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Editorial

Biotechnologie - ein Mehrwert fiir die Gesellschaft

Der Wandel von experimentell basierten
Erfindungen und Innovationen zu diagnos-
tischen Konzepten und Therapien sind
Grundlagen moderner Biotechnologie.

So kommt es nicht von ungefihr, dass in dieser
Ausgabe der ,Industriellen” Biotechnologie mit
der Perspektive zu neuen Projekten, Produkten
und Verfahren, entsprechender Raum zur
Verfligung gestellt wird.

Im Hinblick auf das Labor der Zukunft in punk-
to Datenverfligbarkeit, Effizienzsteigerung und
Sicherheit spielt die personalisierte Medizin eine
besondere Rolle.

Diese Themen gestalten auch die Zukunft der
Biotechnologiebranche:

= Wo werden Neuentwicklungen und Trends
aus allen Bereichen der Biotechnologie fun-
diert dargestellt ?

= Warum siedeln junge Unternehmer und
Firmengriinder verstarkt im Innovations- und
Griinderzentrum (IZB) an?

= Welche Perspektiven bietet das Netzwerk
,DigiMed* fiir die Medizin von Morgen?

= Wer unterstiitzt und beschleunigt nachhaltig
den Technologietransfer vom Labor in den
Markt?

= Welche Rolle spielt das neue, zukunftsweisende
Netzwerk ,bayresq.net* fiir eine leistungsstarke
und innovative Lifescience-Landschaft?

« Sind genetisch modifizierte Schweine die
letzte therapeutische Option bei geschadig-
ten Organen?

Die moderne Biotechnologie liefert starke
Impulse fiir die Wirtschaft: Uberzeugen Sie

AP

Walter Fiirst
Geschiftsfiihrer
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pharma and biotechnology in Munich
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Die Biotechnologie 1st eine
multidisziplindre Wissenschaft
und findet ihre Anwendung in
verschiedensten Bereichen, ob
Medizin, Landwirtschaft oder
Industrie.

Biotechnologische Verfahren wie
die des Bierbrauens oder der
Fermentation existieren bereits
Tausende von Jahren. Der Be-
griff ,Biotechnologie“ feiert den-
noch erst in diesem Jahr seinen
100. Jahrestag.

Heute liefert die moderne Bio-
technologie starke Impulse fiir die
Wirtschaft, die Forschungsland-
schaft und vor allem fiir den
Gesundheitssektor.  Deutschland
hat eine beachtliche Anzahl sehr
erfolgreicher Biotech-Unterneh-
men wie Qiagen, Evotec, Mor-
phoSys, Miltenyi und viele ande-
re hervorgebracht, die in ihrem
Bereich weltweit fithrend sind.
Auch Bayern kann auf seine Bio-
technolgie-Unternehmen stolz
sein: Eine der vier oben genann-
ten Firmen hat ithren Sitz im
Grofiraum Miinchen: Im Jahr
2018 wurde MorphoSys eines der
wenigen Unternehmen, das nicht
nur an der Frankfurter Wertpa-
pierborse sondern auch an der
US-Nasdaq notiert ist. Nachdem
das Unternehmen mit dem Bor-
sengang in New York mehr als 200
Millionen US-Dollar einsammeln
konnte, kann es seine klinische
Entwicklung in Spitphasenstudien
aus eigener Kraft fortsetzen.

Neben den vielen Biotech-
Unternehmen, die Arzneimittel
entwickeln und in Bayern ansis-
sig sind, konnen wir v.a. auch auf
die vielen Unternehmen stolz
sein, die die so genannten Werk-
zeuge fur die Forschung, die
»lools for Life Sciences®, liefern.
Viele dieser Unternehmen sind
weltweit titig, einige sind sogar
filhrend in ihrem Spezialgebiet.
Um dies zu erreichen, mussten
und miissen sie sich rasch an die
Erwartungen ihrer Kunden an-
passen, z.B. durch die Integra-
tion kiinstlicher Intelligenz und
die Implementierung von ma-
schinellem Lernen in die Instru-
mente, die sie entwickeln und auf
den Markt bringen.

Und nun erleben wir auch, wie
der Wandel von experimentell
basierten Erfindungen und Inno-
vationen hin zur Entwicklung
neuer diagnostischer Konzepte
und Therapien auf der Grund-
lage grofier Datenmengen - wenn
auch noch langsam - voran-
schreitet. Mit Hilfe des vom
Freistaat Bayern mit 22,5 Mio.
Euro geforderten Programms
DigiMed Bayern haben wir in
Deutschland die Fiihrung in die-
sem Bereich tibernommen. Die
Daten von Tausenden von Pati-
enten mit Atherosklerose wer-
den gesammelt, analysiert und
interpretiert, so dass die Arzte
das zuverlassigste Diagnostikin-
strument und die beste Behand-

lung auswihlen konnen. Ob-
wohl DigiMed Bayern derzeit
ein rein akademisches Projekt
ist, ist klar, dass sich dieser aka-
demische ,experimentelle Rah-
men“ schlieflich zu einer wirt-
schaftlich getriebenen Anwen-
dung in der Industrie ent-
wickeln wird.

Ich habe keinen Zweifel: Zur
100-Jahres-Marke des Begriffs
Biotechnologie hat der Wandel
in und mit dieser Querschnitts-
technologie gerade erst begon-
nen. Mit den Biotechnologie-
Unternehmen und der Wissen-
schaftslandschaft, die wir in Bay-
ern vorweisen konnen, und allen
Partnern des Bayerischen Bio-
technologie-Clusters  bin  ich
zuversichtlich, dass wir nicht nur
unserer  Wirtschaft,
auch unserer Gesellschaft einen
Mehrwert bieten und damit
unserer Vision, Bayern zum Ort
fiir die Medizin der Zukunft zu

machen, immer niher kommen.

sondern

Herzliche Griifie
Ihr Horst Domdey

fﬂJJDH&

Prof. Dr. Horst Domdey

Geschiftsfiihrer der Bio" Biotech
Cluster Development GmbH
und Sprecher des
Bayerischen Biotechnologie Clusters



Innovations- und Griinderzentrum
Biotechnologie (IZB)

Innovations- und Griinderzentrum fuir Biotechnologie (1ZB)

Dass die Biowissenschaften eine Schliisselrolle im 21. Jahrhundert spielen wiirden, erkannte die
Bayerische Staatsregierung friih. Mit der Schaffung des Innovations- und Griinderzentrums Bio-
technologie (1ZB) zwischen dem Campus Martinsried und dem Campus GrofShadern, auf denen
weitere 15 Institute, beispielsweise die Max-Planck-Institute fiir Biochemie und Neurobiologie und
die Ludwig-Maximilians-Universitdt, angesiedelt sind, hat sie optimale Bedingungen fiir junge
Unternehmer und Firmengrtinder aus dem Bereich Life Sciences geschaffen. Damit wurde 1995
der Grundstein fiir ein Wissenschaftszentrum gelegt, das heute Weltruhm erlangt hat.

In den Innovations- und Griin-
derzentren fiir Biotechnologie in
Planegg-Martinsried und Freising-
Weihenstephan  haben sich auf
26.000 m’ mittlerweile circa 60 Bio-
tech-Unternehmen mit iiber 600
Mitarbeitern angesiedelt. Am Stan-
dort Planegg-Martinsried werden
auf inzwischen 23.000 m’ Start-ups
mit dem Schwerpunkt medizinische
Biotechnologie  beherbergt. Das
IZB in Freising-Weihenstephan
bietet seit 2002 auf 3.000 m” optima-
le Voraussetzungen fiir Unterneh-
mensgriindungen aus dem Bereich
Life Sciences. Seit tiber 20 Jahren
werden hier die wirtschaftlichen
Umsetzungen von Produkt- und
Dienstleistungsideen gefordert.

Insgesamt begleitete die Forderge-
sellschaft IZB mbH seit 1995 iiber
200 Firmengriindungen. Die erfolg-

reiche Entwicklung der Un-
ternehmen im IZB spiegelt sich
in einigen bemerkenswerten Fi-
nanzierungsrunden wieder: In
2018 konnten IZB-Unternchmen

Der Faculty Club G2B bildet das Herzstiick der IZB Residence CAMPUS AT HOME

iiber Finanzierungsrunden, For-
derungen und Deals bis zu 700
Millionen Euro realisieren.

Ein wesentliches Kriterium fiir

den Erfolg der IZBs ist die rium-
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HOTSPOT FOR LIFE SCIEMCE

Das IZB auf dem Hightech-Campus Martinsried =

liche Nihe zur Spitzenforschung auf
dem Campus Martinsried und die
herausragende Infrastrukeur:  Mit
dem im Oktober 2014 erdffneten
Faculty Club G2B (Gateway to
Biotech) haben die Mitglieder die
Moglichkeit, sich in entspannter
Atmosphire zu treffen, sich auszu-
tauschen und gemeinsam Projekte
zu planen. Der Faculty Club hat sich
in den letzten Jahren zu einem
exzellenten Kommunikationszent-
rum fir die Vorstinde und Ge-
schiftsfithrer von Unternehmen der
Biotechbranche und der Professoren
des Campus Martinsried/ Grofiha-
dern entwickelt. Damit wurde das
Ziel, den Dialog mit den Spitzenfor-
schern am Campus zu intensivieren,
erreicht. Der Club befindet sich im
7. Stock der architektonisch sehr
modern gestalteten IZB Residence
CAMPUS AT HOME mit Blick
tber den Campus und auf die
Alpen.

Die in den weiteren sechs Stockwer-
ken der IZB Residence gelegenen
sehr ansprechend designten 42 Zim-
mern und Suiten dienen den nationa-
len und internationalen Gisten des
Campus als Ubernachtungsmaglich-
keit. Das Restaurant SEVEN AND
MORE im Erdgeschof§ des Campus-
Towers verwohnt sie zusitzlich mit
franzosischer Kiiche. Auch das Café/
Restaurant Freshmaker im Haupt-
gebdude des IZB setzt mit seiner
internationalen Kiiche Mafistibe.

Mit der Ansiedlung der Chemie-
schule Elharde im IZB wurde
zudem ein neuer Weg beschritten,
dem Fachkriftemangel zu begeg-
nen: So werden direkt am Campus
praxisnah biologisch-technische As-
sistenten ausgebildet. Die Schiiler,
die bereits wihrend der Ausbil-
dung Praktika in den IZB-Unter-
nehmen absolvieren, finden nach
dem Abschluss dort meist auch
eine feste Anstellung - so bleiben

die Kompetenzen im IZB. Mit der
Errichtung der Kindertagesstitten
»Bio Kids“ und ,,Bio Kids™, die
Kinderkrippe und Kindergarten ver-
einen, wird es Frauen in der Bio-
technologie erleichtert, Familie und
Beruf zu vereinen. Das aufierge-
wohnliche Konzept der Kinder-
hiuser wurde bereits mit dem Zer-
tifikat ,Haus der kleinen Forscher*
ausgezeichnet. m

Kontakt:
e . Dr. Peter

Hanns Zobel

Geschdftsfiihrer IZB

Férdergesellschaft 1ZB mbH
Am Klopferspitz 19
D-82152 Martinsried

Tel.: 089/5527948-0
Fax: 089/5527948-29
E-mail:  info@izb-online.de

Internet: www.izb-online.de




Jedes Forschungsprojekt hat seine
Herausforderungen. Wo sind Ihre?

Genexpression

Die Biotechnologie gehort zu den
Schliisselfaktoren der akademischen
und klinischen Forschung. Gerade
bei der Entwicklung von Medika-
menten, Krebs-, Immun- und Zell-
und Gentherapien ist sie nicht mehr
wegzudenken. Gleichzeitig wird
der Druck auf die Wissenschaftler
hoher, schneller und verlisslicher
Ergebnisse zu liefern.

Die PELOBiotech GmbH ist mit
tiber 25000 Zellprodukten —auf
Primir- und Stammzellen und Zell-
kulturmedien einer der flihrenden
Distributoren und Hersteller. Mit
Sitz im Biotech-Hotspot Martins-
ried bei Miinchen bietet PELO-
Biotech alles vom Gewebeauf-
schluss, 3D Technologien bis zur
Cryokonservierung. ,,Wir wollen,
dass Wissenschaftler sich auf ihre
eigentliche Forschungsarbeit kon-
zentrieren konnen®, sagt Dr. Peter
Frost, CEO von PELOBiotech.
»Deshalb bieten wir durch unsere
Kompetenz einfache Losungen, die
schnell und reproduzierbar zum

Erfolg fithren. Ein Anruf bei uns
geniigt.”

Auch im Bereich 3D Modelle ver-
weist PELOBiotech auf eine lange
Erfolgsgeschichte: Mitgriinder Dr.
Frost hat bereits mehrere 3D
Systeme erfolgreich in den Markt
eingefiihrt. Zudem greift PELO-
Biotech weltweit auf ein Netz-
werk kompetenter und innovati-
ver Partnern zurtick.

»Wir sind in mehrere Kooperatio-
nen mit Unternehmen und Univer-
sititen eingebunden. Dadurch opt-

PELOBiotec

Mo than Conpetence” Cells

mieren wir stindig unsere Produkte,
iibertreffen hochste  Qualititsstan-
dards und wissen, wo im Labor der
Schuh driickt®, erginzt Dr. Lothar
Steeb, CSO von PELOBiotech. Er
hat eine Reihe von Medien erarbei-
tet, die unter der Premium Produkt-
eigenmarke Cellovations zusammen-
gefasst sind. ,Jmmer mehr riicken
definierte Medien in fithrenden In-
stituten in den Fokus®, sagt Dr. Steeb.
Deshalb sind viele Zellkulturpro-
dukte auch in GMP-Qualitit fiir
klinische Anwendungen verfugbar,
aber auch als gleichwertige R&D-
Produkte zu deutlich giinstigeren
Konditionen. Der Vorteil: Die Kun-
den brauchen diese Systeme nicht
erneut testen — und sparen dadurch
Zeitund Geld.

Auch customized Zellen von selte-
nen Donoren kann PELOBiotech
beschaffen, ,,damit Wissenschaftler
endlich wieder in Ruhe zielgerichtet
und effizient forschen konnen“, so
Dr. Frost. m

Wiihlen Sie aus iiber 25000 Zellrelevan-
ten Produkten. Kompetent, Einfache
Prozesse, Ready-to-use

u Zellisolierung: hoch gereinigte Enzyme (Colla-
genase / Dispase) fiir die optimale und stan-
dardisierte Isolierung diverser Zelltypen, vor
allem Inselzellen und Leberzellen.

w Zellkultur: humane und tierische Primdrzel-
len, iPS, Stammzellen, gelabelte Primdr- und
Stammzellen, "Diseased" Zellsysteme; CITES-
konforme Monkey Cells; customized Zellen

u Zellkulturmedien und Reagenzien: Korrespon-
dierend zu Zellen, Medien animal-frei, xeno-
frei, chemisch definiert

m Kiihl- und Einfriermedien: Goldstandard,
DMSO-haltig und DMSO-frei, kostenfreund-
liche Medien

u Produkte fiir Genomik/Proteomik

u 3D Modelle: 3D Co-Kulturen, Hydrogele, Scaf-
folds und Scaffold-freie Systeme zur Herstel-
lung von Sphdroiden und 3D Ringstrukturen
sowie ECMs

u Zellkulturmodelle: Angiogenese, 3D Tumor-
Sphdroide und 3D Lebermikrogewebe — und
Medien

w Tools: Zytokine, Wachstumsfaktoren, Antikér-
per und Assay-Systeme wie MicroMatrix
Array, Protein-Labeling Reagenzien fiir Mikro-
skopie, FACS, HTS (TR-FRET).

Folgen Sie unserem Blog oder auf Linkedin:
www.pelobiotech.com
http://pelobiotech.com/wordpress/

Autor:

Dr. Lothar Steeb

Dr. Peter Frost

PELOBiotech GmbH

Am Klopferspitz 19

82152 Planegg/Martinsried
Tel.: +49(0)89-517 286 59-0
Fax: +49(0)89-517 286 59-88
E-Mail: info@pelobiotech.com




Immunic ist ein biopharmazeuti-
sches Unternehmen, das selektive,
oral verfiigbare Therapien zur Be-
handlung chronischer Entziindungs-
und Autoimmunerkrankungen, wie
Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn,
Multple Sklerose und Schuppen-
flechte, entwickelt. In der Entwick-
lungspipeline befinden sich  drei
Small Molecule-Produkte: IMU-
838 ist ein selektiver Immunmodula-
tor, der den intrazelluliren Stoff-
wechsel von aktvierten Immunzel-
len hemmt, indem er das Enzym
DHODH blockiert; IMU-935 in-
hibiert den Genregulator RORyt;
und IMU-856 zielt auf die Wieder-
herstellung der intestinalen Barrie-
refunktion durch die Regulation
eines neuen und bisher unveroffent-
lichten Zielproteins ab. Die exklusi-

Immunic Team
(Quelle: Immunic) =

ven weltweiten Rechte an IMU-856
hat Immunic im November 2018
iiber einen globalen Options- und
Lizenzvertrag  vom  japanischen
Pharmaunternehmen Daiichi Sankyo
erworben.

Das am weitesten fortgeschrittene
Entwicklungsprogramm von Immu-
nic, IMU-838, befindet sich in klini-
schen Phase-2-Studien zur Behand-
lung von Coliis Ulcerosa und

Immunic entwickelt ,,Best-in-Class “-Therapien zur Behandlung von chronischen
Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen (Quelle: Immunic) u

schubf6rmig remittierender Multip-
ler Sklerose. Eine weitere Phase-2-
Studie in Morbus Crohn ist fiir 2019
geplant. An der Mayo Clinic wird
zudem eine Priifarzt-inidierte, klini-
sche ,,Proof-of-Concept“-Studie mit
IMU-838 in primir sklerosierender
Cholangitis vorbereitet, die noch in
diesem Sommer starten soll.

Die Immunic AG wurde 2016 mit
Sitz in Planegg-Martinsried gegriin-
det. Seit April 2019 firmiert das
Unternehmen als Immunic, Inc. mit
Sitz in den USA und wird an der
"Technologieborse NASDAQ unter
dem Symbol ,IMUX*“ gehandelt.
Das Listing erfolgte durch den im
Januar 2019 angekiindigten Reverse
Takeover mit dem US-amerikani-
schen Unternehmen Vital Thera-
pies, Inc. Die Forschungs- und Ent-
wicklungsakdvititen des Unterneh-
mens werden weiterhin in Deutsch-
land durchgefiihrt.

