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Am Biotechnologisch-Biomedizinischen Zentrum
(BBZ) werden neue Methoden und Technologien
an der Schnittstelle zur molekularen Zellbiologie
und Genetik mit der Nanotechnologie, Biophysik,
(Nano)Medizin, Pharmazie, Biochemie, Bioinfor-
matik und Biomedizintechnik kombiniert. Die
multi-, trans- und interdisziplinaren Forschergrup-
pen mit wissenschaftlicher Exzellenz und Exper-
tise adressieren aktuelle und zukunftsorientierte
Aspekte im Bereich NanoBiotechnologie und
Biomedizin. Innovationen wurden in den letzten
Jahren durch die Etablierung von Technologie-
linien und Forschungsprojekten mit dem Fokus
Therapien und Diagnoseverfahren, Bioinstru-
mente, biophysikalische Testverfahren und
Gewebeersatz gesetzt. Neue Ansétze finden sich
nicht nur in den angestammten Gebieten der
Biologie, Biochemie, Bioinformatik und Bio-
physik, sondern auch in den Grenzgebieten dieser
klassischen Disziplinen. Wissenschaftler verschie-
dener Fachrichtungen beschétftigen sich z. B. mit
dem Protein Engineering fur Tumortherapie, der
Entwicklung von in vivo Krankheitsmodellen, der
Biosensorik fur Diagnostik und Wirkstofftestung
sowie der Bioreaktorentwicklung fiir Gewebe- und
Organrekonstruktion. Neben dieser vielfaltigen
Expertise in der roten Biotechnologie und Bio-
medizin hat sich die weil3e Biotechnologie (Bio-
katalyse) als zweiter Schwerpunkt etabliert. Die
Leipziger Expertise in der Proteintechnologie
(Proteinexpression, Strukturanalytik, Protein-

Biotechnologisch-Biomedizinisches Zentrum

Biomedicine

modifikation, Bioanalytik, Protein-Design) spielt
dabei eine wesentliche Rolle als bindendes Glied
der gemeinsamen Entwicklung von roter und
weilRer Biotechnologie.

Ende 2007 vereinbarte das SMWK mit der Uni-
versitat Leipzig den weiteren spezifizierten infra-
strukturellen Ausbau und die Realisierung von
Projekten und Investitionen mit dem Fokusthema
~THERANOSTIK - Therapie und Diagnostik der
Zukunft mit Spezialisierung, Visualisierung und
Miniaturisierung: Wirkstoffe und Zellen als
Produkte und Instrumente”. Die Koordination des
Projektes THERANOSTIK liegt in der Verant-
wortung des BBZ.

Die Vereinbarung definiert themengebundene
Ziele, die bis 2013 zu erreichen sind. Mit der
Durchfiihrung von innovativen und kooperativen
Verbundprojekten auf folgenden Gebieten wurde
2008 begonnen:

- Forschung und Entwicklung und Validierung
von Werkzeugen und Technologien fiir Hoch-
durchsatz-Screening / -Diagnostik und
rationale Wirkstofffindung

- Entwicklung bioaktiver, intelligenter (Mikro)
Implantate und Zelltransplantate zur Reparatur,
Regeneration und Steuerung biologischer
Prozesse

- genetische Neuprogrammierung von Zellen,
Zelllinien und Stammzellen zur Behandlung
von vererbten oder erworbenen Krankheiten

Erforschung molekularer Ursachen und Ent-
wicklung von Therapiestrategien fir Infek-
tionskrankheiten und Neurodegenerative
Erkrankungen, insbesondere der Alzheimer-
Krankheit

Forschungsschwerpunkte

In der Professur fir Bioanalytik (Prof. Dr. Ralf
Hoffmann) wurden schwerpunktmafig Forschun-
gen auf den Gebieten Proteinmodifikationen und
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neue Wirkstoffe mit antimikrobieller Aktivitat Auf dem Gebiet der Alzheimer-Krankheit konnten
durchgefuhrt. mit der hochsensitiven ImmunoPCR unterschied-

