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Aktuell, kompetent und jetzt auch mit neuer Volltextsuche: (A
Das Forschungsinformationssystem (FIS) °%°°°F) )

~
an der TU Dresden

Die TU Dresden unterstitzt ihre Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler bei der gezielten Vermarktung innovativer Ideen. Dabei
setzt die Transferstelle der Universitat neben bewahrten Formen des Marketings auch verstarkt das FIS ein, um den Austausch zwi-
schen Wissenschaft und Wirtschaft verstarkt zu fordern. Seit seiner Einfihrung haben die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
Informationen mit einem Gesamtvolumen von Gber 500 000 Datensétzen in der Forschungsdatenbank gespeichert. Darunter sind de-
taillierte Angaben Uber Forschungsprojekte, Schutzrechte, wissenschaftliche Publikationen, Diplom- und Promotionsthemen sowie
andere forschungsrelevante Daten. Aber auch das Expertenprofil mit den Forschungsschwerpunkten sowie den Dienstleistungs- und
Kooperationsangeboten ist flr potentielle Partner in Wirtschaft und Wissenschaft interessant.

Die tagesaktuelle FIS-Recherche zum FIS finden Sie hier:
http://forschungsinfo.tu-dresden.de

Mit seinen transferrelevanten Offerten mochte das FIS der TU Dresden dazu beitra-
gen, vor allem kleine und mittelstdndische Unternehmen zu starken. Nutzen Sie un-
sere Angebote, um den richtigen Partner fir eine neue Forschungskooperation oder
den geeigneten TU-Experten flr die Losung lhres Problems zu finden. Sprechen Sie i :
uns an, wir vermitteln auf direktem Wege gern die gewlnschten Kontakte. s e | T2

Ihre Ansprechpartnerin im Transfer Office der TU Dresden:
Eva Wricke, SG Transfer | Tel.: +49 351 463-34453 | eva.wricke@tu-dresden.de
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Editorial

Leuchttiurme und ihre Strahlkraft in die
Wirtschaft: Die Biotechnologie in Sachsen

Mit hohen Erwartungen und groRziigiger Unterstitzung initiierte der Freistaat vor 15 Jahren
die Biotechnologieoffensive in Sachsen. Dresden mit seiner Exzellenzuniversitat TU Dresden
und dem Forschungsverbund DRESDEN-concept bietet dafir beste Rahmenbedingungen. Die
Lebenswissenschaften, Biomedizin und Bioengineering haben sich zu einem international sicht-
baren wissenschaftlichen Leuchtturm entwickelt. Diese Ausgabe des Dresdner Transferbriefes
zeigt an Beispielen, welche Erfolge auf dem Gebiet des Technologietransfers erreicht wurden.*

Die sachsische Bio-
technologie wird in
Parlament und Landes-
regierung von der Uber-
zeugung getragen, dass
Sachsen seine Chance
zur Entwicklung dieses
wirtschaftlich wichtigen
Zukunftsfeldes energisch
nutzen muss. Folgerich-
tig wurde der Auf- und
Ausbau der Biotechno-
logie als Staatsaufgabe
deklariert, konzipiert und
umgesetzt. Eine bemer-
kenswerte Aktion, getragen von der Gewissheit, dass
dadurch nicht allein die Wissenschaft profitiert son-
dernder Freistaat aus der zu erwartenden Prosperitat
des Biosektors betrachtlichen Nutzen ziehen wird.

Prof. Dr. Gerhard Rodel
Prorektor fir Forschung
TU Dresden

Foto: Kirsten Lassig

Besondere Erwartungen sind dabei an den Stand-
ort Dresden geknupft, der durch exzellente Wissen-
schaft und das breite Facherspektrum der
TU Dresden beste Bedingungen fur interdisziplina-
res Arbeiten auf hochstem Niveau bietet. Der viel
beachtete Verbund der TU Dresden mit leistungs-
starken Partnern aus den auBeruniversitaren
Forschungseinrichtungen, der unter der Uberschrift
»,DRESDEN-concept® maRgeblich zum Erfolg der
TU Dresden in der Exzellenzinitiative des Bundes
und der Lander beitrug, bildet ein nahezu ideales
Umfeld fir Spitzenleistungen, insbesondere auch
im Bereich des Bioengineering und der Biomedizin.
Solche starken Forschungszentren und -cluster
wirken Uberall auf der Welt als Brutkasten flr bahn-
brechende Innovationen sowie fir Unternehmens-
grindungen und sorgen letztlich auch fur eine
deutliche Verbesserung der medizinischen Ver-
sorgung. Von Beginn an stehen deshalb der
Transfer der Resultate exzellenter Wissenschaft
und Forschung in innovative Produkte und Dienst-
leistungen sowie die Translation von Forschungser-
gebnissen in die (klinische) Praxis im Fokus. Es ist
klar, dass sich der Erfolg eines solchen Konzeptes
nicht sofort einstellen kann, mehr noch, dass es
neuer Instrumente und eines langen Atems bei
der Férderung bedarf, um im Sinne des strategi-
schen Ziels zahlbare Resultate vorweisen zu
kénnen. Dennoch ist es nach ca. 15 Jahren legitim,

nach dem Erreichten in Wissenschaft und Wirt-
schaft zu fragen.

Dabei darf nicht GUbersehen werden, tber welch ver-
gleichsweise kurzen Entwicklungszeitraum zu
berichten ist. Der komplexe Prozess des Entste-
hens einer biowissensbasierten Wirtschaft steht
erst am Anfang. Diese Wirtschaft ist nicht nur neu,
sie ist auch anders. Gleichwohl kdnnen wir bereits
heute sagen, dass sich der ,sachsische Weg" bei
der Entwicklung dieser Zukunft bestimmenden
Hochtechnologie als zielfihrend herausstellt. Fir
einen nachhaltigen Erfolg bedarf es jedoch
weiterhin groRer Anstrengungen aller Beteiligten.

Die konsequente Entwicklung der Biowissen-
schaften an der TU Dresden hat in der Wissen-
schaft profilbildende Wirkung entfaltet und kraftige
Impulse bei Kooperationen und in der Internationa-
lisierung gesetzt. Life Sciences, Bioengineering
und Biomedizin bilden eine sichtbare Forschungs-
saule an der Dresdner Exzellenzuniversitat. Sie
sind nicht nur wissenschaftlich produktiv und
exzellent, sie spielen auch eine Vorreiterrolle bei
der Entwicklung und Einflhrung leistungsfahiger
Strukturen, Instrumente und Methoden in Forschung,
Lehre, Weiterbildung und Technologietransfer. Im
vorliegenden Transfermagazin finden sich als Bei-
spiele fur diese Pionierrolle Beitrage tber Techno-
logieplattformen und den Transfer bereits in der
Ausbildung.

Hoffnungen im unternehmerischen Sektor ruhen
auf Spin-offs, von denen einige wie Zellmechanik
Dresden GmbH und Eupheria Biotech GmbH
vorgestellt werden. Dazu treten zahlreiche Grin-
dungsvorhaben, wie zum Beispiel DyNAbind, Seno-
rics oder DICure, die das Potential und die
Innovationskraft des Standortes nachdriicklich unter
Beweis stellen. Die unvollstandige Liste der Aktivita-
ten, Ideen und Akteure starkt die Zuversicht, dass
Sachsen, insbesondere auch Dresden, im kommen-
den Jahrzehnt auch zu einem international beachte-
ten Standort der Biotechnologie als Wirtschafts-
zweig heranwachst und aus der anfanglichen Vision
zunehmend reale Wirtschaftskraft entsteht. |

(* Ich danke Herrn Dr. Uhlmann flr seine Unterstat-
zung bei der Erarbeitung dieses Editorials.)

Technische Universitat Dresden
Prorektor fir Forschung

Prof. Dr. Gerhard Rodel
Prorektor fir Forschung

Biiro des Prorektors
Tel.: +49 351 463-35436

prorektor.forschung@tu-dresden.de

https://tu-dresden.de/tu-dresden/
organisation/rektorat/
prorektor_forschung



B CUBE — Center for Molecular
Bioengineering der TU Dresden
DeNovoMATRIX

Prof. Yixin Zhang
Dr. Richard Wetzel

Tel.: +49 351 463-43042

richard.wetzel@bcube-dresden.de
http://bcube-dresden.de
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Biofunktionale Zellkulturmatrizen

Modulare Hydrogele - der Schlissel
far die Kultur anspruchsvoller Zellen

Forscher des B CUBE — Center for Molecular Bioengineering der TU Dresden haben ein neu-
artiges Hydrogelsystem fir die Zellkultur entwickelt. Das modulare System Uberzeugt durch
seine unkomplizierte Handhabung, Iasst sich individuell an die Anforderungen verschiedener
Zelltypen und Fragestellungen anpassen und ermdglicht die Herstellung von 3D-Strukturen. Als
Projektgruppe DeNovoMATRIX planen die Forscher diese Technologie als mafigeschneiderte
Lésung fiir die Kultur anspruchsvoller Zellen und komplexer Organmodelle anzubieten.

3 Zellen des menschlichen Koérpers ent-
wickeln und funktionieren in einem
o@@ komplexen Verbund. Die Oligosaccha-
\) ride und Proteine der extrazellularen
Matrix (ECM) sind dabei von entschei-
dender Bedeutung, denn sie beeinflussen mafigeb-
lich die Identitat und Funktionsweise der Zellen.
Konsequenterweise sollte daher die Matrix in ihren
Kerneigenschaften, strukturelle und biomechani-
sche Stabilisierung und Bereitstellung biochemi-
scher Signale, durch die Zellkulturmodelle abgebil-
det werden. Etablierte Standardmodelle in
Plastikkulturgefallen sind jedoch bislang hochst ar-
tifiziell und kdénnen das Zellverhalten beeinflussen.
Mit dem Hydrogelsystem von DeNovoMATRIX wol-
len die Forscher des B CUBE dies andern.

Bisherige Ansatze flr eine ,in vivo“-ahnliche Zell-
kultur verwenden entweder Tumor-Extrakte unbe-
stimmter Komposition oder synthetische Losungen
mit aufwendiger Chemie fiir die Polymerisierung.
Professor Yixin Zhang und sein Forscherteam ha-
ben nun beide Strategien vereint. Die beiden Bau-
steine, PEG und bioaktive Oligosaccharide, werden
durch eine Linker-Peptidsequenz physikalisch in
wassriger Losung miteinander verbunden. Fur die
Hydrogelbildung missen die Komponenten ledig-
lich gemischt werden. ,Die Herstellung ist unkompli-

Gedrucktes Hydrogel mit sternférmig angeordneten Kanalen
von 0,8 mm Durchmesser (zur Visualisierung eingefarbt)
Abbildung: DeNovoMATRIX

ziert und lasst sich einfach in die Ablaufe der Zell-
kulturarbeiten integrieren®, erlautert der Chemiker
Alvin Thomas. Dabei kdnnen verschiedene, naturli-
che Oligosaccharide wie etwa Heparin und Chond-
roitinsulfat gewahlt und die Zusammensetzung an
die Ursprungsmatrix individueller Zelltypen ange-
passt werden. Endothelzellen, mesenchymale Stro-
mazellen, neurale Stammzellen lassen sich somit
erfolgreich kultivieren. Zusatzlich ist das Linker-
Peptid um weitere Peptidsequenzen erweiterbar.
,Durch den Aufbau einer Bibliothek von bioaktiven
Peptiden mit relevanten Matrix-Zell-Interaktionen
gehen wir noch einen Schritt weiter und werden die
Wechselwirkung von Zellen mit unserem Hydrogel
noch spezifischer auf die jeweilige Anwendung an-
passen®, erklart Dr. Robert Wieduwild, Entwickler
der patentierten Methode. Mit dieser Strategie wol-
len die Forscher maRgeschneiderte Matrizen fur die
Beschichtung von Kulturgefaen herstellen.

Das maRgeschneiderte Hydrogel wollen die For-
scher fur die Herstellung von Organmodellen ein-
setzen. ,Unser Hydrogel besitzt mechanische Ei-
genschaften wie natirliche Gewebe und dennoch
behalt es in wassriger Umgebung seine ursprungli-
che Form und schwillt nicht an®, berichtet Postdoc
Dr. Richard Wetzel. Dies ist besonders fur den 3D-
Druck wichtig. In Kooperation haben die Forscher
einen 3D-Drucker gebaut, welcher komplexe Struk-
turen, wie etwa 3D-Kanéale aus Hydrogel, drucken
kann. In aktuellen Arbeiten wurde gezeigt, dass En-
dothelzellen in den Kanalen anwachsen und neura-
le Stammzellen direkt in das Gel gedruckt werden
konnen. ,In der Zukunft streben wir die Entwicklung
integraler Gewebsmodelle an, welche eine definier-
te, bioaktive Matrix mit den relevanten Zelltypen in
der richtigen rdumlichen Anordnung zusammen-
bringt®, resiimiert Professor Yixin Zhang.

Jede Zelle braucht ihre Matrix. Das DeNovoMAT-
RIX-Team kann diese Anforderung mit einem physi-
kalischen, modularen und individualisierten Hydro-
gelsystem adressieren und damit biofunktionale
Zellkulturmatrizen anbieten. Die Forscher planen
nun eine Kommerzialisierung ihrer Technologie, um
sie anderen Wissenschaftlern zur Verfligung zu
stellen. Bereits seit der Projektfriihphase steht das
Team in engem Kontakt mit dresden|exists, um die
Ausgrundungsstrategie zu entwickeln. |
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Forschern des IAPP gelingt Durchbruch bei organisch basierten Sensoren

Neuartige organische NIR-Sensoren
ermoglichen kompakte Diagnostikgerate

Am Institut fir Angewandte Photophysik (IAPP) entwickeln Wissenschaftler eine neuartige auf
organischen Halbleitern basierende Sensortechnologie, die spektroskopische Messungen im
Nahinfrarot-Bereich (NIR) ermdglicht. Die entscheidenden Alleinstellungsmerkmale der Techno-
logie sind potentiell geringe Herstellungskosten und ein monolithischer, hochkompakter Aufbau.
Daraus ergeben sich vielfaltige Anwendungsmaoglichkeiten, unter anderem wesentlich preiswer-
tere und mobilere Gerate zur Blutzuckermessung fir Diabetiker.

_\6 Die Spektroskopie beruht auf der
|Opp Tatsache, dass fast alle Stoffe Licht
auf charakteristische Art und Weise
absorbieren und reflektieren. Wird ein Stoff mit
weiflem Licht beleuchtet — also einer Mischung ver-
schiedenfarbigen Lichts — so werden bestimmte
Farben besonders stark absorbiert. Im reflektierten
Licht fehlen diese Anteile. Wird nun das Spektrum
deseingestrahlten Lichts mitdem zurtickgeworfenen
Licht verglichen, kann man daraus zahlreiche
Eigenschaften des Stoffes ablesen. Dieses
Messprinzip bietet ungeahnte Einsatzmdglichkeiten
von der industrierelevanten Sensoranwendung bis
zur Lésung ganz alltaglicher Probleme.

Im Life-Science-Markt wird Spektroskopie bereits
vielfach eingesetzt. Im Labor ist die NIR-Spektrosko-
pie ein gangiges Verfahren, um in-vitro verschiedene
Stoffe und deren Konzentration zu bestimmen. Das
Anwendungsspektrum ist sehr breit und umfasst
beispielsweise die Detektion von Harnstoff, Choles-
terol oder die Bestimmung des Blutzuckergehaltes.

Doch der hohe Preis und die wenig kompakte Bau-
weise eines Spektrometers behindern seine breite
Anwendung z. B. in mobilen Point-of-Care Diagno-
segeraten, die entweder Patienten selbst nutzen
konnen oder medizinisches Personal mobil am
Patienten auflRerhalb von Krankenhaus oder Praxis
nutzt. Dafir missen diese Gerate in erster Linie
kompakt und preiswert sein.

Bisher ist es mit herkdommlichen Spektrometertech-
nologien nicht gelungen, ein solches Gerat in
kompakter Bauform zu entwickeln, das die An-
forderungen an die Genauigkeit der Blutzuckerbe-
stimmung zum Zwecke der Berechnung der zu
spritzenden Insulin-Menge erfillt. Ursache ist
einerseits die notwendige hohe Genauigkeit der
Messung aufgrund Uberlappender Absorptions-
banden, andererseits ist die Messung grundsatz-
lichen Beschrankungen unterworfen, weil durch die
Haut hindurch gemessen wird, was das eigentliche
Messergebnis beeinflusst. Die Technologie des
IAPP besitzt das Potential, diese technologischen
Hirden zu Gberwinden.

Die Forscher am IAPP um Prof. Karl Leo und Prof.
Koen Vandewal haben einen vollig neuartigen, auf

organischen Halbleitern basierenden NIR-Detektor
entwickelt. Die entscheidenden Vorteile sind das
potentiell sehr preiswerte Herstellungsverfahren
und die Maoglichkeit, monolithische Spektrometer
daraus zu fertigen. Es werden im Gegensatz zu
herkdmmlichen Technologien keinerlei optische
Komponenten wie Linsen oder Gitter benétigt. Die
Technologie ermdglicht also kleine und robuste
Blutzuckermessgerate, die aufgrund des optischen
Messprinzips der NIR-Spektroskopie auf den der-
zeit noch obligatorischen ,Pieks* in die Haut
verzichten kdnnten.

Die Marktaussichten fiir solche Gerate sind sehr
positiv: Laut International Diabetes Federation wa-
ren 2014 weltweit 387 Millionen Menschen Diabeti-
ker. Es wird erwartet, dass diese Zahl bis 2035 auf
ungefahr 600 Millionen ansteigt. Dementsprechend
grol ist auch der Markt fur Blutzuckermessgerate,
der sich im Jahr 2013 weltweit auf ca. 16 Milliarden
USD belief.

