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In der Regensburger Projektgruppe stehen Krebszellen im Mittelpunkt. Die Bildfolge zeigt die Isolierung einer Brustkrebszelle (orange) und rechts

einen Ausschnitt aus ihrem »molekularen Portrédt« — unterschiedlich stark aktivierte Gene liefern Hinweise auf Zelleigenschaften.

NEUE PROJEKTGRUPPE ZUR INDIVIDUELLEN KREBSTHERAPIE

Das Fraunhofer-Institut fur Toxikologie und Experimentelle Me-
dizin hat seit 2011 eine neue Arbeitsgruppe an der Universitat
Regensburg: Im Regensburger BioPark entsteht derzeit unter

der Leitung von Professor Dr. Christoph Klein die Projektgruppe
»Personalisierte Tumortherapie«. Sie ist aufgrund einer gemein-
samen Initiative der Fraunhofer-Gesellschaft, des Landes Bayern
und der Universitat Regensburg entstanden, wo Klein schon einige
Jahre eine Abteilung fiir Onkogenomik leitet und seit 2010 einen
Lehrstuhl far Experimentelle Medizin und Therapieverfahren inne
hat. Sein Schwerpunkt sind grundlegende Forschungen tber die
Bildung von Metastasen. Es geht darum zu verstehen, welche
Tumorzellen zu Metastasen auswachsen kénnen und warum
manche Zellen Uber Jahre nach einer Tumoroperation in fur sie

fremder Mikroumgebung Uberleben, ohne zu geféhrlichen Toch-
tergeschwilsten heranzuwachsen. Durch die Untersuchung des
Genoms von Tumorzellen mit modernsten molekularbiologischen
Methoden versuchen die Wissenschaftler, den bedrohlichen Zellen
auf die Spur zu kommen mit dem Ziel, diese Grinderzellen von
Metastasen gezielt unschadlich zu machen. Anwendungsorien-
tierte Grundlagenforschung und die Umsetzung der Ergebnisse
in neue diagnostische und therapeutische Produkte passt in das
Konzept der Fraunhofer-Gesellschaft, deren Aushangeschild auch
die Translationsforschung ist. Lesen Sie mehr Gber die Forschun-
gen des Regensburger Teams und die Ziele dessen Leiters Chris-
toph Klein.

> Fortsetzung Seite 2
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EDITORIAL

Liebe Leserinnen und Leser,

an der Entwicklung neuer
diagnostischer und therapeu-
tischer Ansatze mitzuwirken,
ist eines unserer Ziele am
Fraunhofer ITEM. Im Mittel-
punkt stehen dabei entziind-
liche und allergische Erkran-
kungen der Lunge. Seit letz-
tem Jahr ist bei uns auch die
Krebsforschung ein Thema.
Mit einer Fraunhofer-Projekt-
gruppe an der Universitat
Regensburg wird die Pharma-
forschung und -entwicklung
des Fraunhofer ITEM erweitert.
Wir freuen uns, dass der re-
nommierte Forscher Professor
Christoph Klein eine Projekt-
gruppe »Personalisierte Tumor-
therapie« aufbauen wird.
Diese Forschungsaktivitaten
werden durch das finanzielle
Engagement des Landes Bayern
und das groBe Interesse der
Universitat Regensburg ermog-
licht. Lesen Sie mehr dartber
in diesem News Report.

AuBerdem geben wir Ihnen
einen kleinen Einblick in unse-
re weiteren Aktivitaten. Die
Pharmazeutische Biotechnolo-
gie in Braunschweig hat neue
und noch besser ausgestattete
Raume bezogen, der Bau des
neuen Zentrums fur frihe kli-
nische Studien — CRC Hanno-
ver — schreitet planmaBig vor-
an und die laufenden Studien
in der klinischen Atemwegs-
forschung zeigen, dass neue
Raumlichkeiten, wie sie das
CRC vorsieht, hochst willkom-
men sind. Erfahren Sie auch
etwas Uber unsere Entwick-
lungen fur neue Diagnose-
methoden bei COPD.

Ich wiinsche Ihnen eine an-
regende Lekture.

Ihr
7 : /4” ~4/}"‘- 7 /
Prof. Dr. Dr. Uwe Heinrich

Geschaftsflihrender Institutsleiter
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News Report sprach mit dem Leiter
der neuen Projektgruppe, Professor
Dr. Christoph Klein:

News Report: Welche Forschungsfrage wird
im Mittelpunkt Ihrer Forschungsarbeiten im
Biopark stehen?