Enzymatische und nicht-enzymatische Modifi- I|§he Phosphoryllerunggmuster des Taq-Protems in
kationen kdnnen sowohl die Struktur als auch die Liquorproben nachgewiesen wurden. Hier lag der

Funktion von Proteinen reversibel oder irreversibel Schwgrpunkt m_sbesond_ere auf mehrfach phos-
phorylierten Epitopen mit monoklonalen Anti-

kérpern (mAKk), die zuvor bezuglich der Epitop-
spezifitdt charakterisiert wurden. Die Quantifi-
zierung der Phosphorylierungsmuster erfolgte tber
synthetische Standards. In den nachsten Monaten
soll eine Aminosaureanalyse zur prazisen Quanti-
fizierung dieser Standards etabliert werden. Insge-
samt konnten sowohl einfach als auch mehrfach
phosphorylierte Epitope (bis vier Phosphorylie-
rungsstellen) in Liquorpoben mit einem dynami-
schen Bereich von 2 pg/mL bis zu 1 pg/mL Tau-
Protein quantifiziert werden.

verandern, wobei weder die Art der Modifikation
noch die modifizierte Position aus der Gen- oder
Proteinsequenz vorhergesagt werden kdnnen.
Diese sowohl aus biochemischer als auch medi-
zinischer Sicht wichtigen Vorgéange kénnen nur
auf der Proteinebene identifiziert werden. Unsere
Arbeiten konzentrieren sich auf die Phosphorylie-
rung, Hydroxylierung, Methylierung, Desamidie-
rung, Glykosylierung, Glykierung und Oxidation
bestimmter Seitenketten in Proteinen. So wurden
neue Strategien zur Synthese modifizierter Peptide
entwickelt und die entsprechende Analytik
etabliert. Exemplarisch sollen drei Schwerpunkte Sowohl externe Einflisse als auch die chemischen
beschrieben werden. Prozesse innerhalb lebender Zellen fihren zu einer
Reduzierende Zucker kénnen in Zellen und Kér-  Kontinuierlichen Produktion starker Oxidationsmit-
perfliissigkeiten mit den Aminogruppen von Pro- tel (reactive oxidative species, ROS), die andere
teinen unter Bildung von Amadori- und Heyns- Molekule reversibel und teils irreversibel schadi-
Produkten reagieren. Diese Umsetzung ist rever- 9€n. So kénnen beispielsweise die Thiolgruppen in
sibel. Beide Produkte kénnen jedoch in weiteren  Proteinen zu Disulfiden, Sulfen-, Sulfin- oder
Schritten oxidiert werden, so dass eine komplexe S0gar Sulfonséuren oxidiert werden. Diese Vor-
Mischung so genannter ,advanced glycation end gange wurden im Tiermodell fir Muskelgewebe
products” (AGEs) gebildet werden, deren Struk- ~ 9enauer untersucht, wobei insbesondere tber
turen bisher nur teilweise aufgeklart sind. Nach-  Disulfide verkntipfte Oligomere identifiziert

dem wir in den vergangenen Jahren die Amadori- wurden, die mit unterschiedlicher Geschwindigkeit
und Heyns-Produkte synthetisch erschlossen gebildet und wieder abgebaut wurden.

hatten, haben wir uns nun verstarkt der massen-  pje zunehmende Verbreitung Antibiotika-resis-
spektrometrischen Analytik zugewendet, beispiels-tenter Mikroben hat eine breite Suche nach neuen
weise der stoRinduzierten Fragmentierung (CAD)  wirkstoffklassen mit antimikrobiellen Eigenschaf-
und der Fragmentierung mittels Elektronentransfer yan ausgelgst. Ausgehend von mehreren nativen
(ETD). Zusammen mit einer neu entwickelten Peptidsequenzen mit antibakterieller Aktivitat,
affinitatschromatographischen Anreicherung wurden die Strukturen auf eine mogliche systemi-
glykierter Peptide konnten entsprechend modifi-  sche Anwendung beim Menschen hin optimiert.
zierte Proteine direkt in Plasmaproben von Pro-  pamit sollen inshesondere problematische, Gram-
banden nachgewiesen und identifiziert werden.  npegative Humapathogene erreicht werden, die eine
Dabei zeigten sich interessante Unterschiede im  zynehmende Antibiotikaresistenz ausbilden, bei-