Neben der Weiterentwicklung der Technologie wird
derzeit am IAPP gemeinsam mit dresden|exists und
weiteren Partnern aus unterschiedlichen Disziplinen
das Innovationspotential der Forschungsergebnisse
fur die vielfaltigen Anwendungsfelder validiert.
Eines steht schon jetzt fest: Nach den erfolgreichen
Ausgrindungsprojekten fur organische Leuchtdio-
den (novaled) und organische Solarzellen (heliatek)
bietet sich auch organischen Sensoren ein viel-
versprechender Markt. |

Organischer NIR-Photodetektor
Foto: Siegmund / IAPP

Technische Universitat Dresden
Institut fir Angewandte Photophysik

Dr. Ronny Timmreck
01062 Dresden

Tel.: +49 351 463-42415

ronny.timmreck@iapp.de
http://iapp.de



Technische Universitat Dresden
Bereich Mathematik und
Naturwissenschaften

Fachrichtung Biologie
Institut fir Genetik (IfG)

Prof. Dr. Gerhard Rddel
Zellescher Weg 20b
01217 Dresden

Tel.: +49 351 463-35436
Fax: +49 351-463 37725

gerhard.roedel@tu-dresden.de

Dr. Kai Ostermann
Zellescher Weg 20b
01217 Dresden

Tel.: +49 351 463-36401
Fax: +49 351 463 37725

kai.ostermann@tu-dresden.de

http://tu-dresden.de/die_tu_dres-
den/fakultaeten/fakultaet_mathe-
matik_und_naturwissenschaften/
fachrichtung_biologie/genetik/
allgemeine_genetik/index_html

Thema: Leuchtturm Biotechnologie | DresdnerTransferbrief 2.16 24. Jahrgang

Hefezellen als Sensoren und Aktoren in zellularen Netzwerken

Mal3geschneiderte Hefezellen fiir technische
Applikationen in der Biotechnologie

Hefen spielen seit Jahrtausenden eine herausragende Rolle bei der Lebensmittelherstellung.
Mittlerweile haben sie sich auch als einer der wichtigsten Modellorganismen der modernen
Biologie etabliert. Mit molekularbiologischen Methoden lassen sich maRRgeschneiderte Hefen
fur technische Applikationen, beispielsweise als Biosensoren und -aktoren, herstellen. Durch
die gezielte Kommunikation verschieden funktionalisierter Zellen ist es maoglich, kontrollierte

zellulare Netzwerke aufzubauen.

TECHNISCHE
L i 0
und die Spalthefe

Schizosaccharomyces pombe, werden am Lehrstuhl
fur Allgemeine Genetik der TU Dresden in der
Grundlagenforschung, aber auch fur anwendungs-
orientierte Fragestellungen genutzt. Hefen sind in
ihrer Physiologie sehr gut charakterisiert und wegen
ihrer einfachen Kultivierbarkeit, ihrer kurzen Gene-
rationszeit und der Zuganglichkeit fur eine Vielzahl
von molekularbiologischen Methoden fur den Ein-
satz in der Biotechnologie hervorragend geeignet.
Als ein besonderer Vorteil erweist sich dabei ihre
aulierordentliche Robustheit gegeniliber zahlreichen
Stressoren wie Wasserentzug (Trockenhefe) oder
die Toleranz gegenuber extremen pH-Werten. He-
fen sind fir die Integration in technische Systeme
bestens geeignet, weil sie sich effektiv durch Druck-
verfahren immobilisieren oder in Kompositmateriali-
en einbinden lassen.

Hefen, v.a. die Ba-
ckerhefe Saccharo-

Fur den Einsatz als Sensoren kann man sich die Be-
fahigung von Hefen zunutze machen, auf eine Viel-
zahl von Reizen spezifisch mit einer veranderten
Genexpression zu reagieren. Verantwortlich sind
dafir DNA-Bereiche (Promotoren), die in Abhangig-
keit eines Analyten als ,Genschalter” fungieren. In
Sensorzellen wird fur die leichte Auslesbarkeit des
Signals z.B. die Bildung eines fluoreszierenden Pro-
teins durch einen solchen Schalter kontrolliert. In
unserer Arbeitsgruppe werden entsprechende Sen-
sorzellen entwickelt (s. Abb.). In dem gezeigten Bei-

Hefe-Sensorzellen

spiel erfolgt der Nachweis von Diclofenac, einem
weit verbreiteten Schmerzmittel, das sich haufig als
anthropogene Kontamination in der Umwelt findet.
Ein wichtiger Aspekt unserer Arbeiten besteht dane-
ben in der Generierung sog. Aktorzellen, die Enzy-
me bilden, um beispielsweise einen Schadstoff ab-
zubauen. Ein Beispiel ist in der Abb. gezeigt. Es
wurden Hefen generiert, die R-Lactamase, ein Anti-
biotikum-abbauendes Enzym, herstellen und in das
umgebende Medium abgeben. In einer Weiterent-
wicklung haben wir damit begonnen, korrespondie-
rende Netzwerke von sensorisch und aktorisch wirk-
samen Zellen zu etablieren.

Basierend auf dem Pheromonsystem der Hefen
wurde ein Verfahren zur kontrollierten Zellkommuni-
kation und Signalmodulation entwickelt. In dem
DFG-geforderten Projekt HeSPro (Hefe-Pheromo-
ne zur Steuerung biotechnologischer Prozesse) wird
in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Lebensmit-
tel- und Bioverfahrenstechnik der TU Dresden ver-
sucht, dieses Verfahren der Zellkommunikation auf
biotechnologische Prozesse zu tbertragen und zu
erweitern. Im Rahmen des BMBF-geférderten
Wachstumskerns BIOSAM (Biologische Sensor-Ak-
tor-Systeme auf der Basis von funktionalisierten Mi-
kroorganismen), einem Verbund aus sechs For-
schungseinrichtungen und elf Unternehmen, sollen
biologische Sensor-Aktorsysteme fir technische
Applikationen entwickelt und robust Uber optische
und elektronische Schnittstellen gekoppelt werden,
um industrie- und anwendertaugliche Systeme zu
entwickeln. |

Hefe-Aktorzellen

A. B. - Nachweis von Diclofenac Hefezelle
o0 :,,, s —> AbbauAntibiotika
3000 ‘.‘
’ ¥ >
Diclofenac 3 sezerniertes Enzym
§ 2000
1500 10 min 25 min 1h 24h
o 1-fach konz. 1-fach konz. 1-fach konz. 1-fach konz.
o) Kontrolle ‘
o
o 2 4 4 o R-Lactamase
Kontrolle —#—0.1 mM Diclofenac ¢~ Kontrolle :

Links: Hefen fluoreszieren in Anwesenheit von Diclofenac (A: Mikroskopie, B: Plattenreader). Rechts: Als Aktoren wirkende
Hefen sezernieren das Enzym 3-Lactamase zum Antibiotikaabbau (Schema, Nachweis des Abbaus durch Farbreaktion).

Abbildung: Institut fir Genetik, AG Prof. Rédel



Thema: Leuchtturm Biotechnologie | DresdnerTransferbrief 2.16 24. Jahrgang

Mit interdisziplinarer Expertise zu neuen wissenschaftlichen Ufern in Leipzig und Dresden...

Bakterielle Biofilme als kontinuierliche
Biokatalysatoren fiir die chemische Synthese

Als schleimige, Ubelriechende Schicht in der vergessenen Blumenvase, als Zahnbelag am
Morgen oder als unappetitlicher, widerspenstiger Belag in Rohrleitungen, Warmetauschern oder
anderem technischen Gerat sind sie uns schon begegnet: Biofilme. Sie widersetzen sich allen
Versuchen, sie dauerhaft zu beseitigen. Diese Eigenschaft macht sie hochinteressant fur die
Anwendung in der Biokatalyse. Ihre Robustheit und ihre Fahigkeit zur permanenten Regenerati-
on sind ideale Voraussetzungen fir die Entwicklung kontinuierlicher Bioprozesse.

Biofilme werden seit langem erfolgreich fir die
Abwasser- und Abluftreinigung sowie in kontinuier-
lichen Fermentationsprozessen genutzt. Auch flr
die produktorientierte industrielle Anwendung sind
Biofilme &uBerst interessant [TiBtech 2012,
30:453]. In kontinuierlichen Bioprozessen spielen
Katalysatorriickhaltung und -stabilitat eine ent-
scheidende Rolle. In Systemen, in welchen ganze
Zellen als Katalysatoren eingesetzt werden, stellen
Biofilme eine potente Alternative zu kinstlich
immobilisierten Zellen dar. Sie sind in der Lage,
sich eigenstandig an Phasengrenzflachen anzu-
heften, bilden stabile Populationen aus und kénnen
Uber lange Zeitraume (Monate bis Jahre) aktiv
bleiben. Sie sind wesentlich robuster gegenilber
Umweltstress im Vergleich zu entsprechend plank-
tonisch wachsenden Mikroorganismen in gerthr-
ten Zellkulturen. Ubertragen auf einen Bioprozess
bedeutet das eine hohere Toleranz gegenulber
organischen Ldsungsmitteln, sowie toxischen
Edukten und Produkten. Nachteile ergeben sich
aus unkontrolliertem Biomassewachstum und der
Sekretion von extrapolymeren Substanzen (EPS).
Diese Substanzen sind maRgeblich verantwortlich
fur Eigenschaften wie Robustheit und Anheftung
der Biofilme, sie flihren aber auch zu Einschran-
kung des Massentransfers zwischen dem umge-
benden Flussigkeitskorper und den Zellen. Viele
dieser Nachteile kdnnen durch intelligente techni-
sche Losungen relativiert werden, beispielsweise
durch gegenlaufige Nahrstoffgradienten und kapil-

lare segmentierte Durchflusssysteme, in denen
hohe Scherkrafte die Biofilmdicke kontrollieren.
Abbildung 1; [BiotechBioeng 2014, 111:183].

Prinzipiell sind alle chemischen Produktklassen fir
Biofilme zuganglich, wobei sie ihre Vorteile vor allem
im Zusammenhang mit toxischen Substanzen aus-
spielen kénnen. Neben dem Einsatz von  klassi-
schen' Ganzzell-Biokatalysatoren, wie z. B. Esche-
richia coli, welche auf Kohlenstoffquellen wie
Glukose zum Wachstum angewiesen sind,
fokussieren wir derzeit auf die ErschlieBung Photo-
synthese betreibender Cyanobakterien als Biofilm-
katalysatoren. Obgleich bereits fiir viele Produkte
die prinzipielle Machbarkeit der Synthese direkt
aus CO, durch Cyanobakterien gezeigt wurde,
konnten in der Regel aufgrund von unzureichenden
Stabilitdten nur sehr geringe Mengen der jeweili-
gen Produkte hergestellt werden. Hier glauben wir,
dass wir mit unserem Biofilm basierten Reaktions-
konzept mithelfen kénnen, diese Organismen fur die
Synthese von chemischen Wertstoffen und Ener-
gietragern direkt aus CO, flr die Anwendung zu
erschlielfen. Entscheidend fir den Erfolg ist eine
interdisziplinare Entwicklungsstrategie, welche
sich naturwissenschaftlicher und technischer
Fragestellungen gleichermaflen annimmt und
Losungen findet. |

Veranderter Biofilm Struktur durch segmentierten Fluss in einem kapillaren Durchflussreaktor. A) filamentése Strukturen mit
hohen EPS Anteil; B) flache, teppichartige Strukturen mit kontrolliertem Durchmesser. Nach JIMB 2015, 42:108
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Funktionsintegrativer Leichtbau fiir die Medizintechnik

Leichtbauer und Mediziner entwickeln
Versuchsgerat fir verbesserte Tumordiagnose

Am Institut fur Leichtbau und Kunststofftechnik (ILK) der Technischen Universitat Dresden ent-
wickeln Wissenschaftler ein Versuchsgerat, das es ermdglichen soll, die diagnostische Leistung
der bisherigen laborchemischen Testverfahren zu erhdhen und damit endokrine Tumore zu-
verlassiger auszuschlieRen. Dafir arbeiten die Leichtbauer mit Medizinern der Klinik fur Innere
Medizin Il am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der TU Dresden zusammen.

= Institut fiir Zu den klassischen
< Leichtbau und Anwendungsberei-
L Kunststofftechnik chen des Leichtbaus
gehoren der Automo-
bilbau, die Luft- und Raumfahrttechnik sowie der
Maschinen- und Anlagenbau. Neben diesen Bran-
chen rickt zunehmend die Medizintechnik in den
Fokus von Leichtbauanwendungen. Wissenschaft-
ler des Instituts fur Leichtbau und Kunststofftechnik
(ILK) der TU Dresden arbeiten intensiv an der Ent-
wicklung innovativer Lésungen flr medizintechni-
sche diagnostische Problemstellungen. Dabei kdn-
nen die Forscher haufig auf ihre branchenuber-
greifenden Erfahrungen auf dem Gebiet des Leicht-
baus zurlickgreifen. In interdisziplinaren Teams
werden problemangepasste Losungen fir unter-
schiedliche Themenfelder — von der Entwicklung
neuartiger Implantatstrukturen Gber zahnmedizini-
sche Instrumente bis hin zur Verbesserung von
Rollstiihlen — erarbeitet. Die Reduzierung des Ge-
wichtes spielt dabei meist eine untergeordnete Rol-
le. Vielmehr geht es um die hervorragenden Eigen-
schaften von neuen Leichtbauwerkstoffen und um
die Moglichkeit der Funktionsintegration.

Im aktuellen Forschungsvorhaben entwickeln die
Leichtbau-Ingenieure einen funktionsintegrativen
Handschuh, der biochemische Testverfahren zur
Diagnostizierung von neuroendokrinen Tumoren
optimieren soll. Bei etwa 1 Prozent der Kinder sowie
0,6 Prozent der Erwachsenen mit diagnostiziertem
Bluthochdruck treten die Tumore ,Phaochromo-
zytome" und ,Paragangliome® (PPGL) auf. Die

Diagnose dieser potenziell tédlichen Tumore, die
vor allem in den Nebennieren vorkommen, ist auf-
grund unspezifischer Symptome abhangig von bio-
chemischen Testverfahren. In diesen Testverfahren
werden die Werte von Hormonen (Metanephrinen),
die von PPGLs produziert werden, im Blut bestimmt.
Allerdings ist das Testergebnis von Faktoren wie
Umfeldtemperatur und Stress abhangig. Der Anteil
von positiven Befunden, die sich im Nachhinein als
falsch herausstellen, ist deshalb relativ hoch. Die
betroffenen Patienten sind dadurch einer unnétigen
psychischen Belastung ausgesetzt und muissen
sich einer kostenintensiven und zeitaufwendigen
Diagnostik unterziehen.

Um das zu vermeiden, entwickeln die ILK-Wissen-
schaftler einen funktionsintegrativen Handschuh, der
die lokale Erwarmung des Unterarmes und der Hand
des Patienten unter ideal kontrollierten Temperatur-
und Blutflussbedingungen ermdglicht. Ein zusatzli-
cher positiver Effekt ist die geringere Dauer fiir die
Blutentnahme und folglich der Wartezeit, was die
Patienten entlastet und die klinischen Kosten senkt.

Der Einsatz und die Validierung des Gerates sind an-
hand einer laufenden klinischen Studie geplant, die
von der Klinik fir Innere Medizin Il des Universitats-
klinikums Carl Gustav Carus koordiniert wird. Durch
die Konstruktion, Auslegung und prototypische Her-
stellung des neuartigen Versuchsgerates und den
Einsatz bei Patienten mit Verdacht auf PPGLs soll
die Tumordiagnostik langfristig weiter optimiert und
damit PPGLs sicherer ausgeschlossen werden. W

2

1. Versuchsgerét

2. Regelungseinrichtung
3. Befestigung

4. Aussparung

5. Heizelemente

6. Innenraum

Schematische Darstellung des Versuchsgerates mit Innenraum und integrierte Steuer- und Kommunikationsmodule mit

drahtloser Daten- und Energietbertragung

Abbildung: ILK, Angelos Filippatos
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Automatisierung in der Labortechnik

Smartes Labor: Bench-top-Losungen fur die
Bildaufnahme von Proben in Kulturschalen

In klinischen Laboren und Analysenlaboren aber auch in Forschungseinrichtungen ist die Auf-
nahme fotografischer Abbildungen von Proben in Kulturschalen ein typischer Vorgang, dessen
Bedeutung mit den Fortschritten in der automatischen Bildanalyse und Bildauswertung stark
zunimmt. So werden mit Hilfe von Bildserien Versuchsverlaufe dokumentiert und konkrete quan-
titative Parameter aus dem Bildern extrahiert. Kompakte, an den Durchsatz angepasste Bildauf-
nahmeldsungen fiir die Laborwerkbank werden an der TU Dresden entwickelt.

Die Nachfrage nach mo-
HLabH dernen Ldsungen fir die
smart lab systems Automatisierung  wieder-

ILBGROUP  kehrender Arbeitsschritte
steigt insbesondere in kleinen und mittleren Labo-
ren in den letzten Jahren stark an. Das betrifft unter
anderem die Labore fir Qualitatssicherung in mit-
telstandischen, lebensmittelverarbeitenden Betrie-
ben aber auch mit dem Screening bzw. der Wirk-
stoffentwicklung beauftragte private oder institu-
tionelle Biotechnologielabore. Um weiterhin konkur-
renzfahig zu bleiben, mussen der Probendurchsatz
erhdht und steigende Anforderungen an die Nach-
verfolgbarkeit erfullt werden.

Fur die Nachweisfihrung oder das Durchfiihren von
Versuchsreihen ist die Verwendung unterschiedli-
cher, standardisierter Kulturschalen gangige Pra-
xis. Deren Handhabung ist jedoch von vielen manu-
ellen Arbeitsschritten wie z. B. dem Beflillen mit
Nahrmedium, dem Umsetzen von Kulturen von ei-
ner Kulturschale in die andere bzw. die visuelle Ins-
pektion der biologischen Proben oder Kultu-
ren sowie deren Auswertung hinsichtlich des
Wachstumsverhaltens oder der Produktivitat ge-
kennzeichnet.