Parallel zum Abschluss der Transak-
tion investderte ein Investorenkon-
sortum, bestehend aus LSP, Omega
Funds, Fund+, LifeCare Partners,
Bayern Kapital, High-Tech Griin-

derfonds und IBG Beteiligungsge-
sellschaft Sachsen-Anhalt, 26,7 Mil-
lionen Euro in das Unternehmen. In
Folge dessen sind die Entwicklungs-
aktvititen vom Immunic voraus-
sichtlich bis in das dritte Quartal
2020 finanziert. Im September 2016
schloss Immunic bereits eine Serie-

A-Finanzierung in Hohe von 31,7
Millionen Euro ab. m

) Immunic

Autor:

Dr. Daniel Vitt

CEO und President
von Immunic
(Quelle: Immunic)

Immunic Therapeutics
Am Klopferspitz 19

82152 Planegg-Martinsried
Tel. +49 89 250079460

Fax. +49 89 250079466

info@immunic.de
https://www.immunic-therapeutics.com

Immunic Therapeutics



IBB NETZWERK GMBH:

Treiber der Industriellen Biotechnologie

Biobasierte und gleichzeitig abbaubare Kunststoffe entwickeln; das klimawirksame Treibhausgas Kohlendi-
oxid zu umweltfreundlichen Produkten umwandeln; mit nachwachsenden Rohstoffen herkbmmliche,
erdolbasierte Waren ersetzen — was fast klingt wie Zukunftsvisionen, sind in Wirklichkeit die Arbeitsfelder
der Industriellen Biotechnologie. Fiir den damit assoziierten Wandel zu einer nachhaltigen Gesellschaft und
zu mehr Unabhdngigkeit von fossilen Rohstoffen setzt sich die Industrielle Biotechnologie Bayern (IBB)
Netzwerk GmbH bereits seit 2008 tatkrdftig ein. Ahnlich einem Katalysator unterstiitzt und beschleunigt
das Netzwerk- und Dienstleistungsunternehmen den Technologietransfer vom Labor in den Markt.

Industrielle Biotechnologie Bayern Netzwerk GmbH

Das Ideal nachhaltigen Wirt-
schaftens ist ein ambitioniertes
Ziel, welches die IBB Netzwerk
GmbH inzwischen seit {iber
einem Jahrzehnt mit unter-
schiedlichen Instrumenten und
Mafinahmen  tatkriftig
stiitzt. m
Der , klassische
Technologietransfer
Den Technologietransfer fordert
die IBB Netzwerk GmbH mit
allen bekannten Mitteln: ob
wissenschaftliche und marke-
relevante Recherchen, die Aus-
wahl passender Finanzierungs-
quellen, Unterstiitzen bei (For-
der-) Antrigen oder beim Ver-
netzen geeigneter Partner fiir
Forschungs- und Entwicklungs-
projekte.
Durch diese unterstiitzenden
Titigkeiten holte die IBB mit
ihren Partnern in den letzten
Jahren iiber 70 Millionen Euro
an Fordermittel nach Bayern.
Insgesamt  akquirierte  das
Netzwerk bereits iiber 100
Millionen Euro Foérdermittel
und investierte rund 270 Mil-
lionen Euro an Eigenmitteln.
Doch dartiber hinaus bearbei-
tet die IBB noch einige weite-
re Titigkeitsfelder. m

unter-

Kompetenznetzwerk der
Industriellen Biotechnologie
»2Kunterbunt“ ist das Netzwerk
IBB, in dem sich neben biotech-
nologischen Unternehmen und
Forschungseinrichtungen auch Fir-
men aus den Ingenieurwissen-
schaften, der Automobil-, Luft-
fahrt-, Chemie-, und Schmier-
stoffindustrie, den Papier-, Kleb-
stoff- und Umwelttechnologien,
der Nanobiotechnologie, der Bio-
informatik und noch einigen wei-
teren Branchen tummeln.

Die aktuell 111 Netzwerkpartner
sind zu einem Grofiteil in Bayern
angesiedelt, aber auch in nahezu
allen weiteren Bundeslindern und
in angrenzenden Lindern, wie
Frankreich, Osterreich oder den
Niederlanden, ansissig. m

Qgerative Konsortien —

ie,,Sub-Netzwerke“ der IBB
Das Kompetenznetzwerk IBB berei-
tet den Boden fiir disruptive Innova-
tonen. Kristallisiert sich ein neuer
thematischer Fokus heraus, etab-
liert die IBB Netzwerk GmbH
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Abb. 1: Das Kompetenznetzwerk der IBB arbeitet in einer Vielzahl unterschiedlicher Branchen u
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Abb. 2: Geografische Verteilung der IBB-Netzwerkmitglieder u

anschliefiend sogenannte ,,Sub-Netz-
werke“. Diese gewihrleisten fiir die
teilnechmenden Mitglieder kurze und
effiziente Wege zu neuen Projek-
ten, Produkten und Verfahren. m

Derzeit managt die IBB Netz-
werk GmbH neben dem grofien
Kompetenznetzwerk vier solcher
spezialisierter Sub-Netzwerke:

« Die ,BioPlastik“-Partner wid-
men sich dem Ziel, innovative,
biobasierte und gleichzeitig
biologisch abbaubare, markt-
fihige Polymere zu entwickeln.

« Der ,,Waste2Value“-Verbund
verarbeitet Rest- und Abfall-
stoffe diverser Industriezweige
und wandelt diese zu hoher-
wertigen Produkten um.

Im ,,UseCO,“-Netzwerk ist der
Name Programm: Das schidliche
‘Treibhausgas Kohlenstoffdioxid

wird fiir verschiedene Produkte
und Energietriger als Ausgangs-
stoff eingesetzt.

= Bei ,MoDiPro“ hilt die Digi-
talisierung Einzug in die Bio-
technologie. Hier entwickelt
das Netzwerk digitale Modelle
fir Diagnostik und zur Opt-
mierung von Prozessen.
Stdrke durch
strategische Partnerschaften
Bekanntlich liegt die Kraft in der
Gemeinschaft. Deshalb vernetzt
sich die IBB Netzwerk GmbH
auch innerhalb der Branche und
in angrenzenden Themenberei-
chen mit in- und auslindischen
Clustern, Netzwerken und Ver-
binden. Uber dieses ,Netzwerk
der Netzwerke“ werden Tausen-
de von relevanten Personengrup-
pen erreicht und die Méglichkeit
fir erfolgreiche Kooperationen
weilter potenziert. m

IBB als Partner in zwei
europaischen Projekten

In manchen Fdllen libernimmt
die IBB Netzwerk GmbH auch
die Funktion eines Projektpart-
ners, so z.B. in den beiden EU-
geforderten Projekten ,,SUNLI-
QUID“ (FP7, Nr. 322386) und

,LIGNOFLAG“ (BBl JU, Nr.
709606).
Die zwei Projektkonsortien

arbeiten an der enzymatischen
Umwandlung von pflanzlichen
Reststoffen, wie beispielsweise
Stroh, in Bioethanol. Diese
Umwandlung soll im grof-
technischen Mafstab etabliert
werden. Die IBB tibernimmt in
beiden Projekten die Aufgabe,
die erzielten Fortschritte auf
Veranstaltungen und liber ver-
schiedene mediale Kandle zu
verbreiten. AufSerdem akqui-
riert sie weitere Stakeholder.

Konkret wurden und werden
dafiir Workshops fiir rumdni-
sche Farmer, welche als Stroh-
lieferanten fungieren, organi-
siert, oder parlamentarische
Abende in Briissel und Berlin
mit relevanten Politikern und
Stakeholdern ausgerichtet.
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Dipl.-Biol. Katrin
Hartling-Tind|
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82152 Martinsried
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Fax: +49 89 540 45 47-15
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Der Gesundheitsmarkt boomt: wachsendes Bewusstsein um die eigene Gesundheit, gezielte Vorsorge
und gesunde Erndhrung sind nur einige Schlagworte. Und im Krankheitsfall sind zunehmend individu-
alisierte Therapien gefragt. Alle zwei Jahre informiert die Weltleitmesse analytica in Miinchen tiber
Neuentwicklungen und Trends aus allen Bereichen der Biotechnologie — ndichstes Mal von 31. Mdirz bis
3. April 2020.

Messe Munchen

Die analytica hat sich zum inter-
nationalen Treffpunkt fiir den
Biotech-Sektor entwickelt. Kein
‘Wunder, dass sich die Branche
alle zwei Jahre ausgerechnet in
Miinchen trifft: Bayern und die
Region um die Landeshauptstadt
sind ein Top-Standort fir die
Biotechnologie, und im Freistaat
existieren gleich mehrere Bio-
Tech-Regionen, in denen sich
Unternehmen der Branche zu-
sdtzlich Viele
bayerischer Hochschulen bewei-
sen zudem hohe Kompetenz in
biotechnologischer Forschung und
Lehre und haben sich internatio-
nales Renommee in dieser Zu-
kunftstechnologie erworben. m

konzentrieren.

ftir Life Sciences
Die Nihe der analytica zu den
bayerischen  Biotech-Impulsge-
bern wirke als Magnet fiir Bio-
tech-Unternehmen aus dem In-
und Ausland. 459 der insgesamt
1.163 Aussteller der analytica
2018 gaben an, dass sie sich mit
Biotechnologie, Life Sciences,
Bioanalytk oder Diagnostik be-
schiftigen. ,Die Biotechnologie
entwickelt sich
zum Fokusthema der analytica.

immer stirker
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Biotech-Profis finden auf der analytica
alle Trends und Innovationen. m

Mit einer eigenen Ausstellungshalle,
die 10.000 Quadratmeter umfasst,
und verschiedenen Events im Rah-
menprogramm werden wir dem
gestdegenen  Interesse  gerecht®,
unterstreicht Dr. Reinhard Pfeiffer,

stellvertretender Vorsitzender der
Geschiftsfithrung, Messe Miinchen.
Neuartige Entwicklungen in der
Bio- und Gentechnologie, in der
Diagnostik sowie nachweisstarke
Analysenmethoden und High-
Throughput-Verfahren werden die
Innovationen und Herausforde-
rungen im Bereich Life Sciences
und insbesondere in der Persona-
lisierten Medizin vorantreiben.
Die neuesten Trends dazu wer-
den auf der analytica 2020 der
Fachwelt vorgestellt. Die interna-
tionale Leistungsshow prisentiert
umfassend  Spitzentechnologien

Ein umfangreiches Rahmenprogramm widmet sich der Biotechnologie. u



Messe Munchen

und zukunftsfihige Methoden.
Experten und die Global Player
treffen sich in Miinchen zum Er-
fahrungsaustausch. m

Nur ranalytica:
Produkte und Lésungen

ftir alle Laborprozesse

»Die analytica ist weltweit die

einzige Messe, auf der Besucher
Losungen fiir die gesamte Wert-
schopfungskette moderner Ana-
lytik und Biotechnologie finden“,
erklirt Pfeiffer weiter. Von Pro-
benaufbereitungstechniken  und
Liquid Handling, von Single-Use
Systemen und Disposables iiber
die komplette instrumentelle Ana-
lytik mit entsprechenden Kopp-
lungen der Massenspektrometrie
und bildgebenden Verfahren kén-
nen sich die Fachbesucher ein
Bild von den Entwicklungen ma-
chen. Immunologische und mole-
kularbiologische Verfahren, Bio-
reaktoren, Assays und Chip-
technologien gehdren ebenso zu
den Messe-Highlights wie High-
Throughput-Screening und Se-
quencing, oder Laborautomatisie-
rung. Dem Anwender werden gut
strukturiert und umfassend prakti-
sche Systemlosungen vorgestellt,
mit denen kiirzere Analysen- und
Versuchszeiten sowie bessere Inter-
pretationsmoglichkeiten der Mess-
ergebnisse und zentrale Verfiigbar-
keiten aussagekriftiger Daten zu
erreichen sind. m

Daten als Treiber der
personalisierten Medizin
Fest steht: Im Labor sammeln
sich  sehr schnell gigantische
Datenmengen an. Aussagekriftige
Auswertungen und nachhaltige
Interpretationen sowie sinnvolles
Datenhandling stellen fiir die
Forscher besondere Anforderun-
gen dar. Im Labor der Zukunft
dreht sich neben dem ,eigentli-
chen“ Forschungsauftrag alles um
eine schnelle Datenverfiigbarkeit,
eine mafigebliche Effizienzsteige-
rung und um die Sicherheit. Bio-
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Rund 10.000 Quadratmeter auf der analytica gehéren der Biotechnologie. u

banken und Peptidbibliotheken

Mehr als 610 Aussteller aus iiber

sind dabei unverzichtbare Tools ins-
besondere vor dem Hintergrund zu-
nehmender Digitalisierung.

Auch fiir diese digitale Komponen-

33 Lindern, unter ihnen interna-
tionale Marktfithrer wie Eppen-
dorf, Bio-Rad und Greiner Bio-
One sind bereits angemeldet. m

te des Labors bietet die analytica

den Fachbesuchern mit dem Fo-
rum Digital Transformation und
vielen weiteren Programmpunkten
alle Losungen, die sie fiir die tigli-
che Arbeit benétigen. m

Autorin:
Susanne Gréodl

Projektleiterin
analytica

zt die M lanun

starten

Experten empfehlen, mit den Pla- | | pesse Miinchen GmbH
nungen eines Messeauftritts etwa )
. 81823 Miinchen
ein Jahr vor der Veranstaltung zu | | e-mail: info@analytica.de
beginnen - hochste Zeit also fiir | | Internet:
www.analytica.de

alle, die 2020 dabei sein wollen.

analytica: der Treffpunkt fiir Life Sciences und Personalisierte Medizin

Finanzierung von Biotech-Unternehmen — dieses Thema steht 2020 wieder auf dem Programm
der analytica. Zwar engagieren sich internationale Investoren laut Reports von Ernst & Young wie-
der stdrker in der deutschen Biotech-Branche, aber an Kapital fiir die Innovationsfinanzierung man-
gelt es nach wie vor. Der in den Vorjahren immer gut besuchte analytica Finance Day findet 2020
bereits zum sechsten Mal statt, abermals organisiert von GoingPublic Media.

AufSerdem wird es wieder einen Thementag zur Personalisierten Medizin geben, der die verschie-
denen Facetten dieses Bereichs in Experten-Vortrigen und einer Podiumsdiskussion beleuchtet. Der
Thementag wird ebenfalls von Going Public Media organisiert.

Das Forum Biotech prdsentiert praktische Tipps und neue Methoden fiir die Life Sciences. Zahlreiche
Best-Practice- und Ausstellervortrdge zu innovativen Produkten in den Bereichen Life Science und
Biotechnologie beleuchten die Trendthemen der Branche.

Mit der analytica conference schldgt die analytica die Briicke zwischen Wirtschaft und Wissen-
schaft. Drei Fachgesellschaften (Gesellschaft Deutscher Chemiker, Gesellschaft fiir Biochemie und
Molekularbiolologie Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedi-
zin) laden auch zur analytica conference 2020 renommierte Wissenschaftler aus aller Welt ein, die
iiber ihre aktuelle Forschung berichten. Wie in den Vorjahren werden sich rund ein Drittel der Vor-
trige mit Neuheiten aus der Bioanalytik, der Biotechnologie und den Life Sciences befassen.




Erfolgreicher Riickblick und Ausblick in Ostbayern

BioPark Regensburg

1999 ging der BioPark Regensburg
mit seinem ersten Gebdude in
Betrieb und ist heute mit 18.000 m’
das zweitgrofite Zentrum seiner Art
in Bayern. Zusammen mit dem
Schwesterunternehmen  “TechBase
stehen derzeit iiber 30.000 m” Nutz-
fliche in den lechnologie- und
Griinderzentren am Uni-Campus
der 166.000 Einwohner zihlenden
Stadt an der Donau zur Verfigung.
Seit Jahren zihlt Regensburg in
Prognos-Studien zu den wachs-
tumsstirksten und dynamischsten
Deutschlands.  Ein
Grund hierfiir war und ist die konse-
quente  Wirtschaftsforderung  der
Stadt, die mit einer aktven Cluster-
und Wirtschaftspolitik den innovati-
ven Standort vor Ort mafigeblich
mitgeprigt hat.

Kommunen

,»Klein aber fein®, unter diesem Mot-
to gelang es immer wieder die Ent-
scheider in der Domstadt partei-
tibergreifend an einen Tisch zu brin-
gen und gemeinsam innovative Pro-
jekte auf den Weg zu bringen. Alle
Baumafinahmen konnten mit Mit-
teln aus EU, Bund, Freistaat Bayern,
Stadt Regensburg und Eigenkapital
dargestellt werden. Als Unterneh-
men der Stadt Regensburg konnte
die BioPark Regensburg GmbH
tiber das reine Vermietungsgeschift
hinaus die Clusterpolitik der Bio-
Regio Regensburg, einer nach der
European Cluster Excellence Initia-
tve mit dem Silber-Label zertifi-
zierte Region in Ostbayern, stetig
weiterentwickeln. Insbesondere die
interdisziplinire Verkniipfung der

Biotechnologie mit anderen Bran-
chen, z.B. in der Sensorik, fiihrte
am Standort zu neuen Wirtschafts-
zweigen. Auch die Mischung von
Startup, Klein- und Mittelstand so-
wie Grofiunternechmen unter einem
Dach erwies sich als sehr fruchtbar.

Heute sind tiber 55 Firmen mit fast
4.000 Mitarbeitern in der BioRegio
Regensburg aktiv, gut zehnmal mehr
als vor 20 Jahren. In diesem Zeit-
raum konnten wir erfolgreich 64 Start-
up Unternehmen in den Business-
plan Wettbewerb Nordbayern ein-
bringen. Die Firmen haben bisher
661 Mio. € eingeworben, die Hilfte
als Eigenkapital und zu je einem
Viertel Venture Capital bzw. For-
dermittel.

