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Vorbemerkung

Der Ausschuss der Gemeinsamen Wissenschaftskonferenz (GWK) hat den Wis-
senschaftsrat im Oktober 2019 gebeten, den Antrag zur Aufnahme des Regens-
burger Centrums fiir Interventionelle Immunologie (RCI) in die gemeinsame
Forderung durch Bund und Lander nach Ausfithrungsvereinbarung WGL | ' zu
prifen. Der Wissenschaftsrat ist hierbei aufgefordert, zur wissenschaftlichen
Qualitit der Einrichtung, zur iiberregionalen Bedeutung und zur strukturellen
Relevanz fiir das Wissenschaftssystem Stellung zu nehmen. Hierbei soll die Po-
sition der Leibniz-Gemeinschaft einbezogen werden. Uber die Einzelbewertung
der Einrichtung hinaus wird der Wissenschaftsrat vom Ausschuss der GWK er-
sucht, die Forderwirdigkeit des Antrags sowohl hinsichtlich dieser drei Krite-
rien als auch insgesamt anhand der Pradikate exzellent, sehr gut, gut und nicht
hinreichend zu beurteilen. |2

Der Wissenschaftsrat hat den Evaluationsausschuss im Januar 2020 gebeten, die
Evaluation des RCI durchzufiihren; dieser hat eine entsprechende Arbeitsgruppe
eingesetzt. In dieser Arbeitsgruppe haben auch Sachverstindige mitgewirkt, die
nicht Mitglieder des Wissenschaftsrates sind. Der Wissenschaftsrat ist ihnen zu
besonderem Dank verpflichtet.

Die Arbeitsgruppe hat das RCI auf der Basis von Unterlagen und von Videokon-
ferenzen am 19., 25. und 26. Juni 2020 begutachtet und auf dieser Grundlage
einen Bewertungsbericht verfasst. Nach Verabschiedung durch die Arbeits-
gruppe ist der Bewertungsbericht im weiteren Verfahren nicht mehr verdnder-
bar.

Der Evaluationsausschuss des Wissenschaftsrates hat auf der Grundlage dieses
Bewertungsberichts am 17. und 18. November 2020 die wissenschaftspolitische
Stellungnahme erarbeitet. Er hat hierbei die Ergebnisse eines Gesprachs mit Ver-
treterinnen und Vertretern der Leibniz-Gemeinschaft beriicksichtigt.

| 1 Gemeinsame Wissenschaftskonferenz: Ausfiihrungsvereinbarung zum GWK-Abkommen Uber die gemein-
same Forderung der Mitgliedseinrichtungen der Wissenschaftsgemeinschaft Gottfried Wilhelm Leibniz e.V. -
Ausflihrungsvereinbarung WGL (AV-WGL) vom 27. Oktober 2008, zuletzt gedndert am 20. April 2012.

| 2 Gemeinsame Wissenschaftskonferenz: ,,Beschliisse zur Umsetzung der AV-WGL“ (WGL-Beschliisse) - Be-
schluss des Ausschusses der GWK vom 28. April 2009, zuletzt gedndert am 29. September 2020, Art.
2.5.3.3,, S. 10.



Der Wissenschaftsrat hat die Stellungnahme in seinen Sitzungen vom 20. bis 22.
Januar 2021 beraten und verabschiedet. Er hat hierbei auch eine am 24. Novem-
ber 2020 vom Senat der Leibniz-Gemeinschaft verabschiedete Stellungnahme
zum RCI berticksichtigt.



A. Kenngrolden

Das Regensburger Centrum fiir Interventionelle Immunologie (RCI) wurde im
Jahr 2010 als zentrale Einrichtung der Universitit Regensburg gegriindet und
2018 in ein eigenstdandiges auReruniversitdres Institut mit der Rechtsform einer
Stiftung des offentlichen Rechts umgewandelt. Zuwendungsgeber ist das Land
Bayern.

Laut Programmbudget 2020 sind fiir dieses Jahr Ausgaben in H6he von 13,6 Mio.
Euro vorgesehen, von denen 6,5 Mio. Euro fiir Personal, rund 6,1 Mio. Euro fiir
Material sowie rund 1 Mio. Euro fiir bezogene Leistungen und sonstige Aufwen-
dungen aufgewendet werden sollen. Die Einnahmen setzten sich aus einem Zu-
wendungsbedarf des Landes in Héhe von 9 Mio. Euro und 2,3 Mio. Euro an Dritt-
mitteln zusammen; hinzu kommen noch weitere 2,3 Mio. Euro an Mitteln, die
vom Vorjahr tibertragen wurden und fiir Berufungszusagen und Investitionen
vorgesehen waren, die nicht getitigt wurden.

Im Begutachtungszeitraum von 2017 bis 2019 haben Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler des RCI insgesamt rund 7,7 Mio. Euro an Drittmitteln eingewor-
ben. Dabei entfielen 52,6 % auf Mittel der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG), 22,8 % auf Mittel der Europdischen Union (EU), 18,3 % auf Mittel der
Wirtschaft sowie 5,6 % auf Mittel von Stiftungen und 0,7 % auf Mittel vom Bund
und von sonstigen Mittelgebern.

Am Stichtag (31.12.2019) waren am RCI 54 Personen auf 49,9 grundmittelfinan-
zierten Stellen (VZA) tiitig, davon 24 wissenschaftlich Beschiftigte auf 22,3 VZA,
von denen 13 (11,3 VZA) befristet beschiftigt waren. Hinzu kamen 14 fiir befTis-
tete Zeit eingestellte Drittmittelbeschiiftigte, davon zehn (7,4 VZA) wissenschaft-
lich Beschiftigte. Der Frauenanteil am gesamten (grund- und drittmittelfinan-
zierten) wissenschaftlichen Personal betrug 55 %.



B. Aufgaben

Zweck der Stiftung RCI ist es laut § 2 (1) der Satzung, |2 ,translationale medizi-
nische Forschung auf den Gebieten der Interventionellen Immunologie, Zellthe-
rapie und Transplantationsmedizin zu fordern.“ Dieser Zweck wird laut § 2 (2)
in erster Linie durch den Betrieb des stiftungseigenen, gleichnamigen For-
schungsinstituts verwirklicht. ,Das RCI kann weitere damit in Zusammenhang
stehende Aufgaben iibernehmen. Hierzu gehoéren u. a. solche im Bereich der
Fort- und Weiterbildung, insbesondere die Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses, der Information und Pravention immunmedizinischer Krank-
heitsbilder, der translationalen Forschung, der Medikamentenentwicklung und
-herstellung, der Gesundheitsokonomie, der Umsetzung, Nutzung und Verwer-
tung der Forschungsergebnisse sowie Aufgaben im Sinne der Politikberatung.“
Die Satzung sieht auRerdem vor, dass das RCI Beziehungen zu anderen, dhnliche
Zwecke verfolgenden Institutionen und Organisationen pflegen und wissen-
schaftliche Kooperationen im Rahmen des Stiftungszwecks anstreben soll.

| 3 Satzung der Stiftung Regensburger Centrum fiir Interventionelle Immunologie (RCI) vom 3. April 2019.



C. Zur Bedeutung

Das RCI will mit seiner Forschung und Entwicklung die medizinische Versor-
gung der Bevolkerung durch Entwicklung moderner Zelltherapeutika gegen
Volkskrankheiten wie Krebs, Autoimmunerkrankungen und chronische Ent-
ziindungen mafgeblich verbessern und hat sich damit ein Ziel gesetzt, das so-
wohl fiir die Forderung der Gesundheit und Verlingerung des Lebens vieler Men-
schen als auch wissenschaftlich hochrelevant ist. Es will sein Ziel mit Hilfe des
genetischen und pharmakologischen Immunzellengineerings sowie der Immun-
zelltherapie mit molekular und genetisch optimierten Immunzellen erreichen
und hat damit ein sehr innovatives Forschungsfeld gewdhlt, das noch wenig er-
schlossen ist. Auf diesem Feld strebt das RCI eine national und international
fithrende Stellung an.

Fir die Erreichung seiner Ziele hat das RCI beste Voraussetzungen, da die Lei-
tungspositionen gezielt mit herausragenden Wissenschaftlern besetzt werden
konnten, die mit ihren engagierten Teams bereits an anderen Institutionen
bahnbrechende Forschungsergebnisse und Entwicklungen erzielt haben und
nun in Regensburg ihre Arbeiten fortsetzen. Zur Unterstiitzung der Forschungs-
arbeiten steht eine ausgezeichnete infrastrukturelle Ausstattung bereit. Es ist
das gemeinsame Verdienst des Landes Bayern, des RCI und der Universitit Re-
gensburg, eine abgestimmte Strategie zum gezielten Aufbau des RCI und seiner
Schwerpunkte entwickelt zu haben.

Die Ansatze des RCI zur Weiterentwicklung der zellularen Immuntherapie sind
hochinnovativ und weltweit einzigartig. Andere auf3eruniversitiare und univer-
sitdre Forschungseinrichtungen verfiigen entweder nicht iiber eine vergleichbar
klare Fokussierung der Expertise auf Zelltherapien oder widmen sich nicht dem-
selben breiten Spektrum an Krankheiten wie das RCI und/oder verfiigen nicht
uber die hochwertige infrastrukturelle Ausstattung, um die Ergebnisse aus der
eigenen Grundlagenforschung bis zur Translation zu bringen.

Das RCI wurde im Jahr 2010 als zentrale Einrichtung der Universitit Regensburg
gegriindet, doch hat sich seither sein Charakter so gedndert, dass seine Verselb-
stindigung als auf3eruniversitidre Forschungseinrichtung herbeigefiithrt wurde.
Sein Arbeitsprogramm ist durch langfristige, interdisziplindre Forschungs- und
Entwicklungsaufgaben bestimmt, die die dauerhafte Beschiftigung von Perso-
nal mit spezieller Expertise erfordern und aufgrund ihrer Komplexitit einen
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Grofteil der Arbeitszeit binden. Die Einrichtung und der Betrieb aufwindiger
Forschungsinfrastrukturen, die ebenfalls personelle Kontinuitit erfordern, ist
ein weiteres Spezifikum aufReruniversitirer Einrichtungen. Die zeit- und mittel-
intensive Entwicklung von Immuntherapeutika wire zudem fiir eine Universi-
tat eine erhebliche finanzielle Belastung. Mit der Ausgriindung aus der Univer-
sitit Regensburg und der Etablierung als eigenstindige Stiftung im Jahr 2018
wurden die institutionellen Voraussetzungen dafiir geschaffen, dass das RCI
seine ambitionierten Ziele konzentriert weiterverfolgen kann.

Mit seiner Kombination aus Grundlagenforschung auf hohem Niveau in Verbin-
dung mit starker Anwendungsorientierung entspricht das RCI dem Charakter
eines Leibniz-Instituts. In der Leibniz-Gemeinschaft bieten sich fiir das RCI viel-
faltige Kooperationsmoglichkeiten mit den gesundheitsmedizinischen Leibniz-
Einrichtungen in der Sektion C: Lebenswissenschaften, insbesondere mit denen,
die sich mit chronisch entziindlichen und Autoimmunerkrankungen befassen.
Zu den interdisziplindren Forschungsverbiinden gesundheitsbezogener Ausrich-
tung, aber auch zum Forschungsverbund Open Science konnte das RCI wichtige
Beitrdge leisten. Die Leibniz-Gemeinschaft wiirde sich durch eine Aufnahme des
RCI auf den Gebieten Immunzelltherapie, Gentechnologie, Transplantations-
und immunologische Tumormedizin thematisch erweitern und ergianzen sowie
Beitrdge zur Erforschung chronischer Entziindungs- und Autoimmunkrankhei-
ten erhalten; dem RCI wiirden Synergien mit vielen gesundheitswissenschaftli-
chen Leibniz-Instituten und Forschungsverbiinden ermdéglicht.



D. Zur wissenschaftlichen
Qualitat

Zur Forschung

Das RCI verfiigt iiber ein stringentes, kohédrentes Gesamtkonzept, das eine iiber-
zeugende interne Vernetzung vorsieht. Die Programmbereiche sind so gewdhlt,
dass eine klare Abfolge von der Grundlagenforschung tiber die pridklinische For-
schung bis hin zur Translation in klinischen Studien entsteht.

Die Abteilungen fiir Immunologie und fiir Interventionelle Immunologie erbrin-
gen hervorragende Forschungsleistungen und sind auf ihren Gebieten interna-
tional fithrend. Die beiden anderen Abteilungen (fiir Gen-Immuntherapie und
fiir Funktionelle Immunzell-Modulation) waren im Berichtszeitraum noch im
Aufbau begriffen; es konnten hierfiir engagierte Teams unter Leitung von her-
ausragenden, international angesehenen Wissenschaftlern gewonnen werden,
die ihre Arbeit am RCI fortsetzen. Als weitere Organisationseinheiten gibt es die
separate Arbeitsgruppe Immunregulation, die iiber eine seltene Expertise ver-
fiigt und ein weltweit anerkanntes Spitzenniveau auf ihrem Spezialgebiet er-
reicht hat, und die derzeit laufende Juniorgruppe Immunonkologische Epigene-
tik, die sehr innovative Ansdtze der Einzelzellanalytik entwickelt hat.

Zur Krebsbekdmpfung setzt das RCI auf das neuartige, wenig erschlossene For-
schungsfeld der CAR |4-T-Zelltherapie, bei der gentechnisch veranderte T-Zellen
zum Einsatz kommen. Es will die bereits vorliegenden Erkenntnisse vertiefen
sowie die bestehenden Therapieformen auf andere Krebsformen zuschneiden
und weiterentwickeln. Hierfiir verfiigt das RCI iiber hervorragende personelle
und infrastrukturelle Voraussetzungen. Es ist auf dem Weg dazu, erste selbst-
entwickelte Therapieformen in klinischen Studien zu testen.

Beachtliche Erfolge hat das RCI auf dem Gebiet der Entziindungserkrankungen
bei der Entwicklung von Therapien gegen die Graft-versus-host-disease (GvHD) er-
zielen konnen, eine auf einer Immunreaktion zuriickzufithrende Erkrankung,
bei der die im Transplantat enthaltenen T-Lymphozyten eines Spenders den

| 4 CAR: Chimarer Antigen Rezeptor, das Instrument einer Krebsimmuntherapie, bei der gentechnologisch
verdnderte T-Zellen (sogenannte CAR-T-Zellen) mit synthetischen antigenspezifischen Rezeptoren dazu ein-
gesetzt werden, gegen krebsspezifische Oberflachenproteine vorzugehen.
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Empfingerorganismus angreifen. Auf diesem Gebiet laufen bereits drei klini-
sche Studien.

Zur Bekdmpfung von Entziindungs- und Autoimmunerkrankungen wird im RCI
Grundlagenforschung auf hochstem Niveau betrieben, insbesondere zu zellula-
ren und molekularen Mechanismen und zur Nutzung konvergenter Signalwege
der Immuntoleranz und ImmunabstoRung. Das RCI hat vor, seine Therapiean-
satze zur Blockade von Transplantat-Abstofungen auf das Gebiet der Autoim-
munerkrankungen zu iibertragen sowie fiir die geplante Entwicklung von prak-
linischen Testmodellen einen Nephrologen und einen Neuroimmunologen der
Universitat Regensburg als klinische Kooperationspartner einzubinden. Dem
RCI wird empfohlen, sein Spektrum noch zu erweitern und auch die Koopera-
tion z. B. mit einer Professur fiir systemische Erkrankungen des Immunsystems
(Rheumatologie) zu suchen, die es bei der praklinischen Forschung und der
Translation unterstiitzen kann.

Die Publikationen des RCI, die in hochrangigen internationalen Fachzeitschrif-
ten publiziert werden, sind als sehr gut bis herausragend zu bewerten. Uber eine
rege Teilnahme des wissenschaftlichen Personals an nationalen und internatio-
nalen Konferenzen werden die Ergebnisse der RCI-Forschung ebenfalls bekannt
gemacht. Fur seine selbst organisierten Kongresse ist es dem RCI wiederholt ge-
lungen, internationale Sachverstandige als Teilnehmende nach Regensburg ho-
len und so die Sichtbarkeit des Standorts als immunologisches Zentrum zu er-
hohen. Die Einrichtung hat eine vorbildliche Open Access- und Open Data-Politik
eingefiihrt, zu der u. a. die Férderung von wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern aus einem Publikationsfonds fiir Open Access-Publikationen
zdhlt.

Das RCI konnte seine Drittmitteleinwerbung von 1,3 Mio. Euro im Jahr 2017 auf
3,1 Mio. Euro im Jahr 2019 steigern (2017 bis 2019: insgesamt 7,7 Mio. Euro). Es
hat insbesondere Mittel von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Eu-
ropaischen Union erhalten; dies belegt die wissenschaftliche Wettbewerbsfidhig-
keit des RCI auf nationaler und europdischer Ebene. Positiv ist hervorzuheben,
dass durch die Aussicht auf Beteiligung von Antragstellerinnen und Antragstel-
lern am Overhead ein Anreiz zur Drittmitteleinwerbung gesetzt wird. Des Weite-
ren ist zu begriifRen, dass ab 2021 durch Einfithrung einer leistungsorientierten
Mittelvergabe (LoM) ein weiteres Anreizsystem geschaffen wird, das auRRer der
Einwerbung von Drittmitteln auch Publikationen mit hohem Impact-Faktor und
translationale Erfolge sowie u. a. abgeschlossene Promotionen und Patentanmel-
dungen sowie -erteilungen als Kriterien einbezieht.

14 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des RCI beteiligten sich im Jahr
2019 engagiert an der Hochschullehre der Universitit Regensburg; 2020 kamen
zwei neu berufene Professorinnen hinzu. Ausdriicklich zu wiirdigen ist die in-
tensive Forderung von wissenschaftlichem Nachwuchs — sowohl Doktorandin-
nen und Doktoranden als auch Postdoktorandinnen und -doktoranden — in



verschiedenen naturwissenschaftlichen und medizinischen Disziplinen. Zudem
ist positiv hervorzuheben, dass zur strukturierten Nachwuchsférderung u. a. ein
internationales Graduiertenprogramm und ein Nachwuchsgruppenprogramm
eingefithrt wurden. Im Sinne einer gezielten Verbindung von Nachwuchsférde-
rung und Vernetzung mit dem Universitdtsklinikum sind die vom RCI finanzier-
ten Doktorandenstellen positiv hervorzuheben, die in klinischen Kooperations-
projekten eingesetzt werden.

Um besonders qualifizierten wissenschaftlichen Nachwuchs an die Einrichtung
binden zu koénnen, wird dem RCI empfohlen, mit der Universitit Regensburg
uber die Einrichtung von W1-Professuren fiir Nachwuchsgruppenleitungen zu
verhandeln. Dem RCI wird auf3erdem empfohlen, an seinen Bemiihungen fest-
zuhalten, Medizinerinnen und Mediziner in der Facharztausbildung fiir seine
praklinischen und translationalen Projekte zu gewinnen und ihnen so einen wis-
senschaftlich qualifizierenden Karriereweg zu eroffnen.

Das RCI ist sowohl auf regionaler und Landesebene als auch auf europdischer
und internationaler Ebene sehr gut vernetzt. Engster Kooperationspartner des
RCI in Lehre, Forschung und Translation ist die Universitiat Regensburg, mit der
es durch vier (bzw. seit 2020 durch sechs) gemeinsam besetzte Professuren per-
sonell verbunden ist; es unterstiitzt die Universitdt auch beim Aufbau neuer Ein-
richtungen (Liquid-Biobank und Early Clinical Trail Unit des Universitdtsklinikums)
und bei der Beantragung eines neuen Sonderforschungsbereichs. Das Universi-
tatsklinikum bietet mit seinen Schwerpunkten auf Immuntherapie, Tumorfor-
schung und Transplantationsmedizin viele Ankniipfungspunkte fiir das RCI so-
wie den fiir klinische Studien unabdingbaren Zugang zu Patientinnen und
Patienten. Im Hinblick auf den kiinftigen Aufbau einer neuen systembiologi-
schen Komponente hat das RCI zudem Kooperationsbeziehungen zur Fakultat
fiir Physik auf dem Gebiet des High Performance Computing und zur neugegriinde-
ten Fakultit fiir Informatik und Data Science der Universitit Regensburg aufge-
nommen und somit eine wichtige Erweiterung seines Kompetenzprofils einge-
leitet.

Fir das RCI wird es kiinftig von Bedeutung sein, einerseits das Verhdltnis zur
Universitat institutionell weiter zu festigen, sich andererseits aber auch als ei-
genstandiges aulleruniversitdres Institut zur profilieren. Durch seinen wichti-
gen Beitrag zur Hochschullehre, den es weiterhin auf moglichst breiter Basis
leisten sollte, wird eine enge Anbindung an die Universitit gewdhrleistet.

Es ist zu begriilRen, dass das RCI in jiingster Zeit mit dem Austausch von Gast-
wissenschaftlerinnen und -wissenschaftlern mit nationalen und internationalen
Forschungseinrichtungen begonnen hat. Thm wird empfohlen, diesen Aus-
tausch weiter auszubauen und das eigene wissenschaftliche Personal dazu an-
zuregen, Forschungsaufenthalte an anderen wissenschaftlichen Einrichtungen
zu absolvieren.

13
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Im RCI wurden gut durchdachte Mafnahmen zur internen Qualitdtssicherung
etabliert. Der wissenschaftliche Beirat, der — wie geplant — baldmoéglichst jahr-
lich tagen sollte, ist mit sehr ausgewiesenen Expertinnen und Experten fiir die
Fachgebiete des RCI besetzt. Sein Aufgabenportfolio, das die strategische Bera-
tung, die Evaluation und die Beratung bei der Besetzung von Leitungspositionen
umfasst, berticksichtigt alle wichtigen Punkte der Qualitidtssicherung. Des Wei-
teren ist zu wiirdigen, dass mit der Einfithrung eines klinischen Beirats auch
eine Qualitatssicherung fiir die translationale Forschung geschaffen wurde.

Zu wissenschaftlichen Dienstleistungen und Transfer

Das José-Carreras-Centrum (JCC) und die vier Core Facilities (CF) des RCI erbringen
wichtige Dienstleistungen fiir den Forschungsstandort Regensburg und externe
Kooperationspartner. Das JCC, das auf die pharmazeutische Entwicklung und
GMP |5-konforme Herstellung von Zelltherapeutika spezialisiert ist, kann als be-
sondere Leistung eine GMP-konforme FACS-basierte Zellsortierung vorweisen,
die die Herstellung von Zellpraparaten von hochster Reinheit erlaubt.

Dem RCI wird geraten, bei der Auswahl von Immunzelltherapien fiir die Trans-
lation kiinftig auch gesundheitsokonomische Aspekte zu bertiicksichtigen, da
z. B. die Behandlung mit einer CAR-T-Zelltherapie derzeit noch sehr kostenin-
tensiv ist.

Die vier Core Facilities des RCI erbringen fiir das Universitdtsklinikum, die Uni-
versitat Regensburg und andere Kooperationspartner gegen Entgelt verschie-
dene gefragte Dienstleistungen wie z. B. Analysen zur Immunrekonstitution
nach Transplantation, DNA-Sequenzierungen oder Unterstiitzung bei zytomet-
rischen Untersuchungen. Fiir das RCI selbst schaffen sie die notwendigen Vo-
raussetzungen fiir die Forschungs- und Entwicklungsarbeiten, indem sie neue
Methoden etablieren, Forschungsgerdte beschaffen und betreiben sowie klini-
sche Priifungen von Zelltherapeutika durchfiihren. Positiv hervorzuheben ist,
dass die CF Immunmonitoring und die CF Omics eigene Forschungs- und Ent-
wicklungsarbeiten auf ihrem jeweiligen Aufgabengebiet betreiben und so ihre
Expertise stetig erweitern und aktualisieren.

Durch die Patente, die dem RCI im Erhebungszeitraum bewilligt wurden, stehen
seine Entwicklungsergebnisse fiir die weitere Verwertung durch Pharma- und
Biotechnologie-Unternehmen bereit. Die 16 angemeldeten Patente im Erhe-
bungszeitraum 2017 bis 2019 zeugen von der beeindruckenden Produktivitit
des RCI auf dem Gebiet der priklinischen Arzneimittel-Entwicklungen.

| 5 GMP: Good Manufacturing Practice.