Glykierungsmuster von Proben gesunder Pro-  gpjelsweise Escherichia coli, Klebsiella pneu-
soll mit dem Ziel der Identifizierung moglicher Patent angemeldeten Strukturen zeichnen sich wie

Biomarker in den néachsten Jahren als Teil der folgt aus: (1) hohe antimikrobielle Aktivitaten mit
LIFE-Initiative fortgefuhrt werden.
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minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) im
ng/mL-Bereich, (2) gleiche Aktivitat gegeniber
resistenten und multi-resistenten Stammen, (3)

und im renommierten Journal Lab-On-A-Chip
publiziert sowie in Fachkreisen viel beachtet. Die
Deutsche Forschungsgemeinschaft im Rahmen des

keine Toxizitat gegentber den getesteten ZelllinienSFB 610 sowie das Bundesministeriums fiir

bis zu einer Konzentration von 400 pug/mL, (4)
bakteriozide Wirkung auf E. coli, (5) hohe Stabili-
tat gegenuber Proteasen mit Halbwertszeiten in
Serum von mehreren Stunden, (6) vorteilhafte in-
vivo Verteilung im Mausmodell, (7) geringe
Toxizitat im Mausmodell und (8) Aktivitat im
Mausmodell bei systemischer Infektion. Aktuell

werden die bakteriellen Targets der Peptidderivate

identifiziert.

VVon der Professur fur Molekularbiologisch-bio-
chemische Prozesstechnik (Prof. Dr. Andrea
Robitzki) wurde in 2008 ein neuartiger 3D-
Biochip entwickelt, mit dem innerhalb von Sekun-
denbruchteilen die Wirkungen und mdglichen
Nebenwirkungen von Wirkstoffen in vitalen
dreidimensionalen Zellverbanden getestet werden
kann. Im Gegensatz zu konventionellen Methoden
kdnnen Gewebe im Lebendzustand und somit
manipulations-, markierungs- und zerstérungsfrei
untersucht werden. Das bioelektronische Screenin
erlaubt einerseits eine Sofort- bzw. Echtzeitantwor
und andererseits auch Online-Messungen Uber
langere Zeitraume, um so Nebenwirkungen oder
toxische Effekte der Wirkstoffe zu untersuchen. Im
Dezember 2008 wurde das Projekt ,3D-Biochip*
unter zweitausend Mitbewerbern ausgewahlt und
in die Initiative ,Deutschland - Land der Ideen*

unter der Schirmherrschaft des Bundespréasidenten

aufgenommen. Als ,Ausgewahlter Ort"“ wird mit
dieser Hochtechnologieforschung die Universitat
Leipzig im nachsten Jahr vom Standort Leipzig
aus Deutschland als ,Land der Ideen” mit
reprasentieren und die Innovationsfreude der
Universitat sowie die praxisbezogene wissen-
schaftliche Leistung im Bereich Biotechnologie in
Leipzig spiegeln. Damit tragt diese ,Leipziger"
Entwicklung zur Spitzenforschung in Deutschland
bei. Bereits zu Beginn des Jahres wurde die
Forschungsleistung bereits international durch die
Royal Society of Chemical Science in Grol3-
britannien als wissenschaftliches Highligth gekuirt

Bildung und Forschung haben die Entwicklung
gefordert und werden darauf aufbauende weitere
Multiwell-Chip-Systeme unterstitzen.

Die Professur fur Molekulare Pathogenese (Prof.
Dr. Manfred Blessing) befasst sich mit der
Etablierung und Charakterisierung transgener
Mausmodelle zur Untersuchung der Wirkung von
Transforming Growth Factor-beta (TGF-beta) und
Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating
Factor (GMCSF) bei Infektionen mit Cryptococcus
neoformans und Borrelia burgdorferi. In einem
DFG geforderten Projekt werden Zielgene fir
TGF-beta und GM-CSF in der kutanen Wund-
heilung identifiziert und Targets fur die Entwick-
lung diagnostischer oder therapeutischer Werk-
zeuge charakterisiert. In einem weiteren Projekt,
das von der EU und dem Freistaat Sachsen gefor-
dert wird, werden phosphorylierte Zielproteine von
TGF-beta in einem Arthritismodell bestimmt.

