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Forschung Kompakt

Medizintechnik

MRNA-Arzneimittel fir mehr Menschen
verfigbar machen

Innovative Therapeutika und Impfstoffe auf mRNA-Basis gelten als Hoff-
nungstrager gegen Krebs, Erbkrankheiten oder Infektionen. Doch ihre Ent-
wicklung und Herstellung ist aufwendig, langsam und kaum skalierbar. Sie-
ben Fraunhofer-Institute haben beschlossen, das zu andern. So entstand im
Projekt RNAuto eine automatisierte, digital gesteuerte Produktionsanlage,
die schnell, flexibel und kosteneffizient arbeitet.

Die medizinische Forschung hat bei mRNA-basierten Arzneimitteln groBe Fortschritte erzielt.
RNA ist die englische Abkurzung fir Ribonukleinsdure, das »m« steht fir Messenger. Diese
Wirkstoffe sind in der Lage, den Bauplan eines Proteins, d. h. seine genetischen Informatio-
nen, in Zellen zu transportieren. Die Medizin nutzt sie fir Impfstoffe, Gen- und Zelltherapeu-
tika — hochwirksame Arzneimittel gegen Infektions- und Erbkrankheiten und gegen Krebs.

Allerdings kann das Herstellungstempo mit dem steigenden Bedarf nicht mithalten. Zudem ist
die Produktion der innovativen Wirkstoffe aufwendig, denn sie erfordert immer wieder manu-
elle Kontrollen und Zwischenschritte.

Fraunhofer-Forschende haben nun im Projekt RNAuto eine Losung entwickelt, bei der die Her-
stellung in einer modular aufgebauten Anlage automatisiert und digital gesteuert ablaufen
kann. Die Qualitatskontrolle ist in die Anlage integriert und erfolgt wahrend der laufenden
Produktion. Damit erfolgt die Herstellung der mRNA-basierten Therapeutika um ein Vielfaches
schneller als bei herkémmlichen Verfahren. Gleichzeitig wird die Produktion groBerer Mengen
in einem Durchgang moglich.

Insgesamt sieben Fraunhofer-Institute haben in RNAuto zusammengearbeitet. Die Projektlei-
tung lag bei Prof. Ulrike Kohl, Expertin fir Immunonkologie und Institutsleiterin des Fraun-
hofer-Instituts fur Zelltherapie und Immunologie IZI in Leipzig. Die Forschendenteams am
Fraunhofer I1ZI verfligen durch mehrere Vorprojekte tber langjéhrige Erfahrung im molekular-
biologischen Design und der Entwicklung von Bioprozessen fiir neuartige Arzneimittel. »So
entstand im Projekt u. a. ein hochqualitativer Prozess zur mRNA-Entwicklung fir Zell- und
Gentherapeutika«, erklart Molekularbiologin Dr. Sandy Tretbar.
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Schiitzende Nanokapseln fiir mMRNA-Wirkstoffe

Die mRNA-basierten Wirkstoffe sind empfindlich und zerfallen schnell; daher werden sie mit
einer schltzenden Lipidkapsel umschlossen. Die Lipidnanopartikel weisen eine ahnliche Struk-
tur wie Zellmembranen auf, kénnen mit der Zelle fusionieren und den Wirkstoff freigeben.

In der Produktion werden die mRNA-Molekile zundchst kontinuierlich und kontrolliert in ei-
nem Mikromischer mit Lipiden zu Lipidnanopartikeln formuliert und dann in einer Lésung sta-
bilisiert, neutralisiert und filtriert. Das Endprodukt entsteht ohne Unterbrechungen oder Zwi-
schenkontrollen neben der Produktionslinie in einem einzigen flieBenden Prozess.

Jeder Komponente der Anlage ist ein Digitaler Zwilling zugeordnet. In diesem sind die techni-
schen Attribute der Komponente hinterlegt. Wahrend des Produktionsvorgangs sammelt der
Digitale Zwilling Daten aus der integrierten Sensorik. Die wichtigsten Elemente dabei: Der
Mikromischer als Formulierungsmodul und die DLS-Analytik (dynamische Lichtstreuung), die
Auskunft Gber GréBe und Verteilung der Nanopartikel gibt und damit als sensorbasierte Qua-
litatskontrolle fungiert. Diese Technologiemodule wurden vom Fraunhofer-Institut fir Mikro-
technik und Mikrosysteme IMM entwickelt und beigesteuert. Da die Qualitatskontrolle im Bio-
prozess integriert ist, entfallt die Notwendigkeit, Proben manuell zu entnehmen, zu analysie-
ren und daftr den Prozess zu unterbrechen.