Der Erfolg hat viele Eltern. Da ist
die Lage direkt auf dem Uni-Cam-
pus, umgeben von zwei Hochschu-
len und vier Kliniken. Die konse-
quente Unterstiitzung durch die
Stadt Regensburg und den Freistaat
Bayern. Eine sich selbst tragende
BioPark Regensburg GmbH. Die
Akteure vor Ort aus Universitit und
‘Wirtschaft sowie natiirlich die erfolg-
reichen Griinder mit ihren innovat-
ven Ansitzen.
Mit unserem jiingsten Projekt
»Healthcare Regensburg — managed
by BioPark“ bauen wir gerade mit
Unterstiitzung durch den Freistaat
Bayern den nichsten interdiszi-
pliniren Cluster ,,Gesundheits-
wirtschaft“ in der Region auf.
Hierzu haben wir einen Masterplan

Gesundheitswirtschaft erstellt, der
Potenziale und Handlungsempfeh-
lungen fir Regensburg und die
Region in diesem Bereich benennt.
Ein Schwerpunkt ist dabei natiirlich
die Digitalisierung. Mit der ,,Digital
Health Initative Regensburg® orga-
nisieren wir Innovationstage z.B. in
der Pflege oder unterstiitzen bei der
Vernetzung regionaler Akteure zum
Austausch von Daten fiir eine mult-
professionelle und interdiziplinire
Versorgung in ganz Ostbayern. Mit
einem Inkubator im Bereich Medi-
zintechnik und Accelerator im Be-
reich Healthcare fordern wir Inno-
vationen und Griindungen aus der
regionalen Gesundheitswirtschaft. m
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Das IGZ Wiirzburg ist das grofite
Griinderzentrum in  Unterfranken.
Es wurde im Dezember 2001 in
Betrieb genommen und bietet seit-
her technologicorientierten Unter-
nehmensgriindungen rund 2.500 m’
Laborraum sowie 3.000 m’ Biiro-
flichen zu griinderfreundlichen Prei-
sen. Alle Labore verfiigen iiber
High-Tech-Ausstattung und kénnen
bis S2-Standard aufgeriistet werden.
‘Weitere Angebote umfassen Kon-
ferenz- und Seminarraum sowie
Beratungsleistungen. Derzeit nut-
zen mehr als 28 Unternehmen mit
etwa 310 Beschiftigten diese Infra-
struktureinrichtungen und Services.
Ziel des Zentrums ist es, Arbeitsplit-
ze zu sichern, Netzwerke und Syner-
gien zu schaffen sowie die Region
wissenschaftlich und wirtschaftlich
voranzubringen. Betrieben wird die
Einrichtung von einer eigenen Be-
triebsgesellschaft, zu deren Gesell-
schaftern die Stadt und der Land-
kreis Wiirzburg, die Sparkasse
Mainfranken und die IHK Wiirz-
burg-Schweinfurt zihlen. m
Wiirzburg — eine gute
Adressé in den Life Sciences
Die Julius-Maximilians-Universitit
zahlt mit thren Forschungszentren,
Forschergruppen und Graduierten-
kollegs in der Medizin und in den
Lebenswissenschaften zu den erfolg-
reichsten Hochschulen Deutschlands.
Das Rudolf-Virchow-Zentrum  fiir
Experimentelle Biomedizin ist eines
der von der DFG geforderten Cen-
ters of Excellence, in dem Schliissel-

Wiirzburg bietet starke Potenziale in den Bereichen Gesundheitswirtschaft, Biomedizin und Biotech-
nologie sowie Medizin und Medizintechnik. Ein wesentlicher Akteur bei der Entwicklung, Profilierung
und Vernetzung des Wissenschafts- und Wirtschaftsstandorts ist das Innovations- und Griinder-
zentrum (IGZ) Wiirzburg.

Das Innovations- und Griinderzentrum liegt im Science-Park im Gewerbegebiet Wiirzburg-Ost u

proteine bei Krebs-, Herz-Kreislauf-,
Autoimmun- und Entziindungser-
krankungen erforscht werden, die
Grundlage fiir Diagnose und Thera-
pien sein konnen. Das modeme
Doppelzentrum fiir Innere und Ope-
rative Medizin st technisch exzellent
ausgestattet und bietet beste Bedin-
gungen fiir die Patientenversorgung
sowie Wissenschaft und Forschung.
In unmittelbarer Nihe liegt das
Deutsche Zentrum fiir Herzinsuftizi-

Nach sehr guten Ergebnissen in der klini-
schen Phase 2 wurde im August 2016 mit
der Rekrutierung von Patienten fiir die
klinische Phase 3 Studie gestartet: Die
Priifsubstanz Ronopternin (VAS203) der
Firma vasopharm GmbH aus dem I1GZ
Wiirzburg wirkt beim Anstieg des Hirn-
drucks bei Schddel-Hirn-Traumata =

enz, ein integriertes Forschungs- und
Behandlungszentrum  fiir  Herz-
Kreislauf-Krankheiten, das 2016 sei-
nen modernen Neubau auf dem Kli-
nikcampus bezog. Das 2011 am
‘Wiirzburger Universitdtsklinikum an-
gesiedelte Comprehensive Cancer

Center (CCC) ist von der deutschen
Krebshilfe als Onkologisches Spit-
zenzentrum anerkannt. Die 2013 ein-
gerichtete Interdisziplinire Bioma-
terial- und Datenbank Wiirzburg
(ibdw) ist eine von flinf bundesweiten
Datenbanken, die eine wichtige
Grundlage sind, um Krankheiten und
ithre Ursachen besser zu verstehen.
Die Fraunhofer-Projektgruppe zur
Untersuchung von  regenerativen
"Technologien fiir die Onkologie ging
2014 nach positiver Evaluierung im
neu gegriindeten Translationszent-
rum ,Regenerative Therapien fiir
Krebs- und Muskuloskelettale Er-
krankungen“ auf, das vom Freistaat
Bayern substanziell gefordert wird.
Im Rahmen der 2014 vom Freistaat
gestarteten  Nordbayern-Initative
wird die wissenschaftliche Exzel-
lenz Wiirzburgs in den Life Scien-
ces weiter ausgebaut. Dazu ge-
horen u.a. die Einrichtung einer
Max-Planck-Forschungsgruppe fiir
Systemimmunologie zur Erfor-
schung der Immuntherapie von
Krebs und anderen Erkrankungen,
die Griindung eines Helmholtz-
Instituts fiir RNA-basierte Infek-
tonsforschung (HIRI) sowie das
»Center for Computational and
Theoretical Biology“ (CCTB). m



19

Vernetzung — vor Ort
und in bdyerischen Clustern

In Zusammenarbeit mit dem
Bayerischen =~ Wirtschaftsministe-
rium, der Julius-Maximilians-Uni-
versitit Wiirzburg und der Wirt-
schaftsforderung der Stadt Wiirzburg
betreut und unterstiitzt das 1GZ
Wiirzburg Neugriindungen, Fir-
menansiedlungen und bereits existie-
rende Firmen. Das IGZ Wiirzburg
vernetzt die regionalen Unterneh-
men und Forschungseinrichtungen
aus dem Bereich Biotechnologie und
Medizintechnik und unterstiitzt ihre
Sichtbarkeit durch die Plattform Bio-
Region Wiirzburg (www.bioregion-
wuerzburg.de).

Als regionaler Partner in Unter-
franken sorgt es fiir eine gute Ver-
netzung mit dem bayerischen
Cluster  Biotechnologie, dem
Medical Valley EMN e.V. in Erlan-
gen und dem m4 Personalisierte
Medizin e.V. in Miinchen. m

UnterstUtzunEg -
fir Existenzgriinder

Das IGZ Wiirzburg hat zusammen
mit den Hochschulen am Standort
ein umfassendes Mafinahmenpro-
gramm zur Forderung von Griin-
dungsakavititen in der Region ent-
wickelt. So werden jungen Wissen-
schaftlern hochwertige Lehrveran-
staltungen mit betriebswirtschaft-
lichen und branchenspezifischen In-

halten angeboten. Weiterhin spiiren
"Technologie-Scouts an den Hoch-
schulen und Forschungseinrichtungen
der Region Forschungsergebnisse mit
hohem wirtschaftlichem Potenzial auf.
Sind die potenziellen Griinderinnen
und Griinder idendfiziert und mot-
viert, werden sie auf dem Weg zum
eigenen Unternehmen und dariiber
hinaus durch intensives Coaching,
Beratung und Vernetzung unterstiitzt.
Dabei arbeitet das IGZ Wiirzburg im
Verbund der ,,Drei Griinderzentren in
‘Wiirzburg
wuerzburg.de) eng mit dem "Techno-
logie- und Griinderzentrum (TGZ)
Wiirzburg und dem Zentrum fur
Digitale Innovationen (ZDI) Main-
franken zusammen.

Durch die Initative ,,Griinden@
Wiirzburg.de“ (www.gruenden.

(www.gruenderzentren-

wuerzburg.de) erfolgt eine in-
tensive Vernetzung
der Wiirzburger Griinderszene. m

innerhalb

Grljnderuntersttjt;ung ;
tragt Friichte

In den vergangenen Jahren hat
das IGZ Wiirzburg in enger Ko-
operation mit den Hochschulen
und der BayStartUP GmbH An-
schubarbeit geleistet, aus der lang-
fristig neue Arbeitsplitze am
Standort entstehen sollen. Er-
folge der Griinderunterstiitzung
spiegeln sich im Abschneiden ver-
schiedener Wiirzburger Griin-

dungsprojekte beim Businessplan-
‘Wettbewerb Nordbayern wider:
Seit 2007 kamen mit den Teams
CALPORTIN Pharmaceuticals,
CoBaLT'  Implantate ~GmbH,
SmartmAb, MABLife, Cherry
Biolabs, Real T'Vac und AIM Bio-
logicals regelmifiig Preistriiger aus
den Wiirzburger Life-Sciences.
Es gelang, iber 16 Millionen Euro
an Fordermitteln (allein 4x GO-
Bio, VIP, m4 Award, medical val-
ley award, EXIST-Forschungs-
transfer und EXIST Griindersti-
pendium) einzuwerben, um die
Geschiftsideen  voranzubringen.
Vier aus Pri-Seed Forderpro-
grammen hervorgegangene Start-
up Unternehmen sind im IGZ
eingezogen. In den kommenden
Jahren werden weitere Firmen-
griindungen erwartet. m

Das Innovations- und Griinderzentrum Wiirzburg erbringt fiir
junge Unternehmen ein umfassendes Leistungspaket:
= Vermietung von 3.000 m? Biiro- und 2.500 m? Laborrdumen zu griinderfreundlichen

Preisen

= Flexible Anmietung moglich — von kleinen Einheiten bis zum Gebdudetrakt
= High-Tech-Ausstattung, Aufriistung der Labore bis auf S2-Standard méglich
= Unterstiitzung bei der Erstellung und Pflege von Geschdftsplinen, bei Forderantrdgen

und der Anbahnung von Kooperationen

= Beratung zu wirtschaftlichen Strategien, Geschdftsmodellen, Patent- und
Markenstrategien, Qualitdtsmanagement und Qualitdtssicherung sowie

Fragen der Unternehmensfiihrung

= Beratung zur Finanzplanung und Finanzierung, Begleitung bei Investoren-
gesprdchen und in Finanzierungsrunden sowie bei Verhandlungen mit
strategischen Partnern und Lizenz- und Kooperationspartnern

Weitere Aufgaben sind:

= regionale und iiberregionale Netzwerkbildung

» Vernetzung akademischer und industrieller Partner

= Mitarbeit bei der Schaffung und Weiterentwicklung eines konstruktiven
Klimas zwischen den regionalen Firmen und Einrichtungen in Wiirzburg

und Mainfranken
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Bio", die Netzwerkorganisation
der Biotechnologiebranche in
Miinchen und Bayern, wird mit
threm neuesten Projekt ,,DigiMed
Bayern“ die Medizin von Morgen
mitgestalten.

Ende 2018 startete das Leucht-
turmprojekt DigiMed Bayern mit
22,5 Millionen Euro Foérderung
durch das Bayerische Staatsminis-
terium fiir Gesundheit und Pfle-
ge (StMGP). Projektziel ist, die
P4-Medizin (pridiktiv, priventiv,
personalisiert, partizipativ) in ei-
ner konkreten Indikation in den
klinischen Alltag zu integrieren.
Letztendlich sollen die Vorher-
sage von Krankheitsrisiken, die
gezielte Privention sowie Diagnose
und Therapie bei Atherosklerose
verbessert werden.
Wissenschaftlicher Leiter von
DigiMed Bayern ist Prof. Heri-
bert Schunkert, Direktor der
Abteilung fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen am Deutschen
Herzzentrum Miinchen. Der
Bio" Biotech Cluster Develop-
ment GmbH obliegt die Ge-
schiftsfiihrung und Projektkoor-
dination. Weltweit fithrende Kon-
sortialpartner aus Bayern wie Kli-
niken, Patientenorganisationen und
Forschungseinrichtungen sind zu-
dem am Projekt beteiligt. m

Eine der vielversprechendsten Ent-
wicklungen in der Medizin ist die
Integration und Analyse von kli-
nischen, realen und Forschungs-
daten. DigiMed Bayern setzt den
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Kick-off Meeting der Partner von DigiMed Bayern am 1. Oktober 2018.

Schwerpunkt auf Atherosklerose,
die todlichste Krankheit in Indust-
rielindern. Das Fiinf-Jahres-Pro-
jekt kombiniert umfassende klini-
sche und epidemiologische Daten
von Patienten, bei denen athero-
sklerotische Erkrankungen wie
eine koronare Herzerkrankung,
ein Schlaganfall oder genetische
Risikofaktoren diagnostiziert wur-
den. Eine hochmoderne moleku-
lare ,,multi-omics* Charakterisie-
rung erginzt anschliefend diese
Datensitze. Gleichzeitig wird fiir
die integrative Analyse der resul-
terenden ,,Big Data“ eine ethisch
und rechtlich konforme, sichere
und nachhaltige I'T-Infrastrukeur
exemplarisch konzipiert und im-
plementert. Stellungnahmen der
Ethikkommission und des staat-
lichen  Datenschutzbeauftragten
wurden frithzeitig eingeholt und
werden wihrend der laufenden
Ausfithrungsphase des  Projekts
beriicksichtigt. Die langfristige
Vision ist, reale Verbesserungen

bei Krankheitsrisikoprognose, ge-
zielter Privention, Gesundheits-
management, Diagnose und The-
rapie zu erzielen. DigiMed Bayern
will zudem eine beispielhafte inte-
grierte digitale Infrastruktur schaf-
fen. Zusammenfassend sollen hoch-
dimensionale medizinische Ansit-
ze und digitale Losungen neue
Wege erdffnen und die Medizin
der Zukunft mitgestalten. m

Der aktuelle detaillierte Linder-
vergleich #SmartHealthSystems
im Auftrag der Bertelsmann-Stif-
tung legt schonungslos offen, wie
sehr Deutschland bei der Digitali-
sierung des Gesundheitswesens
zuriickliegt. In der Studie wurde
ein Gesamtindex aus den drei
Bereichen Policy Aktvitdt, Rea-
dyness und tatsichliche Daten-
nutzung gebildet. Von 17 analy-



21

The Bavarian
Biotech Cluster

-

Das Leitungsteam von DigiMed Bayern beim Kickoff Meeting: Prof. Heribert Schunkert
(Deutsches Herzzentrum), Prof. Horst Domdey (Bio"), Dr. Thomas Huber (StMGP),
Dr. Georg Miinzenrieder (StMGP), Dr. Anand Schwenk-von Heimendahl (StMGP),

Dr. Jens Wiehler (Bio"), (v.l.n.r). =

sierten Lindern, davon 14 in
Europa, liegt Deutschland mit nur
30 Punkten auf dem vorletzten
Platz. Estland fiihrt mit 82 Punk-
ten, 13 Linder haben 50 Punkte
und meist deutlich mehr. Die
Studie bestitigt die dringende
Notwendigkeit von Aktivititen
wie DigiMed Bayern. m

Das DigiMed Bayern Konsor-
tium hat die Situation bereits in
der Konzeptionsphase des Pro-
jektes antizipiert und die The-
matik mit einer 6ffentlichen Vor-
tragsreithe  “DigiMed  Bayern

al SyakEms Hedicing

Prof. Jan Baumbach von der TU Miinchen startete die dffentliche Vortragsreihe mit dem
Thema,,Systems Medlicine: A big data driven disruptive view on current medicine“. w

Public Seminar” adressiert. An
sieben Terminen von Januar bis
April 2019 stellten neun renom-
mierte Pioniere der P4-Medizin
aus fithrenden  europiischen
Lindern ihre Projekte vor. Ziele
waren die Standortbestimmung,
Orientierungshilfe und interna-
tionale Vernetzung fiir Akteure
im bayerischen und deutschen
Gesundheitssystem. Ein beson-
derer Fokus lag auf Big-Data-
Infrastrukturen fir anwendungs-
orientierte medizinische For-
schung und Entwicklung. m

Bio" ist seit 1997 die zentrale
Netzwerkorganisation der Bio-
technologiebranche in Miinchen
und Bayern und férdert die
Branche auf vielfiltige Weise.
Clus-

termanagement verfligt iiber ein

Das nicht-kommerzielle

ausgedehntes Netzwerk im In-
und Ausland und vermittelt Kon-
takte zwischen kleinen und mitt-
leren Unternehmen aus Bayern
und externen Firmen, Investoren
und weiteren Stakeholdern. Da-
riiber hinaus organisiert Bio" ein
breites Spektrum an Schulungen,
Veranstaltungen und Netzwerk-
treffen - auch fir Start-ups. Ins-
besondere fiir Start-ups bietet
die Netzwerkorganisation umfas-
sende Beratungsleistungen sowie
spezielle Coaching-, Training-
und Mentorenprogramme. Das
Informationsportal www.bio-m.org
bietet zudem aktuelle Nachrich-
ten und Veranstaltungen, eine
umfangreiche Firmendatenbank
sowie eine Stellenborse. m

Kontakt:

DigiMed Bayern

¢/o Bio" Biotech Cluster Development
GmbH

Dr. Jens Wiehler
wiehler@bio-m.org

Am Klopferspitz 19a
D-82152 Martinsried
Tel.: +49 8989 96 79 0

Fax: +49 89 89 96 79 79




bayresg.net

igitaler Vernetzung

Die Bayerische Staatsregierung
konnte in den letzten Jahren die
Rahmenbedingungen fiir die For-
schungslandschaft in Bayern kond-
nuierlich verbessern und so eine
leistungsstarke und innovative Life-
science Landschaft fiir den Freistaat
generieren. Damit wurde die Vo-
raussetzung  geschaffen, dass im
Bereich der molekularbiologischen
Forschung rasch auf internationale
Trends reagiert und spezifische
Schwerpunktthemen in einer be-
sonderen Weise angestofien und
gefordert werden konnen. Die be-
reits  durchgefiihrten Programme
wie das Bayerische Genomfor-
schungsnetzwerk (BayGene), das
Bayerische Immuntherapienetzwerk
(BayImmuNet) und das Bayerische
Forschungsnetzwerk fiir Molekulare
Biosysteme (BioSysNet) sind Bei-
spiele hierfiir.