Um die Neuprogrammierung einer Zelle zu ermég-

lichen, werden von der Professur fur Molekulare
Zelltherapie (Prof. Dr. Peter Seibel) Technologien
entwickelt und angewandt, die die temporéare oder
dauerhafte Einbringung von Nukleinsduren in
Mitochondrien erlauben. Zielsetzung ist dabei die
phéanotypische Umprogrammierung von Zellen
und Stammzellen, so dass erbliche und erworbene
Krankheiten therapiert werden kénnen. Das bis-
lang von somatischen Gentherapien bekannte
Risiko der Zellentartung (neoplastische Transfor-
mation) oder die unkontrollierbare tiberschiel3ende
immunologische Reaktion des Patienten werden
dabei grundsétzlich ausgeschlossen oder
dramatisch reduziert. Daher ist der Weg Uber die
Mitochondrien sehr vielversprechend fur die
Entwicklung von Behandlungsverfahren auf gen-
therapeutischer Basis, die in der Vergangenheit
wegen der ernsten pathologischen Neben-
wirkungen verlassen worden sind.
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VVon der Professur fur Strukturanalytik von Bio- folgeprojekt von Zellbiologie-Systembiologie),
polymeren (Prof. Dr. Norbert Strater) wird von der konnte die Repolarisierung von priméaren murinen
Phosphofructokinase aus Pichia pastoris in Zusam-Hepatozyten in einem Collagen-Sandwich in vitro
menarbeit mit Dr. Kirchberger und Prof. Schéne- (ber 14 Tage nachgewiesen werden. In diesen
berg (Institut fir Biochemie der Medizinischen repolarisierten Leberzellen soll auRerdem der
Fakultét) ein Modell bis etwa 3.5 A erstellt. Die Mechanismus der Endozytose untersucht werden.
Auflésung der Kristalle muss noch bis unterhalb  Durch die Ubertragung dieser Ergebnisse in

3.0 A verbessert werden, damit ein vollstandiges mathematische Modelle und Simulationsplatt-
detailliertes atomares Modell der Raumstruktur desformen sollen Zusammenhénge von Endozytose
groRen eukaryontischen Enzyms erstellt werden und Signalweiterleitung in Hepatozyten verstanden
kann. In Kooperation mit Dr. Miller vom Helm- werden und das Vorhersagen von Endozytose- und
holtz-Zentrum fur Umweltforschung in Leipzig Signalaktivitaten in Hepatozyten mdglich sein.
wurde die Struktur des Enzyms RdpA bestimmt. Das BMBF-Projekt im Bereich des Hautersatzes
Das Enzym ist am Abbau von Herbiziden in der  beschaftigte sich mit dem Thema zum Besied-
Umwelt beteiligt. Es konnten Komplexstrukturen lungsverhalten verschiedener Hautzellen auf

mit Substrat und Kofaktoren untersucht werden, unterschiedlichen Membranen in statischen

um den Katalysemechanismus und die Ursachen Kaulturen und auch in Bioreaktorkulturen. Die

