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» Im vergangenen Jahr hatte

ich an dieser Stelle voller Uber-
zeugung auf die Wachstums-
potenziale der industriellen
Gesundheitswirtschaft hin-
gewiesen, die fiuir Deutschland
zu einer Leitindustrie des

21. Jahrhunderts werden kann. «

Ein SchlUssel zur erfolgreichen Nutzung dieser Wertschopfungspotenziale ist aus
meiner Sicht eine noch intensivere Zusammenarbeit aller Akteure unseres Innovations-
systems, um gemeinsam vielversprechende Ansatze aus der Forschung schneller in

die medizinische Praxis zu Uberfiihren. Diese Erkenntnis ist auch eine der zentralen
Empfehlungen, die der Fraunhofer-Verbund Gesundheit im letzten Herbst zusammen
mit dem vfa im Strategiepapier »Pharma F&E 2035« herausgearbeitet hat. Es

wrde mich sehr freuen, wenn wir in diesem Sinne gemeinsam einen Beitrag leisten
kénnten, die Leistungsfahigkeit und Attraktivitat des Standorts Deutschland fir die
industrielle Gesundheitswirtschaft weiter zu starken.

Das Fraunhofer ITMP kann trotz einiger Herausforderungen auf ein sowohl wissen-
schaftlich als auch wirtschaftlich erfolgreiches Jahr 2024 zuriickblicken. Dies ist

nicht zuletzt der intensiven Kollaboration mit Universitaten zu verdanken, unseren
wichtigsten Partnern im Wissenschaftssystem. Aber auch die Zusammenarbeit mit der
pharmazeutischen Industrie konnte weiter intensiviert und thematisch ausgeweitet
werden. Mit groBer Freude prasentiere ich Ihnen den Jahresbericht 2024 des
Fraunhofer-Instituts fUr Translationale Medizin und Pharmakologie ITMP. Unsere trans-
disziplinaren Teams arbeiten daran, eine solide Brlicke zwischen Grundlagenforschung
und klinischer Anwendung zu schlagen. Durch enge Kooperationen mit Partnern aus
der Industrie, Kliniken und anderen Forschungseinrichtungen konnten wir bedeutende
Fortschritte in der Translation von Forschungsergebnissen erzielen. Dies zeigt sich
nicht nur in den zahlreichen Publikationen und Patenten, die wir im vergangenen

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger

Jahr verzeichnen konnten, sondern auch in den vielversprechenden Projekten, die wir
sowohl mit der pharmazeutischen Industrie als auch innerhalb unseres wissenschaft-
lichen Okosystems weiterentwickelt haben.

Ein besonderer Fokus lag in diesem Jahr auf der Entwicklung neuer therapeutischer
und diagnostischer Ansatze und der Verbesserung bestehender Behandlungsmethoden
auf dem Gebiet der immunmediierten Erkrankungen.

Ich mdchte mich herzlich bei unseren Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern fir ihr
Engagement und ihre Kreativitat bedanken. Ihr Einsatz ist der Schllssel zu unserem
Erfolg und zu den positiven Entwicklungen. Ebenso gilt mein Dank unseren Partnern
und Forderern, die uns auf diesem Weg unterstitzen.

Wir laden Sie ein, durch die Seiten dieses Berichts zu blattern und mehr tber unser
Projekte, Erfolge und zuklinftigen Vorhaben zu erfahren. Bitte sprechen Sie uns an.

/./‘ﬁ; A /’//g/

|

Ihr Prof. Gerd GeiBlinger
Geschaftsfihrender Institutsleiter des Fraunhofer ITMP
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Im Profil

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger
Geschéaftsfihrender Institutsleiter
Fraunhofer ITMP

Prof. Dr. Frank Behrens
Stellvertretender Institutsleiter
Fraunhofer ITMP

Dr. Lutz Zeitimann
Stellvertretender Institutsleiter
Fraunhofer ITMP

Das Fraunhofer-Institut fur
Translationale Medizin und
Pharmakologie ITMP wurde am
1. Januar 2021 aus dem Instituts-
teil Translationale Medizin und
Pharmakologie des Fraunhofer
IME ausgegrundet. Im Fokus
stehen die Erforschung und
Entwicklung innovativer Wege
zur Friherkennung, Diagnose
und Therapie von Erkrankungen
infolge gestorter Funktionen
des Immunsystems.

