realen Bedingungen. Gemeinsam
mit industriellen Partnern haben wir
eine moderne Membrankladranlage

far ca. 100 Einwohnerwerte installiert
(Bild 1), die im Dezember 2005 offiziell
den Betrieb aufnahm. Im Verbundvor-
haben soll nun die Leistungsfahigkeit
und Wirtschaftlichkeit des Konzeptes
demonstriert werden.

Verfahrenstechnisches Konzept

Das vom Fraunhofer IGB entwickelte
Konzept zur semidezentralen Reinigung
hauslicher Schmutzwasser aus Neurott
in der Pilotphase ist in Bild 2 dargestellt.

Zwischen-
speicher/
Pumpen-

vorlage

zur
Vorflut

Schlamm-
abfuhr

Das Rohabwasser wird aus einem Vor-
lagebehalter, der auBerdem als hydrau-
lischer Puffer dient, in die Vorklarung
gepumpt. Die Funktion der Vorklarung
wird nur benétigt, wenn die Vorfiltra-
tion auBer Betrieb sein sollte. In der
Vorfiltration wird das Rohabwasser auf-
getrennt: In einen feststofffreien und
kohlenstoffarmen Filtratwasserstrom,
der zur Weiterbehandlung in die biolo-
gische Reinigungsstufe (Denitrifikation
und Membranbioreaktor) geleitet wird,
und einen feststoffreichen Konzentrat-
wasserstrom, der als Primarschlamm in
die Faulung der zentralen Klaranlage
Heidelberg gefuihrt wird. Bei Kohlen-
stoffmangel fur die biologische Stick-
stoffentfernung kann ein Teilstrom des
Rohabwassers direkt aus der Vorklarung
in die Denitrifikation geleitet werden.

Die biologische Stickstoffentfernung
erfolgt durch eine vorgeschaltete
Denitrifikation, bei der Mikroorganis-
men Nitrat in elementaren Stickstoff
umwandeln. Als nachste Behandlungs-
stufe folgt die Nitrifikation im aerob
betriebenen Bioreaktor, dem zur
Abtrennung des belebten Schlammes
eine Membranfiltrationsstufe nachge-
schaltet wird (Membranbioreaktor mit
Rotationsscheibenfilter). Das gereinigte
Abwasser wird aus einem Sammel-
schacht periodisch in einen Bach
gepumpt. Der Uberschussschlamm wird
in einem Behalter zwischengespeichert
und in der modernen Hochlastfaulung
der zentralen Klaranlage Heidelberg
behandelt.

GroBtechnischer Einsatz des
Rotationsscheibenfilters

Fur die Vorfiltration und die Membran-
belebung wird der am Fraunhofer IGB
entwickelte Rotationsscheibenfilter ein-
gesetzt. Der Rotationsscheibenfilter ist
ein dynamischer Membranfilter mit
hohen Filtratflissen und niedrigem
Energiebedarf. In Heidelberg-Neurott
kommt der von der Fa. Gebruder Bell-



mer, Niefern-Oschelbronn, in Lizenz
gefertigte Rotationsscheibenfilter
erstmalig groBtechnisch zum Einsatz
(Bild 3). Die Filterstufen zur Vorfiltration
und im Membranbioreaktor bestehen
aus je 3 Filtern a 7,5 m? mit keramischen
Membranscheiben der Kerafol GmbH.

Einweihung der Klaranlage mit
politischem Interesse

Am 17. Dezember 2005 wurde die
deutschlandweit erste semidezentrale
Membranklaranlage mit modernster
Membrantechnik in der Vor- und Nach-
klarung in Heidelberg-Neurott einge-
weiht. Der Verbandsvorsitzende des
Abwasserzweckverbands Heidelberg
und Blrgermeister der Stadt Heidel-
berg, Prof. Dr. Raban von der Malsburg,
und Baden-Wirttembergs Umwelt-
ministerin Tanja Génner gaben den
Startschuss fur die wissenschaftlichen
Untersuchungen durch das Fraunhofer
IGB in den nachsten zwei Jahren (Bild 4).

Ausblick: Beste Abwasserqualitat

Die Uberwachungswerte fiir die
Abwasserreinigung (z.B. Chemischer
Sauerstoffbedarf CSB, Stickstoff, Phos-
phor), die das Umweltamt fur die Pilot-
anlage vorgibt, sind strenger als die far
GroBklaranlagen. Der Grenzwert fur
beispielsweise den CSB bei herkdmmli-
chen kleinen Klaranlagen ist 150 mg/I.
Wahrend der CSB von Klaranlagen der
GroBenklasse 5 (< 100000 Einwohner-
werte) 75 mg/| nicht Uberschreiten
darf, muss der CSB der neuen Membran-
klaranlage nach Abschluss der Pilot-
phase unter 60 mg/| bleiben. Bisher
erreichte die Membranklaranlage typi-
scherweise einen CSB von 30 mg/I.
Durch den Einsatz der Membranfilter
ist das Abwasser zudem weitgehend
frei von Fakalkeimen, so dass es die
EU-Richtlinie fur Badegewasser erfullt.
Wir werden in den kommenden zwei
Jahren demonstrieren, dass die Mem-

brankldranlage im taglichen Betrieb
eine sehr gute Abwasserqualitat und
bessere Ablaufwerte als GroBklaranla-
gen produziert. Der Rotationsscheiben-
filter wird seine Wirtschaftlichkeit unter
Beweis stellen und in der groBtechni-
schen Anwendung weiterentwickelt
werden.

Autorin
Dipl.-Wirtsch.-Ing. Tosca Zech

Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fur Industrie,
urbane Infrastruktur und Umwelt
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Bild 3: GroBtechnischer Einsatz des Rotationsscheibenfilters.

Bild 4: Einweihung der Pilotanlage in Heidelberg-Neurott am 17. Dezember 2005. Links:
Tanja Gonner, Umweltministerin des Landes Baden-W(rttemberg, Werner Pfisterer, CDU-
Gemeinderat der Stadt Heidelberg und MdL, und Prof. Dr. Raban von der Malsburg, Heidel-
bergs Erster Birgermeister. Mitte: Professor Walter Trésch und Wissenschaftlerin Tosca Zech
vom Fraunhofer IGB zeigen, wie sauber das gereinigte Abwasser wird. Rechts: Verkostung
des nahezu keimfreien Abwassers. Am Geschmack kénne man noch arbeiten, meinte Tanja
Goénner.
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Bild 1 (oben): Anaerobe
Reinigungsstufe nach dem
UASB-Verfahren (Upflow
anaerobic sludge blanket).

Bild 2 (unten): Aerobe
Nachreinigung im beltfteten
Langsbecken.

Verfahrenstechnische und mikrobiologische
Bewertung und Optimierung von Klaranlagen

Ausgangssituation

Die Abteilung Umweltbiotechnologie
des Fraunhofer IGB bietet seit vielen
Jahren mit groBem Erfolg ihren Kunden
aus Kommunen, Behérden und Indus-
trie als Dienstleistung an, Klaranlagen
mit verfahrenstechnischen und mikro-
biologischen Methoden zu bewerten
und auf Grund der erarbeiteten Ergeb-
nisse zu optimieren.

Basis dieser Vorgehensweise ist neben
einer sorgfaltigen Auswertung der
Betriebstagebiicher eine eingehende
Befragung der Mitarbeiter mit Begehung
der Kldranlage und in den meisten Fallen
ein spezifisches Messprogramm, das,
angepasst an die jeweils vorliegende
Situation und Datenlage, ausgearbeitet
und durchgefuhrt wird. Die dann vorlie-
genden Ergebnisse werden systemana-
lytisch bewertet und daraus die not-
wendigen MaBnahmen zur Lésung

des vorliegenden Problems erarbeitet.

Im Rahmen eines vom BMBF geférder-
ten Projektes werden nun auch in
Brasilien an einigen ausgewahlten Klar-
anlagen zusammen mit unseren brasi-
lianischen Partnern die in Deutschland
etablierten Methoden angewandt, um
Kldranlagen zu bewerten und zu opti-
mieren. Die Situation der Abwasser-

72 Fraunhofer IGB Jahresbericht 2005

reinigung in Brasilien und speziell im
Staat Sao Paulo unterscheidet sich sehr
deutlich von der heutigen in Deutsch-
land. Die Bevolkerung ist zwar zu
einem sehr hohen Prozentsatz an ein
Kanalnetz zur Ableitung der Abwasser
angeschlossen, doch werden lediglich
etwa 10 Prozent der Abwasser in einer
Klaranlage gereinigt.

Im Folgenden soll am Beispiel der Klar-
anlage Piracicamirim aufgezeigt werden,
welche Probleme sich stellen und mit
welchen MaBnahmen Lésungen
gefunden werden.

Klaranlage Piracicamirim

Die Klaranlage Piracicamirim ist die
groBte der etwa 30 Kldranlagen der
Stadt Piracicaba (ca. 320000 Einwohner).
Sie besitzt eine AusbaugréBe von etwa
90000 Einwohnerwerten und gliedert
sich in folgende wesentliche Teilpro-
zesse: Hebewerk, Rechenanlage (rotie-
rendes Spaltsieb), Sandfang, anaerobe
Reinigung (UASB-Verfahren, Bild 1),
aerobe Nachreinigung (beltftetes
Langsbecken, Bild 2), Nachkldrung
(Lamellenabscheider).

Die Anlage ist sehr nahe an ein Wohn-
gebiet gebaut und die Anwohner klagen
Uber eine Geruchsbelastigung durch
Schwefelwasserstoff. Zunachst ist es
naheliegend, an die Biogasbildung in
der anaeroben Stufe zu denken. Da die
in der Planung vorgesehene optionale
Biogasnutzung beim Bau der Klaran-
lage noch nicht realisiert wurde, hat der
Betreiber zundchst mit einer Einleitung
des Biogases in eine Stufe mit Rasen-
eisenerz eine Entschwefelung durch-
geflhrt. Dies allein hat aber nicht zu
einer ausreichenden Verbesserung der
Geruchssituation geftihrt. Als nachster
Schritt werden nun die Sammeleinrich-
tungen flr das Biogas besser abgedich-
tet, da hier im Lauf des Betriebs
Undichtigkeiten aufgetreten sind.



Eine weitere Quelle fur die Bildung von
Faulgasen konnte in der aeroben Stufe
identifiziert werden. Diese ist auf Grund
der nicht ausreichend dimensionierten
Oberflachenbelufter, welche alleine
schon zu einer Geruchsbeldstigung
fUhren durften, schlecht mit Sauerstoff
versorgt und sehr schlecht durchmischt,
so dass es zu sichtbaren Schlamm-
ablagerungen kommt, aus welchen
Gasblasen austreten.

Belastung und Leistung der Anlage

Da ein detailliertes Betriebstagebuch
zur Auswertung nicht zur Verfligung
stand — es werden nur Journale mit
Monatstbersicht veroffentlicht — wurde
an mehreren Tagen ein Messprogramm
zur Ermittlung der Tagesgange durch-
geflihrt. Beispielhaft zeigt Bild 3 die
hydraulische Belastung als Einwohner-
werte (EW) an 4 Tagen als Tagesgang.
In Brasilien rechnet man mit etwa 240
Litern pro Einwohner und Tag. Man
erkennt den typischen Verlauf mit
zurtickgehender Belastung nach Mitter-
nacht und einer maximalen Belastung
am frihen Nachmittag. Die Belastungen
mit CSB (chemischer Sauerstoffbedarf)
und Stickstoff verlaufen analog. Die
Anlage ist zurzeit im Mittel mit etwa
65000 EW belastet.