Im Mai 2019 wurde in Bayern nun
ein neues Forderprogramm mit
dem Thema: ,Neue Strategien
gegen multresistente Krankheit-
serreger mittels digitaler Vernet-
zung (bayresq.net) ausgeschrieben.
Weltweit stellen mikrobielle Resis-
tenzen eine der grofiten Bedrohun-
gen fuir das Leben der Menschen dar.
Uber viele Forderprogramme wird
inzwischen bereits eine grofie An-
zahl von internationalen und natio-
nalen Projekten finanziert. Dabei
geht es aber hauptsichlich um Kran-
kenhaushygiene, die Entwicklung
von Ausnahmeantbiotika und die
Forschung an neuen Wirkstoffen
oder schnellerer Diagnostikméglich-
keiten in diesem Bereich. Das alles
sind in der Tat wichtige Ansitze, um
eine weitere Zuspitzung der Lage

zumindest auf einige Zeit hinauszu-
zogem. Erstaunlicherweise scheint
dabei kaum bemerkt zu werden, dass
die Grundlagenforschung auf die-
sem Gebiet der Infektionsforschung
seit Jahren vernachlissigt wurde.
Viele Infekdonskrankheiten konnten
bequem mit Antibiotika be-handelt
werden, also bestand keine Notwen-
digkeit, in intensive Forschung in
diesem Bereich zu investieren. Ein
grofler Fehler, wie sich jetzt heraus-
stell. Denn nur auf der Basis einer
intensiven  Grundlagenforschung  in
den Forschungsgebieten wie:
= Wirt-Pathogen-Bezichung
» Zusammensetzung und Interak-
ton des humanen Mikrobioms

= Resistenzentwicklung und
-ausbreitung

= Immunologische und andere
wirtsbasierte Ansitze sowie deren

Verstindnis zur Infektionspriven-

tion und -bekimpfung
wird es spiter moglich sein, inno-
vative Anwendungen anzukurbeln.
Aus diesem Grund ist dieser neue
Ansatz fur ein bayerisches Forder-
programm, das auf der Basis der
Grundlagenforschung das Thema
Resistenzen bei Infektionen adres-
siert, ein so wichtiger Schritt, um
nachhaltige und wirkungsvolle Lo-
sungsansitze flir dieses brisante The-
ma zu entwickeln. Mit ,,bayresq.net
sollen bisher nie beschrittene Wege

Datenwolke Multiresistente Krankheitserreger u



gesucht werden, um Resistenzen bei
Infektonserregern und deren Aus-
breitung entgegenzuwirken. Es gibt
Erkenntnisse iiber viele Prozesse,
die zwischen Wirt und Erreger
ablaufen, aber auch zahllose Details,
die bisher noch nicht aufgeklirt wer-
den konnten, etwa der Prozess, wie
sich die Existenz anderer Mikro-
organismen auf eine beginnende
Infektion auswirkt; solche oder hn-
liche Fragen sind in weiten Berei-
chen noch nicht verstanden. For-
schungsansitze im Bezug auf The-
rapien von Infekdonskrankheiten,
die nicht auf dem Einsatz von Ant-
biotika basieren, wurden seit vielen
Jahren nicht mehr verfolgt, daher
gibt es heute nur wenige Alter-
nativen, wie mit der stindig steigen-
den Zahl an resistenten Krankheit-
serregern umgegangen werden
kann.

Alternative Verfahren zu der Pro-
duktion neuer Ausnahmeantibioti-
ka gewinnen immer mehr an
Bedeutung, da sich immer mehr
Pharmaunternehmen aus der For-
schung und Produktion von neuen
Antbiotika zuriickziehen. Der Zeit-
raum von der Entwicklung bis zur
Produkdon ist zu lange fiir die
Unternehmen, um die Entwick-
lungskosten {iber die folgenden Ver-
kiufe abzudecken, zumal auch gera-
de die neuen Priparate zunichst
nur in extrem bedrohlichen Fillen
zum Einsatz kommen. Das ist nicht
gerade ein Anreiz fiir Firmen, sehr
viel Geld in die Entwicklung neuer
Substanzen zu investieren. m

Digitalisi

Neben den Bestrebungen im
Bereich der Lebenswissenschaften
gilt es, in konkreten Ansitzen die
Digitalisierung stirker in frithe Pha-
sen der Generierung von Wissen
bis hin zur Grundlagenforschung
gezielt einzusetzen. Digitalisierung
eroffnet die Perspektive auf eine
effektve, ficheriibergreifende Zu-
sammenarbeit und ist damit eine
wichtige Voraussetzung, um interna-
donal kompetitiv zu sein. Der ge-
zielte Einsatz moderner Datenver-
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Escherichia coli =

netzung und Datennutzung der
Projektpartner des Netzwerks ist
ein weiterer neuer Aspekt, der in
bayresq.net umgesetzt werden soll.
Die ersten Schritte bestehen darin,
in diesem Netzwerk fiir die Ver-
bundprojekte die Voraussetzung zu
schaffen, dass alle in das Datennetz-
werk eingebundenen Partner an den
gemeinsam erarbeiteten Daten parti-
zipieren und diese in einer individu-
ellen, nutzerfreundlichen Form, be-
reitgestellt bekommen. Zu diesem
Zweck ist geplant, dass die Ge-
schiftsstelle eine  iibergeordnete
Datenplattform fiir die Projektpart-
ner anbietet, betreut und optimiert.
Der gezielte Einsatz moderner
Datenvernetzung und -nutzung
zwischen den Projektpartnern
soll allen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern die  Mdglichkeit
geben, in kiirzester Zeit auf neu
erhobene Daten zuzugreifen, diese
auszuwerten, zu verwalten und zu
nutzen.

Dies alles bildet eine Voraussetzung,
um nachhaltig digitale Mehrwerte zu
schaffen, die nach der Aufbereitung
der Daten einer breiten Offentlich-

keit, der Medizin, professionellen
Anwendern und den o6ffentlichen
Einrichtungen zugute kommen
konnten. Wie zum Beispiel als
‘Webservices oder Apps. =

ZUum neuen Programm
Bayresq.net soll iiber eine Zeit-
spanne von 5 Jahren durch das
Bayerische Staatsministerium fur
‘Wissenschaft und Kunst mit insge-
samt {iber 10 Millionen Euro ge-
fordert werden.

Geplant ist die Finanzierung von bis
zu sieben interdiszipliniren For-
schergruppen an bayerischen Hoch-
schulen. Jede Forschergruppe setzt
sich aus 2-3 Kooperationspartner
zusammen, auch zentrale akademi-
sche Corefacilides zu den Themen
Sequenzierung, Proteomics oder
Metabolomics  kénnen in  die
Kooperation eingebunden werden.

Die Wissenschaftliche Leitung des
Netzwerks iibernimmt Prof. Dr.
Horst Domdey, Geschiftsfiihrer der
BioM Biotech Cluster Development
GmbH sowie der BioM AG, Mar-
dnsried. Die Geschiftsstelle von
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bayresq.net wird von Dr. Ulrike Kal-
tenhauser am Genzentrum geleitet.
Ein internationales Expertengremi-
um, der ,Wissenschaftliche Beirat“
des Netzwerks, evaluiert und beglei-
tet das Programm, insbesondere
sprechen die Experten Empfehlun-
gen in Bezug auf die Leistungen der
Forschergruppen aus.

Die Auswahl der Projekte, die iiber
dieses Programm gefordert werden
sollen, erfolgt auf der Grundlage
einer Ausschreibung und eines
zweistufigen Begutachtungspro-
zesses. Mehr Informationen hier-
zu erhalten sie iiber die Hompage
des Netzwerks (www.bayresq.net). m

Voraussetzungen in Bayern
Die hohe Kompetenz der Hoch-
schulen in Bayern in den Lebens-
wissenschaften und im Bereich des
Datenmanagements bilden eine
wichtige Basis fiir das vorgeschla-
gene Programm. Das Gleiche gilt
fir die Forschungsrichtung der
Infekdonsforschung, auch im Sektor
immuntherapeutische ~ Forschung,
Mikrobiom und Epidemiologie gibt
es in Bayern eine ausgewiesene
Expertse. Diese wird sowohl durch
das Spitzencluster m4 der Bio", den
bereits aufgefiihrten Forschungs-
netzwerken, dem Deutschen Zen-
twum  fir  Infekdonsforschung
(DZIF), dem Zentrum fiir Infekd-
onsforschung in Wurzburg als auch
den Forschungsgruppen der weite-
ren herausragenden bayerischen
Hochschulen sowie vielen anderen
Einrichtungen in vielen Projekten
unter Beweis gestellt. An all diesen
wichtigen Zentren sind leistungsstar-
ke Forscherteams angesiedelt, deren
Expertise im Bereich der Grundla-
genwissenschaften und in den Da-
tenwissenschaften es nun zu koppeln
und zu biindeln gilt, um gemeinsam
Losungen fiir die anstehenden Her-
ausforderungen zu finden.

Der Forschungsstandort Bayern ist
durch die guten Standortbedingun-
gen zu einem Zentrum geworden,
das fiir das hohe wissenschaftliche
Niveau seiner Forscher weltweit
bekannt ist. Exzellente Wissen-

schaftler an Hochschulen und aufier-
universitiren Einrichtungen stehen
gemeinsam mit der Industrie fiir
herausragende Forschung. Viele der
neuen Technologien, die an bayeri-
schen Hochschulen entwickelt wur-
den, werden im Rahmen dieses
neuen Netzwerks zum Einsatz kom-
men. Nur wenn wir auf allen Ebe-
nen der Forschung auf dem neue-
sten Stand bleiben, konnen wir mit
Forschungseinrichtungen wie der
ETH Ziirich oder den Eliteuniver-
sititen aus Grofibritannien und den
USA mithalten und als Kooperati-
onspartner auch international sicht-
bar bleiben. m

Ausblick

Heute hat man weltweit das Risiko
erkannt, das von antibiotikaresisten-
ten Krankheitserregern — ausgeht.
Viele der anwendungsorientierten
Forderprogramme, die aktuell den
Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern angeboten werden, kon-
nen kurzzeitig zur Entspannung der
kritischen Lage beitragen. Dabei darf
allerdings nicht tibersehen werden,
dass wir gerade in der Zukunft damit
rechnen miissen, dass die vielen
neuen Resistenzen bei Mikroorga-
nismen zu einer weiteren Verschir-
fung der Situation fithren. Nur auf
der Basis einer leistungsstarken
Grundlagenforschung, bei der alle
derzeit zur Verfiigung stehenden
technischen Médglichkeiten einge-
setzt und gleichzeitig die Fachspe-
zialisten tiber gemeinsame Daten-
nutzung miteinander verbunden
werden, konnte zukiinftig fiir neue
Behandlungs- und Priventionsmég-
lichkeiten bei Infektionserkrankun-
gen ein ernstzunehmender Beitrag
geleistet werden. Solange die Grund-
lagenforschung keine Ergebnisse
vorzuweisen hat, zeichnen sich auch
kiinftig keine neuen Strategien in
der Anwendung ab. Bayern will
durch die Forderung dieses Pro-
gramms einen Beitrag leisten, um
fiir die Zukunft neue Strategien fiir
diese
rung bereitstellen zu kénnen. Frither
oder spiter wird eine Zusammenar-

internationale Herausforde-

bayresq.net

beit auf internadonaler Ebene ndtig
sein, um den schlimmsten Schaden
fir die Menschen abzuwenden.
Hierfiir bendtigen wir schnelle,
unkomplizierte  Informationswege,
die alle Wissenschaftler miteinander
verbinden. Genau dieser Aspekt
steht im Zentrum des neuen Pro-
gramms. Ein Grofiteil der Industrie-
unternehmen nutzt seit vielen Jahren
digitale Systeme, um eine sichere und
reibungslose Verbindung aller qualifi-
zierten Partner in einer Wertschp-
fungskette miteinander zu verbinden.
Auch an den Hochschulen wird das
Potental der Digitalisierung intensiv
genutzt, um Losungen fir die Her-
ausforderungen der Zukunft zu ent-
wickeln. bayresq.net ist ein Beitrag
diesen Prozess im Freistaat deutlich
zu beschleunigen und zu optimieren.
Das Programm bietet die einmalige
Chance, Entwicklungen im Bereich
der Grundlagenforschung und der
Digitalisierung auf diesem Gebiet in
den Fokus zu stellen und so einen
Vorsprung zu erarbeiten. Basiswis-
senschaft und das Wissen {iiber
Zusammenhinge und detaillierter
Fakten sind die Voraussetzung fiir
neue Losungen, die wir in der Zu-

kunft dringend brauchen werden. m

Y Lo plagren pEgEn
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bayresc] .net

Autoremnformatlon
Dr Ulrike
Kaltenhauser

Geschizftsstelle der
Netzwerke
bayresq.net

| bayklif

Im Genzentrum der LMU

Feodor-Lynen-Str. 25

81377 Miinchen

Tel.: 089-2180-71021

Ter: 089-8595054

E-mail:
kaltenhauser@genzentrum.Imu.de




1ZB

Innovations- und
Griinderzentrum
Biotechnologie

Fordergesellschaft IZB mbH
Am Klopferspitz 19
82152 Planegg/Martinsried

Tel. + 49 (0)89.55 279 48-0
Fax +49(0)89.55 279 48-29
info@izb-online.de
www.izb-online.de
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SIE HABEN DIE IDEE.

WIR HABEN DEN STANDORT.

Standort mit 26.000 m?, S1- und S2-Labore
Immobilienmanagement und Haustechnik vor Ort

Faculty Club und Konferenzraume fiir bis zu 100 Personen
Kindergarten/-krippe (Bio Kids), Chemieschule Elhardt
IZB Residence CAMPUS AT HOME

Restaurant SEVEN AND MORE, Café Freshmaker

Auf dem Campus Martinsried: u. a. Uber 60 Start-ups im
|ZB, zwei Max-Planck-Institute, neun Fakultdten der LMU,
Klinikum der Universitat Minchen

HIER ENTSTEHT ZUKUNFT



YOUR EVENT LOCATION IN MUNICH

Single room

CAM PUS - Event location and conference rooms
for up to 100 people
AT HO M E - Lobby and bar for meeting in a relaxing atmosphere
IZB Residence > Restaurant SEVEN AND MORE

- Catering for your events

= 42single rooms, double rooms and suites in Planegg
I1ZB Residence near Munich on the Martinsried Campus
CAMPUS AT HOME
Am Klopferspitz 21

82152 Planegg/Martinsried

Tel. +49 (0)89.1892876 -0
Fax +49 (0)89.1892876 - 111
info@campusathome.de
www.campusathome.de

www.campusathome.de




fiir eine Sene-A—Fmanz1erung

Das im IZB ansissige Start-up, das
innovative lechnologien fur die
Voranalytik von Proben fiir die Mas-
senspektrometrie  entwickelt und
produziert, hat in einer Serie-A-
Finanzierung 3,3 Millionen Euro
erhalten. Die Finanzierungsrunde
wurde von Think.Health Ventures
mit Beteiligung des High-Tech
Griinderfonds und Business Angels
geleitet. Das Unternehmen beab-
sichtigt, die Mittel fiir die weitere
Internadonalisierung des Geschifts
und die Entwicklung weiterer Pro-
dukte zu verwenden. Mit ihrer
"Technologie bietet das Unterneh-
men eine Losung zur Aufarbeitung
von Proben fur die Massenspektro-
metrie, die bisher gemifi hausge-
machten Protokollen erfolgt. Diese
Prozesse sind oft langsam, nicht
reproduzierbar, nicht robust und
kénnen nicht automatisiert werden.
PreOmics Technologie schafft es,
den Arbeitsaufwand der Protokolle
signifikant zu reduzieren. PreOmics

MEDIA MIND MO

I orec

erhalt 3,3 M1ll1onen

o

Dr. Garwin Pichle, CEO, Dr. Nils Kulak, CEO, PreOmics GmbH

Copyright: © PreOmics GmbH =

wurde im August 2016 von Dr. Gar-
win Pichler und Dr. Nils Kulak
gegriindet. Die beiden Wissen-
schaftler arbeiteten in der Proteo-
mik-Forschungsgruppe von  Prof.
Matthias Mann am Max-Planck-
Institut fiir Biochemie. m

(b Imogehilm ode
wiswell sinbindend

Kontakt:
PreOmics GmbH

Am Klopferspitz 19

82152 Planegg/Martinsried
Tel.: +49 (0)89-2314163-0
Mail: info@preomics.com
WWWw.preomics.com

- faszimierend, informo
sorgen unsere baweghen Bilder fir eine
individwelle Unternehmensprisentation und modhen neugierig
auf Fhre Produkte. Nutzea Sie filr Thren Auttrif im |sternet
eder bei Messen einen der witkupgsvol

Wit begleiten Sie gerne und freven 0 Farcul!

Wege der Kommunikahion
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"Tropenfrucht ist 1000 Mal wirksamer gegen Krebs als Chemotherapie”., Xylit-haltige Kaugummis senken
das Kariesrisiko". "Das indische Gewtirz Kurkuma kann Depressionen lindern." Fakenews in der Medizin
sind nichts Neues. Schon vor liber 30 Jahren wurden von einem Forscher Fellstiicke von weissen Mdusen
schwarz angemalt, und behauptet, es handle sich um Transplantationen von Hautteilen eines schwarzen
auf einen weissen Mdusestamm, bei der die zu erwartende Abstossung erfolgreich vermieden werden

konnte. Dieser Fake flog auf, da die Hautteile nicht reproduzierbar waren, und endeten mit dem Raus-

Kindermedizin.info

schmiss des Forschers aus seiner Universitdit.

