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fiir uns alle ist Gesundheit ein hohes Gut.

Die Life-Science-Research-Industrie (LSR) hat
in den vergangenen Jahren einen enormen
Beitrag geleistet, um Lebenswelten sicher zu
machen und unsere Gesundheit zu schiitzen.
Das Knowhow dieser Industrie findet sich in
vielen Produkten, die uns im taglichen Leben
begegnen. Doch die Branche und ihre Leistun-
gen sind den meisten Menschen unbekannt.
In der akademischen Forschung sowie in der
Produktion von Biotech- und Pharmaunterneh-
men hingegen kennt und vertraut uns jeder.

So haben die Methoden der LSR sogenannte
mRNA-Impfstoffe zur Anwendungsreife
gebracht. Sie werden weltweit gegen Covid-19
eingesetzt. Kiinftig werden solche Impfun-

gen einen hohen Stellenwert zum Schutz vor
bestimmten Krebserkrankungen bekommen.
Fur die Ernahrung der Weltbevolkerung helfen
LSR-Technologien, gesunde Lebensmittel in
ausreichender Menge zu produzieren. Unsere
Forschung steckt in der sicheren Herstellung
und Kontrolle von Lebensmitteln sowie in der
Anpassung von Saatgut und Nutzpflanzen gegen
Schadlinge. Auf diese Weise wird der Einsatz
von chemischen Mitteln in der Landwirtschaft
reduziert. Dartiber hinaus helfen wir dabei, die
Welt jeden Tag ein wenig gruner zu machen,
zum Beispiel mit plastikabbauenden Enzymen,
oder der kiinstlichen Photosynthese, die CO,
bindet und in das Kraftstoffmolekul Ethanol
umwandelt.

Unsere Broschire ,Wir leben Forschung” gibt
lhnen einen Einblick in die spannende Welt der
Lebenswissenschaften und den Wertbeitrag
der LSR-Industrie. Wir wollen zeigen, wofiir wir
uns einsetzen. Was muss getan werden, damit
wir auch in Zukunft erfolgreich die Erforschung
des Lebens maglich machen konnen? Wie
bleibt Deutschland weiterhin ein innovativer
Wissenschafts- und Industriestandort, der gute
Arbeitsplatze bietet? Was die LSR-Industrie
leistet, zeigen wir durch die exemplarische
Darstellung moderner Schlisseltechnologien.
Die Errungenschaften unserer Industrie wollen
wir damit fir Sie erlebbar machen. Zu guter
Letzt lernen: Lernen Sie unsere Mitglieds-
unternehmen kennen, die sich jeden Tag fir die
Forschung stark machen.

Wir hoffen, dass lhnen die Lektlire Freude
bereitet!

lhr
Martin Walger
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WER WIR SIND

Fuhrende Life-Science-Research-Unternehmen
sind in der Fachabteilung LSR des Verbandes der
Diagnostica-Industrie (VDGH) organisiert. Damit
bildet der VDGH im Laborbereich die gesamte
Wertschopfungskette von der Grundlagen-
forschung in den Lebenswissenschaften bis zur
Routinediagnostik im arztlichen Labor ab.

Im VDGH engagieren sich rund 120 Mitgliedsfirmen,
die In-vitro-Diagnostika (IVD) und Produkte aus dem
Bereich Life Science Research (LSR) herstellen. Die
Fachabteilung LSR im VDGH umfasst 30 Mitglieds-
unternehmen und vertritt die Interessen der LSR-
Industrie. Die LSR-Firmen entwickeln Instrumente,
Reagenzien, Testsysteme und Verbrauchsmaterialien,
die passgenau auf die Bediirfnisse der Wissenschaftler
in den Lebenswissenschaften zugeschnitten sind.
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Mit fast 20.000 Beschiftigten erwirtschaftete die
LSR-Branche im Jahr 2021 einen Umsatz von 3,17 Mrd. €
in Deutschland. Dies entspricht einem Wachstum von
9,7 % im Vergleich zum Jahr 2020. Deutschland ist
fiir die LSR-Unternehmen ein wichtiger Produktions-,
Forschungs- und Entwicklungsstandort. Die LSR-Unter-
nehmen sind aber auch europaweit und global titig.
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LSR-Branche und Marktumfeld in Deutschland
Umsatz und Wachstum 2021
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Die Life-Science-Research-Industrie
ist Innovationstreiber in einem
facettenreichen Markt

Produkte der LSR-Industrie findet man in Laboratorien
auf der ganzen Welt. Unzihlige Reagenzien, Ver-
brauchsmaterialien und Gerite dienen der biologischen,
umwelttechnischen, erndhrungswissenschaftlichen,
pharmazeutischen und chemischen Analyse. Die Bran-
che katalysiert mit ihren Technologieplattformen die
naturwissenschaftliche Grundlagenforschung, die etwa
50 Prozent des Umsatzes der LSR-Industrie ausmacht.

Aus der Zusammenarbeit mit der Akademie entstam-
men wiederum viele neue Produkte. Die LSR-Industrie
betreut hier die Weiterentwicklung bis hin zur Markt-
reife. Als Zulieferer unterstiitzt die LSR-Industrie die
Forschung und Entwicklung sowie die Produktion in
den Bereichen Biotechnologie, In-vitro-Diagnostik,
Analysen-, Bio- und Labortechnik, Pharma und nach-
haltige bio-basierte Chemie.

Quellen: 'Stat. Bundesamt, 2Spectaris, *VDGH, “*E&Y
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Die LSR-Industrie -

eine

wenig bekannte Branche mit

Systemrelevanz

Der aktuelle Koalitionsvertrag 2021 - 2025 ,Mehr Fort-
schritt wagen - Biindnis fiir Freiheit, Gerechtigkeit und
Nachhaltigkeit benennt ,ein vorsorgendes, krisen-
festes und modernes Gesundheitssystem, welches die
Chancen biotechnologischer und medizinischer Ver-
fahren nutzt”, als zentrales Zukunftsfeld. Die LSR-Indus-
trie spielt in diesem Zukunftsfeld eine grundlegende
Rolle und ist ein Bindeglied zwischen Forschung und
Gesundheitswirtschaft.

Life-Science-Research liefert die Grundlagen fiir den
medizinischen Fortschritt. Alle Errungenschaften in
der Diagnostik, der Medikamentenentwicklung sowie
der Impfstoffforschung und -produktion beruhen im
Hintergrund auf LSR-Technologien.

Ohne die LSR-Industrie wire weder in Deutschland
noch anderswo die Forschung und Entwicklung geeig-
neter Produkte zur Bekdmpfung der Corona-Pandemie
moglich gewesen. Was die Technologie-Zulieferer fiir
den Mobilitatssektor sind, das ist die LSR-Branche fiir
die Lebenswissenschaften. So sind die PCR-Technolo-
gien (Polymerase-Kettenreaktion; polymerase chain
reaction) der LSR-Unternehmen ebenso relevant fiir
die Life-Sciences wie der Katalysator fiir PKWs oder
der Akku fiir die E-Mobilitdt: Ohne LSR-Unternehmen
keine PCR, keine nukleinsdurebasierten Coronavirus-
Tests und kein Impfstoff! Seit Beginn der Corona-Pan-
demie ist die Life-Science-Research-Industrie daher
systemrelevant fiir die kritische Infrastruktur.
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Die LSR-Industrie liefert qualitativ
hochwertige Produkte

Hochwertige Qualitat ist die Basis fiir eine
gute Forschung in den Lebenswissenschaften
entlang der gesamten Wertschopfungskette.

Reagenzien und Instrumentierung, zwei Grundpfei-
ler im LSR-Portfolio, sind aufeinander abgestimmt. Nur
so sind wissenschaftlich sichere Ergebnisse und Aus-
sagen sowie die Integration einzelner Prozessschritte in
zertifizierbare Versuchsabldufe méglich.

Die Reproduzierbarkeit von Experimenten ist ein
wichtiger Aspekt in der angewandten Forschung. Hoch-
wertige LSR-Produkte sichern diese Wiederholbarkeit
innerhalb eines Labors und zwischen unterschiedlichen
Laboren, indem besondere Qualitdtskriterien eingehal-
ten werden. Dazu zdhlen Reinheit, Konzentrations- und
Volumenverhiltnisse sowie die Chargen-Vergleichbar-
keit. Hochwertige Produkte sind auch durch eine mog-
lichst geringe Verwendung von potenziell giftigen oder
karzinogenen Substanzen oder radioaktiven Stoffen
charakterisiert. Erprobte und einfache Protokolle, nach-
haltige Produktanpassung sowie eine Kompatibilitdt
mit Labor-Informationssystemen sind weitere Parame-
ter von zunehmendem Wert.

LSR-Produkte spielen auch eine immer wichti-
gere Rolle bei der Herstellung und Qualitdtskontrolle
neuerer Therapiemafinahmen, wie Biopharmazeutika
und Zell- und Gentherapeutika. Die zukunftstrachtigen
Zell- und Gentherapien basieren fast vollumfanglich
auf molekulargenetischen Methoden, Zellkulturanwen-
dungen, Bioassays und Diagnostika. Alle Technologien
entstammen dem Portfolio der LSR-Industrie und sind
als Module fiir qualitdtsgesicherte und standardisier-
bare medizinische Behandlungsabldufe erforderlich.

Viele LSR-Reagenzien sind temperatursensitiv und
von konstant niedrigen Frachttemperaturen abhidngig,
um die biochemische Aktivitdt und damit die Produkt-
qualitdt sicherzustellen. Dies erfordert einfache Import-
regelungen, um die Unterbrechung erforderlicher
Kiihlketten zu minimieren.

LSR-Gerdtehersteller stellen intensive technische
Serviceangebote bereit, die durch zeitnahe individuelle
Beratung und planbaren Gerdtekundendienst gekenn-
zeichnet sind. Die Einhaltung aller gesetzlichen Vor-
gaben zu Elektronikgerdten und deren Entsorgung ist
gewdhrleistet und auf hochstem Niveau.

Alle Bestrebungen der LSR-Hersteller zielen auf
hohe Produktqualitdt, Produktzuverldssigkeit und lang-
fristig sichergestellte Lieferfahigkeit.

10



Wir leben Forschung - Die LSR-Industrie in Deutschland

WER WIR SIND

Die LSR-Industrie setzt auf

Nachhaltigkeit

Die Anforderungen an das LSR-Portfolio sind vielfaltig:
Eine Vielzahl von Gesetzen und Qualitdtsanforde-
rungen regulieren Produktion sowie Forschung und
Entwicklung. Dies setzt der Nachhaltigkeit und Klima-
neutralitidt Grenzen, die von den Produkteigenschaften
definiert werden. Gleichwohl will die LSR-Branche
einen Beitrag zur 6kologischen Modernisierung
unseres Landes leisten. Die Mafdgabe lautet dabei:
hochwertige und sichere Produkte bei grofitmoglicher
Nachhaltigkeit.

LSR-Produkte miissen Qualitdtskriterien, wie Tem-
peraturstabilitat, Umweltsicherheit, Transportstabilitdt
und Sterilitdt erfiillen. Dies erfordert den Einsatz spezi-
fischer, sicherer Transportbehdlter und eine Vielzahl an
Verpackungsmaterialien inklusive Kithlmittel.

Bei qualitdtsregulierten LSR-Produkten lassen sich
Verpackungsmaterialien aufgrund bestehender rechtli-
cher Vorgaben nicht immer frei wahlen. Beim Transport
von potenziell infektiosem Material darf beispielsweise
keine Glasware verwendet werden, da Plastikgefdfle
bruchsicherer sind.

GleichermaBen treibt die LSR-Industrie aber
auch den dkologischen Fortschritt an:

= Es konnen weniger temperatursensitive Produkte
hergestellt werden. Durch den Prozess der Gefrier-
trocknung wird der Versand von Reagenzien bei
Raumtemperatur ermoglicht, wodurch aufwéndige
Kiihlmittel und Transportgewicht eingespart werden.

= Der Versand von sogenannten Mastermix-Formulie-
rungen, in denen bereits alle Bestandteile kombiniert
sind, reduziert die Bereitstellung einzelner Kompo-
nenten in jeweils einzelnen Gefdfen.

= Miissen Produkte gekiihlt transportiert werden, setzt
die LSR-Industrie zunehmend auf pflanzenbasierte
Kiihlbehilter mit Hanfisolierung und Isolierboxen,
die nicht aus Styropor, sondern aus Biomasse gefer-
tigt sind.

11

= Plastikverpackungen werden rational eingesetzt und
fiir Abfallr6hrchen kann auf recycelte Kunststoff-
materialien zuriickgegriffen werden.

= Die neue Generation von LSR-Gerdteserien wird
gewichtsreduziert geplant, was ebenfalls Materialien
und Ressourcen einspart.

Mit den Technologien und dem Produktportfolio
der LSR-Industrie kénnen auch innovative Forschungs-
felder an anderer Stelle beschleunigt werden. Ziel ist es,
nachhaltige biologische und technologische Prozesse
zukunftsfahig aufzubauen.

Die LSR-Industrie unterstiitzt andere Industrien
dabei, Umweltbilanzen zu verbessern und

die Transformation hin zu nachhaltigem
Wirtschaften zu beschleunigen:

= Beim Biorecycling ermdglichen synthetisch her-
gestellte bakterielle Enzyme den Abbau von Plastik-
materialien. Forscher aus den USA und UK haben
auf diese Weise einen biologischen Abbauprozess
entwickelt, mit dem Polyethylen-Materialien (z. B.
Plastikflaschen) in ihre Bestandteile zersetzt werden
konnen.

= Das Forschungsfeld ,kiinstliche Photosynthese”
wurde 2021 mit einem renommierten internationa-
len Forschungspreis geehrt. Das entwickelte Ver-
fahren kann mittlerweile mehr Kohlenstoffdioxid
binden als Baume und dient der sauberen Energiege-
winnung: Aus Wasser und Kohlenstoffdioxid konnen
mit der Energie des Sonnenlichts Kraftstoffmolekiile
wie Ethanol gewonnen werden.
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Industriestandort Deutschland im
weltweiten Wettbewerb sichern und

ausbauen

Um Fortschritt ,Made in Germany” zu fordern, muss die
Zukunftsbranche Life-Science-Research gestarkt werden.
Der deutsche Standort muss international wettbewerbs-
fahig bleiben. Dazu mussen wissenschaftliche Erkenntnisse
generiert, gehalten und erfolgreich in die Wertschopfung

eingebracht werden.

Wo steht der Life-Science-Standort
Deutschland heute?

Deutschland steht im internationalen Wettbewerb

der Standorte. Das gilt auch fiir die Life-Science-Bran-
che. Fiir den deutschen Standort spricht aktuell ins-
besondere die starke Grundlagenforschung. Zudem
steht Deutschland fiir hohe Standards und Qualitat.
Innovationshemmend wirken vor allem die hohe
Regulierungsdichte und biirokratische Hiirden. Diese
Innovationshemmnisse senken auch die Attraktivitat
des deutschen Standorts im internationalen Vergleich.
Fiir die Entwicklung neuer Produkte - von der Innova-
tion bis zur Marktreife - und den Aufbau nachhaltiger
lokaler Produktion bedarf es politischer Entschei-
dungen sowie grofier Flexibilitdt und Durchldssigkeit
zwischen den Teilmdrkten und Institutionen.

Der Koalitionsvertrag 2021 - 2025 ldsst erkennen, dass
Mafsnahmen geplant sind, um ,die Herstellung von
Arzneimitteln inklusive der Wirk- und Hilfsstoffproduk-
tion nach Deutschland oder in die EU zuriickzuver-
lagern. Dazu gehoren der Abbau von Biirokratie,

die Priifung von Investitionsbezuschussungen fiir
Produktionsstdtten sowie die Priifung von Zuschiissen
zur Gewdhrung der Versorgungssicherheit.”

Dieser Ansatz sollte auch fiir den Bereich der Lebens-
wissenschaften umgesetzt werden. Innovative LSR-
Technologien miissen in Deutschland und Europa
gehalten bzw. ausgebaut werden, analog zur High-Medi-
zintechnik ,Made in Germany*. Ein Technologiebeispiel
mit groflem Potenzial ist die Zell- und Gentherapie.
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Diese Innovation eroffnet als Bestandteil der regene-
rativen Medizin Therapiemdglichkeiten fiir bisher
nicht oder nur unzureichend behandelbare schwere
Krankheiten. Die starksten Wettbewerber fiir Deutsch-
land sind hier aktuell die USA und China. Dort sind die
meisten Firmen aus diesem Bereich angesiedelt.

Industriestandort Deutschland
sichern und ausbauen

Eine Biindelung der lebenswissenschaftlichen Aspekte
der Forschungs-, Wirtschafts- und Gesundheitspolitik
kann zukunftsweisende Forschungsfelder in Deutsch-
land erkennen, fordern und die Entwicklung neuer
Produkte unterstiitzen. Hierzu konnte eine ,Initiative
Life-Science-Deutschland” beitragen.

Eine solche Initiative kann mit einem ressortiiber-
greifenden Strategieprozess der Bundesministerien
gestartet und strukturiert werden. Hierfiir gibt es poli-
tische Beispiele und Erfahrungswerte aus dem Bereich
Innovationen in der Medizintechnik. So sollte eine
Vernetzung von Schliisselakteuren aus den Bereichen
der Wissenschaft, Biotechnologie, Pharma-Industrie,
Behorden und Krankenkassen geschaffen werden, um
eine zielgerichtete Forschung zu ermdglichen, die auch
Redundanzen vermeiden kann. Dies hilft, einerseits
wissenschaftliche Expertise fiir hochinnovative Tech-
nologien in Deutschland zu halten und andererseits
Arbeitspldtze neu zu schaffen und zu sichern. Dariiber
hinaus ist ein exzellentes wissenschaftliches Umfeld
attraktiv fiir Ausgriindungen und Start-Ups, da sich
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hier in besonderer Weise Wissen akkumuliert und der
naturwissenschaftliche Austausch gefordert wird.

Aktuell gibt es viele Regionen in Deutschland, die
durch die Energiewende umstrukturiert werden
miissen. Regionale Wirtschaftsprojekte zur Forderung
dieses Strukturwandels konnen beispielsweise den
Grundstein fiir neue naturwissenschaftliche Standorte
legen. Mit der im Koalitionsvertrag vereinbarten und
am 11. April 2022 gegriindeten Deutschen Agentur fiir
Transfer und Innovation ist hierfiir eine Grundlage
geschaffen.

Bestehende mittelstdndische LSR-Unternehmen
konnen durch Innovationsbezuschussung fiir Pro-
duktionsstdtten in Deutschland gestdrkt werden. Dies
reduziert durch kiirzere Lieferwege den CO2-Fingerab-
druck von Produkten und kann so gleichermafien auch
die Lieferkettenproblematik entspannen.

Die Einfiihrung des Fairness-Konzeptes ,Level play-
ing field“ kann gewdhrleisten, dass alle Unternehmen
auf dem deutschen Markt unter gleichen und fairen
Wettbewerbsbedingungen agieren kénnen. Diese fairen
Wettbewerbsbedingungen sollten im Rahmen einer
wertebasierten Politik, bezogen auf Herkunft, Qualitat,
Lieferketten und Preisen, bestehen. Gleichzeitig sind
Freihandel und Sicherung globaler Lieferketten ein
kostbares Gut und miissen bewahrt werden, denn auch
die LSR-Industrie ist auf Importe angewiesen.

Forschung braucht Patente

Geistiges Eigentum verdient es, geschiitzt zu werden.
Die LSR-Branche wendet einen betrachtlichen Teil ihres
Umsatzes (ca. 10 -11 %) fiir die Erforschung und Ent-
wicklung neuer Produkte und Verfahren auf. Ein Erfolg
ist nicht garantiert. Viele Forschungsvorhaben fithren
zu keinem verwertbaren Ergebnis, die Kosten bleiben
beim Hersteller. Daher bietet ein angemessener Patent-
schutz den entscheidenden Anreiz fiir Forschungs-
aktivititen der Unternehmen. Die Nachbildung
innovativer Produkte und Prozesse durch Wettbewerber
ist relativ kostengiinstig. Das Risiko von derivativen
Produkten auf dem Markt wird durch einen Patent-
schutz zusdtzlich vermindert.

Eine Aufhebung des Patentschutzes wiirde nicht
zusichern, dass mehr Drittanbieter die Produkte zu
gleicher Qualitdt auf den Markt bringen, was die Ver-
sorgungsdichte mit qualitativ hochwertigen Produkten
nicht erhoht. Vielmehr versprechen Kooperationen den
gewiinschten Erfolg der breiten Verfiigbarkeit qualitativ
hochwertiger Produkte.
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Forschungsforderung fur die
Lebenswissenschaften starken

Eine zielgerichtete, stabile und angemessene

Forschungs-

forderung unterstutzt die Lebenswissenschaften und verstarkt

die Wertschopfung am Standort Deutschland.

Eine erhohte

Transparenz Uber die Vergabe der Fordermittel schafft Akzep-

tanz in der Gesellschaft.

Forschungsforderung ausbauen -
Schliisseltechnologien identifizieren

Die deutsche Forschungsférderung ist in den Jahren
2020 und 2021 pandemiebedingt sprunghaft ange-
stiegen und tragt erfolgreich zur Bewdltigung der
Coronapandemie bei. Die LSR-Branche begriifst die
zusdtzlichen Investitionen im Kampf gegen die Pande-
mie. Die Forschungsforderung muss auch langfristig
auf einem hohen Niveau gehalten werden und insge-

LSR-Fordervolumen in Deutschland
jahrlich (in Mrd. €)

M LSR-Fordervolumen

samt thematisch breit gefdachert erfolgen. Der deutsche
Forschungsstandort profitiert von einer umfanglichen
Wissenschaftslandschaft: Eine erhdhte Attraktivitdt von
Arbeitspladtzen zieht Fachkréfte nach Deutschland und
lockt ausldandische Investoren an. Gute und nachhaltige
Forschungsbedingungen setzen die Grundlage fiir die
Neugriindung bzw. den Ausbau von bestehenden Unter-
nehmen im deutschen Wirtschaftsraum und erhéhen
so die Attraktivitdt des deutschen Standortes.

B LSR-Férdervolumen abziigl. Forschungsthema ,SARS-CoV -2 / Covid-19”

2017 2018
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2019 2020 2021

Quellen: LSR-Fundfinder / VDGH 2022
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Im Jahr 2015 erreichte Deutschland mit einer
Forschungs- und Entwicklungsaufwandsquote
(F&E-Quote) von drei Prozent erstmals den Zielwert der
Lissabon-Strategie der EU aus dem Jahr 2000. Dabei ist
jedoch zum einen zu vergegenwartigen, dass andere
Industriestaaten (Japan, Stidkorea, Schweden) diese
Quote iibertreffen. Zum anderen liegt das Verhiltnis
zwischen F&E-Aufwendungen der Wirtschaft und den
staatlichen F&E-Aufwendungen bei 2:1. Gemafd dem
Koalitionsvertrag soll der Anteil an den gesamtstaat-
lichen Ausgaben fiir F&E bis 2025 auf 3,5 Prozent des
Bruttoinlandsprodukts (BIP) erhoht werden. Diese
Absicht wird von der LSR-Industrie einhellig begriift.