Das Leitbild des Fraunhofer ITMP ist die Realisierung von Uberlegenen, innovativen
Losungen fir kostenintelligente Diagnostik und Therapie zum Wohl der Patienten.
Forschungsthemen erstrecken sich entlang der Wertschépfungskette von Drug Discove-
ry Uber hochspezialisierte Methoden in der praklinischen Forschung bis hin zu aus-
gewabhlten Indikationsgebieten in der klinischen Forschung. Kern der wissenschaftlichen
Zielsetzung ist der effektive Transfer von innovativen Ideen aus der biomedizinischen
Forschung in die medizinische Anwendung und in die Wirtschaft. Auf Grundlage

des 4D-Konzepts (Verknlpfung von »Drugs«, »Devices«, »Diagnostics«, »Data«) soll
dieser Ideen- und Technologietransfer zum Beispiel neuartige Diagnose- und Therapie-
optionen sowie Friherkennungs- und Praventionsméglichkeiten bei immunvermittelten
und neurodegenerativen Entziindungskrankheiten ermoglichen.

Das Fraunhofer ITMP beschaftigt aktuell etwa 425 Mitarbeitende an den Standorten
Frankfurt am Main, Hamburg, Gottingen, Berlin und Penzberg/Minchen. Das Institut
gliedert sich in zwei standortibergreifende Forschungsbereiche: »Drug Discovery und
Praklinische Forschung« und »Klinische Forschung«. Die Mitarbeitenden sind standort-
und bereichstbergreifend in agilen Matrixteams, sogenannten »Innovationsbereichen«
organisiert. Diese Organisationsstruktur erlaubt eine rasche Adaptation an aktuelle
Problemfelder und Fragestellungen.

Das Institut ist wissenschaftlich eng verknlpft mit einer Vielzahl an Instituten und
Kliniken des Universitatsklinikums der Goethe-Universitat Frankfurt am Main, des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, der Universitatsmedizin Gottingen, der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, der Ludwig-Maximilians-Universitat und dem
LMU Klinikum Minchen. Zudem besteht ein reger wissenschaftlicher Austausch mit
weiteren nationalen und internationalen Hochschulen und Forschungseinrichtungen.
Ziel der Zusammenarbeit ist es, Trends und Entwicklungen friihzeitig zu erkennen
und neue Forschungsansatze und Technologien zu entwickeln und umzusetzen.
Damit versteht sich das Fraunhofer ITMP als starker Partner sowohl fir die Uni-
versitatsmedizin zur konsequenten Translation von Forschungserkenntnissen in die
Anwendung als auch fir die pharmazeutische und biotechnologische Industrie.



FORSCHUNGSBEREICHE

Prof. Dr. Aimo Kannt
Drug Discovery und Praklinische Forschung
Fraunhofer ITMP Frankfurt am Main

Drug Discovery und Praklinische
Forschung

Innovative Therapeutika und Biomarker fiir
die Prazisionsmedizin

Der Forschungsbereich beschaftigt sich mit der Aufklarung von Krankheitsmechanis-
men, der Validierung von Wirkstofftargets sowie der Identifizierung und Charakteri-
sierung pharmakologisch wirksamer Molekile. Das Spektrum therapeutischer Ansatze
reicht dabei von kleinen organischen Molekdlen bis hin zu Biologika, zusatzlich werden
neuartige Wirkstoffentitaten wie etwa Proximitats-induzierende Molekiile erforscht.
Daflr werden innovative Werkzeuge und Technologien entwickelt und eingesetzt, z. B.
Primar- und Stammzellmodelle, hochauflésende Bildgebung, Hochdurchsatzscreening,
hochauflésende Massenspektrometrie, »targeted proteomics«, Methoden zum Drug
Design und der Entwicklung neuer Substanzbibliotheken, innovative In-vivo- und
Ex-vivo-Testsysteme sowie Technologien zum Kl-unterstitzten De-novo-Proteindesign,
Protein Engineering und zur Strukturaufklarung. Weitere Schwerpunkte sind die Ana-
lyse groBer Datensatze, die Entwicklung von Wissensgraphen, die Zusammenfihrung
von Daten aus verschiedenen Quellen in foderierten Datenbanksystemen sowie deren
Verarbeitung nach den FAIR-Prinzipien (»findable«, »accessible«, »interoperable,
»reusable«). Das schlieBt auch die Nutzung von »Real-World-Daten« fir die Ent-
wicklung neuer Wirkstoffe und fir regulatorische Fragestellungen ein. In Zusammen-
arbeit mit der Klinischen Forschung am Fraunhofer ITMP nutzen wir Erkenntnisse aus
der klinischen Versorgung und aus Patientenproben gewonnene molekulare Signaturen
zur Identifizierung neuer Zielproteine und Wirkstoffkandidaten sowie von Biomarkern
flr die personalisierte Medizin. Die Indikationsschwerpunkte liegen dabei in den
Bereichen entzlndlicher und neurodegenerativer Erkrankungen, bakterieller und viraler
Infektionen sowie seltener Erkrankungen.