Zu Organisation und Ausstattung

Der Freistaat Bayern hat dem Institut seit dessen Griindung eine vorbildliche
Unterstiitzung, Beratung und finanzielle Férderung zukommen lassen. Durch
Vertretung dreier Landesministerien im Stiftungsrat ist fiir eine enge Verbin-
dung zwischen dem Zuwendungsgeber und dem RCI als Zuwendungsempfianger
auf allen fiir die Einrichtung wichtigen politischen Feldern gesorgt.

Das RCI hat zur Durchfithrung seiner Aufgaben eine komplexe Struktur aufge-
baut, die sich aus einer Vielzahl verschiedener Strukturelemente mit zum Teil
wechselnden Bezeichnungen zusammensetzt, was allerdings den Uberblick tiber
den Aufbau der Einrichtung erschwert. |¢® Dem RCI wird daher empfohlen, kiinf-
tig einheitliche Bezeichnungen einzufithren und in seiner Aullendarstellung zu
verdeutlichen, welche Funktion sich hinter dem Namen des jeweiligen Struktu-
relements verbirgt.

Die Besetzung der wissenschaftlichen Leitungspositionen ist vorbildlich gere-
gelt. Mittelfristig sollte gepriift werden, wie der geschéftsfithrende Direktor und
sein Stellvertreter, die beide neben ihren Governance-Aufgaben je eine Abteilung
leiten und aktiv in der Forschung titig sind, entlastet werden koénnen.

Ein partizipativer Fiihrungsstil gewahrleistet in anerkennenswerter Weise, dass
alle Funktionsgruppen der Mitarbeiterschaft in die Forschungs- und Arbeitspla-
nung einbezogen sind und ihre Interessen in die Planungsprozesse einbringen
koénnen. Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter werden durch ein Personalent-
wicklungskonzept und ein familienfreundliches Arbeitsumfeld gut unterstiitzt,
ein Frauenférderprogramm ist geplant. Angesichts der geringen Reprasentation
von Frauen auf der Leitungsebene des RCI ist es nachdriicklich zu begriiRen,
dass das RCI eine Strategie zur Erhohung des Frauenanteils in Fithrungspositio-
nen eingefithrt und begonnen hat, diese durch die kiirzlich erfolgte Berufung
von zwei Wissenschaftlerinnen auf W2-Professuren zu realisieren. Diese Politik
sollte konsequent fortgesetzt werden.

Das RCI verfiigt iiber eine sehr gute personelle, finanzielle und rdumliche Aus-
stattung, die infrastrukturelle Ausstattung ist ausgezeichnet.

Das Zahlenverhiltnis von unbefristet und befTristet besetzten Stellen fiir Mitar-
beiterinnen und Mitarbeitern, das zurzeit ca. 1:2 betrigt, sollte mit der MalRgabe
gepriift werden, ob die Kontinuitit in der Forschung hinreichend gewidhrleistet
werden kann. Dem RCI wird empfohlen, insbesondere auf der Ebene des Mittel-
baus (d. h. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler ohne Leitungsfunktion
oder auf unterer Leitungsebene) mehr unbefristete Stellen einzurichten. Es

| 6 Programmbereiche, Abteilungen, Arbeitsgruppen, Junior- bzw. Nachwuchsgruppen, Kooperationsplattfor-
men, klinische Kooperationsprojekte, Core Facilities bzw. Technologie- und Service-Plattformen, GMP-Cent-
rum, José-Carreras-Centrum.
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sollte versucht werden, hierfiir vor allem Arztinnen und Arzte (Clinician Scientists)
mit Interesse an der translationalen Forschung zu gewinnen.

Aufgrund der kiinftigen Ausrichtung des RCI auf systembiologische Modellie-
rung und Bioinformatik ist absehbar, dass der Bedarf an strukturierten Speicher-
moglichkeiten stark anwachsen wird. Dem RCI wird empfohlen, eine mittel- bis
langfristige Strategie fiir das Forschungsdatenmanagement zu erstellen und um-
zusetzen, die die Aspekte der Open Science berticksichtigt und eine Ankniipfung
an die entstehende Nationale Forschungsdateninfrastruktur erméglicht; hierbei
konnte es seine Kooperation mit der neuen Fakultit fiir Informatik und Data
Science der Universitdat Regensburg nutzen. Es wire sinnvoll, im RCI eine eigene
Core Facility zum Thema ,,Data Science und Modelling in der Immunologie“ aufzu-
bauen, die die beteiligten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler bei hoch-
komplexen Analysen unterstiitzt und ein Datenmanagement fiir interne und
externe Kollaborationen auf hdchstem Niveau ermoglicht. Zudem ist mittel- bis
langfristig auch der Aufbau eines Forschungsdatenzentrums zu empfehlen, ent-
weder in Kooperation mit der Universitit Regensburg oder als eigene Infrastruk-
tur des RCI.
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E. Stellungnahme zum An-
trag auf Aufnahme in die
Leibniz-Gemeinschaft

Der Wissenschaftsrat bewertet das Regensburger Centrum fiir Interventionelle
Immunologie (RCI) im Hinblick auf eine Aufnahme in die gemeinsame Forde-
rung durch Bund und Linder nach der Ausfithrungsvereinbarung WGL insge-
samt als exzellent.

_ Der Wissenschaftsrat bewertet die wissenschaftliche Qualitit der Arbeit des
RCI als exzellent.

_ Der Wissenschaftsrat bewertet die iberregionale Bedeutung des RCI als exzel-
lent.

_ Der Wissenschaftsrat bewertet die strukturelle Relevanz des RCI fiir das Wis-
senschaftssystem als exzellent.
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Vorbemerkung

Der vorliegende Bewertungsbericht zum Regensburger Centrum fiir Interventi-
onelle Immunologie (RCI) ist in zwei Teile gegliedert. Der darstellende Teil ist
mit der Einrichtung und dem Zuwendungsgeber abschlieRend auf die richtige
Wiedergabe der Fakten abgestimmt worden. Der Bewertungsteil gibt die Ein-
schiatzung der wissenschaftlichen Leistungen, Strukturen und Organisations-
merkmale wieder.






A. Ausgangslage

A.l ENTWICKLUNG UND AUFGABEN

.1 Entwicklung

Das Regensburger Centrum fiir Interventionelle Immunologie (RCI) ist aus der
DFG-geforderten Klinischen Forschungsgruppe KFO 146: ,Zellvermittelte Supp-
ression von auto- und alloreaktiven Immunreaktionen®“ (2006 bis 2014) hervor-
gegangen, deren Sprecher und Projektleiter am Universitatsklinikum Regens-
burg (UKR) tdtig waren. Um die in dieser Forschungsgruppe entwickelten
Zelltherapiestrategien zur klinischen Umsetzung bringen zu kénnen, wurde das
Bayerische Immuntherapie-Netzwerk (BayImmuNet, 2008 bis 2015) |7 initiiert
und im Jahr 2009 das aus Drittmitteln finanzierte José-Carreras-Centrum fiir So-
matische Zelltherapie (JCC) in Betrieb genommen, heute eine Einrichtung des
RCI. |8 Weitere Forschungsinfrastrukturen entstanden, nachdem das JCC vom
BayImmuNet dafiir ausgewdhlt worden war, ein immuntherapeutisches Kon-
zept am Universititsklinikum Regensburg von der Grundlagenforschung in die
klinische Anwendung zu bringen. Die entsprechenden Einrichtungen auf dem
Gebiet der translationalen Immunologie wurden im Jahr 2010 zum Regensbur-
ger Centrum fiir Interventionelle Immunologie zusammengefasst, einer zentra-
len Einrichtung der Universitit Regensburg (UR), in das die an der Fakultit fiir
Medizin vorhandene Expertise eingebracht wurde.

Schon bei der Griindung des RCI war geplant, es zu einem fiir die Aufnahme in
die Leibniz-Gemeinschaft geeigneten aufleruniversitdren Institut weiterzuent-
wickeln. Dafiir wurde die wissenschaftliche Expertise gezielt ausgebaut, indem
Forschergruppen, klinische Kooperationsgruppen und Nachwuchsgruppen ein-
gerichtet und weitere RCI-Professuren beim Freistaat Bayern beantragt wurden.
Ferner entstanden mehrere Technologie- und Serviceplattformen.

2015 wurde die Position des hauptamtlichen geschiftsfithrenden Direktors des
RCI in gemeinsamer Berufung mit der Universitit Regensburg (Lehrstuhl

| 7 Ziel der Initiative war es, ein immuntherapeutisches Konzept an jeder Medizinischen Fakultét in Bayern
von der Grundlagenforschung in die klinische Anwendung zu bringen (Férderstufe 1) und préklinische Projekte
in Bayern an die Klinik heranzufiihren (Férderstufe 2).

| 8 Finanziert aus Mitteln der José-Carreras-Leuk@miestiftung und der Europdischen Union (im Rahmen des
Programms EFRE (Européischer Fonds fiir Regionale Entwicklung)).
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Interventionelle Immunologie) in der Nachfolge des seit 2010 ehrenamtlich ge-
schiftsfithrenden Direktors besetzt. Dem folgten eine Justierung der Hauptar-
beitsschwerpunkte und Zielstellungen fiir das RCI sowie die Festlegung eines
umfassenden Entwicklungskonzepts fiir das gesamte Institut, das die Struktu-
rierung in vier komplementare und eng miteinander verzahnte Programmberei-
che vorsieht (vgl. Anhang 1). In den Folgejahren wurden international fithrende
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler fiir die zentralen Arbeitsfelder des
RCI rekrutiert. |?

Zur Sicherung der Kontinuitidt und langfristigen Planungssicherheit wurde das
RCI im Oktober 2018 in ein eigenstdandiges aulleruniversitires Institut mit der
Rechtsform einer Stiftung des 6ffentlichen Rechts tiberfithrt. Im Juli 2019 wurde
das RCI aus der Universitat und dem Universitdtsklinikum Regensburg ausge-
grindet. Es bezog im Juli 2019 einen Neubau auf dem Geldnde des UKR.

1.2 Aufgaben

Zweck der Stiftung RCI ist es laut § 2 (1) der Satzung, | '° ,translationale medizi-
nische Forschung auf den Gebieten der Interventionellen Immunologie, Zellthe-
rapie und Transplantationsmedizin zu férdern.“ Dieser Zweck wird laut § 2 (2)
in erster Linie durch den Betrieb des stiftungseigenen, gleichnamigen For-
schungsinstituts verwirklicht. ,Das RCI kann weitere damit in Zusammenhang
stehende Aufgaben iibernehmen. Hierzu gehoéren u. a. solche im Bereich der
Fort- und Weiterbildung, insbesondere die Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses, der Information und Pravention immunmedizinischer Krank-
heitsbilder, der translationalen Forschung, der Medikamentenentwicklung und
-herstellung, der Gesundheitsokonomie, der Umsetzung, Nutzung und Verwer-
tung der Forschungsergebnisse sowie Aufgaben im Sinne der Politikberatung.“
Die Satzung sieht auRerdem vor, dass das RCI Beziehungen zu anderen, dhnliche
Zwecke verfolgenden Institutionen und Organisationen pflegen und wissen-
schaftliche Kooperationen im Rahmen des Stiftungszwecks anstreben soll.

1.3 Positionierung der Einrichtung im fachlichen Umfeld

Nach Auskunft des RCI gibt es aufer ihm auf nationaler Ebene keine For-
schungseinrichtung, die auf das Gebiet der Entwicklung zellulirer Immunthe-
rapien fir alterns-assoziierte Krankheiten wie z. B. Krebs, chronische Entziin-
dungen, Autoimmunerkrankungen und Transplantationskomplikationen spe-
zialisiert ist und die gesamte Thematik von der priklinischen Forschung bis zur
klinischen Anwendung bearbeitet. An Universititen wirden in der Regel ein-

| 9 2015 wurde der Lehrstuhl fiir Immunologie der Universitdt Regensburg, der 2017 neu besetzt wurde, in
das RCl integriert. 2018 und 2019 erfolgten die Besetzung der RCI-Lehrstiihle fir Gen-Immuntherapie und fir
Funktionelle Immunzell-Modulation. Derzeit befinden sich die Professuren fiir T-Zelltherapie und fiir Bioinfor-
matik im Besetzungsverfahren.

| 10 Satzung der Stiftung Regensburger Centrum fiir Interventionelle Immunologie (RCI) vom 3. April 2019.



zelne Teilaspekte untersucht. Auf dem Forschungsfeld der Immunzelltherapie
unter Nutzung von eigenen immunzelltherapeutischen Anlagen seien in Bayern
die Technische Universitit Miinchen sowie die Universitaten Erlangen und
Wiirzburg titig. AulRerhalb Bayerns gebe es solche Aktivititen und Anlagen im
Bereich der Tumortherapie u. a. in Tubingen, Dresden, Hannover, Miinster und
Berlin. Die Forschungsaktivititen an den genannten Universitidten seien jedoch
nicht systematisch und nachhaltig in interdisziplindre translationale Entwick-
lungsprogramme eingebettet, von Drittmittelférderung abhdngig und verfiigten
nicht in ausreichendem Umfang tiber erforderliche Infrastrukturen fiir die kli-
nische Umsetzung (GCP, GMP, Koordination, Abrechnung). | !

Das RCI benennt zudem drei aufReruniversitire Einrichtungen, die auf dhnli-
chen Gebieten wie das Centrum, allerdings mit Beschrankung auf die Onkologie,
titig seien:

_ Das Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und Immunologie (IZI) in Leipzig fo-
kussiere auf die Entwicklung von Produktionsverfahren (Manufacturing) fiir tu-
mortherapeutische Immunzellen fiir die Pharmaindustrie, jedoch nicht auf
Grundlagenforschung und neue Wirkmechanismen; das IZI und das RCI deck-
ten ein weitgehend komplementires Aufgabenspektrum ab. Beide Einrichtun-
gen streben eine strategische Kooperation an, erste gemeinsame Projekte sind
vereinbart.

_ Das Georg-Speyer-Haus (GSH) in Frankfurt a. M. befasst sich nach Angaben des
RCI primar mit onkologischen Themen, insbesondere der Untersuchung des
Tumorstromas |2 und dessen Rolle fiir die Tumorprogression; die Tu-
morimmunologie stehe hingegen nicht im wissenschaftlichen Vordergrund.
Das GSH unterhalte ebenso wie das RCI ein GMP-Labor zur Herstellung von
Immunzelltherapeutika, fokussiere dabei aber auf natiirliche Killerzellen, die
am RCI nicht bearbeitet wiirden.

_ Das Helmholtz-Institut fiir Translationale Onkologie (HI-TRON) in Mainz ent-
wickle personalisierte Inmuntherapien gegen Krebs, insbesondere Impfungen
gegen individuelle Tumormutationen. Es entwickele auch Formate fiir Zellthe-
rapien, setze diese aber nicht fiir andere Erkrankungen als Krebs ein.

Auf europdischer Ebene gibt es laut RCI mehrere Immunzelltherapie-Pro-
gramme, z. B. am IRCCS-Klinikum | '3 Ospedale San Raffaele in Segrate, Mailand,
und am Krebsforschungsinstitut der Niederlande (Nederlands Kanker Instituut NKI)
in Amsterdam, sowie universitare Forschungsaktivitidten, vor allem am Kings Col-
lege London. Im Unterschied zum RCI seien diese Programme und Forschungs-
aktivititen vornehmlich auf die Tumortherapie ausgerichtet und in der Regel

| 11 GCP: Good Clinical Practice; GMP: Good Manufacturing Practice.

| 12 Als Stroma wird das stiitzende, lockere Bindegewebe eines Organs bezeichnet. Auch Tumoren kdnnen
von Stroma umgeben sein.

| 13 IRCCS: Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico.
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auf die Férderung durch finanzstarke Stiftungen oder private Investoren ange-
wiesen.

Auf internationaler Ebene treiben nach Auskunft des RCI grofRe Forschungsein-
richtungen in den USA die Immunzelltherapie in der Onkologie voran, insbeson-
dere das Sloan-Kettering Memorial Center in New York, die University of Pennsylvania
in Philadelphia und das National Cancer Institute (NCI) in Bethesda, das zu den Na-
tional Institutes of Health (NIH) der USA gehort. Die Forschungsergebnisse dieser
Einrichtungen hétten die CAR |'4-T-Zelltherapie in den USA und weltweit be-
griindet, doch im Unterschied zum RCI wiirden dort kaum Strategien fiir Im-
munzelltherapien jenseits der Onkologie entwickelt. Zudem hétten die erfolg-
reichen amerikanischen Institute ihre Zelltherapie-Aktivititen durch Ausgriin-
dungen weitgehend an private Betreiber abgegeben, die kommerzielle Interes-
sen verfolgten; die Entwicklung neuer Zelltherapeutika fiir andere Indikationen
innerhalb und auf3erhalb der Onkologie werde daher in den USA nicht konse-
quent verfolgt.

A.l1l ARBEITSSCHWERPUNKTE

.1 Forschung und Entwicklung

Das RCI ist in erster Linie ein forschendes Institut; ein Hauptteil (iiber 90 %) der
zur Verfiigung stehenden personellen und finanziellen Ressourcen wird in die
wissenschaftliche, praklinische und klinische Entwicklungsarbeit investiert.
Dem Satzungsauftrag entsprechend erforscht und entwickelt das RCI neue Im-
munzelltherapien zur Behandlung von Krankheiten mit deregulierter Immun-
funktion — wie Krebs, Autoimmunerkrankungen und chronische Entziindungen
— sowie zur Pravention und Therapie von Transplantationskomplikationen.

[l.1.a Forschungsplanung

Die Entscheidung tiber strategische Ziele und Malinahmen zu deren Erreichung
sind Aufgabe des Vorstands, | '® der auf der Basis der strategischen Jahrespla-
nung unter Einbeziehung der Struktureinheiten des RCI die Jahresziele und Mei-
lensteine festlegt und die Leistungserbringung durch die interne und externe
Qualitatskontrolle, die Festlegung der LoM-Kriterien | ¢ und Controlling-MaR-
nahmen steuert. Der Vorstand berat sich in inhaltlichen und strategischen Be-
langen mit dem Direktorium. |7 Beide Gremien besprechen in regelméifligen

| 14 CAR: Chimérer Antigen Rezeptor, das Instrument einer Krebsimmuntherapie, bei der gentechnologisch
verdnderte T-Zellen (sogenannte CAR-T-Zellen) mit synthetischen antigenspezifischen Rezeptoren dazu ein-
gesetzt werden, gegen krebsspezifische Oberflachenproteine vorzugehen.

| 15 Der Vorstand besteht aus dem wissenschaftlichen Direktor, seinem Stellvertreter und der Verwaltungs-
leiterin. Vgl. A.lll.2.

| 16 LoM: Leistungsorientierte Mittelvergabe.
| 17 Das Direktorium besteht aus den Abteilungsleiterinnen und -leitern des RCI sowie dem Leiter des JCC.



Sitzungen die inhaltliche Entwicklung, die Komplementaritit der Forschungs-
und Entwicklungsarbeiten sowie Optimierungspotenziale der abteilungsiiber-
greifenden, interdisziplindren Kooperationen im RCI und diskutieren wissen-
schaftliche Impulse aus verschiedenen Quellen. Dies bildet die Grundlage fiir die
strukturierte Arbeitsplanung am RCI, die in einem strategischen Workshop des
Direktoriums erarbeitet wird. Anhand von Starken-Schwichen-Analysen wer-
den Zielstellungen und Meilensteine fiir das kommende Jahr und die mittelfris-
tige Zukunft formuliert und MaRnahmen zur strategischen Erginzung oder Be-
endigung von Arbeitsfeldern vorbereitet, die vom Vorstand in Riicksprache mit
dem Stiftungsrat und nach Beratung durch den wissenschaftlichen Beirat be-
schlossen werden. Im Rahmen einer gemeinsamen Zielkonferenz mit dem er-
weiterten Direktorium | '® und in einem anschlieRenden Retreat der Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter werden konkrete Ziele und Meilensteine fiir die ein-
zelnen Struktureinheiten des RCI entwickelt und vom Vorstand schriftlich fest-
gelegt. Die Zielvorstellungen werden mit dem Stiftungsrat und dem wissen-
schaftlichen Beirat diskutiert, ggf. angepasst und kontinuierlich im Rahmen der
Direktoriumssitzungen tiberpriift.

Grundstindige Forschungsprojekte werden aufgrund ihrer inhaltlichen Passfa-
higkeit zu den strategischen Zielen des RCI — Exzellenz, Originalitdt, Innovation
sowie translationales Potenzial und Entwicklungsperspektive — ausgewdhlt. Die
Drittmittelprojekte werden nach festgelegten Kriterien ausgewdhlt (siehe Kapi-
tel A.Il.1.d). Die strategische Passfahigkeit von geplanten grundstindigen oder
Drittmittelaktivititen wird im Direktorium beraten. Die Institutsleitung trifft
die Entscheidung iiber Beantragungen u. a. im Hinblick auf die zur Bearbeitung
benotigten Ressourcen.

Die wissenschaftlichen Abteilungen und Arbeitsgruppen legen auf dieser Basis
ihre konkrete Arbeitsplanung (Forschungsthemen, -methodik und -zielsetzun-
gen, wissenschaftliche Kooperationen und Publikationsstrategie) entlang der
mittel- und langfristigen Ziele des RCI und im Rahmen der strategischen Jahres-
ziele selbstindig fest. Der inhaltliche Abgleich zwischen dem Vorstand und den
Abteilungen erfolgt in der Regel wochentlich im Rahmen der Direktoriumssit-
zungen.

[l.1.b  Forschungs- und Entwicklungsschwerpunkte

Programmbereich 1 (P1) - Mechanismen und Zielstrukturen

Im Fokus des Forschungsinteresses stehen weitgehend unbekannte Mechanis-
men der Immunregulation, -toleranz und -resistenz, die in einem funktionellen

| 18 Dem erweiterten Direktorium gehdren auch die Leiterinnen und Leiter aller Struktureinheiten, der Mitar-
beitercouncil, die Vertreterinnen und Vertreter des Personalrats, die Ombudspersonen und die Gleichstel-
lungsbeauftragten an.
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Immunsystem die komplexen Interaktionen verschiedener Immunzellen und
Mediatoren untereinander und mit den Korperorganen aufrechterhalten. Die
Funktionen dieser Inmunmechanismen sind streng reguliert, um einerseits die
Gesunderhaltung des Organismus (Erreger- und Tumorabwehr, Wundheilung,
Gewebehomoostase) zu gewdhrleisten und andererseits Schadigungen durch
uberschiefende Immunreaktionen zu verhindern. Funktionsstérungen begiins-
tigen Tumoren, chronische Entziindungen, Autoimmunitit und Stoffwechseler-
krankungen und tragen zu Abstof3ungsreaktionen nach Transplantationen bei.
P1 erforscht diese Mechanismen an der Schnittstelle zwischen Grundlagen- und
translationaler Forschung mit dem Ziel, Ansatzpunkte und Zielstrukturen fir
neue immuntherapeutische Ansitze zu entdecken und ihre Relevanz fiir im-
muntherapeutische Manipulationen zu explorieren.

Im P1 sind die Abteilungen fiir Imnmunologie und fiir Interventionelle Immuno-
logie sowie die Juniorgruppe Immunonkologische Epigenetik und die Core Facili-
ties Omics sowie FACS-Analytics und Cell Sorting (siehe I1.2. Wissenschaftsbasierte
Dienstleistungen) zusammengefasst (insgesamt 24 Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, eine neu eingerichtete W2-Professur fiir Algorithmische Bioin-
formatik soll demndchst hinzukommen. Folgende Forschung wird in diesen Ab-
teilungen und der Juniorgruppe durchgefiihrt:

_ Die Abteilung fiir Inmunologie (besteht seit 2017) befasst sich mit Forschung
auf dem Gebiet der Tissue-resident regulatory T cells, die zur Therapie bei Trans-
plantatabstofSung, bei chronisch entziindlichen Erkrankungen und Autoim-
munitdt eingesetzt werden. Die Forschung ist auf Mechanismen der periphe-
ren Immuntoleranz, Immunregulation, Gewebereparatur und Organhomoo-
stase durch spezialisierte Immunzellen — wie geweberesidente regulatorische
T-Zellen (tisTreg) oder regulatorische Makrophagen — fokussiert. Hierzu wer-
den neueste, zum Teil vom RCI selbst entwickelte Analysemethoden genutzt,
z. B. genetisch verdnderte Mausmodelle, Imaging, Einzelzell-Sequenzier-Ana-
lysen (RNA-, TCR- und ATAC-Sequenzierung), | ' epigenetische Untersuchun-
gen sowie funktionelle Modelle mit genetisch manipulierten Transkriptions-
faktoren und Rezeptor-Liganden-Systemen. Synthetische Immunologie-Ansat-
ze und Compound-Screening-Ansatze werden genutzt, um Immunzellen thera-
peutisch zu reprogrammieren.