Wir pladieren dariiber hinaus fiir eine Erthhung
der F&E-Forderung fiir die Wirtschaft und hier insbe-
sondere fiir Zukunftsindustrien wie die Gesundheits-
wirtschaft und die Biodkonomie. Die LSR- und die
Biotechnologiebranche halten Schliisseltechno-
logien des 21. Jahrhunderts in der Hand. Zu Recht
sind wir stolz darauf, dass der erste mRNA-Impfstoff
aus Deutschland kommt und ein deutsch-dédnisches
Unternehmen den einzig zugelassenen Impfstoff
gegen Affenpocken herstellt. Unsere Industrie als
Lieferant von ,,Hacke und Schaufel” kann auch iiber
diese Paradebeispiele hinaus einen mafigeblichen Teil
dazu beitragen, dass Deutschland ein international
fiihrender Standort wird. Wir wiinschen uns, dass die
Bundesregierung dies erkennt und teilt. Dann kann die
im Koalitionsvertrag formulierte ,missionsorientierte”
Weiterentwicklung von Programmlinien, Hightech-
Strategie und Ressortforschungen grofie Innovations-
potenziale heben.

Transparenz der Forschungsforderung erhéhen

Die LSR-Industrie ist mit dem Portfolio von Geriten,
Reagenzien, Testsystemen und Verbrauchsmaterialen
ein essenzieller Partner in der Grundlagen- und ange-
wandten Forschung. Ein offener Austausch zwischen
LSR-Industrie und Wissenschaft biindelt die Expertise
beider Partner. Im Zusammenspiel kann die LSR-Indus-
trie ihre Produkte und Services sehr genau auf die spezifi-
schen Bediirfnisse eines Forschungsprojektes abstellen.
Dies erhoht die Leistungsfahigkeit in der Wissenschaft
und unterstreicht die katalytische Rolle der LSR-Indus-
trie fiir Forschung und Entwicklung.

Konkrete Informationen iiber die Forderung einzel-
ner Projekte, z. B. zu den verantwortlichen Wissen-
schaftlern, Ausrichtung der Forschungsprojekte,
Laufzeit oder Fordervolumen, sind in Deutschland noch
liickenhaft. Die Aussagefahigkeit bspw. des Forder-
katalogs des BMBF und des Informationssystems

GEPRIS iiber die Fordermafinahmen der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) konnen optimiert
werden. Eine Transparenz in der Forschungsférderung,
wie sie seit 1966 in den USA verankert ist und wie sie
in der Schweiz, in Grof3britannien und in Osterreich
gelebt wird, bietet im globalen Wettbewerb der For-
schungs- und Ansiedlungsstandorte entscheidende
Vorteile. Detailinformationen zu Férderprojekten
erleichtern die Identifizierung von Expertise, ver-
bessern die Effizienz des Fordermitteleinsatzes und
helfen, Forschungstrends und Entwicklungshemm-
nisse friithzeitig zu identifizieren. Eine transparente
Forschungsforderung vereinfacht auch die Vernetzung
und Kommunikation mit Industriepartnern und kann
fiir Technologietransfer und Technologieentwicklung
genutzt werden.

Die effiziente und transparente Nutzung von Steuer-
geldern fiir Férdermittel geht Hand in Hand mit einer
erhohten Akzeptanz in der Bevolkerung. Zustimmung
der Steuerzahler entsteht ferner durch transparente
Kommunikation zu den Ergebnissen und ihrem Nutzen,
die mithilfe der Forschungsforderung generiert wurden.

Steuerliche Forschungsforderung
weiterentwickeln

Im Jahr 2018 hat die Fachabteilung LSR im VDGH in
einem Whitepaper Vorschldge fiir eine Verbesserung
der Forschungsforderung unterbreitet und dabei auch
die Vorteile einer steuerlichen Forschungsforderung
aufgefiihrt. Im Jahr 2019 beschloss der Gesetzgeber
die Einfiihrung einer steuerlichen Forschungsforde-
rung - ein starkes Signal fiir den Forschungsstandort
Deutschland. Mit der Ausgestaltung als Forschungszu-
lage steht ein skalierbares, technologieoffenes und fiir
alle Unternehmensgrofden zugangliches Instrument zur
Verfligung.

Fiir den langfristigen Erfolg der Forderung ist es
nun unentbehrlich, dass das Forschungszulagengesetz
schrittweise ausgeweitet wird. Kleinere Unternehmen
profitieren von der aktuellen maximalen Férdersumme
von einer Million Euro pro Unternehmen. Eine Erho-
hung dieser Summe kann die Innovationsprozesse in
mittleren und grofleren Unternehmen verstiarken. Dies
sollte gepriift werden. Durch aktuelle Hemmnisse im
Bereich der Logistik und Verzégerungen von Liefer-
ketten ist es sicherlich auch hilfreich, die Férderung
auf systemrelevante Produktionen in Deutschland
auszuweiten. Gerade in der Corona-Pandemie sind ver-
mehrt Forderungen laut geworden, auch die heimische
Produktion zu starken, um gerade in Krisenzeiten unab-
hédngiger von internationalen Verflechtungen zu sein.
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Durch langfristige

Nachwuchsforderung dem
Fachkraftemangel entgegentreten

Als nachhaltiger und krisensicherer Arbeitgeber beflirwortet
die LSR-Branche breitgefacherte Ansatze auf verschiedenen
Ebenen, um dem Fachkraftemangel in Deutschland entgegen-

zutreten.

Die Innovationskraft der LSR-Industrie ist nicht erst
seit Ausbruch der Corona-Pandemie ein Treiber fiir die
biomedizinische Forschung in Deutschland. Wir stehen
fiir nachhaltige krisensichere Arbeitspldtze mit aus-
sichtsreichen Moglichkeiten fiir Arbeitnehmerinnen
und Arbeitnehmer insbesondere mit naturwissen-
schaftlichem Hintergrund. Die LSR-Unternehmen
haben auch die Berufsfelder Produktion, Logistik,
Controlling, Marketing und Informationstechnologie
ausgebaut, um die enorme Nachfrage nach Produkten
fiir den SARS-CoV-2-Nachweis und fiir die Forschung
zu Covid-19 zu decken. Die Branche versteht sich als
Arbeitgeber vieler Disziplinen und ist offen fiir Quer-
einsteiger aus nicht-naturwissenschaftlichen Bereichen
wie z. B. Rechts- oder Wirtschaftswissenschaften sowie
aus nicht-akademischen Bereichen der beruflichen
Bildung.

Unser Engagement fiir den Nachwuchs

Die LSR-Industrie kiimmert sich bereits heute aktiv um
die Nachwuchsforderung im naturwissenschaftlichen
Bereich. Auf einschldgigen Messeveranstaltungen
informieren die LSR-Unternehmen iiber offene Posi-
tionen und Einstiegsmoglichkeiten. Dariiber hinaus
ermoglicht der VDGH als Branchenverband regel-
maflige Informationsveranstaltungen zu industriel-
len Berufszweigen. Diese werden in Kooperation mit
Studierendenverbdnden und Career-Centern deutscher
Hochschulen durchgefiihrt und erfreuen sich grofier
Beliebtheit.
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Seit 2016 ist dennoch festzustellen, dass es an den
Universititen immer weniger Absolventinnen und
Absolventen in den Studiengidngen Chemie, Biochemie
und Lebensmittelchemie gibt. Um Nachwuchskrafte
fiir die Naturwissenschaften zu gewinnen, muss das
Interesse fiir Biologie, Chemie, Physik, Mathematik und
Technik frith geweckt werden. Die verstdrkte Forderung
von MINT-Programmen im schulischen sowie auf3er-
schulischen Bereich setzt einen Grundstein fiir wissen-
schaftliches Verstdndnis und Interesse.

Fachkrdftemangel ist auch in der LSR- und in der
Diagnostikabranche eine grofde Herausforderung. Die
vom VDGH jdhrlich durchgefiihrten Branchenumfra-
gen zeigen, dass die Relevanz des Fachkrdftemangels
stetig zunimmt. Berichteten im Jahr 2014 rund 35
Prozent der Unternehmen von der Problematik, so
bezeichnen fiir das Jahr 2022 nahezu 90 Prozent der
Befragungsteilnehmer den Fachkriftemangel als rele-
vant fiir ihr eigenes Unternehmen. Umfangreiche Infor-
mationskampagnen in der beruflichen Bildung, wie
iiber das Berufe-Navi, begriifien wir angesichts dieser
Situation. Nur breitgefacherte Ansdtze ebnen den Weg
fiir einen vielseitigen Arbeitsmarkt und sichern so auf
lange Sicht den Standort Deutschland.

In den Forschungs- und medizinisch-diagnostischen
Laboratorien leisten die Medizinisch-Technischen
Assistenten (MTA) grundlegende Arbeit. Doch seit
vielen Jahren fehlt in diesem Gesundheitsfachberuf der
Nachwuchs. Deshalb sind die Attraktivitdt des Berufs-
bildes zu verbessern und die Ausbildungszahlen zu stei-
gern. Zum 1. Januar 2023 tritt das MTA-Reformgesetz
in Kraft. Aus der/dem MTA wird die/der Medizinische
Technologin/Technologe fiir Laboratoriumsanalytik
(MTLA). Wichtige Anderungen in der Ausbildung
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Das entspricht knapp
30 Prozent der dem
Arbeitsmarkt zur
Verfligung stehenden

Erwerbspersonen.

Quelle: BIB Policy Brief 2019, Daten: Statistisches Bundesamt

muss aber auch sichergestellt sein, dass die Investitio-

nen und laufenden Kosten der Schulen und der Trager
der praktischen Ausbildung vollstandig und dauerhaft
refinanziert werden. Nur so lassen sich die notwendi-

der Medizintechnologie sichern.

gen Strukturen und Kapazitdten fiir die Ausbildung in
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Lebenswissenschaften durch
Digitalisierungsstrategien
zukunftsfest machen

Forschung und effizientes Wissensmanagement in den
Lebenswissenschaften sind ohne Digitalisierung und
kunstliche Intelligenz nicht mehr denkbar. Der Forschungs-
standort Deutschland braucht jetzt Infrastruktur und
gesetzliche Grundlagen, die die Vernetzung von Wissen-
schaftlern in der Akademie und in den Life-Science-Research-

Unternehmen fordern.

Um die wissenschaftliche Forschung und Produkt-
entwicklung in Deutschland wettbewerbs- und
zukunftsfahig zu halten, sind datenschutzkonforme
Digitalisierungsstrategien auch im Life-Science-Bereich
immens wichtig.

Innovative Analysemethoden, wie ,Omics“-Analysen
(Microbiomics-Daten umfassen z. B. alle Mikroorganis-
men einer Probe), generieren grofle Datenmengen und
bendtigen dafiir rechtssichere und einheitliche Aus-
tauschstrukturen. Ebenso wichtig ist die Férderung von
Informationstechnologien fiir den besseren Einsatz von
Artificial Intelligence und Machine Learning. Beides
ist gerade fiir Technologien, die auf Big-Data beruhen,
essenziell, um Daten erfolgreich auszuwerten und fiir
die Produktentwicklung und -optimierung zu nut-
zen. Ebenso wichtig sind Referenzdatenbanken, denn
ohne Referenzwerte konnen Daten, die in den Lebens-
wissenschaften generiert werden, nicht bewertet wer-
den. Dies bedeutet den Aufbau von Datenbanken und
die Entwicklung von interoperablen Dateiformaten.

Datenzugang auch fiir die Industrie

Im aktuellen Koalitionsvertrag wird festgestellt, dass in
zahlreichen Forschungsdaten ein ungenutztes Potenzial
liegt und deshalb der Zugang zu Forschungsdaten fiir
offentliche und private (industrielle) Forschung verbes-
sert werden soll. Dies unterstiitzen wir nachdriicklich.
Die industrielle Forschung ist die treibende Kraft der
deutschen Forschungsaktivitdten. So kamen im Jahr
2018 rund 90 Prozent der klinischen Studien aus der
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Industrie. Gleichwohl ist der Zugang der Industrie bspw.
zu Gesundheitsversorgungsdaten derzeit nicht gege-
ben; der Wortlaut des § 303e SGB V steht dem explizit
entgegen. Entsprechende Anderungen sollten zeitnah
vorgenommen werden, z. B. durch das im Koalitionsver-
trag angekiindigte Gesundheitsdatennutzungsgesetz.
Die im Koalitionsvertrag ebenfalls erwdhnte Weiter-
entwicklung der Nationalen Forschungsinfrastruktur
kann somit dafiir sorgen, dass Deutschland auch im
internationalen Wettbewerb bestehen kann. Daten-
banken miissen aber einen globalen Datenfluss ermog-
lichen, sodass wissenschaftliche Forschungsdaten
und Erkenntnisse weltweit genutzt werden konnen
und Redundanzen vermieden werden - natiirlich im
DSGVO-gemaflen sicheren Rechtsrahmen, zum Schutz
wissenschaftlicher und personenbezogener Daten und
dem Schutz der Selbstbestimmung iiber die Daten-
spende. Die LSR-Industrie begriift vor diesem Hinter-
grund die Absicht der Bundesregierung, den Zugang zu
Forschungsdaten fiir 6ffentliche und private Forschung
mit einem sogenannten Forschungsdatengesetz zu ver-
bessern und zu vereinfachen, die Nationale Forschungs-
dateninfrastruktur weiterzuentwickeln und einen
Europdischen Forschungsdatenraum voranzutreiben.



WOFUR WIR UNS EINSETZEN

Wir leben Forschung - Die LSR-Industrie in Deutschland

Pandemievorsorge -
Abwassermonitoring starken

Das molekularbiologische Abwassermonitoring eignet sich als
epidemiologisches Frihwarnsystem und zum nachhaltigen
Langzeitmonitoring. Der Aufbau einer solchen Infrastruktur ist
eine nachhaltige Investition in die Zukunft, hilft Leben zu retten
und enorme Kosten zu sparen. Ressourcenintensivere Maf3-
nahmen konnen dann gezielt eingesetzt werden und in lokalen
Hotspot-Regionen zum Tragen kommen. Abwassermonitoring

ist ein Fruhwarnsystem in Pandemien.

Die LSR-Industrie leistet einen wesentlichen Beitrag im
Rahmen des Pandemiemanagements. Sie steht fiir PCR-
Tests, Next Generation Sequencing zur Virus-Mutanten-
Detektion, Basiskomponenten fiir Antigen- und
Antikorpertests sowie fiir Mikroskopie zur Virus-
identifikation. LSR-Gerédte, Reagenzien, Verbrauchs-
materialien und gepriifte, umfassende Losungsprozesse
ermdoglichen den Erregernachweis im medizinischen
Labor, patientennah vor Ort (Point-of-Care) und als
Eigenanwendung (Selbsttests).

Perspektivisch muss es jetzt darum gehen, wie unser
System auf kiinftige Pandemien besser vorbereitet sein
kann (,Pandemic Preparedness*). Ein wichtiger Bau-
stein einer klugen Pandemievorsorge ist das molekular-
biologische Abwassermonitoring. Verfiigen Klaranlagen
und nachgeschaltete Labore iiber molekularbiologische
Technologien, so lassen sich nicht nur SARS-CoV-2,
sondern auch andere Krankheitserreger (Poliovirus,
Enteroviren wie Norovirus, Affenpocken, Hepatitis-A-
Viren, antibiotikaresistente Keime, Parasiten etc.) friih-
zeitig nachweisen. Eine Investition in die Ausstattung
der Labore ermdglicht auch das Monitoring kritischer
Schwerpunkteinrichtungen wie z. B. in Kliniken, Schu-
len und Pflegeeinrichtungen.

Die Technologien stehen bereit
und werden stetig weiterentwickelt

Das BMBF hat vor und seit Beginn der Coronapandemie
zahlreiche Forschungsvorhaben zum Abwassermo-
nitoring finanziell geférdert. Verschiedene Pilotpro-

jekte konnten so bereits abgeschlossen werden. Bei
dem aktuellen Projekt ESI-CorA, ausgerufen von den
Bundesministerien fiir Bildung und Forschung, fiir
Gesundheit sowie fiilr Umwelt, Naturschutz, nukleare
Sicherheit und Verbraucherschutz, sind bis zum Friih-
jahr 2023 bundesweit viele Projektpartner beteiligt.

Die evaluierten Technologien der LSR-Industrie
stehen bereit, um als zuverldssiger Indikator, wie durch
das Infektionsschutzgesetz geregelt, Anwendung zu
finden. Die Pldne der Verstetigung, Ausweitung und
Weiterentwicklung werden auflerordentlich begriifdt.
Noch sind wir in Deutschland von einem flachende-
ckenden Abwassermonitoring entfernt, wohingegen
andere Staaten wie Danemark, die Niederlande, Spa-
nien, Frankreich, Osterreich, Schweiz Ungarn aber auch
UK, Australien und Kanada deutlich weiter sind.

Mit Hilfe der Diagnostika-Industrie und unterstiitzt
durch LSR-Technologien ist ein effizientes Screening
durch Abwasseranalysen schnell und kosteneffizient
moglich. Die Industrie wird die anzuwendenden Tech-
nologien weiter ausbauen, um z. B. Kombinationsassays
fiir die gleichzeitige Analyse verschiedener Erreger
(Paneltests) bereitzustellen. Die Investitionskosten fiir
ein entsprechendes Abwassermonitoring betragen
einen Bruchteil der Schadenskosten von Quarantine,
Lockdowns, Therapien oder gesundheitlichen Langzeit-
schdden - nicht nur in Bezug auf Corona, sondern auch
weit dariiber hinaus: Virale und bakterielle Pandemien
werden wiederkommen.
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LSR-Unternehmen
sorgen im Labor

fur Standards und
Innovationen

Manche Geratschaften, die im Labor ein-
gesetzt werden, sind uns auf ersten Blick
aus dem Alltag bekannt: Kiihlschranke,
Gefriereinrichtungen, Waagen. Aber die
Anforderungen und Standards im Labor
sind ungleich hoher. Mikrowaagen kon-
nen ein Gewicht von weniger als einem
Millionstel Gramm exakt bestimmen.
Temperatursensible Proben und Reagen-
zien missen in speziellen Gefrierschran-
ken bei einer Temperatur von -80 °C ge-
lagert werden. An anderer Stelle benutzt
man Tanks, die mit flissigem Stickstoff
gefullt sind und damit eine Probenlage-
rung bei einer Temperatur von -196°C
erlauben.

Doch die meisten im Labor genutzten
Produkte und Technologien sind nur dem
wissenschaftlichen Fachpublikum be-
kannt. Diese Technologien werden zum
Teil seit vielen Jahrzehnten genutzt und
stetig weiterentwickelt. Sie helfen wis-
senschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeitern in der Bewaltigung des Labor-
alltags und sind so aus dem Labor nicht
mehr wegzudenken. Andere Technologien
sind als Innovationen erst in den letzten
Jahren entstanden.

Um etwas Licht in den Laboralltag und
daruber hinaus zu bringen, werden im
Folgenden wichtige Technologien der
LSR-Branche beschrieben, die fast jede
in der Wissenschaft tatige Person schon
einmal benutzt hat. Weiterhin werden An-
satze mit Zukunftspotenzial gezeigt, die
aus ihnen entstanden sind.
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A

Die ersten standar-
disierten Reaktions-
gefafe, allgemein als
.JTubes” bezeichnet,
wurden Anfang der
Sechzigerjahre ent-

wickelt.

VERBRAUCHSMATERIALIEN IM LABOR

E\ersetzbar und bedeutender
Einflussfaktor

Sie sind die Grundlage fiir jede
Labortatigkeit: die Verbrauchs-
materialien. Ohne sie ware
effizientes Arbeiten und das
erforderliche HochstmaB an
Zuverlassigkeit und Qualitat
experimenteller Ergebnisse im
Labor nicht maglich.

Kleine Sache, grofde Wirkung: Der
Transfer von Fliissigkeiten mit
Pipetten ist nur mit Pipettenspit-
zen aus Kunststoff moglich, die in
der Regel fiir jeden Pipettierschritt
gewechselt werden, und nur in
Reaktionsgefdfien konnen wissen-
schaftliche Experimente und diag-
nostische Analysen vorgenommen
werden. Das heifst, nur mit Hilfe
von Pipettenspitzen, Reaktions-
gefdflen und Laborplatten werden
Prozesse moglich, die am Ende teils
Routine, aber auch bahnbrechende
und lebensverdndernde Ergebnisse
generieren. Laborverbrauchsma-
terialien aus Kunststoff gehdren
damit zwingend zur Ausstattung
eines Labors.

Die ersten standardisierten Reak-
tionsgefdfie, allgemein als ,Tubes”
bezeichnet, wurden Anfang der
Sechzigerjahre entwickelt. In diesen
Tubes werden Polymerase-Kettenre-
aktionen (PCRs) durchgefiihrt, Gene
kloniert, Zellen geziichtet, Bakte-
rienkulturen gelagert oder Reagen-
zien gemischt.

Bereit fiir
Hochdurchsatzformate

Ob in der Mikrobiom- und Krebs-
forschung oder in der gesamten
Diagnostik, der Bedarf an schnellen
Analysen steigt mit zahlreichen
Proben rasant. Die Probenverarbei-
tung erfolgt mittlerweile im grofien
Maf3stab und erfordert dafiir immer
mehr Reaktionsgefdfie. Werden
Patientenproben PCR-getestet, kom-
men z.B. Mikrotestplatten mit 384
Vertiefungen zum Einsatz. Diese
Hochleistungsformate werden

auch in der Medikamentenent-
wicklung fiir Wirkstoff-Screenings,
in der forensischen Spurenana-
lytik zur DNA-Analyse oder in der
Umweltanalytik eingesetzt. Das
Anwendungsspektrum ist nahezu
unbegrenzt.

Die Qualitit der Verbrauchsma-
terialien ist dafiir entscheidend, ob
Ergebnisse richtig und reproduzier-
bar sind und ob Labormitarbeite-
rinnen und -mitarbeiter ihre Arbeit
sicher durchfithren konnen. Die
Produkte aus Kunststoff miissen
extremen Bedingungen standhal-
ten. Bei einer PCR muss eine Mikro-
testplatte Temperaturen bis knapp
100 °C, bei der Lagerung von Patien-
tenproben -80 °C trotzen. Sichere
Verschliisse der Reaktionsgefafie
verhindern, dass Fliissigkeiten ver-
dunsten oder infektioses Material
austreten kann. Hochste Reinheit
wird durch eine vollautomatisierte
Produktion unter Reinraumbe-
dingungen erreicht. Im Zuge der
zunehmenden Digitalisierung und
Standardisierung spielt der Einsatz
hochqualitativer Verbrauchsmate-
rialien eine immer grofiere Rolle im
Labor.