Schluss, aus, basta, sagt die Kommu-
nikationsexpertin Beatrice Sonntag,
als sie 2015 das Internetportal Kin-
dermedizininfo griindete. Fir die
Miinchnerin, die viele Jahre in der
medizinischen Forschung an der
LMU Miinchen und an der Harvard
Universitit, Boston, titig war und
die Ende der 90er Jahre an der
Bayerischen Akademie fir Werbung
e-Marketing studierte, stand fest,
daf sich hier etwas dndern muss.

»Fakenews im Gesundheitsbereich
kénnen grossen Schaden anrichten.
Zudem werden vor allem junge Eltern
extrem verunsichert. Das kann nie-
mand wollen®, sagt Beatrice Sonntag
mit grosser Uberzeugung. Und ja,
das Portal Kindermedizin.info, das
- nota bene - bis heute ohne finan-
zielle Hilfe von aussen nach und
nach immer mehr Reputation und
echte Beflirworter gewinnt, leistet
im Namen der Gesundheit Sinn-
stiftendes. Denn die Bandbreite von
Halb- und Unwahrheiten zu medi-
zinischen Mafinahmen ist im Som-
mer 2019 enorm und kaum mehr
richdg abzuschitzen. Fakenews -
von unabsichtlich und in gutem
Glauben publizierten Falschnach-
richten tiber Scharlatanerie bis hin
zu bewusst in die Welt gesetzten
Liigen - sind eine zunehmende
Gefahr fiir das Wohl von Leib und
Seele. Dafl im World Wide Web

Kindermedizin

e

Ein kleines Ldcheln fiir ein grosses Ziel. Mit dem Mddchengesicht als Keyvisual geht
kindermedizin.info gegen Fakenews in der Gesundheitsbranche vor.

und den sozialen Medien aller Vo-
raussicht nach zu tiber 90 Prozent
leere Versprechungen und Falsch-
aussagen die Runde machen, ist
zwar nichts Neues, aber dennoch
erwihnenswert.

Fake News im Gesundheitsbereich
gibt es so viele, wie Zellen im
menschlichen Korper, sagt Beatrice

Sonntag. Das Spektrum reicht von
Ernihrung und Diiten iiber Fitness
und Psychotraining bis hin zu akuten
und chronischen Krankheiten. Und
dann gibt es da noch die ganz drast-
schen Beispiele von Fakenews im
medizinischen Bereich. Und die
konnen dann sogar todliche Folgen
haben, wie dies eine 1998 im bri-
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V.l.n.r. Dr. Nadine, Gerth, Beatrice Sonntag, Dr. Frank Bienenfeld =

tischen Top-Journal ,,The Lancet“
publizierte manipulierte Arbeit
zeigt. Gestiitzt auf gefilschte Evi-
denz wurde da behauptet, dass
eine Masern-Mumps-Rételn-Im-
pfung signifikant das Risiko von
Autismus und Dickdarmentziin-
dungen erhoéhe und deshalb
gefihrlich sei. Als Folge sank die
Impfrate im UK drastisch. Wie
viele Kinder aufgrund dieser ,,Stu-
die“ nicht geimpft wurden, des-
wegen spiter erkrankten, an Kom-
plikationen verstarben oder heute
noch an bleibenden Schiden lei-
den, ist nicht bekannt.

Die Furcht vor Krankheit, der
Wunsch nach  Gesundheit, die
Hoffnung auf Genesung - was
nahezu alle Menschen in mehr oder
weniger ausgeprigter Form um-
treibt, ist wichtigster Bestandteil
der Marketingstrategien kleiner wie
grofer Geschiftemacher im medi-
zinischen Umfeld. ,,Wir werden
unsere Aufklirungsarbeit in den
kommenden Monaten weiter aus-

Kommunikatoren aus
Leidenschaft.

Seit seiner Griindung im Jahr 2015
sichtet, priift und vernetzt das
GesundheitsportalKindermedizin.info
Informationen zur Kinder- und
Jugendmedizin und stellt Inhalte
kommentiert zur Verfiigung. Die
Nutzer erfahren woher die Informa-
tionen stammen. Sie kénnen darauf
vertrauen, dafs die Angebote vertrau-
enswiirdig und inhaltlich wertvoll
sind. Kindermedlizin.info ist inhaber-
gefiihrt  und  unabhdngig. Als
Erndhrungsspezialisten,
kationsprofis und Biologen bringen

Kommuni-

die Macher des Portals, Beatrice
Sonntag, Dr. Frank Bienenfeld und Dr.
Nadine Gerth einen guten Mix aus
Kreativitdt und Know-how fiir die
wichtige Arbeit mit. Ein Netzwerk an
Medizinern, Redakteuren, Beratern,
Konzeptionern und Web-Designern
unterstiitzt sie bei der Arbeit.

bauen®, meint Frank Bienenfeld.
Der Creative Director und Text-
Coach ist seit 2018 als Partner bei
Kindermedizin.info mit an Bord,
denn die Kommunikationsarbeit des
Portals wird immer wichtiger und
umfangreicher.

Zusitzlich erginzt kindermedizininfo
ab Sommer/Herbst 2019 sein Leis-
tungsspektrum mit Seminaren und
Coachings zum Thema verbale und
nonverbale Kommunikation. Ge-
startet wird mit mehreren Textsemi-
naren. Zielgruppe sind insbesondere
all diejenigen, die in der Gesund-
heitsbranche arbeiten und Tag tig-
lich nah am Padenten dran sind.
Aber auch alle Interessierten an-
derer Berufsgruppen haben - was
das Erstellen und Konzipieren von
gut formulierten und strukturierten
Texten angeht - die Moglichkeit,
sich hier fit zu machen. Kurse mit
neuem Wissen zum Thema Kor-
persprache erginzen die Seminar-
rethe. Das Besondere an allen Trai-
nings: simtliche Lehrinhalte wer-
den einfach, klar und auf humorvol-
le Weise geschult.

Frank Bienenfeld: Wenn wir Lern-
inhalte auf spielerische, unterhaltsa-
me Weise vermitteln, bleibt das bei
den Seminarteilnehmern deutlich
besser und linger im Gedschtnis.
‘Wir gehen hier neue Wege in der
Wissensvermittlung. Der Erfolg gibt
uns recht, hier genauso weiterzu-
machen. Beatrice Sonntag erginzt:
SWir leisten und bewirken jetzt
schon viel. Aber wir werden insbe-
sondere unsere Aktivititen gegen
Fakenews in Zukunft nochmals
deutlich steigern. Das sind wir der
Gesellschaft und vor allem den
Kindern der Welt schuldig.” m

Kindermedizin

Kontakt:
Kindermedizin.info UG (haftungsbe-
schrénkt)

Geschdiftsfiihrer:
Beatrice Sonntag, Dr. Frank Bienenfeld

Campus Martinsried 1ZB — West 1

Am Klopferspitz 19, 82152 Martinsried
Telefon +49 (0) 89 995 29 222

E-Mail: info@kindermedizin.info
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bei Krebs

Krebs gehort in der westlichen
‘Welt mittlerweile zu den hiufigs-
ten Todesursachen und nimmt in
absoluten Zahlen stetig zu, so
dass effektive Behandlungsstrate-
gien dringend bendtigt werden.
Aufgrund zahlreicher neuer Medi-
kamente kommen personalisierte
Therapien, bei denen die Be-
handlung an die
Krankheit angepasst wird, in greif-
bare Nihe. Entscheidende Vo-
raussetzung hierfiir ist jedoch eine
moglichst genaue Vorhersage, wel-
ches Medikament bei welcher/m
Patientin am wirksamsten
wird. Hierbei werden in den nichs-
ten Jahren zwei Aspekte besonde-
re Bedeutung erlangen: Zum einen
die zunehmende molekulare Hete-
rogenitit der Krebszellen im Ver-
lauf der Krankheit und im speziel-
len beim Ubergang von der lokal
umgrenzten zur  systemischen
Krankheit, welche durch die fort-
laufende Evolution der Krebszellen
bedingt ist und dazu fithren kann,
dass sich bestimmte Krebszellen
der Therapie entziechen konnen.
Hier stellt sich die Frage nach dem
besten Zeitpunkt und der geeig-
netsten therapeutischen Interven-
tion. Zum anderen wirft die drama-
tisch angestiegene Anzahl neuer
Medikamente in der Onkologie
neue Fragen beziiglich ihrer
Verwendung, Kombination und
‘Wechsel/Nebenwirkungsspektrum
im Patienten auf. Kurzfristige
Nebenwirkungen und Langzeit-
folgen bei Uberlebenden sind
vollig unerforscht.

individuelle

sein

Die diagnostische Bedeutung
systemisch gestreuter Krebs-
zellen

Im Falle von Karzinomen ist die
Todesursache bei 90% der Patien-
ten nicht auf den Primirtumor,
sondern auf die nachfolgenden
Metastasen zuriickzufithren. Diese
entwickeln sich aus einzelnen
gestreuten Tumorzellen, soge-
nannte ,niedergelassenen DTC
(disseminated tumor cells), welche
sich bereits zum Zeitpunkt der
operativen Entfernung des Primir-
tumors abgesiedelt haben und
durch eine ggf. erfolgte adjuvante
Therapie nicht eliminiert wurden.
Diese disseminierten Tumorzellen
verindern sich weiterhin kontinu-
ierlich und unterscheiden sich
molekular signifikant von den Zel-
len des Primirtumors [1, 2]. Trotz-
dem wird auch heute noch die
‘Wahl der eingesetzten Therapien
durch die molekularen Eigenschaf-
ten des Primirtumors bestammt.
Um die molekulare Entwicklung
einer Krebserkrankung aber iiber
die Zeit zu verfolgen, miissten
Genotyp und Phinotyp der Krebs-
zellen kontinuierlich erfasst wer-
den konnen, was derzeit noch eine
technische Herausforderung dar-
stellt, da die Frequenz der gestreu-
ten Krebszellen in den im Rahmen
von diagnostischen Biopsien zu-
ginglichen Geweben/Organen mit-
unter sehr gering sein kann, spe-
ziell in frithen Krankheitsstadien,
wenn sich noch keine oder nur
wenige, kleine Metastasen gebildet
haben.

Die Lymphknotendiagnostik
zum Nachweis gestreuter
Krebszellen

Im metastasierten Padenten kann
eine molekulare Diagnostik der
systemischen, gestreuten Erkran-
kung iiber die Bestimmung von zir-
kulierenden Tumorzellen (CTCs)
oder  zellfreier  Tumor-DNA
(ctDNA) im Blut erfolgen. Dieser
yliquid biopsy“ Ansatz hat gegen-
iber Gewebebiopsien den grofien
Vorteil dass eine Blutabnahme
deutlich schonender fiir den Pat-
enten ist und dadurch deutlich bes-
ser fir ein Monitoring der
Krebserkrankung geeignet ist. Die
geringe Anzahl von CTCs und
ctDNA 1m Blut stellt allerdings
einen limitierenden Faktor bei der
Analyse dieser Zellen dar, wes-
halb insbesondere fiir die frithe
Krebserkrankung die Entwicklung
neuer innovativer Analyseverfah-
ren dringend notwendig ist.

Die individuelle Therapieentschei-
dung (zB. Art der operativen
Behandlung, Bestrahlung, Not-
wendigkeit einer Chemotherapie)
hingt im frithen Stadium mafigeb-
lich von der systemischen Ausbrei-
tung der Krankheit im Korper ab,
d.h. von der Grofie des Tumors
und der Frage, ob Lymphknoten
oder andere Organe befallen sind
und wie sich die gestreuten Zellen
im Korper iiber die Zeit verindern.
Bei der Operation solider Tumore
(z.B. bei Brust- oder Lungenkrebs)
werden daher Lymphknoten ent-
nommen, um nach der Priparation
von Gewebeschnitten unter dem
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Abb. 1: Die Rolle des Wachterlymphknoten in der personalisierten Tumortherapie.
Tumorzellen kénnen sich bereits friih vom Primdrtumor in den Wdchterlymphknoten
und andere Organe absiedeln, d.h. zu einem Zeitpunkt da der Primdrtumor sehr klein
und oftmals klinisch noch nicht nachweisbar ist. Der Primdrtumor wird chirurgisch ent-
fernt, zeitgleich oder zeitnah werden auch Weéichterlymphknoten entnommen (extir-
piert). Die Wdichterlymphknoten werden auf die Anwesenheit von Tumorzellen unter-
sucht. Bei manchen Patienten werden nur isolierte Tumorzellen gefunden, die noch keine
Kolonie/Metastase gebildet haben. In den Weichterlymphknoten anderer Patienten fin-
den sich bereits kleine Tumorzellkolonien oder Metastasen. Da die Tumorzellen sich nach
Absiedelung vom Primdrtumor noch weiter ,wandeln®, weisen die gestreuten Krebs-
zellen nicht in jedem Stadium (isolierte Tumorzellen, Kolonie, Metastase) die gleichen
therapeutischen Merkmale auf und erfordern stadiengerechte, personalisierte Therapien,
welche bewirken sollen, dass auch die in andere Organe gestreuten Zellen eliminiert

werden und dadurch das Entstehen von tédlichen Metastasen verhindert wird. =

Mikroskop nach einer Tumorzell-
Streuung zu suchen oder diese aus-
zuschliefen. Der Aufwand fiir den
Pathologen bei der konventionel-
len Schnittdiagnostik ist enorm, da
je nach Indikation bis zu 70 Lymph-
knoten pro Patient untersucht wer-
den miissen. Auch handelt es sich
um ein nicht-standardisiertes Ver-
fahren, in welchem aus Griinden
der zeitlichen und personellen
Ressourcen nur einzelne Schnitte
auf Tumorzellen hin untersucht
werden, nicht jedoch der gesamte
Lymphknoten, was mit Einbufien
bei der Sensitivitit verbunden ist.
Zwar steigt die Sensitvitit des Ver-
fahrens proportional mit der An-
zahl analysierter Schnitte [3, 4],
aber selbst bei Anwendung auf-
wendiger Protokolle kénnen Zell-
nester iibersechen werden und
somit zu einer falsch-negativen
Diagnose fiihren. Ein weiterer
Nachteil des gingigen Vorgehens
besteht darin, dass eine moleku-
lar-genetische ~ Analyse  von
Tumorzellen durch die {ibliche
Formalinfixierung behindert wird.
Der Nachweis spezifischer Muta-

tionen oder von Mutationsspekt-
ren ist jedoch entscheidend fiir
die Auswahl moderner Medi-
kamente zur personalisierten
Tumortherapie [5]. Diese unter-
stiitzende molekulare Diagnostik
an Lymphknotengewebe wird in
Zukunft aber insbesondere fiir
Tumoren in denen erst in jiingster
Zeit neue Therapieformen Ein-
zug in die Klinik erhalten haben
hochstrelevant (Abbildung 1).

Um an diesem Punkt anzusetzen,
haben wir Prinzipien und Techno-
logien des liquid biopsy Ansatzes
auf die Lymphknotenanalytik tiber-
tragen. Das entnommene Lymph-
knotengewebe wird hierfir nach
der Entnahme durch eine enzym-
freie Aufarbeitung des Gewebes in
eine Einzelzellsuspension {iber-
fithrt und diese dann systematisch
nach  gestreuten
durchsucht. In einer Studie zum
schwarzen Hautkrebs wurden {iber
einen Zeitraum von acht Jahren
mehr als 1800 Lymphknoten von
iber 1000 Patienten untersucht [6].
Dazu wurden die Lymphknoten
halbiert und jeweils eine Hilfte

"Tumorzellen

histopathologisch iiber Schnittstu-
fen untersucht, wihrend die andere
Hilfte in eine Einzelzellsuspension
tiberfiihrt und mit einem spezifi-
schen Marker gegen Melanomzel-
len (gp100) immunzytologisch ge-
firbt wurde. Dieser Ansatz erwies
sich als sensitiver als die konventio-
nelle Schnittdiagnostik (Abbildung 2)
und es zeigte sich ein Zusammen-
hang zwischen dem Vorhandensein
einzelner DTC und einer schlech-
teren Prognose flir den Patienten.
So bedeutete schon das Auftreten
von bis zu drei DTC pro Million
Lymphozyten ein erhohtes Risiko
fiir den Patienten zu versterben
und eine Zunahme des DTC-
‘Wertes um den Faktor zehn ging
mit einer Verdoppelung dieses Risi-
kos einher [6], d.h. jede detektier-
te Tumorzelle zihlt! Unter Einbe-
ziehung zusitzlicher prognosti-
scher Faktoren wie Alter und
Lokalisation des Primirtumors
waren die DTC in multivariablen
Analysen von stirkerer prognosti-
scher Bedeutung als das Ergebnis
der Histopathologie. Es konnte
ein statistisches Uberlebensmo-
dell erarbeitet werden, das anhand
von Tumordicke, Ulzeration und
DTC-Wert die Uberlebensprog-
nose genauer vorhersagen konnte
als die derzeit giiltigen klinischen
Staging-Empfehlungen des AJCC
(American Joint Committee on
Cancer) [7].