Auch in Brasilien verscharfen sich die
gesetzlichen Anforderungen an die
Ablaufqualitat von Klaranlagen weiter.
So war bis vor kurzem das Augenmerk
vor allem auf den Abbau der organi-
schen Verbindungen gerichtet. Hier
wurde ein 80-prozentiger Abbau des
CSB gefordert, was die Klaranlage Pira-
cicamirim erfdllt. Im Marz 2005 wurden
auch Ablaufwerte fur Stickstoff einge-
fuhrt (zunachst far Ammoniumstick-
stoff). Da die Klaranlagen dafr nicht
ausgelegt wurden, haben sie auch
Schwierigkeiten die geforderten Werte
einzuhalten. Um den Betreibern die
technischen Maglichkeiten der biolo-

gischen Stickstoffentfernung aufzuzei-
gen, wird im Laufe des Jahres 2006
eine Pilotanlage mit Nitrifikation und
Denitrifikation auf dem Gelande der
Kldranlage errichtet und betrieben. Der
dafurr vorgesehene Standort ist schon
festgelegt und die Auslegungsberech-
nung durchgefihrt. Als nachster Schritt
steht an, mdéglichst viele Komponenten
der Anlage direkt in Brasilien zu besor-
gen, um mit der Einfuhr verbundene
Schwierigkeiten zu vermeiden.

In Brasilien werden auch Belastungen
des Klaranlagenablaufs hinsichtlich der
Keimzahl gesetzlich festgelegt, und
zwar nicht nur bei Einleitung in ein
Badegewasser wie in Deutschland.

In diesem Punkt kann die Klaranlage
Piracicamirim die gesetzlichen Anforde-
rungen nicht immer mit ausreichender
Sicherheit erftllen. Ursachen hierfur
sind zum einen die hohe Belastung der
aeroben Stufe mit Schlamm ebenso wie
die nicht ausreichende Funktion des
Lamellenabscheiders der Nachklarung.
Die Schlammabzugseinrichtung mit
Saugrohren funktioniert nicht zuverlas-
sig, so dass es zeitweise zur Erhéhung
der Keimbelastung im Ablauf kommt.
Hier sind als Lésungsvorschlage sowohl
die Verbesserung der Nachklarung
durch bauliche MaBnahmen als auch
die Hygienisierung des Ablaufs mit
Methoden wie Filtration oder UV-
Behandlung geplant. Im Lauf des Pro-
jektes werden hierzu Untersuchungen
durchgefuhrt, die eine Auswahl der
besten Vorgehensweise erlauben
werden.

Autor
Dr.-Ing. Werner Sternad

Nachhaltige Bioverfahrenstechnik fur Industrie,
urbane Infrastruktur und Umwelt

Ansprechpartner

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

Dr.-Ing. Werner Sternad
Telefon: +49(0)711/970-4110
werner.sternad@igb.fraunhofer.de

Férderung

Das Projekt »Dezentrale Wasserver- und -ent-
sorgung verbunden mit Stoff- und Energiege-
winnung unter Berlcksichtigung hygienischer
Aspekte fr die Region Piracicaba (Brasilien)«
wird vom Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) finanziell unterstutzt (Férder-
kennzeichen 02WD0507). Als deutsche Indu-
striepartner sind die Firmen MAXX, Rangendin-
gen, und GeoTerra, Aachen, einbezogen.
Brasilianischer Projektkoordinator: Universidade
Metodista de Piracicaba (UNIMEP).
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Bild 3: Tagesgang des Durchflusses.
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Patente 2005

2005 wurden 122 Patentaktenfamilien geftihrt, 7 Patente wurden angemeldet und 10 Patente erteilt.
Nebenstehend eine Auswahl:

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme
einer keramischen Hohlfasermembran,
beschichtet mit einer 2,5 pm diinnen
Palladiumschicht.

Infektionsmodell aus rekonstituierter
Haut (links) mit einem klinischen
Isolat von Candida albicans (Mitte)
oder einem nicht virulenten Stamm
(rechts). Das klinische Isolat zerstort
die schitzende Keratinozytenschicht,
dringt in das Hautmodell ein und
zerstort es. Nicht-virulente Zellen
sind nur auf der Oberflache des
Hautaquivalents nachzuweisen.



Metal solution-diffusion membrane and
method for producing the same

United States Patent and Trademark Office:
US 6,964,697 B2

»Die vorliegende Erfindung betrifft eine metallische
Losungs-Diffusions-Membran aus einem makro-
porosen Grundkorper, auf dem eine diinne metal-
lische Membranschicht ausgebildet ist. Der Grund-
korper besteht bei der vorliegenden Membran aus
einer Hohlfaser, wobei zwischen der metallischen
Membranschicht und der Hohlfaser eine metalli-
sches Material enthaltene Zwischenschicht ausge-
bildet ist. Die Erfindung betrifft weiterhin ein
Verfahren zur Herstellung einer derartigen metalli-
schen Losungs-Diffusions-Membran, bei der die
Zwischenschicht zur Bereitstellung von Keimen
fur die anschlieBende stromlose Abscheidung der
metallischen Schicht dient. Die vorliegende metal-
lische Losungs-Diffusions-Membran I&sst sich mit
einer sehr diinnen metallischen Membranschicht
mit hoher Permeabilitat realisieren und weist eine
hohe Langzeitstabilitat sowie ein groBes Trenn-
flachen-Volumen-Verhaltnis auf.«

Dreidimensionales Hautmodell
Europaisches Patentamt: EP 1 290 145

»Die Erfindung betrifft ein hauttypisches, drei-
dimensionales, vorzugsweise humanes in vitro-
Hautdquivalent, bestehend aus einem Dermis-
aquivalent und einem Epidermisaquivalent, und
Verfahren zur Herstellung, Kultivierung und
Anwendung dieses Hautdquivalents sowie
dessen Bestandteile.«

Infektionsmodelle

Deutsches Patent- und Markenamt:

DE 100 62 626

»Die Erfindung betrifft Mittel und Verfahren zur
Analyse und Diagnose von durch pathogene und/
oder parasitdare Mikroorganismen hervorgerufe-
nen menschlichen und tierischen Infektionen,
Mittel und Verfahren zur Analyse und Diagnose
von entarteten oder genetisch veranderten mensch-
lichen oder tierischen Zellen sowie Mittel und
Verfahren zur Untersuchung und Testung von
Antiinfektiva und Arzneimittel gegen Tumore
sowie dreidimensionale in vitro-Organ- und Gewe-
betestmodelle, insbesondere von fur Infektionen
anfalligen Geweben, wie Darm, Haut, Cornea,
Trachea und Schleimhauten.«

Losliche cyclische Analoga des

Beta amyloiden Peptids

Europaisches Patentamt: EP 1 353 948

»Die vorliegende Erfindung betrifft Peptide mit
der biologischen Aktivitat eines Modulators der
Amyloidogenese, Verfahren zum Auffinden amy-
loidogener Peptide oder deren Aggregate, phar-
mazeutische Zusammensetzungen zur Prophylaxe
und Therapie mit Amyloidogenese einhergehen-
der Krankheiten sowie diagnostische Zusammen-
setzungen zum Nachweis derartiger Krankheiten. «

Dynamisches Filtersystem

Deutsches Patent- und Markenamt:

DE 10116888

»Die vorliegende Erfindung betrifft ein dynamisches
Filtersystem sowie ein Verfahren zur Filtration mit
diesem Filtersystem. Das Filtersystem weist zumin-
dest eine Uber einen Antrieb rotatorisch antreib-
bare Antriebswelle auf, entlang der zumindest

ein Abflusskanal fur ein Filtrat ausgebildet ist. Die
Antriebswelle ist starr mit einem Rotationskorper
verbunden, der ein oder mehrere AnschlUsse, die
eine Befestigung der ein oder mehreren Filterele-
mente unter zumindest einem definierten Anstell-
winkel relativ zur Rotationsrichtung ermdéglichen,
und zumindest einen Fiihrungskanal far das aus
den Filterelementen austretende Filtrat aufweist,
der eine fluidische Verbindung zwischen den
Anschlissen und dem Abflusskanal herstellt.

Das vorgeschlagene Filtersystem lasst sich kosten-
glnstig realisieren und insbesondere bei Anwen-
dungen mit hohen Volumenflissen bei verminder-
ter Deckschichtbildung wirtschaftlich einsetzen.«

Ansprechpartner
Prof. Dr. Herwig Brunner

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

Namen, Daten,
Ereignisse 2005

Kooperationen
Vorschau 2006

Veroffentlichungen
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Priv.-Doz. Dr. Steffen Rupp

Dipl.-Ing. (FH) Biotechnologie
Silke Kersen

Interessierte Schilerinnen werden
in die Arbeitswelt Labor eingefthrt.
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Highlights 2005

Blockierter Pilz - Forschungsforder-
preis an Steffen Rupp

Welche Waffen benutzt Candida
albicans? Wie gelingt es dem Pilz die
menschlichen Schleimhaute zu infizie-
ren und sogar in Organe einzudringen?
Welche Wirkstoffe bremsen ihn? Der
Fraunhofer-Forscher und Chemiker Dr.
Steffen Rupp geht diesen Fragen auf
den Grund und wurde daftr am 9. Sep-
tember mit dem Forschungsfoérderpreis
2005 der Deutschsprachigen Mykolo-
gischen Gesellschaft ausgezeichnet.
Die Auszeichung zeigt, dass Rupp ein
Briickenschlag zwischen Naturwissen-
schaften und Medizin sowie zwischen
Grundlagenforschung und Anwendung
gelungen ist.

Rupp und seine Arbeitsgruppe haben
genomweite molekulare Analysemetho-
den entwickelt, um Proteine und die
Ablaufe in der Candida-Zelle zu unter-
suchen: Mit DNA-Microarrays, die alle
7000 Gene des Pilzes umfassen, wird
der genetische Schlissel zur virulenten,
hyphebildenden Candlida-Zelle gesucht.
Mit Proteom-Analysen haben die For-
scher Proteine identifiziert, die fur die
Ausbildung der Virulenz, z.B. fur die
Bildung von Adhasinen — Proteinen,
mit denen der Pilz an das Wirtsgewebe
andockt — oder Hyphen von Bedeutung
sind. An einem Gewebemodell aus im
Labor hergestellter Haut wurde eine
Infektion im Reagenzglas simuliert.

Erst ein komplexes Netzwerk von Regu-
lationsmechanismen ermoglicht die
Besiedlung und Infektion des Patienten-
gewebes, fand Rupp. Diese Mechanis-
men werden gegenwartig entschlUsselt
und haben bereits zur Entdeckung eini-
ger neuer Proteine gefihrt, die fir eine
Infektion durch Candida albicans not-
wendig sind. Sie sind die Vorausset-
zung fur die Entwicklung neuer,
wirkungsvoller Medikamente gegen
den Pilz. In einem vom Bundesministe-
rium fdr Bildung und Forschung unter-
stltzten Verbundprojekt suchen die
Fraunhofer-Forscher zusammen mit
einem interdisziplindren Team nach
solchen Wirkstoffen.

Hugo-Geiger-Preise 2005

Gleich zwei der drei Hugo-Geiger-Preise
fur den wissenschaftlichen Nachwuchs
2005 gingen an das Fraunhofer IGB.
Anlasslich der Fraunhofer-Jahrestagung
im Oktober 2005 wurden die IGB-Diplo-
manden in Magdeburg durch den Pra-
sidenten der Fraunhofer-Gesellschaft,
Prof. Hans-Joérg Bullinger, ausgezeichnet.