AJ
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PIPETTEN

E\entbehrliche Begleiter

im Labor

Das wohl wichtigste und meist
genutzte Instrument im Labor
ist die Pipette. Ohne Pipetten ist
Forschung, Diagnostik, Medika-
menten- und Impfstoffentwick-
lung nicht méglich!

Das préazise Dosieren kleinster
Fliissigkeitsmengen bis zum Mil-
lionstel eines Liters ist der hdufigste
Arbeitsschritt in (fast) jedem Labor.
Das Ubertragen von Proben oder
das Dosieren von Reagenzien sind
die typischen Anwendungsbei-
spiele. Pipetten sind wahre Top-Per-
former, die taglich anspruchsvollste
Aufgaben meistern und eine grofie
Verantwortung tragen. Sie beein-
flussen direkt die Ergebnisqualitit,
die Schnelligkeit und die Prozess-
effizienz - wichtige Erfolgsfaktoren
in allen Bereichen der industriellen
Forschung und Diagnostik. Sie
miissen mit hochster Prazision und
Genauigkeit funktionieren, damit
verldssliche Ergebnisse erzielt wer-
den - in standiger Wiederholung
iiber eine jahrelange Lebensdauer.
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Anspruchsvollste
Ingenieurkunst

In jeder Pipette steckt Perfektion bis
ins kleinste Detail. Spezielle Design-
Konzepte sorgen fiir Ergonomie und
leichte Bedienbarkeit. Bereits die
urspriingliche mechanische Pipette
war so innovativ, dass ihr techni-
sches Grundprinzip noch heute
Anwendung findet.

Manueller Fliissigkeitstransfer
mit Pipetten findet beispielsweise
im Ablauf eines PCR-Tests zum
Nachweis von Infektionskrankhei-
ten mehrfach statt. Und wenn die
menschliche Arbeitsleistung nicht
mehr ausreicht, kommen Pipettier-
automaten zum Einsatz. Mit diesen
Hochleistungsgerdten konnen
Diagnostiklabore ihre Arbeits-
abldufe optimieren und standar-
disieren, so dass eine Vielzahl an
PCR-Tests in hoher Geschwindigkeit
durchgefiihrt werden kann. Die
Automatisierung von sonst manuell
durchgefiihrten Arbeitsschritten
erhoht zudem die Genauigkeit,
Prazision und Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse deutlich. Pipettier-
automaten tragen damit erheblich
dazu bei, dass schnelle, prazise
Ergebnisse geliefert werden, die fiir
die Diagnose von beispielsweise
COVID-19-Infektionen unabdingbar
sind.

AJ
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In jeder Pipette
steckt Perfektion bis
ins kleinste Detail.
Spezielle Design-
Konzepte sorgen
fur Ergonomie und
leichte Bedienbar-
keit.
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ELEKTROPHORESE

ﬁolekﬁle unter Strom

Elektrophorese ist eine Techno-
logie zur Trennung von Biomo-
lekiilen in einem elektrischen
Feld. Erfunden wurde die
Methode in den 1930er Jahren
von Arne Tiselius, der dafiir
1948 mit dem Nobelpreis aus-
gezeichnet wurde.

Biomolekiile, die mittels Elektro-
phorese getrennt werden, sind in
der Regel Proteine (also Eiweif3e),
und Fragmente von Nukleinsduren
(DNA oder RNA). Aber auch die
Trennung von Zuckermolekiilen
gelingt in eigens dafiir entwickel-
ten Gelmedien. Die Biomolekiile
bewegen sich mittels elektrischer
Spannung durch ein Tragerme-
dium, welches aus einer reinen
Pufferlosung oder einer gepufferten
Gelmatrix, meist aus Agarose oder
Acrylamid, in unterschiedlichen
Konzentrationen zum Einsatz
kommt. Je nach Methode finden
sich Molekiile identischer Ladung
oder Grofie an einem distinkten Ort
als ,Bande” oder ,Spot“ wieder.

Im Blut lassen
sich nach

ihrer Anfarbung
unterschiedliche

EiweiBbanden

unterscheiden.

Fiir Forschung, Pharma
und Diagnostik

Die erste Sequenzierung des
menschlichen Genoms beruhte

im Ursprung auf der gelbasierten
Trennung von DNA-Fragmenten.
Ebenso stand zu Beginn der Poly-
merase-Ketten-Reaktion (PCR) eine
rein gelbasierte Auswertung der
Ergebnisse.

Heute finden sich wichtige
Anwendungen der Elektrophorese
im medizinisch-diagnostischen
Bereich bei der Analyse von Blut-
eiweifden, der Charakterisierung
von Urinproteinen oder der Diag-
nostik von Multipler Sklerose. In
der Biotechnologie kénnen mittels
Elektrophorese Biosimilars wie
Antikorper oder auch Wirtszellpro-
teine analysiert werden. Hauptan-
wendungen in der Forschung sind
die analytische Trennung von DNA-
Fragmenten durch Agarosegelelek-
trophorese und die Trennung von
Proteinen mittels denaturierender,
vertikaler Polyacrylamidgelelek-
trophorese (SDS PAGE).

Die Elektrophorese ist aus den
Laboratorien auch zukiinftig nicht
wegzudenken. Die deutschen
LSR-Unternehmen liefern hierfiir
wichtige Werkzeuge wie Fertiggele,
Grofdenstandards, Farbereagenzien,
Puffer und weitere Reagenzien,
aber auch Gerédte wie Stromversor-
ger oder unterschiedliche, je nach
Anwendung ausgestaltete Elektro-
phoresekammern.

JD

Albumin Alpha 1 Alpha 2

Beta Gamma
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Die aufzureinigende
Probe flieBt durch
die Saule und geht
dabei Wechselwir-
kungen nach dem
,Schlissel-Schloss-

Prinzip” ein.
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CHROMATOGRAPHIE

D_ie Lunsichtbare”
Methode im Hintergrund

Ohne die Chromatographie
waren viele pharmazeutisch
relevante Komponenten nicht
herstellbar bzw. fiir den medi-
zinischen Bereich nicht nutzbar.
Bei der Herstellung von phar-
mazeutischen Produkten ist
eine hohe Reinheit der Produkte
notwendig. Diese wird mittels
Chromatographie erreicht.

Die Chromatographie (griech.:
.Schreiben mit Farben”) ist ein
wichtiges und gingiges Verfahren
in biologischen und pharmazeu-
tischen Forschungs- und Produk-
tionsstdtten. Sie wird zur Reinigung
von Molekiilen, z. B. Eiweifden
(Proteinen) wie Insulin und Anti-
korper, sowie Medikamenten und
anderen pharmazeutischen Produk-
ten genutzt.

Dies gelingt, indem die Chroma-
tographie die gewiinschten Pro-
dukte von den nicht gewiinschten
Inhaltsstoffen wie z. B. Zellgiften
und Produktionsriickstinden
abtrennt, um sie so sicher fiir den
Einsatz im medizinischen Bereich
zu machen. Da die Methode kosten-
giinstig und effizient ist, kann die
aufgereinigte Menge weniger als ein
Gramm bis hin zum Produktions-
mafistab von mehreren Kilogramm
betragen.

Passgenaue Reinigung

Die Reinigung erfolgt dabei durch
spezielles Chromatographiemate-
rial. Es ist an die jeweilige Anforde-
rung angepasst und befindet sich
in Glassdulen. Die aufzureinigende
Probe flief3t durch die Sdule und
geht dabei Wechselwirkungen
nach dem ,Schliissel-Schloss-
Prinzip“ ein: Sie bindet sich iber
verschiedene chemische und
physikalische Eigenschaften an die
Bestandteile des Materials, wahrend
unerwiinschte Inhaltstoffe nicht
binden. Abschlief3end kann die
Probe wieder von dem Chromato-
graphiematerial getrennt werden,
damit sie am Ende der Sdule auf-
gereinigt aufgefangen wird. Andere
Materialen bilden ein Netzwerk,
durch das unterschiedlich grof3e
Proteine mit unterschiedlicher
Schnelligkeit hindurchlaufen und
somit nach ihrer Grofle aufgetrennt
werden konnen.

Seit Beginn der Corona-Pan-
demie wird die Chromatographie
z. B. zur Aufreinigung von Antikor-
pern oder Viren genutzt, die dann
in Schnelltests eingesetzt, oder
fiir andere diagnostische Zwecke
genutzt werden. Chromatographie
ist dabei sowohl im kleinen Labor-
mafistab moglich als auch in der
industriellen Produktion und hat
eine grofde Bedeutung in der Diag-
nostik.
AF
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REKOMBINANTE MONOKLONALE ANTIKORPER

F_orschung in bisher
unentdeckten Bereichen

Antikorper sind eine wichtige
Sdule, auf der viele der heuti-
gen Methoden der LSR-Branche
aufbauen.

Ein weit verbreitetes Anwendungs-
feld ist die Medizin: Wir alle sind
im Alltag vermutlich schon einmal
mit einem Antikdrpertest oder
einer entsprechenden Behandlung
in Kontakt gekommen. Auch in der
biomedizinischen Forschung sind
sie ein wichtiges Werkzeug, da sie
aufgrund ihrer hohen Spezifitdt und
Empfindlichkeit ideal fiir ein breites
Anwendungsspektrum geeignet
sind - vom Proteinnachweis bis zur
Zellteilung.

Antikorper sind ca. 10 nm
(= 0,01 mm) kleine Proteinmole-
kiile, die ausschliefdlich von
bestimmten weifden Blutkorper-
chen, den B-Zellen, hergestellt
werden. Sie spielen eine wichtige
Rolle fiir unser Immunsystem, um
uns vor Infektionen zu schiitzen.

Wenn unser Immunsystem eine
fremde Substanz - ein Antigen - in
unserem Korper entdeckt, 1ost

es verschiedene Reaktionen aus,
darunter auch die Produktion von
Antikorpern. Bindet eine B-Zelle
ein Antigen, teilt sie sich und reift
zu einer Gruppe identischer Zellen
heran, die man als Klon bezeichnet.
Eine reife B-Zelle kann dabei 2.000
Antikorpermolekiile pro Sekunde
produzieren.

Passgenaue Antwort

Seit vielen Jahren konnen Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler
zwischen polyklonalen und mono-
klonalen Antikdrpern mit unter-
schiedlichen Vorteilen wahlen, wie
sie fiir spezielle Anwendungen
erwiinscht sind. Polyklonale Anti-
korper sind eine Mischung aus
verschiedenen Antikdrpern, die
durch die Aktivierung mehrerer
unterschiedlicher B-Zellen-Klone in

einem Tier hergestellt werden. Im
Gegensatz dazu werden monoklo-
nale Antikorper aus einem einzigen
B-Zell-Klon hergestellt. Sie werden
traditionell durch eine Fusion von
B-Zellen mit einer Tumorzelle her-
gestellt, bei der ein Hybridom ent-
steht: eine unsterbliche, Antikorper
produzierende Zelle, mit der man
einen bestimmten Antikorper auf
unbestimmte Zeit herstellen kann.
Mit rekombinanten Antikdrpern,
unter Einsatz von Rekombinations-
technologie, konnen heute grofie
Mengen eines monoklonalen
Antikorpers in Zellen hergestellt
werden, was den Einsatz von Tieren
reduziert. Diese Antikorper sind
frei von tierischen Bestandteilen,
Bioziden und Konservierungsstof-
fen. Weitere Charakteristika sind
eine leichte Reproduzierbarkeit und
aufierordentliche Stabilitét.
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CULTURED MEAT

Fleisch aus Zellkulturen

Fleisch, Fisch und Meeresfriich-
te erzeugen, ohne dafiir Tiere
zu toten? Das wiirde enorme
ethische und dkologische Vor-
teile mit sich bringen.

Bei der Erzeugung von echtem
Fleisch aus Zellkulturen (in-vitro)
gibt es aber aktuell noch grof3e
Hiirden, doch mit den Zellkultur-
methoden der LSR konnen diese
iiberwunden werden. Im Fokus
stehen zundchst die Maf3stabsver-
groflerung des Herstellverfahrens
und die Senkung der Herstell-
kosten, damit das Produkt fiir die
Verbraucher erschwinglich wird.
Einer der grofiten Kostentreiber
fiir kultivierte Fleischerzeugnisse
sind Zellkulturmedien, die derzeit
rund 50 Prozent bis 80 Prozent der
Grenzkosten in der Produktion aus-
machen.

Vision: ohne tierischen
Ursprung

Zurzeit werden Zellen vieler mari-
ner und landwirtschaftlich relevan-
ter Tierarten wie Lachs, Huhn und
Rind in fétalem Rinderserum (FBS)
kultiviert, da dieses die Zellen mit
Nahrung und anderen wachstums-
beschleunigenden Stoffen versorgt.
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Zur Erzeugung von kultiviertem
Fleisch strebt die Branche allerdings
die Verwendung von Zellkultur-
medien an, die keinerlei tierisches
Material enthalten. Das hat ethische
Griinde - FBS ist aber auch teuer
und wiirde es unmoglich machen,
kultivierte Fleischerzeugnisse zu
einem erschwinglichen Preis anzu-
bieten. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler arbeiten daher an
kostengiinstigen Nahrmedien ohne
tierischen Ursprung.

Hierzu wurde das Cultivated
Meat Modeling Consortium gegriin-
det. Ziel dieses Zusammenschlusses
ist es, eine auf die Technologien
zur Erzeugung von kultiviertem
Fleisch zugeschnittene Plattform
fiir die Computermodellierung und
-simulation aufzubauen. Mit ihrer
Hilfe soll das volle Potenzial virtuell
durchgefiihrter Versuche erschlos-
sen werden. Das Konsortium setzt
sich aus Vertretern von Startups,
Hochschulen, gemeinniitzigen
Organisationen und Unternehmen
zusammen.
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GRUNE CHEMIE

Hternativen zu schadlichen
Losungsmitteln

Griine Chemie steht fiir eine
okologisch orientierte Chemie.
lhr Ziel ist es, Umwelt- und
Gesundheitsbelastung durch
Chemikalien zu reduzieren.
Auch die Methoden der LSR
tragen dazu bei, Prozessschrit-
te 6kologisch vertraglicher zu
machen. Und die Methoden
werden dabei selbst immer
nachhaltiger.

Bislang kommen wir im Alltag noch
mit einer Vielzahl von organischen
Losungsmitteln auf Erdélbasis in
Beriihrung. Diese werden beispiels-
weise in der industriellen Reinigung
eingesetzt, als Reagenzien fiir chemi-
sche Reaktionen und bei der Herstel-
lung von vielen Produkten, wie z. B.
Farben, Klebstoffen oder Tinten fiir
den Zeitschriftendruck. Haufig sind
diese organischen Losungsmittel
aus fossilen Brennstoffen allerdings
schadlich fiir unsere Gesundheit
und die Umwelt. Wir brauchen
daher dringend neue Alternativen,
die nachhaltiger und sicherer sind.

Die Losungsmittel Dimethyl-
fomamid (DMF) und N-Methyl-
2-pyrrolidon (NMP) werden
beispielsweise auf der ganzen Welt
in groféen Mengen hergestellt und
in verschiedenen Branchen auf viel-
faltige Weise eingesetzt. DMF wird
unter anderem in der Herstellung
von Kunststoffen benutzt, NMP
kommt haufig bei der Arzneimittel-
formulierung sowie in der Herstel-
lung von Elektronik zum Einsatz.

Im Blick der Behorden

Regulierungsbehdrden weltweit
haben grofie Bedenken beziig-
lich der toxischen Wirkung der
Losungsmittel auf das Fortpflan-
zungssystem. Die Europdische
Chemikalienagentur (ECHA) fiihrt
sie auf der REACH-Liste (Registrie-
rung, Bewertung, Zulassung und
Beschrankung chemischer Stoffe)
als besonders besorgniserregende
Stoffe, fiir NMP gelten seit 2020
zusdtzliche Beschrankungen.

Durch griine Chemie konnen
organische Losungsmittel wie
DMF und NMP ersetzt werden.
Eine griine Alternative zu DMF
ist Dihydrolevoglucosenon. Diese
chemische Substanz ist vollstdn-
dig biologisch abbaubar und wird
in einem zweistufigen Verfahren
aus Zelluloseabfidllen gewonnen.
Der Herstellungsprozess ist fast
komplett energieneutral und gibt
Wasser an die Umwelt ab. Diese
umweltfreundliche und sichere
Alternative wurde bereits in meh-
reren branchenrelevanten Anwen-
dungen erfolgreich eingesetzt
MKM
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Das biobasierte und
vollstandig bioab-
baubares Dihydro-
levoglucosenon
(Strukturformel) ist
eine ,griine” Alter-
native zu problema-
tischen organischen

Losungsmitteln.






LSR-Technologien fur
die Molekularbiologie
— alles rund um
Nukleinsauren

Die Molekularbiologie umfasst den
Bereich der Biologie, der sich mit der
Entstehung, Struktur und Funktion der
Nukleinsauren beschaftigt. Zu den Nukle-
insauren gehoren die Desoxyribonuklein-
saure (DNS oder im Englischen DNA fiir
desoxyribonucleic acid) sowie die Ribonu-
kleinsaure (RNS oder im Englischen RNA
fur ribonucleic acid). Von beiden Nuklein-
sauren gibt es noch weitere Abwandlun-
gen, deren Abkurzungen fur unterschied-
liche Funktionen in der Zelle stehen. Die
mRNA beispielsweise ist die messen-
ger-RNA, die in der Zelle eine Funktion
der Informationsweitergabe erfullt. In
den erstmals in der Corona-Pandemie
eingesetzten mRNA-Impfstoffen erfillt
diese die gleiche Funktion — sie uber-
mittelt dem Korper die Information liber
den Bauplan eines Virusbestandteiles. Im
aktuellen Fall ist dies eine Information
tber den Bauplan zum Spike-Protein des
Corona-Virus.

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter von
LSR-Unternehmen verfligen tber eine
enorme Expertise im Bereich der Mole-
kularbiologie, wodurch sich die Unter-
nehmen seit Beginn der Pandemie als
verlasslicher Partner fur Forschung,
Diagnostik und Therapie auszeichnen. Sei
es die Identifikation des Erregers, die Ver-
sorgung der medizinischen Diagnostikla-
bore mit PCR-Reagenzien und Geraten als
auch die Unterstiitzung der Forschung
und Entwicklung von mRNA-basierten
und vektorbasierten Impfstoffen — ohne
LSR-Unternehmen ist Molekularbiologie
kaum denkbar.

Durch die Corona-Pandemie ist die Poly-
merase-Kettenreaktion, kurz PCR, auch
der breiten Allgemeinheit zumindest vom
Namen her ein Begriff. Doch was ver-
steckt sich dahinter und welche Arbeits-
schritte bzw. LSR-Technologien gehoren
dazu, damit eine PCR valide Ergebnisse
liefert?

)
//I //)
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SAMMELN UND STABILISIEREN VON DIAGNOSTISCHEN PROBEN

E_infach, aber nicht trivial

Sie steht am Anfang der meis-
ten Diagnostikprozesse: die
Probennahme. Dabei ist sie ein
Teilschritt, dessen Relevanz oft
unterschatzt wird.

Unabhiéngig davon, ob es sich bei-
spielsweise um Stuhlproben, einen
Rachenabstrich oder Abwasser
handelt, ist eine aussagekraftige
Analyse nur dann moglich, wenn
die Probe im Zeitraum zwischen
Entnahme und Prozessierung
nichts an Informationsgehalt ein-
biifdt. Enthalten nachzuweisende
Proben instabile Molekiile wie z. B.
RNA, fiihrt eine inaddquate Lage-
rung haufig zu einer verfdlschten
Darstellung der Probenkomposition
oder gar zu falschen Ergebnissen.

Kochsalzlsung, die in manchen
Probengefdfien verwendet wird, ist
fiir molekularbiologische Analysen,
also den Nachweis von Nuklein-
sauren, nicht ideal. In der Corona-
Pandemie greifen Diagnostiklabore
deshalb vermehrt auf Probengefifie
zuriick, die mit speziell dafiir ent-
wickelten Stabilisierungsfliissigkei-
ten befiillt sind. Diese Reagenzien
gewdhrleisten im Idealfall auch die
Inaktivierung infektioser Agenzien
wie Viren und Bakterien. In den
Anfiangen der Corona-Pandemie
kam es leider auch zu Infektionen
von Laborpersonal, weil solche
Mafinahmen nicht angewandt
wurden. Um die Ausbreitung von
Erregern zu verhindern und gleich-
zeitig einen gefahrlosen Umgang
mit klinischen Proben zu gewdhr-
leisten, ist der sichere Probentrans-
port essenziell.

Proben im Weltall

Heutzutage sind Reagenzien ver-
fiigbar, welche eine Probe auch
ohne zusétzliche Kiihlung effizient
stabilisieren. Eine ungekiihlte
Lagerung auf Raumtemperatur

spart nicht nur Kiithlkosten, sondern

ermoglicht zudem einen unkompli-
zierten, globalen Probentransport
ohne Trockeneis. Sogar im Weltall
werden damit Proben gesammelt,
die dadurch unverdandert zur Ana-
lyse zuriick auf die Erde gebracht
werden konnen.

Zukiinftig wird die Proben-
nahme und -stabilisierung eine
immer bedeutendere Rolle im
Diagnostikmarkt spielen, da auch
der sensitivste Test nur das nach-
weisen kann, was im Proben-Input
enthalten ist. Bei der wachsenden
Personalisierung in der Diagnostik
der Zukunft wird die Probennahme
auch vermehrt von Laien im Privat-
haushalt durchgefiihrt, was zusdtz-
liche Herausforderungen mit sich
bringt. Eine einfach anzuwendende,
aber gleichzeitig verldssliche und
sichere Probennahme ist daher der
erste mafdgebende Schritt zu einem
korrekten Ergebnis einer diagnosti-
schen Analyse.
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NUKLEINSAURE-AUFREINIGUNG

Auf der Spur genetischer

Informationen

Die Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) ist durch die Pandemie
und die Mdglichkeit zur Diag-
nose von Infektionskrankheiten
in der breiten Bevolkerung
bekannt geworden. Der globale
Ausbruch des SARS-CoV-2-Vi-
rus erforderte schnelles und
massenhaftes Testen, gerade
mit dieser zuverlassigen Me-
thode.

Ein Flaschenhals beim PCR-Test ist
die mithsame und zeitaufwandige
Extraktion des viralen genetischen
Materials: Im Standard-Verfahren
muss zundchst die Virus-RNA aus
dem Probenmaterial herausgeldst
werden, bevor sie fiir den eigentli-
chen Test zur Verfiigung steht.

39

Auch fiir andere Analysemethoden
wie Sequenzierung und Anwen-
dungen auflerhalb der molekularen
Diagnostik, z. B. die biopharma-
zeutische Forschung oder Tier- und
Pflanzenziichtung, spielt die
Isolation und Aufreinigung von
Nukleinsduren (DNA und RNA) aus
verschiedenen Probentypen eine
zentrale Rolle.