Die klinische Relevanz der
Lymphknotendiagnostik
Zusitzlich konnten wir kiirzlich zei-
gen, dass die Streuung in den néchst-
gelegenen (Wichter-) Lymphknoten
bereits sehr friih, bei einer Tumor-
dicke von 0,5 mm, erfolgt [1]. Die
Melanomzellen verfligen zu diesem
frithen Zeitpunkt der Streuung aller-
dings noch tiber relativ wenig Muta-
tionen. Zahlreiche, fiir thr Wachs-
tum entscheidende Verinderungen
erwerben sie erst innerhalb der Ziel-
organe, im Fall unserer Studie im
Lymphknoten. Zellen mit diesen
Verinderungen fiihren nicht nur zur
"Tumorbildung in immundefizienten
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Abb. 2: Immunzytologie — ein neues Verfahren in der Lymphkontendiagnostik bei Krebs.
Bei einer immunzytologischen Untersuchung (A) wird der Lymphknoten disaggregiert, in eine Einzelzellprdparation iiberfiihrt und auf
Objekttrdgern fixiert. Nach Anfdrbung und Detektierung der Krebszellen kénnen diese zum einen exakt quantifiziert werden. Jede zehn-
fache Erhéhung in der Anzahl gestreuter Zellen verdoppelt z.B. beim Melanom das Sterberisiko des Patienten (Ulmer PLOsMedicine
2014). Zum anderen werden die Krebszellen fiir weiterfiihrende molekularbiologische Untersuchungen isoliert und auf z.B. mogliche
therapeutische Zielstrukturen mittels Einzelzell-Genomanalyse oder Sequenzierung von ausgewdhlten Mutationen (panel sequencing)
untersucht. Die immunzytologische Untersuchung von Lymphknoten ist sensitiver als die derzeitig angewendete histochemische Unter-
suchung. Insbesondere kleine Tumorzellkolonien oder isolierte Tumorzellen werden héufiger detektiert, da das Verfahren im Gegensatz
zur histochemischen Untersuchung nicht von der Anzahl der Schnittstufen und/oder der Lage/Verteilung der Tumorzellen steht (B, C).u

Miusen, sondern erhohen auch das
Risiko der Patienten, am Melanom
zu versterben. Zu diesen Verinde-
rungen zihlen besonders Mu-
tadonen des BRAF Proto-Onko-
gens und Verluste und Zugewinne
von chromosomalen Regionen, die
das "Tumorsuppressor-Gen CDKNA2
oder das Onkogen MET tragen.
Die Identifizierung von Patienten
mit gestreuten Zellen, die diese
Kolonisierungssignatur in sich tra-
gen konnte in der Zukunft helfen
Melanom-Patienten  zielgerichteter
in klinische Studien integriert wer-
den, um letztendlich neue therapeu-
dsche Moglichkeiten gegen den
schwarzen Hautkrebs zu eréftnen.

Weiterentwicklung der Lymph-
knotendiagnostik fiir die Rou-
tine-Pathologie

Um die beschriebene Methodik
weiter fir die klinische Anwen-
dung zu optimieren haben wir in
dem interdiszipliniren  Projekt
Lydia HD-Diagnostik innerhalb
der Fraunhofer-Gesellschaft ein au-
tomatisiertes Verfahren zur Lymph-
knoten-Diagnostik entwickelt. Die
Projektgruppe fiir Automatisierung
in der Medizin des Fraunhofer-
Instituts  fiir Produktionstechnik
und Automatisierung IPA  in
Frankfurt hat hierfiir eine Mahlvor-
richtung, den >Tissue-Grinder,
entwickelt, welcher die Zellen so

schonend separiert, dass sie ansch-
liefend noch lebensfihig sind.
Auch erlaubt der Tissue-Grinder
eine gleichzeitige und dennoch
voneinander unabhingige Prozes-
sierung vieler Lymphknoten, was
eine wichtige Voraussetzung fir
die Tauglichkeit im Rahmen der
Routine-Pathologie ist. Im nich-
sten Schritt werden die Tumorzel-
len iiber eine spezifische immun-
zytologische  Farbung  sichtbar
gemacht und mit Hilfe eines
Mikroskops detektiert und quantifi-
ziert. Diese Arbeiten wurden bis-
lang manuell durchgefithrt und
waren sehr Zeit- und Personal-
intensiv. Durch die Zusammenar-
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Abb. 3: LyDia HD Prozesskette.

Das Flussdiagramm stellt die wesentlichen Arbeitsschritte in der Prozesskette von LyDia
HD dar (A). Das Verfahren deckt die Schritte vom Probeneingang ins pathologische Labor
bis zum molekularen Befund auf Einzelzellebene ab und beinhaltet vier im Konsortium
entwickelte Innovationen (B, Fotos Tissue Grinder ©Fraunhofer IPA, Fotos Mikroskopie-
system SCube ©Fraunhofer IIS/Kurt Fuchs, Foto Zellisolation ©Fraunhofer ITEM,

Foto Merlin/IT ©Marc Arends/Fraunhofer IPA) =

beit mit dem Fraunhofer-Institut
fiir Integrierte Schaltungen IIS in
Erlangen, konnten diese Arbeits-
schritte vollautomatisiert werden,
was mit einer signifikanten Zeit-
und Kostenersparnis einhergeht —
auch dies eine wichtige Vorausset-
zung fiir eine breite Anwendung
in der Routine-Pathologie. Um
danach optimale Therapien fiir den
einzelnen Patienten auszuwih-
len, konnen die Tumorzellen an-
schliefend einzeln isoliert und auf
genetische Verinderungen unter-
sucht werden. Diese molekularen
Testverfahren wurden am Fraun-
hofer-Institut fiir Toxikologie und
Experimentelle Medizin ITEM-R
und am Lehrstuhl fiir Experimen-
telle Medizin und Therapieverfah-
ren der Universitit Regensburg
entwickelt und die zugrunde lie-
gende DNA-Amplifikation einzel-
ner Zellen bereits unter dem
Namen Amplil'TM WGA kom-
merzialisiert (Menarini Silicon Bio-
systems). Unterstiitzt und begleitet
werden alle Prozesse durch die
hierfir speziell vom IPA ent-
wickelten Software Merlin, welche
alle Arbeitsabliufe von der Aufbe-
reitung der Proben bis zum
Befundbericht erfasst und doku-
mentiert (Abbildung 3).

Zusammenfassung
Dank der Automatisierung ist die
neue LyDia HD-Diagnostik nicht

nur genauer, sondern auch schnel-
ler und kostengiinstiger als bishe-
rige Verfahren und erlaubt selbst
bei Patienten mit nur wenigen
gestreuten Zellen eine zuverlissige
und sensitive Diagnostik. Gemein-
sam mit den genetischen Informa-
tonen aus den gestreuten Tumor-
zellen hilft dieser Ansatz dem
Arzt, das fiir den Patienten geeig-
nete Medikament
Das neu entwickelte diagnostische
System schafft so eine wichtige
Voraussetzung fiir die personali-
sierte Medizin der Zukunft.

auszuwihlen.
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Industrielle Biotechnologie und Nachhaltige
Okonomie in Bayern: Daten, Potenziale, Trends

Bayern
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Industrielle Biotechnolog

Die Wirtschaftssektoren der (Industriellen) Biotechnologie und Nachhaltigen Okono-
mie in Bayern florieren. Obendrein fiihrt der Freistaat seit Jahren die Spitze des Bundes-
ldnderrankings bei der Anzahl dedizierter Biotechnologie-Unternehmen an. Direkt
nach dem einwohnerreichsten Bundesland Nordrhein-Westfalen stellt Bayern die meis-
ten Arbeitspldtze fiir die Biotech-Branche. Im gesamten sekunddren Wirtschaftssektor
schreitet die ,Biologisierung der Industrie“ voran und macht auch vor dem Bergbau
nicht halt. Diese positiven Entwicklungen fufSen auf klugen politischen Weichen-
stellungen, exzellenter Forschung akademischer Einrichtungen und couragierten
industriellen Entwicklungsprojekten. Der ausgewogene Dreiklang von Akademie, Wirt-
schaft und Politik bereitet den Boden fiir aufSergewohnliche Biotech-Produkte und

nachhaltige Verfahren, Made in Bavaria“...

»Eine Entwicklung ist dann nach-
haltig, wenn sie die Bediirfnisse der
Gegenwart befriedigt, ohne zu ris-
kieren, dass kiinftige Generationen
ihre eigenen Bediirfnisse nicht be-
friedigen konnen.“ Dieser Satz
wurde bereits 1987 im Bericht der
Brundtland-Kommission' aufgestelle
und beschreibt treffend das Herz-
stiick der Nachhaltigkeit, die nur
durch die konsequente Anwen-
dung des Effizienz-, Konsistenz-
und Suffizienz-Konzepts erreicht
werden kann. Dank des kontinuier-
lich stirkeren Einsatzes der Indust-
riellen Biotechnologie und Nach-
haltigen Okonomie in immer wei-
teren Wirtschaftssektoren leistet
Bayern einen wichtigen Beitrag,
um auch zukiinftigen Generatio-
nen wesentliche Ressourcen zu er-
halten. m

Politische Initiativen

Mit dem Start der vom bayerischen
Wirtschaftsministerium ausgerufe-
nen ,Cluster-Offensive* im Jahr
2006 begann der Aufstieg der Bio-
technologie und anderer Zukunfts-
branchen in Bayern. In Folge die-
ser politischen Initiative entstanden
mehrere Cluster mit dem Ziel,
sowohl Hightech-Industrien als
auch traditionelle Schliisselbran-
chen der bayerischen Wirtschaft
zu stirken. Aktuell unterstiitzen 17
Cluster, in ebenso vielen unter-
schiedlichen Kompetenzfeldern die
fiinf fiir Bayern definierten Mega-
trends: Energie, Gesundheit, Digi-
talisierung, Materialien und Mo-
bilitit.

Im Jahr 2008 ging aus dem vom
Bund inigierten Clusterwettbe-
werb ,,Biolndustrie 2021% die heu-

tige Industrielle Biotechnologie
Bayern (IBB) Netzwerk GmbH,
hervor. Das Netzwerk- und Dienst-
leistungsunternehmen mit Sitz in
Martinsried bei Miinchen fokus-
siert sich speziell auf die Férderung
der Industriellen Biotechnologie
und Nachhaltigen Okonomie. An-
fangs vollstindig von Bund, Land
und Wirtschaft kofinanziert, unter-
stiitzt seit Ende 2013 von offentli-
cher Seite allein der Freistaat das
Unternehmen. Mit aktuell rund 75
Prozent vom Umsatz finanziert
sich die IBB Netzwerk GmbH zu
einem grofien Teil aus eingewor-
benen Projekt- und Eigenmitteln
(Mehr zum Unternechmen auf
Seite 12).

Zu den frithen wirtschaftspoliti-
schen Weichenstellungen gesellt
sich seit dem Jahr 2015 ein neues
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Gremium: der Sachverstindigenrat
Biotkonomie Bayern, der im Rah-
men der ,,Initiative Biookonomie fiir
Bayern“ einberufen wurde. Er ela-
boriert derzeit eine bayerische Bio-
okonomie-Strategie, welche noch in
2019 publiziert werden soll. m

Industrielle Forschung
und Entwicklung

In Bayern entwuchsen innerhalb
nur eines Jahrzehnts bereits viele
Produkte und Verfahren aus der
Industriellen Biotechnologie ihren
Kinderschuhen. Dies bedeutet zwar
nicht, dass schon alle Marktbarrie-
ren iiberwunden sind, doch kann
sich die junge Branche schon eini-
ger Erfolge rihmen.

Bayerische Industrieunternechmen
wie z.B. Fritzmeier Umwelttech-
nik, Thermo Fisher Scientific
Geneart, UPM, Clariant Produkte
(Deutschland), Wacker Chemie,
Freudenberg Chemical Specialities,
Stidzucker oder Saint-Gobain Per-
formance Plastics Biolink treiben
die Entwicklungen in der Branche
voran und erobern immer weitere
Wirtschaftssektoren.

Sie ,biologisieren” sozusagen die
traditionell auf fossilen Rohstoffen
und rein chemisch-physikalischen
Verfahren basierenden Produkte
oder Prozesswege. Die Breite der
Themen reicht von der fermentati-
ven Herstellung von Polymeren
oder Aromen, iiber Synthetische
Biotechnologie, die Produktion
von Spezial- oder Basischemikalien
mit Hilfe von Enzymen bzw. aus
Reststoffen oder Abwissern, nach-
haltigen Kleb-, Farb- und Zusatz-
stoffen bis hin zu Kraftstoffen,
deren Herstellung nicht mit Nah-
rungsmitteln konkurrieren.

Aber auch eine Vielzahl kleiner und
mittelstindischer Unternehmen und
Start-ups in Bayern haben die Indus-
trielle Biotechnologie in threm Port-
folio. Zu ihnen zihlen z.B. Unavera
ChemlLab, Electrochaea, Silantes,
AMSilk, LXP Group, Naturhaus
Naturfarben, DustBiosolutions, Poly-
materials, Cascat, 2mag, Fabes, PreSens
oder Susteen Technologies.

Verfahren und Produkte der In-
dustriellen Biotechnologie haben
inzwischen in vielen alltdglichen
Konsumagiitern Einzug gehalten, so
2.B. in Reinigungsmitteln und Tex-
tilien, in Lebens- und Futtermitteln
oder in Form von Biokunststoffen.

Zusammengenommen  erreichen
die bayerischen Unternehmen
bereits Dutzende Branchen. Sie
entwickeln beispielsweise nachhal-
tige Verfahren oder Produkte fiir
die Kosmetik-, Pharma-, Textl- und
Lebensmittelbranche, fiir die Far-
ben-, Lack-, Reinigungs- und
Schmierstoffindustrie, den Bau- und
Bioenergiesektor und die Automo-
bil- und Luftfahrtindustrie. m

Forschungslandsch

Entsprechend intensiv. wie auf
industrieller Seite widmet sich auch
ein Grofiteil der bayerischen Hoch-
schulen und Forschungseinrichtun-
gen u.a. den kniffeligen Fragestel-
lungen der Industriellen Biotech-
nologie und Nachhaltigen Okono-
mie. Mit oftmals verbliiffenden
Ergebnissen stellen sie damit fort-
laufend unter Beweis, dass sie ein
tppiger Quell innovativer Ideen
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sind und als kreativer Partner fur
Forschungs- und Entwicklungspro-
jekte wichtige wissenschaftliche Er-
kenntnisse liefern kénnen.
So befassen sich beispielsweise an
der Technischen Universitit Miin-
chen, tiber mehrere Fakultiten und
Standorte hinweg, eine Vielzahl an
Professoren mit dieser Schliissel-
technologie. Darunter u.a. die
Lehrstiihle fiir Chemie Biogener
Rohstoffe, Mikrobiologie, Biotech-
nologie, Biologische Chemie sowie
Bioverfahrenstechnik aber auch der
‘WACKER-Lehrstuhl fiir Makro-
molekulare Chemie und der Wer-
ner Siemens-Lehrstuhl fiir Synthe-
tische Biotechnologie.
Auch an nahezu allen weiteren
bayerischen  Universititen und
Hochschulen, wie der Ludwig-
Maximilians-Universitit, der Hoch-
schule Miinchen, den Universititen
in Bayreuth und Erlangen-Niirn-
berg, findet exzellente Forschung
zur Industriellen Biotechnologie
statt.
Intensiv geforscht wird ebenfalls an
aufleruniversitiren Forschungsein-
richtungen wie der Max-Planck-
und der Fraunhofer-Gesellschaft
oder den Helmholtzzentren.
Daher ist es kaum verwunderlich,
dass die schiere Anzahl der For-
schungsthemen inzwischen eine
enorme Dimension erreicht hat;
um nur einige exemplarisch zu
nennen:
= Biopolymere aus nachwachsen-
den Rohstoffen bzw. aus CO,
= Kraftstoffe aus landwirtschaftli-
chen Reststoffen und Algen
= Verdickungs- und Bindemittel
aus bakteriellen Speicherstoffen
oder Proteinen
= neuartige Materialien fiir Fasern
oder Beschichtungen
= Uvam. m

Infrastruktur

In der Industriellen Biotechnologie
spielen  Ingenieurwissenschaften,
Prozess- und Verfahrenstechnik so-
wie Maschinen- und Anlagenbau
eine zentrale Rolle. Erst durch das
Hochskalieren der Produktion auf



36

Begrifflichkeiten*
Industrielle Biotechnologie,
Nachhaltige Okonomie, Bio-
okonomie — oftmals werden
diese Begriffe synonym ver-
wendet, doch stecken da-
hinter sehr unterschiedliche
Konzepte.

Im Kern legt die Industrielle
Biotechnologie das Haupt-
augenmerk auf die tech-
nischen Umwandlungspro-
zesse (biotechnologisch), die
Biookonomie hingegen eher
auf die Ausgangsstoffe (bio-
logisch). Fiir die Industrielle
Biotechnologie ist sogar
»egal’, welche Ausgangsstof-
fe eingesetzt werden, sofern
diese biotechnologisch um-
gewandelt werden, wie es
auch umgekehrt fiir die Bio-
okonomie irrelevant ist, mit-
tels welcher Verfahren die
biologischen Ausgangsstoffe
prozessiert werden.

Unter Nachhaltiger Okono-
mie kann eine Schnittmenge
aus Industrieller Biotechno-
logie und Biookonomie ver-
standen werden; d.h. wenn
biotechnologische  Verfah-
ren zur Umwandlung biolo-
gischer Ausgangsstoffe nach-
haltig eingesetzt werden.
Aus dieser Schnittmenge
wird die grofSte Potenzial-
entfaltung fiir ein nachhal-
tiges und umweltfreundli-
ches Wirtschaften erwartet.

Industrielle
Batechnologie

*Die beschriebenen Definitionen geben
lediglich unser Verstdndnis fiir die ver-
wendeten Begriffe in diesem Artikel
wieder, dienen einer gemeinsamen
Verstdndigungsbasis und erheben kei-
nen Anspruch auf Vollstdndigkeit oder
konsensuale Anerkennung.

industrietibliche Mafistibe kénnen
Verfahren kosteneffizient und
Produkte konkurrenzfihig herge-
stellt werden.

Speziell in der Industriellen Bio-
technologie, die mit lebenden
Organismen und zum Teil sehr
heterogenen Ausgangsstoffen ar-
beitet, gestaltet sich aber der
Sprung vom Labor- zum In-
dustriemafistab als sehr anspruchs-
voll und kostenintensiv. Beson-
ders kleine Unternehmen und
Start-ups konnen diesen Schritt
finanziell oftmals nicht allein
stemmen.

Damit ein neuer Ansatz trotzdem
die Grofiserienreife erreichen
kann, bietet Bayern auch fiir die-
sen Entwicklungsschritt Losun-
gen an. Im Mirz 2011 wurde an
der  Technischen  Universitit
Miinchen das TUM-Technikum
fir Weifle Biotechnologie eroff-
net. Vier Millionen Euro inve-
sterten die Universitit und der
Freistaat in den Bau und die
Grundausstattung dieser, in der
internationalen  Hochschulland-
schaft einzigartigen Anlage. In ihr
konnen biotechnologische Pro-
zesse bis zum Kubikmeter-Mafi-
stab angesetzt, und hochreine
Produkte bis in den kg-Mafistab
gewonnen werden.