Fir einen Probendurchsatz von 100 bis 4.000 Kul-
turschalen pro Tag steht die an der TU Dresden
entwickelte Bench-top-Laborautomationsplattform
PetriJet (siehe Bild) mit den Abmessungen 800 mm x

400 mm x 650 mm und einem Gewicht von weniger
als 25 kg in der Ausstattungsvariante mit jeweils
einem Zugabe- und Abgabemagazin fir bis zu 20
Kulturschalen pro Batch zur Verfiigung. Das Hand-
ling der Kulturschalen wird von einem Mehrachsro-
boter durchgefliihrt, der mit einem patentierten,
adaptiven Greifersystem ausgerustet ist. Dabei
kénnen durch das innovative, weltweit einzigartige
System zur Vereinzelung neben unverschlossenen
auch verschlossene Kulturschalen bearbeitet wer-
den und der Deckel der Kulturschalen gedffnet und
wieder verschlossen werden. An der im Rastermaf}
angeordneten Bearbeitungsstation ist in einer mog-
lichen Ausbaustufe die automatische Bildaufnahme
implementiert. Die Entwickler in der Arbeitsgruppe
SmartLab-Systeme kénnen aber aufgrund des mo-
dularen Plattformaufbaus auch andere, haufig im
Labor auftretende Bearbeitungsvorgange wie Subkul-
tivieren oder das Vorbereiten von Kulturschalten, z. B.
das Befiillen mit Nahrmedium, automatisieren.

Neben der Erhéhung des Durchsatzes der Gerate-
I6sungen liegt der derzeitige Entwicklungsschwer-
punkt in einem vom Sachsischen Wissenschafts-
ministerium geférderten Projekt auf Bildaufnahmen
von biologischen Proben aus verschiedenen Pers-
pektiven aus denen sich komplette, makrosko-
pische 3D-Modelle rekonstruieren lassen und eine
neue Generation nichtinvasiver Messverfahren
abgeleitet werden kann. [ ]

Suad

Laborautomationsplattform PetriJet20 fir das Handling von Kulturschalen ausgeristet mit der Bearbeitungsstation P.CAM zur
automatischen Bildaufnahme und zwei Ausgabemagazinen fir bindre Sortiervorgénge (links); Beispielbilder von Proben (rechts).

Abbildung und Fotos: F. Lenk, TU Dresden
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CLEANSIGHT: innovativer Schritt hin zu einem modernen Medikament

Eine neue Perspektive —

auf der Suche

nach einem passenden Wirkstoff

Von der Vision hin zum Medikament. Die Idee: Es geht um die Entwicklung einer neuen Therapie
fur Patienten mit Retinaerkrankungen, bei denen es durch Schadigung der Lichtsinneszellen —
der Fotorezeptoren — zum Sehverlust kommt. Dazu werden Wirkstoffe identifiziert, welche durch
Beeinflussung einer spezifischen physiologischen Zellfunktion, der Retinaerkrankung entgegen-
wirkt. Und die Wissenschaftler des CRTD wirden gern noch einen Schritt weitergehen, um der
Verschlechterung des Sehvermdgens vorzubeugen.

,Nicht erst seit gestern
fasziniert uns der Sehsinn
— er versorgt uns mit Infor-
mationen wie kein anderer,” sagt Mike O. Karl. Er
und einige weitere  Wissenschaftler vom
CRTD / DFG-Forschungszentrum fir Regenerative
Therapien Dresden sind beeindruckt vom Blick ins
Auge, durch welches die Netzhaut als Teil unseres
zentralen Nervensystems nahezu greifbar ist. Sie
schauen schon lange dorthin, wo die Bilder
entstehen, auf die Schnittstelle zwischen Objekt
und Wahrnehmung, und das aus ganz unterschied-
lichen Perspektiven. Bereits auf kleinste Ver-
anderungen reagiert das Auge auferst sensibel.
Besonders die Netzhaut funktioniert nur in einem
perfekten Zusammenspiel zwischen hochster Akti-
vitat und Stabilitat. ,Geraten diese komplexen
Mechanismen aus dem Gleichgewicht, dann sind
oft gravierende Sehstérungen die Folge, die bislang
irreversibel sind*, erklart Professor Marius Ader. Die
Innenseite des Augapfels ist zu 80 Prozent mit der
Netzhaut bedeckt. Auf dieser circa ein funftel Milli-
meter dicken Nervenschicht sind die Fotorezeptoren
angeordnet. Die menschliche Retina besteht aus
etwa 120 Millionen Stabchen und nahezu 6 Millio-
nen Zapfen. Dazu kommen noch Millionen weiter-
verarbeitende Nervenzellen und eine gute Million
retinale Ganglienzellen, die die in der Netzhaut ent-
standenen Signale zum Gehirn weiterleiten. Jeder
Lichtreiz, der auf die Netzhaut trifft, wird dort in
bioelektrische Signale umgewandelt und im Gehirn
zu einem Bild zusammengesetzt. Im Inneren des
Auges werden permanent Selbstreinigungseffekte
angestoflRen, dabei erneuern die Photorezeptorner-
venzellen taglich ihren lichtdektierenden Zellab-
schnitt. Das ist der Idealfall. In gesunden Augen
Ubernehmen diese Aufgabe die sogenannten
RPE Zellen, das retinale Pigmentepithel, also die
Versorgungsschicht der Fotorezeptoren. Diese
Zellen sind perfekte Entsorger, sie nehmen uner-
mudlich die Zellreste auf und recyceln das abgesto-
Rene Gewebe oder transportieren es aus dem Auge
ab. Insbesondere bei der haufigsten Erkrankung
der Retina, der altersbedingten Makuladegeneration
— kurz auch als AMD bezeichnet, gerat dieser fir
den ungetriibten Durchblick so wichtige Vorgang
ins Stocken. Verbrauchtes Gewebe sammelt sich
im Auge an, weil der Stoffwechselmdill nicht ad hoc
vom RPE aufgenommen wird. Knapp zwei Millionen

Therapies TU Dresden

Menschen leiden in Deutschland an solch einer
AMD, bei der das RPE als auch die Fotorezeptoren
mehr und mehr beschadigt werden. Bislang gibt es
bei der haufigsten Form der altersbedingten Maku-
ladegeneration, der trockenen AMD, noch keinen
funktionierenden Therapieansatz oder gar ein
Medikament, welches den Sehverlust verhindert oder
zumindest verlangsamt.

Ein vielversprechender Ansatz:
Die CLEANSIGHT-Therapie

Das RPE versorgt die Fotorezeptoren und ist damit
essentiell fiir den Sehprozess. Die Entwicklung von
Therapien, welche die RPE Zellen dazu veranlassen,
ihre beste Leistung zu bringen beziehungsweise
diese Uber das natirliche Maf} hinaus einzusetzen,
haben als neuer Therapieansatz bei Netzhauter-
krankungen ein vielversprechendes Potenzial.
.Mittels CLEANSIGHT-Therapie wollen wir den
Selbstreinigungsprozess der Netzhaut durch das
RPE in Gang setzen®, so Dr. Mike Karl, DZNE/
CRTD. ,Dazu suchen wir unter einer Vielzahl von
Medikamenten genau den Wirkstoff, der dazu ge-
eignet ist. Wir setzen dabei auf eine, wie wir es ge-
nannt haben, CLEANSIGHT-Hochdurchsatzanaly-
se, um Wirkstoffe zu identifizieren, die im Auge die
Entsorgung wieder ankurbeln. Das Screening er-
moglicht es, dass viele hunderttausend Molekiile
biochemisch, genetisch oder pharmakologisch ge-
testet werden kdnnen. Angedacht ist, dass in einem
primaren Schritt etwa 20.000 Wirkstoffe genauer
unter die Lupe genommen werden. Die ersten
Treffer werden dann im Tiermodel, aus Stammzel-
len — hergestellten menschlichen RPE Zellen, sowie
Netzhauten, sogenannten Netzhautorganoiden, in
Zellkultur getestet und experimentell ausgewertet.

Netzhautdegeneration:
Langjahrige Forschung tragt jetzt Friichte

Dabeikénnen wirvon nahezu zehn Jahren Forschungs-
arbeit, speziell zur Netzhautdegeneration, profitieren,
mit der sich unsere Forschergruppen international
etablieren konnten®, erklart Dr. Mike Karl.

Der Ausgangspunkt fir CLEANSIGHT war die Ent-
wicklung eines Verfahrens durch die drei Forscher-
gruppen Ader, Karl und Tanaka mit der Expertise in
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den Bereichen Stammzell-, Retina- und Zelltrans-
plantationsforschung. Das ist die Grundlage dafiir,
dass am CRTD der TU Dresden eine Technik entwi-
ckelt wurde, die es ermoglicht, Zellen des menschli-
chen retinalen Pigmentepithels effizient aus pluripo-
tenten humanen Stammzellen herzustellen. Erst
diese Voraussetzung eroffnet die Moglichkeit einer
relevanten Hochdurchsatzanalyse und versetzt die
Wissenschaftler in die Lage, dass sie einen thera-
peutisch aktiven Wirkstoff identifizieren konnen.
Denn bislang gab es das Problem, dass gar nicht
genligend Zellen verfligbar waren, die genau die
Eigenschaften aufwiesen, die erforderlich sind, um
eine passende Untersuchung anzustofRen. Doch
die Arbeit der Forschungsgruppen hat jetzt einen
soliden und vor allem fir die weitere Forschung rele-
vanten Stand erreicht, mit dem praktische Anwen-
dungen in greifbare Nahe gerickt sind. Professor
Elly Tanaka (CRTD) betont: ,Jetzt sind wir in der
Lage, auch auBerhalb des Korpers genligend Zel-
len mit gleichbleibender exzellenter Qualitdt zu
generieren, die fur eine Hochdurchsatzanalyse er-
forderlich sind. Unsere Zellen weisen zuverlassig
ihre Funktionen in Kulturen ex vivo als auch nach
Transplantation in die Retina der Maus in vivo auf.
Unsere humanen RPE-Zellen sind dabei zuverlassi-
ger und weitaus zahlreicher verfligbar als das aus
Spenderaugen verstorbener Patienten entnommene
RPE.“ Die Resultate zeigen die Nutzbarkeit des hu-
manen RPE zur Transplantation in Tiermodellen mit
Zellverlust bei Netzhauterkrankung und zur Mes-
sung von RPE-Funktionen.

Patentierte Verfahren geben Hoffnung

Mit diesem Wissen und den damit verbundenen
Erwartungen ist es durchaus mdglich, dass in
absehbarer Zeit Wirkstoffe beziehungsweise Wirk-
stoffklassen gefunden werden, die die Entwicklung
von Therapien bei Makuladegeneration ermog-
lichen. Die Kerntechnologie von CLEANSIGHT, die
Screening-Plattform, ist somit hinreichend geschitzt.
Somit werden zwei Kernpatente bestehen, die ent-
sprechend gezielter Recherchen eine Alleinstellung

gewahrleisten werden. Im Rahmen des Wirkstoff-
screens ist zu erwarten, dass eigene Wirkstoffkan-
didaten patentiert und das Schutzportfolio weiter
ausgebaut werden kann. Mit einem neuen und
innovativen Medikament verbinden viele tausend
Patienten, die an einer Makuladegeneration
erkrankt sind und bisher einen immer weiter fort-
schreitenden Sehverlust hinnehmen mussten, eine
groRe Hoffnung. Leider ist es von der Idee aus der
Grundlagenforschung bis hin zu einem passenden
Wirkstoff in die Klinik meist ein langer Weg.
Strategisch werden zuerst Wirkstoffe, die bereits
verfugbar und in vielen Fallen eingehend untersucht
sind, zum Screening verwendet. Das halt auch das
Risiko unvorhergesehener Komplikationen in einem
Uberschaubaren Rahmen. Nachdem ein Wirkstoff
im Screening erfolgreich identifiziert wurde, folgen
mehrere Entwicklungsstufen, die sogenannte Trans-
lation: Von der Optimierung des therapeutischen
Wirkstoffs Uber praklinische Studien im Tiermodell
hin zur ersten klinischen Studie am Patienten. Das
CLEANSIGHT Team erwartet im Verlauf der
Produktentwicklung weitere innovative Patentan-
meldungen, insbesondere in Hinblick auf Weiterent-
wicklungen der Zellproduktion und der Wirkstoff-
identifizierung und -testung. Ein weiterer Schwer-
punkt ist die Entwicklung innovativer zellbasierter
humaner Retinamodelle, der Retinaorganoiden. Die
Hoffnung ist, mit diesen kompletten menschlichen
Retinageweben therapeutische Wirkstoffe
in praklinischen Studien zu validieren und zu
optimieren, um somit die erfolgreiche Translation in
der Klinik fur den Patienten zu verbessern und zu
beschleunigen. Das patentierte Screeningverfahren
ist somit erst der Startschuss des CLEANSIGHT
Teams flr weitere Forschungsarbeiten, mit dem
therapeutische Wirkstoffe effizient gesucht und
erfolgreich entwickelt werden kénnen. |
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Genome Editing und RNAi mit Reagenzien aus Dresden fiir die globale Wissenschaft

esiCRISPR und esiRNA - Innovative Produkte
fuar CRISPR/Cas9- und RNAi-Experimente

CRISPR/Cas9 — Eine neue Technologie bahnt sich rasant und scheinbar unaufhaltsam ihren
Weg. Der Grund fir diese sehr dynamische Entwicklung ist die schnelle und einfache Anwen-
dung im Labor, um gezielt Veranderungen eines Genoms vornehmen zu kénnen. Wie bei jeder
Technologie kommt es bei der Durchfihrung von CRISPR/Cas9- und RNAi-Experimenten
auch entscheidend darauf an, innovative und zugleich zuverlassige Reagenzien zum Einsatz
zu bringen, die das gewollte Vorgehen erfolgreich und effektiv unterstitzen.

° Vor Uuber 10 Jahren be-
)( gann der Wissenschaftler
Eupheﬂa Biotech Prof. Dr. Frank Buchholz,

EUPHORIC ABOUT PHENOTYPES Inhaber des Lehrstuhles
fur Medizinische Systembiologie an der TU Dresden,
mit der Etablierung und Weiterentwicklung des
sog. Stummschaltens von Genen (RNAI) Uber die
Herstellung von esiRNAs zur Durchfihrung von
Genfunktionsanalysen. Diese Arbeiten wurden mit
dem vom Bundesministerium fir Bildung und For-
schung ausgelobten Go-Bio-Preis honoriert und
als konsequente Verfolgung dieser Aktivitaten im
Jahr 2010 die Eupheria Biotech GmbH gegriindet.
Als Griindungsmitglied hat Frank Buchholz den
Werdegang von RNAIi sehr genau verfolgt und
Uber seine eigenen Einschatzungen stets einen
wissenschaftlichen Diskurs mit den Kollegen bei
Eupheria gefiihrt. Uberzeugt von dem ausgereif-
ten Produktportfolio an esiRNAs fur das Human-
und Mausgenom wurden dort bald auch Reagen-
zien fir Studien an dem Pflanzenschadling Rot-
brauner Reismehlkafer (Tribolium Castaneum) mi-
tentwickelt. Und auch hier war die Zusammenar-
beit zwischen Wissenschaft und Wirtschaft im
Verbund mit mehreren beteiligten Universitaten
wissenschaftlich erfolgreich. Diese wissenschaftli-
chen Erfolge in wirtschaftliche Erfolge zu tberflih-
ren, auch das ist die tagliche Herausforderung fir
Eupheria, um qualifizierte Arbeitsplatze zu schaf-
fen und zu sichern.

Herausforderungen, aber auch neue Chancen er-
geben sich zwischenzeitlich auf anderem Gebiet.

Die rasante Entwicklung der CRISPR/Cas9-Tech-
nologie in den vergangenen 2 bis 3 Jahren eroffnet
neue Mdglichkeiten und ergénzt sich hervorragend
mit RNAi-Technologien, denn mit CRISPR/Cas9 ist
es schnell und mit iberschaubarem Aufwand mog-
lich, Veranderungen auf DNA-Ebene zu generieren
und mit diesem Knock-out-Ansatz den durch RNAI
vermittelten Knock-down-Ansatz zu erganzen.

Das Team von Eupheria war sich sehr schnell und
insbesondere erneut durch die sehr gute Zusam-
menarbeit mit Frank Buchholz dartber im Klaren,
dass Reagenzien fur CRISPR/Cas9-Experimente
eine perfekte Erweiterung des bestehenden Pro-
duktportfolios darstellen und machte sich an die Ar-
beit. Das Ergebnis kann sich nach intensiver Arbeit
durchaus sehen lassen: Die neue esiCRISPR-Pro-
duktlinie (esi = Eupheria smart innovation, Made in
Germany). Eupheria prasentiert darin gegenwartig
das breiteste Angebot an Cas9-Proteinen.

Zusammen mit den ebenfalls von Eupheria ange-
botenen single guide RNAs und erganzenden Pro-
dukten fur effektive CRISPR/Cas9 Experimente
geht es nun darum, diese Produkte abermals von
Dresden in die Welt zu exportieren. Was mit der
Herstellung und dem weltweiten Export von esiR-
NAs vor Jahren erfolgreich begonnen wurde, will
die Eupheria nun mit dem Verkauf der esiCRISPR-
Produktlinie fortsetzen. |

Foto: Sebastian Rose
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Immuntherapie fiir Typ-1-Diabetes

Kleine Zellen, grofRe Wirkung — Dendritische
Zellen im Kampf gegen Autoimmunitat

Autoimmunerkrankungen, wie der Typ-1-Diabetes entstehen, wenn unser Immunsystem nicht
mehr zwischen ,korpereigen® und ,fremd” unterscheiden kann. Wissenschaftler der Kinderklinik
des Universitatsklinikums Dresden haben einen Mechanismus in speziellen Immunzellen, den
dendritischen Zellen, entdeckt, Uber welchen Fehlfunktionen des Immunsystems korrigiert wer-
den kénnen. Mit der derzeitigen Entwicklung eines neuartigen Medikaments mdchte das Team

Autoimmunerkrankungen friihzeitig behandeln.