Abb.: Institutsstruktur mit standort- und bereichsibergreifenden Innovationsbereichen.
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Medical Data Science

Prof. Dr. Frank Behrens
Klinische Forschung
Fraunhofer ITMP Frankfurt am Main

T

Klinische Forschung

Von der Idee bis zur Charakterisierung etablierter Pro-
dukte - erfolgreiche Umsetzung innovativer Konzepte
durch »Quality by Design«

Unsere Forschung konzentriert sich auf die Konzeption, Planung, Durchfihrung und
Auswertung von klinischen Projekten fir Patienten mit immunvermittelten entzind-
lichen Erkrankungen verschiedener Organsysteme sowie fur den Indikationsbereich
Schmerz (AMG und Non-AMG). Um den medizinischen Herausforderungen von
Immunerkrankungen und verwandten Indikationen, wie Entziindungen und Schmer-
zen, im Bereich translationaler Forschung gerecht zu werden, setzen wir innovative
klinische Projekte zur Friiherkennung, Diagnose, Pravention und Behandlung dieser
Erkrankungen um. Neben der Entwicklung eigener Arzneimittelkandidaten fihren

wir Proof-of-Concept-Studien sowie von den Priifarzten initiierte klinische Studien
durch. Durch moderne und klinisch relevante Studiendesigns, die in enger Kooperation
mit den medizinischen Experten konzipiert werden, verbessern wir nachhaltig die
Patientenversorgung und adressieren gezielt deren Beddrfnisse. In unseren Phase-1-
Einrichtungen an den Standorten Frankfurt am Main und Gottingen ermoglicht die
direkte Anbindung an Universitatskliniken die frihzeitige Entwicklung von Arzneimittel-
kandidaten sowohl an gesunden Probanden als auch an Patienten mit entsprechenden
Indikationen.von Arzneimittelkandidaten sowohl an Probanden als auch an Patienten
mit entsprechenden Indikationen.

10
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Frankfurt am Main

Translationale Medizin und
Pharmakologie

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger | Prof. Dr. Frank Behrens

Unsere Expertise liegt in der Erforschung therapeutischer

und diagnostischer Innovationen flr immunvermittelte
Erkrankungen. Wir nutzen modernste Technologien und
Multiomics-Verfahren zur Biomarkeridentifizierung, ent-
wickeln pradiktive Krankheitsmodelle zur Charakterisierung
von Arzneistoffen, nutzen unsere pharmazeutische Expertise
zur Identifizierung und Optimierung chemischer und bio-
logischer Wirkstoffe und setzen Erkenntnisse mittels klinischer
Forschungsprojekte in die Anwendung um. In der klinischen
Forschung liegt unsere Kernexpertise im Design und der
qualitatsgesicherten Durchfihrung klinischer Studien sowie der
frihen klinischen Entwicklung von Wirkstoffkandidaten in der
Phase-I-Station. Eine eigene Biomaterialbank unterstltzt die
Grundlagenforschung zu unseren Indikationsschwerpunkten.

Hamburg

Discovery Research ScreeningPort
Dr. Philip Gribbon | Prof. Dr. Carsten Claussen

Unsere Expertise liegt in der Hochdurchsatz-Wirkstoffforschung
unter Nutzung hochwertiger Substanz- und Repurposing-
Bibliotheken (in silico und »In-vitro-Screening«), welche die
Identifizierung pharmakologisch aktiver Substanzen ermdg-
licht. Bei der Untersuchung der Wirkmechanismen kommt

ein umfangreiches Portfolio an phanotypischen und bio-
chemischen Assays sowie In-vitro-Modelle auf Basis induzierter
pluripotenter Stammzellen zur Anwendung. Ferner entwickeln
wir Workflows, um die Analyse von Drug-Discovery-Daten und
die héchsten Standards im FAIR-Datenmanagement sicher-
zustellen sowie Algorithmen und Kl-Tools flr die statistische
Analyse von Patientenkohorten unterschiedlicher medizinischer
Indikationsbereiche. Somit decken wir mit unserem Angebot
das breite Feld der »Medical Data Science« ab.