_ Die Abteilung fiir Interventionelle Immunologie (besteht seit 2015) unter-
sucht zellulire und molekulare Mechanismen, mit denen Immunzellen Tu-
morerkrankungen heilen oder kontrollieren konnen. Auf dieser Basis werden
neue Ansitze fiir Tumorimmuntherapien entwickelt, die in frithen klinischen
Studien am RCI erprobt werden. Schwerpunkte liegen in der Charakterisie-
rung von Determinanten erfolgreicher Tumorkontrolle durch T-Lymphozyten,
der systematischen, genomweiten Identifikation und mechanistischen Aufkla-

| 19 RNA: ribonucleic acid, TCR: T cell receptor; ATAC: Assay for Transposase-accessible Chromatin.



rung immunregulatorischer Gene in Tumorzellen und in der Analyse mensch-
licher Zellen und Gewebe. Hierzu nutzt die Abteilung proprietidre Screening-
verfahren und molekulargenetische Manipulationen an Immunzellen und Tu-
morzellen. So konnten in den vergangenen Jahren eine Reihe bisher
unbekannter immunregulatorischer Gene identifiziert und deren Wirkmecha-
nismen aufgeschliisselt werden. Einige der neu entdeckten immunregulatori-
schen Molekiile wurden im Rahmen von Kooperationen von Pharmafirmen
aufgegriffen und befinden sich z. T. in der Phase der Medikamentenentwick-
lung bzw. in internationaler klinischer Testung. Die Abteilung hat hierzu u.a.
eine Spin-off Firma (iOmx) in Miinchen gegriindet.

_ Die Juniorgruppe Immunonkologische Epigenetik (besteht seit 2017) unter-
sucht epigenetische Mechanismen der unerwiinschten Reprogrammierung
und funktionellen Fixierung tumorspezifischer T-Zellen durch das Tumormik-
romilieu mit dem Ziel, immuntherapeutische Verfahren zu entwickeln. Ein
Schwerpunkt liegt auf nichtkodierenden Bereichen des Genoms. Hierzu sind
genomische Analysen auf Einzelzellebene unerlisslich, wofiir neue Einzelzell-
Sequenzierungsmethoden erarbeitet werden.

Programmbereich 2 (P2) - Gen-Immuntherapie & Immunzellmanipulation

Der Schwerpunkt von P2 liegt auf der préiklinischen Entwicklung von Immun-
zelltherapeutika. Hierzu gehoren die Identifikation, Differenzierung, Expansion
und prdklinische Testung therapeutisch relevanter Immunzellpopulationen
und deren Manipulation und Optimierung durch genetische, epigenetische oder
pharmakologische Interventionen. P2 integriert und tibertragt Erkenntnisse zu
immunregulatorischen Mechanismen und Zielstrukturen aus P1 in therapeu-
tisch einsetzbare Zelltherapien. Ausgereifte Entwicklungsprojekte werden zur
Vorbereitung der klinischen Testung an P3 weitergegeben.

Zu P2 gehoren die Abteilungen fiir Gen-Immuntherapie und fiir Funktionelle
Immunzell-Modulation sowie die Arbeitsgruppe Immunregulation (insgesamt
vier Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler): |20

_ Die Abteilung fiir Gen-Immuntherapie (besteht seit 2018) nutzt genetische
Manipulationen zur Entwicklung innovativer Strategien der adoptiven Im-
muntherapie von Tumoren und Autoimmunerkrankungen. Ihr Ziel ist die Stei-
gerung der Vertriglichkeit und Wirksamkeit adoptiver Zelltherapeutika
durch genetische Manipulation der Antigenrezeptoren, Signalweiterleitung
und Implementierung neuer Effektorfunktionen. Dabei stehen die gezielte Ak-
tivierung des angeborenen Immunsystems sowie die spezifische Modulierung
der T-Zell-Antwort im Tumorgewebe im Vordergrund. Translationaler Schwer-
punkt ist die Anwendung von CAR-T-Zelltherapien in klinischen Studien. Die

| 20 Der Programmbereich 2 erhalt im Jahr 2020 eine W2-Professur fiir T-Zelltherapie (Ruferteilung im Dezem-
ber 2019).
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Abteilung hat bereits unter anderem eigene CAR-Formate entwickelt und zur
Unterstiitzung der Translation eine Spin-off-Firma mit Sitz in Regensburg,
Shanghai und Taipeh ausgegriindet. Die aktuelle Laborforschung der Abtei-
lung widmet sich der Entwicklung geeigneter CARs und funktionsmodulierter
CAR-T-Zellen.

_ Die Abteilung fiir Funktionelle Immunzell-Modulation (besteht seit 2019) be-

fasst sich mit der Entwicklung von T-Zell-basierten Immuntherapien zur Be-
handlung von Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren. Der
Fokus liegt dabei auf einer funktionellen bzw. metabolischen Reprogrammie-
rung. Hierzu untersucht die Abteilung die molekularen Pfade, die die Differen-
zierung von CD8+ T-Zellen |?2' regulieren, und entwickelt genetische und phar-
makologische Ansdtze zur Manipulation dieser Signalwege. Ein Schwerpunkt
liegt auf den T-Gedachtnisstammzellen (T memory stem cells, TSCM), die die Fa-
higkeit zur Selbsterneuerung und multifunktionalen Differenzierung besit-
zen. Am RCI wurde ein Herstellungsverfahren fiir TSCM etabliert, mit dessen
Hilfe erstmals TSCM-basierte CAR-T-Zelltherapien eingesetzt werden. Die Er-
gebnisse dieser Studien sollen der Entwicklung der nidchsten Generation T-Zell-
basierter Immuntherapien am RCI dienen.

_ Die Arbeitsgruppe Immunregulation (besteht seit 2002, wurde 2010 ins RCI

integriert) beschaftigt sich mit der Immunologie der allogenen Stammzell-
transplantation mit Schwerpunkt auf peripherer Toleranz durch regulatori-
sche T-Zellen (Treg). Die allogene Stammzelltransplantation bietet eine Hei-
lungsmoglichkeit fiir viele Patientinnen und Patienten mit angeborenen oder
erworbenen Erkrankungen der Blutbildung oder mit andernfalls unheilbaren
Leukdmie- und Lymphom-Erkrankungen. Ein Risiko dieser Behandlungsform
ist die Spender-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-host disease, GVHD), bei der
sich die Immunreaktion auch auf andere Organe des Empfingers ausbreitet
und dadurch schwere Komplikationen hervorrufen kann. Ziel der AG Immun-
regulation ist es, die grundlegenden Mechanismen der Immunreaktion zwi-
schen Spenderin bzw. Spender und Empfangerin bzw. Empfinger nach
Stammzelltransplantation aufzukldren, um dieses Transplantationsverfahren
erfolgreicher und vor allem sicherer zu machen, damit mehr Patientinnen und
Patienten von dieser Behandlungsform profitieren kénnen. Die Arbeitsgruppe
deckt das gesamte Spektrum des Forschungsbereichs ab und untersucht
grundlegende immunbiologische Fragestellungen in experimentellen Model-
len, tiberpriift die Ergebnisse in zell- und molekularbiologischen Studien unter
Verwendung menschlicher Zellen (von gesunden Spenderinnen und Spendern
oder Transplantationspatientinnen und -patienten) und entwickelt neue Me-
thoden und Technologien zur Testung innovativer Therapieverfahren in fri-
hen klinischen Studien.

| 21 CD8 ist ein Protein, das als molekularer Marker fiir Cytotoxische T-Zellen eingesetzt wird.



Programmbereich 3 (P3) - Zellherstellung, Therapie und klinische Kooperationen

P3 (insgesamt sechs Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler) dient der klini-
schen Umsetzung der in P1 und P2 erarbeiteten Ergebnisse und Therapiestrate-
gien. Dies geschieht in enger Kooperation mit klinischen Priifzentren. |22 Kern-
bereich ist die GMP-konforme Herstellung von Zelltherapeutika im JCC. Die
Medikamentenherstellung wird ergianzt durch Plattformen zur Bearbeitung der
regulatorischen Voraussetzungen klinischer Studien (CF GCP) und zur immuno-
logischen Auswertung klinisch eingesetzter Therapien (CF Immunmonitoring);
beide sind ebenso wie das JCC im Kapitel A.IL.2. ausfiihrlicher beschrieben.

Dem Programmbereich sind dartiber hinaus klinisch-translational ausgerichtete
Kooperationsprojekte mit ausgewdhlten Arbeitsgruppen des UKR (kurz: klini-
sche Kooperationsgruppen) zugeordnet. Die klinischen Kooperationsprojekte
Emerging Strategies wurden eingefiihrt, um die klinische und immunologische
Kompetenz des UKR und der UR einzubinden. Hierfiir férdert das RCI finanziell
Doktorandenstellen in wissenschaftlichen Entwicklungsprojekten immunologi-
scher Arbeitsgruppen der UR und des UKR. |23 Geeignete Projekte werden im
Rahmen kompetitiver Ausschreibungsverfahren ausgewdahlt und als naturwis-
senschaftliche Doktorarbeiten von Promovierenden des RCI am UKR bzw. der
UR unter enger Einbeziehung und Co-Supervision der Principal Investigators des
RCI bearbeitet. Ziel ist die Identifikation, Erprobung und gemeinsame klinische
Entwicklung klinisch relevanter Zelltherapieansitze. Folgende Kooperationspro-
jekte des RCI und des UKR werden derzeit bearbeitet:

_ Organtransplantation (Projekt der Chirurgischen Klinik des UKR): Das Projekt
befasst sich mit dem Gebiet der Transplantationsimmunologie im Bereich der
Organtransplantation. Fiir dieses Kooperationsprojekt wird zurzeit im Rahmen
einer Ausschreibung des Internationalen Graduiertenprogramms des RCI eine
Doktorandin bzw. ein Doktorand rekrutiert | %4, die bzw. der vom RCI finan-
ziert wird.

_ Immunmetabolomik (Projekt der Klinik fiir Innere Medizin III des UKR): Aus-
gehend von der Erkenntnis, dass das metabolische Profil von aktivierten Im-
munzellen dem von Tumorzellen in manchen Aspekten dhnelt, untersucht das
Projekt das Zusammenspiel zwischen der Stoffwechselaktivitit der Immun-
zelle und ihrer Funktion mit dem Ziel, spezifische antimetabolische Tumor-

| 22 Klinische Priifzentren sind die Kliniken, die ein klinisches Priifpraparat im Rahmen von klinischen Studien
an Patientinnen und Patienten testen, wie z. B. die Kliniken, die die Zelltherapieprodukte des RCI auf Sicher-
heit und Wirksamkeit priifen.

| 23 Diese Forderung umfasste bis zur Ausgriindung des RCI Personalmittel fir Doktorandinnen und Dokto-
randen, flir Technische Assistentinnen und Assistenten und fiir Sachkosten. Nach der Ausgriindung wurde die
Forderung aus haushaltsrechtlichen Griinden auf eine Doktorandenférderung umgestellt. Das RCI erklért, die
Gesamtsumme der Aufwendungen fir die klinischen Kooperationsprojekte stelle mit 250 Tsd. Euro pro Jahr
einen geringen Anteil (ca. 2,8 %) seines Gesamtbudgets dar.

| 24 Stand Mai 2020: Ab Juni 2020 wird das Projekt von einem Doktoranden bearbeitet.
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therapien zu entwickeln. Im Rahmen dieser Kooperation wird seit Januar 2018
eine Doktorandin beschaftigt und durch das RCI finanziert.

_ Entziindung, Autoimmunitit und Fibrose (Projekt der Klinik fiir Nephrologie
des UKR): Die Arbeitsgruppe hat sich zum Ziel gesetzt, entziindliche Erkran-
kungen der Niere infolge von Autoimmunkrankheiten (wie z. B. Lupus eryth-
ematodes), die ihnen zugrundliegenden Immunreaktionen und infolgedessen
entstehende Vernarbungsprozesse (Fibrose) besser zu verstehen und darauf
aufbauend spezifische Therapien zu entwickeln. Hier ist seit April 2017 eine
Doktorandin mit dem Erstellen einer Doktorarbeit befasst, die durch das RCI
finanziert wird.

_ T-Zell-Rezeptor-basierte Immuntherapien (Projekt der Klinik fiir Innere Medi-
zin III des UKR): Dieses Projekt ist aus der ersten Nachwuchsgruppe Allogene
Lymphozytentherapie von 2014 bis 2016) des RCI hervorgegangen, deren Lei-
terin aktuell Oberdrztin am UKR ist. Ziel des Projektes ist es, Spenderlympho-
zyten derart zu optimieren, dass nur der gewtinschte Graft-versus-leukemia (GvL)-
Effekt, jedoch nicht die GvHD auftritt. Hierzu werden Spenderlymphozyten
(insbesondere T-Zellen) mit T-Zell-Rezeptoren (TZR) ausgestattet, die definierte
Antigene auf Leukdmiezellen erkennen und diese dartiiber eliminieren kon-
nen. Das Projekt wird derzeit von einer vom RCI finanzierten Postdoktorandin
bearbeitet. Ab 2020 ist die Bearbeitung durch eine vom RCI finanzierte Dok-
torandin bzw. einen Doktoranden vorgesehen.

Programmbereich 4 (P4) - Strategische Entwicklung, Vernetzung und Kommunikation

P4 fasst MaRnahmen zusammen, die der strategischen Entwicklung des RCI und
seiner Arbeitsfelder dienen und neben der Offentlichkeitsarbeit auch die strate-
gische Vernetzung mit Partnerinstitutionen fordern. Das RCI plant im Jahr 2020
fiir diesen Programmbereich den Aufbau einer Stabstelle fiir Kommunikation
und Vernetzung, um die Aktivititen des RCI im Rahmen der Information der
Bevolkerung systematisch auszubauen und im Hinblick auf die Rolle des RCI als
Exzellenzzentrum im Bereich Immunzelltherapie fiir Patientinnen und Patien-
ten, Bevolkerung, Wirtschaft, Politik und Interessenvertretungen des Gesund-
heits- und Wissenschaftsbereichs gezielt zu entwickeln. In dieser Stabstelle wird
auch die Administration des Graduiertenprogramms des RCI angesiedelt werden
(vgl. A.Il.1.e).

Abteilungsiibergreifende Forschung

Das RCI erklirt, abteilungsiibergreifende Forschung sei ein wesentlicher Be-
standteil seines Forschungs- und Entwicklungskonzepts und seiner Forschungs-
kultur. Derzeit werden 14 Projekte abteilungsiibergreifend bearbeitet; als beson-
ders relevant bezeichnet das RCI praklinische Entwicklungsprojekte. Um die
Verzahnung aller Struktureinheiten in diesem Sinn moglichst effizient zu ge-
stalten, wurden vier interdisziplindre Kooperationsplattformen geschaffen, an



denen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie interessiertes techni-
sches Personal aller Programmbereiche gemeinsam teilnehmen, sich in regel-
mafRigen Treffen |?2° gegenseitig ihre Projekte und Arbeitsfortschritte vorstellen,
deren abteilungs- und programmbereichsiibergreifende Anschlussfahigkeit dis-
kutieren und konkrete Kooperationen planen:

_ Plattform 1: Target Discovery diskutiert neu entdeckte immunregulatorische
Mechanismen und Zielstrukturen. Es geht hier in erster Linie um die Auswahl
und Priorisierung geeigneter Ansatzpunkte fiir Zelltherapien aus den Ergeb-
nissen der Hochdurchsatz-Analysen, die von den Abteilungen Immunologie,
Interventionelle Immunologie und der Nachwuchsgruppe Immunonkologi-
sche Epigenetik, aber auch dem Mt Sinai Acute GvHD International Consortium
(MAGIC) (vgl. A.I1.3: Kooperationen) und den klinischen Kooperationsprojekten
erarbeitet wurden. Weiterhin geht es um die Frage, ob und auf welche Weise
neu identifizierte Targets mit Methoden der synthetischen Immunologie adres-
siert werden konnen.

_ Plattform 2: Synthetic Immunology diskutiert neue Ansitze der genetischen und
pharmakologischen Funktionsmanipulation von Immunzellen, aktuelle kon-
krete praklinische Entwicklungsprojekte in diesem Bereich und insbesondere
laufende Kooperationsprojekte mit Programmbereich 1, die im Kontext der
Target Discovery-Plattform entwickelt und eingeleitet wurden.

_ Plattform 3: Mouse Models beschéftigt sich mit der Etablierung geeigneter pra-
klinischer Mausmodelle fiir abteilungsiibergreifende Fragestellungen und ins-
besondere fiir die Abschdtzung des therapeutischen Potenzials neuer Entwick-
lungsprojekte u. a. im Hinblick auf notwendige Priorisierungen.

_ Plattform 4: Immunotherapy Research Review diskutiert neue Projektvorschliage
insbesondere im Hinblick auf die klinische Tragfihigkeit und Umsetzbarkeit
sowie auf langfristiges Potenzial im Sinne des Impacts auf die Gesundheitsver-
sorgung der Bevolkerung. Auferdem werden die Projekte im Hinblick auf po-
tenzielle Schwiachen bzw. offene Punkte diskutiert und Vorschldge zur weite-
ren Verbesserung durch RCI-interne Kooperationen gemacht. Dies soll u. a. der
Erhohung der wissenschaftlichen Qualitit der Arbeiten und der Verbesserung
der Publikationsleistung dienen.

[l.1.c Publikationen und wissenschaftliche Tagungen

In den Jahren 2017 bis 2019 haben die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des RCI
82 Aufsdtze in referierten Fachzeitschriften, einen Beitrag zu einem Sammel-
werk und zehn Doktorarbeiten verdffentlicht (vgl. Anhang 5). Die Titel der fiinf

| 25 Ca. alle 6 bis 8 Wochen pro Plattform.
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Publikationen in diesem Zeitraum, denen das RCI besondere Bedeutung bei-
misst, sind dem Anhang 6 zu entnehmen.

Die wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des RCI hielten im
Zeitraum 2017 bis 2019 insgesamt 149 Vortrage, darunter acht referierte Konfe-
renzbeitrage. Zwolf Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des RCI besuch-
ten insgesamt 113 internationale Konferenzen auf Einladung mit eigenem Vor-
trag. Das RCI veranstaltet selbst eine Seminarreihe mit internationalen Spreche-
rinnen und Sprechern und organisiert z. T. im Verbund mit Partnern internati-
onale Kongresse (z. B. das RCI-Symposium Synthetic Immunology 2019 oder die
GvH/GvL-Meetings 2018 und 2020).

Das RCI unterstiitzt im Sinne der Leibniz Open-Access-Leitlinie den freien Aus-
tausch von qualititsgepriiften Forschungsergebnissen. Alle Struktureinheiten
sind angehalten, Author-Processing-Charges-Open-Access-Optionen der wissenschaft-
lichen Journale wahrzunehmen (golden road zum Open Access). Sollte dies nicht
moglich sein, werden wissenschaftliche Arbeiten nach einer Karenzzeit auf Pub-
likationsservern 6ffentlich zuganglich gemacht (green road zum Open Access). Um
moglichst viele Publikationen im golden-road-Modus zu verotffentlichen, ist ab
2020 die Einrichtung eines Open-Access-Publikationsfonds vorgesehen; die Férder-
kriterien hierfiir berticksichtigen insbesondere den wissenschaftlichen Nach-
wuchs, fiir den 50 % des Fonds reserviert sind. Das RCI wird eine Open-Access-
Beauftragte bzw. einen Open-Access-Beauftragten benennen, die bzw. der die
Durchfithrung der Mafnahmen tiberwacht, die Forschenden iiber Entwicklun-
gen informiert und bei rechtlichen Fragen beridt. Zusdtzlich wird das RCI die
Moglichkeiten zur Selbstarchivierung fiir publizierte Manuskripte ausschopfen,
um sie auf der Website des Centrums kostenlos zur Verfiigung zu stellen.

Zudem ist das RCI bestrebt, generierte Daten in 6ffentlich zugdnglichen Daten-
banken abzulegen. Humane Sequenzdaten werden verschliisselt in zugangsge-
schiitzten Datenbanken beim European Genome and Phenome Archive (EGA) abge-
legt. Zum Schutz personalisierter Datensatze wird derzeit ein Konzept in
Zusammenarbeit mit dem RCI-Datenschutzbeauftragten erarbeitet. Antriage auf
Zugang zu diesen Daten werden entsprechend vertraglicher, DSGVO | 2¢-konfor-
mer Regelungen zur Nutzung und Speicherung im Einzelfall von einem Daten-
Zugangs-Komitee gepriift.

[I.1.d Drittmittel

In den Jahren 2017 bis 2019 hat das RCI Drittmittel in Hohe von insgesamt rund
7,7 Mio. Euro vereinnahmt. Davon stammten rund 4 Mio. Euro (52,6 %) von der
DFG, 1,8 Mio. Euro (22,8 %) von der EU, 1,4 Mio. Euro (18,3 %) von der Wirtschaft

| 26 DSGVO: Datenschutz-Grundverordnung.



sowie 0,4 Mio. Euro (5,6 %) von Stiftungen und 56 Tsd. Euro (0,7 %) von sonstigen
Mittelgebern (vgl. Anhang 7).

Als Anreiz fiir Drittmitteleinwerbung bietet das RCI seinen Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern die Beteiligung am Overhead. |27 Zudem spielt die
Drittmitteleinwerbung eine Rolle bei der Bewertung von RCI-Nachwuchsgrup-
pen (siehe Kapitel A.Il.1.e) sowie bei der LoM, die ab 2021 eingefiihrt werden soll.
Die Auswahl von Drittmittelprojekten orientiert sich an den Kriterien:

_ inhaltliche Passung zur Entwicklungsstrategie und Forschungsprogrammatik,
_ Entwicklung neuer Forschungsfelder,

_ nationale und internationale Vernetzung,

_ Beitrag zur externen Qualitdatskontrolle.

Von besonderer Relevanz fiir das RCI sind im Sinne der externen Qualitdtskon-
trolle Verbundprojekte der DFG und der EU; im Zeitraum von 2017 bis 2019 ent-
fielen 18 von insgesamt 29 Forderungen fiir Projekte auf die DFG und vier auf
die EU bzw. den European Research Council (ERC). Zu den wichtigsten Verbundpro-
jekten mit Beteiligung des RCI im genannten Zeitraum zdhlen unter anderem
der Transregio TRR 221 ,Steuerung der Transplantat-gegen-Wirt- und Trans-
plantat-gegen-Leukdmie-Immunreaktionen nach allogener Stammzelltransplan-
tation®, zu dem das RCI finf Teilprojekte beitragt, sowie zwei DFG-Forschungs-

gruppen:

_FOR 2127 ,Selektion und Adaptation wdhrend der metastatischen Krebspro-
gression® mit zwei Teilprojekten des RCI und

_ FOR 2858 “The role of TSPO in immune control of glioblastoma” mit einem Teilpro-
jekt des RCI.

Auf EU-Ebene sind ein ERC Consolidator Grant sowie die Beteiligung an folgenden
EU Konsortien zu nennen:

_ TREGeneration — Repair of tissue and organ damage in refractory chronic GvHD after
hematopoietic SCT by the infusion of purified allogeneic donor regulatory T lymphocytes,

_ ENACTI2NG: European Network on Anti-Cancer Immuno-Therapy Improvement by mod-
ification of CAR and TCR Interactions and Nanoscale Geometry und

_ PAVE: A nanovaccine Approach for the treatment of Pancreatic Cancer.