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

Unser Immunsystem ist taglich damit beschaftigt,
eine angemessene Immunreaktion auszulésen, um
krankmachende und kérperfremde Stoffe zu besei-
tigen ohne dem eigenen Korper zu schaden. Dabei
muss das Immunsystem korpereigene Stoffe von
fremden unterscheiden kdénnen. Trotz eines ausba-
lancierten Mechanismus kann es zu Fehlregulatio-
nen des Immunsystems kommen. So werden
Tumorzellen durch eine lbermaflige Toleranz nicht
bekampft oder aber kdrpereigenes Gewebe in einer
Autoimmunreaktion angegriffen. Eine Erkrankung
bei der das Immunsystem fehlerhaft arbeitet, ist der
Typ-1-Diabetes (T1D). Beim T1D werden durch
autoreaktive Immunzellen die Insulin produzieren-
den Beta-Zellen der Bauchspeicheldriise zerstort.
Durch den Mangel an Insulin kann der Zucker aus
der Nahrung nicht mehr verwertet werden. Langfris-
tig fuhrt ein erhdhter Blutzuckerspiegel zu schwe-
ren Organschaden bis hin zum Tod. Die derzeitige
Standardtherapie ist die lebenslange Zuflihrung von
Insulin. Neben einer eingeschrankten Lebensquali-
tat ist diese Form der Therapie auch mit hohen
gesellschaftlichen Kosten verbunden.

Am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus hat das
Team um PD Dr. Sebastian Brenner — gefordert

durch die DFG — einen neuen Mechanismus ent-
deckt, mit welchem sie gezielt in diese fehlgeleitete

Typ-1-Diabetes
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Autoimmunreaktion eingreifen kénnen. Dazu aktivie-
ren die Forscher eine Gruppe spezifischer Immun-
zellen, die dendritischen Zellen (DC), welche bei
der Regulation von Immunreaktionen eine entschei-
dende Funktion Ubernehmen. Nach Hypothese der
Wissenschaftler werden diese aktivierten DC die au-
toreaktiven Immunzellen bei T1D neu programmie-
ren, sodass diese die Beta-Zellen nicht mehr an-
greifen und zerstoéren. In Zusammenarbeit mit Prof.
Dr. Ezio Bonifacio, dem Leiter des Paul-
Langerhans-Instituts Dresden und Mitglied des
sZentrums fur Regenerative Therapien Dresden®
(CRTD), konnten mit Hilfe von Tiermodellen
bereits erste wegweisende und vielversprechende
Daten gewonnen werden.

Mit Unterstiitzung von dresden|exists und geférdert
durch das CRTD, das Sachsische Staatsministeri-
um fur Wissenschaft und Kunst und die Sachsische
Aufbaubank arbeitet das Team an der Entwicklung
und dem wirtschaftlichen Transfer eines darauf auf-
bauenden, therapeutischen Ansatzes, welcher eine
Alternative zur derzeitigen Insulinsubstitution bietet.

Die Daten der Forscher zeigen zudem, dass ihre
Therapiestrategie auch bei anderen Erkrankungen,
in denen eine fehlerhafte Immunreaktion die
Ursache ist, angewendet werden kann. So kdnnten
zukunftig neben anderen Autoimmunerkrankungen
auch chronische Entzindungen, Allergien oder
Tumorerkrankungen behandelt werden. m

Therapie

 —
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Durch die spezifische Aktivierung dendritischer Zellen (DC) werden die autoreaktiven T Zellen neu programmiert, sodass es
nicht mehr zu einer Zerstérung der Insulin produzierenden Beta-Zellen im Pankreas kommt.

Abbildung: Richter, Thieme
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Schnell und kostengiinstig zum neuen Arzneimittel-Kandidaten

Von der Screening-Fabrik zum Testrohrchen -
Miniaturisierung in der Arzneimittelforschung

Die Suche nach neuen Arzneimitteln erfolgreich und effizient zu gestalten ist eine gro3e Her-
ausforderung. Intensiv wird an der Identifizierung von krankheitsverursachenden Mechanismen
gearbeitet. Zielproteine sind Gegenstand von Programmen zur Auffindung von Substanzen mit
modulierenden Eigenschaften. In automatisierten Screening-Fabriken werden Millionen Sub-
stanzen getestet. Das EXIST-Projekt DyNAbind am B CUBE der TU Dresden bietet eine schnel-

le und kostengiinstige Alternative an.

Die Bereitstellung
von neuen Wirkstof-
fen flr die klinische
Entwicklung  steht
im Fokus pharma-
zeutischer Unternehmen. Das Methodenarsenal fur
die Suche nach neuen Kandidaten hat sich enorm
erweitert. Substanz-Bibliotheken wurden mit Kom-
binatorik auf 10° bis 107 Proben erweitert. Rationale
Techniken, wie das Proteinstruktur basierte Design
sowie virtuelles Screening vorhandener Struktur-
sammlungen wurden etabliert. Dafiir sind Kenntnis-
se zur 3D-Struktur des Zielproteins erforderlich. Fur
neu identifizierte Proteine liegen solche Informatio-
nen nicht vor. In diesen Fallen werden die Bibliothe-
ken im ,Hochdurchsatz-Screening“ in automatisier-
ten Testfabriken Substanz fir Substanz getestet.
Der Aufwand fir Lagerhaltung, Technik, Gebaude
und Personal ist so immens, dass nur groRe Phar-
mafirmen und spezialisierte Dienstleister solche
Kampagnen realisieren kénnen.

DyNAbind

Hit Discovery and Validation

DyNAbind entwickelt eine alternative Technologie.
Durch die Verknlpfung von Kombinatorik und Infor-
mationskodierung mittels DNA werden Bibliotheken
von 107 bis 10" Proben erstellt. Jede Substanz ist
mit einem DNA-Stiick verknipft, das wie ein Strich-
code die Information zur anhangenden Struktur
tragt. Dadurch kann die gesamte Bibliothek als
Gemisch in einem Testrohrchen und in einem

<. DytNAbiad.
Q{)OOOO&.«

Die ,Nadel im Heuhaufen® finden: Mit DNA-kodierten Bibliotheken kénnen

Schritt mit dem Zielprotein getestet werden.
Bindende Substanzen werden isoliert und die daran
befindlichen DNA-Stlicke decodiert.

Dieser Prozess ist in jedem herkémmlichen Labor
durchfiihrbar. Mit der Verfligbarkeit des Zielproteins
kann die Testung sofort beginnen. Die Entwicklung
eines Bindungsassays und eines markierten
Liganden entfallen.

Das Verfahren wurde von den Wissenschaftlern so
optimiert, dass durch eine dynamische Prozessfiih-
rung bindende Substanzen angereichert werden.
So wird das Risiko falsch positiver Hits reduziert.
Das Design der DNA-Stlcke erfolgt nach einem pa-
tentierten Algorithmus der den Einsatz einer beson-
ders schnelle Decodierungsmethode ermaoglicht.
Die Validierung der Hits erfolgt mit Hilfe eines selbst
entwickelten regenerierbaren Chips. Dies erlaubt
die Quantifizierung der Affinitdt und die Erstellung
des kompletten Bindungsprofiles. DyNAbind bietet
als Erster die Anwendung von DNA-codierten dyna-
mischen Bibliotheken fir die Testung von Fragmen-
ten und Fragment-Paaren mit einer Bibliothek von
bis zu 10® Fragment-Kombinationen an.

Die Grundlagen hierfiir legten die Wissenschaftler
am ZIK B CUBE - Center for Molecular Bioenginee-
ring an der TU Dresden. In der Forschungsgruppe
um Yixin Zhang haben sie wichtige Methoden fir
die junge Technologie entwickelt. Ziel ist es nun,
diese fur die kommerzielle Anwendung
einsatzreif zu machen und so die friihe
Phase der Medikamentenentwicklung
erheblich zu beschleunigen. Hierflr ko-
operiert DyNAbind mit Unternehmen
und akademischen Gruppen, die Ziel-
proteine schnell und kostenglinstig mit
groRen Bibliotheken testen mdchten.

Das Ausgriindungsprojekt wird Uber
das Programm EXIST-Forschungs-
transfer des Bundesministeriums fur
Wirtschaft (BMWi) und den Européi-
schen Sozialfonds (ESF) geférdert. Auf
dem Weg zur Unternehmensgriindung
wird das Team von dresden|exists
beratend unterstutzt. |

aktive Substanzen aus Gemischen von Millionen von Verbindungen

unmittelbar selektiert werden.

Abbildung: Yixin Zhang
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Entwickelt in der Kinderchirurgie der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus:

Silikonfingerling zur Behandlung
von Fingerendgliedteilamputation

Fingerendgliedverletzungen kommen in allen Lebensaltern haufig vor. Auch tiefe Verletzungen
mit ausgedehnten Substanzdefekten und Knochenbeteiligung zeigen unter konservativer The-
rapie ausgezeichnete Regeneration mit teilweise narbenfreier Abheilung. Fir das etablierte se-
miokklusive Management dieser Verletzungen in einer feuchten Kammer existiert bisher kein
zugelassener Verband. Unser Fingerling bietet mechanischen Schutz, ein gutes Management
der Wundflussigkeit und er ist schnell angelegt und komfortabel zu tragen.

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

Die konservative Therapie von vielen Fingerkup-
penamputationsverletzungen fuhrt zu hervorragen-
den Ergebnissen und demonstriert das aulerge-
wohnliche Regenerationspotenzial menschlicher
Fingerendglieder bis hin zur narbenfreien restitutio
ad integrum. Ob diese Regeneration nach den glei-
chen Prinzipien funktioniert, wie die Extremitatenre-
generation bei Amphibien, ist Gegenstand aktueller
wissenschaftlicher Debatten. Im Unterschied zur
Regeneration bei Amphibien ist tiber die Mechanis-
men der menschlichen Fingerendgliedregenerati-
on, Uber die beteiligten proteinergen Faktoren und
die Rolle mikrobieller Faktoren nur sehr wenig be-
kannt. Obwohl unterschiedliche Formen von semi-
okklusiven Verbanden schon seit ca. 30 Jahren fur
diese Verletzungen eingesetzt werden, existiert bis
dato kein dafiir zugelassenes Produkt in Deutsch-
land. Vielfach eingesetzte selbstklebende Folienver-
bande sind manchmal schwer anzulegen und wegen
haufiger Leckage von ubelriechender Wundflissig-
keit und dadurch notwendigen Verbandswechseln
eingeschrankt in ihrer Akzeptanz. Weiterhin bilden
Folien keinen geschutzten Hohlraum, in welchem
die Fingerkuppe ungestort regenerieren kann.

Zur besseren Behandlung von Fingerendgliedteil-
amputationen haben wir einen Fingerling aus medi-
zinischem Silikon entwickelt, der einfach anzulegen
und bequem zu tragen ist. Der Fingerling bildet

einen geschitzten Hohlraum um die Verletzung,
der der Anatomie des unverletzten Fingers nach-
empfunden ist. Durch Kapillaren wird tberschiissi-
ge Wundflissigkeit in ein Reservoir abgeleitet. So
wird die Geruchsbelastung und Hautirritation durch
unkontrolliert austretende WundflUssigkeit mini-
miert. Das Reservoir kann zu diagnostischen, wissen-
schaftlichen oder therapeutischen Zwecken schmerz-
frei punktiert werden.

So kdnnte unser Fingerling zur einzigen zugelasse-
nen Option flr die semiokklusive Behandlung von
tiefen Fingerendgliedverletzungen mit Substanzde-
fekt werden. Das durch deutsche und internationale
Patentanmeldungen umfangreich geschiitzte Prin-
zip des Fingerlings kénnte neben diagnostischen
und wissenschaftlichen Optionen zur Untersuchung
der WundflUssigkeiten eines Tages auch eine Opti-
on darstellen, die Regeneration durch Wachstums-
faktoren u. a. gunstig zu beeinflussen.

In einem aktuellen Drittmittelprojekt (BMWi, Zentra-
les Innovationsprogramm Mittelstand, Forderkenn-
zeichen KF3277901CR3) wird unser Silikonfinger-
ling weiter optimiert und in einer kontrollierten,
prospektiven und randomisierten Studie in der
Versorgung von Kindern und Erwachsenen evaluiert
werden. Darlber hinaus arbeiten wir daran, die
Regeneration menschlicher Fingerendglieder bes-
ser zu verstehen. Dazu werden umfangreiche Pro-
teomanalysen und Mikrobiomcharakterisierungen
durchgefunhrt. In regularischen Fragestellungen und
bei der Suche nach Industriepartnern wird das
Team von dresden|exists untersttitzt. |

Prototyp eines Dresdener Silikonfingerlings und vereinfachte Schemazeichnung, beispielhafter Therapieverlauf

Abbildung: Dr. Jurek Schultz
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MoveoSiphon ST24 - fiir ein erfolgreiches Hygienemanagement

Keime unter Kontrolle durch innovatives,
chemikalienfreies Desinfektionsverfahren

,Kann es wohl einen groReren Widerspruch geben als eine Spitalkrankheit? Ein Ubel, wel-
ches man erst bekommt, wo man sein eigenes loszuwerden gedenkt.“ — Johann Peter Frank
(1745-1821). Im Krankenhaus erworbene Infektionen (nosokomiale Infektionen) sind in den entwi-
ckelten Industrielandern die haufigste Form ernsthafter Infektionskrankheiten und zugleich eine

der haufigsten Todesursachen.

Bei der Ubertragung von
Krankheitserregern spielt
auch das Wasser als Kon-
taminationsquelle eine Rolle. Kolonisierte Personen
geben den Erreger in die Umgebung ab; z. B. in den
Siphon von Waschbecken, der dadurch zu einem
offenen Reservoir der Fakal- und Oralflora des
Patienten wird. Vor allem auf Transplantations-
Intensivstationen, hamatologischen und onkologi-
schen Intensivstationen sowie im neonatologischen
Bereich hat Hygiene eine besondere Bedeutung fir
den Behandlungserfolg und das Uberleben der Pa-
tienten. Nosokomiale KeimUlbertragungen kénnen
bei den ohnehin geschwachten Patienten schnell zu
lebensbedrohenden Infektionen fiihren. Potentielle
Keimreservoire muissen daher prospektiv und
dauerhaft durch geeignete HygienemafRRnahmen als
Erregerquellen ausgeschaltet werden.

—
g MOVEOMED

Die Entwicklung des Verfahrens

Praktikable Lésungen zum sicheren Ausschluss
von Geruchsverschliissen als Erregerquelle gab es
lange Zeit nicht. Nach ersten Versuchen von
Prof. Déring und Mitarbeitern (UK Tlbingen) mit
erhitzten Waschbecken-Abflissen und der Suche
nach einer Desinfektionsmdglichkeit fiir Geruchs-
verschlisse im Umfeld von Mukoviszidose-
Patienten flihrten erst 1996 die Entwicklungsarbeiten
von Herrn Dr. Schluttig (Biorec/Lauta) zu einem
sicheren und validierbaren Desinfektionssystem —
dem selbstdesinfizierenden Geruchsverschluss,
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MoveoSiphon ST24 Rev. 4.0
Quelle: MoveoMed GmbH

der 1999 erfolgreich an der Universitatsklinik
Tubingen getestet und ab 2002 einer Langzeit-
Untersuchung im Oberlausitz-Klinikum Bischofs-
werda unterzogen wurde. Erregerstatistiken und die
Erhebung der nosokomialen Infektionen zeigten
nach dem Einbau der Desinfektionsgerate eine
deutliche Abnahme der Patienten-Kolonisierung
und des Auftretens nosokomialer Infektionen.

Der MoveoSiphon ST24

Seit 2012 wird der selbstdesinfizierende Geruchs-
verschluss als sonothermisches Desinfektionsgerat
unter dem Namen MoveoSiphon ST24 von der
MoveoMed GmbH in Radebeul bei Dresden
hergestellt, vertrieben und weiterentwickelt.

Durch  kontinuierliche  physikalisch-thermische
Desinfektion und elektromechanische Vibrations-
reinigung der Innenwand des Siphons realisiert er
ein chemikalienfreies Desinfektionsverfahren fir
Geruchsverschliisse.

Der MoveoSiphon ST24 kann:

= den Austritt infektioser Aerosole verhindern,

= die nosokomiale Keimibertragung unterbinden,
= die Zahl nosokomialer Infektionen reduzieren.

Eine Reduktion der Keimdichte um mindestens
sieben log-Stufen durch den MoveoSiphon wurde
bei hohen Konzentrationen krankenhausrelevanter
Bakterien-Spezies auch unter kontrollierten Labor-
bedingungen nachgewiesen.

Ausblick

Fur ein erfolgreiches Hygienemanagement wird die
proaktive Ausstattung der Waschbecken in medizi-
nischen Risikobereichen mit dem MoveoSiphon
empfohlen. Bei Klinikneubauten oder Umbau von
Sanitarbereichen und Laborrdumen sollte generell
der Einbau von MoveoSiphons in Erwagung ge-
zogen werden. Auch Rehabilitations- und Pflege-
einrichtungen konnten durchaus von dem selbst-
desinfizierenden Geruchsverschluss profitieren.
Die Firma MoveoMed legt besonderes Augenmerk
auf eine kontinuierliche Weiterentwicklung des
Gerates sowie den Einsatz hochwertiger und ver-
schleiBarmer Materialien. Auch an einer Weiterent-
wicklung hin zu einem zertifizierten, klinischen
Waschplatz wird bereits mit Hochdruck gearbeitet. B
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Blutdruckregulierende Lebensmittel

ACE-hemmende, bioaktive Peptide als
Rezepturbestandteil funktioneller Lebensmittel

Bluthochdruck ist in Industrienationen die Volkskrankheit Nummer Eins und Hauptrisikofaktor fur
Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall. Allein in Deutschland sind bis zu 30 Milli-
onen Menschen betroffen. Die gesundheitsbkonomischen Konsequenzen von Hypertonie sind
erheblich. Wissenschaftler der TU Dresden arbeiten an einer moglichen Losung: Lebensmittel,
die auf bioaktiven Peptiden basieren, denn bioaktive Peptide haben sich als wirksame ACE-
Inhibitoren erwiesen und kdnnen damit regulierend auf den Blutdruck wirken.