Gottingen
Translationale Neuroinflammation und
Automatisierte Mikroskopie TNM

Prof. Dr. Stefan Jakobs | Prof. Dr. Martin Weber

Wir nutzen innovative hoch- und Gberauflésende Mikroskop-
ietechniken (super-resolution Mikroskopie), um sub-zellulare
Strukturen auf der Nanoskala zu visualisieren. Die Auto-

matisierung dieser Verfahren und innovative Bildauswert-
ealgorithmen erlauben die Untersuchung des Einflusses von
pharmakologisch wirksamen Substanzen auf die Nanostruktur
von (lebenden) Zellen mit hohem Durchsatz. In verschiedenen
praklinischen Modellen werden diese Substanzen auf ihre In-
vivo-Wirksamkeit innerhalb des zentralen Nervensystems hin
untersucht. Eine moderne Phase-I-Einheit sowie ein exzellentes
interdisziplinares Team garantiert die Translation in die Klinik
und komplettiert unseren Standort in der Erforschung neuer
Arzneimittelkandidaten im Indikationsbereich Neuroinflamma-
tion.

Berlin

Immunologie und Allergologie IA
Prof. Dr. Torsten Zuberbier | Prof. Dr. Markus Magerl

Wir erforschen Krankheitsmechanismen inflammatorischer,
immunvermittelter, neuroinflammatorischer und neuro-
degenerativer Erkrankungen. Mithilfe bioanalytischer Hoch-
durchsatztechnologien wie OMICs-Methoden analysieren wir
Biomolekule und Pathomechanismen in Patientenproben, die
in komplexe physiologische und pathophysiologische Vor-
gange eingebunden sind. Identifizierte Zielmolekile (Targets)
und deren Modulatoren (Arzneimittel) untersuchen wir in
geeigneten In-vitro-, Ex-vivo- und In-vivo-Krankheitsmodellen
unterschiedlicher Komplexitat, bis hin zu hochpradiktiven
Modellen fir die Human- und Patientensituation. Dabei
kdnnen auch sogenannte »Adverse Outcome Pathways«, also
unerwinschte Einflisse auf bestimmte (Patho-)Mechanismen,
analysiert werden.

Penzberg/Minchen

Immunologie, Infektions- und
Pandemieforschung IIP

Prof. Dr. Michael Hoelscher | PD Dr. Andreas Wieser

Wir erforschen die Wechselwirkungen zwischen Infektions-
erregern und dem Immunsystem mit dem Ziel, die Pravention,
Vorsorge und Friherkennung zukinftiger Pandemien zu
verbessern und die Therapie von Infektionskrankheiten zu
optimieren.

Im Sinne einer epidemiologischen Surveillance identifizieren
wir mogliche pandemieauslésende Erreger. Anhand eines
Baukasten-Systems kénnen Sequenzierungsdaten, Antigene
und Antikorper fur Prototypen-Stamme erstellt und geeignete
Schnelltestsysteme entwickelt werden.

Durch die Etablierung von Multi-Parameter-Diagnostik-Platt-
formen soll die Diagnose von Infektionskrankheiten verbessert
werden: Virale und bakterielle Erreger kdnnen dabei zeitgleich
nachgewiesen und der Status des Immunsystems oder von
Organfunktionen erhoben werden.
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13 Das Institut In der Fraunhofer-Gesellschaft

www.fraunhofer.de

Die Fraunhofer-Gesellschaft steht weltweit an der
Spitze der anwendungsorientierten Forschung. Seit
ihrer Griindung im Jahr 1949 betreibt sie heute 76 Ins-
titute und Forschungseinrichtungen in Deutschland.
Knapp 32.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter,
tiiberwiegend mit naturwissenschaftlichem oder
ingenieurwissenschaftlichem Hintergrund, erwirt-
schaften jahrlich ein Forschungsvolumen von

3,4 Milliarden Euro. Davon entfallen 3,0 Milliarden
Euro auf den Bereich Vertragsforschung.

Durch die gezielte Ausrichtung auf innovative
Schliisseltechnologien und die Umsetzung der
Ergebnisse in Wirtschaft und Industrie spielt die
Fraunhofer-Gesellschaft eine wichtige Rolle im
Innovationsprozess. Als Wegweiser und Impuls-
geber fiir zukunftsorientierte Entwicklungen und
wissenschaftliche Exzellenz leistet sie ebenfalls einen
wesentlichen Beitrag zur Gestaltung unserer Gesell-
schaft und unserer Zukunft.