Des Weiteren fiihrt das RCI die Begleitforschung fiir das BMBF-Verbundprojekt
"CD20CAR-TIME" durch und ist an zwei Konsortien der Deutschen Krebshilfe
(DKH) — From CARs to TRUCKs: Induction of a concerted antitumor immune response by
engineered T cells und T-LOCK: Unravelling immune resistance mechanisms in melanoma
cells via RNAi screening — beteiligt. Es erhilt aullerdem auch Férderung vom Baye-
rischen Forschungsnetzwerk bayresq.net ,Neue Strategien gegen multiresis-
tente Krankheitserreger mittels digitaler Vernetzung" fiir ein gemeinsam mit

| 27 30 % des Overheads flieBen an die Antragstellerin bzw. den Antragsteller.
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der Universitdt Erlangen-Niirnberg durchgefiihrtes Projekt und vom Wiener
Wissenschafts-, Forschungs- und Technologiefonds (WWTF) fiir die Beteiligung
an dem Projekt Combination cell therapy for immunomodulation in kidney tranplanta-
tion der Medizinischen Universitit Wien.

[l.1.e Betreuung des wissenschaftlichen Nachwuchses und Beteiligung an der Hoch-
schullehre

Die vier leitenden Wissenschaftler des RCI verfiigen iiber W3-Professuren an der
Universitat Regensburg, zwei W2-Professuren am RCI sind derzeit noch nicht
besetzt (laufende Berufungsverfahren). |28 Alle Leitungspositionen werden in ge-
meinsamen Berufungsverfahren mit der Universitit Regensburg nach dem Ber-
liner Modell besetzt. |2 Insgesamt 14 Personen, darunter die leitenden Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler des RCI sowie die Habilitanden, beteiligen
sich derzeit mit insgesamt ca. 82 SWS (zwei bis neun SWS pro Person) |3° an der
universitdren Lehre in Bachelor- und Masterstudiengingen sowie an der Betreu-
ung von Praktikantinnen und Praktikanten |3'in den Fiachern Biologie, Bioche-
mie, Molekulare Medizin und Computational Science sowie Human- und Zahnme-
dizin der UR, aber auch anderer Universititen und Hochschulen.

Des Weiteren werden derzeit 15 Doktorandinnen und Doktoranden am RCI be-
treut (2017/18: fiinf abgeschlossene Promotionen), die simtlich auf Zweidrittel-
stellen mit einer Vertragslaufzeit von mindestens drei Jahren |32 am Centrum

| 28 Es handelt sich um die W3-Professuren fiir Interventionelle Immunologie (seit 2015 besetzt), fiir Immu-
nologie (2015 in das RCI uberflihrt, 2017 neu besetzt) fir Gen-Immuntherapie (2018 besetzt) und fir Funkti-
onelle Immunzell-Modulation (2019 besetzt). Derzeit befinden sich die W2-Professuren fiir T-Zelltherapie und
fur Bioinformatik im Besetzungsverfahren.

| 29 Beim Berliner Modell erfolgt laut Angaben der GWK ,,eine Berufung auf eine Professur an einer Hoch-
schule und die Zuweisung der gemeinsam berufenen Person zur Wahrnehmung von Forschungs- und Lei-
tungsaufgaben zur Forschungseinrichtung. Die gemeinsam berufene Person wird im Stellenplan der Hoch-
schule auf einer fir diesen Berufungsfall vorzuhaltenden Stelle (Erstattungsstelle, d.h. nicht von der Hoch-
schule dotiert) geflihrt; die Hochschule zahlt die Bezlige in voller Hohe; die Forschungseinrichtung erstattet
der Hochschule die Bezlige zuziiglich eines Versorgungszuschlags.*

Vgl. Gemeinsame Wissenschaftskonferenz GWK: Gemeinsame Berufungen von leitenden Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern durch Hochschulen und auBerhochschulische Forschungseinrichtungen. Bericht
und Empfehlungen - Fortschreibung, Materialien der GWK, Bonn 2014, S. 8.

https://www.gwk-bonn.de /fileadmin /Redaktion/Dokumente /Papers /GWK-Heft-37-Gemeinsame-Berufun-
gen.pdf (aufgerufen am 27.04.2020).

| 30 Die curricularen Lehrveranstaltungen, die in erster Linie von der Professur fir Immunologie vor der In-
tegration ins RCI erbracht wurden, belaufen sich auf insgesamt 34 SWS. Nachdem die Professur aus der
Medizinischen Fakultdt der UR herausgeldst und in die Abteilung fir Immunologie des RCI umgewandelt wor-
den war, wurden die Lehrverpflichtungen seines wissenschaftlichen Personals reduziert und die curriculare
Lehre fiir die Fakultdten fiir Medizin und Biologie auf die neu rekrutierten Professorinnen, Habilitierten und
Habilitanden des RCI aufgeteilt (ab 2020: insgesamt 17 Personen), die jeweils ein Pensum von 2 SWS pro
Person erbringen.

| 31 Im Jahr 2019 wurden am RCI je vier Bachelor- und Masterarbeiten sowie 13 studentische Praktika betreut.

| 32 Eine bedarfsangepasste Verldngerung ist moglich, aber in der Regel sollte die Promotionszeit vier Jahre
nicht Uberschreiten.


https://www.gwk-bonn.de/fileadmin/Redaktion/Dokumente/Papers/GWK-Heft-37-Gemeinsame-Berufungen.pdf
https://www.gwk-bonn.de/fileadmin/Redaktion/Dokumente/Papers/GWK-Heft-37-Gemeinsame-Berufungen.pdf

beschiftigt sind. |3 Sieben von ihnen werden aus Mitteln der institutionellen
Forderung finanziert, weitere sieben aus Drittmitteln und eine Doktorandin
bzw. ein Doktorand durch ein Stipendium der EU.

Das RCI hat ein institutsinternes internationales Graduiertenprogramm ange-
legt, das internationale Ausschreibungen, ein strukturiertes Rekrutierungsver-
fahren in englischer Sprache sowie Veranstaltungen (einschlieRlich der Abtei-
lungs- und Institutsseminare, Fortbildungen, Retreats, Social Activities etc.) in
englischer Sprache umfasst. |34 Dieses Graduiertenprogramm ist eine Ergin-
zung zu den Graduiertenschulen Regensburg International Graduate School of Life Sci-
ence (RIGeL) der Fakultidten fiir Medizin sowie fiir Biologie und Vorklinische Me-
dizin der UR und der Biomedizinischen Graduiertenschule BioMediGS der
Fakultat fiir Medizin der UR. |3° Alle naturwissenschaftlichen Doktorandinnen
und Doktoranden des RCI miissen in einer dieser beiden Schulen eingeschrieben
sein, da nur die UR das Promotionsrecht besitzt. Da die spezifischen Inhalte des
Themenfeldes interventionelle Immunologie in diesen Graduiertenschulen je-
doch nicht vollumféanglich abgebildet sind, erfolgt die themenspezifische Aus-
bildung im Rahmen des genannten RCl-internen Graduiertenprogramms. Den
Doktorandinnen und Doktoranden wird eine breite promotionsbegleitende Wei-
terbildung geboten, die sowohl auf eine wissenschaftliche Karriere als auch auf
berufliche Perspektiven auRerhalb der Wissenschaft vorbereitet. Sie werden so-
wohl abteilungsintern von ihren Supervisorinnen und Supervisoren und Abtei-
lungsleitungen als auch in der Universitit von einem Thesis Advisory Committee
betreut. Auch den Postdoktorandinnen und -doktoranden des RCI steht das Qua-
lifizierungsprogramm der UR und des UKR offen.

Die Bachelor- und Masterstudierenden, Doktorandinnen und Doktoranden so-
wie die Postdocs nehmen an allen RCl-internen Fortbildungsveranstaltungen
und Seminarreihen (z. B. der monatlichen internationalen RCI Lecture Series), den
wissenschaftlichen Veranstaltungen der Forschungskonsortien und am insti-
tutsiibergreifenden wochentlichen Journal Club teil; Masterstudierende und Pro-
movierende beteiligen sich zusdtzlich aktiv am institutsiibergreifenden wo-
chentlichen Work-in-Progress-Seminar. Masterstudierende erhalten mindestens
einmal die Moglichkeit zur Teilnahme an einem wissenschaftlichen Kongress,
Promovierende prasentieren ihre Ergebnisse mindestens zweimal auf internati-
onalen Kongressen. Im letzten Jahr ihrer Ausbildung erhalten die Doktorandin-
nen und Doktoranden die Moglichkeit zur Teilnahme an einer einschligigen
Jobmesse und werden zu Optionen fiir einen anschliefRenden Postdoc-Aufent-
halt im Ausland, ggf. mit Unterstiitzung des RCI, beraten. Die Postdocs konnen
mindestens einmal alle zwei Jahre an einer Jobmesse teilnehmen, aulerdem an

| 33 Darliber hinaus wird ein externer Doktorand der Universitat Heidelberg betreut.

| 34 Das RCI orientiert sich dabei am Graduiertenprogramm und Rekrutierungsverfahren des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) in Heidelberg.

| 35 Eine dritte Mdglichkeit bietet die Graduiertenschule des SFB-TRR 221.
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regelmiRigen Informationsveranstaltungen zu Karriereperspektiven innerhalb
und aulderhalb der Wissenschaft. Sie konnen externe Rednerinnen und Redner
einladen sowie individuelle Feedback- und Karrieregesprache mit externen Men-
toren durchfiithren. Aus solchen Feedbackgespriachen hervorgehende individu-
elle Mentoratsverhiltnisse werden vom RCI aktiv unterstiitzt (Reisemittel, Son-
derurlaub). Fiir das internationale Graduiertenprogramm hat das RCI eine
Koordinationsstelle eingerichtet.

Als weitere MaRnahme zur strukturierten Nachwuchsausbildung wurde am RCI
ein Nachwuchsgruppenprogramm implementiert. Durch die Etablierung von
Nachwuchsgruppen soll jungen, ambitionierten Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern die Moglichkeit gegeben werden, sich im Forschungsumfeld des
RCI fiir eine akademische Laufbahn oder eine Leitungsposition in der Industrie
zu qualifizieren. Gleichzeitig sollen neue Arbeitsideen und Konzepte der Nach-
wuchsgruppen das Forschungsspektrum des RCI bereichern. Als erste Nach-
wuchsgruppe wurde die Gruppe Allogene Lymphozytentherapie (von 2014 bis
2016) im P1 eingerichtet, anschlief3end ebenfalls im P1 die AG Immunonkologi-
sche Epigenetik (2017), zwei weitere Gruppen sollen folgen (vgl. A.IV: Kiinftige
Entwicklung).

II.1.f Transfer/Translation

Das RCI erklart, der pharmazeutischen Verwertung seiner Forschungsergeb-
nisse groRe Bedeutung beizumessen. In den vergangenen Jahren wurden insge-
samt 32 Patente (von 2017 bis 2019: 16) angemeldet, die von Pharmafirmen im
In- und Ausland fiir priklinische und klinische Entwicklungsprogramme ge-
nutzt werden.

Als besonders erfolgreiche Beispiele der Translation bezeichnet das RCI die Aus-
grindungen zweier Biotech-Firmen mit internationalem Venture Capital. Beide
Firmen helfen dem RCI bei der unmittelbaren Translation von Forschungsergeb-
nissen in neue Krebsmedikamente.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des RCI sind in zahlreichen wissen-
schaftlichen Beirdten, Gremien und Ausschiissen titig.

II.2  Wissenschaftsbasierte Dienstleistungen

Als Serviceleistungen werden vom RCI die Herstellung von Zelltherapeutika fiir
Partnerorganisationen und die Information der Bevolkerung bezeichnet. Sie
nehmen, erganzt um die Lehre und die Férderung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses, nach Angaben des RCI nur einen geringen Teil seiner personellen und
finanziellen Ressourcen in Anspruch (unter 10 %).



Die zentralen Technologieplattformen (Core Facilities, CF) des RCI versorgen das
Centrum selbst, Arbeitsgruppen der UR und des UKR sowie externe Einrichtun-
gen mit ihren Serviceleistungen: |3¢

_ Die CF FACS-Analytics und Cell Sorting koordiniert alle FACS-Geréte des RCI
und implementiert neue Methoden. Thre ausgebildeten Operatoren bieten al-
len Arbeitsgruppen des RCI, des UKR und der UR die Moglichkeit, einzelne Zell-
populationen zu identifizieren, zu charakterisieren und gezielt zu isolieren
und so fir weitere Analyseprozesse zugdnglich zu machen. Dariiber hinaus
bieten die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der CF Einsteigerinnen und Ein-
steigern sowie Fortgeschrittenen beratende Unterstiitzung bei durchflusszyto-
metrischen Fragestellungen und Problemen sowie Schulungen an.

_ Die CF GCP & Regulatory Affairs hilt in Kooperation mit der Studienzentrale
und dem Zentrum fiir Klinische Studien des UKR die Infrastruktur und Sach-
kompetenz fiir die klinische Prifung von Zelltherapeutika vor. Translationale
Projekte des RCI profitieren nach Angaben des RCI von der iibergreifenden
GCP-Infrastruktur des UKR, das UKR umgekehrt von der spezifischen GCP-Ex-
pertise im Bereich Zell- und Immuntherapie des RCI. Die CF GCP agiert an der
Schnittstelle zwischen Arztinnen und Arzten, Patientinnen und Patienten,
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern, Studiengruppen und Unterneh-
men.

_ Die CF Immunmonitoring befasst sich mit der Uberwachung von Sicherheit,
Persistenz und Wirksamkeit sowie mit der Erforschung der Wirkweise von
Zelltherapeutika. Hierfiir werden Probenmaterialien von Studienpatientinnen
und -patienten sequenziell asserviert und mit neuesten Analysetechniken un-
tersucht. Durch standardisiertes Arbeiten nach SOPs | % und den Einsatz bzw.
der Eigenentwicklung qualifizierter und validierter Testsysteme soll eine hohe
Datenqualitdt gewdhrleistet werden. In den vergangenen Jahren wurden fiir
die kliniknahe Forschung am RCI zahlreiche Immunmonitoring-Methoden
(ELISA [Enzyme-Linked Immunosorbent Assay|, ELISPOT [Enzyme-Linked Immuno Spot
Assay|, Cytokine-Capture Assay) zur Bestimmung des Immunstatus von Tumorpa-
tientinnen und -patienten, zur Untersuchung Tumor-infiltrierender Leuko-/
Lymphozyten sowie zur Untersuchung der Immunrekonstitution nach Trans-
plantation oder nach zelltherapeutischer Intervention etabliert. Fiir das UKR
fithrt die CF Analysen zur Immunrekonstitution nach Transplantation durch.
Im Rahmen des MAGIC-Projekts (vgl. A.IL.3) fiithrt die CF als zentrales Labor der
europdischen MAGIC-Partner Analysen zur Detektion pradiktiver Biomarker
der Graft-versus-host-disease durch.

| 36 Die CF FACS und die CF GCP erbringen Dienstleistungen vor allem fiir lokale Gruppen, die CF Immunmo-
nitoring, die CF Omics und das JCC fiir iberregionale Nutzerinnen und Nutzer.

| 37 SOP: Standard Operating Procedure.
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_ Die CF Omics fiihrt fiir alle Programmbereiche und Arbeitsgruppen des RCI
sowie fiir Kooperationspartner am UKR zeitnah DNA-Sequenzierungen (2019:
139 Sequenzierldufe) durch, insbesondere Next-Generation-Sequencing. Das Leis-
tungsspektrum umfasst sequenzbasierte Analysen des (Epi-) Genoms, des Chro-
matins und der Transkription, sowohl auf Populations- als auch auf Einzelzell-
ebene. Die CF erbringt eigene Forschungs- und Entwicklungsleistungen, um
das Portfolio neuer Methoden und Datenauswertungsverfahren stets auf dem
neuesten Stand zu halten.

_Das José-Carreras-Centrum verfiigt tiber Reinraum-Labore und ist auf die
pharmazeutische Entwicklung und GMP-konforme Herstellung von Zellthera-
peutika spezialisiert. In den Reinrdumen der Klassen A bis D sowie den analy-
tischen Laboren werden Zellpriparate fiir frithe Phasen der klinischen Priifung
hergestellt. Eine Besonderheit des JCC ist die Moglichkeit der GMP-konformen,
FACS-basierten Zellsortierung, wodurch Zellpriparate mit hochster Reinheit
hergestellt werden. Das JCC verfiigt iiber die technische Kapazitit zur Herstel-
lung von bis zu 75 ex vivo manipulierten Zelltherapieprodukten, davon ca. 30
bis 50 Gentherapeutika pro Jahr, und fungiert als pharmazeutischer Hersteller
von regulatorischen T-Zellen fiir diverse klinische Anwendungen, die derzeit
in drei aktiven Studien des UKR, externer Studienzentren der Universitatskli-
nika Erlangen, Mainz und Wiirzburg sowie des Universitiatsklinikums Wien
eingesetzt werden. Das JCC erbringt regelmifRig Entwicklungsleistungen, da
jedes neue Herstellungsverfahren separat validiert werden muss und jeweils
produktspezifische Qualititskontrolltests entwickelt und validiert werden
miissen.

Das RCI erklart, in allen Core Facilities und im JCC seien iiber die Jahre kontinu-
ierliche Steigerungsraten bei den Serviceleistungen zu verzeichnen. Die Herstel-
lung von Zelltherapeutika fiir Partnerorganisationen ist durch Kooperationsver-
trage geregelt und wird im Rahmen von Projektfinanzierungen abgegolten (auf
der Basis von Drittmittelzuwendungen oder durch Rechnungsstellung).

Weitere Serviceleistungen fiir Dritte betreffen vor allem lokale und internatio-
nale Fortbildungsvortriage zu wissenschaftlichen, klinischen und regulatori-
schen Themen des Forschungsgebiets.

Zur Information der Bevolkerung betreibt das RCI eine aktive Pressearbeit und
beteiligt sich an Aktionen zur Informationsvermittlung. Dieser Bereich soll ab
dem Jahr 2020 durch eine eigene Stabsstelle weiter gestarkt werden. Die Aufgabe
der Stabsstelle besteht nicht nur in der Verbreitung der Forschungsergebnisse
des RCI, sondern auch in der Pflege der Kommunikation mit nationalen und in-
ternationalen Partnerorganisationen und in der Information der Bevolkerung
und politischer bzw. gesellschaftlicher Mandatstridgerinnen und -triger tiber die
Forschungsfelder und Aufgabenstellungen. Hierbei sollen neue Medienformate
eingesetzt werden. AuRerdem soll Informationsmaterial zu RCI- Forschungsfel-
dern tiber die Internetseiten zugidnglich gemacht werden. Als weitere



MaRnahme des Wissenstransfers in die Gesellschaft verlegt das RCI eine eduka-
tive Broschiire zum Immunsystem fiir Kinder und Jugendliche. Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler des RCI halten Vortrage fiir Schiilerinnen und Schii-
ler, Patientinnen und Patienten sowie fiir Selbsthilfegruppen, beteiligen sich an
offentlichkeitswirksamen Veranstaltungen zum Thema Wissenschaft, fithren
Fortbildungen fiir niedergelassene Arzte und periphere Krankenhiuser durch
und informieren durch Pressearbeit in Zeitschriften und im Rundfunk. Der An-
teil der nicht im engeren Sinne wissenschaftlichen Publikationen und Vortriage
an allen Publikationen und Vortragen betrdagt nach Schatzung des RCI etwa
10 bis 15 %.

1.3 Kooperationen

In einer Kooperationsvereinbarung zwischen der UR und dem RCI, die Ende Juni
2019 unterzeichnet wurde, sind die Mitwirkung von Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern des RCI an der Hochschullehre, Kooperationen auf den Gebie-
ten der Forschung (gemeinsame Bearbeitung von Forschungsvorhaben, Durch-
fihrung gemeinsamer Fachkonferenzen, wechselseitige Einladung zu wissen-
schaftlichen Veranstaltungen) und der wissenschaftlichen Nachwuchsforde-
rung sowie das Verfahren der gemeinsamen Berufung festgelegt. Die Vertrags-
partner gestatten einander auch die wechselseitige Mitbenutzung von Raumen,
Geridten und Einrichtungen im Rahmen der Kooperation. Die beiderseitigen Auf-
wendungen sollen ausgewogen gestaltet werden.

Das RCI arbeitet in der Forschung eng mit der UR und dem UKR zusammen, teils
in Einzelkooperationen, teils im Rahmen von Verbundprojekten, z. B. in der For-
schungsgruppe FOR 2858 und der Forschungsgruppe 2127. In Kooperation mit
der Klinik fir Innere Medizin III und dem Institut fiir Mikrobiologie und Hygi-
ene der UR unterstiitzt das RCI das zentrale Inmunmonitoring fiir das interna-
tionale Forschungsprojekt Mt Sinai Acute GVvHD International Consortium (MAGIC)
auf europdischer Ebene. MAGIC entdeckte und validiert pradiktive Biomarker
der akuten GvHD und erfasst hierzu umfassende Datensdtze prospektiv nach
internationalem Standard. Dadurch sollen risikoadaptierte Friththerapien der
GvHD entwickelt werden.

Als wichtigste inlindische Kooperationspartner benennt das RCI insbesondere
Wissenschaftler aus folgenden Einrichtungen (zum Teil Partner in den drittmit-
telgeforderten Verbundprojekten, die im Kapitel I1.1.d aufgefiihrt sind):

_ Wilhelm Sander-Therapieeinheit NeuroOnkologie, Klinik und Poliklinik fiir
Neurologie der Universitat Regensburg,

_ Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC), Berlin,

_ Centrum fiir Chronische Immundefizienz und Institut fiir Transfusionsmedi-
zin und Gentherapie, Universititsklinikum Freiburg,

_ Abteilung Angewandte Bioinformatik, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Heidelberg,
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_ Medizinische Klinik 5 - Himatologie und Internistische Onkologie des Univer-
sitdtsklinikums Erlangen.

Des Weiteren werden im Inland vertraglich festgelegte Kooperationsprojekte
mit Einrichtungen der Fraunhofer-Gesellschaft und der Max-Planck-Gesell-
schaft, dem Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg und dem Max-
Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in Berlin sowie drei Firmen durch-
gefiihrt. Seit Ende des Jahres 2013 ist das RCI als assoziierter Partner mit dem
Leibniz-Forschungsverbund ,,Gesundes Altern® vernetzt.

Als wichtigste auslindische Kooperationspartner — zum Teil im Rahmen der EU-
Verbundprojekte EU Konsortium TREGeneration, ENACTI2NG und PAVE sowie
des ERC-Grants — nennt das RCI Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der
Medizinischen Universitdat Wien, des Ospedale San Raffaele, Mailand, des Weizmann
Institute of Science, Rehovot, der University of Pennsylvania, Perelman School of Medicine,
Philadelphia, und des National Cancer Institute, Ann Arbor. Gemeinsame For-
schungsprojekte bestehen auch mit dem Kantonsspital St. Gallen, dem Wellcome
Trust Sanger Institute, Hinxton, Cambridgeshire, und dem japanischen RIKEN Cen-
ter for Integrative Medical Sciences. Das RCI beteiligt sich des Weiteren an der euro-
paweiten Large Scale Research Initiative RESTORE zur Vernetzung der Infrastruk-
turen und Expertisen auf dem Gebiet der Advanced Therapy Medicinal Products
(ATMP).

Bedingt durch den Aufbau der Abteilungen wurden am RCI im Zeitraum 2017 —
2019 keine Gastwissenschaftlerinnen und -wissenschaftler aufgenommen. Fiir
die Jahre 2020/2021 sind Aufenthalte von einer Gastwissenschaftlerin (Déne-
mark) und einem Gastwissenschaftler (Italien) geplant. Ein Stipendiat aus Tai-
wan wird vom Juli 2020 bis Juni 2022 am RCI arbeiten. Eine Wissenschaftlerin
des RCI war 2018 fiir 3,5 Monate am Wellcome Trust Sanger Institute, Hinxton,
Cambridgeshire, zu Gast.