Xin Xiong: Schnittstelle zwischen
Mensch und Pilz

Den ersten Preis erhielt der Biologe

Xin Xiong aus der Arbeitsgruppe von
Dr. Steffen Rupp am Fraunhofer IGB
flr seine Diplomarbeit »Funktionelle
Charakterisierung von Tsa1p in Candida
albicans«. Xiong fand heraus, dass das
Protein Tsa1p wahrend der Hyphenbil-
dung aus dem Zellinneren in die Zell-
wand transportiert wird. Um die Funk-
tion des Proteins in der Zellwand zu
untersuchen, isolierte er spezifisch nur
die Tsa1p-Molekile und ihre Wechsel-
wirkungspartner, die tatsachlich in der
Zellwand sitzen, nicht aber diejenigen
aus dem Zellinneren. Hierzu markierte
er alle Tsa1p-Moleklle mit einem akti-
vierten Biotin, welches die das Zellinnere
umhdllende Plasmamembran nicht
passieren kann. Mit einem spezifischen
Antikdrper gegen Tsalp konnte er
dann die fraglichen Tsa1p-Proteine auf-
splren. Der ebenfalls gebundene Bio-
tinmarker hilft, die Proteine auf einer
Affinitatssaule zu isolieren und weist
gleichzeitig nach, dass die isolierten
Proteine tatsachlich aus der Zellwand
stammen. Die Wechselwirkungspartner
von Tsa1p aus der Zellwand unter-
suchte Xiong mit modernsten bioche-
mischen und spektroskopischen Metho-
den und fand heraus, dass sie an der
Biogenese der Zellwand beteiligt sein
kdnnen. In weiteren Studien —z.B.
durch Deletion der fiir die Wechselwir-
kungspartner kodierenden Gene — soll
untersucht werden, ob und wie diese
Zellwandproteine an der Virulenz von
Candida beteiligt sind. Die Aufklarung
der Schnittstelle zum Wirtsorganismus
ist ein wichtiger Schritt zur Entwicklung
neuer Antimykotika.



Silke Kersen: Kinstliches Hautmodell
mit natdrlichen BlutgefaBen

Den zweiten Hugo-Geiger-Preis erhielt
Silke Kersen fur ihre Diplomarbeit
»Zellulare Erweiterung des dreidimen-
sionalen humanen Hautaquivalents
mit mikrovaskuldaren Endothelzellen
mit dem Ziel, ein In-vitro-Angiogenese-
Modell zu etablieren« aus der Abteilung
Zellsysteme unter Leitung von Prof. Dr.
Heike Mertsching. Die Neubildung von
BlutgefdBen, die Angiogenese, spielt in
der Medizin eine groBe Rolle. Wéhrend
ihre Hemmung das Wachstum von
Tumoren bremst, ist bei der Wundhei-
lung eine Férderung der Angiogenese
gunstig. In ihrer Diplomarbeit gelang
es Silke Kersen, ein dreidimensionales
Hautmodell um Endothelzellen — die
Zellen, die die BlutgefaBe auskleiden —
zu erweitern und kapillarahnliche
Strukturen aufzubauen. Das bisherige
Problem, Endothelzellen in ihrer neuen
kinstlichen Umgebung zur Ausbildung
kapillarer Strukturen zu stimulieren,
[0ste sie, indem sie mikrovaskuldren
Endothelzellen diverse Wachstums-
faktoren zugab. Sie schuf das erste
humane 3-D-Hautmodell, in dem sich
bereits kapillardhnliche Strukturen bil-
den. Es kann in der Tumorforschung
eingesetzt werden oder zum gut ver-
sorgten Hauttransplantat weiterent-
wickelt werden.

Girls’ Day 2005:
Madchen schnuppern Wissenschaft

Der funfte bundesweite, vom Bundes-
ministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) geforderte »Girls’ Day« am

28. April 2005 bot Schilerinnen ab

10 Jahren Einblicke in die Arbeitswelt
der Wissenschaft und Forschung. Zum
Fraunhofer-Institutszentrum in Stuttgart
kamen rund 130 Schilerinnen und funf
Lehrerinnen von Gymnasien und Real-
schulen aus Stuttgart und Umgebung.
Labore und Versuchsfelder wurden
besichtigt, Versuche selbst durchge-
fuhrt und Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler zu ihren Berufen befragt.

Am Fraunhofer IGB lernten die Madchen
die Arbeitswelt Biolabor kennen. IGB-
Wissenschaftlerin Dr. Nicole Hauser
fuhrte die Schilerinnen in die Techno-
logie der Biochips ein und erlduterte
ihnen deren Funktionsweise. Auch die-
ses Mal konnten die Schilerinnen die
Umweltbiotechnologie am IGB kennen
lernen: Gabriele Bott und Tosca Zech
fuhrten die interessierten Madchen durch
die Biotechnika mit Bioreaktoren zur
Abwasserreinigung und Klarschlamm-
vergarung.

Tag der Technik

Das BMBF und der Verein Deutscher
Ingenieure (VDI) haben sich dafur ein-
gesetzt, dass es ab 2005 jedes Jahr
bundesweit einen Tag der Technik gibt.
Am Stuttgarter Fraunhofer-Campus
fand der Tag der Technik am 17. Juni
2005 als »Forschung zum Anfassen«
statt. Ein attraktives Besichtigungs- und
Mitmachprogramm lud ein, Forschung
zu erleben und Wissensdurst auf unter-
haltsame Weise zu stillen. Die Instituts-
leiter der sechs Stuttgarter Fraunhofer-
Institute und der Fraunhofer-Prasident,
Professor H.-J. Bullinger, sprachen Uber
den Fraunhofer-Innovationsmotor.
Dank eines begleitenden Angebots fur
Kinder nutzten neben der interessierten
Offentlichkeit auch viele Projektpartner
und Ehemalige mit ihren Familien die
Gelegenheit eines Besuchs der Fraun-
hofer-Forschungswelt.
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Messen und Veranstaltungen

Prasentation auf Messen
und Ausstellungskongressen

MEDTEC 2005

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

15.-17. Februar 2005, Stuttgart

Forum Life Science 2005
Internationaler Kongress und Ausstellung
16.-17. Februar 2005, 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 Verbunds Life Sciences und des Themen-
verbunds 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 fiir Wasser
— Abwasser — Abfall — Recycling
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand

25.-29. April 2005, Minchen

Bio Expo 2005

4th International Bio Expo Japan

Teilnahme des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences
18.-20. Mai 2005, Tokio, Japan

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

18.-20. Oktober 2005, Hannover

parts2clean

Internationale Fachmesse fir Industrielle
Teilereinigung und Teiletrocknung
Gemeinschaftsstand der Fraunhofer-Allianz
Reinigungstechnik

18.-20. Oktober 2005, Essen

Eurolipids 2005
Internationale Fachmesse fiir Fette und Ole
2.-4. November 2005, Frankfurt

Medica 2005

Gemeinschaftsstand der Fraunhofer-Gesellschaft
mit Beteiligung des Stuttgarter Innovations-
zentrums fUr Medizintechnik

16.-19. November 2005, Dusseldorf

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 Nano-
technologie optimieren«

11.-12. Januar 2005, Passau

5.-6. April 2005, Wirzburg

28.-29. Juni 2005, Dresden

20.-21. September 2005, 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

1. Symposium

Neue Entwicklungen der regenerativen Medizin
10. Juni 2005, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

OTTI-Profiforum
Moderne Oberflachenanalytik in der Praxis
15.-16. Juni 2005, Regensburg

Tag der Technik 2005

Forschung zum Anfassen und Mitmachen
17. Juni 2005, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

Joint IGB-DKFZ-MolTools Practical Course
Analysis and Interpretation of Complex
Transcript Data

27.-30. Juni 2005, Heidelberg

AK Plasma 2005

Herbstsitzung und Workshop des
Arbeitskreises Plasmaoberflachentechnologie
7.-8. November 2005, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart



Messen 2006

NanoTech 2006

International Nanotechnology

Exhibition & Conference
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand mit Teilnahme
des Fraunhofer-Themenverbunds Polymere Ober-
flachen und des Themenverbunds Nanotechnologie
21.-23. Februar 2006, Tokio, Japan

MEDTEC 2006

Internationale Messe und Konferenz fur
medizintechnische Apparate und Ausristung
Fraunhofer-Gemeinschaftsstand

7.-9. Madrz 2006, Stuttgart

ACHEMA 2006

28. Internationaler Ausstellungskongress

fur Chemische Technik, Umweltschutz und
Biotechnologie

Teilnahme des Fraunhofer-Verbunds Life Sciences
15.-20. Mai 2006, Frankfurt

parts2clean

Internationale Fachmesse fur industrielle
Teilereinigung und Teiletrocknung
Gemeinschaftsstand der Fraunhofer-Allianz
Reinigungstechnik

7.-9. November 2006, Friedrichshafen

Namen, Daten, Ereignisse 2005

Veranstaltungen mit Beteiligung
des Fraunhofer IGB 2006

Intensiv-Seminar »1x1 der Nanotechnologie«
gemeinsam mit dem Materials and Surfaces
Training Institute MSTI: »Oberflachen und
Materialien durch den Einsatz von Nano-
technologie optimieren«

14.-15. Februar 2006, Wirzburg

19.-20. April 2006, Dresden

18.-19. Juli 2006, Stuttgart

MSTI-Seminar

Saubere Oberflachen, Effektiver Schutz
vor Verschmutzungen und Bakterien
21.-22. Februar 2006, Stuttgart

16.-17. Mai 2006, KoIn

1. Symposium

Medizintechnik der Zukunft — Zukunft der
Medizintechnik

22. Marz 2006,

Fraunhofer-Institutszentrum Stuttgart

11. Kolloquium zur kommunalen Abwasser-
und Abfallbehandlung,

5. April 2006,

Fraunhofer-Institutszentrum Stuttgart

Girls’ Day 2006

Méadchen-Zukunftstag

27. April 2006, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

Tag der Technik
19. Mai 2006, Fraunhofer-Institutszentrum
Stuttgart

2. Symposium

Neue Entwicklungen der regenerativen
Medizin

Voraussichtlich am 23. oder 30. Juni 2006,
Fraunhofer-Institutszentrum Stuttgart

BioStar 2006, the 2nd International Congress
on Regenerative Biology

2nd International Congress on Bio-Nano-
interface (ICBN 2006)

9.-11. Oktober 2006, Stuttgart

Anderungen vorbehalten.

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

Mit Fraunhofer-Instituten
Fraunhofer-Verbund Life Sciences VLS
Fraunhofer-Themenverbund Energie

Fraunhofer-Themenverbund
Nanotechnologie (NANO)

Fraunhofer-Themenverbund
Polymere Oberflachen (POLO)

Fraunhofer-Allianz Photokatalyse
Fraunhofer-Allianz Proteinchips
Fraunhofer-Allianz Reinigungstechnik

Fraunhofer-Innovationszentrum ftir
Medizintechnik in Stuttgart

Fraunhofer-Institut fir Angewandte
Optik und Feinmechanik IOF, Jena

Fraunhofer-Institut fir Angewandte
Polymerforschung IAP, Potsdam

Fraunhofer-Institut fur Arbeits-
wirtschaft und Organisation 1AO,
Stuttgart

Fraunhofer-Institut fur Bauphysik
IBP, Stuttgart

Fraunhofer-Institut fur Betriebsfe-
stigkeit und Systemzuverlassigkeit
LBF, Darmstadt

Fraunhofer-Institut fir Biomedizini-
sche Technik IBMT, St. Ingbert

Fraunhofer-Institut fir Chemische
Technologie ICT, Pfinztal

Fraunhofer-Institut fir Elektro-
nenstrahl- und Plasmatechnik FEP,
Dresden

Fraunhofer-Institut fur Fabrikbetrieb
und -automatisierung IFF, Magdeburg

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

Fraunhofer-Institut fir Holzforschung
WKI, Braunschweig

Fraunhofer-Institut ftr Informations-
und Datenverarbeitung — Anwen-
dungszentrum System IITB/AST,
llmenau

Fraunhofer-Institut fur Integrierte

Systeme und Bauelementetechnologie
IISB, Erlangen
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Fraunhofer-Institut fur Keramische
Technologien und Systeme IKTS,
Dresden

Fraunhofer-Institut fur Lasertechnik
ILT, Aachen

Fraunhofer-Institut fur Materialfluss
und Logistik IML, Dortmund

Fraunhofer-Institut fir Molekular-
biologie and Angewandte Oeko-
logie IME, Schmallenberg

Fraunhofer-Institut fur Optik und
Feinmechanik IOF, Jena

Fraunhofer-Institut ftr Physikalische
Messtechnik IPM, Freiburg

Fraunhofer-Institut fir Produktions-
anlagen und Konstruktionstechnik
IPK, Berlin