‘Wie aus einer Studie von Ernst &
Young im Jahr 2013 hervorging,
mangelt es in Bayern aber bis dato
noch an einer flexiblen, fiir alle
Marktteilnehmer  offenen, Pilot-
bzw. Demonstrationsanlage. Diesem
Bedarf wird nun Rechnung getra-
gen. Voraussichtlich 2019/2020 wird
mit dem Bau einer Mehrzweck-
Demonstrationsanlage in Straubing
begonnen. Mit dieser Anlage schafft
der Freistaat Bayern, vor allem fiir
kleinere Unternehmen eine Mog-
lichkeit, biotechnologische Verfah-
ren bis an die Industrietauglichkeit
zu skalieren. Aufgrund der breiten
technischen Ausstattung und des
modularen Autbaus soll die Anlage
fiir die Skalierung zahlloser Produk-
te und Prozesse genutzt werden
konnen. m

Industrielle Biotechnologie in Bayern

Cross-Clustering

Wie eingangs erwihnt, arbeiten
in Bayern insgesamt 17 Cluster an
der Umsetzung der fiinf grofien
Megatrends. Die Aktivititen der
Cluster sprechen fiir sich: So
kooperieren in ihren Netzwerken
rund 8.500 Akteure, von denen ca.
6.500 aus Bayern kommen. Seit
ihrer Einfithrung haben diese Clus-
ter mehr als 12.000 Veranstal-
tungen mit iiber 640.000 Teil-
nehmern durchgefiihre und tber
1.800 Vorhaben zwischen Unter-
nehmen und/oder Forschungsein-
richtungen angestofien.

Zukiinftig wird es daher noch von
weit grofierer Bedeutung sein,
Innovationspotenziale an  den
Schnittstellen verschiedener Clus-
ter zu erschliefen und auch
Cross-Cluster-Projekte zu initiie-
ren. Damit sollen Synergien fiir
die Weiterentwicklung der bay-
erischen Wirtschaft bestméglich
genutzt werden.

Cluster und Netzwerke, die fiir die
Industrielle Biotechnologie und
Nachhaltige Okonomie von grofier
Relevanz sind, sind der Chemie-
Cluster, der Umweltcluster, das
Medical Valley, die Cluster zu den
Kompetenzfeldern Ernihrung, Na-
notechnologie und Neue Werk-
stoffe sowie der Cluster Forst und
Holz. Die Aufzihlung ist nicht
abschliefiend, denn auch mit weite-
ren Clustern, Initiativen, Netz-
werken und Verbinden gibt es
Schnittstellen, in denen noch
grofie Potenziale schlummern.

Trends

Neben der Digitalisierung der Bio-
technologie, beispielsweise ,Inter-
net-of-Things* (IoT), das ,vernetz-
te Labor, und der Modellierung
biotechnologischer Prozesse, wer-
den konkurrenzfihige biotechnolo-
gische Verfahren bendtgt, die vor
allem durch intensive Optimierung
erreicht werden konnen. Aufierdem
weisen ua. auch die Bereiche der Syn-
thetischen Biotechnologie und die
»-omics“~Technologien noch grofie,
unerschlossene Potenziale auf. m
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Abgebildet sind hier exemplarisch einige bayerische Cluster, Netzwerkmanagementorganisationen und europdische Verbdnde im Bereich der
Industriellen Biotechnologie und Nachhaltigen Okonomie. Eine intensivere Zusammenarbeit der Cluster, aber auch eine stérkere Vernetzung

mit europdischen und internationalen Strukturen soll in Zukunft dem Industriestandort Bayern weitere Vorteile bringen. u

Es gibt immer was z n

In Kiirze soll die steuerliche For-
schungsférderung nun auch in
Deutschland starten.

Fir die Wettbewerbsfihigkeit
Bayerns als auch Deutschlands im
internationalen Kontext sollte
dieses Instrument, neben der
Projektforderung, auch nach ei-
ner eventuellen Testphase fest in
der Forderlandschaft verankert
werden.

Daneben ist Wagniskapital fiir
Start-ups in Deutschland - vor
allem im Biotechnologiesektor —
im Vergleich zu anderen Lindern

immer noch sehr schwierig zu
bekommen. Deshalb wird in
Zukunft ebenfalls eine grofie
Herausforderung sein, Griindun-
gen in der Industriellen Biotech-
nologie und Nachhaltigen Oko-
nomie bestmoglich voranzutrei-
ben. m

Fazit

Es gilt, das Land mit modernsten
Produkten und Verfahren zu-
kunftsfihig zu machen und damit
den Wohlstand und die Arbeits-
plitze zu sichern. Da ist Bayern
auf einem guten Weg. m

" Brundtland, G. (1987). Report of the World
Commission on Environment and Development:
Our Common Future. United Nations General
Assembly document A/42/427.

Kontakt:
Prof. Dr.
Haralabos Zorbas

Industrielle Biotechnologie
Bayern Netzwerk GmbH

Am Klopferspitz 19, 82152 Martinsried
Tel.: +49 89 540 45 47-0

Fax: +49 89 540 45 47-15
haralabos.zorbas @ibbnetzwerk-gmbh.com

www.media-mind.info
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adivo and Bayer Animal Health
unterzeichnen globalen

Kollaborationsvertrag

Partnerschaft zur Entwicklung therapeutischer
Antikorper

adivo GmbH

adivo und Bayer haben vereinbart,
gemeinsam  spezies-spezifische
therapeutische monoklonale Ant-
korper zu entwickeln, die der
Nachfrage nach innovativen The-
rapien fiir Haustiere gerecht wer-
den. Ziel der Unternehmen ist es,
Tierdrzten neue und innovative
Behandlungen zur Verfiigung zu
stellen, um ihren Patienten mit
heutzutage noch unzureichend
therapierbaren Erkrankungen Al-
ternativen anzubieten. adivo wird
unter Verwendung seiner pro-
prietiren, vollstindig caninen
Phage-Display Bibliothek spe-
zies-spezifische Antikorper aus-
wihlen. Bayer Animal Health
wird die Targets fiir schwerwie-
gende Erkrankungen im Tier ein-
bringen.

Dr. Douglas Hutchens, Head of
Drug Discovery, External Innova-
ton & Chief Veterinary Officer
bei Bayer Animal Health sagte:
“Die heutige Vereinbarung ist ein
weiteres Beispiel dafiir, wie wir
unsere Innovationsstrategie um-
setzen: Wir kombinieren das
Know-how kreativer ~ Start-ups
wie adivo mit Bayers Erfahrung in
Forschung und Entwicklung, um
unsere therapeutischen Moglich-
keiten zu erweitern und unser
Portfolio zu erginzen. Wir sind
stindig auf der Suche nach inno-
vativen Technologien, die es uns
erméglichen, neue Behandlungs-
moglichkeiten fiir den Haustier-

[ ¥ | » L -1 "'I.

Copyright: © adivo GmbH (2019) u

bereich zu entwickeln. Nun kon-
zentrieren wir uns darauf, die von
adivo angebotenen Optionen von
der Forschung und Entwicklung
der therapeutischen Antikorper
bis zur Marktreife weiterzuent-
wickeln."

Dr. Kathrin  Ladetzki-Baehs,
Geschiftsfithrerin =~ von  adivo,
kommentierte: ,Wir sind davon
iberzeugt, dass Haustiere einen
positiven Einfluss auf unsere
Gesellschaft ausiiben. Durch die
Entwicklung neuartiger wirksamer
Medikamente mochten wir in
Zukunft Tierirzten und Tierbe-
sitzern neue Behandlungsmog-
lichkeiten fiir Haustiere bieten.

Dr. Kathrin Ladetzki-Baehs, Dr. Markus Waldhuber, Managing Directors, adivo GmbH

ABiglarwy 00

Heute sind wir mehr als erfreut,
einen so engagierten und erfahre-
nen Kollaborationspartner gewon-
nen zu haben, um gemeinsam
neue Behandlungsmoglichkeiten
zu entwickeln.“

Bislang stellen therapeutische An-
tikérper noch eine deutlich unter-
reprisentierte Medikamentenklas-
se in der Veterinirmedizin dar.
Diese Molekille bieten jedoch
eine Vielzahl zukiinftiger Thera-
piemoglichkeiten fiir Krankheiten,
die heute noch nicht ausreichend
behandelt werden konnen.

adivo ist ein deutsches Biotech-
Unternehmen mit Sitz in Mar-
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tinsried bei Miinchen, das sich auf
die Entwicklung von spezies-spe-
zifischen therapeutischen Ant-
korpern fiir Haustiere spezialisiert
hat. Das adivo-Team hat es sich
zum Ziel gesetzt, den medizini-
schen Bedarf an Medikamenten
fir Hunde einschlieflich Krebs
und chronische-entziindlichen Er-
krankungen zu decken, und in
Zukunft die Aktvititen auf die
Entwicklung von Therapeutika fiir
andere Spezies auszuweiten. Mit
seiner vollstindig auf Hund basie-
renden Antikdrper-Bibliothek wird
adivo allein oder mit Partnern
Medikamente fiir Haustiere ent-
wickeln, die zum einen gut ver-
triglich und zum andern wirksam
sind, und seine "Technologie kon-
anuierlich verbessern.

Bayer ist ein weltweit titiges
Unternehmen mit Kernkompe-
tenzen auf den Life-Science-
Gebieten Gesundheit und Er-
nihrung. Mit seinen Produkten
und Dienstleistungen will das
Unternehmen den
niitzen, indem es zur Lo&sung
grundlegender Herausforderun-
gen einer stetig wachsenden und
alternden Weltbevilkerung bei-
trigt. Gleichzeitig will der Kon-
zern seine Ertragskraft steigern
sowie Werte durch Innovation
und Wachstum schaffen. Bayer
bekennt sich zu den Prinzipien
der Nachhaltigkeit und steht mit
seiner Marke weltweit fiir Ver-
trauen, Zuverldssigkeit und Qua-
litit. Im Geschiftsjahr 2018 er-
zielte der Konzern mit rund
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fur die Xenotransplantation

Xenotransplantation

Fiir viele chronische Erferankungen ist
der  Ersatz  wrreversibel - geschiidigter
Organe oder Gewebe doe letzte therapen-
tische Option. Der Bedarf an Zellen,
Geweben und Organen fur die Trans-
plantation kann derzeit bet weitem nicht
durch die verfiigharen menschlichen
Spender gedeckr werden. Daber wird
sert mebr als drer Fabrzebnten die Ver-
wendung trerscher Gewebe und Organe
foir die Xenotransplantation diskutiert.
Aus ethischen und logistischen Griinden
kommen  nicht-humane Primaten  als
Spender fur die Xenotransplantaiion
nicht m Frage. Aufgrund der Grofie
und Funktion semer Organe sowre der
Moglichkert, genetische Modifikationen
effizient und prézzise durchzufiibren, st
das Schwemn der favorisierte Spender-
orgamsmus. Dieser Beitrag bieter eme
Ubersicht iiber die Methoden zur geneti-
schen Modftkation von Schwemen sowse
biotechnologische Strategien zur Uber-
wimdung  von  AbstofSungsreaketionen
und  funtketionellen  Inkompatibilititen
nach Xenotransplantaten porcmer Ge-
webe und Organe m Primaten. m

Methoden zur genetischen
Modifikation von Schweinen
Die Meilensteine der genetischen
Modifikation von Schweinen sind
in Abbildung 1 zusammengefasst
(nach [1]).

Die ersten transgenen Schweine
wurden durch DNA-Mikroinjektion
in die Vorkerne von befruchteten
Eizellen (Zygoten) generiert. Diese
Technik ist wenig effizient und
erlaubt keine zielgerichteten geneti-
schen Modifikadonen. Zudem kon-

2014

2012

2011

Z008

2006

2003

2002

2002

1985

Gene Editing Ober das CRISPR/Cas System
Erste Erneugung von Knockout-Ferkeln durch die Injektion
des CRISPR/Cas Systems in die Zygobe

™

Gene Editing durch Verwendung von TALEN
Kambination van Trardcription &ctivator Like Elerment
Nuldeasen mit Kerntransfer oder Injektion in Zygoten
Genmaodifikation mit modifizierten BAC Vektoren
Kambination modilizierer Bacterial Artificisl Chromasome
[BAC) Veltoren mit Kerntransfer

Indurierie Transgenexpression

Erabligrung des bindren Tet-0n Syt

T

Gene Editing mit ZFN

Genmodifilation durch Yerwendung von Zinkfinger-
Mukl&asen

Transposon basierte Transgenese

Nutzung des Sleeping Beauty Trarsposonsystems ur
Injektion in Zygoten oder Zelltransbektion in Kombination
mit somatischem Kerntransier

Al -vermitteltes Gene Targeting
Effirienteres Gene Targeting durch die Versendung won
Vektoren auf der Basis wvon Adeno-assorierten Viren [AAY)

Gentransfer mittels IC5I
Intrarytoplasmatische Spermieninjektion (IC51) n die Eirelle
mach Inkubation der Spermien in geeigneter DMA-LOsung

Lentiviraler Gentransfer
Transduktion perciner Doryten ader 2ygoten disch
lentivirale Vieldorsystome

Gene Targeting und somatischer Kerntransfer
verwendung genetisch modifirierier somatischer Zellen filr
den Kerntransher (SCNT) und Ubertragun; der resutteren-
den Embryonen in spnchronisierte Empiingertiers

Spermien-vermittelter Gentransfer (SMGT]
Yerwendung von mit esogener DNA infkublerten Spermien
filr die kiinstiiche Besamung

) SR I R

Pronukledre DNA-Mikroinjektion in Zygoten
Erste erfolgreiche Technik filr die Generierung transgener
Shweine

Abb. 1: Meilensteine der genetischen Veridnderung von Schweinen (nach [1]). u
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Abb. 2: Prinzip des Gene Editing. Durch eine zielgerichtete Nuklease wird ein DNA-Dop-
pelstrangbruch induziert, der durch verschiedene Mechanismen repariert werden kann.
Die Reparatur durch nicht-homologes oder mikro-homologes End-Joining fiihrt meist zu
Mutationen, welche das Gen inaktivieren kénnen. Die Reparatur durch homologe
Rekombination ermdglicht die Wiederherstellung der urspriinglichen Sequenz oder aber
die gezielte Insertion einer exogen zugegebenen Sequenz (modifiziert nach [6]).n

nen Mosaike entstehen, welche
die injizierte DNA nur in einem
Teil ihrer Korper- und Keim-
bahnzellen tragen. Diese Nach-
teile existieren auch fir den
Spermien-vermittelten Gentrans-
fer, der von wenigen Gruppen
erfolgreich beim Schwein durch-
gefiihrt wurde (Ubersicht in [2]).
Mit lentwviralen Vektoren wurden
beim Schwein sehr hohe Gentrans-
fer-Effizienzen erzielt (bis >80%
nach ‘Transduktion von Zygoten)
[3], allerdings ist die Grofie der
damit Ubertragbaren DNA-Kon-
strukte auf etwa 8 Kilobasenpaare
limitiert. Zudem gibt es nach lentivi-
ralem Gentransfer oft muldple In-
tegratonsstellen im Genom, die in
nachfolgenden Generationen unab-
hingig segregieren. Letzteres kann
auch bei der Verwendung von
"Iransposon-Systemen wie Sleeping
Beauty beobachtet werden (Uber-
sicht in [2]).

Ein grofier Durchbruch war die
Etablierung des somatischen Kern-
transfers (Somatic Cell Nuclear
Transfer, SCNT), wodurch die
technologische Grundlage fiir ei-
ne gezielte Genmodifikation beim

Schwein geschaffen wurde [4, 5].
In den letzten Jahren verlagerte sich
der Fokus auf die Entwicklung
Nukleasen-basierter Technologien
(= Gene Editing), die neue Mog-
lichkeiten fiir die genetische Modifi-
kation im Schwein erdffnen (Abbil-
dung 2). Die eingesetzten Nukleasen
verursachen ortsspezifisch DNA-
Doppelstrangbriiche  (DSB) und
aktavieren dadurch das zellulire
DNA-Reparatursystem. Erfolgt die
Reparatur durch nichthomologes
End-Joining (NHE]), entstchen
hiufig Mutationen, die zur Inakd-
vierung des Zielgens fithren. Bei
der Reparatur von DSB durch
homologe Rekombination (HR)
kann die intakte Sequenz wieder-
hergestellt werden. Zudem kann
iber diesen Mechanismus ein
Genkonstrukt an einer bestimmten
Stelle im Genom inseriert werden
(Ubersicht in [6]).

Fiir die gezielte Genmodifikation im
Schwein wurden bisher drei ver-
schiedene Klassen von zielgerichte-
ten Nukleasen erfolgreich verwen-
det (Abbildung 2): Zinkfingernuklea-
sen (ZFN), Transcription Activator-
Like Effector Nukleasen (TALEN)

und das CRISPR (Clustered Regu-
larly Interspaced Short Palindromic
Repeats)/Cas (CRISPR assoziiert)-
System. Wihrend bei ZFN und
TALEN die Nuklease Fokl durch
DNA-bindende Proteine zur Ziel-
sequenz der DNA geleitet wird, fin-
det beim CRISPR/Cas-System die
Nuklease Cas durch Assoziation mit
einer sogenannten guide RNA ihre
Zielsequenz. Im Vergleich zu ZFN
und TALEN hat das CRISPR/Cas-
System zwel wesentliche Vorteile.
Zum einen ist die Herstellung und
Priiparation einfacher, zum anderen
ermoglicht die Verwendung mehre-
rer guide RNAs ein Editing multip-
ler Gene in einem Arbeitsschritt
[7]. Mit Hilfe des CRISPR/Cas-
Systems gelang es auch Schweine zu
generieren, die keine funkdonellen
porcinen endogenen  Retroviren
(PERV5s) haben [8].