II.4  Qualitatssicherung

Die interne Evaluation erfolgt anhand der mittelfristigen Ziele und des jeweili-
gen Jahresziels des RCI. Das Controlling obliegt dem wissenschaftlichen Vor-
stand. Die Arbeitsergebnisse und Leistungsparameter jeder Struktureinheit des
RCIwerden jahrlich im Rahmen der Erstellung des Jahresberichts abgefragt und
dienen als Grundlage fiir die interne Evaluation. Zur Steuerung der Arbeits-
schwerpunkte und Leistungsfihigkeit kann der Vorstand auf der Basis dieser
Informationen und auf Ratschlag des Direktoriums sowie des wissenschaftli-
chen Beirats Budgetmittel fiir strategische Entwicklungen und Projekte allozie-
ren. Aullerdem sollen zum Jahr 2021 anreizorientierte Mechanismen wie die



LoM implementiert werden, iiber die ein Grofteil der Sachmittel anhand von
Leistungskriterien vergeben werden soll. |38

Wichtige Mechanismen der externen Qualitdtskontrolle sind die peer-review-Be-
gutachtungen von Publikationen und Drittmittelantrdgen sowie die Evaluatio-
nen durch den wissenschaftlichen Beirat. Dieser berdt den Stiftungsvorstand in
strategischen und inhaltlichen Fragen zur Ausrichtung des RCI, beurteilt die
wissenschaftliche Qualitdt durch regelmaRige Evaluation der Gesamtstrategie,
der Governance sowie der wissenschaftlichen und technischen Struktureinheiten
und macht schriftliche Verbesserungsvorschldge. Der wissenschaftliche Beirat
besteht aus sechs bis zehn Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern (derzeit
acht) aus Themenfeldern des RCI, die auf die Dauer von fiinf Jahren bestellt wer-
den. Der wissenschaftliche Beirat hat bislang alle zwei Jahre getagt, soll aber ab
2020 jahrlich zusammentreffen. |3°

Zur Beratung und Unterstiitzung des RCI in Bezug auf die Einschitzung des kli-
nischen Potentials neuer Zelltherapieansdtze und die konkrete Planung klini-
scher Studien wurde aullerdem ein klinischer Beirat einberufen, dessen acht
Mitglieder von der Leitung des RCI berufen wurden. Es handelt sich um Klinik-
leiterinnen und -leiter aus dem In- und Ausland mit Expertise in der Behandlung
von Krankheiten und Durchfithrung klinischer Studien in den Kernthemenbe-
reichen des RCI. Der klinische Beirat, dessen erstes Treffen infolge der Corona-
Pandemie verschoben werden musste, wird das RCI kiinftig regelméflig beraten.

Eine weitere Ebene der Evaluation, die sowohl interne als auch externe Elemente
umfasst, regelt die Vergabe von Mitteln fiir klinische Entwicklungen, vor allem
von neuen Immunzellformaten fiir den therapeutischen Einsatz. |4° Hierzu kon-
nen erhebliche Ressourcen erforderlich sein, die fiir ausgewdhlte Projekte vom
RCI aus einem gesonderten Budget des Centrums (2020: 2 Mio. Euro) kompetitiv
zur Verfiigung gestellt werden. Kriterien fiir die Auswahl von Entwicklungspro-
jekten sind die Beurteilung durch den wissenschaftlichen Beirat (der ggf. gut-
achterliche Expertise einholen kann), die Beurteilung durch fachlich ausgewie-
sene Mitglieder des klinischen Beirats, durch das Direktorium und den
Vorstand, die Verfiigbarkeit von drittmittelbasierten Ko-Finanzierungen und
der erforderliche Budgetbedarf. Die Entscheidung obliegt dem Vorstand.

| 38 Kriterien: Publikationen, gewichtet nach /mpact-Faktoren und abteilungsiibergreifenden Kooperationen;
Hohe der bewilligten Dritttmitteleinwerbungen; translationale Erfolge (z. B. Medikamentenentwicklung/-her-
stellung, Auslizensierungen, Initiierung klinischer Studien, Biotech-Spin-offs); Sonstiges, z. B. abgeschlossene
Promotionen, Patentanmeldungen und -erteilungen.

| 39 Der wissenschaftliche Beirat hatte im November 2017 eine Verkiirzung der Sitzungsabstande auf jéhrli-
che Treffen angeregt, doch aufgrund einer Erweiterung des Beirats um vier Mitglieder und der Veranstaltung
eines internationalen Symposiums am RCI musste die Beiratssitzung, die im November 2018 angesetzt war,
in die erste Halfte des Jahres 2019 verschoben werden.

| 40 Die Entwicklungslinien fiir diese Formate sind abteilungs- und programmbereichsiibergreifend und gehen
bis zur GMP-gerechten Herstellung der Zelltherapeutika im JCC fiir den klinischen Einsatz.
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Das RCI gibt an, umfassende Maf3nahmen zur Personalentwicklung gemeinsam
mit allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern in einem Retreat erarbeitet und in
einem Personalentwicklungskonzept hinterlegt zu haben. Neben der Entwick-
lung des wissenschaftlichen Nachwuchses legt das RCI Wert auf eine optimale
Forderung des nicht wissenschaftlichen Personals; hierfiir wurden ein Weiter-
bildungs- und Informationsprogramm mit Angeboten speziell fiir technische
Angestellte und Verwaltungspersonal sowie eine zweimonatliche Laborfortbil-
dung speziell fiir das technische Personal etabliert.

A.11l ORGANISATION UND AUSSTATTUNG

.1 Verhaltnis zum Ministerium

Zuwendungsgeber des RCI ist der Freistaat Bayern, reprasentiert durch das Bay-
erische Staatsministerium fiir Wissenschaft und Kunst. Vertreterinnen und Ver-
treter des Freistaats Bayern sind Mitglieder des Stiftungsrates und werden regel-
maRig tiber die Ziele und Aufgaben des Instituts informiert. Das RCI pflegt nach
eigenen Angaben eine gegenseitige, sehr konstruktive Kommunikation mit dem
Zuwendungsgeber, insbesondere mit der zustindigen Fachabteilung im Bayeri-
schen Staatsministerium fiir Wissenschaft und Kunst.

1.2 Organisation

l1.2.a Aufbau
Zu den zentralen Organen der Stiftung RCI zdhlen laut Satzung

_der Stiftungsrat, der vor allem in grundsitzlichen Angelegenheiten entschei-
det und die satzungsgemadlle Erfiillung des Stiftungszwecks tiberwacht, den
Vorstand berdt, unterstiitzt und beaufsichtigt und Beschliisse iiber Fragen mit
erheblichen und nachhaltigen finanziellen Auswirkungen oder von for-
schungs- und wissenschaftspolitischer Bedeutung fillt. Der Stiftungsrat be-
steht aus zwolf Mitgliedern, darunter vier Vertreterinnen bzw. Vertretern von
Bayerischen Staatsministerien, |4' die Leitung der UR, der Medizinischen Fa-
kultit und des UKR |42 sowie fiinf weitere Personlichkeiten aus der Wissen-
schaft.

| 41 Dabei handelt es sich um die Staatsministerien flir Wissenschaft und Kunst (zwei Vertreterinnen bzw.
Vertreter), fir Wirtschaft, Landesentwicklung und Energie sowie fiir Gesundheit und Pflege (je eine Vertreterin
bzw. ein Vertreter).

| 42 Prasidentin bzw. Prasident der UR, Arztliche Direktorin bzw. Arztlicher Direktor des UKR, Dekanin bzw.
Dekan der Medizinischen Fakultat der UR.



_ der Stiftungsvorstand, der das RCI hauptamtlich leitet und die Stiftung gericht-
lich und aulRergerichtlich vertritt. Der Stiftungsvorstand besteht aus drei wis-
senschaftlichen und administrativen Leitungspersonlichkeiten: der wissen-
schaftlichen Direktorin bzw. dem wissenschaftlichen Direktor, der Stellvertre-
terin bzw. dem Stellvertreter sowie der Verwaltungsleiterin bzw. dem Verwal-
tungsleiter. |43 Die Mitglieder des Stiftungsvorstands werden nach Anhérung
des wissenschaftlichen Beirats vom Stiftungsrat in der Regel befristet fiir einen
Zeitraum von bis zu fiinf Jahren bestellt (Wiederberufung ist moglich). Der
Vorstand tagt in der Regel 14-tigig.

_ das Direktorium, das den Stiftungsvorstand vor allem in der inhaltlichen und
strukturellen Ausrichtung des RCI und bei der Bewertung von Konsortialan-
trdgen berdt und die Neuaufnahme von Forschergruppen empfiehlt. Das Di-
rektorium besteht aus den Abteilungsleiterinnen und -leitern des RCI sowie
der Leiterin bzw. dem Leiter des JCC. Das Direktorium tagt in der Regel wo-
chentlich, mindestens jedoch einmal im Monat.

_ der wissenschaftliche Beirat (vgl. A.IL.4).

Ein weiteres, nicht in der Satzung festgelegtes Organ des RCI ist der Mitarbeiter-
council, der aus jeweils zwei fiir mindestens ein Jahr gewdhlten Vertreterinnen
und Vertretern der am RCI tdtigen Berufsgruppen Postdoktorandinnen und
-doktoranden, Doktorandinnen und Doktoranden, Technische Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter sowie Verwaltungspersonal besteht. Hier konnen die Angehori-
gen dieser Berufsgruppen Vorschlidge einbringen; so gehen z. B. die zweimonat-
liche Laborfortbildung fiir das technische Personal und das Mentoringpro-
gramm fiir die Postdocs auf Anregungen des Mitarbeitercouncils zurtick.

Das RCI ist in vier Programmbereiche (vgl. A.Il.1.b) und folgende weiteren Struk-
turelemente untergliedert (vgl. Anhang 1):

_ Forschergruppen: Laut § 14 der Satzung handelt es sich dabei um thematisch
definierte, zeitlich befristete Zusammenfassungen von Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern, die gemeinsam ein fachliches Thema oder einen The-
menschwerpunkt in einem Projekt bearbeiten.

_ Abteilungen: Diese werden in der Satzung als wissenschaftlich selbstindige
Forschungseinheiten definiert, die zeitlich befristet sein konnen; ihre Leiterin-
nen und Leiter sollen in der Regel von aufRen berufen werden. Die Abteilungen
dienen als betriebliche Organisationseinheiten der Erfiillung des Stiftungs-
zwecks. In den Abteilungen konnen unter Einbeziehung des Stiftungsvor-
stands und des Direktoriums Arbeitsgruppen eingerichtet werden.

Mindestens dreimal jahrlich treffen sich die Leiterinnen und Leiter aller Struk-
tureinheiten mit dem Direktorium, der Institutsleitung, dem Mitarbeiter-

[43 Zum 1. Juli 2019 hat das RCI eine eigenstdndige Verwaltungsstruktur mit den Einheiten Einkauf,
Personal-, Finanz-, und Drittmittelverwaltung aufgebaut.
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council, den Vertreterinnen und Vertretern des Personalrats, den Ombudsper-
sonen und Gleichstellungsbeauftragten in der erweiterten Direktoriumssitzung
zum Informationsaustausch. Einmal jahrlich findet zur Jahresplanung ein Ret-
reat fiir alle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter statt.

lll.2.b Leitung

Die Positionen werden im Rahmen gemeinsamer internationaler Ausschreibun-
gen mit der UR (W3) unter Einbindung des wissenschaftlichen Beirats besetzt,
wobei die Standards fiir die Besetzung von wissenschaftlichen Leitungspositio-
nen der Leibniz-Gemeinschaft beachtet werden. Zu den Auswahlkriterien zdhlen
herausragende wissenschaftliche Leistungen, Erfahrung in der Leitung wissen-
schaftlicher Einheiten und fachliche Expertise im Arbeitsfeld des RCI. Die Beru-
fenen tibernehmen mit der Professur auch die Funktion von Abteilungsleitun-
gen im RCI. Die Bestellung als hauptamtliche wissenschaftliche Vorstinde
erfolgt durch den Stiftungsrat fiir jeweils fiinf Jahre (Verlingerungen sind mog-
lich).

Die Position der Verwaltungsleiterin bzw. des Verwaltungsleiters wird gemaf}
der Besetzungsstandards fiir administrative Leitungspositionen der Leibniz-Ge-
meinschaft im Rahmen eines 6ffentlichen Ausschreibungsverfahrens unter en-
ger Einbeziehung des Stiftungsrats besetzt. Auch diese Bestellung erfolgt durch
den Stiftungsrat fiir fiinf Jahre mit Verlangerungsmoglichkeit.

Fir die Besetzung von Forschungsabteilungen und Arbeitsgruppen des RCI wer-
den Professuren international ausgeschrieben. |44 Leiterinnen und Leiter der
Serviceeinrichtungen am RCI werden durch o6ffentliche Ausschreibungen von
der Institutsleitung in Abstimmung mit dem Direktorium rekrutiert. Zur Beset-
zung der Leitungspositionen der unabhidngigen Nachwuchsgruppen wird ein be-
rufungsdahnliches Ausschreibungsverfahren unter Beteiligung des wissenschaft-
lichen Beirats durchgefiihrt.

1.3 Ausstattung

[11.3.a Personal

Das RCI verfiigte zum Stichtag 31.12.2019 iiber 49,9 grundmittelfinanzierte Stel-
len (Vollzeitiquivalente, VZA, vgl. Anhang 2). Davon waren 22,3 Stellen fiir wis-
senschaftliches und 27,6 Stellen fiir nichtwissenschaftliches Personal vorgese-
hen. Die grundmittelfinanzierten Stellen fiir wissenschaftliches Personal waren
mit elf wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und 13 wissenschaftlichen Mitar-
beitern besetzt, die Stellen fiir nichtwissenschaftliches Personal mit 30

| 44 Dies gilt mit Ausnahme der Leitung der AG Immunregulation, die in der Griindungsphase des RCI 2010
ohne 6ffentliche Ausschreibung dem Centrum zugeordnet wurde.



Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern. Aus Drittmitteln finanziert wurden zehn
wissenschaftliche (auf 7,4 VZA) und vier nichtwissenschaftliche Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter. Insgesamt waren zum Stichtag 68 grund- und drittmittel-
finanzierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter am RCI beschéftigt (vgl. Anhang 3
und Anhang 4).

Die Anzahl der grundmittelfinanzierten Beschaftigungsverhiltnisse wurde in
den letzten drei Jahren von 56 Beschiftigten im Jahr 2017 auf 68 Beschiftigte
im Jahr 2019 aufgebaut. Im Zeitraum von 2017 bis 2019 haben sechs Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler das RCI verlassen, um eine wissenschaftli-
che Stelle an einer Hochschule oder in einem Unternehmen anzutreten. |4® Das
RCI erklirt, alle unbesetzten Stellen hitten in den vergangenen Jahren mit ex-
zellentem Personal zeitnah besetzt werden kénnen. Das RCI sieht derzeit noch
keine Schwierigkeiten bei der Gewinnung bzw. dem Halten von qualifiziertem
Personal, erklirt aber, dass die Befristungsregelungen und die Notwendigkeit
eines restriktiven Umgangs mit Entfristungen potenzielle Schwierigkeiten dar-
stellten, qualifiziertes Personal am RCI zu halten.

Derzeit sind 73,5 % aller Beschiftigten und iiber die Halfte des wissenschaftli-
chen Personals Frauen |4¢ und der Anteil an Doktorandinnen betrigt 67 %. Auf
Leitungsebene sind vier von insgesamt 14 besetzten Leitungspositionen |4’ mit
Frauen besetzt, darunter die Verwaltungsleitung und die Leitung von zwei Ser-
viceeinheiten. Die Professuren sind derzeit ausschlieRlich mit Mdnnern besetzt.
Fir die beiden ausgeschriebenen Professuren (W2 Professur fiir T-Zelltherapie,
W2 Professur fiir Algorithmische Bioinformatik) wurden Rufe an Frauen erteilt.
Das RCI gibt an, eine proaktive Rekrutierung von Postdoktorandinnen zu betrei-
ben, gezielte Fordermaflnahmen fiir am RCI arbeitende Nachwuchswissen-
schaftlerinnen anzubieten und flexible Zielquoten zur Erh6hung des Frauenan-
teils in Fithrungspositionen festgelegt zu haben (anhand des Kaskadenmodells
der forschungsorientierten Gleichstellungsstandards der DFG), die in der
Budgetplanung und -verwendung berticksichtigt werden.

Um allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern gleichermafRen die besten Karrie-
rechancen zu ermoglichen, sieht sich das RCI der Umsetzung und Weiterent-
wicklung der Vereinbarkeit von Beruf und Familie in Wissenschaft und For-
schung verpflichtet. Die Schaffung und Aufrechterhaltung eines familien-
freundlichen Arbeitsumfelds ist ihm ein zentrales Anliegen; hierfiir sowie zur

| 45 Zwei Nachwuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler wurden 2019 zu Bewerbungen auf ausge-
schriebene Professuren aufgefordert, eine/r erhielt ein Angebot auf eine Leitungsposition an einer auBeruni-
versitaren Forschungseinrichtung.

| 46 Zum Stichtag 31.12.2019 waren rund 55,9 % des wissenschaftlichen Personals (32,4 % des grundfinan-
zierten plus 23,4 % des drittmittelfinanzierten wissenschaftlichen Personals) Frauen. 44,1 % (38,2 % des
grundfinanzierten und rund 5,9 % des drittmittelfinanzierten wissenschaftlichen Personals) waren Manner.

| 47 Vorstand, Professuren, Leitung Serviceeinheiten, Leitung unabhéngiger Arbeits- und Nachwuchsgruppen.
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Gleichstellung von Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern wurde am RCI eine Viel-
zahl an MaRnahmen implementiert. |48 Das RCI bereitet derzeit seine Bewer-
bung um die Auszeichnung mit dem Total E-Quality-Pradikat vor.

[11.3.b Haushalt

Seit 2011 erhalt das RCI eine direkte Forderung vom Freistaat Bayern, die inzwi-
schen von damals 1 Mio. Euro auf 9 Mio. Euro im Jahr 2020 angewachsen ist.
Einen eigenen Haushaltstitel erhielt das RCI erstmals im bayerischen Doppel-
haushalt 2013/14. Das nach den Vorgaben der Leibniz-Gemeinschaft erstellte
Programmbudget wurde erstmals im November 2019 fiir das Jahr 2020 verab-
schiedet. Im Jahr 2020 sind fiir den Kernhaushalt 9 Mio. Euro geplant, davon
sind fiir den Betrieb 8,8 Mio. Euro und fiir Investitionen 200 Tsd. Euro vorgese-
hen. Der Erfolgsplan fiir 2020 sieht insgesamt 13,6 Mio. Euro an Ertrdgen vor,
darunter je 2,3 Mio. Euro an Drittmitteln und vom Vorjahr tibertragenen Mitteln
fiir im Jahr 2019 nicht mehr getétigte Berufungszusagen und Investitionen. Die
Aufwendungen des RCI fiir 2020 setzen sich aus 6,5 Mio. Euro fiir Personal, rund
6,1 Mio. Euro fiir Material und rund 1 Mio. Euro fiir bezogene Leistungen und
sonstige Aufwendungen zusammen.

Auf der Basis des Wirtschaftsplans fiir den Zeitraum 1.7. bis 31.12.2019 wurden
die geplanten Forschungsvorhaben und deren Ressourcen definierten Pro-
grammbereichen und deren Leistungszielen zugeordnet und fortgeschrieben.
Die Struktur des Programmbudgets |4’ umfasst im finanzwirtschaftlichen Teil
einen Leistungsplan, einen Erfolgsplan, eine Uberleitungsrechnung und eine
Darstellung der mittelfristig angestrebten Budgetentwicklung. Das Budget ist
nach Auskunft des RCI mit hinreichender Flexibilitdt angelegt, um auf aktuelle
Anforderungen angemessen reagieren zu konnen. Fiir unvorhergesehene Ereig-
nisse steht dem Vorstand ein gesonderter Etat zur Verfiigung (2020:
30 Tsd. Euro).

Die finanziellen Mittel der einzelnen Programmbereiche sind gegenseitig de-
ckungsfihig und konnen zwischen den einzelnen Programmbereichen umge-
setzt werden, vorausgesetzt, dass die Erreichung der Leistungsziele gewdhrleis-
tet ist. Fiir die Projektvorbereitung und -entwicklung und fiir die Erarbeitung
von Drittmittelantrigen kénnen bis zu 10 % des gesamten Budgets vorgesehen

| 48 Flexible Arbeitszeiten, die Moglichkeit zur Teilzeitbeschaftigung, die Moglichkeit zur Nutzung von Kinder-
betreuungspldtzen der Einrichtungen des UKR in den Schulferien, familienfreundliche Besprechungszeiten,
optionale Telearbeitszeit bzw. Homeoffice, friihzeitige Vertragszusagen sowie die Vermeidung von kurzlaufen-
den Vertréagen, Beachtung des Mutterschutzes und Gewéhrung von Elternzeit im gesetzlich mdglichen Héchst-
maB, Kontakthalteprogramme, Versendung von Rundschreiben auch an Beurlaubte, individuelle Arbeitsrege-
lungen bei Sonderbelastung durch Kinder oder Pflege Angehdriger, Wiedereinstiegsgarantie bei Unter-
brechung von Promotionsarbeiten durch Elternzeit und die Unterstitzung bei der Suche nach Kinderbetreu-
ung. Die kurzfristige Kinderbetreuung in Notféllen, wahrend Vortrédgen und bei langen Experimenten ist vor-
gesehen.

| 49 Vgl. Leibniz-Gemeinschaft: ,,Mindestanforderungen an Programmbudgets®, Anlage zu Nr. 2.2 ,Beschliisse
zur Umsetzung der AV-WGL“ vom 28. April 2009, zuletzt gedndert am 29. September 2020.



werden. Die im Erfolgsplan ausgewiesenen Aufwendungen und die Investitio-
nen sind uneingeschrankt gegenseitig deckungsfihig.

Die LoM soll 2021 eingefiihrt werden. Der initiale Verteilungsschliissel soll zwi-
schen Direktorium und Vorstand abgestimmt und vom Vorstand festgelegt wer-
den, dem anschlieRend die Steuerung des LoM-Systems obliegen wird. Er wird
anhand des Leistungsparameters des RCI alle zwei Jahre tiber Anpassungen der
LoM-Kriterien bzw. des Verteilungsschliissels entscheiden.

Das RCI bezeichnet die Ausstattung mit Sach- und Investitionsmitteln insgesamt
als zufriedenstellend; sie ermogliche die Erreichung der Institutsziele.

[11.3.c Gebaude und Infrastruktur

Dem RCI werden laut Artikel 8 des Bayerischen Haushaltsgesetzes 2019/2020
3.200 m? Hauptnutzflichen auf Flurnummern der UR und des UKR unentgelt-
lich zur dauerhaften Nutzung tiberlassen. Im Juli 2019 hat das RCI dort ein neu
errichtetes Gebdude mit einer Gesamtnutzfliche von 2.526 m2 bezogen. Davon
stehen dem RCI 990 m? an Labor- und 340 m? an Biiro- und Besprechungsriu-
men zu; fiir RCI-nahe Arbeitsgruppen (z. B. klinische Kooperationsgruppen des
RCI) nutzt die Medizinische Fakultit der UR in dem Gebdude Laborflichen von
226 m2 und 86 m2 Biiroflichen. Die Fldche fiir Lager-, Technik- und Funktions-
raume betriagt 884 m2. Diese Infrastrukturen werden vom RCI verwaltet und ste-
hen auch den RCI-nahen Arbeitsgruppen der Medizinischen Fakultdt der UR zur
gemeinsamen Nutzung zur Verfiigung. Weiterhin sind dem RCI auf dem Ge-
linde der UR 330 m? an Labor- und Biiroflichen zugewiesen, die derzeit noch
nicht genutzt werden.

Das JCC verfiigt tiber ein vom UKR-Hauptgebdude separiertes GMP-Gebdude mit
einer Gesamtgeschossfliche von 193 m? (vgl. Anhang 8). Hier befinden sich drei
Reinrdume der Klasse B mit fiinf Arbeitspldtzen der RR-Klasse A, darunter ein
FACS-Sort-Arbeitsplatz. Zur weiteren Ausstattung gehoren

_ein RR-Klasse D Labor,

_ein QK-Labor inklusive Ausstattung,

_ ein mikrobiologisches Labor inklusive Ausstattung,
_ ein Probeneingangslabor,

_ ein Kryolager mit Stickstoffdirektzuleitung,

_ ein Materiallager,

_ Burordaume,

_ Sozial- und Sanitdrraume.

Im GMP-Labor stehen fiir den Betrieb 8,5 Stellen (VZA) zur Verfiigung. Die Aus-
lastung der technischen Infrastruktur betrug im Zeitraum von 2017 bis 2019
zwischen 30 und 35 %, die des RCI-eigenen Kernpersonals lag bei 75 bis 80 %.
Fiir Kooperationen und Auftridge kann das Personal bis zur maximalen Aus-
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lastung der technischen Infrastruktur aufgestockt werden. Der prozentuale An-
teil der Leistungen fiir Dritte lag im angegebenen Zeitraum bei ca. 30 %.