Zuverlassig und
schnell zum Ziel

Bislang wurden Verunreinigungen
von Nukleinsduren in mehreren
sogenannten Waschschritten
entfernt. Eine neue, zum Patent
angemeldete Technologie kann
zukiinftig das Verfahren drastisch
beschleunigen. In einem Einschritt-
Verfahren werden Verunreini-
gungen an eine Matrix gebunden,
wahrend die Nukleinsdure das
Material durchlduft. Das Ergebnis
ist hochreines Erbmaterial, das
ohne Storeffekte fiir weitere Ana-
lysen eingesetzt werden kann.

Der Clou: Im Vergleich zu kon-
ventionellen Methoden werden
nicht nur Zeit und Arbeitsschritte
eingespart, sondern es handelt
sich auch um eine nachhaltigere
Alternative. Die Technologie kommt
grundsdtzlich ohne umwelt- und
gesundheitsgefahrdende Stoffe aus
und durch die geringere Anzahl an
Arbeitsschritten wird weit weniger
Plastik verbraucht. Auch reduziert
ihr Einsatz die Kosten fiir Ver-
brauchsmaterialien und Miillent-
sorgung.

Ein Beitrag fiir Mensch
und Umwelt

In Forschung und Diagnostik
werden zeitsparende Verfahren
bendtigt, die zuverldssige und
reproduzierbare Ergebnisse liefern.
Innovative molekularbiologische
Verfahren wie die vorgestellte
Technologie hinterfragen etablierte
Prozesse. Wenn in der Entwicklung
solcher Verfahren dkologische
Aspekte konsequent aufgegriffen
werden, entstehen Technologien,
die zusatzlich einen wertvollen Bei-
trag zur Nachhaltigkeit leisten.

CS
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SEQUENZIERTECHNOLOGIEN

ENA — Ein Buch des Lebens

Alle Lebewesen auf unserer
Erde eint eine besondere Ge-
meinsamkeit: ihr individuelles
Erbgut, welches von Generation
zu Generation weitergegeben
wird. Das Erbgut wird daher
auch als ,Buch des Lebens” be-
zeichnet. Als Alphabet dienen
lediglich vier Buchstaben - die
sogenannten Basen A, C, G und
T. Diese Basen werden in einem
Code in unterschiedlichsten
Kombinationen aneinander-
gereiht und kodieren Gene und
deren Regulation - so wie aus
Buchstaben ganze Worter, Sat-
ze und Texte entstehen.

Das gesamte Erbgut des Menschen,
auch Genom genannt, umfasst ca.
3,2 Milliarden , Buchstaben” oder
Basenpaare (AT oder CG). Die Ent-
schliisselung, also das Lesen, des
ersten individuellen menschlichen
Genoms war ein internationales
Mammutprojekt, welches 1990
begann, 13 Jahre dauerte und drei
Milliarden US-Dollar verschlang.

Aber warum interessieren
sich Forscher fiir das Genom
eines Menschen und der
Lebewesen im Allgemeinen?

Das Erbgut wird an die nachfolgen-
den Generationen weitergegeben.
Schon bei einfacher Betrachtung
wird deutlich, dass diese Nach-
kommen mit ihren Vorfahren zwar
verwandt, aber nicht identisch

sind. Das Buch des Lebens wird also
scheinbar an einigen Stellen umge-
schrieben beziehungsweise modi-
fiziert. Dieser Prozess wird auch
Evolution genannt und sorgt dafiir,
dass sich Lebewesen an verdnderte
Umweltbedingungen anpassen
konnen. Viele dieser Verdande-
rungen werden vom Organismus
toleriert und nicht selten ignoriert.
In einigen Fillen kann es aber auch
Stellen im Buch betreffen, die fiir
den Organismus wichtig sind. Als
Folge von Veranderungen an sol-
chen Stellen entstehen Krankheiten,
deren genetischer Ursprung oftmals
lange unerkannt bleibt.

Dariiber hinaus treten auch im
Laufe eines Lebens regelmaflig
Verdnderungen im Erbgut auf, zum
Beispiel bei der Zellteilung, die
vom Organismus iiblicherweise
erkannt und repariert werden. Sind
diese Verdnderung jedoch mas-
siv oder betreffen hochwichtige
Steuerungsstellen, dann konnen die
Reparaturmechanismen nicht mehr
vollstdndig wirken, so dass die Ver-
anderungen dauerhaft bleiben und,
im schlimmsten Fall, Krankheiten
wie Krebs verursachen.

Das Lesen des Genoms und
seiner Bestandteile gibt uns also
Einblick in die Evolution der Lebe-
wesen sowie Aufschliisse iiber die
Entstehung von Krankheiten, um
daraus neue, gezielte Behandlungs-
moglichkeiten zu entwickeln.

Wie wird das Genom
eigentlich gelesen?

Die Fachleute sprechen von der
Sequenzierung des Erbgutes. Dieser
Begriff leitet sich vom Lesen der
Abfolge der Buchstaben A, C, Gund
T ab, also der Sequenz. Greift man
die Analogie des Buches des Lebens
auf, wiirde man also Buchstabe fiir
Buchstabe, Wort fiir Wort, Satz fiir
Satz usw. lesen.

Etwa 35 Jahre nach der Ent-
schliisselung der molekularen
Struktur des Erbmolekiils DNA
entwickelte Frederick Sanger eine
Analysemethode, um die DNA-
Sequenz zu lesen, wofiir er 1980
seinen zweiten Nobelpreis fiir
Chemie bekam. Seine Methode
wurde stetig verbessert, weiterent-
wickelt und ist heutzutage hochgra-
dig automatisiert. Die sogenannte
Sanger-Sequenzierung von Genen
ist fester Bestandteil in Forschung
und Diagnostik.
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Diese Art von Sequenzierung
wird jedoch sehr zeit- und kosten-
intensiv, wenn man gréf3ere Berei-
che oder gar ganze Genome lesen
mochte. Man stelle sich vor, dass
der Umfang eines menschlichen
Genoms dem Inhalt von ca. 8.000
Taschenbiichern entspricht! Schnel-
ler geht es, wenn man mehrere
Abschnitte des Buches gleichzeitig
lesen kann. Und genau das wird
heutzutage gemacht. Man spricht
dabei von Hochdurchsatzsequen-
zierung oder Sequenzierung der
ndchsten Generation (Next Genera-
tion Sequencing - NGS). In Kom-
bination mit Fortschritten bei der
Effizienz der biochemischen Durch-
fihrung der Sequenzierung sowie
der Messung der Buchstaben durch
moderne optische oder nicht-opti-
sche Detektoren konnte man in den
vergangenen 20 Jahren die Kosten
der Sequenzierung eines mensch-
lichen Genoms von drei Milliarden
US-Dollar auf unter 600 US-Dollar
senken. Zeitgleich wurde die Dauer
der Sequenzierung von 13 Jahren
aufunter 24 Stunden reduziert.
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Mittlerweile wurden mehrere
Millionen Genome von Menschen
und anderen Organismen sequen-
ziert. Die technologischen Fort-
schritte und der mogliche enorme
Wissenszuwachs fithren zu einem
weltweiten Boom bei der Erfor-
schung der Vielfalt von Lebewe-
sen, deren Gemeinsamkeiten und
Unterschiede in der Anpassung
an Umweltbedingungen sowie
in der klinischen Forschung bei
der Erkennung von Ursachen und
der Entdeckung von Krankheiten.
Forscher gehen davon aus, dass die
Sequenzierung bei der Erforschung,
Bekdmpfung und Pravention von
Krankheiten wie Krebs in den kom-
menden zehn Jahren einen bedeut-
sameren Fortschritt bringen wird
als alle Jahre zuvor. Fiir einen noch
breiteren Zugang und mehr Anwen-
dungsmoglichkeiten arbeiten
Unternehmen weltweit mit Hoch-
druck an der stetigen Verbesserung
der Technologien im Hinblick auf
Prazision, Geschwindigkeit und
Kosten.

Durch jahrzehntelange For-
schung und Weiterentwicklung der
Sequenziertechnologien haben wir
heute die Moglichkeit, die gene-
tischen Hintergriinde des Lebens
besser zu erkennen, zu beschreiben
und zu interpretieren. Von einzel-
nen Genen, Genabschnitten bis hin
zu ganzen Genomen existiert ein
breites Spektrum an Methoden und
Technologien.
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PCR-TECHNOLOGIEN

Ein Thermocycler
automatisiert
Temperaturzyklen
und Inkubationszeiten
fiir die Polymerase-

Kettenreaktion.

D_er Goldstandard

Die Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) ist ein Verfahren, mit dem
ein einzelnes DNA-Molekiil mit
Hilfe des Enzyms DNA-Poly-
merase in kurzer Zeit in Millio-
nen von Kopien vervielfaltigt
(.,amplifiziert”) werden kann.
Diese Amplifikation ist eine
schrittweise Verdopplung des
Ausgangsmolekiils in Tempe-
raturzyklen, um exakte Kopien
der Ziel-DNA zu erzeugen. Auch
diese Errungenschaft, mit der
z.B. Erreger direkt nachgewie-
sen werden konnen, wurde mit
dem Nobelpreis pramiert (Kary
Mullis 1983).

Die Entdeckung hitzeresistenter
DNA-Polymerasen erwies sich als
wichtiger Fortschritt, der enorme
Moglichkeiten fiir die Verbesserung
der PCR-Methoden er6ffnete, indem
er eine langerfristige Stabilitdt

der Reaktionen ermdglichte. Eine
der bekanntesten thermostabilen
DNA-Polymerasen ist die Tag-DNA-
Polymerase, die 1976 aus der ther-
mophilen Bakterienart Thermus
aquaticus isoliert wurde. Mit ihr

werden langere PCR-Produkte mit
hoherer Sensitivitdt, Spezifitdt und
Ausbeute erzeugt.

Ein Thermocycler automatisiert
die Temperaturzyklen und Inkuba-
tionszeiten fiir die PCR. Vor der Ein-
fiihrung von Thermocyclern war die
PCR ein mithsamer Prozess, bei dem
die Proben zwischen Wasserbadern
mit unterschiedlichen Temperatu-
ren hin- und hergeschoben werden
mussten, wobei jeder Schritt zeit-
lich genau festgelegt war. Mit dem
Thermocycler und der Entdeckung
der Taqg-DNA-Polymerase startete
1985 die Automatisierung. Im Laufe
der Jahre sind durch Innovationen
im Bereich der verwendeten Mate-
rialien und Instrumente enorme
Leistungsverbesserungen erreicht
worden.

Vielfiltige Anwendungen

Bei der herkommlichen PCR (End-
punkt-PCR) erfolgen der Nachweis
und die Mengenbestimmung der
amplifizierten Sequenz am Ende der
Reaktion. Diese wird derzeit haupt-
sdchlich zur Amplifikation spezi-

O

fischer DNA fiir die Sequenzierung,
das Klonen und die Verwendung

in anderen molekularbiologischen
Techniken eingesetzt.

Daneben wurde die Technik
der Echtzeit-PCR entwickelt, um
der Notwendigkeit einer robusten
Quantifizierung auch kleinster Aus-
gangsmengen gerecht zu werden
Bei der quantitativen Echtzeit-PCR
(Echtzeit-PCR, Real-Time PCR oder
gPCR) wird das PCR-Produkt bei
jedem Zyklus durch die Anrei-
cherung von Fluoreszenzsignalen
gemessen - Amplifikation und
Nachweis erfolgen gleichzeitig in
sreal-time“. Je hoher die anfing-
liche Kopienzahl des Nukleinsdu-
remolekiils, desto frither wird ein
signifikanter Anstieg der Fluores-
zenz beobachtet (der sogenannte
ct-Wert). In den letzten Jahren hat
sich die quantitative PCR zum fiih-
renden Instrument fiir den Nach-
weis und die Quantifizierung von
DNA oder RNA in Forschung und
Diagnostik entwickelt.

FF
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DIGITALE PCR

Die
in die PCR

Die digitale PCR ist eine Wei-
terentwicklung der Polymera-
se-Kettenreaktion (PCR). PCR
ist die enzymatische Verviel-
faltigung von Nukleinsauren im
Reagenzglas. Die SARS-CoV-
2-Pandemie hat gezeigt, wie
wichtig diese Methode ist.

Im Unterschied zur Real-Time-PCR
wird bei der digitalen PCR (dPCR)
die Untersuchungsprobe in Tau-
sende von einzelnen Reaktionen
(Partitionen) unterteilt, so dass jede
Reaktion nur eine geringe Zahl an
DNA- oder RNA-Molekiilen des
gesuchten Zielmolekiils enthalt.

In jeder Reaktion lduft die PCR
unabhangig ab. Entweder hat eine
Partition ein Farbsignal und ist
damit positiv (1) oder sie hat kein
Farbsignal und ist negativ (0). Diese
Zuordnung nach dem 1/0-Prinzip
pragte den Namen digitale PCR.
Aus dem Verhaltnis der positiven
und negativen Partitionen kann
die absolute Zahl der Zielmolekiile
berechnet werden. Das ist einer der
groflen Vorteile der digitalen PCR.

Relevanz fiir die Gesellschaft

Es gibt Situationen, in denen
Forscher und Arzte die Stecknadel
im Heuhaufen finden miissen, um
wissenschaftliche Erkenntnisse zu
gewinnen oder die bestmogliche
Therapie anwenden zu konnen. In
der Medizin (Krebsforschung), der
Lebensmitteliiberwachung (gen-

39

technisch veranderte Organismen,
Allergene) oder im Umweltmoni-
toring (Erreger im Abwasser) geht
es darum, sehr geringe Mengen
eines Zielmolekiils bei einer grofien
Anzahl von Hintergrundmolekiilen
prazise zu quantifizieren.
Krebsforschung und Therapie:
Seit der Erkenntnis, dass eine
Vielzahl von Tumoren DNA-Frag-
mente ins Blut oder andere Korper-
fliissigkeiten abgeben und dort als
zirkulierende Tumor-DNA (ct-DNA)
Aufschluss iiber das Tumorge-
schehen geben konnen, werden
vermehrt die sogenannten Fliissig-

biopsien (liquid biopsies) eingesetzt.

Der Patient gibt eine Blut-, Spei-
chel- oder Urinprobe zur Untersu-
chung ab und erspart sich dadurch
aufwandige und teilweise gefahr-
liche und teure Gewebebiopsien.
Die digitale PCR kann hier deutlich
schnellere Befunde bringen als dies
durch andere Verfahren maoglich
ware und zu besseren Prognosen
und Therapieentscheidungen ver-
helfen. Auch fiir das Langzeitmo-
nitoring zur Therapiekontrolle bei
Tumorerkrankungen ist die digitale
PCR einsetzbar.
Umweltmonitoring, Abwasser-
analytik: Proben aus der Umwelt
enthalten oft Hemmstoffe, die die
PCR negativ beeinflussen. Diese
Problematik wird bei der digitalen
PCR durch die Aufteilung auf Tau-
sende von Reaktionen minimiert.
Die Abwasseranalytik ist hierfiir
ein aktuelles Beispiel. Mit Hilfe der

digitale Welt halt Einzug

digitalen PCR lassen sich Erreger
wie SARS-CoV-2 im Abwasser ca.
5-10 Tage frither nachweisen und
quantifizieren als in klinischen
Proben. Sowohl symptomatisch als
auch asymptomatisch erkrankte
Personen scheiden Viren ins
Abwasser aus. Somit kann durch die
Verwendung der digitalen PCR in
der Abwasseranalytik das Infek-
tionsgeschehen und die Verbrei-
tung von Virusvarianten innerhalb
der Bevolkerung sehr gut abgebildet
werden.

Lebensmitteliiberwachung: Die
dPCR eignet sich hervorragend,
um Spuren von gentechnisch
modifizierten Organismen (GVOs),
Allergenen oder Pathogenen in
Lebensmitteln sicher und hochsen-
sitiv nachzuweisen.

Blick in die Zukunft

All das macht die digitale PCR zu
einer Grundlagentechnologie von
breitem gesellschaftlichem Nutzen.
Trotz vieler Erkenntnisse, die wir
durch die molekularbiologische
Forschung in den letzten Jahren
gewonnen haben, ist es noch ein
weiter Weg zu einer personalisier-
ten Krebsmedizin. Wiinschenswert
ware, dass jeder Patient die auf
seinen Krebs abgestimmte Therapie
bekommt. Neue Methoden wie die
digitale PCR konnen diese Ent-
wicklung beschleunigen. Erkennt-
nisse retrospektiver und aktueller
Studien sollten vermehrt Eingang
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in die Klinik finden. Je empfind-
licher mit diagnostischen Verfah-
ren Krankheiten untersucht und
Patienten unter Therapie begleitet
werden konnen, desto besser
werden Therapien wirksam einge-
setzt oder zielgerichtet angepasst.
Dariiber hinaus gewdhrleistet die

mRNA-SYNTHESE

frithe und zuverldssige Erkennung
von Krankheitsstadien wie z. B. bei
Krebserkrankungen eine hohere
Erfolgswahrscheinlichkeit von
Therapien. Dies zeigt den enormen
Nutzen, den Verfahren wie die
digitale PCR fiir unser Gesundheits-
wesen haben.

Weiterhin bieten sich damit im
Abwassermonitoring Moglichkeiten,
Infektionsereignisse durch SARS-
CoV-2 oder andere relevante Erreger
flichendeckend zu iiberwachen und
die Verbreitung antibiotikaresisten-
ter Keime systematisch zu erfassen.

Die Grundlage fur den Erfolg

Die mRNA hat als Begriff durch
die Pandemie groBe Bekannt-
heit erlangt. Diese Boten- oder
Messenger-RNA tragt eine
Kopie der Informationen der
DNA-Erbsubstanz (Gene) und
dient als direkte Vorlage der
sogenannten Proteinbiosyn-
these, der Herstellung aller
EiweiBmolekiile.

Wie wird mRNA hergestellt? In der
Natur entsteht mRNA im Zellkern,
indem sie von der Erbinformation
DNA abgeschrieben (transkri-
biert) wird. In der kiinstlichen
RNA-Synthese wird der natiirliche
Transkriptionsprozess im Reagenz-
glas (in-vitro) nachgebaut. Die
In-vitro-Transkription richtet sich
also nach biologischem Vorbild,
wird aber nicht in Bakterien oder
Hefen durchgefiihrt. Es handelt
sich um eine zellfreie Reaktion aus
definierten Komponenten, die gut
skalierbar ist und aus der die fertige

mRNA ohne grofien Aufwand extra-
hiert werden kann. Diese Vorteile
werden nicht nur in der Grundla-
genforschung genutzt, sondern sie
erleichtern auch die pharmazeuti-
sche Herstellung.

Rezept der Transkription

Die wichtigsten drei Zutaten sind:
erstens eine Vorlage aus DNA, die
die Erbinformation vorgibt, zwei-
tens Nukleotide als Bausteine der
RNA und Buchstaben des geneti-
schen Codes und drittens Enzyme,
die die Reaktion iiberhaupt erst
ermdoglichen.

Das zentrale Enzym ist die
T7-RNA-Polymerase: Sie gleitet an
der DNA-Vorlage entlang und stellt
eine komplementdre mRNA-Kopie
her. Weitere Enzyme dienen zur
Vorbereitung der DNA-Vorlage,
unterstiitzen die Transkription oder
Reifung der mRNA, um sie letztlich
in naturidentische Form zu bringen.

Die mRNA-Synthese ist eine
Plattformtechnologie: Sobald der
Prozess etabliert ist, kann die gene-
tische Information der mRNA durch
Verdnderung der DNA-Vorlage
beliebig angepasst werden. Ein gin-
giges Beispiel ist, einen Impfstoff an
eine neue Virusvariante anzupassen,
oder eine personalisierte Tumor-
therapie. Die In-vitro-Transkription
selbst dndert sich nicht, nur der
Informationsgehalt der mRNA.

Mittlerweile befliigelt der Erfolg
der mRNA-basierten Corona-Vak-
zine nicht nur neue Impfstoffent-
wicklungen: Neue Anwendungen in
der Krebsbehandlung und der Gen-
therapie werden klinisch erforscht
und auch die Grundlagenforschung
nutzt mRNA fiir Krankheitsmodelle
oder den Einsatz von CRISPR-Gen-
scheren. Sie alle werden durch die
universelle Plattformtechnologie
der mRNA-Synthese ermdglicht.
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ISOTHERMALE AMPLIFIKATION

Eie Alternative zum PCR-Test

Die molekulare Diagnostik
umfasst den Nachweis und die
Analyse von Erbinformation.
Gepragt wird sie seit vielen
Jahren durch die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR). Der sehr
sensitive PCR-Test erlaubt den
Nachweis bestimmter DNA-Ab-
schnitte erst nach Vervielfalti-
gung, ,Amplifikation”, und gilt
als Goldstandard der Genauig-
keit.

Isothermale Amplifikation ist ein
Sammelbegriff fiir Techniken, die
DNA bei konstanter Temperatur
vervielfdltigen. Der Begriff grenzt
sie von der herkémmlichen PCR
ab, bei der ein Thermocycler die
Reaktion prdzise, sekundengenau
und zyklisch erwarmen und abkiih-
len muss. Isothermale Amplifika-
tion kommt dagegen ohne dieses
Hightech-Gerit, ohne Strom oder
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sichtbar.

gar Laborumgebung aus. Und da
die Reaktion oft bereits in Minuten
fertig ist, wird isothermale Ampli-
fikation fiir molekulare Diagnostik
im Schnelltestformat eingesetzt,
mit Genauigkeit auf PCR-Niveau
und dem Ergebnis in Echtzeit.

Robust und PCR-genau

Eine der wichtigsten Alternativen
zur PCRist die Loop-mediated
Amplification (LAMP), bei der DNA-
Schleifen (Loops) die exponentielle
Vervielfdltigung begiinstigen.
Besondere Farbstoffe in der LAMP-
Reaktion machen das Ergebnis mit
blofiem Auge sichtbar. Ein Farb-
wechsel beispielsweise von Pink zu
Gelb oder auch die Zunahme der
Triibung der Reaktion zeigen das
Ergebnis an: Die Reaktion hat statt-
gefunden, die DNA von Interesse
wurde nachgewiesen.

Besondere Farb-
stoffe in der LAMP-
Reaktion machen
das Ergebnis mit

bloBem Auge

Dieses hochsensitive Verfahren
wird nicht nur als Schnelltest in
der Pandemie verwendet. Mitten
im Dschungel kann das World
Mosquito Program hilfreiche
Wolbachia-Bakterien in Miicken
nachweisen, die Schutz vor Virus-
iibertragung bieten. In der Land-
wirtschaft wird mit dem Test unter
anderem das Grapevine Red Blotch
Virus (GRBV) direkt im Weinberg
nachgewiesen. Letztlich wurde
LAMP sogar schon auf der Interna-
tionalen Raumstation ISS durch-
gefiihrt, als Machbarkeitsstudie fiir
zukiinftige Diagnostik im Welt-
raum. Diese Beispiele fiir Gentests
aufderhalb spezialisierter Labore
zeigen, wie isothermale Ampli-
fikation die molekulare Diagnostik
in neuen Bereichen und ,vor Ort*“
ermoglicht.