Klein: Das Ziel der Projektgruppe ist, die Infor-
mationen aus der molekularen Analyse der
gestreuten und zirkulierenden Tumorzellen fiir
die Entwicklung neuer diagnostischer Tests und
neuer Therapien zu nutzen. Die Schritte zu die-
sem Ziel sind vielfaltig und reichen von neuen
Techniken zum Nachweis und zur Isolierung
gestreuter und zirkulierender Tumorzellen Uber
ihre genomweite molekulare Charakterisierung
bis hin zur Entwicklung préaklinischer Therapie-
modelle mit expandierten disseminierten Tumor-
zellen.

Wie kann man sich eine auf diesen Unter-
suchungen basierende personalisierte
Tumortherapie vorstellen?

Klein: Die meisten Patienten, die heute die Diag-
nose Krebs erhalten, haben zu diesem Zeitpunkt
noch keine Metastasen, sind also potenziell heil-
bar. Je nach Tumortyp und Krankheitsstadium
erhalten viele Patienten eine so genannte adju-
vante Therapie, eine begleitende systemische
Therapie (meist Chemotherapie) nach der
Operation. Die Auswahl dieser Therapie erfolgt
empirisch, nach dem Prinzip von Versuch und
Irrtum in groBen klinischen Therapiestudien.
Dieses Vorgehen verschlingt Unsummen an Geld
und Zeit und ist maBig effizient. Wir wollen ver-
suchen, hier eine Ratio einzufiihren, die darauf
basiert, dass wir die Zielzellen der adjuvanten
Therapien genau molekular analysieren, um
Patienten zu identifizieren, die ansprechen oder
nicht ansprechen werden. Gleichzeitig tragt

jedes molekulare Detail dieser Zellen das Poten-
zial, Ansatzpunkte fur neue Therapien zu defi-
nieren. Genau genommen ware die personali-
sierte Tumortherapie der Versuch, fur die frihe
systemische Erkrankung eines individuellen
Patienten die richtigen Medikamente zu finden,
so dass erst gar keine todlichen Metastasen
heranwachsen.

Welche Chancen sehen Sie, dass in abseh-
barer Zeit tatsachlich Therapien gegen
streuende Tumorzellen entwickelt werden?
Klein: Wir missen noch viel lernen, aber wenn
es uns gelingt, Partner zu finden, mit denen

wir in frihen klinischen Therapiestudien die Ziel-
zellen der Therapie analysieren, werden wir viel-
leicht rascher vorankommen als es gegenwartig
absehbar ist. Méglicherweise finden wir, dass
es unter den zahlreichen bereits zugelassenen
Medikamenten schon welche gibt, die fir diesen
Ansatz besonders geeignet sind, aber noch nie
getestet wurden. Dann konnte es unerwartet
gute Fortschritte geben.

»Nobelpreis der Krebsforschung«

Professor Dr. Christoph Klein hat 2011 den renommierten Dr.-Josef-Steiner-Preis erhalten,
der auch als »Nobelpreis der Krebsforschung« bezeichnet wird. Ausgezeichnet wurden seine
grundlegenden Forschungsarbeiten Uber die Streuung von Krebszellen und die Entstehung
von Metastasen. Professor Klein baut seit Mitte vergangenen Jahres die neu gegriindete
Fraunhofer-Projektgruppe in Regensburg auf, die an das Fraunhofer ITEM in Hannover ange-
gliedert ist. Den mit einer Million Schweizer Franken (rund 800.000 Euro) dotierten Preis teilt
sich Prof. Klein mit dem Berner Zellbiologen Eduardo Moreno.

Christoph Klein studierte Medizin an der Ludwig-Maximilians-Universitdt Mdnchen. Einen Teil
seiner Doktorarbeit bearbeitete er in Kanada am Ontario Cancer Institute und kehrte dann
zurtick an die Minchner Universitdt. Als Preistrdger des BioFuture-Preises des BMBF war er

von 2001 bis 2006 Gruppenleiter am dortigen Institut fir Inmunologie. 2004 habilitierte er

im Fach Immunologie an der Medizinischen Fakultét. Von 2006 bis 2010 leitete Christoph Klein
an der Universitdt Regensburg die Abteilung fir Onkogenomik und hat seit 2010 den dortigen
Lehrstuhl fur Experimentelle Medizin und Therapieverfahren inne.