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

Fraunhofer-Institut fur Schicht-
und Oberflachentechnik IST,
Braunschweig

Fraunhofer-Institut fur Silicatforschung
ISC, Wirzburg

Fraunhofer-Institut fir Solare
Energiesysteme ISE, Freiburg

Fraunhofer-Institut fur System-
technik und Innovationsforschung
ISI, Karlsruhe

Fraunhofer-Institut fur Toxikologie
und Experimentelle Medizin ITEM,
Hannover

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

Fraunhofer-Institut fur Verfah-
renstechnik und Verpackung IV,
Freising

Fraunhofer-Institut fur Werkstoff-
mechanik IWM, Freiburg

Fraunhofer-Institut fur Werkstoff-
und Strahltechnik IWS, Dresden

Fraunhofer-Institut fur Zelltherapie
und Immunologie IZl, Leipzig

Fraunhofer-Institut fur Zerstérungs-
freie Prufverfahren IZFP, Saarbrticken

Fraunhofer-Institut fur Zuverlassigkeit
und Mikrointegration IZM, Berlin

Fraunhofer-Technologie-Entwick-
lungsgruppe TEG, Stuttgart

Mit Hochschulen

Avristotel University of Thessaloniki,
Griechenland

Charles University, Prag, Tschechische
Republik

Comenius University, Bratislava,
Slowakei

Czech Academy of Sciences, 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
Tierdrztliche Hochschule Hannover
Trinity College Dublin, Irland

Universidad Complutense de Madrid,
Spanien

Universidade Metodista de Piracicaba
(UNIMEP), Brasilien

Universita degli Studi di Milano, Italien
Universitat GieBen

Universitat Gottingen

Universitat Greifswald

Universitdt Hannover

Universitat Heidelberg

Universitat Hohenheim

Universitat Kiel

Universitat Minster

Universitat Nurnberg-Erlangen
Universitat Paderborn

Universitat Stuttgart

Universitat Tubingen

Universitat Wien, Osterreich
Universitat Wirzburg

University Hospital Lausanne, Schweiz
University of Aberdeen, UK
University of Amsterdam, Niederlande
University of Bari, Italien

University of Kent, UK

University of Manchester, UK
University of Milano-Bicocca, Italien
University of Toulouse, Frankreich
University of Wales, Swansea, UK
University of Westminster, London, UK

Mit anderen Forschungs-
einrichtungen

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

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

Bundesanstalt fur Materialforschung
und -prtfung (BAM), Berlin

Bundesforschungsanstalt fir Land-
wirtschaft (FAL), Braunschweig

Chemical Process Engineering
Research Institute, Thessaloniki,
Griechenland

Dalian Institute of Chemical Physics,
Dalian, China

Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Heidelberg

Deutsches Zentrum flr Biomaterialien
und Organersatz, Stuttgart-Tibingen

European Molecular Biology Labora-
tory EMBL, Heidelberg

IFREMER, Nantes, Frankreich



Institut fur Niedertemperatur-
Plasmaphysik e. V., Greifswald

Institut fur Textilchemie und Faser-
technik ITCF, Denkendorf

Institut fur Textil- und Verfahrens-
technik ITV, Denkendorf

Instituto de Madrid, Spanien
Institut Pasteur, Paris, Frankreich

Max-Planck-Institut fir Festkorper-
forschung, Stuttgart

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

Max-Planck-Institut fur Metallfor-
schung, Stuttgart

Max-Planck-Institut far Molekulare
Physiologie, Dortmund

Max-Planck-Institut ftr Polymer-
forschung, Mainz

Meurice Research & Development,
Brissel, Belgien

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

Proteom Centrum, Tubingen

Robert-Koch-Institut, Berlin

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

Katharinenhospital, Stuttgart
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 Fachverbanden und
Gremien

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

ARC Seibersdorf research GmbH,
Beirat

Bayern Kapital Risikobeteiligungs-
gesellschaft,
Beteiligungsausschuss Biotechnologie

BIOPRO Baden-Wurttemberg
GmbH,
Aufsichtsrat (Stellvertreter)

BioRegio STERN Management
Gesellschaft Stuttgart,

Beirat, Sachverstandiger Biochance
plus

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 flr Grundsatz-
fragen der Gentechnik

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

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

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

Fachsektion »Nanotechnologie,
Mitglied

Deutsche Gesellschaft fur Hygiene
und Mikrobiologie DGHM,
Fachgruppe »Eukaryontische
Krankheitserreger«, Mitglied

Deutsche Gesellschaft fur
Regenerative Medizin e. V.,
Arbeitskreis Regenerative Medizin,
Mitglied

DIN Deutsches Institut far
Normunge. 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. Forschungsrahmen-
programm

European Academies Science
Advisory Council EASAC,
Biotechnology Strategy Group,
Vorsitz

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

Fraunhofer-Themenverbund
Polymere Oberflachen (POLO),
Direktorium

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

Gesellschaft Deutscher Chemiker
(GDCh),
Mitglied

Gesellschaft fur Verfahrenstechnik
und Chemie-Ingenieurwesen
(GVQ),

Ausschuss »Grenzflachen«

Impulskreis »Nanowelten,
Partner fUr Innovationen,
Mitglied

Kolloid Gesellschaft e. V.,
Mitglied

Life Science Center, Esslingen,
Beirat

NMI Naturwissenschaftlich-
Medizinisches Institut an der
Universitat Tubingen, Reutlingen,
Kuratorium der Stiftung fir 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
Biotechnologie 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 Vakuumbe-
schichtung von Kunststoffen,
Mitglied

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

Fachgruppe » Umweltmikrobiolo-
gie«, Mitglied

Verein zur Férderung der

Biotechnologie, Tubingen,
Mitglieder
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Lehrtatigkeiten

Brunner, H., Oehr, C., Tovar, G. E. M.

»Membran- und Grenzflachen-
verfahrenstechnik in der Bio-
medizin und Biotechnologie,
Universitat Stuttgart

Brunner, H., Mertsching, H.,
Tovar, G. E. M.
»Biomedizinische Verfahrens-
technik,

Universitat Stuttgart

Brunner, H.

»Management von Forschung
und Entwicklung in der Bio-
technologie,

Universitat Stuttgart

Brunner, H.,

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

Brunner, H.

Ringvorlesung »Einflihrung in
die Verfahrenstechnikg,
Universitat Stuttgart

Brunner, H.

»Moderne industrielle Bio-
verfahren,

Universitat Hohenheim

Hauser, N.

»Statistische Analysen hoch-
dimensionaler biologischer
Dateng,

Universitdt Stuttgart

Sohn, K.

Integriertes Seminar »Biochemie
der Cancerogenese,

Universitat Heidelberg

Sohn, K.
Seminar »Nukleinsaurenc,
Universitat Heidelberg

Sohn, K.

Seminar und Gruppenibung
»Arbeitstechniken und
Projektarbeit«,

Universitdt Stuttgart

Mertsching, H.

»Aspekte der Regenerations-
biologie und -medizing,
Ringvorlesung der Universitat
Tubingen
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Rupp, S.

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

Universitdt Stuttgart

Rupp, S.

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

Rupp, S.

»Ausgewahlte Kapitel der
modernen Biochemie«
Universitat Stuttgart

Trosch, W.
»Umweltbiotechnologie und
Nachhaltigkeit,

Universitdat Hohenheim

Trosch, W.

»Wasser-, Abwasser- und Abfall-
behandlungg,

Universitat Hohenheim

Tovar, G. E. M.

»Biomimetische Chemie — von
der Struktur zur Funktiong,
Universitat Stuttgart

Tovar, G. E. M.
»Nanotechnologische Methoden
der Oberflachenchemieg,
Universitdt Stuttgart

Tovar, G. E. M.

Praktikum »Biomedizinische
Verfahrenstechnik,
Universitat Stuttgart

Tovar, G. E. M.

Praktikum »Membran- und
Grenzflachenverfahrenstechnik
in der Biomedizin und Biotech-
nologie,

Universitdt Stuttgart

Tovar, G. E. M.

Praktikum »Biophysikalische Che-
mie fur Erndhrungswissenschaft-
ler, Lebensmitteltechnologen und
Agrarwissenschaftler,

Universitat Stuttgart



Dissertationen, Diplom-, Master- und Studienarbeiten

Doktorarbeit

Meiser, A.

Produktion von EPA mit Phaeo-
dactylum tricornutum im Flat
Panel Airlift Reaktor

Universitat Hohenheim

Diplomarbeiten

Brachhold, M.

Genregulation in Candida albicans
durch Mcm1p

Universitat Hohenheim

Chen, G.

Untersuchung zur Aufbereitung
von Grauwasser mit einem
Membranbioreaktor

Universitdt Stuttgart

Dudi, C.

Biologische Stickstoffeliminierung
von anaerob vorbehandelten
kommunalen Abwassern nach
dem SBR-Verfahren
Fachhochschule Ravensburg-
Weingarten

Esser, P.

Aufbau eines vaskularisierten
Hautmodells zur Austestung
von Wirkstoffen

Universitat Hannover

Fertey, J.

Differentielle Genexpressions-
analysen in Candida albicans
mittels genomweiter Microarrays
in einem vaginalen In-vitro-
Infektionsmodell

Universitat Hohenheim

llowski, M.

Etablierung eines zellbasierten
Test-Systems zum Pyrogen-
nachweis

Universitat Hohenheim

Langowski, S.

Untersuchung der primaren Ad-
hasionskrafte des Schimmelpilzes
Aspergillus niger an verschiedenen
Materialoberflachen mittels
Atomic Force Microscopy (AFM)
Fachhochschule Anhalt

Peter, T.

Differenzierungspotential von
sortierten und heterogenen adul-
ten porkinen mesenchymalen
Stammzellen

Fachhochschule Offenburg

Radke, K.

Charakterisierung von MCM1 in
Candida albicans

Universitat Hohenheim

RUNI, M.
Durchflusszytometrische
Charakterisierung humaner
Hautzelltypen

Universitat Stuttgart

Schafer, R.

Optimierung der Produktion von
Eicosapentaensaure mit Phaeo-
dactylum tricornutum — Aufbau
und Betrieb einer Freilandanlage
Universitdt Stuttgart

Senydrek, I.

Differenzielle Expressionsanalyse
zur Untersuchung der Wirt-Patho-
gen Interaktion in Candida
albicans

Universitat Stuttgart

Wortelkamp, S.

Funktionale Nanopartikel auf
Siliziumoberflachen fur die
Analyse biologischer Proben mit
MALDI-Massenspektrometrie
Fachhochschule Gelsenkirchen

Masterarbeit

Rempfer, M.

Untersuchung der Bioaktivitat
Streptavidin-beschichteter Core-
Shell-Nanopartikel und L-BFA-ge-
pragter organischer Nanopartikel
mittels eines optischen Sensors
Fachhochschule Reutlingen

Studienarbeiten

Hakanson, M.
Immobilisation of enzymes
on activated ester coated
nanoparticles

Universitat Stuttgart

Heinrich, M.

Untersuchungen zur Standzeit
von Rotationsscheibenfiltern
Technische Universitat Dresden

Zhao, C.