Das RCI bezeichnet seine technische und rdumliche Ausstattung insgesamt als
exzellent.

A.lV KUNFTIGE ENTWICKLUNG

Das RCI erklirt, in den letzten zwei Dekaden seien erhebliche Fortschritte im
Verstidndnis des Immunsystems erzielt worden, insbesondere in der Aufklirung
der Wirkmechanismen von Immunzellen. Eine dabei gewonnene Erkenntnis sei,
dass das Immunsystem mit seinen spezialisierten Zellen und deren Effektor-
funktionen als ein zentraler Regulator in der Erfassung und Reparatur von Ge-
webeschidden und in der Verhinderung und Heilung einer Vielzahl von Erkran-
kungen (wie z. B. Autoimmunitat, Diabetes, chronische Entziindungen und
Krebs) verstanden werde. Als Konsequenz hieraus und in Verbindung mit den
wachsenden Moglichkeiten des molecular engineering wirden Immunzellen zu-
nehmend als ,zellulire Arzneimittel“ verstanden. Es entwickle sich ein neues
Feld in der Wissenschaft, Biotechnologie und Therapie, dessen wissenschaftli-
ches, gesundheitspolitisches und wirtschaftliches Potenzial sehr schnell noch
weiter an Bedeutung gewinnen werde. Dieses zeige sich anhand der Erfolge der
Krebstherapie in den letzten Jahren durch den Einsatz von therapeutischen An-
tikorpern, Checkpoint-Inhibitoren und CAR-T-Zellen, die zu einem Paradigmen-
wechsel in der Tumortherapie gefiithrt und die Effizienz immunologischer The-
rapieverfahren eindriicklich belegt héatten. Folgende Entwicklungen des
Forschungsgebiets zeichnen sich nach Einschiatzung des RCI ab:

_ die gezielte Integration von Genen, z. B. mittels CRISPR-Cas9-Technologie, zur
Therapie monogenetischer Erkrankungen und zur gezielten Modulation von
Immunzellfunktionen (Uberexpression oder Ausschaltung von Genen);

_ die Entwicklung von Designer-Immunzellen, die nicht nur beziiglich ihrer An-
tigenerkennung modifiziert werden, sondern auch neue Sensor- und Effektor-
funktionen tibernehmen und zur lokalen Freisetzung immunaktiver oder re-
generativer Substanzen eingesetzt werden;

_ die genetische Modifikation (CAR, TRUCK, AIRs) |50 regulatorischer Immunzel-
len zur Therapie von Autoimmunerkrankungen, chronisch entziindlicher Er-
krankungen und zur Vermeidung von Transplantationskomplikationen;

_der Einsatz von artifiziellen Sensor-Immunzellen zur in vivo-Diagnostik im
Sinne einer Uberwachung von Koérperfunktionen oder Veridnderungen und

| 50 AIR: Artificial Inmuno-Receptor; TRUCK: T cells redirected for antigen-unrestricted cytokine-initiated killing.



deren Riickmeldung durch synthetische Botenstoffe, die dann im Blut oder
Urin gemessen werden konnen.

Aufgrund der Komplexitit zelltherapeutischer Verfahren seien langfristige,
strategisch und systematisch angelegte, interdisziplindre Entwicklungspro-
gramme erforderlich. Da die Herstellung zellulirer Immunzelltherapeutika
auch technologisch sehr anspruchsvoll sei, bediirfe es einer modernen Infra-
struktur, wie z. B. spezialisierter GMP-Reinraum-Einrichtungen (GMP-Labore),
sowie der Losung logistischer und regulatorischer Herausforderungen. Diese
Herausforderungen seien nur zu bewdltigen, wenn Wissenschaftsprogramme,
Technologieplattformen und Infrastrukturen gezielt komplementir aufgebaut
wiirden. Hierfiir miissten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler frei von
curricularen Erfordernissen ihrer Fachdisziplinen und unabhéngig von Dritt-
mittelgebern forschen kénnen. Eine weitere Voraussetzung seien langfristig an-
gelegte, strategische Kooperationen auf nationaler und internationaler Ebene
mit dem Ziel, durch Arbeitsteilung Synergieeffekte zu nutzen. Die Verortung in
einer auflleruniversitdaren Forschungseinrichtung sei notwendig, da die Entwick-
lungszyklen fiir Immuntherapeutika unter Berticksichtigung wissenschaftli-
cher, bio- und medizintechnologischer sowie regulatorischer Vorgaben in uni-
versitatstypischen Einzelférdermalinahmen nicht aufrecht zu erhalten und zu
finanzieren seien. Kontinuitdt sei auf allen Ebenen der priaklinischen und klini-
schen Entwicklung erforderlich, um spezifische technische Infrastrukturen
(z. B. GMP-Reinrdume zur Genmanipulation) und Expertenwissen aufbauen und
aufrecht erhalten zu konnen.

Das RCI sieht seine zukiinftige Rolle als eine national und international fiih-
rende Institution auf den Gebieten des genetischen und pharmakologischen Im-
munzellengineerings und der Immunzelltherapie mit molekular und genetisch
optimierten Immunzellen. Im Rahmen der Tumortherapie soll sich die RCI-For-
schung auf solide Tumorentititen, die Entwicklung neuer immuntherapeuti-
scher Verfahren (ICIs, |5' CARs, TRUCKs & AIRs) sowie die Ubertragung der The-
rapieprinzipien auf andere Krankheitsentititen (z. B. Autoimmunitit) auswei-
ten. Im Bereich der Krebstherapie sollen neue Therapiemechanismen auf der
Grundlage des Brechens peripherer Toleranzmechanismen (z. B. durch innova-
tive Checkpoint-Inhibition und CARs/TRUCKS) entwickelt werden. In der Gewebsho-
moostase und Autoimmunitdtsmedizin soll die Induktion peripherer Toleranz
im Vordergrund stehen. Ziel ist es, Ansdtze zur Toleranzinduktion mittels adop-
tivem Transfer regulatorischer Zellpopulationen mit oder ohne genetische Mo-
difikationen oder der Stirkung der Immunregulation zu entwickeln.

Das RCI hat den Anspruch, die einschldgigen universitiren und aufReruniversi-
taren Forschungseinrichtungen auf nationaler und internationaler Ebene stra-
tegisch zu vernetzen sowie eine unterstiitzende und treibende Rolle fiir die

| 51 ICls: Immune checkpoint inhibitors.
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Gesamtentwicklung des Forschungsgebiets auf nationaler Ebene zu tiberneh-
men. Hiermit verbunden ist das Bestreben, eine maf3gebliche Verbesserung der
medizinischen Versorgung der Bevolkerung in Deutschland und weltweit mit
modernen Zelltherapeutika zu gewdhrleisten, wobei auch international Stan-
dards fiir die Zelltherapie unterschiedlichster Erkrankungen gesetzt werden sol-
len. Das RCI erklirt, ein gesellschaftlicher Mehrwert werde durch die nachhal-
tige Zusammenfiihrung aller fiir die Entwicklung moderner Immunzell-
therapeutika wesentlichen Infrastrukturen und Expertisen und durch Fokussie-
rung der institutionellen Ressourcen auf diese Aufgabe geschaffen.

In den kommenden Jahren wird das RCI zwei neue Bereiche aufbauen, sobald
die beiden neuen Professuren auf den Gebieten (genetische) T-Zell-Therapie und
Algorithmische Bioinformatik besetzt sind. Die Professur fiir T-Zell-Therapie soll
den Programmbereich 2 stirken und durch Briickenfunktionen in den Pro-
grammbereich 3 und das UKR die klinische Translation unterstiitzen. Die Pro-
fessur fiir Algorithmische Bioinformatik soll die Auswertung komplexer Se-
quenzierungsdatensdtze und das Feld Spatial Transcriptomics mit eigenen
algorithmischen Losungsansatzen verstarken. Perspektivisch geplant ist die Ein-
richtung einer (moglichst drittmittelfinanzierten) Nachwuchsgruppe zum
Thema Spatial Transcriptomics mit Fokus auf die Untersuchung der Kommunika-
tion zwischen T-Zellen und Tumorzellen. Eine zweite neue Nachwuchsgruppe
»Hochdurchsatzverfahren zur Immunzellmanipulation® soll ex vivo funktions-
adaptierte T-Zellen durch therapeutische Manipulation mit Wirkstoffen, die fir
den direkten Einsatz im Patienten nicht geeignet sind, optimieren. Hierzu solle
eine Plattform fiir automatisierte Testungen von Compounds, Metaboliten und
biologischen Stoffen zur Reprogrammierung und Fixierung erwiinschter T-Zell-
Eigenschaften etabliert werden.

Im Bereich der klinischen Translation will das RCI innovative Therapeutika ent-
wickeln, u. a. auch fir Patientenkollektive, die von Biotech-/Pharma-Pipelines
nicht berticksichtigt werden. Die translationale Infrastruktur soll mit Hilfe der
Professur fir T-Zelltherapie massiv gestirkt werden; geplant ist eine Verzah-
nung der pra-klinischen und klinisch-regulatorischen Ressourcen von P2 und P3
im Sinne eines interdisziplindren Studienteams, das alle regulatorischen Aufga-
ben fiir klinische Priiffungen iibernimmt, die an klinischen Partnerorganisatio-
nen durchgefithrt werden. Um fiir therapeutische Konzepte frithzeitig den The-
rapiebedarf, ethische Aspekte, Durchfiihrbarkeit und Aussagekraft avisierter
klinischer Studien berticksichtigen zu kénnen, wurde ein Clinical Advisory Board
mit international renommierten klinischen Expertinnen und Experten berufen,
das das RCI auf den Fachgebieten Onkologie solider Tumoren, Autoimmuner-
krankungen und chronische Entziindungen beraten soll (vgl. Kapitel A.I1.4 Qua-
lititssicherung).

Das RCI sei von seinen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern sowie dem
Freistaat Bayern in den letzten Jahren gezielt zu einem Exzellenzzentrum fiir



Immun-/Zelltherapie ausgebaut worden, das von der Grundlagenforschung bis
zur klinischen Anwendung von Zelltherapeutika alle Entwicklungsstufen abde-
cken und an der Entwicklung und klinischen Translation neuer Zelltherapeu-
tika in Proof-of-Concept-Studien arbeiten konne. Fiir die erforderliche Infrastruk-
tur und die langerfristigen Entwicklungszyklen fiir Zelltherapeutika sei ihm
eine Grundfinanzierung zur Verfiigung gestellt worden. Eine Férderung des RCI
im Leibniz-Verbund sei aus mehreren Griinden von tiberregionaler Bedeutung
und struktureller Relevanz fiir das Wissenschaftssystem:

_ Das Feld der Immunzelltherapie stehe am Anfang seiner Entwicklung. Die Uni-
versititen seien auf die spezifischen Herausforderungen dieses Forschungs-
und Therapiegebiets nicht ausreichend vorbereitet, so dass fokussierte Exper-
tenzentren wie das RCI sinnvoll seien, die ihre Expertise mit den universitaren
Instituten teilten.

_ Es sei zwingend geboten, das Feld der Immunzelltherapie nicht allein der Bio-
tech-/Pharmaindustrie zu tiberlassen, da kommerzielle Interessen dem klini-
schen Bedarf oft nicht vollstindig entsprachen.

_ Waihrend in der Bundesoberbehorde Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Langen an
den regulatorischen Voraussetzungen fiir den Einsatz von Zelltherapeutika ge-
arbeitet werde, fehle ein Pendant, das Hilfestellung fiir die praktische Umset-
zung biete. Das RCI solle daher perspektivisch zum Expert Center fiir Zellthera-
peutika entwickelt werden, das beratend und unterstiitzend (enabling), aber
nicht regulatorisch tatig sei.

_ Als Zentrum fiir Zelltherapie mit grundlagenwissenschaftlicher, translationa-
ler und klinischer Expertise sei das RCI ein idealer Partner und Berater nicht
nur fiur akademische Einrichtungen sowie fiir Patientinnen und Patienten,
sondern auch fiir die Wirtschaft, Wissenschaft, (Gesundheits-) Politik, Landes-
und Bundesbeho6rden und fiir Krankenkassen.

Durch eine Aufnahme in die Leibniz-Gemeinschaft, so das RCI, wiirde die inhalt-
liche Arbeit z. B. durch Kooperationen mit Instituten der Leibniz-Gemeinschaft
erleichtert, aber auch die finanzielle Planbarkeit der mittel- bis langfristig ange-
legten Entwicklungsprogramme erhoht (durch die Teilnahme an den durch den
Pakt fiir Forschung und Innovation IV zugesicherten Finanzaufwiichsen). Das
RCI verortet sich in der Sektion C der Leibniz-Gemeinschaft, vor allem mit dem
Thema Gesundheit. Mehrere Institute der Sektion C befassen sich mit altersbe-
dingten Immunerkrankungen sowie mit Infektionen und Erkrankungen des
zentralen Nervensystems. Das RCI erklirt, sein Forschungs- und Entwicklungs-
profil bilde hierzu einerseits thematisch (Immunologie als Querschnittsthema),
andererseits in seiner Kombination von Grundlagenforschung, Technologieent-
wicklung (Immunzellen als artifiziell verdnderbare Vehikel fiir zielgerichtete
Therapeutika) und expliziter Anwendungsorientierung eine ideale Ergdnzung
und Anschlussmoglichkeit. Die Immunzelltherapie sowie die Transplantations-
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und immunologische Tumormedizin seien bisher in der Leibniz-Gemeinschaft
nicht abgebildet. Mit der RCI-Forschung zu chronisch entziindlichen Erkrankun-
gen und Autoimmunitat konnten bereits bestehende Aktivitdten in der Leibniz-
Gemeinschaft (z.B. die des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums Berlin,
DRFZ) verstarkt werden. Dasselbe gelte fiir die Forschung des RCI zu den The-
men Gewebehomoostase durch das Immunsystem und immunregulatorische
Mechanismen bei Krebs.

Das RCI konne als integraler Partner des Bayerischen Zentrums fiir Krebsfor-
schung (BZKF) synergistische Forschung der Netzwerkpartner mit Einrichtun-
gen der Leibniz-Gemeinschaft beférdern.

Nach Auskunft des RCI existieren — auf3er seiner Assoziierung mit dem Leibniz-
Forschungsverbund ,,Gesundes Altern“ — enge Verbindungen und gemeinsame
Interessen mit mehreren Leibniz-Instituten, die in konkreten Kooperationspro-
jekten miinden sollen. So sei eine Kooperation mit dem DRFZ zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis mit regulatorischen T-Zellen geplant. Dartiber hin-
aus wiirden sich konkrete Kooperationsmoglichkeiten mit dem Hans-Knoll-
Institut fiir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie (HKI), Jena, im Bereich
der immunologischen Naturstoffforschung sowie mit dem Bernhard-Nocht-
Institut fiir Tropenmedizin (BNI), Hamburg, und dem Forschungszentrum Bors-
tel — Leibniz-Lungenzentrum (FZB) im Bereich der Grundlagenforschung zu Im-
munzell-Gewebe-Kommunikation ergeben. Mit dem BNI bestiinden Interaktio-
nen betreffend Infektionen und Immuntoleranz.



B. Bewertung

B.l ZUR BEDEUTUNG DES RCI

In der Biomedizin wird in den letzten Jahren weltweit verstarkt an der Entwick-
lung verschiedener neuer Formen von stimulierenden oder hemmenden Im-
muntherapien zur Bekimpfung von Krebs, Autoimmunerkrankungen und chro-
nischen Entziindungskrankheiten gearbeitet. Auf diesem Feld, insbesondere auf
den Gebieten des genetischen und pharmakologischen Immunzell-Engineerings
und der Immunzelltherapie mit molekular und genetisch optimierten Immun-
zellen, will das Regensburger Centrum fiir Interventionelle Immunologie (RCI)
eine national und international fithrende Stellung erlangen, um Krankheiten
wie Krebs, Autoimmun- und andere chronische Entziindungserkrankungen zu
bekdmpfen sowie unerwiinschte Immunreaktionen nach Knochenmark- bzw.
Stammzelltransplantation zu verhindern. Es hat sich damit ein Ziel gesetzt, das
sowohl fiir die Forderung der Gesundheit und Verlingerung des Lebens vieler
Menschen als auch wissenschaftlich hochrelevant ist. Mit dem Einsatz von Im-
munzelltherapien gegen ein breites Krankheitsspektrum hat das RCI ein sehr
innovatives Forschungsfeld gewdhlt, das noch wenig erschlossen ist.

Seit seiner Griindung und insbesondere seit der Einfithrung eines umfassenden
Entwicklungskonzepts vor fiinf Jahren hat das RCI auf seinen Forschungsgebie-
ten beeindruckende Fortschritte erzielen konnen, die bereits zu ersten Versu-
chen von neu entwickelten Verfahren und Medikamenten an Patientinnen und
Patienten in klinischen Studien gefiihrt haben. Fiir seine wissenschaftliche Ar-
beit verfiigt es iber ausgezeichnete Voraussetzungen, die in einem strategischen
Aufbauprozess mit Unterstiitzung des Landes Bayern und der Universitit Re-
gensburg geschaffen wurden. Zum einen wurden gezielt herausragende Wissen-
schaftler und in jiingster Zeit auch Wissenschaftlerinnen auf Leitungspositio-
nen berufen, die auf den einschléagigen Fachgebieten des Instituts besonders aus-
gewiesen sind und gemeinsam mit ihren engagierten Teams komplementare Ex-
pertise mitgebracht haben. Zum anderen wurde eine hochwertige Infrastruktur
aufgebaut, die translationale Entwicklungsprozesse ermoglicht. Diese Ausgangs-
situation erlaubt es dem Institut, neueste Analysemethoden zu nutzen
oder selbst zu entwickeln sowie grundlegende Erkenntnisse zu zelluliren und
molekularen Mechanismen zu gewinnen.
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Die Ansdtze des RCI zur Weiterentwicklung der zellularen Immuntherapie sind
hoch innovativ und weltweit einzigartig. Andere auReruniversitire und univer-
sitdre Forschungseinrichtungen forschen zwar ebenso wie das RCI an CAR-T-Zel-
len oder regulatorischen T-Zellen, verfiigen aber nicht tiber die klare Fokussie-
rung der Expertise auf Zelltherapien und die hochwertige infrastrukturelle
Ausstattung, die am RCI vorhanden ist, oder widmen sich nicht demselben brei-
ten Spektrum an Krankheiten, gegen die das RCI Therapien entwickeln will,
und/oder haben nicht die Moglichkeiten, um inhouse Ergebnisse aus der eigenen
Grundlagenforschung und Entwicklung bis zur Translation in klinische Studien
zu bringen.

Auf internationaler Ebene sind in erster Linie US-amerikanische Einrichtungen
— z. B. das Sloan-Kettering Memorial Center in New York und die Pennsylvania Perel-
man School of Medicine (University of Pennsylvania) — auf einem dhnlichen Gebiet wie
das RCI tatig, aber primar auf die Krebsbekdmpfung ausgerichtet. Dartiiber hin-
aus widmen sich weltweit verschiedene Pharmaunternehmen und Biotechnolo-
gie-Startups der Entwicklung von Immunzelltherapien, insbesondere fiir ver-
schiedene Formen von Blutkrebs, sind jedoch auf Grund der schnellen
Entwicklungszyklen nicht in der Lage, samtliche Innovationen zur Marktreife
zu bringen.

B.1l ZU DEN ARBEITSSCHWERPUNKTEN

.1 Zu Forschung und Entwicklung

[I.1.a Zum Forschungskonzept

Das RCI ist sehr stringent auf seine Ziele hin konzipiert. Die Programmbereiche
mit ihren verschiedenen Organisationseinheiten sind zu diesem Zweck iiberzeu-
gend miteinander vernetzt und inhaltlich aufeinander bezogen. Sie sind so an-
gelegt, dass eine klare Abfolge

_von der Grundlagenforschung der Abteilungen fiir Inmunologie und Interven-
tionelle Immunologie zum Verstindnis der Rolle von T-Zellen fiir die Gewe-
begesundheit sowie der Reaktion von Gewebe auf Immunabstofung

_ uber die prédklinische Forschung der Abteilungen fiir Gen-Immuntherapie so-
wie fiir Funktionelle Immunzellmanipulation und der Juniorgruppe Immun-
onkologische Epigenetik zur genetischen, funktionellen und epigenetischen
Reprogrammierung der T-Zellfunktion

_bis hin zu den klinischen T-Zelltherapiestudien des José-Carreras-Centrums
und des Universitiatsklinikums Regensburg

entsteht. Auch bereichsiibergreifend besteht eine gute Vernetzung durch die
vier interdisziplindre Forschungsplattformen, die dem wissenschaftlichen Aus-



tausch untereinander, der Planung und Organisation von Entwicklungsprojek-
ten sowie der Planung von Kooperationen dienen.

Insgesamt ergibt sich somit das Bild eines ausgezeichnet geplanten, kohidrenten
und gezielt ausgerichteten Gesamtkonzepts.

[I.1.b  Zu den Forschungsleistungen

Das RCI ist ein relativ junges Institut, das sich im Untersuchungszeitraum von
2017 bis 2019 in einem dynamischen Aufbauprozess befand. Die Bewertung der
drei fachspezifischen Programmbereiche ist daher mit der Einschriankung zu
treffen, dass die Moglichkeiten, wissenschaftliche Leistungen zu erbringen, auf-
grund des sukzessiven Aufbauprozesses ungleichmaldig verteilt waren. Wah-
rend im Untersuchungszeitraum der Programmbereich 1 bereits voll leistungs-
fahig war, existieren die beiden Abteilungen des Programmbereichs 2 erst seit
Ende 2018 bzw. seit 2019 und hatten somit weniger Gelegenheit, bewertbare
Forschungsergebnisse zu erzielen.

Im Einzelnen ist der Programmbereich 1 wie folgt zu bewerten:

_ Die Abteilung fiir Immunologie erbringt auch im internationalen Vergleich
fiihrende Leistungen in der Grundlagenforschung zur Immunregulation im
Gewebe auf hochstem Niveau. Mit der Untersuchung, wie regulatorische T-Zel-
len die Gewebehomoostase aufrechterhalten, wird eine wertvolle Basis fiir Me-
dikamenten- und Therapieentwicklungen gegen Transplantatabstoung, chro-
nisch entziindliche Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen gelegt.

_ Die Abteilung fiir Interventionelle Immunologie, in der die T-Zell-Aktivitit in
Tumoren und Geweben erforscht wird, ist stirker translational angelegt und
hat bereits zu klinischen Studien zur Medikamentenentwicklung gefiihrt. Die
hier durchgefiihrte hervorragende Forschung genief3t groRRes internationales
Renommee.

_ Die 2017 eingerichtete Juniorgruppe Immunonkologische Epigenetik befasst
sich mit einem sehr wichtigen Thema, das groRe Synergie zu den anderen The-
menschwerpunkten aufweist, damit ein Bindeglied zwischen den Programm-
bereichen 1 und 2 darstellt und auch einen translationalen Aspekt einbezieht.
Es konnten bereits zahlreiche Publikationen in teils hochstrangigen Journalen
platziert werden. Die jingst entwickelten Ansatze der Einzelzellanalytik kon-
nen als sehr innovativ angesehen werden und versprechen in den kommenden
Jahren wichtige Beitrage zur Rolle des Tumormikromilieus und dessen Modu-
lierbarkeit in der Immuntherapie zu leisten.

Die Leistungen im Programmbereich 2 stellen sich wie folgt dar:

_ Fir die Abteilung fiir Gen-Immuntherapie, die sich der Reprogrammierung
von Immunzellen zur Behandlung von Krebs und entziindlichen Krankheiten
widmet, ist dem RCI gelungen, einen herausragenden, international hoch
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angesehenen Experten mit seinem kompetenten Team zu gewinnen. Diese
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler setzen seit Ende 2018 ihre Arbeit
im RCI fort. Es werden neue, innovative CAR-Genkonstrukte fiir die Immun-
therapie von Tumoren und Autoimmunerkrankungen entwickelt und direkt
in die klinische Anwendung gefiihrt; vier klinische Studien aus dieser Abtei-
lung sind zurzeit in Vorbereitung.