COPD: EINFACHERE
DIAGNOSTIK IN SICHT

Etwa vier Millionen Menschen leiden bundesweit an einer schwe-
ren chronischen Bronchitis (COPD), die meistens durch Rauchen
verursacht ist. Je friher diese Lungenerkrankung erkannt wird,
desto besser greift eine Therapie. Wéhrend die Betroffenen bisher
fur genaue Diagnosen eine Bronchoskopie Uber sich ergehen lassen
mussen, konnten sie in Zukunft mit einem neuen Verfahren nicht-
invasiv und damit schonender untersucht werden. Wissenschaftler
des Fraunhofer ITEM, Arzte der Medizinischen Hochschule Hannover
und Strémungsmechaniker der Leibniz Universitdt Hannover und
der RWTH Aachen entwickeln gemeinsam ein Verfahren, das
Diagnose und Verlaufskontrolle der COPD und anderer Lungen-
erkrankungen »von auBen«, ohne Schlauchschlucken, moglich
macht: Analysiert wird die Ausatemluft der Patienten und die
darin enthaltenen Tropfchen (Aerosole).

Messung der Aerosolpartikel

GroBe und Zahl der ausgeatmeten Aerosolpartikel bzw. Tropfchen
des Atemkondensats sollen in Zukunft Aufschluss tber den Ge-
sundheitszustand der Lunge geben. Um dies mdglich zu machen,
mussten die Wissenschaftler zunachst systematisch untersuchen,
welche Eigenschaften die Tropfchen haben, wie sie entstehen
und transportiert werden und wie sie vom Zustand der Lunge
abhangen. Die grundlegenden Untersuchungen dazu wurden am
Fraunhofer ITEM durchgefthrt. Die Aerosolforscher entwickelten
eine Apparatur, mit der die Partikel genau analysiert werden kénnen.
Messungen an gesunden Probanden und an Patienten lassen
vermuten, dass Uber die Verteilung der PartikelgroBe krankhafte
Veranderungen der Lungenstruktur, wie sie im Rahmen der COPD
auftreten, frihzeitig erkennbar sind. Mit Hilfe der Daten entwickel-
ten die Stromungsforscher an der Leibniz-Uni ein Simulations-
modell. Es zeigt, was in den unteren Atemwegen bei Tropfchen-
bildung passiert: Beim Einatmen entfernen sich die Wande der
kleinen Alveolen voneinander, der FlUssigkeitsfilm, der die GefaBe
auskleidet, platzt und entlasst die Tropfchen, die dann beim Aus-
atmen gemessen werden.

Der Einfluss der Schwerkraft

Was wird tatséchlich an Partikeln in der tiefen Lunge erzeugt und
welcher Anteil fallt im Normalfall der Schwerkraft zum Opfer?
Um die Vorgange bis ins Detail zu verstehen und die Analyse des
Atemkondensats auf eine solide Basis zu stellen, gehen die ITEM-
Forscher auch dieser Frage nach. Sie wollen nachweisen, dass
die Unterschiede im GroBenspektrum der exhalierten Partikel bei
Gesunden und COPD-Patienten auf die verdnderte Lungenstruktur
zurtickgehen — und damit auf Ablagerungsprozesse durch Schwer-
kraft. Um das zu beweisen, musste man die Schwerkraft ausschal-
ten. Und genau das tun die Forscher. Sie nutzen die Parabelflige
des Deutschen Zentrums fUr Luft- und Raumfahrt, bei denen

im Flug mehrere Male je 22 Sekunden Schwerelosigkeit erreicht
werden. In diesem Zeitraum wird dann die Partikelverteilung der
Ausatemluft bei Rauchern und Personen mit einer milden Form
von COPD gemessen. Auch wenn derzeit noch nicht alle Ergeb-
nisse ausgewertet sind — die Wissenschaftler sind zuversichtlich,
dass Patienten mit Lungenerkrankungen in nicht ferner Zukunft
von diesen Studien profitieren werden.

B3 'hre Ansprechpartnerin
Katharina Schwarz
katharina.schwarz@item.fraunhofer.de

KURZNACHRICHTEN

Ausgezeichnet:

Beste Prasentation

»Best Oral Presentation
Award« — diese Auszeichnung
erhielt Katharina Schwarz (im
Bild), Wissenschaftlerin in der
Abteilung Aerosoltechnologie
am Fraunhofer ITEM, auf dem
diesjdhrigen Kongress der In-
ternational Society for Aerosols
in Medicine. Ihr Vortrag tber
die Charakterisierung und
Analytik von Aerosolen in der
Ausatemluft wurde aus Uber 150 Beitragen ausgewdahlt. Fur ihre
Untersuchungen ist Katharina Schwarz bereits mehrere Male in
die Luft gegangen, um den Stérfaktor der Schwerkraft auszu-
schalten. Mehr dazu lesen Sie auf dieser Seite (links).