Biologische Phosphorelimination
in einem Membranbioreaktor
Universitat Stuttgart
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Verdffentlichungen

Beitrage in Biichern

Barz, J., Haupt, M., Vohrer, U.,
Hilgers, H., Oehr, C. (2005)
Ultrathin carbon-fluorine film
processing,

Proceedings of the Ninth Interna-
tional Conference of Plasma Surface
Engineering PSE 2004, Garmisch-
Partenkirchen, 13.-17. September
2004

Hegemann, D., Schutz, U., Oehr C.
(2005)

RF-plasma deposition of SiO,
and a-C:H as barrier coatings

of polymers,

Plasma Processes and Polymers,
Seiten 23-37, Wiley-VCH Verlag,
ISBN 3-527-40487-2

Oehr, C. (2005) Co-Editor

Plasma surface engineering,
Proceedings of the Ninth Internatio-
nal Conference of Plasma Surface
Engineering PSE 2004, Garmisch-
Partenkirchen, 13.-17. September
2004

Oehr, C., Hegemann, D., Mller, M.,
Vohrer, U., Storr M. (2005)
RF-plasma treatment on the
inside of small functional devices
for biomedical application,
Plasma Processes and Polymers,
Seiten 309-317, Wiley-VCH Verlag,
ISBN 3-527-40487-2

Sciarratta, V., Hegemann, D.,
Mdller, M., Vohrer, U., Oehr, C.
(2005)

Upscaling of plasma processes
for carboxyl functionalization,
Plasma Processes and Polymers,
Seiten 39-49, Wiley-VCH Verlag,
ISBN 3-527-40487-2
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Beitrége in Fachzeitschriften

Ablet, C., Grubert, G., Wang, H.,
Schiestel, T., Schroeder, M.,
Hederer, H., Caro, J. (2005)
Oxygen permeation study of
perovskite hollow fiber mem-
branes

Catalysis today 104: 126

Barz, J., Haupt, M., Vohrer, U.,
Hilgers, H., Oehr, C. (2005)
Ultrathin carbon-fluorine film
processing

Surface and Coating Technology
200: 453-457

Borchers, K., Weber, A., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M. (2005)
Microstructered layers of sphe-
rical biofunctional core-shell
nanoparticles provide enlarged
reactive surfaces for protein
microarrays

Anal. Bioanal. Chem. 383: 738-746

Bryde, S., Grunwald, I., Hammer, A,,
Krippner-Heidenreich, A., Schiestel, T,
Brunner, H., Tovar, G. E. M., Pfizen-
maier, K., Scheurich, P. (2005)
TNF-functionalized nanostruc-
tured particles for the stimula-
tion of membrane TNF-specific
cell response

Bioconj. Chem. 16: 1459-1467

Burger-Kentischer, A., Finkelmeier, D.,
Thiele, M., Schmucker, J., Geiger, G.,
Tovar, G. E. M., Bernhagen, J. (2005)
Binding of JAB1/CSN5 to MIF is
mediated by the MPN domain
but is independent of the JAMM
motif

FEBS Letters 14/579 (7): 1693-701

Busold, C. H., Winter, S., Hauser, N.C.,
Bauer, A., Dippon, J., Hoheisel, D.,
Fellenberg, K. (2005)
GO-annotations in correspondence
analysis facilitate interpretation
of microarray data

Bioinformatics 21: 2424-2429

Grimme, R., Ernst, C., Vohrer, U.,
Leupolt, B. (2005)

Schmutz analysieren — Schaden
vermeiden

Metalloberflache mo 59: 39-42

Gruber-Traub, C., Lehmann, M.,
Tovar, G. E. M., Brunner, H. (2005)
Nanotechnologische Werkzeuge
fur die Biotechnologie
Transmitter 02: 14-15

Haupt, M., Barz, J., Vohrer, U.,
Hilgers, H., Oehr, C. (2005)
Fluor-Kohlenstoff-Nanoschichten
zur gezielten Oberflachenfunk-
tionalisierung

Vakuum in Forschung und Praxis 17:
329-335

Hauser, N. (2005)

Entwicklung verbesserter
Diagnostika bei Brustkrebs
LaborMedizin & Diagnostik 03.05: 9

Hegemann, D., Oehr, C., Fischer, A.
(2005)

Design of functional coatings
Journal of Vacuum Science and
Technology 23: 5-11

Herold, M., Hakanson, M., Brunner,H.,
Tovar, G. E. M. (2005)

Copolymer nanoparticles with
activated ester surface for the
facile immobilization of enzymes
Polym. Prepr. 46/2: 1233-1234

Herold, M., Tovar, G. E. M., Gruber-
Traub, C., Dettling, M., Sezgin, S.,
Brunner, H. (2005)

Molecular recognition by im-
printed polymer nanospheres

- fundamental research and
applications

Polym. Prepr. 46/2: 1125-1126

Kleinert, A., Grubert, G., Pan, X.,
Hamel, C., Seidel-Morgenstern, A.,
Caro, J. (2005)

Compatibility of hydrogen trans-
fer via Pd-membranes with the
rates of heterogeneously catalysed
steam reforming

Catalysis today 104: 267

Maidan, M., De Rop, L., Serneels,

J., Exler, S., Rupp, S., Tournu, H.,
Thevelein, J. M., VanDijk, P. (2005)
The G protein-coupled receptor
Gpr1 and the Ga protein Gpa2
act through the cAMP-PKA path-
way to induce morphogenesis in
Candida albicans

Molecular Biology of the Cell 16/4:
1971-86

Mertsching, H. (2005)
Mit Schweinedarm geflickt
Bild der Wissenschaft 8: 16

Mertsching, H.,(2005)

Flicken fur die Luftrohre — Zuch-
tung von menschlichem Gewebe
Chemie 3: 60

Mertsching, H., Walles, T., Hofmann,
M., Schanz, J., Knapp, W. H. (2005)
Engineering of a vascularized
scaffold for artificial tissue and
organ generation

Biomaterials 26: 6610-6617

Pan, X., Kilgus, M., Goldbach, A.
(2005)

Low-temperature H, and

N, transport through thin
Pd66Cu34Hx layers

Catalysis today 104: 225

Pilatz, A., Schultheiss, D., Gavouey,
A. ., Schlote, N., Mertsching, H.,
Jonas, U., Stief, C.G. (2005)
Isolation of primary endothelial
and stromal cell cultures of

the corpus cavernosum penis
for basic research and tissue
engineering

European Urology 47/5: 710-8

Pilatz, A., Schultheiss, D., Gabouey,
A. I, Schlote, N., Mertsching, H.,
Jonas, U., Stief, C.G. (2005)

In vitro viability of human
cavernosal endothelial and
fibroblastic cells after exposure
to papaverine/phentolamine
and prostaglandin E1

BJU Int. 95/9: 1351-7

Rupp, S., Hauser, N. (2005)
DNA-Chip Technologien zur
Untersuchung der Wirt-Patho-
gen-Interaktion bei C. albicans
BlOspektrum 11: 513-515

Schiestel, T, Kilgus, M., Peter, S.,
Caspary, K. J., Wang, H., Caro, J.
(2005)

Hollow fibre perovskite mem-
branes for oxygen separation
Journal of Membrane Science 258: 1

Schultheiss, D., Gabouev, A. I,
Cebotari, S., Tudorache, I., Walles, T,
Schlote,N., Wefer, J., Kaufmann, P.M.,
Haverich, A., Jonas, U., Stief, C. G,
Mertsching, H. (2005)

Biological vascularized matrix
for bladder tissue engineering:
matrix preparation, reseeding
technique and short-term implan-
tation in a porcine model

J. Urol 173/1: 276-80

Sohn, K., Réhm, M., Urban, C.,
Saunders, N., Rothenstein, D.,
Lottspeich, F., Schréppel, K., Rupp, S.
(2005)

Identification and characterization
of Cor33p, a protein implicated in
tolerance towards oxidative stress
in Candida albicans

Eukaryotic Cell 4/12: 2160-2169



Urban, C., Sohn, K., Schroppel, K.,
Brunner, H., Rupp, S. (2005)

The moonlighting protein Tsalp
is implicated in oxidative stress
response and in cell wall bio-
genesis in C. albicans

Mol. Microbiol. 57/5: 1318-41

Vohrer, U., Blomfield, C., Page, S.,
Roberts, A. (2005)

Quantitative XPS imaging — new
possibilities with the delay-line
detector

Applied Surface Science 252: 61-65

Walles, T., Mertsching, H. (2005)
Endothelialization and functional
neointima on vascular grafts in
humans: Reply

Ann. Thorac. Surg. 79/4: 1465-6

Walles, T., Mertsching, H. (2005)
Neointima in vascular prostheses:
The jury is still out: Reply

Ann. Thorac. Surg. 79/4: 1466-7

Walles, T., Biancosino, C., Zardo, P,
Macciarini, P., Gottlieb, J., Mert-
sching, H. (2005)

Tissue remodeling in a bio-
artificial fibromuscular patch
following transplantation in

a human

Transplantation 80/2: 284-5

Wang, H., Peter, S., Schiestel, T.,
Caro, J. (2005)

Perovskite hollow fiber mem-
branes for the production of
0,-enriched air

Angew. Chem. Int. 44: 6906

Weber, A., Borchers, K., Schmucker, J.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M. (2005)
Protein-microarray constituted
from streptavidin-coated
nanoparticles deposited via
poly(electrolyte) multilayers for
analysis of biotinylated ligands
by MALDI mass spectrometry
and fluorescence imaging
Canadian Journal of Analytical
Sciences and Spectroscopy 50/2:
49-53

Poster

Anadere, ., Schandar, M.,
Mertsching, H.

GMP-gerechte Herstellung von
Tissue Engineering Produkten,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin, 10. Juni
2005, Stuttgart

Barz, J., Haupt, M., Hilgers, H.,
Oehr, C.

Ultrathin carbon-flourine films,
ICPIG 2005, 17.-22. Juli 2005,
Eindhoven, Niederlande

Barz, J., Haupt, M., Vohrer, U.,
Oehr, C.

Analysis on ultrathin carbon-
fluorine films,

ECASIA 2005, 25.-30. November
2005, Wien, Osterreich

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

Functional nanoparticles and
applications in bio-chip technology,
DECHEMA-Statusseminar Chiptech-
nologien, 3.-4. Februar 2005,
Frankfurt am Main

Borchers, K., Weber, A., Schmucker, J.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M.
Functional nanoparticles and
application in protein-biochip
technology,

Bioinspired Nanomaterials for
Medicine and Technologies,

23.-24. November 2005, Marl

Borchers, K., Weber, A., Schmucker, J.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M.
Nanoparticle-based protein-bio-
chip technology,

BMBF Statusseminar »Neue effizi-
ente Verfahren fir die funktionelle
Proteomanalyse«, 30. Mai - 1. Juni
2005, Potsdam

Chaumette, C., Kilgus, M., Dinges, N.,
Tablet, C., Senftleben, D., Schiestel, T.
Inorganic hollow fibre membranes
for gas separation,

Aachener Membran Kolloguium,
16.-17. Marz 2005, Aachen

Dinges, N., Kilgus, M., Schiestel, T.
Keramische Hohlfasermembranen,
DGM-Symposium Hochleistungs-
keramik, 12.-13. Oktober 2005, Selb

Dukalska, M., Radke, K., Rupp, S.
Characterization of genes identi-
fied in a genetic screen in

S. cerevisiae required for

C. albicans morphogenesis

FEBS Advanced Lecture Course,
Human Fungal Pathogens, 25. Mai
2005, La Colle-sur-Loup, Frankreich

Esser, P.

Development of an 3D vasculari-
zed human skin model,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Minchen

Hauser, N., Busold, C., Fellenberg, K.,
Hoheisel, D., Winter, S., Dippon J.,
Brunner, H., Rupp, S.
Comprehensive interpretation
of transcriptome and proteome
data of a human pathogen,
DECHEMA-Statusseminar Chiptech-
nologien, 3.-4. Februar 2005,
Frankfurt am Main

Herold, M., Hakanson, M., Brunner,
H., Tovar, G. E. M.

Copolymer nanoparticles with
activated ester surface for the
facile immobilization of enzymes,
230th ACS National Meeting,

28. August - 1. September 2005,
Washington DC, USA

Herold, M., Rempfer, M.,

Tovar, G. E. M., Brunner, H.
Nanoparticles as highly selective
sensor coatings,

Nanotechnology Talks VI, 29.-30.
September 2005, Frankfurt am Main

Herold, M., Weber, A, Tovar, G. E. M.
Biomimetische Grenzflachen

— Nanoskopisch dimensionierte
Systeme zur molekularen
Erkennung,

Auftaktveranstaltung zur Leitinno-
vation »Nano-for-Life«, Partnering-
Event, 26. Januar 2005, DUsseldorf

Hiller, E., Sohn, K., Urban, C., Gnau, V.,
Nordheim, A., Brunner, H., Rupp, S.
Identification of covalently-
linked proteins in the cell wall

of C. albicans,

FEBS Advanced Lecture Course,
Human Fungal Pathogens, 25. Mai
2005, La Colle-sur-Loup, Frankreich

Hubner, Ch., Mikonsaari, I., Muller, M.,
Chaumette, C.