Um die Kompetenzen der eigenstandig wirtschaften-
den Fraunhofer-Institute zu biindeln, wurden inner-
halb der Fraunhofer-Gesellschaft bestimmte Struk-
turen, Programme und Prozesse etabliert. Ziel ist es,
dabei sowohl die fachspezifische als auch disziplin-
tibergreifende Vernetzung der einzelnen Fraunhofer-
Institute zu starken und deren Wettbewerbsfahigkeit
mit der ErschlieBung neuer, gemeinsamer Geschafts-
felder zu erweitern.

Das Fraunhofer ITMP findet sich hierbei innerhalb der
Fraunhofer-Gesellschaft in verschiedenen Strukturen
und Initiativen im Bereich der Gesundheitsforschung
wieder.

14



Fraunhofer Strategische
Forschungsfelder (FSF)

Die sieben strategischen Forschungs-
felder von Fraunhofer setzen Schwer-
punkte im Forschungsportfolio und
mit Blick auf zukinftige Markte und
Bedarfe.

www.fraunhofer.de/de/
forschung

Fraunhofer-Leitmarkte

Fraunhofer definiert strategische
Kundensegmente, sogenannte
Leitmarkte, die Kunden einen
branchenorientierten Zugang zu den
Leistungsangeboten von Fraunhofer
bieten. Durch Innovationen schaffen
die Leitmarkte globale Wettbewerbs-
vorteile fur Deutschland, sichern die
Technologiesouveranitat Deutschlands
und Europas und generieren nachhaltige
Wertschopfung fur die Gesellschaft.

www.fraunhofer.de/de/
fuer-kunden-und-partner

Fraunhofer-Verbiinde

Fachlich verwandte Fraunhofer-Institute
schlieBen sich in Fraunhofer-Verbiinden
zusammen, um ihre Kompetenzen zu
bindeln, gemeinsam am Forschungs-
und Entwicklungsmarkt aufzutreten und
die Unternehmenspolitik aktiv mitzu-
gestalten.

www.fraunhofer.de/de/institute/in-

Fraunhofer Gesundheit

Die Gesundheitsforschung der Fraunhofer-Gesellschaft, kurz: Fraunhofer Gesundheit,
ist ein Zusammenschluss aus dem Fraunhofer-Verbund Gesundheit, dem FSF
Intelligente Medizin und dem Leitmarkt Gesundheitswirtschaft. Das lber-
geordnete Ziel ist es, Innovationsimpulse aus der biomedizinischen Forschung zum
Wohl der Patientinnen und Patienten in die medizinische Anwendung zu bringen.

Die Gesundheitswirtschaft ist eine Schlusselindustrie mit erheblicher 6konomischer
Bedeutung fur den Standort Deutschland und zeichnet sich durch die Entwicklung
innovativer Hightech-Produkte in der Medizintechnik und Arzneimittelforschung sowie
neuer Behandlungs- und Untersuchungsmethoden aus.

Den Nukleus der Fraunhofer-Gesundheitsforschung bildet der Verbund Gesundheit,
eine medizinisch-naturwissenschaftlich-technologische Gemeinschaft hochqualifizierter
Expertinnen und Experten aus sechs Fraunhofer-Instituten und einer Fraunhofer-Ein-
richtung, die ihr Know-how aus den Bereichen Medizin, Pharmakologie, Medizin-
technik, digitale Gesundheitsanwendungen und Biotechnologie fachlbergreifend
entlang der vier groBen Themenfelder »Drugs«, »Diagnostics«, »Devices« und

»Data« (Fraunhofer 4D-Konzept) zusammenbringen. Ziele des thematisch orientierten
Forschungsverbundes sind die fachliche Abstimmung innerhalb der Fraunhofer-Gesell-
schaft, die Bindelung von Kernkompetenzen und ein gemeinsames Auftreten am
Markt.