_ Die Abteilung fiir Funktionelle Immunzell-Modulation ist 2019 eingerichtet
worden. Das internationale Team wird von einem international sehr angese-
henen Wissenschaftler geleitet, der zuvor am National Institute of Health in den
USA tatig war und dort erhebliche Expertise in der praklinischen Forschung
und der Translation gesammelt hat. Durch seine gezielte Berufung im Rahmen
einer sog. Leuchtturmberufung |52 wird das am RCI vorhandene Know-how auf
sehr tiberzeugende Weise ergdnzt und erweitert.

_ Die Arbeitsgruppe Immunregulation, die sich mit der Immunologie der Trans-
plantation von allogenen (d. h. von einem anderen Menschen stammenden)
Stammzellen befasst, koordiniert verschiedene klinische Studien zur Therapie
der Graft-versus-Host-Erkrankung mit Hilfe von regulatorischen T-Zellen
(TRegs). Mit dieser Spezialisierung verfiigt die Arbeitsgruppe iiber eine seltene
Expertise und hat ein weltweit anerkanntes Spitzenniveau erreicht.

[I.1.c Zu den Publikationen und Konferenzen

Die Qualitit der Publikationen von RCI-Wissenschaftlerinnen und -Wissen-
schaftlern im Begutachtungszeitraum von 2017 bis 2019 ist sehr gut bis heraus-
ragend. Die Forschungsergebnisse des RCI werden in hochrangigen internatio-
nalen Fachzeitschriften — wie Immunity, Lancet, Nature Communications, Nature Im-
munology etc. — veroffentlicht.

Die rege Teilnahme der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler an nationa-
len und internationalen Veranstaltungen und Konferenzen mit eigenen Vortra-
gen ist zu begriifden, da sie zur weiteren Veroffentlichung der Forschungser-
kenntnisse des Instituts beitragt. Dem RCI ist es ferner wiederholt gelungen,
internationale Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zu seinen eigenen
Kongressen nach Regensburg zu holen und so die Sichtbarkeit des Standorts zu
erhohen.

Die Open Access- und Open Data-Politik des RCI ist vorbildlich. Positiv hervorzuhe-
ben ist die Forderung von Open-Access-Publikationen mit Mitteln aus einem Pub-
likationsfonds, der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zur Wahl dieser

| 52 Vgl. Bayerisches Hochschulpersonalgesetz, Art. 18, Abs. 3, Satz 4: ,Professuren sind 6ffentlich und in der
Regel international auszuschreiben. (...) Von einer Ausschreibung kann in Ausnahmeféllen (...) im Einverneh-
men mit dem Staatsministerium, abgesehen werden, wenn flr die Besetzung der Professur eine in besonderer
Weise qualifizierte Personlichkeit zur Verfligung steht, deren Gewinnung im Hinblick auf die Starkung der
Qualitat und Profilbildung im besonderen Interesse der Hochschule liegt.*



Veroffentlichungsweise anregen soll; erfreulich ist insbesondere, dass 50 % des
Fonds fiir Publikationen des wissenschaftlichen Nachwuchses reserviert sind.

[I.1.d  Zur Drittmitteleinwerbung

Obwohl das RCI im Zeitraum von 2017 bis 2019 noch im Aufbau begriffen war
und noch nicht alle vier Abteilungen besetzt waren, konnte das RCI im Zeitraum
von 2017 bis 2019 insgesamt 7,7 Mio. Euro an Drittmitteln einwerben, insbeson-
dere in hohem MaRe wettbewerbliche Mittel der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG), u. a. durch Beitridge zu einem Transregio und zu zwei DFG-For-
schungsgruppen; derzeit unterstiitzt es einen aktuellen Antrag der Universitit
Regensburg auf Einrichtung eines neuen Sonderforschungsbereichs. Die Teil-
nahme an mehreren EU-Konsortien zeigt, dass das RCI auch auf europdischer
Ebene wettbewerbsfiahig ist. Weitere Mittel erhdlt das RCI von der Deutschen
Krebshilfe und Stiftungen sowie von der Industrie, zum Teil fiir die gemeinsame
Durchfithrung der ersten klinischen Studien, die vom RCI initiiert wurden; da-
rin zeigen sich erste Erfolge der translationalen Forschung des Instituts.

Durch die Aussicht auf Beteiligung am Overhead verfiigt das RCI iiber ein gutes
Anreizinstrument, um seine wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter zur Einwerbung von Drittmittel zu motivieren. Ein weiterer sinnvoller An-
reiz wird im Rahmen der geplanten leistungsorientierten Mittelvergabe (LoM)
gesetzt werden, die im Jahr 2021 eingefiihrt werden soll.

II.1.e Zur Betreuung von wissenschaftlichem Nachwuchs und zur Beteiligung an der
Hochschullehre

Durch ihren Beitrag an der Hochschullehre der Universitit Regensburg in ver-
schiedenen biologischen, biochemischen und medizinischen Disziplinen sorgen
vier Professorinnen und Professoren sowie zehn weitere Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler des RCI dafiir, dass ihre Erkenntnisse an Studierende wei-
tergegeben werden und zugleich weiterhin ein enger Kontakt zur Universitat
gewdhrleistet wird. Die Beteiligung an der Hochschullehre wird noch weiter er-
hoht werden, wenn nach Abschluss der beiden jiingsten Berufungsverfahren
zwel weitere gemeinsam berufene Professorinnen und Professoren am RCI tatig
sein werden.

Ausdriicklich zu wiirdigen ist die intensive Betreuung von wissenschaftlichem
Nachwuchs in den Disziplinen Biologie, Biochemie, Molekulare Medizin, Compu-
tational Science sowie Human- und Zahnmedizin. Fiir diese Betreuung wurden
mehrere zweckmaf3ige Instrumente eingefiihrt, insbesondere das im Aufbau be-
findliche RCI-eigene internationale Graduiertenprogramm, das die Graduierten-
programme der Fakultiten fiir Medizin sowie fiir Biologie und Vorklinische Me-
dizin ergdanzen soll, und das strukturierte Nachwuchsgruppenprogramm, ferner
das Mentoringprogramm und eine Reihe von RCl-internen Fortbildungsveran-
staltungen und Seminarreihen. Zudem ist es erfreulich, dass das RCI Doktoran-
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denstellen finanziert, die in von universitiren Einrichtungen durchgefiihrten
klinischen Kooperationsprojekten eingesetzt werden.

Die jungen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler werden am RCI intensiv
in ihrer Karriereplanung beraten und betreut. Da sich das Institut als Sprung-
brett fiir wissenschaftlichen Nachwuchs versteht und diesem nur wenig dauer-
hafte Stellen bieten kann, verlassen die jungen Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler nach Abschluss der Qualifizierungsphase in der Regel das RCI und
meist auch den Standort Regensburg. Damit besonders qualifizierter wissen-
schaftlicher Nachwuchs am Institut gehalten werden kann, wird dem RCI dazu
geraten, mit der Universitdt tiber die Einfithrung von W1-Professuren fiir Nach-
wuchsgruppenleiterinnen und -leiter zu verhandeln.

II.2  Zu den wissenschaftsbasierten Dienstleistungen und zum Transfer

Das José-Carreras-Centrum und die vier Core Facilities des RCI erbringen wichtige
Dienstleistungen fiir den Forschungsstandort Regensburg und externe Koopera-
tionspartner. Unter anderem werden GMP-konforme, FACS-basierte Zellthera-
peutika fiir klinische Studien und Zellprodukte hergestellt und somit wichtige
Grundlagen fir Forschung, Entwicklung und klinische Anwendungen geschaf-
fen. Eine Besonderheit des JCC ist die Herstellung von Zellprdparaten von hochs-
ter Reinheit unter Einsatz der GMP-konformen FACS-basierten Zellsortierung.

Dem RCI wird geraten, bei der Auswahl von Immunzelltherapien fiir die Trans-
lation kiinftig auch gesundheitsokonomische Aspekte zu bertiicksichtigen, da
z. B. die Behandlung mit einer CAR-T-Zelltherapie sehr kostenintensiv ist.

Die vier Core Facilities des RCI erbringen fiir das Universitdtsklinikum, die Uni-
versitat Regensburg und andere die Kooperationspartner gegen Entgelt verschie-
dene gefragte Dienstleistungen wie z. B. Analysen zur Immunrekonstitution
nach Transplantation, DNA-Sequenzierungen oder Unterstiitzung bei zytomet-
rischen Untersuchungen. Fiir das RCI selbst schaffen sie die notwendigen Vo-
raussetzungen fiir die Forschungs- und Entwicklungsarbeiten, indem sie neue
Methoden etablieren, Forschungsgerite beschaffen, bedienen und pflegen sowie
klinische Prifungen von Zelltherapeutika durchfiihren. Positiv hervorzuheben
ist, dass die CF Immunmonitoring und die CF Omics eigene Forschungs- und
Entwicklungsarbeiten auf ihrem jeweiligen Aufgabengebiet betreiben und so
ihre Expertise stetig erweitern und aktualisieren.

Durch die Patente, die das RCI im Erhebungszeitraum beantragt hat, stehen
seine Entwicklungsergebnisse fiir die weitere Verwertung durch Pharma- und
Biotechnologie-Unternehmen bereit. Die 16 angemeldeten Patente im Erhe-
bungszeitraum 2017 bis 2019 zeugen von der beeindruckenden Produktivitit
des RCI auf dem Gebiet der priklinischen Arzneimittel-Entwicklungen. Aller-
dings erfordern solche Aktivititen auch einen erheblichen Zeitaufwand und ein



spezifisches juristisches Know-how. Dem RCI wird geraten, fiir seine Patentie-
rungs- und Lizensierungsaktivitiaten optimal geeignete Partner zu gewinnen.

1.3  Zu den wissenschaftlichen Kooperationen

Das RCI ist sehr gut national und international vernetzt. Engster Kooperations-
partner ist die Universitidt Regensburg, der das Institut bis zu seiner Ausgrin-
dung im Jahr 2019 als zentrale Einrichtung angehort hatte. Die Verbindung zwi-
schen RCI und Universitidt bzw. Universitatsklinikum stellt fiir beide Seiten eine
Win-Win-Situation dar: Die Universitit wird in der Lehre und der Graduierten-
ausbildung entlastet, findet fiir Forschungsprojekte hochkompetente Partner
am RCI, nimmt (gegen Entgelt) Serviceleistungen der Core Facilities in Anspruch
und kann die ausgezeichnete infrastrukturelle Ausstattung des RCI nutzen; zu-
dem hat sich das Institut am Aufbau einer Liquid-Biobank der Medizinische Fa-
kultat beteiligt und unterstiitzt den Aufbau der interdisziplindren Early Clinical
Trial Unit (ECTU) des Universitiatsklinikums und des Comprehensive Cancer Center
Ostbayern (CCCO). Fir das RCI bringt die Zusammenarbeit den wichtigen Zugang
zu Patientinnen und Patienten des Universititsklinikums, der fiir die klinischen
Studien unabdingbar ist. Die Verbindung mit der Universitidt gewdhrleistet dem
RCI dartiber hinaus die Einbindung in die Sonderforschungsbereiche/Transre-
gios und andere Konsortien der Universitdt, einen steten Zustrom von wissen-
schaftlichem Nachwuchs und die Moglichkeit, die Riume, Einrichtungen und
Gerate der Fakultat fiir Medizin zu nutzen.

Die Universitidt Regensburg hat sich auf die Schwerpunkte Immuntherapie, Tu-
morforschung und Transplantationsmedizin ausgerichtet und bietet damit eine
Vielzahl von Ankniipfungspunkten fiir eine intensive Kooperation mit dem RCI.
Die Zusammenarbeit beider Einrichtungen auf diesen Schwerpunktgebieten ist
hervorragend dazu geeignet, Regensburg als immunologischem Standort eine
internationale Sichtbarkeit zu verschaffen.

Bislang bestehen in der translationalen immunologischen Forschung des RCI Ko-
operationen mit dem Universititsklinikum primér auf den Gebieten Krebsfor-
schung und Transplantationsmedizin, in geringerem MaRe aber auch auf dem
Gebiet der Autoimmun- und Entziindungskrankheiten. Fir die geplante Ent-
wicklung von praklinischen Testmodellen ist bereits die Einbindung eines Ne-
phrologen und eines Neuroimmunologen der Universitit Regensburg als klini-
sche Kooperationspartner vorgesehen. Fiir eine kiinftige Erweiterung der
gemeinsamen Entwicklung von praklinischen Testmodellen oder anderen Ko-
operationen sollte die Zusammenarbeit mit weiteren immunologisch ausgerich-
teten Fachern, z. B der Rheumatologie, gesucht werden.

Des Weiteren wird dem RCI empfohlen, sich verstirkt darum zu bemiihen, Me-
dizinerinnen und Mediziner in der Facharztausbildung fiir seine priklinischen
und translationalen Projekte zu gewinnen, um die klinische Forschung zu stir-
ken, die in Deutschland immer noch unzureichend ausgeprigt ist. Die enge
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Verbindung mit der Universitit und dem Universitdatsklinikum sollte dafiir ge-
nutzt werden, neben der klinischen Laufbahn fiir den &drztlichen Nachwuchs
auch fir den forschungsorientierten klinischen Nachwuchs einen kontinuierli-
chen, zusitzlichen wissenschaftlich qualifizierenden Karriereweg zu etablieren,
wie ihn der Wissenschaftsrat wiederholt empfohlen hat und die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) durch ein Forderprogramm unterstiitzt. |5 Als au-
Reruniversitare Forschungseinrichtung mit einer sehr guten Gerdteausstattung
konnte das RCI forschungsinteressierten Arztinnen und Arzten interessante
Moglichkeiten zu wissenschaftlichen Arbeiten vor allem in der prdklinischen
und translationalen Forschung bieten, fir die das Institut medizinische Exper-
tise benotigt.

Eine neue, vielversprechende interdisziplinire Verbindung ist das RCI durch
seine Zusammenarbeit mit Mitgliedern der Fakultit fiir Physik auf dem Gebiet
des High Performance Computing und der 2020 neu gegriindeten Fakultit fir In-
formatik und Data Science eingegangen, da es hierdurch Kompetenzen fir sys-
tembiologische Modellierungen hinzugewinnt, die es perspektivisch in sein Pro-
gramm aufnehmen will.

Fir das RCI ist es einerseits unerldsslich, seinen eigenen Status als auf3eruniver-
sitire Einrichtung zu festigen und sich von der universitiren Forschung deut-
lich abzugrenzen, damit es als eigenstandige Einrichtung sichtbar ist. Anderer-
seits sind die Beziehungen zwischen RCI und Universitit derzeit zwar noch sehr
eng, konnten sich jedoch auf langere Sicht lockern, wenn das Institut in die Leib-
niz-Gemeinschaft aufgenommen werden sollte. Es wird eine der grof3en kiinfti-
gen Herausforderungen fiir die Institutsleitung sein, die richtige Balance zwi-
schen beiden Polen zu finden und das Verhaltnis des RCI zur Universitit zwar
institutionell zu sichern, sich zugleich aber als eigenstiandiges aufl’eruniversita-
res Institut zu profilieren.

Grundsatzlich wird dem RCI dazu geraten, iiber eine infrastrukturelle Kompo-
nente universitare Forscherinnen und Forscher in seine Arbeit einzubinden,
z. B. iiber sog. Liaison-Gruppen, |%* ein Instrument zur engeren Vernetzung ei-
nes aulReruniversitiaren Instituts mit einem Universitdtsklinikum, das an biome-
dizinischen Leibniz-Einrichtungen entwickelt wurde und eingesetzt wird.

Auf Landesebene ist das RCI sehr gut vernetzt, z. B. durch Mitgliedschaft im Com-
prehensive Cancer Center Ostbayern und in der Forschungsallianz Immunmedizin

| 53 Vgl. Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur Weiterentwicklung des Medizinstudiums in Deutschland auf
Grundlage einer Bestandsaufnahme der humanmedizinischen Modellstudiengange, Kéln 2014, S. 25-29;
ders.: Stellungnahme zur Weiterentwicklung der Universitatsmedizin Nordrhein-Westfalen (Drs. 8064-19),
Kéln 2019, S. 89-92; DFG: Etablierung eines integrierten Forschungs- und Weiterbildungs-Programmes fiir ,,C/i-
nician Scientists“ parallel zur Facharztweiterbildung. Empfehlungen der Sténdigen Senatskommission fir
Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bonn 2015.

| 54 In Liaison-Gruppen wird forschungsinteressierten Klinikerinnen und Klinikern aus einem Universitatsklini-
kum die Méglichkeit gegeben, eine eigene Arbeitsgruppe an dem auBeruniversitéren Institut aufzubauen und
dessen Infrastrukturen zu nutzen, ggf. mit personeller und/oder finanzieller Unterstiitzung des Instituts.



mit den Universititen Wiirzburg und Erlangen-Niirnberg. Am im Aufbau be-
findlichen Bayerischen Krebsforschungszentrum will sich das RCI beteiligen,
ebenso an einem gemeinsamen Antrag fiir die ndchste Runde der Exzellenzstra-
tegie, der zurzeit von den Universititen Regensburg, Erlangen-Niirnberg und
Wiirzburg geplant wird.

Auch iiberregional bestehen Kooperationen mit vielen universitiren und aufler-
universitiren Forschungseinrichtungen. Im Hinblick auf die beantragte Auf-
nahme in die Leibniz-Gemeinschaft sind die Zusammenarbeit mit dem For-
schungsverbund ,,Gesundes Altern“ der Leibniz-Gemeinschaft, mit dem das RCI
als assoziierter Partner vernetzt ist, sowie die geplante Zusammenarbeit mit
dem Deutschen Rheumaforschungszentrum in Berlin zur Behandlung von rheu-
matoider Arthritis mit regulatorischen T-Zellen positiv hervorzuheben.

Zuwiirdigen ist auch die Zusammenarbeit mit hochrangigen medizinischen For-
schungseinrichtungen auf internationaler Ebene, z. B. dem Ospedale San Raffaele
in Mailand/Italien, dem Weizmann Institute of Science in Rohovot/Israel oder der
Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania in Philadelphia/USA, und seine
Unterstiitzung fir das internationale Forschungsprojekt Mt Sinai Acute GvHD In-
ternational Consortium (MAGIC).

In den letzten drei Jahren hatte das RCI aufgrund des Aufbaus seiner Abteilun-
gen keine Gastwissenschaftlerinnen und Gastwissenschaftler aufgenommen. Es
ist zu begriiRen, dass ab 2020/21 drei erste internationale Géaste einen For-
schungsaufenthalt am RCI absolvieren werden, da hierdurch ein Austausch von
wissenschaftlichem Know-how entsteht und die Sichtbarkeit des RCI weiter er-
hoht wird. Dem RCI wird empfohlen, den Wissenschaftleraustausch mit natio-
nalen und internationalen Forschungseinrichtungen kiinftig weiter auszubauen
und auch das eigene wissenschaftliche Personal dazu anzuregen, Forschungs-
aufenthalte an anderen Institutionen zu verbringen, um so den Austausch von
Forschungsideen und -methoden und die Diskussion mit anderen Vertreterin-
nen und Vertretern der Fachwelt weiter zu verstarken.

[I.4  Zur Qualitatssicherung

Der wissenschaftliche Beirat des RCI ist mit sehr ausgewiesenen Expertinnen
und Experten fiir die Fachgebiete des RCI besetzt. Im Sinne einer umfassenden
Qualitdtssicherung ist es zu begriiRen, dass der wissenschaftliche Beirat regel-
maRig die Gesamtstrategie, Governance und die einzelnen wissenschaftlichen
und technischen Struktureinheiten des RCI evaluiert und auch in die Besetzung
von Stellen fiir leitende Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern eingebun-
den ist. Es ist nachdriicklich zu unterstiitzen, dass der wissenschaftliche Beirat
kiinftig jahrlich statt alle zwei Jahre tagen wird, da er so seinen Beratungs- und
Uberpriifungsaufgaben noch besser nachkommen kann.

Positiv hervorzuheben sind auch die Einfithrung eines klinischen Beirats, der
vor allem fiir die Beratung bei der Durchfithrung klinischer Studien zustindig
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ist, und die Vergabe von Mitteln fiir klinische Entwicklungen nach einem Beur-
teilungsverfahren durch den wissenschaftlichen Beirat, das Direktorium und
den Vorstand. Das RCI hat hierdurch sinnvolle Mainahmen getroffen, um fiir
die klinischen Studien eine Qualitdtssicherung zu gewdhrleisten; es sollte grund-
sdtzlich darauf geachtet werden, dass die Mitglieder des Beirats das gesamte im
RCI vertretene grundlagenwissenschaftliche und klinische Spektrum abdecken.

Das RCI hat gut durchdachte MaRnahmen zur internen Qualitidtssicherung (z. B.
Zielvereinbarungen, Controlling) etabliert. Ab 2021 soll zudem eine LoM einge-
fiihrt werden, tiber die ein Grof3teil der Sachmittel anhand von Leistungskrite-
rien — wie Publikationen mit hohen Impact-Faktoren, Umfang der bewilligten
Drittmittel, translationale Erfolge und sonstige Leistungen wie z. B. abgeschlos-
sene Promotionen, Patentanmeldungen und -erteilungen — vergeben werden
soll. Diese Mafdnahmen sind zu begriif3en.

B.II1 ZU STRUKTUR, ORGANISATION UND AUSSTATTUNG

1.1 Zu Struktur und Organisation

Das Verhaltnis des RCI zu seinem Zuwendungsgeber ist ausgezeichnet. Der Frei-
staat Bayern hat dem Institut seit seinem Bestehen eine vorbildliche Unterstiit-
zung, Beratung und finanzielle Férderung zukommen lassen. Die Vertreterin-
nen und Vertreter der Landesministerien fiir Wissenschaft und Kunst, fir
Wirtschaft, Energie und Technologie sowie fiir Gesundheit und Pflege sorgen im
Stiftungsrat des RCI fiir eine enge Verbindung zwischen Zuwendungsgeber und
-empfinger auf allen fiir das Institut wichtigen politischen Feldern. Die Absicht
des Freistaats Bayern wird begriiRt, die Satzung der Stiftung RCI im Fall einer
Aufnahme des Instituts in die Leibniz-Gemeinschaft anzupassen.

Das RCI hat eine komplexe Struktur mit vielen verschiedenen Strukturelemen-
ten (Programmbereiche, Abteilungen, Arbeitsgruppen, Junior- bzw. Nachwuchs-
gruppen, Kooperationsplattformen, klinische Kooperationsprojekte, Core Facili-
ties bzw. Technologie- und Service-Plattformen, GMP-Centrum, José-Carreras-
Centrum) aufgebaut, die den Uberblick iiber seinen Aufbau erschwert. Im Zuge
der Institutsentwicklung sind diese Elemente sukzessiv je nach Bedarf fiir ver-
schiedene Zwecke eingefiihrt worden. Damit sich die Struktur besser erschlief3t
und keine Unklarheiten beziiglich der Zustindigkeiten und Aufgaben entste-
hen, wird dem RCI geraten, kiinftig einheitliche Bezeichnungen einzufithren
und in seiner Auldendarstellung zu verdeutlichen, welche Funktion sich hinter
dem Namen der jeweiligen Organisationseinheit verbirgt.

Die Besetzung der wissenschaftlichen Leitungspositionen durch internationale
Ausschreibungen und in gemeinsamer Berufung mit einer Universitit ist vor-
bildlich geregelt. Der geschiftsfithrende Direktor des RCI und sein Stellvertreter
sind beide zugleich aktiv in der Forschung tdtig und leiten jeweils eine Abtei-



lung. Sie bewiltigen die gleichzeitige Belastung durch Governance- und For-
schungsaufgaben im Aufbauprozess bislang in beeindruckender Weise. Mittel-
fristig sollte gepriift werden, wie die Leitungsebene entlastet werden kann.

Ein partizipativer Fiihrungsstil im Institut gewdhrleistet in anerkennenswerter
Weise, dass alle Funktionsgruppen der Mitarbeiterschaft in die Forschungs- und
Arbeitsplanung einbezogen sind und ihre Interessen in die Planungsprozesse
einbringen konnen. Zu begriiRen sind auch das Personalentwicklungskonzept,
die Schaffung eines familienfreundlichen Arbeitsumfelds und das geplante Frau-
enforderprogramm. Fort- und Weiterbildungsprogramme stehen dem wissen-
schaftlichen wie dem technischen Personal gleichermaf3en zur Verfiigung.