Eingezogen: Biotechnologen in neuen Raumen

Die pharmazeutischen Biotechnologen des Fraunhofer ITEM freuen
sich Gber neue Rdume auf dem Campus des Helmholtz-Zentrums
fur Infektionsforschung in Braunschweig. Endlich kurze Wege fur
die etwa 50 Mitarbeiter, die bisher auf vier Gebdude verteilt waren.
Neben einer 700 Quadratmeter-Etage mit Blro- und Besprechungs-
flache stehen nun auf zweieinhalb Etagen insgesamt etwa 2000 m?
Labor- und Technikumsfldche fir Verfahrensentwicklung und
-Scale-up zur Verfligung sowie 600 m? Reinraumfléche der Klasse
D und C fur die GMP-Herstellung von biopharmazeutischen Wirk-
stoffen mit Mikroorganismen und tierischen Zellen. Dartiber hinaus
wurde der bestehende Reinraumbereich um einen Reinraum der
Klasse B erweitert, in dem Prifarzneimittel steril hergestellt und
in Vials und Ampullen abgefullt werden.

Veroffentlicht: Neue Methode in der Pravalidierung

Um Risiken beim Einatmen von Gasen abzuschétzen, sind die For-
scher derzeit noch weitgehend auf Tierversuche angewiesen. In
einem BMBF-geférderten Verbundprojekt unter Koordination des
Fraunhofer ITEM wurde ein In-vitro-Testverfahren geprtft, in dem
die Gase Uber menschliche Lungenzellen geleitet werden. Diese
werden so kultiviert, dass die Grenzschicht von Luft und Flissigkeit
in der Lunge simuliert wird. Die Ergebnisse in vier unterschiedlichen
Laboren zeigten einen engen Zusammenhang zu den Befunden
aus Tierversuchen. Die Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeits-
medizin (BAuA) hat die Ergebnisse jetzt in dem Bericht »Prévali-
dierungsstudie zur Prifung der toxischen Wirkung von inhalativ
wirksamen Stoffen (Gase)« veréffentlicht. Die Studie kann unter
www.baua.de/publikationen heruntergeladen werden.

PlanmaBig: CRC Hannover im Bau

Wer héaufiger an der GroBbaustelle des CRC Hannover in der Feodor-
Lynen-StraBBe vorbeigeht, sieht, dass es gut vorangeht mit dem
Bau des neuen Studienzentrums flir die medizinische Forschung.
Ab Herbst 2013 sollen in dem Gebédude neue, noch nicht zugelas-
sene Medikamente auf Sicherheit und Wirksamkeit untersucht
werden. Das CRC Hannover ist ein Kooperationsprojekt des Fraun-
hofer ITEM mit der Medizinischen Hochschule Hannover und dem
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung.
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GESUNDHEITSRISIKO VON IMPRAGNIERSPRAYS BEWERTEN

Die Verwendung von Consumersprays, zum Beispiel Impragnier-
sprays, fuhrt beim Verbraucher immer wieder zu akuten Lungen-
schadigungen. Sowohl bei Rohstoffherstellern und Abfullern als
auch bei den Verantwortlichen fur den Verbraucherschutz besteht
daher der Bedarf, das Gesundheitsrisiko beim Umgang mit diesen
Sprayprodukten im Vorfeld zu bewerten. Zu diesem Zweck wurde
im Fraunhofer ITEM eine ganzheitliche Strategie zum Screenen
von Sprays oberflachenaktiver Substanzen entwickelt.

Um die Exposition zu charakterisieren, wurden Sprihvorgange
anwendungsnah simuliert und so der lungengdngige Anteil der
in die Raumluft freigesetzten Aerosole gemessen. Die akute Lun-
gentoxizitat wurde in der isoliert perfundierten Lunge (IPL) der
Ratte getestet. Dabei wurde nach einem standardisierten Verne-
belungsprotokoll die inhalierte Dosis bestimmt und verschiedene
Atemparameter gemessen.