der Substratspezifitdt aufzuklaren. Von der Analyse der mit Zellen kultivierten Matrices
NTPDase aus der Ratte wurde eine Komplex- erfolgte mit Hilfe von Stoffwechseluntersuchungen
struktur mit einem ADP-Analogon bestimmt, so  und bildgebenden Verfahren zur Quantifizierung
dass nun vollstandige strukturelle Daten fur die  der Vitalitat. Dabei soll eine reproduzierbare
Charakterisierung der Spezifitdt gegentiber ATP  Hautaquivalentkultivierung auf verschiedenen 3D-
und ADP vorliegen. Von der humanen 5'-Nukleo- Polymeren erzielt werden. Innerhalb der BMBF
tidase, ein weiteres Enzym der purinergen Signal- geforderten klinischen Studie, welche die unter-
transduktion, wurden erste Kristalle erhalten. stutzende Wundregeneration nach tiefgradiger
Verbrennung untersucht, werden Gewebeproben
mittels histologischer, molekularbiologischer und
proteinchemischer Methoden analysiert. Ein neues
DFG-finanziertes Projekt ,Analytik der extrazel-
lularen Matrix in kiinstlichem Knorpelgewebe
mittels NMR-Spektroskopie und MALDI-TOF-
Massenspektrometrie” wurde gemeinsam mit Dr.
Huster und Dr. Schiller (Institut fur Medizinische
Physik und Biophysik) eingeworben. Hier sollen
neben den etablierten Referenzverfahren (z.B.
(immun)histochemische Verfahren) neue 13C-
NMR- und massenspektrometrische Verfahren
zum Monitoring des Aufbaus der extrazellularen
Matrix, insbesondere von Kollagen und Chondro-
itinsulfat, entwickelt werden. Die hier vorgeschla-
gene NMR-Methodik erlaubt erstmalig eine quan-
titative Kontrolle der Qualitat des kinstlichen
Gewebes, ohne dass invasive Vorbehandlungen
Im Rahmen des Forschungsverbundes, das Platt- durchgefiihrt werden miissen. Dazu werden wir
formkonzept Endozytose-Systembiologie (Nach- einen speziellen NMR-Probenkopf entwickeln, mit

Die Forschungsprojekte der Professur fir Zelltech-
niken und angewandte Stammzellbiologie (Prof.
Dr. Augustinus Bader) konzentrieren sich auf die
Entwicklung von Stammzelltechnologien fiir die
Leberregeneration (EU-Projekt LIVEBIOMAT)
und die Entwicklung von Biomateralien. Das Pro-
jekt zahlt zu den erfolgreichsten Biotechnologie-
projekten der EU-Férderung im Zeitraum 1998-
2008 (,success stories in the material field*): Fur
dieses Projekt besteht eine internationale For-
schungskooperation mit den Partnern Dr. de
Bartolo, Institute on Membrane Technology/
National Research Council of Italy, Rende, Italien;
Dr. Semino, University Ramon Llull, Barcelona,
Spanien; Dr. Favia, University of Bari, Italien und
Dr. Jank, LSMW Stuttgart. Prof. Bader
koordinierte das Projekt.
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dem die online-Qualitatskontrolle des Gewebes  spielen. Man weil3 auch, dass andere Genorte als
moglich ist, ohne den sterilen Zellkulturkreislauf — der bekannte HLA Lokus involviert sind. Um

zu unterbrechen. Dieser Forschungs- und Entwick-welche Gene und welche Varianten dieser Gene es
lungsansatz erganzt ein weiteres, an der Medizini- dabei geht ist hingegen weitgehend unbekannt.

schen Fakultat angesiedeltes und vom BMBF- Man weil aus genomweiten Assoziationsstudien,
geforderten Verbundprojekt ,Automatisierte Her-  dass vor allem Genvarianten geringer Penetranz
stellung und Uberwachung dreidimensionaler fur das Krankheitsgeschehen verantwortlich sein

Knorpelersatzgewebe aus mesenchymalen Stammmussen. Dies macht Assoziationsstudien besonders
zellen®. Ziel dessen ist es, die vorhandene Bioreak schwierig. Kandidatengenanalysen in Verbindung
tortechnologie der Arbeitsgruppe um neue innova- mit Methoden der Systembiologie stellen hier

tive Monitoring-Technologien aus den Instituten  einen Losungsansatz dar. Ziel der Arbeitsgruppe

fur Experimentelle Physik | und Il, dem IZBI, ist es, einen Beitrag zur Aufklarung der geneti-
sowie dem Institut fur Medizinische Physik und schen Komponente der RA und anderer komplexer
Biophysik zu integrieren. Dariiber hinaus konnte  Erkrankungen zu leisten und Methoden zur geneti-
gemeinsam mit den Kollegen der Klinik ftir schen Analyse komplexer Erkrankungen

Unfall-, Wiederherstellungs- und plastische weiterzuentwickeln.