Die verbundgetriebenen Forschungsaktivitaten werden durch marktspezifisch aus-
gerichtete Arbeitsgruppen erganzt, die basierend auf einem Bottom-up-Ansatz die
institutsibergreifende Zusammenarbeit bei der Bearbeitung komplexer Forschungs-
fragen fordern und die Entwicklung medizinischer Innovationen vorantreiben, die oft-
mals an den Ubergéngen der unterschiedlichen Fachbereiche entstehen. Durch diesen
technologiegetriebenen Ansatz kann mit Innovationen ein globaler Wettbewerbsvorteil
fur Deutschland erzielt, die Technologiesouveranitat Deutschlands und Europas
gesichert sowie nachhaltige Wertschopfung fir die Gesellschaft generiert werden.
Das politische Agendasetting erfolgt dabei gemeinsam mit Blick auf die Markte und
Bedarfe von morgen. Hierbei steht der Ausbau der Souveranitat bei der Arzneimittel-
und Medizinproduktversorgung in Deutschland und Europa, die Verbesserung der
Nutzbarkeit medizinischer Daten, die EntschlUsselung des Immunsystems sowie die
Definition transdisziplinarer Translationszyklen flr eine beschleunigte Anwendbarkeit
von innovativen Arzneimitteln und Medizinprodukten im Fokus.

www.gesundheit.fraunhofer.de

Weiterfliihrende Links:

Fraunhofer Strategisches Forschungsfeld Intelligente Medizin
www.fraunhofer.de/de/forschung/fraunhofer-strategische-forschungsfelder/

stitute-einrichtungen-deutschland/

intelligente-medizin

fraunhofer-verbuende
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Leitmarkt Gesundheitswirtschaft
www.fraunhofer.de/de/fuer-kunden-und-partner/gesundheitswirtschaft

Fraunhofer-Verbund Gesundheit
www.fraunhofer.de/de/institute/institute-einrichtungen-deutschland/
fraunhofer-verbuende/gesundheit

In der Fraunhofer-Gesellschaft

Fraunhofer Cluster of
Excellence

Die Fraunhofer Cluster of Excellence
blndeln institutstbergreifend
Forschungsaktivitaten zu system-
relevanten Themen und fungieren als
»virtuelle Institute«. Sie verfolgen nicht
nur einzelne Projekte, sondern arbeiten
entlang einer konkreten Roadmap zur
langfristigen Entwicklung eines komple-
xen Technologietrends.

www.fraunhofer.de/de/institute/in-
stitute-einrichtungen-deutschland/
cluster-of-excellence

Fraunhofer-Leistungs-
zentren

Fraunhofer-Leistungszentren sind
regionale Kooperationen zwischen
Fraunhofer-Instituten, universitaren
und auBeruniversitdren Forschungs-
einrichtungen, Unternehmen und
zivilgesellschaftlichen Akteuren. Ziel

ist es, regionalspezifische Forschungs-
schwerpunkte gemeinsam zu vertiefen
und durch erfolgreichen Transfer in die
praktische Anwendung den wirtschaft-
lichen und gesellschaftlichen Impact von
FuE-Projekten zu steigern.

www.fraunhofer.de/de/institute/ko-
operationen/leistungszentren

Fraunhofer Cluster of Excellence Inmune-Mediated
Diseases CIMD

Das Fraunhofer Cluster of Excellence Immune-Mediated Diseases (Fraunhofer CIMD)
blndelt die Fraunhofer-spezifischen Starken auf dem Gebiet der medizinischen Trans-
lation und der Inter- und Transdisziplinaritat. Ziel ist die Nutzung wissenschaftlicher
Erkenntnisse zur komplexen Funktion, Dysregulation und Modulation des Immun-
systems. Auf diese Weise werden Forschungserkenntnisse zur Friherkennung, zur
Diagnose und zu neuen Therapiemdglichkeiten von immunvermittelten Erkrankungen
(IE) zum Wohle der Patientinnen und Patienten zuganglich gemacht. Das Fraunhofer
CIMD setzt passgenau zum Indikationsfeld eine moderne, zukunftsorientierte Gesund-
heitsforschung um, die interdisziplinar in Struktur und Organisation angelegt ist. Im
Fraunhofer CIMD werden etablierte und neue Technologien in Matrixteams passgenau
fur IE-Anwendungen integriert. Data Science und kinstliche Intelligenz aber auch
Medizintechnologien finden zielgerichtet und fachmedizinisch moderiert Einzug

in die Gesundheitsforschung zu IE. Das Fraunhofer CIMD entwickelt sich zu einem
zentralen Kern fir ein deutschlandweites Netzwerk im Bereich Immunerkrankungen,
das in Zusammenarbeit mit Partnern von Universitaten, Universitdtsmedizin, auBeruni-
versitaren Einrichtungen und der Industrie entsteht.