An der TU Dresden untersuchen Forscher die
Eignung ACE-hemmender Peptide zur Herstellung
funktioneller Lebensmittel, die entweder praventiv
oder in Erganzung zur medikamentosen Therapie
von Bluthochdruck einsetzbar sind. Die wirksamen
Peptide werden mit Hilfe eines patentierten Hydro-
lyseverfahrens aus Molke gewonnen.

Im Fokus des Projektes steht die Weiterentwicklung
des Hydrolyseverfahrens. Zur Verbesserung der
Ausbeute an Peptiden werden verschiedene pro-
zesstechnische Parameter untersucht. Ein weiterer
Schwerpunkt liegt im ,Upscaling”. Das heift, das
Hydrolyseverfahren wird aus dem Labormalfstab
auf einen kleintechnischen Malstab libertragen.

Die dabei produzierten Peptide werden zur Herstel-
lung von Prototyp-Lebensmitteln genutzt. Diese
Lebensmittel werden einer aufwandigen Analytik
mittels chromatographischer Methoden und LC/MS
unterzogen. Dies bringt Aufschluss Gber die Weiter-
verarbeitbarkeit der Peptide sowie die Stabilitat
entstehender Lebensmittelprodukte.

Die Wirksamkeit der bioaktiven Peptide soll in
weiteren Tier- und Humanstudien nachgewiesen
werden. Kurzzeit-Interventionsstudien dienen hier-
bei zur Bestimmung der bioaktiven Eigenschaften
der Peptide sowie deren Abhangigkeit von der
Zufuhr weiterer Lebensmittel. Es wird untersucht,

wie die ACE-Aktivitat im Plasma sowie der Blut-
druck am Menschen beeinflusst werden kénnen.

Neben der technologischen und pharmakologischen
Nachweisfiihrung pruft das Team zudem die wirt-
schaftliche Machbarkeit und wird hierbei u. a. von
dresden|exists unterstitzt. Die Analyse basiert auf
Markt- und Wettbewerbsrecherchen, einer Umfrage
zur Akzeptanz funktioneller Lebensmittel, der Be-
wertung regulatorischer und rechtlicher Rahmenbe-
dingungen sowie des patentrechtlichen Handlungs-
spielraums.

Ziel des Vorhabens ist eine ganzheitliche Bewertung
der bioaktiven Peptide hinsichtlich der technologi-
schen Umsetzbarkeit sowie der marktbezogenen
Praxisrelevanz. Mit Hilfe dieses Vorgehens kdnnen
konkrete Anwendungsbereiche fur blutdrucksen-
kende Lebensmittel erschlossen werden, die in
Nachfolgeprojekten zu marktfahigen Produkten
weiter entwickelt werden kénnen.

Das Forschungsprojekt ,HyPep“ wird vom Bundes-
ministerium fur Bildung und Forschung im Rahmen
des VIP-Programmes gefordert und verfolgt einen
interdisziplinaren Ansatz: Das Projektteam bilden
Wissenschaftler aus den Bereichen Humanmedizin
(speziell der Physiologie), Lebensmittelchemie und
Wirtschaftsingenieurwesen. |
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3D-Druck von biokompatiblen Silikonen

Herstellung von Silikonprothesen
mittels additiver Fertigungstechnologien

Seit geraumer Zeit gibt es einen enormen Entwicklungsschub im Bereich der Generativen Fer-
tigungsverfahren, wozu auch der relativ bekannte 3D-Druck mit Kunststoffen im so genannten
FDM-Verfahren gehort. Fast taglich kommen weitere Innovationen, seien es schnellere Verfah-
ren mit verbesserten Ergebnisqualitaten oder neue Materialien, hinzu. [1][2]

Seit gut einem

Stamos Q braun Jahr kooperieren

prothesemvverk die Dresdner Fir-

ma stamos + braun prothesenwerk gmbh und das
Institut fur Feinwerktechnik und Elektronik-Design
der Technischen Universitat Dresden (IFTE), um
diese Fertigungsverfahren fir die Herstellung von
Prothesen und Prothesenteilen zu nutzen. Dazu
muss man wissen, dass die hochwertigen und indi-
viduell gestalteten Prothesen von Stamos & Braun
aus einem medizinisch vertraglichem Silikon beste-
hen und in einem sehr aufwendigen Handwerkspro-
zess so verarbeitet werden, dass im Ergebnis die
kinstlichen Teile vom Original kaum noch zu unter-
scheiden sind (Bild 5). Diese ausgezeichnete Quali-
tat findet bei den Patienten groRen Zuspruch. Die

Bild 1

Bild 2

Bild 3

Arbeitsgruppe ,Feinwerktechnische Konstruktionen
und Systeme” am IFTE arbeitet schon einige Zeit an
neuen geratetechnischen Losungen fir additive
Technologien zur Nutzung flr Spezialanwendungen
[3][4][5]. Die dabei entstandenen Gerate und Erfah-
rungen waren die Basis fur diese Kooperation mit
dem Ziel, die komplizierten und aufwendigen Pro-
zesse der Erstellung von Prothesenteilen oder gan-
zen Prothesen zu beschleunigen.

Um den 3D-Druck fir Silikonanwendungen zu nut-
zen, mussten eigene Entwicklungen angestrengt
werden, da diese Technik nicht kauflich zu erwer-
ben ist. Zahlreiche Untersuchungen zum Werkstoff-
verhalten und zur automatisierten Verarbeitung von
Silikonen wurden durchgefiihrt und mit konstrukti-
ven ldeen zur Gestaltung der notwendigen Technik
umgesetzt. Auf den ersten erfolgversprechenden
Ergebnissen (Bild 1) aufbauend, folgten verschie-
dene Variantenuntersuchungen zur Innenstruktu-
rierung von 3D-Silikonbauteilen, um Massereduzie-
rungen und anisotropes Verformungsverhalten zu
erreichen. Daflir wurden verschiedene Geometrien
von Gitterstrukturen, auch in Kombination mit ande-
ren Materialien, getestet (Bild 2).

Als spezifischer Anwendungsfall galt das Problem
der groRen Masse und der problematischen Auf-
nahme von Scherkraften bisheriger Silikonvorful3-
prothesen. Fir eine erste VorfuRprothese (Bild 5+6)
wurde ein spezielles Silikonpolster entwickelt und
ergestellt. Geschlossene Strukturen mit Innen-
raumfillungen unter 40 % sind dabei moglich. Hier-
bei konnte die Masse des neuen Polsters um 70
Prozent gegeniiber dem bisher verwendeten Gel-
kissen reduziert werden. Aufgrund der einstellbaren
Steifigkeit der Struktur gelang es auch, das Abroll-
verhalten des Stumpfes wesentlich zu verbessern,
was fir den Patienten zu einem besseren Trage-
komfort flhrt und als sehr angenehm eingestuft
wurde (Bild 6).

Die Kooperation auf diesem Gebiet konnte auch auf
die Herstellung von Handprothesen ausgeweitet
werden. Hier kam ein speziell entwickelter Kombi-
nationsdruck zum Einsatz, der gleich mehrere Vor-
teile bietet. Der genutzte Kunststoff ahmt kiinstliche
Knochen nach und verbessert damit die Haptik
und Steifigkeit der Prothese. Durch eine geringe
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Bild 4

Innenraumfiillung des Kunststoffknochens wird
auch die Masse reduziert. Mit Hilfe konstruktiver
Ideen konnten Gelenke eingebaut werden, wodurch
die Prothese weitere Funktionen erhalt (Bild 4).

Der nachste Schritt der Entwicklung ist die farbliche
Anpassung des genutzten Silikons an die Farbe des
Vorbildes. Erste Ergebnisse stimmen sehr erwar-
tungsvoll.

Die bisher erreichten Ergebnisse sind jetzt schon
fur die Branche spektakular. Erstmals wurde von
der stamos + braun prothesenwerk gmbh auf
der Fachverbandstagung der Orthopadietechnik in
Bamberg im Oktober 2015 auf die neuen Entwick-
lungen hingewiesen, was eine erhebliche Nachfra-
ge nach den neuen Mdglichkeiten zur Folge hatte.
Stamos und Braun beteiligte sich ebenso an der in-
ternationalen Fachmesse ,Arab Health* im Januar
2016 in Dubai und konnte so der internationalen
Fachwelt und der séchsischen Staatsregierung ihre
Ergebnisse prasentieren. Weitere Ergebnisse wur-
den Anfang Mai 2016 auf der Messe ,OTWorld*“ in
Leipzig vorgestellt. |

[1] http://www.3ders.org/index.html

[2] https://www.trinckle.com/blog/marktstudie-
fur-3d-druck/

[3] Uhlmann, U.: Entwicklung einer sensorgesteuer-
ten Dispensvorrichtung. Studienarbeit TU Dresden
2016. Kruse, J.: Entwicklung einer innovativen
Technologie zur effektiven Fertigung von Prothe-
senteilen. Studienarbeit TU Dresden 2015.
http://www.ifte.de/forschung/FWT-konstruktionen/
index3D-Druck

[4] Bohme, M.: Optimierung der mechanischen
Eigenschaften von mittels 3D-Druck erzeugten
Objekten. Diplomarbeit TU Dresden 2015.

[5] Gunther, L.;; Reifegerste, F.; Nagel, T.: Entwick-
lung eines Gel-Druckers fur biologische Anwen-
dungen. TU Dresden 2015.

Bild 5

Bild 6

Foto (1-6): Matthiaspopp.com
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InnoTERE. THE BONE MAKERS.

Medizinischer High-Tech aus Sachsen:

Knochen aus der Spritze

Neue Wege gehen: Orientiert an den klinischen Erfordernissen eines synthetischen Knochens
kénnen wir heute den weltweit ersten kinstlichen Knochen prasentieren, der in pastéser Form
direkt aus der Fertigspritze in einen Knochendefekt appliziert wird und anschlieRend im Kno-
chen aushartet. Das Radebeuler Forscher- & Entwicklerteam der InnoTERE GmbH hat's erfun-
den — und sie haben noch mehr in petto: Auch wenn es unwahrscheinlich klingt, der Knochen

kommt zukilnftig aus dem 3D-Drucker.

Der Unfall

Der Skiurlaub bleibt un-
vergessen. Horst, 65 Jah-
re alt, stirzt sich nach
dem Genuss einiger starkender Jagertees auf sei-
nen Brettern in Richtung Tal, zur letzten Abfahrt des
Tages. Berauscht, auch durch Beschleunigung, Al-
penglihen und marchenhafte Kulisse, steuert er auf
eine kleine Schanze zu, die er sich schon immer hat
vornehmen wollen. Anlauf und Geschwindigkeit
verheiflen einen idealen Sprung, nur der Eisklum-
pen in der Spur will zuvor weggedrickt werden.
Was sich zutragt, erlebt Horst im Zeitlupentempo
vor seinem geistigen Auge immer und immer wie-
der. Der Klumpen ist mit dem Untergrund verwach-
sen, 16st mit einem Schlag die korrekt eingestellte
Bindung aus, der Flug auf einem Ski verlauft er-
staunlich kontrolliert, nur bei der Landung kracht's
im Knie. Horst sieht Sternchen und wartet auf den
eilends herbeigerufenen Rettungs-Hubschrauber,
der ihn unverziglich zum nachsten Unfallkranken-
haus bringt.

BiéMaterials

Die Behandlung

Der Arzt wird Horst nach der Operation erklaren,
dass beim Aufprall der Oberschenkel-Knochen der-
art heftig auf den Unterschenkel eingewirkt hat,
dass ein Stlick des Schienbeinkopfs auf der aulle-
ren Gelenkflache eingedriickt wurde. Ublicherwei-
se hatte das bedeutet, dass der Chirurg ein Stuick

Knochen aus Horsts Beckenrand hatte entnehmen
mussen, um das Gelenk zu unterfittern. Neben
dem Risiko, dass fast zehn Prozent dieser Fixatio-
nen nicht richtig halten, leidet in der Folge einer
Knochen-Entnahme einer von flinf Patienten an
Schmerzen an der Entnahmestelle — fir immer!
Uberdies lasst sich kein Girtel mehr tragen und
man kann nicht mehr auf der beeintrachtigten Seite
schlafen. Horst jedoch hat das Gliick, dass der Chi-
rurg seit kurzem einen neuen kunstlichen Knochen
aus der Spritze einsetzt: VELOX®von InnoTERE.

Die Knochenmacher aus Sachsen

VELOX® ist der weltweit erste kiinstliche Knochen
aus der Fertigspritze, der als Paste angewendet
wird und im Kdrper zu einer Festigkeit aushéartet, die
vier Mal so hoch ist, wie jene des naturlichen Kno-
chens. Seit Geschaftsaufnahme Ende 2005 fokus-
siert INnnoTERE auf neuartige Implantate fur die
Knochenregeneration. Grundlage guter Implantate
ist eine intensive Forschung. Nach zahlreichen Bio-
kompatibilitats-Studien, mechanischen Untersu-
chungen, Kohasions- und Viskositats-Evaluationen
und nach etlichen In-vivo-Studien resultierte mit
VELOX® nicht nur der erste klinische Durchbruch,
sondern auch ein starkes Forschungsteam mit viel
Erfahrung, einzigartigen Ideen und zahlreichen Pu-
blikationen. Systematische Untersuchungen und
Weiterentwicklungen sind Gegenstand der Zusam-
menarbeit mit Forschern und Klinikern am Standort

InnoTERE GmbH: Produktentwicklungen

Foto: InnoTERE GmbH
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und dartber hinaus, um Biomaterialien zu entwer-
fen, die fir die klinische Versorgung messbare
Vorteile bringen.

VELOX® — von butterweich zu knochenhart

Der von InnoTERE entwickelte und patentierte syn-
thetische Knochen VELOX® aus Calcium-Phosphat,
einem natlrlichen Bestandteil des Knochens, be-
sticht durch sein schnelles und unkompliziertes
Handling. Er ist im Gegensatz zu den herkdmmli-
chen Produkten ohne weitere Vorbereitung sofort
einsatzbereit.

VELOX®: Fertigspritze Ready to use

Foto: InnoTERE GmbH

Die Anwendung der Paste erfolgt direkt aus der
Fertigspritze. Solange sich VELOX® in der Spritze
befindet, ist eine Injektion oder deren Unterbre-
chung jederzeit méglich, ohne dass der Knochener-
satz frihzeitig aushartet. Dadurch entsteht kein
Zeitdruck wahrend der Anwendung von VELOX®,
was die Chirurgen sehr zu schatzen wissen. Noch
beeindruckender sind die FlieBeigenschaften der
Knochenpaste, die aufgrund ihres hoch-viskosen
Charakters eine kontrollierte Anwendung ermdg-
licht. Ihr rheopektisches Verhalten fuhrt dazu, dass
porose Strukturen aktiv und vollstandig durchdrun-
gen werden und VELOX® den Knochen bzw. die
Metall-Fixation mechanisch unterstitzt. Dies istins-
besondere fur Horst, dessen Knochen im Verlaufe

1

InnoTERE GmbH: 3D-Druck von Strukturkérpern

der Jahre schon etwas osteoporotisch geworden
sind, auRerordentlich wichtig.

Der Aushartungsprozess von VELOX® fiihrt zu ei-
nem soliden Feststoff. Das Produkt der Abbinde-
Reaktion ist mikrokristalliner Hydroxylapatit, der in
Zusammensetzung und Struktur den natdrlichen
Knochenmineralien entspricht. Da VELOX® bei der
Herstellung keinen hohen Temperaturen ausge-
setzt ist, entsteht beim Kristallisationsprozess im
Korper zum einen eine spezifische Implantat-Ober-
flache, die um ein Vielfaches grofRer ist als bei ge-
sinterten Knochenersatzmaterialien. Damit wird
VELOX® schneller in den Knochen eingebaut. Zum
anderen ist VELOX® resorbierbar: Im Verlauf einiger
Jahre wird VELOX® durch zelluldre Prozesse kom-
plett durch neuen, kérpereigenen Knochen ersetzt.

Im Januar 2015 wurde VELOX® zum ersten Mal in
der Unfallchirurgischen Abteilung des Universitats-
klinikkums Dresden eingesetzt. Seither wird es tég-
lich zum Aufflllen von Knochen-Defekten wie auch
zur Stabilisierung von Schrauben im porotischen
Knochen verwendet.

Knochen aus dem 3D-Drucker

Auf derselben Technologie wie VELOX® basiert die
Entwicklung weiterer Implantate. Die Eigenschaften
der Knochenpaste erlauben die Verarbeitung mit-
tels eines 3D-Druckers zu patientenspezifischen,
filigranen Knochengerlsten, den Strukturkorpern.
Die Nutzung dieses innovativen Herstellverfahrens
ermdglicht nicht nur eine hohe Variabilitat von Gro-
3e, Form und Porositat, sondern auch die Anpas-
sung des gewunschten Implantats an den individu-
ellen Defekt. Aber das ist erst der Anfang einer
Serie von kinstlichen Knochen-Produkten von
InnoTERE, die Patienten wie Horst und seinem Arzt
helfen, in Zukunft zerstortes Knochengewebe
schneller, eleganter und effektiver zu ersetzen. W

Foto: InnoTERE GmbH
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Neue Therapie fiir Typ 2 Diabetes und Ubergewicht

Kann ein Magenschrittmacher
zukuinftig Insulin ersetzen?