Adhesion between fillers and
matrices in composite materials,
36th International Annual Confe-
rence of ICT & 32nd International
Pyrotechnics Seminar, 28. Juni - 1.
Juli 2005, Pfinztal

Kersen, S., Weimer, M., Thude, S.,
Mertsching, H., Brunner, H.

Skin model with human dermal
microvascular endothelial cells
(HDMEQ),

Forum Life Science 2005, 16.-17.
Februar 2005, Garching

Kilgus, M., Philipp, K., Gepert,

V., Merten, C., Eigenberger, G.,
Schiestel, T.

Palladium coated ceramic hollow
fibre membranes for hydrogen
separation in a membrane
reformer,

7th International Conference on
Catalysis in Membrane Reactors
ICCMR7, 11.-14. September 2005,
Cetraro, Italien

Kleinert, A., Schiestel, T., Caro, J.
Vergleichende Untersuchungen
der katalysierten Partialoxidation
von Methan im Rohrreaktor und
im Membranreaktor,

XXXVIII. Jahrestreffen Deutscher
Katalytiker, 16.-18. Marz 2005,
Weimar

Lehmann, M., Brunner, H.,

Tovar, G. E. M.

Composite membrane modules
with thin layer affinity solid
phase based on molecularly
imprinted nanoparticles,
Aachener Membran Kolloguium,
16.-17. Marz 2005, Aachen

Lehmann, M., Weber, A.,

Tovar, G. E. M.

Engineered bioseparation: Use
of molecularly imprinted poly-
mer nanoparticles in composite
membranes,

DECHEMA-Tagung: Surfaces

and Interfaces — Engineering at
the Nanoscale, 8.-9. Méarz 2005,
Frankfurt am Main
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Veroffentlichungen
Poster

Linke, K., Schanz, J., Brunner, H.,
Mertsching, H.

Entwicklung eines vaskularisier-
ten dreidimensionalen Lebertest-
systems,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Mdiller, M., Oehr, C., Krause, B.,
Storr, M., Schiestel, T.
Nanofunktionalisierte Hohlfaser-
membranen fiur die extrakorpo-
rale Blutreinigung,

Biotechnica 2005, 18.-20. Oktober
2005, Hannover

Miiller, M.

Site specific plasmachemical
amino functionalisation of poly-
meric hollow fibre membranes,
Engineering with Membranes,
15.-18. Mai 2005, Camogli, Italien

Peter, T., Vettel, U., Thude, S.,
Mertsching, H., Brunner, H.
Differentiation potential of
sorted and heterogenous adult
porcine mesenchymal stem cells,
Forum Life Science 2005, 16.-17.
Februar 2005, Garching

Réhm, M., Bintintan, I., Lindemann, E.,
Rupp, S., Brunner, H., Sohn, K.
Functional dissection of upstream
regulatory sequences of ALS3
and RBE1, that are controlled

by EFG1,

FEBS Advanced Lecture Course,
Human Fungal Pathogens, 25. Mai
2005, La Colle-sur-Loup, Frankreich

RUNI, M.

Providing keratinocyte stem cells
for in vitro engineering of skin
equivalents,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Miinchen

RUhl, M., Peter, T., Thude, S.,
Mertsching, H.

Autologe Transplantate aus
adulten Stammzellen - Tissue
Engineering am IGB,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Schandar, M.

Collagen as a biological scaffold
for act technology,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Minchen
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Schandar, M., Xiong, X., Mertsching, H.
Biologische Matrices fur Anwen-
dungen als Testsysteme und zur
Transplantatentwicklung,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Schanz, J.

In vitro engineered vascularized
livercell-modul as test system,
4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Miinchen

Schiestel, T., Kilgus, M., Wang, H.,
Tablet, C., Peter, S., Caro, J.
Perovskite hollow fibre membra-
nes for oxygen separation,

7th International Conference on
Catalysis in Membrane Reactors
ICCMR7, 11.-14. September 2005,
Cetraro, ltalien

Schwarzmdiller, T., Sarabi, A., Rupp, S.,
Kuchler, K.

Characterisation of two putative
C. albicans zinc finger transcrip-
tion factors possibly involved in
regulating cell wall function,
FEBS Advanced Lecture Course,
Human Fungal Pathogens, 25. Mai
2005, La Colle-sur-Loup, Frankreich

Sezgin, S., Dettling, M., Brunner, H.,
Tovar, G. E. M.

Synthese und Charakterisierung
molekular gepragter Ethylengly-
coldimethacrylat-co-Methacryl-
saure Polymernanopartikel zur
molekularen Erkennung von
Aminosaurederivaten,

19. Stuttgarter Kunststoff-Kolloquium,
9.-10. Marz 2005, Stuttgart

Singer, M., Schiestel, T.

New biocompatible membranes
for cell reactor and tissue engi-
neering applications,

Engineering with membranes

— Medical and biological applications
2005, 15.-18. Mai 2005, Camogli,
[talien

Sohn, K., Senyurek, I., Hauser, N.,
Zelt, G., Brunner, H., Rupp, S.

The transcriptional response in
C. albicans during adhesion to
mammalian epithelia,

FEBS Advanced Lecture Course,
Human Fungal Pathogens, 25. Mai
2005, La Colle-sur-Loup, Frankreich

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,
Nonstoichiometric Compounds,
3.-8. April 2005, Kauai, Hawaii, USA

Tablet, C., Wang, H., Schiestel, T.,
Caro, J.

Modified dense hollow fibre
membranes for partial oxidation
of methane to syngas,

XXXVIII. Jahrestreffen Deutscher
Katalytiker, 16.-18. Marz 2005,
Weimar

Thude, S.

FACS-Service am Fraunhofer IGB,
1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Tovar, G.E.M., Dettling, M., Sezgin, S.,
Lehmann, M., Herold, M., Gruber-
Traub, C.

Molecular recognition by imprin-
ted polymer nanospheres: Funda-
mental research and applications,
230th ACS National Meeting,

28. August - 1. September 2005,
Washington DC, USA

Tovar, G. E. M., Gruber-Traub, C.,
Herold, M., Weber, A.

Biomimetic core-shell nanopar-
ticles as functional tools for bio-
medical research, diagnostics
and future therapy,

Bioinspired Nanomaterials for
Medicine and Technologies, 23.-24.
November 2005, Marl

Trick, 1., Mertsching, H., Muller, M.,
Oehr, C.

Antimikrobielle Trachealstents
gegen Pseudomonas aeruginosa,
1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Vohrer, U., Blomfield, C., Page, S.,
Roberts, A., Barz, J.

Quantitative XPS imaging with
the delay-line detector,

ECASIA 2005, 25.-30. November
2005, Wien, Osterreich

Wang, H., Tablet, C., Schiestel, T.,
Caro, J.

Catalytic membrane reactors for
oxidative dehydrogenation of
ethane to ethylene,

XXXVIII. Jahrestreffen Deutscher
Katalytiker, 16.-18. Marz 2005,
Weimar

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

The story in between interfaces
— nanoparticle based protein
micro-arrays in biochip technology,
DECHEMA-Tagung: Surfaces and
Interfaces — Engineering at the
Nanoscale, 8.-9. Marz 2005,
Frankfurt am Main

Weimer, M.

An ex vivo model for callus
distraction,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Miinchen

Weimer, M.

3-D skin model as test system
for wound healing, infection,
tumour and angiogenesis
diagnostic,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Miinchen

Weimer, M., Mertsching, H.
Dreidimensionales Haut-
aquivalent am IGB,

9. Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Dermopharmazie e. V., 14.-15. Marz
2005, Wien, Osterreich

Weimer, M.

Dreidimensionales Haut-
aquivalent am IGB,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Xiong, X., Schandar, M., Brunner, H.,
Mertsching, H., Rupp, S.
Proteomanalyse der extra-
zellularen Matrix in humanen
Geweben,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Zech, T., Sternad, W., Trosch, W.
Anwendung des Rotationsschei-
benfilters in der kommunalen
Abwasserreinigung,

6. Aachener Tagung Siedlungswas-
serwirtschaft und Verfahrenstechnik,
26.-27. Oktober 2005, Aachen



Vortrage

Barz, J., Haupt, M., Oehr, C., Lunk, A.,
Hilgers, H.

Plasma processing and analysis of
ultrathin carbon-fluorine films,
DPG 2005, 4.-9. Marz 2005, Berlin

Barz, J., Haupt, M., Hilgers, H.,
Oehr, C.

Ultrathin carbon-fluorine films,
ICPIG 2005, 17.-22. Juli 2005,
Eindhoven, Niederlande

Borchers, K.

Wahlerische Nanopartikel fur die
Biotechnologie,

Kepler Seminar fur Naturwissen-
schaften, 14. Oktober 2005, Stuttgart

Brunner, H.

Tissue engineering and synergisms
to nanotechnology,

Symposium on Efficient Drug Deve-

lopment and Regenerative Medicine,
5. April 2005, Aoyama, Tokio, Japan

Brunner, H.

3D-tissue engineering and
regenerative medicine,

4th International BioExpo Japan,
18.-20. Mai 2005, Tokio, Japan

Brunner, H.

Spitzenforschung und der Weg
zur erfolgreichen Innovation,
Krafte der Evolution — Vorstellung
Deutscher Biotechnologie-Report
2005, 1. Juni 2005, Heidelberg

Brunner, H.

Synergien von Nanotechnik

und Biologie: Charakterisierung,
Aktivierung und Biofunktiona-
lisierung von Grenzflachen

— Anwendungen in Diagnose
und Therapie,

7.-8. Juni 2005, Jena

Brunner, H., Mertsching, H.
3D-organoid cell systems,

1st Japanese-German Conference
on Regenerative Medicine, 9.-10.
September 2005, Tsu City, Japan

Brunner, H., Tovar, G. E. M.
NanoBioTechnologie — Der Natur
auf der Spur,

1st Leibniz-Conference of Advanced
Science Nanoscience 2005,

6.-8. Oktober 2005, Lichtenwalde

Bryniok, D.

Decentralized water management,
Présentationstag: Bavarian Network
for Environmental Technology, KfW,
25. Januar 2005, Frankfurt am Main

Bryniok, D.

Internationale Auftrdge gewinnen
- »BIKE«, die Fraunhofer »Welt-
bank-Initiative,

IFAT, 27. April 2005, Minchen

Bryniok, D.

Neue Technologien fur dezentrales
Wassermanagement am Beispiel
Bosnien und Herzegowina,

IFAT, 28. April 2005, Minchen

Bryniok, D.

Financing water supply and sani-
tation infrastucture and services,
Specialised Seminar on Recent Inno-
vations and Automation in Water
and Wastewater Industry, 18. Juni
2005, Kuala Lumpur, Malaysien

Bryniok, D.

Internationale Auftrage gewinnen!
Geschaftschancen in Projekten
der Weltbank und anderer inter-
nationaler Organisationen,
»BIKE« — Bayerische Initiative zur
Konsortialbildung fur internationale
Entwicklungsprojekte, 4. Juli 2005,
Wiirzburg

Bryniok, D.

Abluftreinigung: Seminar Schutz-
maBnahmen beim Umgang mit
Styrol, Berufsgenossenschaft-
liches Institut Arbeit und
Gesundheit - BGAG,

14. September 2005, Dresden

Bryniok, D.

Innovation als Chance — Neueste
Entwicklungen in der Wasser-
und Abwassertechnik,
Kooperationsforum Wasser/ Abwas-
ser Internationale Projekte,

29. September 2005, Nurnberg

Caro, J., Kleinert, A., Wang, H.,
Tablet, C., Schiestel, T., Kilgus, M.,
Peter, S.