KVL
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LSR-Unternehmen
unterstutzen die
Suche nach neuen
Arzneimitteln

In der breiten Bevolkerung ist unbekannt,
wie steinig der Weg zu einem neuen
Arzneimittel ist. Oft vergeht von der Ent-
wicklung bis zur Zulassung mehr als ein
Jahrzehnt und in Hunderten von Einzel-
schritten wird aus bis zu 10.000 Subs-
tanzen am Ende eine einzige Substanz
als wirksam und sicher identifiziert. Es
beginnt mit der Suche nach einem ge-
eigneten Wirkstoffkandidaten und endet
in der finalen Zulassung.

LSR-Technologien sind einer der Grund-
pfeiler in der Arzneimittelforschung. Viele
Produkte und Technologien kommen bis
zur sogenannten praklinischen Phase
zum Einsatz und umfassen damit die
Phasen von der Grundlagenforschung bis
zur Testung neuer Wirkstoffkandidaten in
Zellkulturen und Tiermodellen.

Ein Einstieg findet haufig im Rahmen von
universitaren Forschungsprojekten statt,
in denen die Entstehung von Krankheiten
untersucht wird. Dabei fokussieren sich
die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler auf die Identifikation von bio-
molekularen Angriffspunkten, die im
Krankheitsgeschehen eine wichtige Rolle
spielen.

Ein friihes Beispiel moderner Wirkstoff-
forschung war die Entdeckung der In-
hibitoren der HIV-Protease, die seit Mitte
der 1990er-Jahre in der AIDS-Therapie
eingesetzt werden. Proteasen konnen
Proteinsequenzen an definierter Stelle
schneiden. Wenn sich eine Substanz

an die Protease anlagert und damit die
Schneidefunktion der Protease hemmt,
wird diese als Inhibitor bezeichnet.

Auf den nachsten Seiten werden LSR-
Technologien beschrieben, die helfen,
geeignete Wirkstoffkandidaten schnell
zu identifizieren, ihre Wirksamkeit zu
validieren und eine mogliche Toxizitat
auszuschlief3en.
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Mithilfe der

Kryo-Elektronen-
mikroskopie lassen
sich Details auf

der Virushiille
eines 68 nm kleinen
Alphavirus sichtbar

machen.

KRYO-ELEKTRONENMIKROSKOPIE

N_a\h an der

Wirkstoffentwicklung

In den letzten Jahrzehnten
zeigte sich, dass die Struktur,
also die Form eines Proteins,
eine bedeutende Rolle in der
Wirkstoffentwicklung spielt.
Denn Wirkstoffe binden nach
dem Schliissel-Schloss-Prinzip
und nur wer die Form kennt,
kann einen wirksamen Schliis-
sel (Wirkstoff) herstellen.

Um die Form des Proteins heraus-
zufinden, werden Methoden wie
die Kryo-Elektronenmikroskopie
(Kryo-EM) genutzt. Hierbei werden
biologische Proben bei Tempera-
turen kleiner -150 °C (sogenannte
kryogene Temperaturen) unter-
sucht, um die Struktur des Proteins
zu erhalten.

Die Kryo-EM profitiert im Ver-
gleich zu édlteren Methoden von
fundamentalen Verbesserungen in
der Probenprdparation, der Bilder-
stellung und -analyse und erlaubt
so nun die hochaufgeloste Struktur-
bestimmung. Altere Methoden (z.B.
die Proteinkristallisation) konnten
nur fiir 40 Prozent aller Proteine
angewandt werden.

Bis 150.000-mal diinner
als ein Haar

Neue Kameratechnologien und
Rekonstruktionsalgorithmen
fiihren zu revolutiondren Verbesse-
rungen der erzielbaren mikrosko-
pischen Auflosung. Heute lassen
sich auch Proteinstrukturen mit
einer Grofle von 3 A (A = Angstrom,
das entspricht 3x107*° m, also
0,0000000003 Metern) unter dem
Mikroskop erkennen. Im Vergleich:
Ein menschliches Haar ist rund
150.000-mal dicker.

Die Kryo-EM stellt hohe Anfor-
derungen an die Hardware - das
Elektronenmikroskop - und an die
Software zur Datensammlung und
-auswertung sowie Rekonstruktion
der 3D-Proteinstruktur. Hierbei
vereinfachen Automatisierungen in
Hard- und Software viele Prozess-
schritte.

Neue Gerdte ermdglichen heute
die Analyse mehrerer Proben
gleichzeitig. Das spart Zeit im Ver-
gleich zur Einzelprobenschleusung.
Weiter haben Fortschritte in der
Technik die Probenkiihlung verbes-
sert und so das Risiko der Eis-Kon-
taminationen durch kondensierte
Luftfeuchte minimiert.

RG
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RETROSYNTHESE-SOFTWARE

D_urch Kunstliche Intelligenz
Jahre an Forschung einsparen

Die Entwicklung eines neuen
Medikaments ist langwierig und
teuer. Im Durchschnitt kostet
sie ungefdhr 2,6 Mrd. US-Dollar
und es dauert im Schnitt mehr
als 13 Jahre, bis ein Medika-
ment zugelassen wird.

Der ganze Prozess beginnt mit der
Identifikation eines vielverspre-
chenden neuen Wirkstoffziels - wie
z.B. eines Enzyms, das mit einem
wichtigen Signalweg einer Krank-
heit zu tun hat. Dann folgt die
Suche nach potenziellen Wirkstoff-
kandidaten: Molekiilen, die speziell
mit diesem gewtiinschten Ziel inter-
agieren und eine positive Verande-
rung herbeifiihren konnen. Aber
bevor es zu einem erfolgreichen
Medikament werden kann, braucht
ein Molekiil noch eine Reihe ande-
rer Eigenschaften, darunter Ungif-
tigkeit, Loslichkeit und Stabilitét.

Kiinstliche Intelligenz -
willkommener Helfer

Auf der Suche nach solchen Mole-
kiilen durchsuchen Forscherinnen
und Forscher meist Bibliotheken
mit vielen Tausend Substanzen und
nutzen hierfiir Testsysteme mit
hohem Durchsatz. Wenn Wirkstoff-
kandidaten gefunden sind, beginnt
deren Optimierung. Dabei arbeiten
die Wissenschaftler an der chemi-
schen Grundstruktur einer Treffer-
substanz, um ihre Eigenschaften
anzupassen. Jeder Treffer wird

einer Vielzahl von Tests unterzogen,
um seine Eignung als Wirkstoff zu
erkunden. Schlief3lich bleibt nur
eine einzige Substanz mit den bes-
ten Eigenschaften {ibrig: der vielver-
sprechendste Wirkstoffkandidat.

Bisher hat sich dieser Prozess
hauptsdchlich auf das Wissen und
die Expertise medizinischer Che-
mikerinnen und Chemiker und
deren Fahigkeit gestiitzt. Aber mit
den neuesten Fortschritten in der
Kiinstlichen Intelligenz lassen sich
die Erfolgschancen moglicherweise
erhohen. KI-basierte Retrosynthese-
Software liefert wertvolle Informa-
tionen und tragt dazu bei, Kosten
und die Anzahl der Prozessschritte
zu minimieren, um das bendtigte
Molekiil mit den gewiinschten
Eigenschaften zu erstellen. Das
kann den Zeitraum im chemischen
Labor drastisch verkiirzen. Die
Software arbeitet mit ausgefeilten
Algorithmen aus {iber 100.000
handcodierten Reaktionsregeln, mit
deren Hilfe Expertinnen und Exper-
ten auf die riesigen Datenmengen
zur chemischen Synthese zugreifen
konnen, die in jahrzehntelanger
Forschung entstanden sind.
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TARGET ENGAGEMENT

En entscheidender Schritt in

der Wirkstoffforschung

Bei der Suche nach neuen Wirk-
stoffen kdnnen viele Molekiile
in den Korperzellen ein poten-
zieller Angriffspunkt (Target)
sein. Ausschlaggebend ist, dass
dieses Target im Krankheits-
geschehen eine wichtige Rolle
spielt.

Es kann zum Beispiel die Ober-
flache einer Krebszelle sein oder
ein Botenstoff, der im Kérper eine
Entziindungsreaktion hervorruft.
Ist ein Target gefunden, erfolgt die
Suche nach einem geeigneten Wirk-
stoffkandidaten, der daran binden
kann. Dieses sogenannte Target
Engagement hemmt schliefilich die
krankheitsauslosende Funktion des
Targets oder ruft eine gesundheits-
fordernde Reaktion hervor.

Dem Wirkstoff auf der Spur

Was so einfach klingt, ist langwie-
rige Detektivarbeit. Target-Enga-
gement-Assays unterstiitzen bei
der Suche nach einem geeigneten
Wirkstoff und beschleunigen damit
den Prozess der Medikamenten-
entwicklung. Diese Testsysteme
konnen unter anderem die Bindung
an das Target nachweisen, weiter-
gehend charakterisieren und den
Eintritt des Wirkstoffs in die Zelle
verifizieren. Dies geschieht mit-
hilfe lichtemittierender Molekiile:
Bei Testsystemen, die auf Biolu-
minescence Resonance Energy
Transfer (BRET) basieren, wird ein
biolumineszenzgenerierendes
Enzym, eine Luziferase, an das
Target gekoppelt. Ein fluores-

zenzmarkiertes Molekiil (Tracer)
bindet eben genau daran. Durch die
daraus entstehende Ndhe zwischen
Fluorophor und Luziferase entsteht
ein Energietransfer, der in einem
Lichtsignal resultiert. Bindet nun
ein Wirkstoff an den potenziellen
Angriffspunkt, verdrangt dieser den
Tracer. Das Signal wird schwacher
und die Wirkstoff-Target-Bindung
wird schliefslich messbar.

Diese Art des Target Engage-
ment ermoglicht es, die Bindung
an das Target in lebenden Sduge-
tierzellen zu messen. Das reduziert
die Fehleranfilligkeit und erlaubt
Forschenden, gezielt und effizient
Substanzen zu untersuchen, die
als Wirkstoffkandidaten in Frage
kommen.

EB
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Die biolumineszente
Firefly-Luciferase
des Glihwirmchens
kann fur Medika-
menten-Screenings

genutzt werden.
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LUZIFERASE-ASSAYS

ins Dunkle

Mit ein wenig Gliick sieht man
sie in warmen Juninachten:
Leuchtkafer. Die haufig als
Glihwirmchen bezeichneten
Insekten verwandeln zu dieser
Zeit weltweit Walder und Garten
in ein funkelndes Lichtermeer.
Doch was haben Leuchtkafer mit
Forschung zu tun?

Die Natur als Vorbild

Die Fahigkeit von Lebewesen,

Licht zu erzeugen, wird als Biolu-
mineszenz bezeichnet. Sie ist das
Nebenprodukt einer biochemi-
schen Reaktion, wenn sogenannte
Luziferasen chemische Verbindun-
gen aus der Gruppe der Luziferine
enzymatisch umwandeln. Im Fall
des Leuchtkafers handelt es sich
bei dem Enzym um die sogenannte
Firefly-Luciferase. Einer der Ersten,
der das Potenzial dieses Enzyms
erkannte, war der Biochemiker
Keith Wood. Er klonierte 1984 das
Luziferase-Gen und baute es erst-
malig in einen anderen Organismus
ein. Heraus kam eine Tabakpflanze,
die lumineszierte, sobald in ihren
Zellen bestimmte Signalwege akti-
viert wurden.

Im Vergleich zu fluoreszenten
Nachweismethoden haben Luzife-
rase-basierte Testsysteme einen ent-
scheidenden Vorteil: Sie benotigen
zur Anregung keine externe Licht-
quelle. Dies dufert sich in einem
niedrigen Hintergrund und ermog-

En Kafer bringt Licht

licht somit eine hohe Sensitivitat,
die sie zu einem attraktiven Werk-
zeug in der Wirkstoffentwicklung,
aber auch in vielen anderen Sparten
der Biowissenschaften macht.

Medikamentenentwicklung
im neuen Licht

Mit Hilfe biolumineszenter Reporter
kénnen Wirkstoffkandidaten identi-
fiziert, weitergehend charakterisiert
und hinsichtlich ihres Wirkprofils
und -mechanismus analysiert
werden. Mafdgebend fiir die Inter-
pretation der Daten ist immer das
im jeweiligen Testsystem erzeugte
Lichtsignal.

Das Prinzip: Ist ein Signalweg
mit einer Krankheit assoziiert, sind
Forschende daran interessiert, ein
Medikament zu entwickeln, das
die schiadigende Reizweiterleitung
in diesem Signalweg unterbricht.
Die ,Biolumineszente Reporter-
Technologie” wird genutzt, diese
sichtbar zu machen. So kann sie
unter anderem fiir Medikamenten-
Screenings genutzt werden. Dabei
unterbricht ein effektiver Wirk-
stoffkandidat die Reizweiterleitung
und bewirkt am Ende der Signal-
kette, dass keine Luziferase entsteht.
Das Luziferin kann nicht umgesetzt
werden und es gibt kein Lichtsignal.
EB
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MAGNETISCHE 3D-ZELLKULTUR (M3D)

Mehr Aussagekraft
durch Organmodelle

Zellkulturmodelle spielen in
der Arzneimittelforschung und
Gewebeziichtung sowie in der
Stammzell- und Grundlagenfor-
schung eine essenzielle Rolle.

In der Vergangenheit kamen
hauptsichlich 2D-Zellkulturen
zum Einsatz. Diese zweidimen-
sionalen Monolayerkulturen

(eine Zellschicht mit vielen Zellen
nebeneinander) konnen physio-
logisches Gewebe allerdings nur
begrenzt nachbilden und liefern
oft Ergebnisse mit beschrankter
Aussagekraft. Die Entwicklung und
Etablierung von 3D-Zellkulturtech-
niken ist ein grofder Innovations-
schritt. Somit wird das kiinstliche
In-vitro-Testsystem vergleichbarer
zu einer In-vivo-Studie am leben-
den Organismus. Die physiologi-
sche Relevanz steigt.

Um eine 3D-Zellkultur anzu-
legen, gibt es heute verschiedene
Optionen: zellabweisende Oberfla-
chen mit rundem Boden, Hydrogele
oder auch geriistbasierte Methoden.
Fiir eine schnelle Etablierung von
3D-Zellkulturen in Laboren werden
jedoch Werkzeuge benétigt, die es
ermoglichen, 3D-Zellkulturen mit
in der Routine bewdhrten 2D-Zell-
kultur-Arbeitsabldufen durchzu-
fihren.

Magnetisierung von Zellen

Bringt man biokompatible Materia-
lien wie Nanopartikel aus magneti-
schem Eisen, Poly-L-Lysin und Gold
in Zellen ein, werden diese mag-
netisch und konnen ausgerichtet
werden. Sie konnen dann mithilfe
schwacher magnetischer Krafte
einfach und schnell zu strukturell
und biologisch reprdsentativen
In-vitro-3D-Modellen zusammen-
gefithrt werden. Das M3D-System
iiberwindet durch die Nutzung der
magnetischen Krifte die Grenzen
anderer Plattformen, indem es die
reproduzierbare und in der Grofie
skalierbare Bildung von dreidimen-
sionalen Organmodellen sowie
deren Handhabung unter anderem
in Hochdurchsatz-Screenings ohne
Beschrankung auf einen Zelltyp
ermoglicht.

Ein vielversprechender Ansatz

Werden 3D-Zellkulturen bei In-
vitro-Screening-Assays gemeinsam
mit etablierten biochemischen
Testmethoden angewandt, kann die
Wirkstoffsuche in der praklinischen
Arzneimittelentwicklung verbessert
werden. Ein weiteres Plus: Fiir die
Messung der Toxizitdt von Wirk-
stoffkandidaten wird die Zahl der
Tierversuche reduziert.
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Die Anwendung
von M3D fiir die
Messung der
Toxizitat von Wirk-
stoffkandidaten
reduziert Tier-

versuche.







LSR-Technologien fur
grof3e Probenmengen -
Hochdurchsatz durch

Die Arbeit im Labor ist oft zeitaufwandig.
Nicht selten dauern einzelne Experimente
bis zu einer Woche, und das auch gerade
einmal fur eine Handvoll Proben. Multi-
pliziert man die Anzahl der Proben mit
1.000 oder sogar 10.000, wird es nicht nur
schnell uniibersichtlich, auch die Zeitpla-
nung gerat aus den Fugen. Dabei ist diese
Probenanzahl keine Seltenheit, vor allem
wenn man an das Wirkstoffscreening in
der Arzneimittelforschung denkt. Dort
wird anfangs mit sogenannten Substanz-
bibliotheken gearbeitet, die Zehntausen-
de Substanzen umfassen konnen. Dies ist
notwendig, um in der ersten Phase der
Wirkstoffforschung geeignete Kandidaten
mit der gesuchten Wirksamkeit zu finden.

Automation

Das sogenannte Hochdurchsatzver-
fahren (oder englisch High Throughput
Screening, HTS) erleichtert das Wirkstoff-
screening und macht durch Automation
und Robotik komplexe Probenanalyse

im grof3en MaBstab moglich. Gleichzeitig
werden dadurch auch Kosten reduziert.
So wird Forschung weiter optimiert.

LSR-Geratehersteller bringen auch
automatisierte Gerate auf den Markt, die
monotone Prozessschritte wie Pipettie-
ren von der Hand des Labormitarbeiters
auf Roboter ubertragen. Diese Gerate
sind bis zum kleinsten Schritt an indivi-
duelle Verfahren und Protokolle anpass-
bar — weit Uber bloBes Pipettieren hinaus.
So werden Roboter zu spezialisierten
Helfern im Laboralltag.

Dariber hinaus zahlen auch Weiterent-
wicklungen im Bereich der Mikroskopie
und dem Sequenzieren zu Hochdurch-
satzverfahren: In neueren Geraten
konnen immer mehr Proben zeitgleich
analysiert werden. Beispielhafte LSR-
Technologien zeigen die folgenden Artikel.
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ROBOTIK

§:hneller, billiger, besser:

Roboter im Labor

Das Messen von Biomarkern
zur Fritherkennung von Krebs,
die Vitamin-D-Bestimmung

im Winter oder genetische
Untersuchungen zur Diagnose
von Erbkrankheiten sind drei
Beispiele, die zeigen, dass die
Diagnostik die Grundlage des
heutigen Gesundheitssystems
schafft.

Ein Beispiel: Ein grof3es Kranken-
hauslabor in Europa hatte allein im
Jahr 2020 mehr als 60 Millionen
Laboranalysen zu bewiltigen. Diese
enorme Menge an Patientenproben
kann manuell nicht mehr profitabel
und zugleich qualitativ hochwertig
analysiert werden. Die Automatisie-
rung von Laborprozessen gewinnt
so weiter an Bedeutung.

Heute konnen Prozesse vom
Eingang der Patientenproben iiber
die Analyse bis hin zur Probenlage-
rung vollstdndig automatisiert und

digitalisiert werden. Dabei spielt
das automatisierte Prozessieren von
fliisssigen Proben (z. B. Blut, Urin),
insbesondere die oft zeitaufwendige
Probenvorbereitung vor der eigent-
lichen Analyse (z. B. Genomsequen-
zierung oder Metabolitenanalyse),
eine entscheidende Rolle.

Die Automatisierung von Fliis-
sigkeitstransfers, Zentrifugationen
oder Polymerase-Kettenreaktionen
(PCR) sichert eine hohe Genauigkeit,
Prazision und Reproduzierbarkeit
- selbst im Submikroliter-Volumen-
bereich.

Ressourceneffizient
und verlasslich

Die Miniaturisierung von Equip-
ment nimmt generell einen
zunehmenden Stellenwert ein. Sie
ermoglicht, den Einsatz wertvoller
Reagenzien und Verbrauchsma-
terialien zu reduzieren. Das spart

Labor-Roboter sind
bei zunehmend
komplexen diagnos-
tischen Analysen
mittlerweile ein
unverzichtbares

Instrument gewor-

den.

Kosten und steigert die Nachhaltig-
keit bei einem gleichzeitig h6heren
Durchsatz an Patientenproben.

Bei Uberwachung und Steuerung
solcher Hochdurchsatzverfahren
werden enorme Mengen an Daten
generiert und verarbeitet. Dies ist
manuell kaum mehr realisierbar.
Zudem fordert die seit Mai 2022
geltende Verordnung fiir In-vitro-
Diagnostika (EU 2017/746) eine ent-
sprechende Erhebung von Daten,
was durch Automatisierung und
Digitalisierung weitreichend unter-
stiitzt wird.

Mittlerweile sind Roboter im
Labor bei zunehmend komplexen
diagnostischen Analysen ein unver-
zichtbares Instrument geworden.
Sie entlasten die Beschiftigten im
Labor von repetitiver Tatigkeit und
wirken dem Fachkraftemangel ent-
gegen.

AE
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MICROARRAY

:ochdurchsatz - zZielgenau und
kosteneffizient

Microarrays werden seit vielen
Jahren angewandt und sind
auch als ,Gen"- oder ,Bio"-
Chips bekannt. Die Analogie
zum Computerchip kommt nicht
von ungefahr - auch hier sind
auf einer kleinen Flache viele
Informationen enthalten.

DNA-Microarrays werden fiir

die Analyse von DNA-Molekiilen
genutzt, Protein-Microarrays fiir
die Analyse von z. B. Protein-Pro-
tein-Interaktionen usw. Ein DNA-
Microarray besteht z. B. aus einem
Tragermaterial wie Glas mit darauf
aufgebrachten Sonden, die auf defi-
nierten Positionen verankert sind.
Da ein Microarray viele Positionen
bietet, wird diese Technologie
hdufig fiir die Untersuchung grofder
Probenmengen eingesetzt.

03

Eine klassische Anwendung des
DNA-Microarrays ist die soge-
nannte Genotypisierung. Diese wird
genutzt, um einzelne Mutationen
in der DNA-Sequenz nachzuweisen
(Wildtyp vs. Mutation). Im Ver-
gleich zur DNA-Sequenzierung,
welche die Basenabfolge einer DNA-
Sequenz ausliest, ist die Genotypi-
sierung per Microarray bedeutend
schneller und kostengiinstiger.

Wie Fische angeln -
mit Tausenden von Anglern

Das Prinzip: Aus einem DNA-
Gemisch werden iiber die Sonden
auf dem Microarray passende
DNA-Stiickchen herausgefischt.
Diese Sonden sind mit dem Koder
beim Angeln vergleichbar. Um
diese Koder herzustellen, nutzt man
bekannte Sequenzen in rdumlicher
Nidhe der vermuteten Mutation.

Ein Beispiel: Der Koder kann
Sequenzen mit der Abfolge ,C-T-A"
einfangen und das DNA-Gemisch
soll nun dahingehend untersucht
werden, ob die DNA-Sequenz mit
der Buchstabenabfolge ,C-T-A-G"
(Wildtyp) oder ,C-T-A-T* (Muta-
tion) enthalten ist.