Uber sechs Millionen Menschen leiden in Deutschland an einem Typ 2 Diabetes und mehr als
eine Million Patienten bendtigen Insulinspritzen, um ihren Blutzucker zu kontrollieren. Obwohl
Insulin ein bekanntes und hilfreiches Medikament ist, hat es viele Nebenwirkungen. So kommt
es in der Regel zur Gewichtszunahme, es konnen Unterzuckerungen auftreten und viele Pati-
enten fihlen sich durch die Injektion und das Blutzuckermessen beeintrachtigt. Daher werden
Alternativen gesucht. Ein Magenschrittmacher kdnnte eine solche Alternative sein.

Elektrische Stimulatoren, auch Schrittmacher oder
Elektrozeutika genannt, werden in verschiedensten
medizinischen Disziplinen immer gebrauchlicher fiir
die Therapie von komplexen Erkrankungen. Am be-
kanntesten ist der Herzschrittmacher, der schon
langer bei einer groRen Anzahl von Patienten ein-
gesetzt wird. Das Prinzip des Herzschrittmachers,
namlich die elektrische Stimulation des Gewebes,
wurde seitdem in verschiedene Bereiche ubertra-
gen: So gibt es Ansatze in der Neurologie bei Bewe-
gungsstorungen, bei Schmerzpatienten aber auch
bei Krebserkrankungen und dem Bluthochdruck.
Neueste Entwicklungen zeigen erfreulicherweise
nun auch einen Nutzen in der Therapie des Typ 2
Diabetes und des Ubergewichts.

Die neuen Entwicklungen kommen in einer Zeit, in
der technologischer Fortschritt rasant voran schrei-
tet. Zunachst kann die biomedizinische Forschung
unterdessen auch kleinste Strukturen und Vorgéan-
ge mittels molekularer Visualisierungsmdglichkei-
ten wie der Optogenetik darstellen. Dadurch wer-
den immer prazisere Einsatzmdglichkeiten von
Stimulatoren vorstellbar. Weiterhin machen die Ma-
terialwissenschaft und das Bioengineering beein-
druckende Fortschritte. Durch diese Entwicklung
werden die Gerate immer langer haltbar, kleiner,
angenehmer zu tragen und zu bedienen. Schliel3-
lich wird auch die Verknupfung und Messung von
koérpereigenen Daten mit Geraten immer schneller
und besser moglich, und die Perspektiven, die sich

Das DIAMOND System — Intervention beim Typ 2 Diabetes
Foto: MetaCure Germany GmbH

daraus ergeben, machen Gerate zu lernenden und
sich anpassenden Einheiten. Die Zeiten sind also
so glinstig wie selten zuvor, um neue Schrittmacher
zu entwickeln, die eine tagliche und belastende
Therapie in Zukunft ersetzen kdnnten.

Der epidemische Anstieg des metabolisch vaskula-
ren Syndroms, das das gleichzeitige Auftreten von
Typ 2 Diabetes, Adipositas, arterieller Hypertonie
und des Fettstoffwechsels beschreibt, mit all seinen
Komplikationen und Komorbiditaten in praktisch al-
len Bevdlkerungsgruppen rund um den Globus,
stellt eine der groRten Herausforderungen fur unser
Gesundheitssystem dar.

Wenn es nicht gelingt, diese Geisterfahrt, also die
Fahrt in die falsche Richtung, zu stoppen, sehen wir
uns in den kommenden Jahren mit mehr als einer
halben Milliarde Menschen mit Typ 2 Diabetes kon-
frontiert und mit mehr als zwei Milliarden Uberge-
wichtigen Patienten weltweit.

Neuen Therapiemdglichkeiten muss also oberste
Prioritat eingeraumt werden. Aktuelle Studien bele-
gen, dass die nahrungsabhangige elektrische Sti-
mulation eines bestimmten Magenabschnitts mit
einem minimal invasiv implantierten Magenschritt-
machersystem nachhaltig den Blutzucker senken
kann. Die Hohe der Senkung lasst vermuten, dass
der Schrittmacher eine Alternative zur Insulinthera-
pie werden konnte. Der Vorteil gegenuber dem
Insulin liegt darin, dass es zeitgleich zu einer
Gewichtsabnahme kommt, einer systolischen Blut-
drucksenkung und einer Reduktion des LDL-Cho-
lesterins. Damit ist der Magenschrittmacher in der
Lage, alle Komponenten des metabolisch-vaskula-
ren Syndroms gleichzeitig zu behandeln. In einer
grofRRen internationalen Studie, die vom GWT-Studi-
enzentrum Professor Hanefeld und dem Universi-
tatsklinikum Dresden Carl Gustav Carus geleitet
wird, und die erstmals auch mit unserem Partnerin-
stitut, dem King's College London im Transcampus
stattfindet, werden wir untersuchen, ob der Magen-
schrittmacher im direkten Vergleich zu Insulin wirk-
lich mithalten kann. Fur die Durchfiihrung der Studie
sind wir auf die Mithilfe von interessierten Patienten
angewiesen, die alle die Mdglichkeit erhalten wer-
den, einen solchen Schrittmacher auszuprobieren.
Bei Interesse wenden Sie sich bitte an die nebenste-
hende Adresse. |
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Ein neues High-Tech-Startup auf dem Biopolis-Campus Dresden

Erfolgreicher Transfer von Wissenschaft zu
Wirtschaft: ZELLMECHANIK (in) DRESDEN

Die ZELLMECHANIK DRESDEN GmbH wurde im vergangenen Jahr als Spin-Off der
TU Dresden gegriundet. Das 5-kopfige Grinderteam entwickelt, produziert und vertreibt ein
neuartiges Forschungsgerat, basierend auf der ,Real-Time Deformability Cytometrie (RT-DC)*-
Methode. Damit ist es erstmals maoglich, die mechanischen Eigenschaften biologischer Zellen
—den so genannten mechanischen Fingerabdruck — schnell und markierungsfrei zu analysieren.
Die ersten Gerate wurden bereits erfolgreich an Pilotkunden verkauft.

Die mechanischen Eigen-
schaften biologischer Mate-
rialien spielen eine grofde
Rolle fir deren Funktion. Will man beispielsweise
wissen, ob eine rote Tomate wirklich reif ist oder
eine grine Gurke bereits Uberreif, nimmt man sie in
die Hand und ertastet deren Festigkeit. Was fur die
ganze Frucht gilt, gilt auch fur einzelne Zellen auf
Mikroebene. Deren mechanische Eigenschaften
korrelieren oft direkt mit ihrer Funktionalitat. Aller-
dings weily man Uber die Details bei den vielen ver-
schiedenen Zellarten bisher nur wenig, da es lange
Zeit keine geeigneten Methoden gab, mit denen
man die mechanischen Eigenschaften einzelner
Zellen effizient messen kann.

/\ ZELLMECHANIK
—— DRESDEN

In der Ausgabe ,Medizin und Technik” berichteten
wir uber eine neuartige Methode, mit der es nun
moglich ist, die mechanischen Verformungen bei
biologischen Zellen zu messen: die so genannte
Real-Time Deformability Cytometry (RT-DC), die in
der Arbeitsgruppe von Professor Jochen Guck am
Biotechnologischen Institut der TU Dresden entwi-
ckelt und im Fachjournal Nature Methods (Vol. 12:
199-202) publiziert wurde. RT-DC ist eine einfache
und schnelle Methode, um die Verformbarkeit von
Zellen in einer viskosen Ldsung durch den kontrol-
lierten Einsatz hydrodynamischer Reibung zu mes-
sen. Dabei verformen sich die urspringlich runden
Zellen, wahrend sie durch einen mikrofluidischen
Chip mit einer definierten Stromungsgeschwindig-
keit geschleust und von einer Kamera aufgenom-
men werden. Aus dem Grad der Verformung leitet
sich wiederum der ,mechanische Fingerabdruck"
der Zelle ab. RT-DC erlaubt im Vergleich zu ande-
ren bereits etablierten zellmechanischen Messver-
fahren aufgrund der Schnelligkeit der patentge-
schitzten Methode praktisch eine unbegrenzte
Anzahl von Zellen mit hohem Durchsatz zu vermes-
sen. Eine aufwandige Probenpraparation, die die
Eigenschaften der biologischen Zellen beeinflussen
kdnnte, entfallt. Durch den Einsatz von Einwegchips
werden zudem Kreuzkontaminationen verschiede-
ner Proben verhindert.

Im Juli 2015 hat nun ein Team von funf TU-Wissen-
schaftlern, die zum grof3en Teil im Labor von Pro-
fessor Guck als Forscher tatig waren, das Spin-Off
ZELLMECHANIK DRESDEN GmbH ausgegriindet.

Das Startup entwickelt, produziert und vertreibt ein
Forschungsgerat, mit dem die RT-DC-Methode
durchgefiihrt und der mechanische Fingerabdruck
verschiedener Zelltypen ermittelt wird: den so ge-
nannten AcCellerator. Die Vorbereitung der Ausgrin-
dung wurde durch einen europaischen Proof-of-Con-
cept Grant und einen Titelgruppe 70 Grant des
Freistaats Sachsen finanziell unterstitzt. Aktuell wer-
den zwei der finf Griinder auf3erdem mit einem Griin-
derstipendium des Freistaats Sachsen finanziert.

Gegenwartig wird der AcCellerator an Forschungs-
labore und Wissenschaftler vertrieben, die ver-
schiedenste Fragestellungen im Bereich der Zell-
biologie beantworten wollen. Vom Erforschen der
Reaktion der Zellen auf pharmakologische Subs-
tanzen Uber die Untersuchung des Immunsystems
bis hin zur Verfolgung der Entwicklung von Stamm-
zellen sind die Anwendungsmdglichkeiten dabei so
vielfaltig wie die Interessen und die Kreativitat der
Forscher. Die ersten Gerate konnten bereits inner-
halb Deutschlands und Europas an Pilotkunden
verkauft werden. ,Die daraus resultierenden Um-
satze nutzen wir, um unsere Geschaftsaktivitaten
weiter auszubauen®, erklart der kaufmannische Ge-
schéaftsfihrer Dr. Daniel Klaue diesen so genannten
Bootstrapping-Finanzierungsansatz des Startups.

Zukunftig soll der AcCellerator zu einem medizin-
technischen Gerat weiterentwickelt werden, um
beispielsweise die Wirkung von Medikamenten
direkt im mechanischen Blutbild zu Gberwachen.

»In naher Zukunft wollen wir zunachst in enger Zu-
sammenarbeit mit Professor Guck und dessen
Arbeitsgruppe am BIOTEC die Technologie zu
einem modularen System weiterentwickeln, das
beispielsweise auch Fluoreszenzmessungen der
Proben ermaoglicht”, erlautert Dr. Oliver Otto, der
Technische Geschéaftsfihrer der ZELLMECHANIK
DRESDEN GmbH einen der nachsten Schritte.
Dabei legt das Team besonderen Wert darauf, die
enge Zusammenarbeit mit der Forschungsgruppe
von Prof. Guck und dem Biopolis-Campus weiter
beizubehalten und zukiinftig anderen Wissen-
schaftlern und Ausgrindungsteams die eigenen
Erfahrungen bei der Kommerzialisierung einer
Hochtechnologie weiterzugeben. |

Kontakt

ZELLMECHANIK DRESDEN
GmbH

Nadine Schmieder-Galfe
Tatzberg 47/49
01307 Dresden

Tel.: +49 351 41884430
Fax: +49 351 41884439

schmieder-galfe@zellmechanik.com
http://.zellmechanik.com
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Lipotype - Lipidomics for a better life

Lipotype: Erfahrungen bei Griindung und
Markteintritt sowie Blick in die Zukunft

Lipotype GmbH, eine Ausgrindung des Max-Planck-Instituts fir Molekulare Zellbiologie
und Genetik in Dresden, wurde 2012 gegriindet und ist seit drei Jahren mit seiner innovati-
ven Shotgun Technologie zur Lipidanalytik erfolgreich im Markt aktiv. Was war in den letzten
Jahren besonders hilfreich und was waren die Herausforderungen? Wie sieht die Zukunft des

Biotech-Startups aus?

Exzellente Wissen-
schaft als Erfolgs-
faktor Nummer eins
Der Grindung von
Lipotype ging eine
rund 15-jahrige Zusammenarbeit der beiden For-
schergruppen um Prof. Kai Simons und Dr. Andrej
Shevchenko am MPI-CBG voraus. In dieser Zeit
wurden die wissenschaftlichen Grundlagen flr den
heutigen Markterfolg der Lipotype Technologie ge-
legt. Dies unterstreicht die Bedeutung erstklassiger
Wissenschaft als wichtige Voraussetzung fur er-
folgreichen Technologietransfer in die Wirtschaft.
Das Beispiel Lipotype zeigt auch, dass nicht nur
anwendungsnahe Forschung Potential fir innovati-
ve Produkte und Dienstleistungen bietet. Gerade
die Grundlagenforschung kann disruptive Techno-
logien hervorbringen, die in grundlegend, radikal
neuen Produkten minden kdnnen. Spricht man mit
Biotech-Experten erfolgreicher Technologietrans-
ferblros in Europa, Imperial Innovations, UK und
Flanders Institute of Biotechnology in Belgien, wird
exzellente Wissenschaft als Erfolgsfaktor Nummer
eins fur Technologietransfer und Grindung ange-
fuhrt: ,Science First* ist deren Credo.

|ip..01'l:j pe

([ ] 3PS . Lipidomics for

Die Lipotype Technologie verandert die bisherige
Lipidanalytik fundamental. Durch den Shotgun

Massenspektrometrie Ansatz, den Lipotype ver-
folgt, kdnnen erstmalig tausende Proben in kurzer

Lipotype Forscher bei der automatisierten Probenvorbereitung

Zeit analysiert werden. Da die Ergebnisse quantita-
tiv sind und eine breite Abdeckung der Lipidklassen
erfolgt, kdnnen erstmals robuste Signaturen von
Lipiden spezifisch fir Gesundheit und Krankheit be-
stimmt werden. In Kooperation mit Nestle konnte
Lipotype vor kurzem zeigen, dass die Lipotype Tech-
nologie sehr robuste Ergebnisse liefert. Dies hat ein
Vergleich zwischen zwei Testlaboren gezeigt.

Lipotype trifft mit ,,technology push® Innovati-
on auf wachsende Nachfrage

.1echnology push“ (technologieinduzierte Inno-
vation) vs. ,Market pul“ (nachfrageinduzierte Inno-
vation): In welchem Marktumfeld befindet sich
Lipotype? Die Lipidforschung ist ein seit mehr als 40
Jahren vernachlassigtes Feld. Bisher lag der Fokus
vor allem auf der Betrachtung der Gene und Protei-
ne. Es findet jedoch im Markt ein Perspektivwech-
sel statt. Anstatt nur den Genotyp zu betrachten,
wird verstarkt der Phanotyp fir eine medizinische
Bewertung herangezogen. Die Lipidomik rickt da-
her aktuell verstarkt in das Interesse von Forschern
und Biotech- und Pharmaunternehmen. Lipotype
trifft daher mit einer ,technology push® Innovation
auf eine wachsende Nachfrage im Markt. Ein guter
Zeitpunkt fir einen Markteinstieg.

Timing ist wichtiger Erfolgsfaktor

Richtiges Timing ist wichtig: Eine Devise, die wir bei
Lipotype stets versuchen zu bericksichtigen. Bei
strategischen Entscheidungen
diskutieren wir oft intensiv den
geeigneten Zeitpunkt fir eine
Aktivitdt. Manchmal bedeutet
dies auch abzuwarten und
etwas (vorerst) nicht zu tun.

Womit man eigentlich nicht
frih genug beginnen kann ist
den Markteintritt vorzuberei-
ten, das heilt Marktforschung
durchzufuhren, Kundenbedurf-
nisse zu analysieren und Netz-
werke zu potentiellen Kunden
aufzubauen. Die Dauer vom
ersten Kundenkontakt bis zum
Vertragsabschluss und Bezah-
len der Rechnung wird aus un-

Foto: Lipotype GmbH serer Erfahrung fast immer
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unterschatzt. Langere Verzégerungen kénnen dann
schnell existenzbedrohend sein, wenn die Liquiditat
nicht gesichert ist.

Netzwerke zu Kunden und Partnern

Lipotype ist ein Biotech Startup, aber kein ganz
typisches. Bereits seit Markteintritt im Jahr 2014 er-
zielt Lipotype Umsatz mit Dienstleistungen und der
Vergabe von Lizenzen an der Lipotype Technologie.
AuRerdem ist der zentrale Ideengeber und Griin-
dungsgesellschafter Prof. Kai Simons operativ als
Geschaftsfihrer fur Lipotype tatig. Damit kann
Lipotype auf seine erstklassigen Netzwerke in die
akademische Forschung und in die Industrie zugrei-
fen — ein unschatzbarer Asset fur Lipotype.

Im Grindungsprozess gab es zahlreiche Heraus-
forderungen. Um sich den extrem knappen Labor-
und Buroraum auf dem Biopolis Campus Dresden
Johannstadt im BioZ zu sichern, musste Lipotype
Labore vor dem eigentlichen Zeitpunkt der Nutzung
anmieten und hatte damit zusatzliche Kosten in
sechsstelliger Hohe. Weitere Herausforderungen
waren Verzogerungen bei Vertragsverhandlungen
mit Kunden und Umsetzung von Anforderungen an
die Gesellschaftsstruktur von einem Bundesforder-
programm.