»Samtliche Prozessdaten werden systematisch erfasst und in einer strukturierten digitalen Do-
kumentation hinterlegt, wodurch eine fundierte Grundlage fir die datengetriebene Optimie-
rung nachfolgender Produktionszyklen geschaffen wird«, erklart Rolf Hendrik van Lengen,
Forschender am Fraunhofer-Institut fir Experimentelles Software Engineering IESE. Niels Ko-
nig vom Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnologie IPT, wo der Prototyp der Anlage ge-
fertigt wurde, erganzt: »Der modulare Aufbau des Systems ermdglicht eine flexible Anpas-
sung an neue Bioprozesse und unterschiedliche Wirkstoffvarianten.«

Kostengiinstige Produktion

Im Projekt RNAuto haben die Fraunhofer-Forschenden den Fokus auf die Optimierung der
Produkt- und Prozessqualitat gelegt — und so den Weg freigemacht fir eine schnelle, skalier-
bare und kosteneffiziente Produktion. Bei allen Fertigungsschritten wurden bereits die rele-
vanten Standards gemaB Good Manufacturing Practice (GMP) mitgedacht, um Sicherheit und
Qualitat ohne Einschrankungen zu gewahrleisten.

Die Technologieplattform RNAuto ist ideal fir Arzneimittelentwickler und -hersteller, die Vari-
anten eines Wirkstoffs im Bereich Gen- oder Zelltherapie oder einen modifizierten Impfstoff
entwickeln und daflr Testreihen starten wollen. Industriekunden kénnen hierfiir mage-
schneiderte Bioprozesse und Produktionsldsungen fur eine zligige Entwicklung neuer mRNA-
basierter Wirkstoffe angeboten werden.
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Projekt RN Auto

Ziel: Entwicklung automatisierbarer und digital gesteuerter Verfahren fir die Herstel-
lung von mMRNA-Arzneimitteln

Beteiligte Fraunhofer-Einrichtungen

e Fraunhofer-Institut flir Zelltherapie und Immunologie IZ| (Projektleitung)

¢ Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle Medizin [TEM

e Fraunhofer-Institut fiir Mikrotechnik und Mikrosysteme IMM

e Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnik und Automatisierung IPA

¢ Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnologie IPT

e Fraunhofer-Institut fir Experimentelles Software Engineering IESE

e Fraunhofer-Institut fiir Mikroelektronische Schaltungen und Systeme IMS

e Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie, Institutsteil Bioanalytik
und Bioprozesse 17I-BB

Abb. 1: Screening-Anlage zur automatisierten und digital gesteuerten Herstellung
von mRNA-Wirkstoffen. Die Qualitdtskontrolle ist im Bioprozess integriert.
© Fraunhofer IESE


https://www.izi.fraunhofer.de/
https://www.item.fraunhofer.de/
https://www.imm.fraunhofer.de/
https://www.ipa.fraunhofer.de/
https://www.ipt.fraunhofer.de/
https://www.iese.fraunhofer.de/
https://www.ims.fraunhofer.de/
https://www.izi-bb.fraunhofer.de/
https://www.izi-bb.fraunhofer.de/

~ Fraunhofer

mRNA-Wirkstoff

mMRNA

Abb. 2: mRNA und Lipide werden in der Screeninganlage liber einen Mikromischer zu
Lipidnanopartikeln formuliert. © Fraunhofer IESE

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist eine der fihrenden Organisationen

fur anwendungsorientierte Forschung. Im Innovationsprozess spielt sie eine zentrale Rolle —

mit Forschungsschwerpunkten in zukunftsrelevanten Schllisseltechnologien und dem Transfer

von Forschungsergebnissen in die Industrie zur Starkung unseres Wirtschaftsstandorts und

zum Wohle unserer Gesellschaft. Die 1949 gegriindete Organisation betreibt in Deutschland derzeit
74 Institute und Forschungseinrichtungen. Die rund 30 000 Mitarbeitenden, Uberwiegend

mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, erarbeiten das jahrliche Finanzvolumen
von 3,6 Mrd. €. Davon fallen 3,2 Mrd. € auf den Bereich Vertragsforschung
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