www.cimd.fraunhofer.de

Fraunhofer-Leistungszentrum Innovative Therapeutika
TheraNova

Fraunhofer-Leistungszentren organisieren den Schulterschluss der universitaren

und auBeruniversitaren Forschung mit der Wirtschaft. Universitaten, Hochschulen,
Fraunhofer-Institute und weitere Akteure arbeiten an einem Standort themenspezifisch
zusammen, um Innovationen schnell in die Anwendung zu bringen. Das Fraunhofer
ITMP hat gemeinsam mit der Goethe-Universitat Frankfurt am Main, dem Max-Planck-
Institut flr Herz- und Lungenforschung in Bad Nauheim und dem Fraunhofer-Institut fur
Graphische Datenverarbeitung IGD sowie pharmazeutischen und biotechnologischen
Unternehmen im Rhein-Main-Gebiet das Leistungszentrum Innovative Therapeutika
TheraNova gegriindet. Der Fokus von TheraNova liegt auf der Entwicklung neuartiger
therapeutischer Ansatze und Arzneimittelklassen zur Behandlung von Erkrankungen
mit einem hohen medizinischen Bedarf. Ein Schwerpunkt ist dabei die Entwicklung

und Nutzung von KI-Methoden und Quantentechnologien fir das Design komplexer
biologischer Wirkstoffe und die Analyse multidimensionaler Datensatze (klinische Daten
und Befunde, molekulare und genetische Profile) fir die personalisierte Therapie.

www.theranova.eu/de/
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GESAMT-
HAUSHALT
2024

Haushalt

Der Betriebshaushalt des
Fraunhofer ITMP betrug im
Jahr 2024

33,4 Mio. €

Der Aufwand im Bereich

der Bauaktivitaten fir den
Institutsneubau in Frankfurt am
Main belief sich auf

12,5 Mio. €

(inkl. Anschubfinanzierung).

Zusatzlich wurden rund
4,8 Mio. €

in Gerate investiert.

17 Das Institut

A2\

Die Finanzierung des Betriebs-
haushalts fUr den Vertrags-
forschungsbereich des Mutter-
instituts erfolgte zu

62,1 %

durch externe Ertrage.

9

Die Wirtschaftsertrage
liegen mit

4,49 Mio. €

auf einem guten Niveau.

Ertrage

Gesamthaushalt

Personal

Ende 2024 waren an den
Fraunhofer ITMP Standorten
Frankfurt am Main, Hamburg,
Gottingen, Berlin und Penz-
berg/Munchen insgesamt

387

Mitarbeitende angestellt.

O O O

il

Der Frauenanteil (Stamm-
personal inkl. Doktorandinnen)
am Fraunhofer ITMP betrug

61 %

o O

i

Fazit

Das Fraunhofer ITMP mit den Stand-
orten Frankfurt am Main, Hamburg,
Gottingen, Berlin und Penzberg/
Miinchen verzeichnete in 2024 ein
beachtliches Wachstum und konnte
somit die Gesundheitsforschung

bei Fraunhofer in Kooperation mit
exzellenten Universitatsstand-
orten starken und ausbauen.
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KURATORIUM
2024

Die Kuratorinnen und Kuratoren beraten
die Organe der Fraunhofer-Gesellschaft
sowie die Institutsleitung und fordern die
Verbindung des Fraunhofer ITMP zu
Partnern aus Industrie, Wissenschaft und
offentlichem Bereich.

Abb.: Die Kuratoriumsmittglieder des Fraunhofer ITMP beim jahrlichen Treffen, am Campus Westend der Goethe-Universitat
Frankfurt. © Fraunhofer

19 Das Institut Kuratorium

Das 4. jahrliche Treffen der Mitglieder des Kuratoriums des
Fraunhofer ITMP fand am 6. Juni 2024 am Campus Westend
der Goethe-Universitat Frankfurt statt. Die Kuratoriums vor-
sitzende Frau Prof. Dr. Low-Friedrich, der Prasident der Goethe
Universitat Prof. Dr. Enrico Schleiff und der Hessische Minister-
prasident a. D. Dr. h.c. Volker Bouffier sprachen GruBworte
an die Kuratoriumsmitglieder sowie Vertreterinnen und
Vertreter der fUnf Fraunhofer ITMP-Standorte. Im Verlauf

der Sitzung wurden sowohl aktuelle Entwicklungen der
Fraunhofer-Gesellschaft und des Fraunhofer ITMP erértert als
auch innovative Technologien und Methoden der einzelnen
Fraunhofer ITMP-Standorte vorgestellt.