Evaluation of hollow fibre perovs-
kite membranes in catalytic
membrane reactors for selective
partial oxidation and in separa-
tors for oxygen production,

7th International Conference on
Catalysis in Membrane Reactors
ICCMR7, 11.-14. September 2005,
Cetraro, ltalien

Dinges, N., Kilgus, M., Schiestel, T.
Ceramic hollow fibre membranes,
International Conference on Porous
Ceramic Materials, 20.-21. Oktober
2005, Brugge, Belgien

Frach, P, GI6B, D., Zywitzki, O., Ver-
gohl, M., Neumann, k., Hund-Rinke, K.,
Trick, 1.

Decomposition ability and bio-
activity of photocatalytic TiO,
based layers prepared by reactive
pulse magnetron sputtering

5th EJIPAC Workshop, 11.-13. Sep-
tember 2005, Tokio, Japan

Hauser, N.

A DNA-derivative for improved
studies on ZIP-coded universal
arrays,

DECHEMA-Statusseminar Chiptech-
nologien, 3.-4. Februar 2005, Frank-
furt am Main

Hauser, N.

M-Chips — a data warehouse for
statistical analysis of a microarray
database’s entire content,

Trends in Medical Mycology, 23.-26.
Oktober 2005, Berlin

Hauser, N.

Simplification of complex data
analysis by integration of GO
annotations,

NiSIS/JCB Spring School, Reverse
Engineering in System Biology,
9.-10. Juni 2005, Jena

Hauser, N.

L-DNA for universal arrays and
other applications,

Applied Biosystems Mini-Symposium
on New Chip-Technologies, 21.-22.
Februar 2005, Foster City, USA

Herold, M., Hakanson, M.,
Brunner,H., Tovar, G. E. M.
Modular surfmers with activated
ester function - a colloidal tool
for the preparation of bioconju-
gative nanoparticles,

42nd Meeting of the German
Colloid Society, 26.-28. November
2005, Aachen

Hiller, E., Sohn, K., Urban, C.,

Gnau, V., Nordheim, A., Brunner, H.,
Rupp, S.

Identification of covalently-lin-
ked proteins in the cell wall of

C. albicans,

FEBS Advanced Lecture Course,
Human Fungal Pathogens, 25. Mai
2005, La Colle-sur-Loup, Frankreich

Kersen, S.

Skin model with human dermal
microvascular endothelial cells
(HDMEC) for angiogenesis stu-
dies,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Minchen

Veroffentlichungen
Vortrage

Kilgus, M., Philipp, K., Schiestel, T,
Wang, S., Gepert, V., Eigenberger, G.,
Merten, C.

Heat integrated compact mem-
brane reformer for alcohol steam
reforming,

Sino-German Workshop on Fuel-
Cells, 1.-4. Mai 2005, Shanghai,
China

Kleinert, A., Schiestel, T., Wang, H.,
Caro, J.

Novel hollow fibre membrane
reactor for the partial oxidation
of methane,

7th International Conference on
Catalysis in Membrane Reactors
ICCMR7, 11.-14. September 2005,
Cetraro, Italien

Lehmann, M., Mller, M., Schiestel, T.,
Brunner, H., Tovar, G. E. M.
Composite membranes based on
molecularly imprinted nanoparti-
cles for selective binding,
Engineering with Membranes:
Medical and Biological Application,
25.-18. Mai 2005, Camodgli, Italien

Linke, K.

Ex-vivo Lebertestsystem,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Mertsching, H.

Die Zukunft biotechnologischer
Forschung — Trends und Strategien,
Auftaktveranstaltung zum Innova-
tionsnetzwerk Lab 21, 24. Februar
2005, Stuttgart

Mertsching H.

Mit Mentoring von der Junior-
professur zur eigenen Abteilung,
Mentoring-Programm der MHH, Ab-
schlussveranstaltung, 3. Marz 2005,
Medizinische Hochschule Hannover

Mertsching, H.

In vitro model for target scree-
ning in cancer, neurofibromatosis
and cystic fibrosis research,

7th EMBL Minisymposium on Mole-
cular Medicine: Proteins and drug
targets in genetic disease, 29.-30.
April 2005, Heidelberg

Mertsching, H.

Ex vivo generation of vascularized
organ-like structures based on a
biological matrix,

Fraunhofer Life Sciences Alliance:
2nd World Congress on Regenerative
Medicine, 19. Mai 2005, Leipzig
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Veroffentlichungen
Vortrage

Mertsching, H.

Tissue engineering products

— manufacture in compliance
with GMP,

4th Annual Meeting of the European
Tissue Engineering Society (ETES),
31. August - 3. September 2005,
Minchen

Mertsching, H.

Optimization of tracheal stents
by biocompatible permanent
antibacterial surface modification,
4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Miinchen

Mertsching, H.

Ex vivo generation of vascularized
organ-like structures based on a
biological matrix,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Minchen

Mertsching, H.
Transplantatentwicklung am IGB,
18. Sitzung des DECHEMA-Arbeits-
ausschusses »Medizinische Biotech-
nologie«, 7. Oktober 2005, Stuttgart

Mertsching, H.

Tissue engineering of vascularized
structures for the cardio-vascular
systems,

Terumo Business Support (Labtour),
15. Februar 2005, Tokio, Japan

Mertsching, H.

A vasularized biological matrix:
Basic for test-systems and trans-
plants,

Tokyo Women's Medical University,
16. Februar 2005, Tokio, Japan

Mertsching, H.

3D test-systems and autologous
implants,

Kaken Kyoto Laboratory, 18. Februar
2005, Kyoto, Japan

Mikonsaari, I., Hibner, C., Muller, M.,
Chaumette, C., Walitza, E., Gerber, P
Is the surface energy a useful
parameter for estimating matrix-
filler adhesion in composites?,
Workshop: Matrix-filler adhesion

in energetic materials, 1. Juli 2005,
Pfinztal
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Mohr, M.

Demonstrationsanlage zur zwei-
stufigen Hochlastfaulung mit
Mikrofiltration, Ammoniakstrip-
pung und MAP-Gewinnung,

10. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
14. April 2005, Stuttgart

Muller, M., Lehmann, M.,

Tovar, G.E.M., Brunner, H.
Composite membranes based
on molecularly imprinted nano-
particles,

Filtech, 11.-13. Oktober 2005,
Wiesbaden

Mdiller, M., Oehr, C., Brunner, H.
Plasmachemische Funktionalisie-
rung von Hohlfasermembranen
fur eine effiziente Blutreinigung,
19. Stuttgarter Kunststoff-Kolloquium,
9.-10. Mdrz 2005, Stuttgart

Muller, M.

Regioselektive plasmachemische
Funktionalisierung von Hohlfaser-
membranen fur eine effiziente
Blutreinigung,

Symposium Regenerative Medizin,
10. Juni 2005, Stuttgart

Miiller, M.

Composite membranes based
on molecularly imprinted nano-
particles for selective binding,
Engineering with Membranes,
15.-18. Mai 2005, Camogli, Italien

Muller, M.

Plasma surface modification of
polymers for biomedical use,
Minerva Symposium, 5.-8. Marz
2005, Rehovot, Israel

Muller, M.

Regioselective plasmachemical
modification of hollow fiber
membranes for the detoxifica-
tion of blood,

AK Plasma, 8. November 2005,
Stuttgart

Oehr, C.

Plasma-deposited thin film, use-
ful for medical and biotechnolo-
gical applications,

17th Int. Symposium on Plasma
Chemistry, 8.-12. August 2005,
Toronto, Kanada

Oehr, C.

Plasma surface treatment of poly-
mers for biomedical application,
Nano Europe 2005, 15. September
2005, St. Gallen, Schweiz

Peter, S., Caro, J., Schiestel, T.
Herstellung von Synthesegas un-
ter Verwendung perowskitischer
Keramiken,
GVC/DECHEMA-Jahrestagungen
2005, 6.-8. September 2005,
Wiesbaden

Peter, T.

Differentiation potential of
sorted and heterogeneous adult
porcine mesenchymal stem cells,
4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Minchen

Potschke, P, Hornbostel, B., Roth, S.,
Vohrer, U., Dudkin, S. M., Alig, I.
Purification and percolation

— unexpected phenomena in
nanotube polymer composites,
XIX Int. Winterschool/Euroconfe-
rence on Electronic Properties of
Novel Materials, 12.-19. Méarz 2005,
Kirchberg, Tirol, Osterreich

Rupp, S.

Cell wall dynamics and tran-
scriptional response in Candida
albicans during morphogenesis
and adhesion to mammalian
epithelia,

XXIV ISSY, 28. September - 2. Okto-
ber 2005, Oropesa del Mar, Spanien

Rupp, S.

Cell wall dynamics and tran-
scriptional response in Candida
albicans during morphogenesis
and adhesion to mammalian
epithelia,

Biologisches Kolloquium, 7. Dezember
2005, Universitat Marburg

Rupp, S.
Wirt-Pathogen-Interaktion und
Zellwand-Dynamik bei Candida
albicans,

Jahrestagung DMykG, 9. September
2005, Leipzig

Rupp, S.

Morphogenesis and virulence in
yeast,

Minisymposium Genetik eukaryo-
tischer Mikroorganismen, 20. Juni
2005, Gottingen

Rupp, S.

Identification and characterisation
of virulence associated genes
during vaginal infections with
Candida albicans, focusing on
the cell wall,

Priority Program 1160 Colonisation
and infection with human patho-
genic fungi Colloquium, 26. Februar
2005, Jena

Schandar, M.

Vaskularisierte Matrix — Charak-
terisierung von extrazellularen
Matrices,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Schanz, J.

Differentiation of endothelial
cells and smooth muscle cells
using porcine stem cells,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Minchen

Seidel, T.

Planung und Realisierung der
Membran-Klaranlage Heidel-
berg-Neurott,

10. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
14. April 2005, Stuttgart

Sohn, K.

Transcriptional regulation of a
protein family critical for viru-
lence in Candida albicans,
DGHM Fachgruppentreffen Eukari-
onte Krankheitserreger, 26. Februar
2005, Jena

Sohn, K., Senyurek, I., Hauser, N.,
Zelt, G., Brunner, H., Rupp, S.

The transcriptional response in
C. albicans during adhesion to
mammalian epithelia,

FEBS Advanced Lecture Course,
Human Fungal Pathogens, 25. Mai
2005, La Colle-sur-Loup, Frankreich

Sternad, W.

Anaerobe Abwasserreinigung
— Eine Alternative zum Belebt-
schlammverfahren?,

10. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
14. April 2005, Stuttgart

Sternad, W.

Néahrstoffentfernung und -recy-
cling bei der Abwasserreinigung,
10. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
14. April 2005, Stuttgart

Sternad, W.

Hochlastfaulung - Konsequenzen
fur die Nahrstoffentfernung,
Hach Lange Fachseminar, 16. Juni
2005, Boblingen

Sternad, W.

Hochlastfaulung - Konsequenzen
fur die Nahrstoffentfernung,
Hach Lange Fachseminar, 21. Juli
2005, Ingolstadt



Sternad, W.

Abwasserreinigung in Deutschland,
Workshop: Alternativen in der
Wasser- und Abwasserbehandlung,
7. November 2005, Americana,

Sao Paulo, Brasilien

Sternad, W., Zech, T.

Wege zur sicheren Einhaltung
der Stickstoffablaufwerte,
Hach Lange Fachseminar, 8. Méarz
2005, Rothenburg

Sternad, W., Zech, T.

Wege zur sicheren Einhaltung
der Stickstoffablaufwerte,

Hach Lange Fachseminar, 1. Dezem-
ber 2005, Dusseldorf

Sternad, W., Zech, T., Mohr. M.
Né&hrstoffentfernung und -recy-
cling bei der Abwasserreinigung,
16. Magdeburger Abwassertage,
8.-9. September 2005, Magdeburg

Tovar, G. E. M.

Preparation, characterisation
and use of molecularly imprinted
nanospheres,

Kolloquium des Instituts ftr Wasser-
chemie und Chemische Balneologie,
18. Januar 2005, Miunchen

Tovar, G. E. M.
Nanostrukturierte Funktions-
materialien fur die molekulare
Erkennung,

Graduiertenkolleg Biointerface,
21. Januar 2005, Aachen

Tovar, G. E. M.