Der Clou: Der Probe sind ver-
schiedene fluoreszierende Marker
beigefiigt, die durch chemische
Reaktion ebenfalls an den Koder
binden. Es gibt einen Marker pro
Buchstabe bzw. Base A, T, C und G.
Je nachdem, welches DNA-Stiick-
chen sich anlagert (ob ,C-T-A-G“
oder ,,C-T-A-T“) bindet ein ande-
rer Fluoreszenzmarker am Kdder.
Die Fluoreszenzsignale zeigen also
an, ob eine Mutation (T an vierter
Position) vorliegt oder nicht (G an
vierter Position). Diese Reaktio-
nen finden aufjeder Einzelfldche
des Microarrays statt - parallel in
tausendfacher Ausfithrung. Ein
echtes Hochdurchsatzverfahren.
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HIGH CONTENT SCREENING

V_erfahren mit Potenzial

Das High Throughput Screening
(HTS, kurz: Screening) ermég-
licht, biochemische und biolo-
gische Tests im Hochdurchsatz
durchzufiihren. Dies bedeutet,
dass Hunderttausende von
Substanzen getestet werden
konnen.

Zum Einsatz kommt das HTS in der
Wirkstoffforschung zur Identifi-
zierung neuer pharmakologischer
Substanzen, also in der Medikamen-
tenentwicklung. Indem Prozesse
weiter automatisiert werden und
immer geringere Substanzmengen
fiir das Screening notwendig sind,
konnen Wirkstoffkandidaten heute
in viel kiirzerer Zeit gepriift werden.
Durchgefiihrt werden diese Scree-
nings in Mikroplatten mit einzelnen
Vertiefungen, in denen z. B. Zellen
wachsen. Hat die Mikroplatte einen
durchsichtigen Boden, lassen sich
die Zellen mit einem geeigneten
Mikroskop betrachten.

Generell wird in der Wirkstoff-
forschung zwischen zwei HTS-
Varianten unterschieden: Beim
Target-basierten Verfahren wird die
Interaktion zwischen einer Test-
substanz (Wirkstoffkandidat) und
einer bestimmten Zielstruktur (oft-
mals ein Protein) untersucht. Das
phédnotypische Screening hingegen
beschrankt sich nicht nur aufdie
Identifizierung einzelner Interak-
tionen, sondern analysiert wie sich
der Phénotyp, also beispielsweise
die visuellen Merkmale einer Zelle,
verdndert.

Durch Kombination
zum Fortschritt

Das High Content Screening (HCS)
ist eine Version des phéanotypi-
schen Screenings: Es kombiniert
die Technologie des HTS mit den
Vorteilen der automatisierten Bild-
gebung und Bildanalyse. Durch die
hochauflosenden mikroskopischen

Verfahren konnen Unmengen an
Daten gewonnen und mit Hilfe
modernster KI-gestiitzter Bildana-
lysesoftware ausgewertet werden.
Die vielen molekularen Merkmale
einzelner Zellen, die gleichzeitig
untersucht werden konnen, sind
auch der Grund fiir den Begriff
»High Content”.

Die Datenfiille, die das HCS
generiert, ist sowohl seine Stdrke als
auch seine Schwiche. Die Infor-
mationen automatisiert korrekt zu
interpretieren, stellt die Wissen-
schaft oftmals noch vor Heraus-
forderungen. Durch den rasanten
Fortschritt auf dem Gebiet der
kiinstlichen Intelligenz sind die
Potenziale dieser Technologie fiir
die Medikamentenentwicklung
jedoch grofier denn je.

04
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LSR-Technologien
ebpen den Weg fur
medizinische Diagnostik
> und neuartige

Therapien

In Laboren der medizinischen Diagnostik
kommen oftmals LSR-Technologien zum
Einsatz. Die SARS-CoV-2-Diagnostik via
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) ist nur
ein Beispiel von der Transformation einer
urspringlichen LSR-Technologie in die
breite Anwendung in der medizinischen
Routinediagnostik.

Weiterentwicklungen von LSR-Techno-
logien, oftmals durch eine Kombination
mit anderen Geraten oder Technologien,
ermoglichen weitere Fortschritte im
labormedizinischen Repertoire. Die Chro-
matographie sowie die Massenspektro-
metrie entstammen beispielsweise aus
biologischen und chemischen Laboren
und werden nun in einer Kombination
(Flissigchromatographien mit Massen-
spektrometrie-Kopplung, HPLC-MS) bei
Drogentests oder toxikologischen Analy-
sen angewandt.

LSR-Technologien sind dariiber hinaus
auch Taktgeber in der Entwicklung und
Etablierung von sogenannten Advanced
Therapy Medicinal Products (ATMP — Arz-
neimittel flir neuartige Therapien). Dazu
zahlen nicht die klassischen wirkstoff-
basierten Arzneimittel, sondern Gen-
therapeutika (z.B. CAR-T-Zell-Therapien),
Zelltherapeutika und biotechnologisch
bearbeitete Gewebeprodukte (Tissue-En-
gineered Products). ATMP er6ffnen neue
Maglichkeiten fir bisher nicht oder nur
unzureichend behandelbare Krankheiten.
Mit Stand Juni 2022 sind elf Gentherapeu-
tika, ein Zelltherapeutikum sowie zwei
biotechnologisch bearbeitete Gewebe-
produkte in der EU zugelassen.

Auf den folgenden Seiten werden ver-
schiedene LSR-Technologien beschrieben,
die entweder den Sprung in die Routine-
diagnostik und die Anwendung als neu-
artige Therapie bereits geschafft haben
oder noch in der Entwicklung stecken

und auf den Durchbruch warten.
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Tumore konnen
Liquid-Biopsy-basiert
erkannt werden,
bevor dies mit bild-

gebenden Verfahren

moglich ist.

LIQUID BIOPSY

a'oﬂes Potenzial endlich
starker nutzen

Mit dem Begriff ,Liquid Biopsy”
(Fliissigbiopsie) werden Ver-
fahren bezeichnet, bei denen
aus Korperfliissigkeiten, wie
beispielsweise einer Blutprobe,
Informationen iiber Erkran-
kungen gewonnen werden, die
ansonsten nur durch Gewebe-
entnahmen (Biopsien) erhalten
werden konnten. Solche Proben
sind zu jedem beliebigen Zeit-
punkt nicht-invasiv durchfiihr-
bar und damit eine Alternative
zur konventionellen Biopsie.

Die Entwicklung und Anwendung
Liquid-Biopsy-basierter diagnosti-
scher Tests ist in der Diagnostik und
Therapie von Tumorerkrankungen
am weitesten fortgeschritten. Durch
die Analyse von frei zirkulierender
Tumor-DNA, -RNA oder auch von
Tumorzellen kénnen die Art der
Erkrankung, die beste Therapie
sowie der Verlauf der Erkrankung
engmaschig analysiert werden. Bei
invasiven Gewebeprobenentnah-
men hingegen ist dies nicht mog-
lich. Erneut auftretende Tumore
konnen Liquid-Biopsy-basiert
erkannt werden, bevor dies mit bild-
gebenden Verfahren moglich ist.

Auf dem Weg zur
personalisierten Medizin

Mittlerweile stehen auf dieser Basis
zugelassene diagnostische Tests zu
Verfiigung. So wurde 2015 erstmalig
ein diagnostischer Test zugelassen,
der den genetischen Status einer
bestimmten Art Lungenkrebs
bestimmt. Dadurch ist eine ziel-
gerichtete, personalisierte Therapie
dieser Patientinnen und Patienten
moglich geworden.

Zum Einsatz kommen moleku-
larbiologische Methoden, die fiir
die Stabilisierung von in Blut-
proben enthaltener DNA, RNA
und zirkulierender Tumorzellen,
die Isolierung der DNA und RNA
sowie die Analyse mittels PCR oder
Sequenzierung (Next Generation
Sequencing - NGS) geeignet sind.
Zusatzlich werden spezifische Bio-
informatiklosungen eingesetzt.

Liquid Biopsy birgt enormes
Potenzial hinsichtlich der friihzei-
tigen Erkennung und Therapie von
Krankheiten im Rahmen persona-
lisierter Medizin, der Steigerung
der Behandlungseffizienz sowie der
Reduktion von Belastungen fiir die
Gesundheitssysteme.

GH
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LICHTBLATTMIKROSKOPIE

ﬁikroskopie in 3D

In den Anfangen der klassi-
schen Mikroskopie war es
maglich, einzelne Zellen oder
Zellverbande anzuschauen, um
Strukturen innerhalb der Zellen
zu erkennen oder Zell-Zell-
Interaktionen zu analysieren.
Spater konnten die zu analysie-
renden Strukturen mit (fluo-
reszenten) Farbstoffen direkt
oder indirekt (iiber Antikérper)
markiert und dadurch sichtbar
gemacht werden. Die Fluores-
zenzmikroskopie war geboren.

Heute erfordern fundierte Analysen
der heterogenen Tumorbeschaffen-
heit im Tumor Microenvironment
(TME) eine umfassende 3D-Bild-
gebung, die weit iiber einzelne
Zellen und Zellverbande hinaus-
geht. Haufig verwendete Techniken
der klassischen Histologie und

die 2D-Mikroskopie konnen diese
Notwendigkeit nicht erfiillen.
Daher wurde die 3D-Fluoreszenz-
mikroskopie entwickelt, mit deren
Hilfe es moglich ist, solide Tumore
im millimeter- bis zentimeter-
grofden Bereich zu analysieren.

09
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Lichtblatt-
mikroskope sind

leistungsstarken

Werkzeuge fir

Dieses sogenannte Lichtblatt-Bild-
gebungssystem ermdglicht die
3D-Visualisierung und Quantifizie-
rung mehrerer Tumorparameter auf
zelluldrer und sogar subzelluldrer
Ebene, so auch die Infiltration und
Verteilung von Anti-Tumor-CAR-T-
Zellen.

Zukunftspotenzial

Bei der klassischen Mikroskopie
wird eine eng begrenzte Flache
beleuchtet. Im Vergleich dazu wird
bei der Lichtblattmikroskopie eine
komplette Ebene sichtbar gemacht,
indem ein Lichtblatt erzeugt wird.
Dadurch konnen dreidimensionale
Proben Schicht fiir Schicht durch-
leuchtet und analysiert werden. Ein
zentraler Aspekt fiir diese Techno-
logie ist das sogenannte Clearing,
welches durchgefiihrt werden muss,
um den Lichtbrechungsindex von
Organen/Geweben zu verringern
und sie dadurch lichtdurchldssig

zu machen. Hierfiir gibt es bereits
viele standardisierte Verfahren, um
diese Technologie fiir Wissenschaft-
ler, Pathologen und andere Arzte
verfiigbar zu machen.

die Arzneimittel-

entwicklung in der

Onkologie.

\O

Lichtblattmikroskope werden
in der Forschung eingesetzt und
ermoglichen es beispielsweise,
jede einzelne Krebsmetastase im
Korper von transparenten Mdusen
zu erkennen. Weiterhin kann man
so auch erkennen, ob Medika-
mente, die aufjede einzelne Krebs-
metastase abzielen, ihre Wirkung
entfalten. Damit werden Lichtblatt-
mikroskope zu leistungsstarken
Werkzeugen fiir die Arzneimittel-
entwicklung in der Onkologie.
Vorteile: Beim Monitoring von
Krebspatienten werden Gewebepro-
ben begutachtet, und nicht ein-
zelne Gewebsschnitte. Die gesamte
Gewebeprobe (Biopsie) liegt als
intakter Verbund vor.

Im Rahmen der Zell- und
Gentherapie, insbesondere der
zukunftstrachtigen CAR-T-Tech-
nologie, ist der Nutzen der Licht-
blattmikroskopie besonders
bemerkenswert.

CT
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DURCHFLUSSZYTOMETRIE

G_eriistet fur die Zukunft

Ob in der Forschung oder der
Diagnostik: Die Durchfluss-
zytometrie ist eine der vielsei-
tigsten Technologien. Werden
Proben mit Fluoreszenzfarb-
stoff markiert, konnen einzelne
Zellen oder Zellpopulationen
auf bestimmte Eigenschaften
untersucht werden. Dadurch
ermaoglicht diese Technologie
beispielsweise wertvolle Ein-
blicke in den Aufbau und die
Funktionsfdhigkeit der Zellen
oder des Immunsystems mit
seinen vielfaltigen Signalwegen
und Aufgaben.

Die bereits 1968 entwickelte Durch-
flusszytometrie erlaubt heute die
Messung von ca. 40.000 Zellen pro
Sekunde mit ca. 50 unterschied-
lichen Parametern pro Zelle. Diese
Menge an Daten ist ohne eine
potente Auswertungssoftware nicht
zu bewaltigen, so dass die Bioinfor-
matik hier eine wichtige Rolle spielt.
Neben der Analyse konnen
fluoreszenzmarkierte Zellen auch
nach verschiedenen Eigenschaften

sortiert, isoliert und anschliefRend
fiir Folgeexperimente genutzt wer-
den. Entsprechende Gerite werden
als , Zell-Sorter” bezeichnet, woher
sich der Name FACS (fluorescence-
activated cell sorting) ableitet.

Nicht nur wertvoll fiir
die Forschung

Die Durchflusszytometrie baut ihre
Bedeutung in der medizinischen
Routinediagnostik zunehmend

aus. Eine klassische Methode ist die
Bestimmung der Lymphozyten-Sub-
populationen, also die Bestimmung
aller weif3en Blutkorperchen (T-,

B- und NK-Zellen). Dies nennt man
Immunphénotypisierung. Auch in
der Onkologie kommt die Durch-
flusszytometrie zum Einsatz. In
diesem Gebiet werden Blut oder
Knochenmark sowie vereinzelte
Zellen aus soliden Tumoren oder
Lymphknoten als Probenmaterial
genutzt. Eines der neuesten Ein-
satzfelder ist die Uberwachung von
zellbasierten Therapien, wenn bei-
spielsweise CAR-T Zellen eingesetzt

Durchflusszytometrie
erlaubt die Analyse
von Zellen, die in
hoher Geschwindig-
keit einzeln an einem

Laser vorbeiflieen.

werden. Auch in der Erforschung
extrazellularer Vesikel, die bei der
intrazelluldiren Kommunikation
entscheidend mitwirken, hat sich
die Durchflusszytometrie etabliert.

Eine sehr vielversprechende
Erweiterung der Durchflusszyto-
metrie ist die Kombination mit
bildgebenden Verfahren. Dadurch
konnen zelluldre Ereignisse wie
Translokationen in den Zellkern,
Kolokalisationen von Molekiilen
in Zellen, Zellzyklusstadien oder
zelluldre Formverdnderungen sicht-
bar gemacht werden. Diese ima-
ging-basierte Durchflusszytometrie
verspricht viele neue Erkenntnisse
auf Einzelzellbasis.

Der Einsatz der Durchflusszyto-
metrie mit allen Moglichkeiten und
neuen Erweiterungen kann zu einer
immer zielgerichteteren Entwick-
lung von Medikamenten und auch
zur Pravention von Erkrankungen
beitragen.
sw
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MAGNETISCHE ZELLSEPARATION

Ene Zelle - grofle

Wirkung

Die Zellen in unserem Korper
sind darauf spezialisiert, die
unterschiedlichsten Aufgaben
und Funktionen zu erfiillen. Um
diese Unterschiede zu verste-
hen und herauszuarbeiten, ist
es notwendig, Zellen voneinan-
der zu trennen und isoliert zu
betrachten. Ein Anwendungs-
gebiet ist die Erforschung des
Immunsystems, dessen Funk-
tion mittlerweile immer besser
bekannt ist.

Um die zu analysierenden Zellen
aus einem Zellgemisch zu isolie-
ren, wird die immunomagnetische
Zellseparation genutzt. Sie basiert
auf Antikorpern, die an magne-
tische Partikel (Beads) gekoppelt
sind. Wird das Zellgemisch mit
dem Antikoérper/Bead-Komplex
vermengt, binden Zellen, die das
dem Antikorper entsprechende
Erkennungsmerkmal an der Zell-

oberfldche tragen, an den Komplex.

Wenn dieses Zellgemisch mit dem
Antikorper/Bead-Komplex in ein
Magnetfeld gebracht wird, wer-
den magnetisch markierte Zellen
zuriickgehalten (positive Selek-
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tion), wihrend unmarkierte Zellen
entfernt werden konnen. Um die
markierten Zellen zu gewinnen,
wird die Probe wiederum aus dem
Magnetfeld entfernt.

Anwendung: personalisierte
Krebstherapie

Fiir die Isolierung von Zellen mit
immunomagnetischen Beads
stehen verschiedene Technologien
zur Verfiigung: die sdulenbasierte
und sdulenfreie Technologie.
Beide Technologien werden unter
anderem dafiir verwendet, um
Chimeric-Antigen-Receptor (CAR)-
Zelltherapien zu entwickeln, um
Krebs, Autoimmunerkrankungen
oder auch neurodegenerative
Erkrankungen zu behandeln. Dabei
werden Zellen des Immunsystems
aus dem Blut isoliert und auf3erhalb
des Korpers umprogrammiert, um
die Krebszellen erkennen zu kon-
nen. Anschlieflend werden diese
Zellen wieder in den Korper des
Patienten gebracht, wo sie Krebs-
zellen nun gezielt bekampfen.

cT
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MIKROBIOMFORSCHUNG

Das nachste grofie Ding der

Diagnostik?

Die Mikrobiomforschung hat in
den letzten Jahren an Bedeu-
tung gewonnen, sowohl in der
Grundlagenforschung als auch
in der medizinischen Diagnostik
und Therapie. Als Mikrobiom
bezeichnet man die Gesamtheit
aller Mikroorganismen, die auf
und im menschlichen Korper
existieren.

Diese komplexe Gemeinschaft lebt
mit ihrer Wirtsumgebung in Sym-
biose und ist am Wohlbefinden des
ganzen Organismus mafgeblich
beteiligt. Diese Koexistenz ist dabei
nicht auf den Menschen beschrinkt,
sie betrifft praktisch alle vielzelli-
gen Lebensformen von Tieren und
Pflanzen. So haben Verdanderungen
des Mikrobioms auch einen Einfluss
auf Okosysteme, die beispielsweise
fiir die Landwirtschaft relevant sind.
Forschungserkenntnisse der
letzten Jahre haben gezeigt, dass die
Zusammensetzung der verschiede-
nen Arten von Mikroorganismen
des menschlichen Mikrobioms
einen erheblichen Einfluss auf
die Gesundheit oder auch auf
den Verlauf, die Prognose und die
Therapieeffizienz verschiedenster
Krankheiten haben konnen.

Dabei ist zum heutigen Zeit-
punkt noch nicht ganzlich geklart,
inwieweit die Verdnderungen des
Mikrobioms die Folge dufierer Ein-
fliisse, wie Erndhrung oder Umwelt-
faktoren, darstellen oder tatsdchlich
kausal verantwortlich fiir die Ent-
stehung und den Verlauf verschie-
dener Krankheiten sind.

Kleine Wesen, grof3e Wirkung

Es ist inzwischen belegt, dass eine
Vielzahl von Erkrankungen wie Dia-
betes, Adipositas oder Autoimmun-
erkrankungen wie Morbus Crohn
durch das Mikrobiom beeinflusst
werden. Auch im Bereich Onko-
logie gewinnt die Forschung am
Tumormikrobiom an Bedeutung.
Neue Studien legen ebenfalls einen
Zusammenhang mit psychischen
Erkrankungen wie Depressionen
nahe. Vor diesem Hintergrund ist
es nicht iiberraschend, dass die For-
schung in diesem Gebiet erheblich
zugenommen hat. Die Anzahl der
wissenschaftlichen Publikationen
zum Thema Mikrobiom verdoppelt
sich nahezu jdhrlich.

Die fiir die Forschung eingesetz-
ten Technologien sind prinzipiell
Reagenzien und Geréte, wie sie
auch in anderen Bereichen der
Molekularbiologie verwendet wer-
den. Diese beinhalten Produkte fiir
die Aufbewahrung und Stabilisie-

rung der Proben, die Isolierung der
mikrobiellen Nukleinsduren und
die anschliefiende Analyse der Art
und ihrer Reprdsentanz im Mikro-
biom.

Dabei kommen mafigeblich PCR-,
oder Next-Generation-Sequencing
(NGS)-Technologien zum Einsatz
sowie dezidierte Bioinformatik-
Losungen zur Analyse der erhalte-
nen Resultate.

Zu den speziellen Herausforde-
rungen der Mikrobiomforschung
gehort die Probennahme. Eine
sofortige Stabilisierung ist von
essenzieller Bedeutung fiir die
Analytik, um eine unverfilschte
Momentaufnahme des Mikrobioms
zu erhalten. Die unterschiedlichen
Probenarten und Umgebungseigen-
schaften von Haut bis Stuhlmikro-
biom erfordern spezielle Protokolle,
um den Eigenschaften des jewei-
ligen Probentyps gerecht zu wer-
den. Beispielsweise Stuhlproben
beinhalten oft Begleitstoffe, die eine
hochspezialisierte Behandlung vor
der eigentlichen Analyse erfordern.
Ein hohes Maf? an Zuverldssigkeit
und Reproduzierbarkeit der hierfiir
eingesetzten speziellen Produkte ist
dabei eine Grundvoraussetzung, die
gewahrleistet, dass Daten, welche
einzelne Arbeitsgruppen weltweit
generieren, auch global verglichen
und validiert werden konnen.
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Fazit

Die Mikrobiomforschung ist noch
in einer frithen Phase, aber bereits
jetzt ist das erhebliche Potenzial der
Erkenntnisse fiir die medizinische
Diagnostik und Therapie einer Viel-
zahl von Erkrankungen absehbar.
Daher ist bereits heute eine welt-
weit deutliche Zunahme der Finan-
zierung durch die entsprechenden
offentlichen Institutionen sowie
privater Investoren zu beobachten.
KR, GH

Stuhlproben
beinhalten oft Be-
gleitstoffe, die eine
hochspezialisierte
Behandlung vor
der eigentlichen

Analyse erfordern.
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Die Expertise von Agilent und die vertrauensvolle Zusammenarbeit geben
ihnen das hochste Vertrauen in unsere Losungen. Agilent konzentriert sein
Fachwissen auf sechs Schliisselmarkte, in denen wir unseren Kunden helfen,
ihre Ziele zu erreichen: Lebensmittel, Umwelt und Forensik, Diagnostik,
Pharmazie, Chemie und Energie sowie Forschung.

Mit dem umfassenden Know-how von Agilent Dako in der Krebsdiagnostik

und Pathologie auf der Grundlage von mehr als 50 Jahren Erfahrung hat

unser Geschaft mit Antikorpern und Assay-Losungen weltweit dauerhafte

Partnerschaften mit Unternehmen aufgebaut. Diese reichen von groflen mul- g I I e nt

tinationalen Konzernen bis hin zu kleineren Herstellern und kommerziellen
Labors, die sich auf die Bereiche In-vitro-Diagnostik, Biotechnologie und
Pharmazeutika spezialisiert haben. a O

Neben der Entwicklung von Companion Diagnostics fiir neuartige personali-
sierte Therapien in der Krebsbehandlung profitieren die Kooperationspartner
auch von dem hohen Bekanntheitsgrad des Agilent Pathologie-Portfolios in
der Routinediagnostik.