Als moglicher Risikofaktor bei der
Verwendung des CRISPR/Cas-
Systems, aber auch der anderen
Gene Editing-Strategien, wurden
mogliche Off-Target Effekte, dh.
Schnitte im Genom an ungewollten
Stellen diskutiert. Inzwischen gibt es
eine Reihe von Verbesserungen des
Verfahrens, um dieses Risiko zu
minimieren. Dies betrifft z.B. die
Optimierung von Sequenz und
Linge der guide RNAs, spezielle
Software zur Vorhersage von Off-
Target Effekten, die Einstellung der
Konzentraton der Cas-Nuklease,
oder Modifikadonen der Cas-
Nuklease, z.B. die Umwandlung von
einem DNA-Doppelstrang- zu ei-
nem Einzelstrang-schneidenden
Enzym (Nickase). Fiir dieses System
werden zwel Einzelstrang-schnei-
dende Enzyme benougt, die durch
zwel verschiedene guide RNAs an
eng benachbarte Stellen im Genom
dirigiert werden. Dadurch wird die
Spezifitit des Systems im Vergleich
zur klassischen Doppelstrang-schnei-
denden Cas-Nuklease mit nur einer
guide RNA um mehrere Grofien-
ordnungen verbessert. Zudem ste-
hen fiir das Screening von Off-Tar-
get Effekeen in kultivierten Zellen
leistungsfihige lechnologien zur
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Verfligung, so dass solche Effekte
vor Verwendung der Zellen fiir die
‘Transplantation oder fiir den Kern-
transfer zur Erzeugung Genom-
editerter Tiere weitestgehend
ausgeschlossen werden kdénnen
(Ubersicht in [6]). m

Strategien zur Uberwindung
der hyperakuten AbstoBung
von Xenotransplantaten

Eine erste immunologische Hiirde
stellen priformierte Antikorper im
Blut von Primaten gegen bestmmte
Antigene auf Schweinezellen dar.
Das  wichtgste Antigen ist das
Zuckerepitop  Galaktosyl-al,3-
Galaktose (aGal), das durch das
Enzym al,3-Galaktosyl-Transferase
(GGTALI) synthetsiert wird. Men-
schen und Altweltaffen sind defizi-
ent fiir dieses Enzym, werden aber
mit aGal-Epitopen auf Darmbakte-
rien konfrontiert und haben daher
hohe anti-aGal-Antikorperspiegel.
Nach Transplantation von Schwei-
negewebe binden diese Antikorper
die auf Schweinezellen vorhandenen
oGal-Epitope und es kommt zur
Aktivierung des Komplementsy-
stems und zur hyperakuten
Abstofiung des Organs bzw. Gewe-
bes. Um diese zu tiberwinden, wur-
den zunichst transgene Schweine
generiert, die membranstindige
Komplement-regulatorische Protei-
ne (Membrane Cofactor Protein =
MCP = CD46; Decay-Accelerating
Factor = DAF = CD55; Membrane
Inhibitor of Reactive Lysis = MIRL
= CD359) iiberexprimieren, um die
Aktivierung des Komplementsy-
stems auf verschiedenen Stufen zu
blockieren.

Ein entscheidender Schritt zur
Uberwindung der hyperakuten
Abstofiungsreaktion war die Ent-
wicklung von GGTA1-defizienten
Schweinelinien [9], die heute den
genetischen Hintergrund der Wahl
fiir weitere genetische Modifikatio-
nen von Spenderschweinen fiir die
Xenotransplantation darstellen (Uber-
sicht in [10]).

Inzwischen wurden neben oGal
weitere Xenoantigene bekannt, ge-

gen die es priformierte AntikGrper
im menschlichen Blut gibt. Dazu
gehort  N-Glycolylneuraminsiure
(Neu5Gec), die durch das Enzym
CMP-Neu5Ac-Hydroxylase (CMAH),
welches beim Menschen defekt ist,
synthetisiert wird. Ein weiteres Xe-
noantigen wird durch die por-
cne B-14-N-Acetyl-Galactosaminyl
Transferase 2 (B4GALNT2) syn-
thetsiert. Mithilfe des CRISPR/
Cas Systems ist es heute moglich,
mehrere Gene gleichzeitig in
Schweinezellen zu inakuvieren
und daraus durch Kerntransfer
Schweine zu erstellen (Ubersicht
in [11]). m

Strategien zur Uberwindung
zellularer AbstoBungsmecha-
nismen

Die T-Zell-vermittelte Abstofiung
von Xenotransplantaten ist eine
wichtige Hiirde, die durch Blockade
der Kostimuladon von T-Zellen
iberwunden werden kann. Die
Aktivierung von ‘T-Zellen erfolgt
durch die Wechselwirkung des 'I-
Zell-Rezeptors mit einem Antigen-
beladenen MHC (Major Histo-
compatibility ~ Complex)-Molekiil
einer Antigen-prisentierenden
Zelle (APC) sowie ein zweites Sig-
nal (= Kostimulation), das durch die
Interakdon von kostimulatorischen
Molekiilen auf der Oberfliche von
T-Zellen und APCs induziert wird.
Ein solches Paar von kostimulatori-
schen Molekiilen ist CD28 auf T-
Zellen und CD80/CD86 auf APCs.
Deren Interaktion kann durch 16sli-
che Molekiile, wie CTLA4-Ig oder
seine  affinititsoptimierte  Variante
LEA29Y, die CDS80/CD86 mit
hoherer Affinitit bindet, blockiert
werden, wodurch die Akuvierung
von T-Zellen verhindert wird. Diese
Kostimulations-blockierenden Mo-
lekiile wurden bislang meist syste-
misch verabreicht. Die genetische
Modifikation der Spenderschweine
ermoglicht jedoch auch deren lokale
Expression im ‘Transplantat. Dies
bietet die Chance, das Xenotrans-
plantat vor der T-Zell-vermittelten
Abstofung zu schiitzen, ohne eine

systemische Blockade der T-Zell-
Akavierung zu verursachen. Um
diese Hypothese in Bezug auf die
Insel-Xenotransplantation zu testen,
wurden transgene Schweine gene-
riert, die LEA29Y unter der Kon-
trolle des porcinen Insulin-Promo-
tors spezifisch in den Betazellen des
Pankreas exprimieren [12]. Nach
"Iransplantation in diabetische, im-
mundefiziente Miuse waren isolier-
te Pankreasinseln von diesen trans-
genen Schweinen, aber auch die von
nicht-transgenen Schweinen in der
Lage, den Blutzuckerspiegel der
Miuse zu normalisieren. Nach der
"Iransplantation menschlicher Immun-
zellen wurden allerdings die Wild-
typ-Inseln abgestofien, wihrend die
LEA29Y-transgenen Inseln vor der
Abstoflung geschiitzt waren (A4bbil-
dung 3). Dabei waren nur schr nied-
rige Konzentrationen von LEA29Y
im Blut der transplantierten Méiuse
nachweisbar, was die Hypothese der
lokalen Hemmung der "T-Zell-ver-
mittelten Abstoflung unterstreicht
[12]. Dieser Befund wurde inzwi-
schen in einem weiteren Mausmodell,
das einen lingeren Untersuchungs-
zeitraum erlaub, bestitige [13].

Patienten-Zielgruppe fiir die xeno-
gene Inselzell-Transplantation sind
in erster Linie Typ 1-Diabetiker, die
schwierig mit Insulin einzustellen
sind und Gefahr laufen, in lebensbe-
drohliche Unterzuckerkrisen zu fal-
len. Fiir die Transplantation kom-
men entweder Pankreasinseln von
adulten Spenderschweinen oder so-
genannte neonatale Inselzell-Clus-
ter (NICCs) von Ferkeln in Frage.
Erstere haben den Nachteil, dass sie
relativ schwierig zu isolieren sind
und dass die Spenderschweine iiber
einen langen Zeitraum unter auf-
wendigen designiert Pathogen-
freien (DPF) Bedingungen gehalten
werden miissen. NICCs sind ver-
gleichsweise einfach zu isolieren,
bendtigen allerdings Zeit um zu rei-
fen und voll funktionsfihig zu wer-
den (Ubersicht in [14]). Vor
Abstofiungsreakdonen konnen xeno-
transplantierte  Schweineinseln  durch
Mikro- oder Makroverkapselung ge-
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Abb. 3: Schutz xenotransplantierter porciner Pankreasinseln vor T-Zell-vermittelter
Abstofung durch lokale Expression von LEA29gY. (A) Prinzip der Kostimulations-Blockade
von T-Zellen. Die Aktivierung von T-Zellen benétigt die Interaktion zwischen dem T-Zell-
Rezeptor (TCR) und dem Peptid-beladenen Haupthistokompatibilitdts-Komplex (MHC)
auf einer Antigen-prdsentierenden Zelle (APC). Zudem ist als zweites Signal die Wechsel-
wirkung zwischen CD28 und CD80/CD86 erforderlich. Die Wechselwirkung zwischen
CTLA4 und CD80/CD86 hemmt die T-Zell-Aktivierung. Letzteres kann auch durch Zugabe
des l6slichen Molekiils CTLA4-1g oder seiner affinitdtsoptimierten Variante LEA29Y
erreicht werden. (B) Nach Xenotransplantation (XT) von neonatalen Inselzellclustern aus
normalen (WT) oder LEA29Y-transgenen Schweinen (LEA29Y) in immundefiziente (NOD-
scid IL2Rgammanull; NSG) diabetische Mduse (Streptozotocin behandelt; STZ) entwickelt
sich eine Insulin-positive Zellmasse, die den Blutzuckerspiegel der Mduse normalisiert.
Behandelt man die Mduse anschliefend mit menschlichen Immunzellen (mononukledire
Zellen aus dem peripheren Blut; huPBMC) werden die WT-Inseln abgestofSen, wihrend
die transgenen Inseln vor der Abstoflung geschiitzt sind (modifiziert nach [12]). CD45

markiert infiltrierende T-Zellen.n

schiitzt werden (Ubersicht in [15]),
allerdings ist in diesem Fall kein
direkter Kontakt der Pankreasin-
seln mit dem Blutgefifi-System
moglich. Daher favorisieren wir die
genetische Modifikation der Spen-
derschweine zum Schutz der
Inseln, die dann unverkapselt trans-
plantiert werden konnen (Uber-
sicht in [16]). Die notwendigen
genetischen Modifikationen hin-
gen vom ITransplantationsort ab.
Als mégliche Transplantationsstra-
tegien werden u.a. die Infusion
tiber die Pfortader in die Leber, aber
auch intraperitoneale, subkutane und
intramuskulire Applikationen bzw.
die Transplantation ins Knochen-
mark diskutiert (Ubersicht in [15]).
Neben T-Zellen sind auch natiir-
liche Killerzellen und Makropha-
gen fiir die Abstofiung von Xeno-
transplantaten relevant. Um diese
Mechanismen zu iiberwinden,
wurden  transgene  Schweine
generiert, die HLA-E/2-Mikro-
globulin [17] bzw. humanes
CD47 exprimieren [18]. m

Strategien zur Uberwindung
von Gerinnungsstérungen im
xenogenen Organ

Die histologische Untersuchung
lingerfristig iiberlebender Xeno-
transplantate zeigte eine Kompli-
kation, die als thrombotische
Mikroangiopathie bezeichnet wird.
Aufgrund von Inkompatibilititen
zwischen den Blutgerinnungssy-
stemen von Spender (Schwein)
und Empfinger (Pavian) kommt
es zur Bildung multipler Throm-
ben in den Kapillaren und mittel-
fristig  zu ischimischen
Schidigung des Xeno-Organs.
Strategien zur Uberwindung von
Gerinnungsstrungen nach Xeno-
transplantation sind die transgene
Expression von CD39, endo-
thelialem Protein C-Rezeptor
(EPCR)
Thrombomodulin in den Spen-
derschweinen (Ubersicht in [19]).
Porcines Thrombomodulin auf
den Endothelzellen des Spender-
organs kann zwar Thrombin im
Blut von Primaten binden, ist aber

einer

sowie von humanem

Koaktivator fiir
gerinnungshemmendes aktiviertes
Protein C. Daher haben wir trans-
gene Schweine generiert, die
humanes Thrombomodulin unter
der Kontrolle des porcinen
Thrombomodulin (THBD)-Pro-
motors exprimieren [20]. Diese
Tiere zeigen eine konsistente Ex-
pression von humanem Throm-
bomodulin auf den Gefiflendo-
thelzellen des Herzens.

Isolierte Endothelzellen von die-
sen Schweinen hemmen zudem
die Gerinnung von humanem
Vollblut (Abbildung 4). Herzen
von dreifach genetisch modifizier-
ten Schweinen (GGTA1-Defizi-
enz sowie Uberexpression von
humanem CD46 und humanem
Thrombomodulin) erreichten im
heterotop abdominalen Trans-

ein schlechter

plantationsmodell im  Pavian
Uberlebenszeiten von bis zu 945
Tagen [21].

Schweineherzen der gleichen
genetischen Konstellation wurden
in Miinchen fiir die orthotope,
lebenserhaltende Transplantation
im Pavian getestet. Dabei wurden
reproduzierbar Uberlebenszeiten
von bis {iber 6 Monaten erreicht
(Abbildung 5) [22], was einen
Meilenstein auf dem Weg zur kli-
nischen Anwendung der xenoge-
nen Herztransplantation darstellt.
Fiir diesen Erfolg waren neben den
genetisch modifizierten Spender-
schweinen und einem geeigneten
Immunsuppressions-Protokoll [21]
eine Reihe von weiteren wichtigen
Optimierungsschritten erforderlich.
So wurden die Schweineherzen
nach der Explantation und
wihrend der Implantation mit
einer oxygenierten, hyperonkoti-
schen, Erythrozyten-haltigen Lo6-
sung perfundiert, um einer ischi-
mischen Schidigung vorzubeu-
gen. Zudem wurden nach der Im-
plantation Mafinahmen getroffen,
die ein ibermifiiges Wachstum
des transplantierten Herzens ver-
hinderten. Die wesentlichen Punkte
waren das Frithabsetzen der Gluko-
kortikoid-Behandlung,  Blutdruck-



v

#l ¥ kb perciner FHED Promoter + § UTR

wow oo omocow D s
B

C i ]
- s i
:‘:r "ﬂ—' ll.--'l ot %
cheam 114
e T —
] = ]
"'l-:-'\ ""1‘-\.-‘. 1 "
- i . i

+ o
L OTED  WTEM
Chus

Abb. 4: Die Expression von humanem Thrombomodulin (hnTBM) in Endothelzellen trans-
gener Schweine hemmt die Gerinnung von humanem Blut. (A) Darstellung der Expressi-
on von hTBM in isolierten Endothelzellen von einfach bzw. mehrfach genetisch modifi-
zierten Schweinen (GTKO = defizient fiir das Enzym d1,3 Galaktosyltransferase; hCD46 =
transgen fiir humanes CD46) mittels Inmunfluoreszenz-Analyse. (B) Immunhistochemi-
scher Nachweis von hTBM in einem histologischen Schnitt von Herzmuskulatur eines
transgenen Schweines. Die Markierung in GeféfSendothelzellen ist exemplarisch mit Pfei-
len gekennzeichnet. (C) Gerinnungstest, in dem Beads, die mit Endothelzellen verschiede-
ner genetisch modifizierter Schweine bewachsen sind, in menschlichem Blut inkubiert
und die Gerinnungszeiten gemessen werden. Die Expression von hTBM in Endothelzellen
von einfach oder mehrfach genetisch modifizierten Schweinen fiihrt zu einer signifikant

*kAE

verldngerten Blutgerinnungszeit (**p<o.o1; ***p<o.001). Modifiziert nach [20].=

senkende Mafinahmen sowie die | tumskontrolle der transplantierten

Behandlung mit Temsirolimus,
einem Medikament, das dem
‘Wachstum der Herzmuskelzellen
entgegenwirkt. Vermutlich sind
diese Mafinahmen zur Wachs-

Schweineherzen nur im priklini-
schen Modell erforderlich, da das
Schwein als Spender fiir einen
Pavian zu grof ist. Daher miissen
in diesem Modell Herzen von

Schwein

Perfusion

GGTAY knockout Orygansarts IMMUnNEEppression

hCDME ransgen hyperonkotische  Frihabsetzen von Korison

hTEM transgen Losurnig mit Wachstumshammung
Erythrazytan Bilutdrucksankung

——————> 051 Tage (Euthanasis wegen Verschiuss des Ducfus thoracicus)

#* &0 Tage . .
> 90 Tage }Euﬂ'ﬁﬂtﬂfﬂlmﬁnﬂﬂ}
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Obarebensreit nach athatoper Herziransplantation

Abb. 5: Optimierung der orthotopen xenogenen Transplantation von genetisch modifi-

zierten Schweineherzen im Pavianmodell.

Xenotransplantation

jungen  Schweinen verwendet
werden, die nach der Transplanta-
tion stark weiterwachsen. Um die-
ses Problem zu tiberwinden ha-
ben wir Schweine generiert, in
denen das Wachstumshormon-
Rezeptor (GHR)-Gen defekt ist.
Diese Tiere wachsen im Vergleich
zu normalen Schweinen sehr viel
langsamer, sind ansonsten aber ge-
sund und vermehrungsfahig [23].
Moglicherweise damit
auch im priklinischen Modell
noch deutlich lingere Uberle-
benszeiten als 6 Monate erzielt
werden. =

konnen

Schlussfolgerungen

und Ausblick

Die jiingsten Erfolge in priklini-
schen Modellen zeigen, dass die
Xenotransplantation von Zellen,
Geweben und Organen genetisch
modifizierter Spenderschweine ei-
ne realistische Option fiir die Kli-
nik ist. Weder aus ethischer noch
aus religioser Sicht gibt es funda-
mentale Grinde gegen die Xe-
notransplantation als Mafinahme
zur Behandlung von lebensbe-
drohlichen oder schweren Erkran-
kungen [24]. Fir die Minimie-
rung eines potenziell mit der
Xenotransplantation assoziierten
Infektionsrisikos wurden Leitlini-
en publiziert, die sowohl das
Hygiene- und genetische Moni-
toring der Spendertiere, als auch
ein Untersuchungsprogramm  fiir
Empfinger und ihre Kontaktper-
sonen beinhalten [25]. Vor die-
sem Hintergrund werden in den
kommenden  Jahren
Xenotransplantations-Studien  fiir
verschiedene  Organe  initiiert
werden. m

klinische

Dantkesagung: Unsere Arbeiten wer-
den 1m Rabmen des DFG-Trans-
regro-Sonderforschungsbereiches 127
»Biologie der xenogenen Zell-, Ge-
webe- und Organtransplantation —
von der Grundlagenforschung zur
klnischen Anwendung® und durch
das Dentsche Zentrum fiir Diabetes-
Jforschung (DZD) gefordert. m
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