Controlling the surface proper-
ties of nanoparticles - bioorgani-
cally modified nanoparticles for
cell signaling (NANOCYTES),
DECHEMA-Tagung: Surfaces and
Interfaces — Engineering at the
Nanoscale, 8.-9. Marz 2005, Frank-
furt am Main

Tovar, G. E. M.

Biomimetic and biohybrid poly-
mer nanoparticles for molecular
recognition in suspensions and
coatings,

Polymers in Life Sciences, 22.-23.
Marz 2005, Basel, Schweiz

Tovar, G. E. M.

Polymer nanoparticles for mole-
cular recognition using biomole-
cular or fully synthetic selectors,
Gordon Research Conference on
Chemical Sensors and Interfacial
Design, 3.-8. Juli 2005, Oxford, UK

Tovar, G. E. M.

Biomimetische Grenzflachen

— der Natur auf der Spur,
Antrittsvorlesung, Fakultat Chemie,
Universitat Stuttgart, 14. Juli 2005,
Stuttgart

Tovar, G. E. M.

Bioorganically modified core-shell
nanoparticles for cell signaling,
230th ACS National Meeting,

28. August -1. September 2005,
Washington DC, USA

Tovar, G. E. M.

Biomimetic and biohybrid polymer
nanoparticles for molecular reco-
gnition,

42nd Meeting of the German
Colloid Society, 26.-28. September
2005, Aachen

Trick 1.
Bakteriologisch-hygienische Be-
lastung durch Klaranlagen - Sind
unsere Gewasser betroffen?,

10. Kolloguium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
14. April 2005, Stuttgart

Trosch, W.

Klarschlamm — Hochlastvergarung
und Méglichkeiten der Stickstoff-
elimination,

Klarwartertagung des AZV Schozach-
tal, 2. Februar 2005, Lauffen/Neckar

Trésch, W.

Dezentrale Eliminierungsansatze,
Kolloquium am Institut fur Sied-
lungswasserbau,

7. April 2005, Stuttgart

Trésch, W.

Das »abflussfreie« Wohngebiet
— DEUS 21

10. Kolloquium zur kommunalen
Abwasser- und Abfallbehandlung,
14. April 2005, Stuttgart

Trésch, W.

Projekt DEUS 21 — Ein dezentral
urbanes Infrastruktursystem,
BMBF-Forum auf der IFAT, 27. April
2005, Minchen

Trésch, W.

Das »abflussfreie« Wohngebiet,
Veranstaltung der Fa. PS Consult,
4. Mai 2005, Boblingen

Trésch, W.

Das »abflussfreie« Wohngebiet,
EnBW Informationsveranstaltung,
16. Juni 2005, Philippsburg

Trosch, W.

Full scale application of high rate
digestion to improve stabilisation
of sewage sludge,

Festo Symposium, 26. Juni - 2. Juli
2005, Kuala Lumpur, Malaysien

Trésch, W.

New urban construction zone:
Knittlingen »Am Rémerwegg,
Festo Symposium, 26. Juni - 2. Juli
2005, Kuala Lumpur, Malaysien

Trésch, W.

Sustainable urban water and waste
water management concepts and
technical demonstration projects,
Abwasserseminar, 9. September
2005, Novi Sad, Jugoslawien

Trosch, W.

Anaerobe Abwasserreinigung im
Membranbioreaktor,

Bremer Colloquium, 13. September
2005, Bremen

Trésch, W.

Hochlastvergarung — Eine Losung
fur Klarschlammentsorgung und
Abwasserreinigung,

1. Innovationsforum der DWA,
15.-16. November 2005, Bonn

Vohrer, U.

Plasma based functionalization
of textiles for hydrophilic, hydro-
phobic as well as oleophobic
finishing,

Fiber Society Spring 2005 Conference,
25.-27. Mai 2005, St. Gallen, Schweiz

Vohrer, U.

Verfahren der Oberflachgen-
Infrarot (IR)-Spektroskopie,
OTTI-Profiforum Moderne Ober-
flachenanalytik in der Praxis,
15.-16. Juni 2005, Regensburg

Vohrer, U.
Photoelektronenspektroskopie (XPS),
OTTI-Profiforum Moderne Ober-
flachenanalytik in der Praxis,

15.-16. Juni 2005, Regensburg

Vohrer, U.

Charakterisierung funktioneller
Schichten auf Kunststoffen,

13. NDVak — Neues Dresdner Vaku-
umtechnisches Kolloquium,

13.-14. Oktober 2005, Dresden

Vohrer, U.

Oberflachenanalytik — Unter-
suchung von Flecken,
Parts2Clean 2005, 18.-20. Oktober
2005, Essen

Veréffentlichungen
Vortrage

Vohrer, U.

Oberflachenanalytik an Kunst-
stoffteilen,

7. Wurzburger Tage der Instrumentellen
Analytik in der Polymertechnik,

7.-8. Dezember 2005, Wirzburg

Wang, H., Schiestel, T., Tablet, C.,
Caro, J.

Hollow fiber membrane reactors
for oxidative activation of light
hydrocarbons,

7th International Conference on
Catalysis in Membrane Reactors
ICCMR7, 11.-14. September 2005,
Cetraro, Italien

Weber, A.

Functional core-shell nanoparti-
cles and applications in protein-
bio-chip technology,

230th ACS National Meeting,

28. August - 1. September 2005,
Washington DC, USA

Weber, A.

Molekulare Diagnostik am IGB,
Molekulare Diagnostik, 19. August
2005, Minchen

Weber, A.

New immobilization strategies,
Biotechnica, 17.-20. Oktober 2005,
Hannover

Weimer, M.

3-dimensionales Hautmodell

— Grundlage fur unterschiedliche
Anwendungen,

1. Symposium »Neue Entwicklungen
der regenerativen Medizin«, 10. Juni
2005, Stuttgart

Xiong, X.

In vitro reconstructed human
epithelia as tools to study host-
pathogen interaction,

4th Annual Meeting of the Euro-
pean Tissue Engineering Society
(ETES), 31. August - 3. September
2005, Minchen
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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 Behdrden des Bundes und der
Lander werden zukunftsrelevante
Forschungsprojekte durchgefihrt,

die zu Innovationen im &ffentlichen
Nachfragebereich und in der Wirt-
schaft beitragen.

Mit technologie- und systemorientier-
ten Innovationen fur ihre Kunden tra-
gen die Fraunhofer-Institute zur Wett-
bewerbsfahigkeit 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
Maoglichkeit zur fachlichen und persén-
lichen Entwicklung fur anspruchsvolle
Positionen in ihren Instituten, in anderen
Bereichen der Wissenschaft, in Wirt-
schaft und Gesellschaft.

Die Fraunhofer-Gesellschaft betreibt
derzeit rund 80 Forschungseinrich-
tungen, davon 58 Institute, an tber 40
Standorten in ganz Deutschland. Rund
12500 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 Méglichkeit 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 fur Kontakt
zu den wichtigsten gegenwartigen und
zukunftigen Wissenschafts- und Wirt-
schaftsraumen.

Mitglieder der 1949 gegriindeten

und als gemeinnitzig anerkannten
Fraunhofer-Gesellschaft sind namhafte
Unternehmen und private Forderer. Von
ihnen wird die bedarfsorientierte Ent-
wicklung der Fraunhofer-Gesellschaft
mitgestaltet.



Namensgeber der Gesellschaft
ist der als Forscher, Erfinder und
Unternehmer gleichermaB3en
erfolgreiche Minchner Gelehrte
Joseph von Fraunhofer
(1787-1826).
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Informations-Service

Wiinschen Sie weitere
Informationen?

Wir informieren Sie gern!

Bitte markieren Sie auf diesem
Blatt die entsprechenden Felder
und senden Sie es per Fax oder
Post an:

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

NobelstraBe 12

70569 Stuttgart

Telefon: +449(0)711/970-4155
Fax: +49(0)711/970-4200
info@igb.fraunhofer.de

www.igb.fraunhofer.de

Periodika und Broschiiren
Fraunhofer IGB
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Jahresbericht 2005
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Arbeitsgebiete und
Ansprechpartner

Broschure
Spezielle Service-Analytik

Broschire
Oberflachenanalytik und
-charakterisierung

Produktblatter zu den Themen

9

Funktionale Grenzflachen fur
Technik und Medizin

Tissue Engineering fur Medizin-
technik, Diagnostik, Medikamen-
tenentwicklung und individuelle
Therapie

Molekulare Biotechnologie
fur Diagnostik, Pharma
und Feinchemie

Nachhaltige Bioverfahrenstechnik
far Industrie, urbane Infrastruk-
tur und Umwelt

Absender/in

Name, Vorname, Titel

Firma

Abteilung

StraBe

PLZ, Ort

Telefon

Telefax

E-Mail

Fraunhofer IGB Jahresbericht 2005 95



Wie Sie uns finden

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

Mit der Bahn erreichen Sie uns Uber Stuttgart
Hbf. Von dort mit der S1 Richtung Herrenberg,
S2 und S3 Richtung Flughafen, Filderstadt, alle
Gleis 101 (»Stuttgart Hbf tief«). An der Halte-
stelle »Universitat« aussteigen, dann in Richtung
Wohngebiet »Schranne/Endelbang/ NobelstraBe«
gehen und den Hinweisschildern »Fraunhofer-
Gesellschaft« folgen (ca. 800 m). Alternativ
kénnen Sie ab der S-Bahn-Haltestelle »Universitat«

den Bus (Linie 84, 91 und 92) bis zur Haltestelle
»NobelstraBe« nehmen. Dauer ab Hbf: Gesamt
ca. 20 min, FuBstrecke ca. 10 min.

200 m weiter auf der rechten Seite.

Vom Flughafen Stuttgart aus erreichen Sie uns
mit der S2 und S3 Richtung »Hauptbahnhof«.
An der Haltestelle »Universitat« aussteigen,
dann wie oben beschrieben. Fahrt mit dem

Taxi ca. 16 km, Fahrtzeit ca. 20 min.

nach

nach Zentrum,

Leonberg Hauptbahnhof
Fraunhofer-Institut fiir
Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik 1GB y B14 nach
NobelstraBe 12 S-Sid,

Schattenring

70569 Stuttgart Zentrum

B14 Y

Telefon: +49(0)7 11/970-4001
Fax: +49(0)711/970-4200
info@igb.fraunhofer.de

Ausfahrt
nach Universitat

www.igb.fraunhofer.de Magstadt

Institutsleitung

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

Allmandring

NobelstraBe

nach
Karlsruhe,
Basel,
Heilbronn

nach
Singen

nach
Flughafen Stuttgart,
Minchen




Produktion von Algenbiomasse und dem
roten Farbstoff Astaxanthin im PilotmaB-
stab: Bis zu 40 Module des am Fraunhofer
IGB entwickelten Flachplatten-Airlift-
Reaktors mit einem Volumen von jeweils
33 Litern kénnen miteinander gekoppelt
und so Algenbiomasse im Kilogramm-
MaBstab hergestellt werden.

3-D humanes Tumormodell fiir Anti-
Angiogenesestudien: Das am Fraunhofer
IGB entwickelte 3-D-Hautdquivalent wurde
um primdre mikrovaskulare Endothelzellen
und Melanomzelllinien erweitert. Es bilden
sich kapillardhnliche Strukturen. Das Modell
kann in der Tumorforschung eingesetzt
werden oder zum gut versorgten Haut-
transplantat weiterentwickelt werden.

Trenntechnik mit Nanopartikel-Membran-
filter: Die am Fraunhofer IGB entwickelte
Kompositmembran mit molekular gepragten
Polymer-Nanopartikeln stellt spezifische,
molekulare Erkennungsstellen in hoher
Dichte bereit. Auch mit mikroskopisch
dunnen Partikelschichten werden so

hohe Trennleistungen erreicht.
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