Chirurgie die ,Therapie osteochondraler Defekte
mittels biphasischer Konstrukte aus autologen
vordifferenzierten Stammzellen versus osteochon-
draler Transplantation im Tiermodell* untersucht
werden.

Es bestehen enge Kooperationen mit der Gruppe
von Dr. Francois Cornélis (Universitat Evry und
Universitat Paris VII) sowie mehreren Partnern in
Deutschland.

Die Nachwuchsgruppe Molekulare Infektions-
medizin (PD Dr. Reinhard Straubinger) befasst
sich derzeit mit der Charakterisierung neuer
Borrelia-Spezies, insbesondere B. persica. Dieses
Projekt wird in Zusammenarbeit mit der Koret
School of Veterinary Medicine, The Hebrew
University of Jerusalem, Israel bearbeitet. Unter-
stutzt durch die Firmen IDEXX Inc. und Merial
GmbH wird zudem das Vorkommen spezifischer

Erkrankungen, welche erst spat nach ihrer Ent- o ; .
. . Antikérper gegen die durch Zecken ubertragenen
stehung erkannt werden, stellt die Identifizierung : :
Bakterien Anaplasma phagocytophilum und

von, besonders genetischen, Biomarkern ein Werk-

L . . Borrelia burgdorferi in Hunden deutschlandweit
zeug fur die Analyse der Atiopathomechanismen ; . . L
4 . i i erfasst. Weitere infektionsmedizinisch relevante
dar. AuBerdem wird die Entwicklung von Frih-

. - Projekte werden zusammen mit dem Institut fir
diagnose- und Klassifizierungssystemen . . - . .
ermbalicht Tierhygiene und Offentliches Veterindrwesen
9 ' (Pathogene Pflanzen: Charakterisierung von
Genetische Assoziationsanalysen werden in der  Virulenzmerkmalen bei Prototheken humaner und
Gruppe vor allem fiir Autoimmunerkrankungen,  tierischer Herkunft) und gemeinsam mit dem
insbesondere die rheumatoide Arthritis (RA) und  Institut fiir Lebensmittelhygiene und Institut fir

Die Nachwuchsgruppe Molekulare Diagnostik —
Mikroarray Technologien (Dr. Peter Ahnert) ist

mit der molekularen Charakterisierung komplexer
Phanotypen befasst. Ziele sind die Identifizierung
von Biomarkern zur besseren Unterscheidung
dieser Phanotypen sowie die Aufklarung von
Prozessen, welche mit diesen Phanotypen urséch-
lich in Zusammenhang stehen. Besonders fir

die Sklerodermie, durchgefiihrt. Autoimmun- Parasitologie (Toxoplasmosis in humans and
erkrankungen sind komplexe Erkrankungen mit  animals in Germany: pathogenesis, risk factors,
verschiedenen urséchlichen Faktoren. Es ist and control — TOXONET 01) bearbeitet.

bekannt, dass genetische Veranlagungen eine Roll

Bie Nachwuchsgruppe Ultrasensitive Protein
in der Entstehung und im Verlauf der Erkrankung grupp

Detection Unit (USPDU) (Dr. Thole Ziichner)
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wird im Rahmen des Innoprofile Férderprogramms dreidimensionale Gewebestrukturen (Sphéaroide)

vom BMBF gefordert. Dabei werden in enger gelegt und anschlieRend Wirkstoffen ausgesetzt.
Zusammenarbeit mit der regionalen Industrie Die Mikrokavitaten besitzen jeweils vier Elektro-
neuartige, hochsensitive Proteindetektionsver- den, mit deren Hilfe Analysestrome durch das

fahren entwickelt. Da Proteine heute als Schliissel Untersuchungsgut geschickt werden. Veranderun-
zum Verstandnis der meisten Krankheiten ange- gen der elektrischen Eigenschaften der Gewebe-
sehen werden, ist es eine zentrale Aufgabe fur proben aufgrund von morphologischen, strukturel-
dieses Forschungsfeld, neue, verbesserte Methodden und physiologischen Anderungen kénnen dann
und Technologien zur Proteindetektion zu ent- einfach mithilfe der Impedanzspektroskopie
wickeln. In diesem Projekt werden zeitaufgeldste analysiert werden. Innerhalb von Millisekunden
Fluoreszenzfarbstoffe entwickelt und deren Einsatzkann hier nachgewiesen werden, wofiir man im

fur Proteinfarbungen optimiert. Die Applikationen Labor mit herkbmmlichen Methoden — wie der

fur die bisher entwickelten Techniken liegen mikroskopischen Untersuchung von Gewebe-
hauptséachlich im Bereich der 1D- und 2D-Gelana- schnitten — Wochen bréuchte.