.2 Zur Ausstattung

I11.2.a Zum Personal

Das RCI verfiigt iiber eine sehr gute personelle Ausstattung, deren Endausbau
im Begutachtungszeitraum 2017 bis 2019 noch nicht erreicht war: Bis Ende Juni
2020 wurden weitere neun Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie
zwei nichtwissenschaftliche Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter eingestellt und
mit der Besetzung der beiden ausgeschriebenen Professuren wird zusatzliches
Personal hinzukommen.

Dem RCI wird geraten, das Zahlenverhiltnis von unbefristet und befristet be-
setzten Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern zu tiberdenken. | % Fiir eine selbstdn-
dige aulReruniversitidre Forschungseinrichtung ist es unerlésslich, einen Teil der
Stellen befristet zu besetzen, um flexibel auf neue Entwicklungen und Einspa-
rungsnotwendigkeiten reagieren zu konnen. Gleichzeitig ist aber auch Kontinu-
itit in der wissenschaftlichen Arbeit erforderlich, die von den tiberwiegend be-
fristet besetzten Universitidtsinstituten nicht in vergleichbarer Weise gewidhrlei-
stet werden kann. Gerade fiir den translationalen Bereich wére ein Team mit
langjdhriger Erfahrung und langjahrigem Know-how sehr hilfreich; hier kénn-
ten auch dauerhafte Karriereperspektiven fiir klinisches Personal eréffnet wer-
den. Dem RCI wird daher empfohlen, insbesondere auf der Ebene des Mittelbaus
(d. h. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler ohne Leitungsfunktion oder
hochstens auf unterer Leitungsebene) mehr unbefristete Stellen einzurichten,
die die Kontinuitdt gewdhrleisten konnen, und zu versuchen, hierfir vor allem
Arztinnen und Arzte (Clinician Scientists) mit Interesse an der translationalen For-
schung zu gewinnen.

Ein weiterer Personalbereich, auf den das RCI ein besonderes Augenmerk legen
sollte, sind die Leitungspositionen der Nachwuchsgruppen. Das RCI bildet relativ

| 55 Von den 34 wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern, die am 31.12.2019 im RCI tatig waren,
hatten elf eine unbefristete Stelle, 23 waren fiir befristete Zeit eingestellt, darunter zehn aus Drittmitteln
finanzierte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter.
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viel wissenschaftlichen Nachwuchs aus. Besonders qualifizierten Nachwuchs-
wissenschaftlerinnen und -wissenschaftlern, die das RCI gerne weiterbeschafti-
gen mochte, sollte moglichst eine Aufstiegschance am Standort geboten werden.
Hierzu sollte mit der Universitidt Regensburg und dem Land tiber die Moglichkeit
verhandelt werden, W1-Professuren am RCI einzurichten.

Wihrend zum Stichtag 31.12.2019 rund 55 % des wissenschaftlichen Personals
weiblich waren, waren Frauen auf der Leitungsebene noch unterreprésentiert;
von den 14 Leitungspositionen waren nur vier mit Frauen besetzt. Vor diesem
Hintergrund ist es nachdriicklich zu begriiRen, dass das RCI eine Strategie zur
Erhohung des Frauenanteils in Fiihrungspositionen eingefiithrt hat (proaktive
Rekrutierung von Postdoktorandinnen, gezielte Forderung der am RCI tatigen
Nachwuchswissenschaftlerinnen, flexible Zielquoten fiir Frauen in Fithrungspo-
sitionen). Zudem ist es erfreulicherweise gelungen, fiir die beiden ausgeschrie-
benen neuen Professuren Wissenschaftlerinnen zu gewinnen.

[11.2.b Zum Haushalt

Das RCI ist finanziell sehr gut ausgestattet. Sehr positiv zu bewerten ist die Ein-
richtung eines gesonderten Etats fiir den Vorstand, der es ihm erlauben soll, auf
aktuelle Anforderungen schnell und flexibel reagieren zu kénnen.

[1.2.c Zur raumlichen und infrastrukturellen Ausstattung

Auch raumlich ist das RCI sehr gut ausgestattet. Die Biiroflichen im Neubau,
den es 2019 bezogen hat, konnten zwar infolge des personellen Wachstums in
absehbarer Zeit ausgeschopft sein, doch stehen dem Institut noch weitere Fla-
chen und Gebdude aulRerhalb des Neubaus zur Verfiigung. Infolge seiner An-
siedlung auf dem Klinikumsgeldnde besteht zudem die Moglichkeit zur Nutzung
weiterer Flichen sowie zum Tausch von Gebdudeteilen mit dem Universitéitskli-
nikum.

Die infrastrukturelle Ausstattung ist ausgezeichnet, insbesondere die des GMP-
Gebdudes mit Reinraum-Labor, FACS-Sort-Arbeitsplatz und weiterer hochwerti-
ger Ausstattung.

Das RCI produziert bereits jetzt in hohem Malde Forschungsdaten, vor allem
durch seine Begleitforschung fiir klinische Studien. Da es durch eine neue Pro-
fessur die Bioinformatik in sein Programm einbezieht, die die Auswertung kom-
plexer Sequenzierungsdatensitze und das Feld Spatial Transcriptomics mit eige-
nen algorithmischen Losungsansdtzen verstirken soll, wird der Bedarf an
strukturierten Speichermoéglichkeiten stark anwachsen. Des Weiteren will das
RCI sich kiinftig starker auf dem Gebiet der systembiologischen Modellierung
engagieren und hierfiir mit einer neuen Professur fiir Computational Immunology
zusammenarbeiten, die an der Universitat Regensburg eingerichtet und im Jahr
2020 ausgeschrieben werden soll. Aufgrund dieser Entwicklungen wird dem RCI



empfohlen, eine mittel- und langfristige Strategie fiir das Forschungsdatenma-
nagement zu erstellen und umzusetzen, die die Aspekte der Open Science bertick-
sichtigt und Ankniipfungspunkte an die entstehende Nationale Forschungsda-
teninfrastruktur (NFDI) ermoglicht. |56

Da in den kommenden Jahren im RCI hochkomplexe Daten zur multiparamet-
rischen Charakterisierung von Immunzellen und deren Interaktion mit der Um-
gebung erhoben werden, wére es sinnvoll, eine eigene Core Facility zum Thema
»Data Science und Modelling in der Immunologie“ aufzubauen, die die beteiligten
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern bei hochkomplexen Analysen un-
terstiitzt und ein Datenmanagement fiir interne und externe Kollaborationen
(Data Integration Center) auf hochstem Niveau ermoglicht. Zudem ist mittel- bis
langfristig auch der Aufbau eines Forschungsdatenzentrums zu empfehlen, ent-
weder in Kooperation mit der Universitidt Regensburg oder als eigene Infrastruk-
tur des RCI; sollte dieses in die Leibniz-Gemeinschaft aufgenommen werden,
konnte es hierbei auf die Expertise anderer Leibniz-Einrichtungen zuriickgrei-
fen.

| 56 Vgl. Pressemitteilung der Gemeinsamen Wissenschaftskonferenz (GWK), Bonn, vom 26. Juni 2020 (PM
04/2020): Férderung von neun Konsortien der Nationalen Forschungsdateninfrastruktur (NFDI) beschlossen,
https: //www.gwk-bonn.de /fileadmin /Redaktion /Dokumente /Pressemitteilungen /pm2020-04.pdf.
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Anhang 1:

Organigramm des RCI

Stiftungsrat

Vorstand

Direktorium

Mitarbeitercouncil*

Verwaltung

Programmbereich 1

Mechanismen und
Zielstrukturen

Programmbereich 2

Gen-Immuntherapie /
Immunzellmanipulation

Programmbereich 3

Zellherstellung und Therapie

Programmbereich 4

Strategische Entwicklung,
Vernetzung, Kommunikation

Abteilung fiir Inmunologie

Abteilung fir Gen-
Immuntherapie

JCC - José-Carreras-Centrum
fir Somatische Zelltherapie

Abteilung fiir Interventionelle
Immunologie

Abteilung fir Funktionelle
Immunzell-Modulation

Klinische Kooperations-
projekte:
“Organtransplantation”
“Immunmetabolomik”

“Entziindung, Autoimmunitat
und Fibrose”

+Allogene HLA-DP spezifische
T-Zell-Rezeptoren®

Kommunikation, Vernetzung
und Entwicklung

Juniorgruppe
Lmmunonkologische
Epigenetik”

AG ,Immunregulation®

Core-Facility ,,Good Clinical
Practice & Regulatory Affairs”

IGP - Internationales
Graduiertenprogramm

Core-Facility “Omics”

W2-Professur fiir T-Zell-Therapie

Core-Facility
LImmunmonitoring”

Core-Facility

“FACS-Analytics u. Cell Sorting”

MAGIC

W2-Professur fiir
Algorithmische Bioinformatik

Wissenschaftlicher Beirat

*nicht in der Satzung verankert

Quelle: Wissenschaftsrat nach Angaben des RCI
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Anhang 2: Grundmittelfinanzierte Beschéftigungsverhéltnisse des RCI
(ohne Drittmittelpersonal)

Stand: 31.12.2019

Wertigkeit Aus Grundmitteln finanzierte
(Besoldungs- / Beschéftigungsverhaltnisse
Entgeltgruppe) in VZA in Personen
13 11,3 13
14 4,0 4
. . 15 1,0 1
Wissenschaftliches
A13 1,0 1
Personal
W2 1,0 1
W3 4,0 4
Zwischensumme 22,3 24
6 3,0 3
. . . 7 1,0 1
Nichtwissenschaftliches
9 17,9 19
Personal
10 1,0 1
11 1,0 1
12 2,0 3
13 0,8 1
14 1,0 1
Zwischensumme 27,6 30
Insgesamt 49,9 54

Quelle: Wissenschaftsrat nach Angaben des RCI
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Anhang 4: Struktur des wissenschaftlichen Personals

Stand: 31.12.2019

L Personenanzahl Personenanzahl
Zugehorigkeit grundmittelfinanziert drittmittelfinanziert Insgesamt
mannlich| weiblich| gesamt [mannlich| weiblich| gesamt |méannlich| weiblich| gesamt
20 Jahre und mehr
15 bis unter 20 Jahre
10 bis unter 15 Jahre
5 bis unter 10 Jahre 0 1 1 0 2 2 0,0% 8,8% 8,8%
unter 5 Jahre 13 10 23 2 44.1%|  47,1% 91,2%
Alter
60 Jahre und élter 2 1 3 0 0 0 5,9% 2,9% 8,8%
50 bis unter 60 Jahre 3 0 3 0 0 0 8,8% 0,0% 8,8%
40 bis unter 50 Jahre 4 2 6 0 2 2 11,8% 11,8% 23,5%
30 bis unter 40 Jahre 4 S 7 0 2 2 11,8% 14,7% 26,5%
unter 30 Jahre 0 5 5 2 4 6 5,9% 26,5% 32,4%
Fachrichtung des
Biologie 5 1 6 1 4 5 17,6% 14,7% 32,4%
Medizin 4 0 4 0 0 0 11,8% 0,0% 11,8%
Biomedizin 0 0 0 0 2 2 0,0% 5,9% 5,9%
Molekulare Medizin 1 2 3 0 0 0 2,9% 5,9% 8,8%
Biochemie 2 0 2 0 0 0 5,9% 0,0% 5,9%
Biotechnologie 0 0 0 0 1 1 0,0% 2,9% 2,9%
Humanbiologie 0 0 0 1 0 1 2,9% 0,0% 2,9%
Medical Life Sciences 0 1 1 0 1 1 0,0% 5,9% 5,9%
rjedlcal, molecular and cellular 0 1 i 0 0 0 0,0% 2.9% 2.9%
Biotechnology
Molecular Bioengineering 0 1 1 0 0 0 0,0% 2,9% 2,9%
Molekulare Biowissenschaften 0 1 1 0 0 0 0,0% 2,9% 2,9%
Pharmazie 1 1 2 0 0 0 2,9% 2,9% 5,9%
Zell- und Molekularbiologie 0 3 3 0 0 0 0,0% 8,8% 8,8%
Geschlecht
mannlich 13 38,2% 2 5,9% 15 44.1%
weiblich 11 32,4% 8 23,5% 19 55,9%
Insgesamt 13 11 70,6% 2 8 29,4% 15 19 100,0%

Quelle: Wissenschaftsrat nach Angaben des RCI
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Veréffentlichungen der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des RCI nach

Programmbereichen im Zeitraum von 2017 bis 2019

Anhang 5
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Anhang 6: Die fiinf wichtigsten Publikationen des RCI (2017 bis 2019)
Programmbereich 1

Delacher M, Imbusch C, Weichenhan D, Breiling A, Hotz-Wagenblatt A, Triager
U, Hofer A, Kigebein D, Wang Q, Frauhammer F, Mallm ], Bauer K, Herrmann
C, Lang P, Brors B, Plass C, Feuerer M: Genome-wide DNA-methylation landscape de-
fines specialization of regulatory T cells in tissues. Nat Immunol 2017; 10:1160-1172.

Delacher M, Imbusch C, Hotz-Wagenblatt A, Mallm ], Bauer K, Simon M, Riegel
D, Rendeiro A, Bittner S, Sanderink L, Pant A, Schmidleithner L, Braband K,
Echtenachter B, Fischer A, Giunchiglia V, Hoffmann P, Edinger M, Bock C,
Rehli M, Brors B, Schmidl C, Feuerer M.: Precursors for nonlymphoid-tissue Treg cells
reside in secondary lymphoid organs and are programmed by the transcription factor
BATF. Immunity 2020 Jan 2. pii: S1074-7613(19)30498-4. | %/

Delacher M, Schmidl C, Herzig Y, Breloer M, Hartmann W, Brunk F, Kigebein
D, Trager U, Hofer A, Bittner S, Weichenhan D, Imbusch C, Hotz-Wagenblatt A,
Hielscher T, Breiling A, Federico G, Grone H, Schmid R, Rehli M, Abramson ],
Feuerer M.: Rbpj expression in regulatory T cells is critical for restraining TH2 responses.
Nat Comm 2019; 1:1621.

Programmmbereich 2

Gautam S, Fioravanti J, Zhu W, Le Gall ], Brohawn P, Lacey N, Hu J, Hocker ],
Hawk N, Kapoor V, Telford W, Gurusamy D, Yu Z, Bhandoola A, Xue H, Roy-
choudhuri R, Higgs B, Restifo N, Bender T, Ji Y, Gattinoni L.: The transcription
factor c-Myb regulates CD8+ T cell stemness and antitumor immunity. Nat Immunol
2019; 3:337-349.4

Hombach A, Rappl G, Abken H.: Blocking CD30 on T Cells by a Dual Specific CAR for
CD30 and Colon Cancer Antigens Improves the CAR T Cell Response against CD30- Tumors.
Mol Ther 2019; 10:1825-1835.

Quelle: Wissenschaftsrat nach Angaben des RCI

| 57 Diese Publikation wurde im Dezember 2019 vom Journal akzeptiert und im Januar 2020 verdffentlicht.
Sie wird noch dem Erhebungszeitraum von 2017 bis 2019 zugeordnet.



Anhang 7: Vom RCI in den Jahren 2017-2019 vereinnahmte Drittmittel nach
Drittmittelgebern

Stand: 31.12.2019
Drittmittel in Tsd. Euro (gerundet)
Programmbereich Drittmittelgeber Summe
2017 2018 2019

Programmbereich 1 DFG 442 968 887 2.297
Bund 0
Land/Lander 0
EU 391 384 775
ERC 0
Wirtschaft 430 424 166 1.020
Stiftungen 50 20 70
Sonstige* 13 43 56
Summe 872 1.846 1.500 4.218
Programmbereich 2 DFG 535 359 894
Bund 4 4,0
Land/Lander 0
EU 118 118
ERC 0
Wirtschaft 210 210
Stiftungen 30 30
Sonstige* 0
Summe 0 535 721 1.256
Programmbereich 3 DFG 58 408 379 845
Bund 0
Land/Lander 0
EU 162 389 306 857
ERC 0
Wirtschaft 98 17 59 174
Stiftungen 134 91 103 328
Sonstige* 0
Summe 452 905 847 2.204
Institut insgesamt DFG 500 1.911 1.625 4.036
Bund 0 0 4 4
Land/Lander 0
EU 162 780 808 1.750
ERC 0
Wirtschaft 528 441 435 1.404
Stiftungen 134 141 153 428
Sonstige* 13 43 56
Insgesamt 1.324 3.286 3.068 7.678

*Sonstige: Hierbei handelt es sich um das Forschungsférderprogramm der Universitdt Regensburg ,Regens-
burger Forschungsférderung in der Medizin (ReForM)*.

Quelle: Wissenschaftsrat nach Angaben des RCI



80 Anhang 8:

Liste der Forschungsinfrastrukturen (FIS) des RCI im Zeitraum von
2017 bis 2019

Lfd. Nr. 1, Bezeichnung der FIS: José-Carreras-Centrum fiir Somatische Zelltherapie

Typus

GMP-Labor zur AMG-konformen Herstellung von Zelltherapeutika fir
den klinischen Einsatz

Struktur

lokal, Gebaude mit Laboratorien und Personal

Zugang

Zelltherapieherstellungen fir Dritte erfolgen im Rahmen von
Kooperationen oder als Auftrag Uber einen Ulber die Website des RCI
offen zugénglichen, standardisierten Beauftragungsprozess
(www.rcii.de/forschung/jose-carreras-centrum/jose-carreras-
centrum/)

Personal

Anzahl wissenschaftsunterstiitzendes Betriebspersonal in
Vollzeitdquivalenten (VZA): 8.5 VZA (03/2020)

Nutzung

Die Auslastung der technischen Infrastruktur betrug im Zeitrum 2017-
2019 zw. 30%-35%; die Auslastung des RCI eigenen Kernpersonals
lag in diesem Zeitraum bei 75%-80%. Flir Kooperationen und Auftrage
kann das Personal bis zur maximalen Auslastung der technischen
Infrastruktur aufgestockt werden.

Der prozentuale Anteil der Leistungen fir Dritte lag im angegebenen
Zeitraum bei ca 30%.

Quelle: Wissenschaftsrat nach Angaben des RCI



Anhang 9: Liste der vom RCI eingereichten Unterlagen

_ Beantwortung der Fragen des Wissenschaftsrats zur Vorbereitung des
Besuchs durch die Arbeitsgruppe

_ Satzung des RCI

_ Arbeitsprogramm 2020

_ Jahresbericht

_ Entwicklungsplan

_ Programmbudget 2020

_ Protokolle der Sitzungen des Beirats des RCI

_ Protokolle der Sitzungen des Stiftungsrats

_ Externe Bewertungsberichte

_ Organigramm des RCI

_Kennzahlen zu aus Grundmitteln finanzierten Beschiftigungsverhdltnissen
der Einrichtung

_Kennzahlen zur Verteilung des wissenschaftlichen Personals auf die einzelnen
Arbeitsbereiche

_Kennzahlen zu Zugehorigkeit, Altersstruktur, Geschlecht, und Fachrichtung
des grundfinanzierten wissenschaftlichen Personals

_ Veroffentlichungen der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des RCI nach For-
schungsbereichen in den letzten drei Jahren

_ Vollstiandige Liste der Publikationen und Vortrage nach Forschungsbereichen
in den letzten drei Jahren

_ Liste der fiinf wichtigsten Publikationen der Einrichtung

_Vom RCI in den letzten drei Jahren vereinnahmte Drittmittel nach Drittmit-
telgebern

_ Liste der drittmittelgeforderten FuE-Projekte der letzten drei Jahre

_ Liste der institutionellen und personengebundenen Kooperationen des RCI auf
wissenschaftlichem Gebiet

_ Liste der Forschungsinfrastrukturen (FIS) der letzten drei Jahre

_ Liste der Patente der Jahre 2017 bis 2019

_ Liste der seit 2017 abgeschlossenen Promotions- und Habilitationsarbeiten

_ Liste der internationalen Konferenzen, an denen wissenschaftliches Personal
der Einrichtung mit eigenem Vortrag teilgenommen hat

_ Liste der Mitglieder des Wissenschaftlichen Beirats

_ Liste der Mitglieder des Stiftungsrats

_ Liste der wissenschaftlichen Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen, die in den ver-
gangenen drei Jahren in wiss. Gremien, Herausgeberschaften und Fachverban-
den des In- und Auslands berufen wurden

_ Liste der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, die wissenschaftliche Preise ge-
wonnen haben

_ Wichtige Publikationen
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Abkilirzungsverzeichnis

AIR

ATAC

ATMP

BayImmuNet

BMBF
BNI

BZKF

CAR
CD30
CF
CRISPR

DFG
DKFZ
DKH
DRFZ
DSGVO
EAE
EFRE
EGA
ELISA

ELISPOT

ENACTI’NG

ERC

EU

Artificial Immuno-Receptor

Assay for Transposase-accessible Chromatin
Advanced Therapy Medicinal Products

Bayerisches Immuntherapie-Netzwerk
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

Bernhard-Nocht-Institut  fir
Hamburg

Tropenmedizin,

Bayerisches Zentrum fiir Krebsforschung
Chimdrer Antigen Rezeptor

Oberflichenprotein aus der Gruppe der TNEF-Re-
zeptoren

Core Facility

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Re-
peats

Deutsche Forschungsgemeinschaft, Bonn
Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg
Deutsche Krebshilfe

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum, Berlin
Datenschutz-Grundverordnung

Experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis
Europdischer Fonds fiir Regionale Entwicklung
European Genome and Phenome Archive, Barcelona
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

Enzyme-Linked Immuno Spot Assay

European Network on Anti-Cancer Immuno-Therapy Im-
provement by modification of CAR and TCR Interactions
and Nanoscale Geometry

European Research Council

Europdische Union



FACS

FAIR

FOR

FZB

GCP
GMP
GSH
GvHD
GvL

GWK

HI-TRON

HKI

HSTZ
ICI
IRCCS

iRODS

IZ1

jcC

KFO
LoM

MAGIC

MDC

MSC

NCI

Fluorescence-Activated Cell Sorting

Findable-Accessible-Interoperable-Reusable Data Princi-
ples

Forschergruppe

Forschungszentrum Borstel, Leibniz Lungenzen-
trum

Good Clinical Practice

Good Manufacturing Practice
Georg-Speyer-Haus, Frankfurt a. M.
graft-versus-host disease

graft-versus-leukemia

Gemeinsame Wissenschaftskonferenz, Bonn

Helmholtz-Institut fiir Translationale Onkologie,
Mainz

Hans-Knoll-Institut fiir Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie, Jena

Hamatopoetische Stammzelltransplantation
Immune checkpoint inhibitor

Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico
Integrated Rule-Oriented Data System

Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und Immu-
nologie, Leipzig

José-Carreras-Centrum fiir Somatische Zellthera-
pie, Regensburg

Klinische Forschungsgruppe
Leistungsorientierte Mittelvergabe
Mt. Sinai Acute GVvHD International Consortium

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin,
Berlin

Mesenchymal stem cells

National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA
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NCT

NGS

NIH

NKI

PAVE

RIGeL
RNA
SOP
SWS
TCR
tisTreg
Treg

TRR

TRUCK

TSCM
TSPO
TZR
UKR

UR

WGL

WR

WWTF

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen,
Heidelberg

Next Generation Sequencing

National Institutes of Health, Hauptsitz in Bethesda,
MD, USA

Nationales Krebsforschungsinstitut der Nieder-
lande, Amsterdam

A nanovaccine Approach for the treatment of Pancre-
atic Cancer

Regensburg International Graduate School of Life Science
ribonucleic acid

Standard Operating Procedure
Semesterwochenstunden

T cell receptor

Tissue-Resident Regulatory T Cells

Regulatorische T-Zellen

Transregionaler Sonderforschungsbereich

T cells redirected for antigen-unrestricted cytokine-initi-
ated killing

T stem cells memory

Translocator protein
T-Zell-Rezeptor
Universitatsklinikum Regensburg
Universitit Regensburg

Wissenschaftsgemeinschaft Gottfried Wilhelm
Leibniz e.V.

Wissenschaftsrat

Wiener Wissenschafts-, Forschungs- und Techno-
logiefonds
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