Lipidanalytik fiir alle Forscher

Was kommt als Nachstes? Lipotype ist ein
forschungsintensives Biotechunternehmen und wird
als nachstes fur Kunden im Marktsegment der Kos-
metikindustrie und Dermatologie seine Lipidanalytik
anbieten. Dies ist fir uns ein neues Marktsegment.
In den letzten zwei Jahren haben wir ein F&E Pro-
jekt zur Weiterentwicklung unserer Technologie
durchgefiihrt, welches Uber ZIM - Zentrales
Innovationsprogramm Mittelstand gefordert ist.
Auflerdem wollen wir den Markt fur Lipidanalytik fir
Forscher aus Universitaten und Forschungseinrich-
tungen revolutionieren. Wir verfolgen hier die Vision,
dass jeder Forscher flur seine Fragestellung
Lipidanalytik anwenden kann. Hierfir fihren wir ein
kostengunstiges Dienstleistungspaket ein, dass dies
ermdglichen soll. Auferdem, wie bereits im Konsu-
mentenmarkt heute alltaglich, bieten wir einen Web-
shop fir den Kauf unserer Dienstleistungspakete an.
Mit wenigen Klicks kann unsere Dienstleistung ge-

Lipidanalytik fiir Gesundheitsbewusste und
personalisierte Medizin

Wie sieht die Zukunft aus? Bisher sind unsere
Kunden nur im Bereich B2B, d. h. Biotech- und
Pharmaunternehmen, Lebensmittelhersteller und
Forscher an Universitdten und Foschungseinrich-
tungen. Wir verfolgen die Mission, unsere innovati-
ve Lipidanalytik auch fur die gesundheitsbewusste
Bevdlkerung fur ,personalized health” und zur bes-
seren klinischen Diagnostik einzusetzen.

Die medizinische Versorgung unserer Gesellschaft
sehen wir vor einem evolutionaren Sprung. Diese
steht weltweit und auch speziell in Deutschland vor
enormen Herausforderungen. Global ist ein starker
Anstieg von Zivilisationskrankheiten zu verzeich-
nen, der maRgeblich mit ungesunder Erndhrung und
Bewegungsmangel in Verbindung gebracht werden
kann. Die Auswirkungen sind dramatisch: Der ehe-
mals als ,Altersdiabetes” oder kurz ,Zuckerkrank-
heit“ bekannte Typ Il Diabetes trifft immer mehr jin-
gere Menschen, die ein Leben lang medikamentos
behandelt werden mussen. Kardiovaskulare Er-
krankungen, Fettleber, orthopadische Probleme
durch Adipositas sind weitere Problemfelder, die fir
die Betroffenen erhebliche Einschrankungen in der
Lebensqualitat bedeuten.

Aber im medizinischen Versorgungssystem ist die
Pravention ernahrungs- und bewegungsbedingter
Krankheiten kaum abgebildet. Gesundheitsforde-
rung ist nicht finanzierbar. Im Regelfall greifen Maf-
nahmen erst, wenn eine Krankheit eintritt. Gleichzeitig
wachst der Markt privat finanzierter Gesundheitspro-
dukte rasant (v. a. Ernahrung, Sportsensorik und Soft-
ware). Betriebliche Angebote belohnen Bewegung
und gesunde Ernahrung, es ist vom Gesundheits-
hype, vom Leistungswahn des Korpers die Rede.
Menschen nehmen bereits immer starker ihre Ge-
sundheit in die eigene Hand und werden das in
Zukunft verstarkt und basierend auf vielfaltigen
Messungen tun. Wir werden Menschen dabei unter-
stlitzen, ihnen relevante, wissenschaftlich fundierte
Informationen zu ihrem Gesundheitszustand zur
Verfugung stellen und ihnen Instrumente an die
Hand geben, ihre Gesundheit positiv zu beeinflus-
sen. Die Basis ist unsere revolutiondre Gesund-
heitsmessung mittels Lipidomik. Unser Slogan, der
gleichzeitig auch unsere tagliche Motivation ist:

bucht und mit Kreditkarte bezahlt werden. ,Lipidomics for a better life". |
Zl.ir;bfupe °Ilp'ofupe
“XPLORER “ZOOM
Sample ) Sample P ms ) Lipid P Data
extraction | infusion | analysis | identification analysis

Lipotype ShotgunLipidomics-Technologie

Abbildung: Lipotype GmbH
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Erfolg durch Synergien — was den Life Science Standort Dresden erfolgreich macht

Technologieplattformen als modernes
Instrument eines effizienten Transfers

Fir viele Wissenschaftszweige ist der Zugang zu anspruchsvollen Technologien Voraussetzung
fur wissenschaftliche Leistungs- und Wettbewerbsfahigkeit. Daher werden der zentrale Aufbau
methodischer Expertise sowie der Zugang zu personellen und apparativen Ressourcen zuneh-
mend wichtiger. Core Facilities sind heute Teil einer modernen Forschungsinfrastruktur und tra-
gen entscheidend zum Erfolg von Wissenschaftsstandorten bei. Sie bieten Zugang zu neuen
Technologien und Methoden und ermdglichen einen direkten Erkenntnistransfer.

". Joint Technology Platform

Bereits 2002 hat die Europaische Kommission unter
der Uberschrift ,Biowissenschaften und Biotechno-
logie: Eine Strategie fur Europa“ festgestellt, dass
Biowissenschaften und Biotechnologie die nachste
Phase der wissensbasierten Wirtschaft bilden wer-
den. In dem Papier heildt es: ,Motor der Revolution
in den Biowissenschaften war und ist die For-
schung. Offentliche Forschungslabors und Hoch-
schuleinrichtungen bilden den Kern der wissen-
schaftlichen Basis, sie interagieren jedoch auch mit
der Forschung in Unternehmen und anderen priva-
ten Einrichtungen. Der Erfolg einer wissensbasier-
ten Wirtschaft beruht auf Schaffung, Verbreitung
und Anwendung neuer Kenntnisse.”

Diese Feststellungen begriinden auch die Bedeu-
tung intelligenter neuer Instrumente des Erkenntnis-
transfers. In wissensbasierten Technologiefeldern
wie der modernen Biotechnologie stellen gute tech-
nologische Rahmenbedingungen wesentliche Vor-
aussetzungen fur wissenschaftliche und wirtschaft-
liche Erfolge dar. Folgerichtig war und ist ein
Schwerpunkt der Forschungspolitik des Freistaates
Sachsen die Schaffung und Erhaltung optimaler Be-
dingungen fir die biotechnologische Forschung in
Forschungseinrichtungen und Unternehmen. MafR-
nahmen u. a. der Biotechnologie-Offensive des Frei-
staates sind vor allem auf einen mdéglichst effektiven
Technologietransfer in die Wirtschaft ausgerichtet,
der die wissenschaftliche und industrielle Entwick-
lung der Biotechnologie im Freistaat férdern soll.

Ziel der Aktivitaten sind der Auf- und Ausbau einer
entsprechenden Forschungs- und Wirtschaftsstruk-
tur sowie die Etablierung einer Uberregional bedeut-
samen, robusten und nachhaltig wachsenden Bio-
technologieindustrie mit Unternehmen verschiedener
Gréfle. Wissen und Know-how sollen in wirtschaft-
lich verwertbare Innovationen umgesetzt werden
und Kooperationsnetzwerke die Zusammenarbeit
zwischen Forschung und Wirtschaft vertiefen. Der
Technologietransfer aus der Wissenschaft in die
Wirtschaft ist eines der wichtigsten Ziele und zu-
gleich Instrument der Biotechnologie-Offensive. Zu
einem zentralen Werkzeug zur Umsetzung dieses
angestrebten effizienten Technologietransfers sind

in der letzten Dekade zunehmend Technologieplatt-

formen geworden. Diese biindeln Ressourcen und

Expertisen in sog. Core Facilities. Ziele der koordi-

nierten Bereitstellung von wissenschaftlicher Infra-

struktur im Bereich hochmoderner biotechnologi-
scher-biomedizinischer Forschung sind dabei:

1. Die permanente Verfugbarkeit modernster Tech-
nologien, Gerate und hochspezialisierter Metho-
den fir ein breites Anwenderfeld aus Wissen-
schaft und Wirtschaft.

2.Die Ermoglichung der permanenten Weiterent-
wicklung relevanter Technologien.

3.Die Starkung der Standortvorteile und Alleinstel-
lungsmerkmale auf nationalem und internationa-
lem Niveau.

Technologieplattform erlaubt effiziente
Nutzung von Infrastrukturen

Federflihrend bei Aufbau und Betrieb der Technolo-
gieplattformen sind universitare und aulleruniver-
sitare Forschungseinrichtungen. Folgerichtig sind
MaRnahmen zur Verstarkung dieser Aktivitaten
auch im Zukunftskonzept der Technischen Universi-
tat Dresden verankert. Unter dem Titel ,DRESDEN-
concept®, der den Verbund der TU Dresden und
ihrer starken Partner am Standort Dresden be-
zeichnet, wurden im Zukunftskonzept Malnahmen
verankert, die es erlauben, Synergien in den Be-
reichen Forschung, Ausbildung, Infrastruktur und
Verwaltung bestmoglich zu nutzen. Zu diesen
MaRBnahmen gehdrt u. a. die Technologieplattform,
die Strukturen entwickelt, die Kooperationen durch

Elemente und Effekte der Technologieplattform
Abbildung: Marcus Riiffert, CRTD
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die gemeinsame und effiziente Nutzung von Res-
sourcen und Infrastrukturen starken und Technolo-
gietransfer erméglichen.

Innovative Spitzenforschung bendtigt
moderne und kostenintensive Gerate

Biotechnologisch-biomedizinische Forschung ent-
wickelt sich zunehmend auf Grundlage hochmoder-
ner meist kostenintensiver Gerate sowie deren Be-
trieb und Weiterentwicklung durch spezialisiertes
Fachpersonal. Und der Bedarf an diesen Res-
sourcen wachst weiter. Verfahren zur Aufklarung
der genetischen Verankerung von verschiedenen
Erkrankungen sind heute aus der Grundlagenfor-
schung nicht mehr weg zu denken. Die zugrundelie-
gende Technologie, die DNA Sequenzierung, hat
die modernen Lebenswissenschaften revolutioniert
und die Ara der Genomik eingeleitet. Sequenzie-
rungsanalysen sind fir kein Projekt dieses For-
schungsbereiches mehr verzichtbar, die personelle
und apparative Ausstattung jedoch kdnnten die
wenigsten Forschungsgruppen allein etablieren.

Ahnlich verhalt es sich mit den Methoden und Ver-
fahren der Durchflusszytometrie, die die Analyse
von Zellen ermdglicht. Je nach Form, Struktur und/
oder Farbung der Zellen werden unterschiedliche
Analysen ermoglicht, aus denen die Eigenschaften
der Zelle abgeleitet werden konnen. Grundlage sind
hochspezialisierte Gerate, die durch Sortierung
und/oder Analyse die quantitative und qualitative
Untersuchung von verschiedensten Zellpopulatio-
nen erlauben. Auch dieses unverzichtbare Element
der modernen Lebenswissenschaften kdnnte von
einzelnen Arbeitsgruppen aufgrund der notwendi-
gen Expertise sowie des teuren Betriebes nur sehr
eingeschrankt realisiert werden.

Die gemeinsame Nutzung kostenintensiver Spitzen-
technologien sowie der Zugang zu notwendigem
Fachwissen, wie sie durch Technologieplattformen
ermoglicht werden, steigern die Effizienz der wis-
senschaftlichen Leistungsfahigkeit, des Technolo-
gie- und Wissenstransfers und ermdglichen den
wirtschaftlichen Umgang mit Ressourcen. Folge-
richtig ist die Etablierung von Technologieplattformen

auch ein bedeutender Schlissel zum Erfolg der Life
Science-Forschung am Standort Dresden. Einer-
seits durch die Verfligbarkeit modernster Technolo-
gien und Gerate flr ein breites Anwenderfeld und
andererseits durch die Steigerung der Standortat-
traktivitat konnten in der letzten Dekade zahlreiche
Erfolge ermdglicht werden.

Die Institute der neu etablierten zentralen Einrich-
tung der TU Dresden ,Center for Molecular and Cel-
lular Bioengineering (CMCB)“ — das Center for
Regenerative Therapies Dresden (CRTD), das Bio-
technologische Zentrum (BIOTEC) und das Center
for Molecular Bioenginieering (B CUBE) — leisten
bereits seit mehr als 10 Jahren Pionierarbeit. Aus-
gehend von der Etablierung einer Core Facility im
Bereich Lichtmikroskopie im Jahr 2004, die mit drei
high-end Geraten die Bedarfe des jungen Life Sci-
ence Campus adressierte, stehen heute in zahlrei-
chen Core Facilities mit mehr als 30 Mitarbeitern
Gerate und Anlagen in einem Gesamtinvestitions-
wert von mehr als 17,5 Mio. EUR zur Verfiigung. Die
Einrichtungen dieser leistungsstarken Technologie-
plattform pflegen einen engen Austausch und
stehen inzwischen mehr als 150 verschiedenen
Gruppen aus Wissenschaft und Forschung im uni-
versitaren, aulReruniversitaren und wirtschaftlichen
Sektor zur Verfligung.

Kooperation fiihrt zu neuen Erkenntnissen
und starkt den Wissenschaftsstandort

Als ein Ort enger Zusammenarbeit initiieren sie
Forschungsinitiativen, starken interdisziplinare Ko-
operationen und bilden die Grundlage zur Einwer-
bung weiterer nationaler und internationaler Férder-
mittel nach Dresden. Vor allem aber ermdglichen
sie einen effizienten Technologie- und Erkenntnis-
transfer in die verschiedensten Bereiche.

Weiterflihrende Informationen zu den verfluigbaren
Technologien, Expertisen und Geraten finden sich
auf dieser kirzlich etablierten Website:

http://biotp.tu-dresden.de/biotechnology-platform/.

—

1) TEM Jeol JEM 1400Plus
2) Intavis Peptide Synthesizer
3) Veeco Nanoscope lll

4) TECAN Freedom Evo

5) Waters semi-preparative HPLC —
6) Bruker ultraflex

7) LSM 780FLIM

8) DVS Sciences CyTOF 2
9) Pacific Biosciences RS Il

Gerate der Technologieplattform des CMCB

Abbildung: Marcus Ruffert, CRTD
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Zugang zu modernster Forschungsinfrastruktur fiir Wissenschaftler und Unternehmen:

BioDIP - Hochmoderne Mikroskopie
und Bildverarbeitung fur jedermann

Die Biopolis Dresden Imaging Platform (BioDIP) ist ein Dresdner Geratezentren-Netzwerk, dass
freien Zugang zu modernsten Licht- und Elektronenmikroskopen bietet. Die Nutzer der Plattform
werden von hochspezialisiertem Fachpersonal geschult und kontinuierlich betreut. Dariber hin-
aus kann die Datenauswertung durch Bildverarbeitungsexperten unterstitzt werden. Unterneh-
men haben ebenfalls Zugang zur Plattform und kénnen die Gerate nutzen bzw. abgegrenzte
Fragestellungen als Dienstleistung bearbeiten lassen.

Wettbewerbsfahige bio-
BioDIP "2 ‘ technologisch-biomedi-
BagmiE Blaciaem "\“ zinische Forschung in
Forschungseinrichtun-
gen und Unternehmen erfordert heute den Einsatz
vielfaltiger hochspezialisierter Technologien, die so-
wohl mit moderner Geratetechnik als auch mit um-
fangreichem Spezialwissen einhergehen. Dies hat
zur Folge, dass nicht in jeder Forschungsgruppe
oder in jedem Unternehmen alle erforderlichen
Technologien vorgehalten werden kdnnen. Bereits
im Jahr 2000 wurden deshalb im Max-Planck-Insti-
tut fur Molekulare Zellbiologie und Genetik Gerate-
zentren, sogenannte Core Facilities initiiert, die zen-
tral ein breites Spektrum modernster Technologien
und Services bereitstellen. Im Laufe der Entwick-
lung des Biopolis Campus in der Dresdner Johann-
stadt wurde dieses erfolgreiche Facility Konzept in
zahlreichen weiteren universitaren und auf3eruniver-
sitdren Forschungseinrichtungen etabliert. Ein ent-
scheidendes Kennzeichen dieser Infrastrukturen ist
der freie Zugang fiir alle Wissenschaftler unabhan-
gig von ihrer Zugehorigkeit zu Forschungseinrich-
tungen oder Unternehmen. Dies ermdglicht einen
direkten Transfer modernster Technologien Uber
den gesamten Wirtschafts- und Wissenschafts-
standort Dresden, ein wichtiger Baustein fir die At-
traktivitat und Wettbewerbsfahigkeit.

Die Biopolis Dresden Imaging Platform (BioDIP) ist
ein institutsubergreifendes Geratezentren-Netzwerk
auf dem Gebiet der Licht- und Elektronenmikrosko-
pie sowie Bildverarbeitung. Derzeit wird die BioDIP
vom DFG-Forschungszentrum und Exzellenzcluster
fur Regenerative Therapien Dresden (CRTD) in der
Verantwortung von Prof. Dr. Michael Brand koordi-
niert und als DFG Geratezentrum gefordert. Zum
Netzwerk gehdren vier weitere Forschungseinrich-
tungen: das Biotechnologische Zentrum (BIOTEC)
der TU Dresden, das Medizinisch Theoretische Zen-
trum (MTZ) der Medizinischen Fakultat der
TU Dresden, das Deutsche Zentrum fur Neurodege-
nerative Erkrankungen (DZNE) in der Helmholtz-
Gemeinschaft sowie das eingangs erwahnte MPI-
CBG. Die BioDIP bietet Zugang zu mehr als 60
GroRgeraten, inklusive der professionellen Nutzer-
unterstitzung wahrend des gesamten Projektes.
Aktuell wird die BioDIP jahrlich von mehr als 500
Forschern aus mehr als 75 Arbeitsgruppen genutzt,

die im Wesentlichen aus Dresdner Forschungsein-
richtungen und Unternehmen kommen, teils auch zu
Uberregionalen Einrichtungen gehéren. Meist nut-
zen die Wissenschaftler die Gerate selbst zur Um-
setzung der Forschungsprojekte. Die Bearbeitung
der Projekte ist ebenfalls als Dienstleistung moglich,
so dass der Einarbeitungsaufwand fir die Platt-
formnutzer fir spezielle Fragestellungen eingespart
werden kann.