Agilent bietet ein breites Spektrum an hochwertigen Workflow-Losungen
fir verschiedene Genomik-Anwendungen an, darunter Probenqualitats-
kontrolle (QC), Next-Generation-Sequencing(NGS)-Library-Vorbereitung und
Target-Anreicherung, Microarrays, CRISPR, PCR/qPCR, Bioreagenzien und
Datenanalyse-Losungen einschlieBlich Interpretation und Berichterstattung.

Sowohl in den Bereichen der seltenen Krankheiten als auch der Krebsanwen-
dungen bietet Agilent den gesamten Arbeitsablauf der Target-Anreicherung
fir verschiedene NGS-Anwendungen an. Dazu gehoren auch Gerate, die diese
komplexen Arbeitsabldaufe automatisieren, um sowohl den Durchsatz als auch
die Reproduzierbarkeit zu erhohen.

Der wachsende Bereich der Datenanalyse wird durch die Entwicklung von
Softwarelosungen sowohl fir die Sekundardatenanalyse als auch fiir die
automatisierte Unterstiitzung bei der Dateninterpretation adressiert, indem
die relevantesten Veranderungen extrahiert, die klinischen Herausforde-
rungen identifiziert, nach klinischen Losungen und Studien gesucht und

die Kliniker bei der Erstellung qualitativ hochwertiger Berichte unterstitzt
werden.
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© anvauo

Das ist die Vision von anvajo. Das Dresdner MedTech-Unternehmen entwickelt,
produziert und vermarktet innovative und digitale Losungen fiir die Analyse
von Flissigkeiten. Die Mission ist es, nutzerzentrierte, einfach anzuwendende
Labortests fiir jedermann und tiberall anzubieten. Speziell dafiir wurde das
fluidlab entwickelt — ein mobiles Gerat, welches individuell fir das jeweilige
Nachweisverfahren mit unterschiedlichen Probentragern bestiickt und mit
anwendungsspezifischen Softwareapplikationen ausgestattet werden kann.
Dadurch erhalten Anwender Zugang zu einer einzigartigen Kombination

aus holographischer Mikroskopie und Spektrometrie. Diese Technologien
erschliefBen ein breites Test-Portfolio zum quantitativen Nachweis von Protei-
nen, Kristallen, Agglutinationen, einer Vielzahl von Blutzellen und Bakterien
sowie zur Durchfiihrung von kolorimetrischen und immunturbidimetrischen
Assays.

Das fluidlab wird bereits in der Industrie, Forschung, in Zellkulturlaboren
sowie in der Veterinarmedizin weltweit eingesetzt. Die Anwendung in der
Humanmedizin bzw. Diagnostik sowie in der pharmazeutischen Entwicklung
und Produktion von Zell- und Gentherapien ist angestofen und wird durch
namhafte Entwicklungspartner begleitet. Aufgrund der mobilen und intuitiven
Bedienbarkeit kann das fluidlab perspektivisch sogar von Patienten selbst zu
Hause bedient und die Ergebnisse mit medizinischem Fachpersonal geteilt
werden.
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BD ist ein international tatiges Medizintechnologie-Unternehmen, das
den Fortschritt fiir die Welt der Gesundheit vorantreibt. Ziel von BD ist es,
die Erforschung von Krankheiten, die Diagnostik sowie die Behandlung
und Versorgung von Patienten zu verbessern. BD z3ihlt zu den fiihrenden
Anbietern innovativer Technologien fiir die Patienten- und Anwender-
sicherheit, die medizinische Forschung und das klinische Labor.

Zusammen mit unseren Kunden und Partnern arbeiten weltweit 70.000
Mitarbeiter in 50 Landern an dem Ziel, die Qualitat der klinischen Ergebnisse
zu verbessern, die Kosten der Gesundheitsversorgung zu senken, die
Effizienz in Klinik und Labor zu erhohen und die Sicherheit von Patienten und
medizinischem Personal zu gewahrleisten.

BD Life Sciences — Biosciences zahlt zu den weltweit fiihrenden Anbietern
innovativer Systeme fur die Labordiagnostik sowie die Grundlagen- und
klinischen Forschung.

Im Fokus stehen alle Applikationen zur Einzelzellanalyse und Sortierung
mit kontinuierlich neuen Entwicklungen in der Durchflusszytometrie und im
Bereich Multi-Omics. Unser umfassendes Portfolio beinhaltet Losungen zu

unterschiedlichen Forschungsbereichen wie Immunologie, Immuno-Onkologie,

Zellbiologie, HIV und COVID-19-Forschung.

BD war im Jahr 2006 eines der Grindungsmitglieder der Fachabteilung Life
Science Research unter dem Dach des VDGH.
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BIO
cCHO

Life Sciences

Die globale Pandemie hat viele Hersteller unserer Branche vor enorme
Herausforderungen gestellt. Zugleich war sie Chance fiir diejenigen Unter-
nehmen, die flexibel auf die erhohten Nachfragen reagieren konnten. Wir als
BioEcho Life Sciences sind stolz darauf, innerhalb von nur wenigen Wochen
unser EchoLUTION Viral RNA/DNA Swab Kit entwickelt und auf den Markt
gebracht zu haben. Das Produkt, inzwischen CE-IVD-markiert, wurde zeit-
weise fir bis zu 12 Prozent der SARS-CoV-2-PCR-Testungen in Deutschland
und 50 Prozent der Tests in Osterreich eingesetzt.

In der Krise bewiesen, in der Routine angekommen: BioEcho entwickelt
Technologien und Produkte, die die Diagnostik von Krankheiten einfacher
und schneller durchfihrbar machen und einen deutlich hoheren Durchsatz
ermoglichen. Neben der SARS-CoV-2-Analytik setzen Diagnostik- und
Forschungslabore EchoLUTION-Kits fir die Verarbeitung verschiedener
Probentypen wie Blut, Gewebe und Zellkulturen ein. Die hochreine RNA oder
DNA ist fiir alle Analysen wie PCR oder Sequenzierung perfekt geeignet.

BioEcho verfolgt ein konsequentes und ganzheitliches Nachhaltigkeits-
konzept. Eines unserer erklarten Ziele ist es, die Arbeit im Labor sicherer
und nachhaltiger fiir Mensch und Natur zu machen. Unser einzigartiges
Ein-Schritt-Verfahren zur Nukleinsaure-Aufreinigung macht den Einsatz
gefahrdender Stoffe oftmals liberfliissig. Gegenliber herkommlichen Kits
sparen unsere Produkte zudem bis zu 70 Prozent an Verbrauchsmaterialien
ein, entsprechend reduziert sich das Volumen an Laborabfall.

BioEcho Life Sciences ist ein spezialisierter Losungsanbieter fiir die Extrak-
tion und Analyse von Nukleinsauren. Wir entwickeln disruptive Technologien,
Produkte und Arbeitsablaufe, die die Verarbeitung von Nukleinsauren deutlich
einfacher und schneller durchfiihrbar machen, den Durchsatz signifikant
erhohen und zuverladssige Ergebnisse liefern. Unsere EchoLUTION-Techno-
logie ermoglicht in nur einem Arbeitsschritt die derzeit schnellste DNA- und
RNA-Extraktion im Markt und reduziert den damit verbundenen Plastikabfall
um bis zu 70 Prozent.

BioEcho wurde 2016 von fiihrenden Industrie-Experten gegriindet. Das

Unternehmen hat seinen Sitz in Koln und ist nach 1ISO 9001 und I1SO 13485
zertifiziert.
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Seit der Erfindung des Pockenimpfstoffs gehen fast alle naturwissen-
schaftlichen Erfolgsstorys auf dieses Muster zuriick. Heutzutage sind die
Ausgangsbedingungen jedoch viel besser als zur Zeit der Impfpioniere,
sodass Sie sich ganz auf lhre guten Ideen konzentrieren konnen. Denn um
die Substanzen kiimmern wir uns fir Sie. Getreu unserem Motto ,Sie haben
die Vision, wir haben die Substanz” bringen wir Forscher und Produkte
zusammen und erfiillen die Bediirfnisse der Life-Science-Community. Biomol
ist der Life-Science-Distributor fiir Forschungsreagenzien aus Hamburg.

Sie verwenden im Rahmen lhrer wissenschaftlichen Arbeit Forschungs-
produkte wie etwa Antikorper, biologische Proben, Assay-Kits oder
Biochemikalien? Dann sind Sie bei uns absolut richtig, denn die Versorgung
der Wissenschaft mit solchen Produkten ist genau unser Fachgebiet. Ob
Forschungsinstitut, Universitat oder globales Pharmaunternehmen: Unsere
Produkte finden in diversen Bereichen der Forschung Anwendung. Und wenn
Sie mal von einer Substanz etwas mehr bendtigen, dann schniiren wir Ihnen

gerne Ihr persnliches Bulk-Paket. () biomol e

Seit tiber 50 Jahren unterstiitzt Biomol Forscher bei ihren Entdeckungen.
Wir verbinden unser Verstandnis der Life-Science-Forschung mit einer
ausgewadhlten Sammlung von Produkten spezialisierter Hersteller. Unser
Sortiment umfasst Gber 720.000 verschiedene Forschungsprodukte von 46
Produzenten und wird kontinuierlich erweitert. Ziemlich viel Stoff, um die
Lebenswissenschaften voranzutreiben!

Dariber hinaus stehen wir zu allen Fragen rund um unsere Produkte stets
als Ansprechpartner zur Verfligung. Bei Biomol besitzen etwa die Halfte der
Mitarbeitenden einen biowissenschaftlichen Hintergrund. Dadurch wissen wir
um die Anforderungen in der Forschung und konnen besser auf Fragen und
Wiinsche eingehen. So gewahrleisten wir, dass lhnen niemand ein Kaninchen
fir eine Maus vormacht. Und wir konnen Sie so beraten, dass Sie die best-
moglichen Produkte in lhrer Forschung verwenden. In Zusammenarbeit mit
unseren produzierenden Partnerunternehmen bieten wir somit einen Service,
der bei unseren Kundinnen und Kunden seit Jahren sehr geschatzt wird.

Dass wir Servicequalitat so wichtig nehmen, hat auch damit zu tun, dass wir
uns nicht einfach als Dienstleister verstehen. Wir verfolgen das Branchenge-
schehen genau und fordern zahlreiche Tagungen fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs. Denn unsere Herzen schlagen fiir die Wissenschaft!
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BIORAD

Bio-Rad Laboratories GmbH
Kapellenstrafle 12
85622 Feldkirchen

www.bio-rad.com

Bio-Rad Laboratories ist weltweit fiihrend in der Entwicklung,
Herstellung und Vermarktung einer breiten Palette innovativer
Produkte. Sie finden Anwendung in der biowissenschaftlichen
Forschung (Life-Science) und der klinischen Diagnostik. Mit
einem ausgepragten Fokus auf Qualitdt und Kundenservice seit
iiber 70 Jahren unterstiitzen und verbessern unsere Produkte
die Forschungsprozesse und die Gesundheitsversorgung.

Zu unseren Kunden gehoren Universitats- und Forschungseinrichtungen,
Krankenhauser, offentliche und private Diagnostiklabore, Pharma- und
Biotechnologieunternehmen sowie Institute fur Lebensmittelsicherheit und
Umwelt.

Unsere Produkte der Life-Science-Gruppe basieren auf Technologien

zur Trennung, Reinigung, Identifizierung, Analyse und Vervielfaltigung
biologischer Materialien wie Antikorper, Proteine, Nukleinsauren, Zellen und
Bakterien. Wir unterstiitzen die Innovationskraft der Life-Science-Unterneh-
men durch zahlreiche neue Technologien und Produkte, die den Weg von einer
anfanglichen Forschungsarbeit und Entwicklung in die breite Anwendung
finden. Aktuell werden in der Gesellschaft verstarkt Methoden diskutiert,

um moglichst prazise Parameter zu bestimmen, die zu maBgeschneiderten
Therapieansatzen z.B. bei Krebserkrankungen oder Krankheiten, die auf
Gendefekten beruhen, fiihren konnen.

Neuartige Methoden der sogenannten digitalen Biologie zeigen auf, wie
Grundlagenforschung im gesellschaftlichen Alltag an Relevanz gewinnt.
Wahrend der Corona-Pandemie konnten wir durch den Einsatz geeigneter In-
strumente und Reagenzien einen Beitrag zur Detektion und Eindammung der
Infektionen leisten. Die gleichen Technologien wurden auch genutzt, um aus
Umweltproben (v. a. Abwasser) Corona-Viren nachzuweisen und somit bereits
Tage vor der Sichtbarkeit Uber konventionelle Methoden die Moglichkeit zu
haben, geeignete MaBnahmen ergreifen zu konnen.

Bio-Rad Laboratories ist ein an der Borse notiertes Unternehmen mit Sitz
in Hercules, Kalifornien, und unterhalt Produktionsstatten in den USA,
Europa und Asien. Der Umsatz betragt tGber 2,5 Milliarden Dollar mit einer
Beschaftigtenanzahl von uber 8.000.

In Deutschland befinden sich vier Standorte mit ca. 450 Beschaftigten:
- GroBkugel/Leipzig (Logistik und Reparatur-Service)

- Dreieich/Frankfurt (Produktion)

- Neuried/Miinchen (Forschung)

- Feldkirchen/Miinchen (Verkauf/Marketing/Kundensupport)

Bio-Rad war im Jahr 2006 eines der Griindungsmitglieder der Fachabteilung
Life Science Research unter dem Dach des VDGH.
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Das Life-Science-Unternehmen Eppendorf entwickelt, produziert

und vertreibt weltweit Systeme fiir den Einsatz in Laboren. Unterteilt

in die vier Kerngeschaftsfelder Liquid Handling, Consumables,
Separation & Instrumentation und Lab Solutions umfasst das
Produktportfolio beispielsweise Pipetten, Zentrifugen, Mischer und
Ultra-Tiefkiihlgerate. Dariiber hinaus bietet Eppendorf eine breite Palette
von hochwertigen Verbrauchsartikeln an. Die Division Lab Solutions
arbeitet an digitalen Losungen fiir komplette Laborarbeitsablaufe.

Die Erzeugnisse von Eppendorf werden in akademischen und industriellen
Forschungslaboren eingesetzt, zum Beispiel in Unternehmen der Pharma-
und Biotech- sowie Chemie- und Lebensmittelindustrie. Aber auch klinische
oder umweltanalytische Laboratorien, die Forensik und industrielle Labore
der Prozessanalyse, Produktion und Qualitatssicherung verwenden die
Produkte von Eppendorf.

Eppendorf wurde 1945 in Hamburg auf dem Gelande des Universitats-
klinikums in Hamburg-Eppendorf gegriindet und beschaftigt heute mehr
als 5.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter weltweit. Der Konzern besitzt
Tochtergesellschaften in 33 Landern und ist liber Vertriebspartner auf allen
Kontinenten und in allen wichtigen Markten vertreten.

Seit mehr als 75 Jahren leistet Eppendorf seinen Beitrag dazu, die Lebens-
bedingungen der Menschen zu verbessern. Eppendorf begeistert seine
Kundinnen und Kunden weltweit mit Dienstleistungen und Produkten von
herausragender Qualitat, die passgenau auf deren Bediirfnisse zugeschnitten
sind. Genauigkeit, Zuverlassigkeit, Erfahrung und Innovation sind Begriffe, die
Kunden weltweit mit Eppendorf verbinden.

In seiner Unternehmensgeschichte hat Eppendorf durch innovative Produkte
Laborprozesse immer wieder neugestaltet und vereinfacht. So begann
beispielsweise 1961 mit der Markteinfuhrung der Kolbenhub-Pipette

eine auBergewohnliche, bis heute andauernde Erfolgsgeschichte des
Unternehmens im Bereich Liquid Handling. Kaum ein anderes Produkt ist so
sehr Aushangeschild fir Eppendorf und gleichzeitig Symbol fiir Innovation
und wissenschaftliches Arbeiten wie die ,Eppendorf Pipette”. Seit mehr als
60 Jahren wird diese kontinuierlich weiterentwickelt und ist die Basis fiir das
zukunftige Arbeiten im Labor.

Eppendorf war im Jahr 2006 eines der Griindungsmitglieder der Fachab-
teilung Life Science Research unter dem Dach des VDGH.
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BIO-ONE

Im Jahr 2020 erzielte die Greiner Bio-One International GmbH mit tGber 2.300
Mitarbeitern, 28 Niederlassungen und zahlreichen Vertriebspartnern in
mehr als 100 Landern einen Umsatz in Hohe von 693 Millionen Euro. Greiner
Bio-One ist Teil der Greiner AG mit Sitz in Kremsmiinster (Osterreich).

Der Unternehmensbereich BioScience hat seinen Stammsitz in Deutschland
(Frickenhausen bei Stuttgart) und steuert die Entwicklung, Produktion sowie
den Vertrieb.

Das Portfolio der BioScience-Division umfasst Produkte fiir Applikationen in
der akademischen und industriellen Forschung. Eine Vielzahl der Labor- und
Medizinprodukte des Unternehmens spielen beispielsweise in der Impfstoff-
und Testentwicklung sowie in der akuten SARS-CoV-2-Diagnostik eine grof3e
Rolle.

Greiner Bio-One gehort seit Jahrzehnten zu den weltweit fihrenden Anbietern
von Mikroplatten aus Kunststoff, die in Laboren fiir die Diagnostik und
Forschung Verwendung finden. Mikroplatten fir das Hochdurchsatz-Scree-
ning ermoglichen eine schnelle, automatisierte Analyse einer Vielzahl von
Substanzen und erlauben dadurch beispielsweise ein effizientes Screening
von Wirkstoffkombinationen bei der Entwicklung neuer Medikamente.

Ein weiteres wichtiges Standbein der BioScience-Division sind Laborartikel
fir Anwendungen in der Zellkultur. Aufgrund ihres funktionalen Designs, ihrer
besonderen Materialeigenschaften und speziellen Beschichtungen kommen
die Laborartikel nicht nur in der Standard-Zellkultur, sondern auch in der
Krebsforschung, Virusdiagnostik, Gentechnik und Impfstoffproduktion zum
Einsatz.

Mit den innovativen Produkten des Unternehmens im Bereich der 3D-Zell-
kultur konnen dreidimensionale Strukturen dem Zellwachstum und dem Ver-
halten von Zellen im Korper noch besser und realitatsgetreuer entsprechen
und somit zum Wegbereiter fiir neue Praventionsstrategien und Therapien
von Krankheiten werden.

Als Original Equipment Manufacturer (OEM) ist Greiner Bio-One auBerdem
ein starker Partner fiir Industriekunden aus der pharmazeutischen Industrie,
Biotechnologie, Diagnostik und Medizintechnik und tibernimmt kundenspezi-
fische Designentwicklungen und Fertigungsprozesse.
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Die Erfahrung mit prazisem Liquid Handling fihrte dann konsequent in die
Automatisierung von Laborprozessen. Dazu wurden 1974 eine F&E-Abteilung
fir Robotik etabliert und 1980 erste automatisierte Plattformen in den Markt
eingefihrt.

Seit 1955 besteht bereits die Hamilton Company in Reno (USA) und 1966
wurde in Bonaduz (CH) das europaische Headquarter gegriindet.

Als erste operative Niederlassung in Europa entstand 1977 die Hamilton
Germany GmbH. Mit der Einfiihrung der «Microlab Starline Plattform» Anfang
der 2000er Jahre, entwickelte sich die Laborautomation fiir Hamilton sehr
erfolgreich und damit auch die Positionierung der Hamilton Germany GmbH
als kompetenter Partner fiir die Automatisierung von Laborprozessen in
Deutschland. Die angewandte Luftpolstertechnologie, die auf die sonst in

der Laborautomation lbliche serviceintensive und kontaminationsanfallige
Systemfliissigkeit verzichtet, erlaubt es flexibel auf die unterschiedlichsten
Markte und Kundenanforderungen zu reagieren und eine einzigartige
Prozesssicherheit zu erreichen.

Unsere Technologien, Komponenten und Systeme finden deshalb Verwendung
bei vielen namhaften Anbietern fir diagnostische Applikationen als
OEM-Partner. Aber sie werden vor allem auch von unseren direkten Kunden
genutzt, die in der akademischen Grundlagen- und Anwendungsforschung,

in Biotechunternehmen oder verschiedensten Industrien und auch in den
Instituten der 6ffentlichen Hand arbeiten. Die hohe Flexibilitat der Gerate-
konfigurationen und die kundenorientierte Ausrichtung der Organisation wird
allgemein geschatzt.

In der deutschen GmbH hat sich das Arbeits- und Auftragsvolumen seit
Einfliihrung der «Microlab Starline» und weiterer spezialisierter und
innovativer Plattformen und Komponenten vervielfacht und sie ist mit ihrem
Standort in Grafelfing bei Miinchen mittlerweile an Umsatz, Mitarbeiteranzahl
und Infrastruktur zu einem kontinuierlich wachsenden mittelstandischen
Unternehmen geworden.

Vor allem auch in der Pandemie hat sich die flexible Einsatzfahigkeit der
Plattformen und die hohe Fertigungstiefe fiir Gerate und Verbrauchsmateria-
lien und nicht zuletzt die stark individualisierte und enge Betreuung unserer
Kunden als vorteilhaft fiir Liefer- und Supportverlasslichkeit erwiesen. In
dieser Richtung wird auch weiterhin der Schwerpunkt der Produkt- und
Organisationsentwicklung liegen, um den steigenden Anspriichen unserer
heutigen und zukiinftigen Anwender Rechnung zu tragen.
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Im Mittelpunkt unserer Entwicklungen steht die Entschliisselung der
DNA-Sequenz sowie deren Regulation. Illuminas Technologien ermaglichen
dies in einer sehr hohen Geschwindigkeit, Genauigkeit und Effizienz, was die
Kosten der Sequenzierung seit 2001 um den Faktor 100.000 reduziert hat.
Heute arbeiten Wissenschaftler auf der ganzen Welt mit unseren Losungen,
um jedes Jahr Zehntausende von genomischen Daten zu erheben und zu
analysieren. Von der Krebsforschung liber die pranatale Friiherkennung bis
hin zur Lebensmittelsicherheit sind die Anwendungen so universell wie das
Leben selbst.

Seit seiner Griindung hat sich Illumina zu einem globalen Unternehmen
entwickelt. Wir beschaftigen heute weltweit mehr als 9.000 Angestellte,
erzielen einen Umsatz von 4,5 Milliarden US-Dollar. Neben unserer fiihrenden
technologischen Rolle legen wir gleichzeitig Wert auf Nachhaltigkeit, Gleich-
berechtigung und Beteiligung an der Losung globaler Herausforderungen
wie beispielsweise der Corona-Pandemie. Fiir unser Engagement wurden wir
vielfach ausgezeichnet.