lyse von Proteinen. Der Einsatz von zeitaufgeldster
Fluoreszenz erlaubt hier eine dramatische Verrin-
gerung des Hintergrundsignals. Eine Patentanmel-
dung auf diesem Gebiet deckt die Methode der
Farbstoffmarkierung an Proteinen ab und bildet die
Grundlage weiterer Optimierungen. Bisher Ubliche
Detektionslimits von anderen Proteinfarbever-
fahren konnten signifikant verbessert werden.

Der 3D-Mikrokavitaten-Chip stellt ein viel ver-
sprechendes Werkzeug fir pharmazeutische Hoch-
durchsatz-Wirkstofftestung dar. Mit diesem

Modell kbnnen mithilfe geringster Wirkstoff-
mengen eine Flle von Informationen gleichzeitig
abgerufen und mehrere Wirkstoffe parallel in
Echtzeit getestet werden.

Dies ermdglicht eine spezifische Diagnostik,
Therapie und Therapiekontrolle. Nebenwirkungen
kénnen so vermieden und neue Arzneimittel effi-
zienter entwickelt werden. Durch die viel gezielter
durchgefuhrten Untersuchungen, kann nicht nur
die Entwicklungszeit eines Medikamentes bis zur
Marktreife (derzeit 10 bis 15 Jahre) stark verkjiirzt
sondern auch die Zahl der notwendigen Tierver-
suche enorm reduziert werden.

Das BBZ ist an kooperativen Forschungsprojekten
beteiligt: Sonderforschungsbereich ,Protein-
Zustande mit zellbiologischer und medizinischer
Relevanz" (SFB 610), Graduiertenschule Leipzig
School of Natural Sciences — Building with Mole-
cules and Nano-objects (BuildMoNa), Graduier-
tenkolleg ,Interdisziplindre Ansatze in den
zellularen Neurowissenschaften (INTERNEURO,
GK 1097).

Vgl. Biosens. Bioelec., 23, 1473-1480 (2008); Lab

Chip, 8, 879-884 (2008), ,Chemistry World*“ (Bd.
Neuer 3-D-Chip als wahrer Alleskonndforscher g g, g79)

des Biotechnologisch-Biomedizinischen Zentrums
(BBZ) der Universitat Leipzig entwickelten einen
neuen Biochip, der es ermoglicht, die Wirkung von Schulz, S.M.; Kéhler, G.; Schitze, N.; Knauer, J.;

Herausragende Forschungsleistungen

Herausragende Publikationen

Arzneimitteln, z.B. Krebsmedikamenten, auf Straubinger, R.K.; Chackerian, A.A.; Witte, E.;
Gewebeproben innerhalb von Millisekunden zu ~ Wolk, K.; Sabat, R.; lwakura, Y.; Holscher, C.;
testen. Miller, U.; Kastelein, R.A., and Alber, G.: Protec-

tive immunity to systemic infection with
attenuated Salmonella enterica serovar Enteritidis
in the absence of IL-12 is associated with IL-23-
dependent IL-22 but not IL-17. J. Immunol. 2008;
181: 7891-7901.