BioDIP ist ein Projekt von DRESDEN-concept und
alle BioDIP-Gerate sind Teil des gemeinsamen
Technologieportals (https://tp.dresden-concept.de),
einer Datenbank, die verfugbare Technologien und
Gerate katalogisiert. Die BioDIP Geratezentren
kooperieren intensiv, was eine inhaltliche Speziali-
sierung der einzelnen Standorte ermdglicht. Her-
ausfordernde Projekte werden in den monatlichen
BioDIP-Treffen diskutiert, in denen die gebundelte
Expertise der BioDIP-Mitarbeiter zur Verfugung
steht. Die BioDIP organisiert Konferenzen, zum Bei-
spiel ,Trends in Microscopy“ 2016, gemeinsame Se-
minare und Workshops und arbeitet aktiv im deut-
schen Netzwerk fur Mikroskopie, dem German
Biolmaging (www.germanbioimaging.de). Dartber
hinaus wird das europaische Mikroskopienetzwerk
Euro-Biolmaging (EUBI) kiinftig internationalen Wis-
senschaftlern Zugang zu europaischen Forschungs-
infrastrukturen ermdoglichen. Das international be-
setzte EUBI Independent Evaluation Board hat der
BioDIP bereits attestiert, Teil des europaischen EUBI
Netzwerks werden zu kénnen. Dadurch werden der
wissenschaftliche Austausch am Standort sowie die
internationale Zusammenarbeit gefordert. |

Hella Hartmann erklart Avinash Chekuru ein Mikroskopie-
system der Lichtmikroskopie Facility des BIOTEC/CRTD
Foto: CRTD
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Von der Wissenschaft in die Wirtschaft

Naher beleuchtet:

Die Rolle der Lehre im Technologietransfer

Traditionell sind Universitaten ein Ort der Wissenschaft und Lehre, an der Forschung betrieben
wird und Studenten ausgebildet werden. Insbesondere in der jingeren Zeit gibt es jedoch dari-
ber hinaus noch eine dritte essentielle Aufgabe fur die Universitaten, um Wissenschaft und Wirt-
schaft enger miteinander zu verknupfen: den Technologietransfer. Um hier erfolgreich zu sein,
bendtigen Universitaten neben effizienten Prozessen und Strukturen v. a. gute Wissenschaftler,
die Uber ein transferrelevantes Basiswissen verfligen.

Technologietransfer bezeichnet die Uberfiihrung
wissenschaftlicher Erkenntnisse in die Wirtschaft
und Gesellschaft, oft auf der Basis von Schutzrech-
ten. Dies ermdglicht beispielsweise im Bereich der
Biowissenschaften die Entwicklung neuer Medika-
mente oder Diagnostikverfahren.

Tatsachlich sind die drei universitaren Aufga-
benfelder Forschung, Lehre und Technologie-
transfer eng miteinander verkniipft: Viele Wis-
senschaftler sind gleichzeitig Dozenten und lehren
ihren Studenten oft neueste eigene wissenschaftli-
che Erkenntnisse. Studenten gehen in die Labore
der Wissenschaftler und forschen dort im Rahmen
ihres Studiums. Einige Forscher arbeiten eng mit
den an vielen Universitaten eingerichteten Techno-
logietransferblros im Rahmen von Patentanmel-
dungen oder Industriekooperationen zusammen.
Bei der Verknupfung von Lehre und Technologie-
transfer stehen viele Universitaten noch am Anfang.
Fur einen erfolgreichen Technologietransfer ist es
grundlegend, Wissenschaftlern auch Basiswissen
in verschiedenen transferrelevanten Themenberei-
chen wie Patentierung, Lizensierung oder der Ent-
wicklung von Geschaftsmodellen zu vermitteln bzw.
leichten Zugang zu diesem Wissen zu gewahren.
Wann lohnt es sich, eine Technologie zu patentie-
ren? Was muss ich beachten, wenn ich meine For-
schung zwar patentieren, als Wissenschaftler diese
aber auch gleichzeitig publizieren méchte? Wann
lizensiert man, wann hat eine Technologie Potential
fir eine Ausgriindung? Und wie finanziert man so
etwas? Aufgrund seiner wachsenden Bedeutung an
Universitaten ist der Technologietransfer auch fest
im Zukunftskonzept der TU Dresden verankert.

Zur Starkung der Achse Technologietransfer-Lehre
hat die TU Dresden begonnen, Kurse in die grund-
stéandigen Life-Science-Studiengange im Master-
Bereich zu integrieren. So wird seit einigen Jahren
Studenten der internationalen Master-Studiengan-
ge ,Regenerative Biology and Medicine“ am Center
for Regenerative Therapies bzw. ,Molecular Bioen-
gineering“ am BIOTEC der TU Dresden eine wirt-
schaftliche Einfiihrung im Rahmen des Kurses ,Pu-
blic and Economic Aspects” vermittelt. Dadurch
wird den Wissenschaftlern von morgen bereits heu-
te das notwendige Wissen fur einen erfolgreichen
Transfer ihrer zukinftigen Forschungsergebnisse in

die Wirtschaft an die Hand gegeben. Dartber hin-
aus ist es jedoch notwendig, auch Kurse fir PhD-
Studenten, Postdocs und Gruppenleiter anzubie-
ten, bei denen das Thema vorher in deren Aus-
bildung ggf. unterreprasentiert war. Die Technische
Universitat Dresden halt dafir bereits Angebote be-
reit, wie z. B. den Patentzertifikatskurs am Institut
fur Geistiges Eigentum, Wettbewerbs- und Medien-
recht, Grundlagenkurse zu Patenten am Patentin-
formationszentrum, verschiedene Workshops der
Grinderinitiative dresden|exists oder auch die jahr-
lich stattfindende International Summer School on
Technology Transfer in Life Science, in der Wissen-
schaftler aus ihren Technologien und Ideen inner-
halb einer Woche mit Hilfe von internationalen Ex-
perten zu einem Businessmodell entwickeln und
dabei die notwendigen Grundlagenkenntnisse im
Technologietransfer erlernen. Die so gewonnenen
Erkenntnisse an der eigenen Lizenz- oder Grln-
dungsidee anzuwenden verstarkt den Lerneffekt und
erlaubt die Kommerzialisierung realer Technologien
und Produktideen tatsachlich voranzutreiben.

Das Ausbildungsangebot an der TU Dresden wird
stetig verbessert, um die breite Palette des techno-
logietransfer-relevanten Wissens anzubieten und
institutionstibergreifend optimal abzustimmen. Da
an der TU insbesondere im Bereich der Lebenswis-
senschaften viele internationale Wissenschaftler
tatig sind, ware es dabei wiinschenswert, wenn sol-
che Kurse (auch) in englischer Sprache angeboten
werden. Dann kann auch die dritte Achse der uni-
versitaren Aufgaben im Life Science-Bereich noch

enger verknupft werden. |
FJORSCHUNG
EHRE TE CHNOLOG'it_‘
LEHRE TRANSFER

Die drei Hauptaufgaben der Universitaten: Forschung, Lehre
und Technologietransfer
Abbildung: Nadine Schmieder-Galfe
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Erfolgreiche sachsischer Antragsteller zeigen Bandbreite

Europaische Fordermaglichkeiten
in den Lebenswissenschaften

Horizon 2020, das Rahmenprogramm fir Forschung und Innovation der EU, verfigt insgesamt
Uber ein Budget von rd. 80 Mrd. Euro. Damit ist es das weltweit groRte Forschungsforderpro-
gramm. Die Aufrufe der Europaischen Kommission werden in zweijahrigen Arbeitsprogrammen
veroffentlicht. Zu den Aufrufen der Kommission kommen noch 6ffentlich-private Partnerschaften
(Joint Technology Initiatives) sowie 6ffentlich-6ffentliche Partnerschaften (ERA-NETSs, Joint Pro-
gramming Initiatives, Mallnahmen nach Art. 185), die eigene Ausschreibungen veréffentlichen.

Bereich Gesundheit
Projekte im Bereich Ge-
sundheit werden in ers-
ter Linie im Programmteil
Il ,Gesellschaftliche He-
rausforderungen® ausge-
schrieben, insbesondere
unter dem Thema ,Ge-
sundheit, demografischer
Wandel und Wohlergehen* (,Health, demographic
change and wellbeing®). Das Arbeitsprogramm
2016/2017 sieht fur das Jahr 2016 ein Budget flr
Ausschreibungen von 343 Mio. EUR vor und fur 2017
werden voraussichtlich insgesamt 315,3 Mio. EUR
zur Verfligung stehen.

enterprise
europe
network

Wir stehen Unternehmen zur Seite

Mit Uber 5,3 Millionen Euro foérdert die EU das Pro-
jekt GermAge ,The aging germ cell — biological pa-
thways, risk factors and mechanisms underlying an
increasing medical and socio-economic problem*
unter Federfiihrung der TU Dresden. 4 Forscher-
gruppen aus Deutschland, GroRbritannien, Italien
und Schweden wollen die biologischen Ursachen

Sonovum aus Leipzig, Finalist in der Kategorie Start-Ups des
Innovationspreises der deutschen Wirtschaft, ermdglicht mit
der Akustocerebrografie erstmalig die nicht-invasive Echtzeit-
Beobachtung biochemischer Zustande und Veranderungen
des Hirngewebes.

Foto: Sonovum AG

und Risikofaktoren fir die sinkende Qualitat von
Keimzellen mit zunehmendem Alter untersuchen.
Der gesellschaftliche Wandel fiihrt dazu, dass Frau-
en immer spater Kinder bekommen. Das Risiko von
Chromosomenfehlern wachst und dies zum Teil
drastisch. Gesundheit ist damit nicht nur ein Prob-
lem der alternden Gesellschaft sondern auch eine
Frage der gesunden Reproduktion. Ergebnisse
werden in verbesserte Diagnostik einflieRen. Das
Auseinanderfallen des biologisch sinnvollen Repro-
duktionsalters und der momentane Trend sind von
Relevanz fur das soziodkonomische Wohlergehen
unserer Gesellschaft.

Am 1. September 2015 startete das europaweite
Forschungsprojekt ,Integrating Technology into
Mental Health Care Delivery in Europe (ICare)”. 14
Partner aus Deutschland, Osterreich, der Schweiz,
den Niederlanden, Spanien und Grof3britannien un-
ter Koordination durch die TU Dresden, erhalten fir
ihr Projekt 5 Millionen Euro Fordermittel. Gemein-
sam entwickelt das Konsortium Angebote zur Pra-
vention, Friherkennung und Behandlung von
Angststoérungen, Depression, Anpassungsstorun-
gen, Essstérungen sowie zur Forderung der psychi-
schen Widerstandsfahigkeit. Dartiber hinaus wollen
sie sich daflir einsetzen, ihre Integration in das Ge-
sundheitswesen der Partnerlander voranzutreiben.
Zusatzlich gibt es Themen mit Bezug zum Gesund-
heitsbereich in anderen Arbeitsprogrammen. Dies
betrifft zum Beispiel im Focus Area Internet of
Things das Topic ,Pilot 1: Smart living environments
for ageing well®. In der Focus Area ,Digital Security”
im Arbeitsprogrammteil ,Secure Societies” wird au-
Rerdem ein Topic zur Datensicherheit im Gesund-
heitsbereich ausgeschrieben.

Neben Aufrufen der Kommission wird die Gesell-
schaftliche Herausforderung 1 noch durch offent-
lich-private Partnerschaften (Joint Technology Initi-
atives) sowie offentlich-6ffentliche Partnerschaften
(ERA-NETSs, Joint Programming Initiatives, Mal3-
nahmen nach Art. 185) umgesetzt, die eigene Aus-
schreibungen verdéffentlichen.

Zudem bieten die themenoffenen Bereiche des Pro-
grammteils | ,Wissenschaftsexzellenz" eine Forder-
moglichkeit zu gesundheitlichen Fragestellungen.
Dazu gehéren die Marie-Sktodowska-Curie-
MaRnahmen, welche dazu dienen, die lander- und
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Customized Enzyme c-LEctions by c-LEcta
Foto: c-LEcta GmbH

sektorlUbergreifende Mobilitat und die Karriereent-
wicklung von Forschenden sowie F&I-Personal aus
Technik und Management zu fordern und die At-
traktivitdt von wissenschaftlichen Laufbahnen zu
steigern.

Am Biotechnologiezentrum der TU Dresden wird flr
3 Jahre eine PhD-Stelle durch das Projekt Marie
Curie Initial Training Network BIOPOL (,Biochemi-
cal and mechanochemical mechanisms in polarized
cells*) mit 7 akademischen und 3 Industriepartnern
aus 6 Landern gefordert.

Projekte im Bereich Biookonomie

Geférdert werden in Horizon 2020 auch biodkono-
mische und biotechnologische Fragestellungen.
Projekte im Bereich ,Biodkonomie“ werden eben-
falls in erster Linie im Programmteil lll ,Gesellschaft-
liche Herausforderungen® ausgeschrieben, da je-
doch in der Gesellschaftlichen Herausforderung 2
»Erndhrungs- und Lebensmittelsicherheit, nachhalti-
ge Land- und Forstwirtschaft, marine, maritime und
limnologische Forschung und Biowirtschaft®. Im Ar-
beitsprogramm 2016/2017 stehen fiir 2016 297,5 Mio.
EUR zur Verfliigung und fiir die Ausschreibungen im
Jahr 2017 voraussichtlich 340 Mio. EUR.

Die Uni Leipzig und das Helmholtz-Zentrum fir Um-
weltforschung in Leipzig sind 2 der insgesamt 11 Part-
ner aus Deutschland, Spanien, Irland, GroRbritanni-
en und Frankreich, die fiir das Horizon 2020-Projekt
,From Plastic waste to Plastic value using Pseudo-
monas putida Synthetic Biology* (P4SB) fiur vier Jah-
re mit 7 Millionen Euro gefordert werden. Ziel ist es,
biobasierte Recyclingprozesse fir die Industrie zu
entwickeln. Bakterien sollen Plastikmdll in biologisch
abbaubares Plastik (Biopolymere) umwandeln, aus
dem neue Produkte hergestellt werden kdnnen und
damit helfen, das Problem der Umweltverschmut-
zung durch Plastikabfalle zu 16sen.

Das KMU-Instrument

Speziell an Kleine und Mittlere Unternehmen (KMU)
richtet sich das KMU-Instrument. Die Themen gehen
vom Bereich der Gesundheit, der Biotechnologie bis
zur Biodkonomie. In Phase 1 wird eine 6konomische
Machbarkeits- oder Durchfihrbarkeitsstudie pauschal

mit 50.000 Euro gefordert. In Phase 2 werden in ein
bis zwei Jahren Innovationsmafinahmen durchge-
fuhrt und mit bis zu 2,5 Mio Euro geférdert. Darunter
fallen Aktivitdten wie Demonstration, Testing, Er-
stellung von Prototypen, PilotmaRnahmen, Scale-
up, Miniaturisierung und Design bis hin zur Mark-
tumsetzung.

Die Sonovum AG, gegrindet 2011 in Leipzig, ver-
folgt die Forschung und Entwicklung der Gehirn-
Uberwachung mithilfe von multifrequentem Ultra-
schall. Mit dieser Technologie ist es erstmals mog-
lich, biochemische Veranderungen im Hirngewebe
nicht-invasiv in Echtzeit abzubilden. Die Breite der
Anwendungsbereiche erstreckt sich von Kardiolo-
gie und Neurologie uber die Tele-, Sport- und Inten-
sivmedizin bis hin zu geriatrischen und padiatri-
schen Anwendungen. Ziel des Phase I-Antrags war
die Evaluierung der Marktakzeptanz bei Arzt- und
Klinikpersonal aus diesen Bereichen, Patienten so-
wie Patientenorganisationen und Krankenkassen.
Dieses Verstandnis versetzt Sonovum in die Lage,
Risiko- und Marktanalyse im Hinblick auf die weitere
Innovationsstrategie, auch fiir Phase I, erfolgreich
abzuschlieRen.

c-LEcta ist eines der fihrenden Unternehmen der
industriellen Biotechnologie. Seit der Griindung als
Spin-off der Universitat Leipzig im Jahr 2004 ist das
Unternehmen kontinuierlich gewachsen und hat
seine Technologien stets weiterentwickelt. Dies bil-
det die Basis fur die bisher erfolgreiche Zusammen-
arbeit in Entwicklungsprojekten fiir wirtschaftliche
und nachhaltige Prozesse mit Partnern in den un-
terschiedlichsten Industriebereichen. Doch auch c-
LEcta’s Eigenprodukte und deren weiterer Ausbau
tragen zum Erfolg des Unternehmens bei.

So gelang es c-LEcta 2015 im EU Rahmenpro-
gramm fir Forschung und Innovation, HORIZON
2020 SME Instrument, Fordergelder fiir das Projekt
,PlugBioln“ (Grant Agreement No 674200) zu erhal-
ten. Hierbei wird die Entwicklung und Vermarktung
spezieller Enzyme (c-LEcta Plug & Play Biocats™)
mit dem Ziel gefordert, die Anwendung der Biokata-
lyse in der pharmazeutischen Industrie voranzutrei-
ben. ,Wir sind sehr stolz, dass die c-LEcta es unter
tausenden Antragstellern geschafft hat, diese be-
deutenden EU-Fordermittel fur unser ,PlugBioln®
Projekt zu erhalten. Diese Unterstitzung bietet
c-LEcta die Moglichkeit, eine spezielle Enzym-
sammlung fur die Anforderungen in der industriellen
Wirkstoffsynthese zu entwickeln und diese Biokata-
lysatoren auch fir den grofstechnischen Malfistab
schnell verfigbar zu machen. Die Férderung des
Projektes soll dazu beitragen, dass sich die c-LEcta
zum wichtigsten europaischen Enzymanbieter fiir
die pharmazeutische Industrie entwickelt.”, sagt
Dr. Andreas Buthe, Senior Business Development
Manager bei der c-LEcta. |
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