Deutschland ist, gemessen am Umsatz, das wichtigste europaische Land

fur Illumina und, gemessen am Personal, das drittgroBte Land weltweit mit
knapp 100 Beschaftigten. Um dieser Entwicklung Rechnung zu tragen, haben
wir 2018 ein ,Solution Center” am Potsdamer Platz in Berlin eroffnet. Dieses
dient als Anlaufpunkt fiir Kunden und Interessierte, die sich mit dem Thema
Genomik beschaftigen.

Trotz aller Fortschritte, die unsere Technologien bereits moglich gemacht

haben, stehen wir noch immer erst am Anfang unserer Moglichkeiten,
genomische Applikationen zum Wohle der Menschheit einzusetzen.
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Wir sind Merck, ein lebendiges Wissenschafts- und
Technologieunternehmen.Wissenschaft ist das Herzstiick
unserer Arbeit. Sie ist die Grundlage unserer Entdeckungen
und der Technologien, die wir entwickeln.

Unsere 60.300 Mitarbeiter in 66 Landern treibt ein gemeinsames Ziel an:
Fortschritt fir Menschen weltweit zu ermoglichen. Im Leben von Millionen
von Menschen macht die Leidenschaft unserer neugierigen Kopfe taglich
einen entscheidenden Unterschied.

In unserem Healthcare-Bereich erforschen wir neue Moglichkeiten zur
Behandlung schwerer Krankheiten wie Multiple Sklerose und Krebs. Unsere
Life-Science-Experten unterstiitzen Wissenschaftler bei der Entwicklung
von Losungen, die ihnen schnellere und sichere Erfolge ermaoglichen. Und im
Bereich Electronics steckt unser Know-how in Technologien, die die Art und
Weise verandern, wie wir Informationen verarbeiten und zuganglich machen.

Wir glauben an die positive Kraft von Wissenschaft und Technologie. Sie
bestimmt unser Tun seit 1668 und inspiriert uns dazu, weiter fiir eine lebens-
werte Zukunft zu forschen. Unsere Neugier ist dem menschlichen Fortschritt
verpflichtet.

Sigma Aldrich war im Jahr 2006 eines der Griindungsmitglieder der Fachab-

teilung Life Science Research unter dem Dach des VDGH und ist seit 2015 Teil
von Merck.
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Miltenyi Biotec

Unsere technologischen Losungen haben seit der Griindung einen wichtigen
Beitrag zum Fortschritt der biomedizinischen Wissenschaft geleistet. Heute
spielen unsere mehr als 18.000 Produkte eine entscheidende Rolle bei der
Entwicklung der Medizin von morgen. Wir bieten umfassende Losungen fir
die Arbeitsablaufe unserer Kunden, von der Grundlagenforschung bis zur
Umsetzung in klinische Anwendungen. Unsere integrierten Technologien
decken ein breites Spektrum von Anwendungen im Bereich der Zellforschung
ab, bis hin zur kommerziellen Erstellung von zellularen Therapieansatzen.

Wir sind selbst Wissenschaftler und teilen die Denkweise unserer Kunden.
Unsere Leidenschaft ist es, die Komplexitat der Natur zu entratseln. Das ist
der Antrieb fiir unsere Forschung und inspiriert uns zu neuen Produkten.

Unsere Mission ist es, das wissenschaftliche Verstandnis und die Medizin
voranzubringen, indem wir Losungen fir die Zell- und Gentherapie und

die biomedizinische Forschung bereitstellen. Wir glauben, dass die bio-
medizinische Wissenschaft der starkste Treiber ist, um die Art und Weise zu
verandern, wie wir Krebs, Autoimmunerkrankungen und neurodegenerative
Erkrankungen behandeln. Das Design von Therapeutika entwickelt sich

weg von der auf Chemie basierenden Wissenschaft hin zu individuellen
Behandlungen, die sich auf zellbasierte Ansatze und gezieltere Medikamente
konzentrieren.

Bereits heute werden Hunderte von klinischen Studien zur Behandlung von
tber 6.000 Patienten jahrlich rund um den Globus durchgefiihrt, die auf
unsere Technologien setzen. All diese Erfahrungen aus Grundlagenforschung
und klinischen Studien haben uns zu Produkten gefiihrt, die wir selbst
verwenden, um eigene Studien durchzufiihren und eigene Therapien zu
entwickeln.

Wir treiben die Forschung voran, die die Medizin verandern und auf ein neues
Niveau bringen wird.
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myPOLS Biotec ist ein innovatives Biotechnologieunternehmen, das eine
umfassende Auswahl von Reagenzien und Dienstleistungen fiir molekular-
diagnostische Anwendungen bietet. 2014 startete myPOLS Biotec als
Spin-off von Wissenschaftlern der Universitat Konstanz. Seit 2019 sind wir
ISO-13485-zertifiziert.

Im Januar 2022 wurde myPOLS Biotec Teil der Business Unit Molecular
Diagnostics (MedixMDx) innerhalb der Medix Biochemica Group. Das
Produktangebot der MedixMDx umfasst Enzyme, Mastermixe, Kontrollen und
klinische Proben, von denen viele nur bei MedixMDx erhaltlich sind.

Unsere Kenntnisse erstrecken sich auf eine breite Palette von Technologien, my

darunter: ‘;& OLS

— Polymerase-Kettenreaktion (PCR)/

quantitative Polymerase-Kettenreaktion (qPCR)
— Reverse Transkription Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)
- Isotherme Nukleinsdure-Amplifikationstechnologie (INAAT)
- CRISPR-Cas9 und TALEN-basierte Genbearbeitung

Unser Fachwissen umfasst alle Aspekte der Entwicklung und Herstellung
von Molekulardiagnostika — vom Proof-of-Concept bis zur Marktfreigabe.

Das bedeutet, dass Sie auf uns zahlen konnen, wenn es darum geht, die
Entwicklungszeit und die Komplexitat von Tests zu verkiirzen und |hr Produkt
schneller auf den Markt zu bringen. Zu den von uns angebotenen Dienst-
leistungen gehoren u. a. Prifung von Rohstoffen oder Mastermixen, Kit- und
Primer-Design, Herstellung von Kits, Priifung der Qualitatskontrolle sowie
Leistungstests.

Mit dem Diagnosticgrade-Siegel kombinieren die Partner Johner Institut
und myPOLS Biotec hochwertige Produkte, darunter zuverlassige und
reproduzierbare Produktleistung und Wissen liber Produktverifizierungsver-
fahren inklusive Dokumentation zur Erfiillung der Anforderungen der IVDR.

77



WO SIE UNS FINDEN

Wir leben Forschung - Die LSR-Industrie in Deutschland

A

be
INSPIRED | DIS

NEW ENGLAND
[ ]

BioLab

S ;xrrbH

drive stay

COVERY | GENUINE

Grof3e Teile unserer Forschungsabteilungen fokussieren sich auf die Non-pro-
fit-Grundlagenforschung, u. a. in der humanen Parasitologie. Wir entwickeln
fortlaufend neue molekulare Werkzeuge fir die Life-Science-Gemeinschaft,
unter anderem in Cutting-Edge-Forschungsfeldern wie CRISPR/Cas-basiertes
Gene Editing oder dem Nachweis von Virusvarianten.

NEB bietet heute die weltweit groBte Auswahl an DNA- und RNA-modi-
fizierenden Enzymen und Work-Flow-Losungen fiir Klonierung, Amplifikation,
synthetische Biologie, mRNA-Synthese (IVT) sowie Proteinexpression und
Glykoprofilanalyse.

Automationsfreundliche Library-Prep-Losungen fiir Next-Gen-Seq inkl.
Genotyping-by-Sequencing-Verfahren fiir den Hochdurchsatz und nachhaltige
Losungen fiir die Nukleinsaureaufreinigung runden unser Profil ab.

Als gefragter Zulieferer u. a. fiir die Diagnostika-Industrie bieten wir unseren
Kunden ISO-9001- und 1SO-13485-zertifizierte Losungen und Produkte, auch
in ,GMP-grade” Qualitat, oder individuell angepasste Formulierungen und
(GroB-)Formate.

Die New England Biolabs GmbH in Frankfurt am Main ist der Service- und

Logistikstandort fiir NEB-Produkte in Deutschland, Osterreich und Zentral-
europa.
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Die Promega Corporation ist ein filhrender Anbieter innovativer
Losungen und technischer Unterstiitzung fiir die Life-Science-
Branche. Das Portfolio des Unternehmens mit iiber 4.000 Produkten
unterstiitzt biowissenschaftliche Forschung in Bereichen wie
Zellbiologie, DNA-, RNA- und Proteinanalyse, Arzneimittelentwicklung,
Identifizierung von Menschen und Molekulardiagnostik.

Seit Uber 40 Jahren finden diese Produkte und Technologien immer mehr
Anwendung und werden heute von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
sowie Technikerinnen und Technikern in Laboren der akademischen und
staatlichen Forschung, der Forensik, der Pharmazie, der klinischen Diagnostik
sowie bei landwirtschaftlichen und okologischen Tests eingesetzt. Der Haupt-
sitz von Promega befindet sich in Madison, WI, USA, mit Niederlassungen in
16 Landern und uber 50 weltweiten Vertriebspartnern.

Seit 1997 ist die Promega GmbH als Tochtergesellschaft der Promega Corp.
in Deutschland prasent und ist mit mehr als 110 Mitarbeitenden fiir den
Vertrieb der Produkte des Promega-Konzerns in Deutschland, Osterreich
und Osteuropa zustandig. Gestartet in Mannheim hat sich der Firmensitz
Ende 2019 nach Walldorf verlagert. Das preisgekronte Gebaude vereint alle
wesentlichen Funktionen der Promega GmbH unter einem Dach: Verwaltung,
Gerateservicecenter und europaisches Logistikzentrum.

Promega war im Jahr 2006 eines der Griindungsmitglieder der Fachabteilung
Life Science Research unter dem Dach des VDGH.
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QIAGEN N.V. ist der weltweit fiihrende Anbieter von Komplettlosungen
zur Gewinnung wertvoller molekularer Erkenntnisse aus
biologischen Proben. Das Unternehmen wurde 1984 als Spin-

off der Heinrich-Heine-Universitat in Diisseldorf gegriindet und

1996 in die niederlandische Holdinggesellschaft QIAGEN N.V.
liberfiihrt. Heute beschaftigt das Unternehmen weltweit mehr als
6.000 Mitarbeiter an iiber 35 Standorten. Das Headquarter ist in
Hilden, wenige Kilometer von Diisseldorf und Kéln entfernt.

Den Beginn der Unternehmenstatigkeit von QIAGEN markierte die Einfihrung
einer neuen patentierten Technologie zur Aufreinigung genetischer
Informationen aus biologischen Proben, die die Probenvorbereitung von zwei
bis drei Tagen auf zwei Stunden reduzierte. Die Weiterentwicklung dieser
revolutionaren Technologie zu kompletten QIAGEN-Kits und schlieBlich zu
vollintegrierten Automationslosungen hat erheblich zur Standardisierung in
Laboren auf aller Welt beigetragen.

QIAGENs Kunden stammen sowohl aus den Life Sciences als auch der
molekularen Diagnostik. QIAGENs Losungen sind fester Bestandteil der
Arbeitsablaufe in den biowissenschaftlichen Laboren weltweit. Zu den
Produkten von QIAGEN zahlen Kits fir die Aufreinigung und Verarbeitung
von DNS, RNS und Proteinen aus Blut, Gewebe und anderen Proben,
Testtechnologien fiir den Nachweis unterschiedlichster molekularer Ziele
sowie Instrumente zur Automatisierung von Arbeitsablaufen im Labor und
Bioinformatiklosungen zur Interpretation von Daten. Es geht immer darum,
in moglichst kurzer Zeit prazise molekulare Erkenntnisse zu erlangen, um
wissenschaftliche Durchbriiche zu beschleunigen.

Als Pionier im Bereich der Fliissigbiopsiemethoden verfiligt das Unternehmen
Uber das umfassendste Portfolio fur Workflows von der Probenvorbereitung
bis zur Bioinformatik. Fliissigbiopsien dienen der translationalen Forschung
und finden Anwendung als minimal-invasive diagnostische Tests, die eine
bessere Therapie von Krankheiten wie Krebs ermaglichen.

QIAGEN leistet Pionierarbeit im Bereich der digitalen PCR, einem schnell
wachsenden Markt in der Genomforschung. Die Plattformreihe QlAcuity
macht diese Technologie speziell fiir Life-Science-Labore zuganglich.
Die digitale PCR-Technologie ist erheblich robuster und praziser als die
traditionelle Echtzeit-PCR.

Das Unternehmen arbeitet kontinuierlich daran, die Verarbeitung immer
komplexerer Probentypen zu erleichtern und sein Portfolio kontinuierlich

auszubauen.

Qiagen war im Jahr 2006 eines der Griindungsmitglieder der Fachabteilung
Life Science Research unter dem Dach des VDGH.
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Roche beschaftigt in Deutschland rund 17.500 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter in den Bereichen Pharma und Diagnostik. Das Unternehmen
ist an den vier Standorten in Grenzach-Wyhlen (Roche Pharma AG),
Mannheim (Roche Diagnostics GmbH, Roche Diagnostics Deutschland
GmbH, Roche Diabetes Care GmbH sowie Roche Diabetes Care
Deutschland GmbH) und Penzberg (Biotechnologie-Kompetenzzentrum,
Roche Diagnostics GmbH) sowie in der Metropolregion Stuttgart

(Roche Diagnostics Automation Solutions GmbH) vertreten.

Die Schwerpunkte erstrecken sich liber die gesamte Wertschopfungskette der
beiden Geschaftsbereiche Pharma und Diagnostics: von Forschung und Ent-
wicklung uber Produktion, Logistik bis hin zu Marketing und Vertrieb, wobei
jeder Standort neben dem Deutschland-Geschaft auch globale Aufgaben
wahrnimmt. Roche bekennt sich klar zu den deutschen Standorten und hat in
den letzten fiinf Jahren in diese rund 2,5 Milliarden Euro investiert.

Roche konzentriert sich auf die Entwicklung von Arzneimitteln und Diag-
nostika, die dazu beitragen, das Leben von Menschen mit schwerwiegenden
Erkrankungen zu verlangern und ihre Lebensqualitat zu verbessern. Ziel

ist es, durch Spitzenforschung innovative Losungen in Bereichen mit einem
bislang ungedeckten medizinischen Bedarf zu entwickeln und so einen
nachhaltigen Beitrag fir die gesellschaftliche Entwicklung zu leisten. Dafir
investierte Roche allein im Jahr 2021 rund 13,7 Milliarden CHF in Forschung
und Entwicklung. Auf der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der WHO
stehen heute mehr als 30 von Roche entwickelte Medikamente, darunter
lebensrettende Antibiotika, Malariamittel und Krebsmedikamente.

Roche verfolgt die Strategie der Personalisierten Medizin. Ziel ist es, noch vor
Behandlungsbeginn jene Patienten zu identifizieren, die von einer Therapie
profitieren werden, und jene auszuschlieBen, bei denen die Behandlung
wahrscheinlich nicht wirken wird. Dank der engen Verknupfung der Sparten
Pharma und Diagnostik ist Roche fiihrend in diesem Bereich. Bereits heute
bietet Roche verschiedene zielgerichtete Medikamente mit begleitendem
diagnostischem Test an. Rund zwei Drittel aller Wirkstoffe, die sich aktuell

bei Roche in der fortgeschrittenen Entwicklung befinden, werden mit
begleitendem diagnostischem Test entwickelt.

Roche Diagnostics Deutschland war im Jahr 2006 eines der Grindungsmit-
glieder der Fachabteilung Life Science Research unter dem Dach des VDGH.
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SERVA
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SERVA bietet innovative Produkte fiir den Life-Sciences-Research-Markt.
Laborreagenzien und -gerate von SERVA finden weltweit Anwendung. Hohe
Kompetenz der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sowie ein umfassendes Qua-
litatsmanagement sind Grundlage fiir eine kontinuierliche Weiterentwicklung
des SERVA-Portfolios im Dienst der Wissenschaft. Unser herausragender
Kundenservice basiert auf dem Know-how von fast 70 Jahren Erfahrung in
Herstellung, Entwicklung und Vertrieb von Qualitatsprodukten — alles, was
Sie fiir lhren Erfolg in der Wissenschaft brauchen. Vertrauen Sie auf SERVA,
einem mittelstandischen, privat gefiihrtem Unternehmen. SERVA Serving
Scientists — fiir Sie am Standort in Heidelberg.

Produkte hochster Qualitat fur Forschung, Diagnostik, Biotechnologie und
Pharmaindustrie

Fokus auf F&E im Bereich Elektrophorese fiir die Proteintrennung
Fortschrittliche Qualitatskontrolle, 1ISO 9001:2015, 1Q-0Q-PQ, CE
Nachhaltige Produkte ,Made in Germany”

Weiterbildung in Form von Webinaren, Seminaren und Workshops

Das SERVA-Portfolio ruht auf drei Saulen:

Eine der besonderen Starken von SERVA ist die Herstellung von Fertiggelen.
SERVAGel™ PRIME™ Minivertikalgele fir die SDS PAGE, FocusGel- und
SERVALYT PRECOTES™-Horizontalgele fir die isoelektrische Fokussierung
oder IPG BlueStrips™ & HPE™ 2D-Gele fiir die 2D-Gelelektrophorese. Gerate
wie die vertikale Gelkammer BlueVertical™ PRIME™, die Flachbettkamer
HPE™-BlueHorizon™ oder der Gelfarbeautomat SERVA BlueStain™ beste-
chen durch die hohe Fertigungsqualitat, nachhaltig durch lange Lebensdauer.
Die Kombination von Gelen und Geraten liefert beste Trennergebnisse — Made
in Germany. Auf Wunsch auch inklusive IOPQ und Wartungsvertragen.

SERVA Fein- und Biochemikalien sind aus keinem Labor wegzudenken.
Life-Science-Reagenzien wie Kits fiir Zellbiologie oder Enzyme fir die
Probenvorbereitung sind wichtige Werkzeuge im Forschungsbereich.

SERVA ist verlasslicher Lieferant von Hilfsstoffen fiir die Herstellung von
Diagnostikkits, Arzneimitteln, Impfstoffen oder Biopharmazeutika. Der
Schliissel zum Erfolg: weltweite Lieferquellen, jahrzehntelange Erfahrung,
gepaart mit einem gelebten 1ISO-9001:2015-Qualitatsmanagementsystem.
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Sysmex entwickelt schwerpunktmaBig Laboranalysesysteme fiir die
In-vitro-Diagnostik der Hamatologie in marktfiihrender Position. Dariiber
hinaus produziert und vertreibt Sysmex Laboranalysegerate fir weitere
Fachdisziplinen wie Urinanalytik, klinische und industrielle Flowzytometrie,
Life Science und Digitale Pathologie. Die Sysmex Deutschland GmbH ist das
grofte und umsatzstarkste Vertriebsunternehmen in der EMEA-Region und
tragt mit seinem flachendeckenden AuBendienst sowie starkem Innendienst
entscheidend zum Unternehmenserfolg bei.

Sysmex hat es sich zur Aufgabe gemacht, durch Produkte und Entwicklungen
einen Beitrag zu einer gesunden und gliicklichen Gesellschaft zu leisten.

Im Jahr 2000 grindete Sysmex die ,Central Research Laboratories” in

Kobe, Japan, ein Forschungs- und Entwicklungszentrum fiir den Bereich Life

Science. Hier wird unter Anwendung der Informations- und Nanotechnologie,

Bioinformatik und neuesten molekularbiologischen Techniken an innovativen

diagnostischen Verfahren gearbeitet, die insbesondere in der Krebsdiagnostik
ihre Anwendung finden.

Das Produktportfolio im Bereich Life Science wird stetig erweitert. Seit 2013
ist Sysmex Inostics ein sehr erfahrener und verlasslicher Partner im Bereich
Liquid Biopsy und treibt die Markteinfiihrung von effektiver und wirklich
personalisierter Therapie voran — von der Entdeckung bis hin zur Begleit-
diagnostik. Liquid Biopsy (,fliissige Biopsie”) kann zirkulierende DNA solider
Tumoren in Korperfliissigkeiten (insbesondere im Blutplasma) erkennen.

Seit dem 1. April 2022 Gibernimmt Sysmex Deutschland den Support und Ver-
trieb der Produkte von Oxford Gene Technology (OGT). Als ein Unternehmen
der Sysmex-Gruppe bietet OGT klinischen und akademischen Forschungsein-
richtungen erstklassige Losungen fiir die Molekulargenetik und ist Pionier in
der Hybridisierungstechnologie und ein flihrender Anbieter von Losungen fir
die klinische Forschung und Diagnostik.
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Thermo Fisher Scientific GmbH
Im Steingrund 4-6
63303 Dreieich

www.thermofisher.com

Thermo Fisher Scientific Inc. ist der weltweit fiihrende
Anbieter wissenschaftlicher Anwendungen mit einem
Jahresumsatz von etwa 40 Milliarden US-Dollar.

Unsere Mission ist es, unsere Kunden in die Lage zu versetzen, die Welt
geslinder, sauberer und sicherer machen zu konnen. Ob unsere Kunden die
Biowissenschaftsforschung vorantreiben, komplexe analytische Heraus-
forderungen losen, die Diagnostik und Therapien von Patienten verbessern
oder die Produktivitat in ihren Labors steigern — wir sind hier, um sie zu
unterstiitzen.

Unser globales Team bietet (iber unsere branchenfiihrenden Marken
Thermo Scientific, Applied Biosystems, Invitrogen, Fisher Scientific,
Unity Lab Services, Patheon und PPD eine uniibertroffene Kombination
aus innovativen Technologien, Einkaufskomfort und pharmazeutischen
Dienstleistungen.
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Zymo Research ist ein internationales Biotechunternehmen,
welches Produkte fiir naturwissenschaftliche und medizinische
Forschungsbereiche entwickelt und vertreibt. Ein hoher Innovations-
grad und die verldssliche Qualitat der Produkte sind hierbei

die von Kunden geschatzten Markenzeichen der Firma.

Zymo Research steht vor allem fiir innovative RNA- und DNA Aufreinigungs-
technologien und hat sich einen Namen als fuhrendes Unternehmen in der
Epigenetik gemacht.

Heute bietet Zymo Research umfassende und einzigartige Losungen fur die
Probennahme, Mikrobiomik, Diagnostik und fiir den Bereich der zukunftswei-
senden Next-Gen-Sequenzierung. Das Motto des Unternehmens, ,The beauty
of science is to make things simple”, spiegelt sich dabei in allen Produkten
wider.

89

(=)
QO

ZYMO RESEARCH

The Beauty of Science is to Make Things Simple®

Zymo Research Europe GmbH
Milhauser Str. 9
79110 Freiburg

www.zymoresearch.de
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