PILOTSTUDIE: GRASERPOLLEN

Rund vier Millionen Menschen leiden in Deutschland unter Neu-
rodermitis, darunter vor allem Kinder. Die Ausloser sind vielfaltig,
Stress kann ebenso eine Rolle spielen wie Pollen oder andere
Allergene. Immer wieder wird beobachtet, dass insbesondere
Graserpollen bei sensibilisierten Neurodermitis-Patienten zu einer
Verschlechterung des Hautbildes fuhren kénnen. Wissenschaft-
lich konnte dieser Zusammenhang bisher nicht untermauert
werden. Dies soll nun in der klinischen Atemwegsforschung

des Fraunhofer ITEM geschehen. In einer zurzeit laufenden dop-
pelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie wird
gemeinsam mit der Klinik ftr Dermatologie, Allergologie und
Venerologie der Medizinischen Hochschule Hannover die Wir-
kung von Graserpollen auf das Hautbild von Neurodermitikern
untersucht.

Die Untersuchung von insgesamt zehn gebrauchsfertigen Spriih-
produkten ermdglichte eine klare Differenzierung des Expositions-
potenzials in Abhdngigkeit von der verwendeten Spriihtechnologie.
Treibgassprays schnitten dabei am schlechtesten ab. Die Auswer-
tung des Lungentests erbrachte fir sieben untersuchte Substanzen
signifikante Unterschiede in der Anderung der Parameter Atem-
zugvolumen, Compliance und Resistance im Vergleich zur Kon-
trolle. Die Ergebnisse zeigten insgesamt eine sehr gute Korrelation
mit Befunden aus tierexperimentellen Studien. In Zukunft konnte
die Testung an der isolierten Lunge einer Substanzprifung am
lebenden Tier vorgeschaltet werden, um akut lungentoxische For-
mulierungen schon im Vorfeld zu erkennen und zu verwerfen.

[EJ Néhere Informationen erhalten Sie bei
Dr. Monika Fischer
monika.fischer@item.fraunhofer.de

UND NEURODERMITIS

Die Wissenschaftler nutzen daftir den sog. Pollenprovokations-
raum, auch Fraunhofer Environmental Challenge Chamber, kurz
ECC genannt. Hier kann unter kontrollierten Bedingungen ein
Pollenflug simuliert werden. Falls die Studie zeigt, dass Graser-
pollenexposition in der Fraunhofer ECC zu einer signifikanten
Verschlechterung des Hautbildes bei Neurodermitikern fuhrt,
haben die Mediziner neben der wissenschaftlichen Beweisfiih-
rung ein neues Modell fir Medikamententests in der Hand:

Sie kdnnten eine kontrollierte Verschlechterung des Hautbildes
nutzen, um neue Medikamente gegen Neurodermitis auf Wirk-
samkeit und Sicherheit zu prufen.

[EJ Néhere Informationen erhalten Sie bei
Dr. med. Philipp Badorrek
philipp.badorrek@item.fraunhofer.de

NEUE BIOMARKER FUR DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Sowohl in der klinischen Diagnostik als auch in klinischen Studien
der pharmazeutischen Industrie werden in steigendem MaBe spe-
zifische molekulare Biomarker benétigt, die eine effektive Diag-
nostik méglich machen. Sie tragen dazu bei, dass Erkrankungen
frihzeitig erkannt und individuell behandelt werden kénnen —
und schaffen damit die Grundlagen fur eine starker personalisierte
Medizin.

Mit RIBOLUTION (Innovative Ribonucleic acid-based Diagnostic
Solutions for Personalized Medicine) startete 2011 unter der
Federfuihrung von Prof. Friedemann Horn vom Fraunhofer IZI
ein interdisziplindres Vorhaben im Bereich der molekularen Diag-
nostik. FUnf Fraunhofer-Institute, unter ihnen das Fraunhofer
ITEM, haben sich zusammengeschlossen, um eine neue Mole-
kulklasse mit hohem, bisher kaum ausgeschopftem Biomarker-
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Potenzial zu erschlieBen, die sogenannten nicht-kodierenden
RNAs (ncRNAS).

Das Fraunhofer ITEM bringt die klinische Kompetenz im Bereich
der COPD ein. Im Rahmen von RIBOLUTION wird eine Fraunhofer-
COPD-Kohorte mit verschiedenen Schweregraden der Erkrankung
aufgebaut und charakterisiert sowie das Potenzial von ncRNA-
Biomarkern in dieser Gruppe analysiert. Dariiber hinaus wird in
Kooperation mit GlaxoSmithKline das Potenzial der ncRNA-Marker
in einer groBBen, bereits vorliegenden und charakterisierten COPD-
Kohorte, der ECLIPSE-Kohorte, untersucht und validiert.

[EJ Néhere Informationen erhalten Sie bei
Prof. Dr. med. Norbert Krug
norbert.krug@item.fraunhofer.de
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