Der von der Arbeitsgruppe Molekularbiologisch-
biochemische Prozesstechnik um Prof. Andrea
Robitzki entwickelte Sensorchip besitzt 15
individuelle, quadratische Einkerbungen, die
sogenannten Mikrokavitaten. In diese werden
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7. Research Festival Leipzig 2008: Aus 324
eingereichten Postern wurden die 17 besten
wissenschaftlichen Nachwuchsarbeiten auf dem
Gebiet der Medizin und Lebenswissenschaften in
der Region Leipzig pramiert. Unter den Preis-
tragern ist Dr. Randy Kurz aus der Professur fur

nanobiotechnology and biomedicine. During the
last few years innovations were implemented by
the establishment of technology lines and research
projects focussing on therapies and diagnostic
methods, bio instruments, biophysical test pro-
cedures and tissue replacement. New approaches
are found not only in the traditional fields of
biology, biochemistry, bioinformatics and bio-
physics, but also in the evolving areas at the edge
of these classical disciplines. Scientists of diffie
fields pay attention for example to the protein
engineering for tumor therapy, the development of
in vivo disease models, the bio sensor technology
for diagnostics and active substance testing at wel
as the bioreactor development for tissue and organ
engineering. Beside the versatile expertise in the
red biotechnology and biomedicine the white
biotechnology (bio catalysis) established itself as
the second main focus. The expertise of scientists
of Leipzig in the protein technology (protein
expression, structure analytics, protein modi-
fication, bioanalytics, protein design) plays
thereby a substantial role as a link of the comdine
development of red and white biotechnology. At
the end of 2007 the SMWK agreed with the
University of Leipzig the further specified
infrastructural extension and the realization of
projects and investments with the focus topic
“THERANOSTIK - therapy and diagnostics of the
future with specialization, visualization and
miniaturization: Active agents and cells as
products and instruments”. The coordination of
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the project THERANOSTIK is in the responsibility
of the BBZ.

The agreement defines topic-bound goals, which
are to be accomplished until 2013. Innovative and
cooperative joint ventures started in 2008 on the
following areas:

- Research and development and validating of
tools and technologies for high throughput
screening/- diagnostics and rational active
agent identification

- Development of bioactive, intelligent (micro)
implants and cell transplants for repair,
regeneration and control of biological
processes

- genetic reprogramming of cells, cell lines and
stem cells for the treatment of inherited or
acquired diseases

- Investigation of molecular causes and develop-
ment of therapy strategies for infectious and
neurodegenerative diseases, in particular the
Alzheimer’s disease

The BBZ is involved in cooperative research pro-
jects: Collaborative research centre “Variation
and Protein confirmation: Cell biological and
pathological relevance”(SFB 610), Graduate
school Leipzig School Of Natural Sciences -
Building with Molecules and Nano-objects
(BuildMoNa), Research training group “Inter-
disciplinary approaches in cellular neuro-
sciences” (INTERNEURO, office 1097).

Outstanding Researchresults

Novel 3D Chip: Researchers at the Centre for
Biotechnology and Biomedicine (BBZ) at the
University of Leipzig have developed a novel

biochip that detects the effects of drugs, i.ei-ant
cancer drugs, on tissues within milliseconds.

The Team of Prof. Andrea Robitzki from the
Division of Molecular Biological-Biochemical
Processing Technology designed a novel sensor
chip that consists of 15 single squared notches, so
called micro cavities. Three-dimensional tissue
samples or spheroids are positioned within these
cavities and then exposed to novel drugs. Four
electrodes at each cavity allow for applying a
voltage which causes an analysing current flow
through the tissue samples. Changes in the
electrical properties of the tissue due to morpho-
logical, structural, and physiological modifyca-
tions are thus analysed by impedance spectro-
scopy. What usually takes weeks when using
conventional methods — such as microscopic
analysis of tissue sections — can be verified now
within milliseconds.

The 3D micro cavity chip represents a promising
tool for pharmaceutical high-throughput scree-
nings. Smallest quantities of drugs are suffictent
collect a lot of information simultaneously and to
perform real-time tests of numerous drugs in
parallel. The sensor chip can be employed in the
field of diagnostics, therapy, and therapy
monitoring.

Unwanted side-effects can be avoided and new
drugs can be developed more efficiently. The well-
targeted and more selective analysis reduces
considerably the overall drug development time
(today between 10 to 15 years) as well as animal
testing.

See also: Biosens. Bioelec., 23, 1473-1480 (2008);

Lab Chip, 8, 879-884 (2008), Chemistry World
(Bd. 8, S. 879)