In seinem Bericht zur Lage der Fraunhofer-Gesellschaft legte
Dr. Peter Neu als Vertreter des Vorstands einen besonderen
Fokus auf die Entwicklung neuer Effizienzprogramme, die eine
stringentere Organisation von Prozessablaufen vereinfachen
sollen.

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger, geschaftsfiihrender Institutsleiter
des Fraunhofer ITMP und Gesundheitsforschungsbeauftragter
der Fraunhofer-Gesellschaft, ging auf den Stellenwert der
Gesundheitswirtschaft ein und diskutierte die Entwicklung

der Standorte des Instituts. Dabei betonte er die Rolle von
Fraunhofer in der Translation von Forschungsergebnissen in die
klinische Anwendung.

FUr die Sitzung im kommenden Jahr soll ein besonderes
Augenmerk auf die Zusammenarbeit zwischen Fraunhofer
ITMP und der Industrie, insbesondere im Hinblick auf die
Optimierung klinischer Studien, gelegt werden.

Mitglieder des Kuratoriums im
Berichtsjahr 2024

Prof. Dr. Iris LOw-Friedrich (Vorsitzende)
UCB Pharma GmbH, Monheim

Prof. Dr. Heyo Kroemer (stellvertretender Vorsitzender)

Vorstandsvorsitzender Charité —
Universitatsmedizin Berlin, Berlin

Dr. h. c. Volker Bouffier
Hessischer Ministerprasident (a. D.)

Prof. Dr. Klaus Cichutek
Prasident (a. D.) des Paul-Ehrlich-Instituts, Langen

Dr. Carolin Daamen
Bristol Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Minchen

Dr. Claudia Fleischer
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim/Penzberg

Dr. Rolf Greve
Behorde fur Wissenschaft, Forschung,
Gleichstellung und Bezirke (BWFGB), Hamburg

Prof. Dr. Stefan Hell
Max-Planck-Institut fir Multidisziplinare
Naturwissenschaften, Gottingen

Dr. Claudia Jentzsch
Berlin-Chemie Menarini, Berlin

Dr. Joachim Kreuzburg
Vorstandsvorsitzender Sartorius AG, Gottingen

Dr. Volker Lodwig
Roche Diagnostics GmbH (a. D.), Mannheim

Dr. Ulrike Mattig
Hessisches Ministerium fir Wissenschaft
und Kunst (HMWK), Wiesbaden

Prof. Dr. Michael Popp
Bionorica SE, Neumarkt in der Oberpfalz

Prof. Dr. Enrico Schleiff
Prasident der Goethe-Universitat, Frankfurt am Main

Prof. Dr. Blanche Schwappach-Pignataro
Dekanin des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf (UKE), Hamburg

Prof. Dr. Angelika Vollmar
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Mdnchen

Dr. Marion Zerlin
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am Main

20



-RAUNHOFER
TMP
FRANKFURT

21 Frankfurt am Main

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiBlinger
Geschaftsfihrender Institutsleiter
Fraunhofer ITMP, Frankfurt am Main

Prof. Dr. Frank Behrens
Stellvertretender Institutsleiter
Fraunhofer ITMP, Frankfurt am Main

»Wir erforschen und entwickeln
innovative Ansatze zur Frih-
erkennung, Diagnose und
Therapie von
Immunerkrankungen.«

Seit 2012 bei Fraunhofer, damals als Projektgruppe »Translationale Medizin und
Pharmakologie« des Fraunhofer IME. 179 Stammpersonal (197 gesamt)

Enge Zusammenarbeit/ Kooperation mit (lokale Uni/ Uniklinik)

Goethe-Universitat Frankfurt am Main
Universitatsmedizin Frankfurt der Goethe-Universitat
Frankfurt Alliance

Helmholtz-Gesundheitszentren

Indikationsgebiet(e)

Immunvermittelte, entziindliche Erkrankungen (IMIDs), v. a.

aus den Bereichen Rheumatologie, Dermatologie und Gastroenterologie
MiID-assoziierte Erkrankungen weiterer Indikationsgebiete

(z. B. Psychiatrie, Neurologie)

Schmerz

Forschungsschwerpunkt(e)

Entwicklung therapeutischer und diagnostischer Innovationen

Design und Optimierung chemischer und biologischer Wirkstoffe
Biomarkeridentifizierung fir Diagnose und personalisierte Therapie
Funktionelle Charakterisierung von Arzneistoffen (Wirksamkeit, Sicherheit)
in humanen Modellsystemen

Proof of Concept (PoC)-Studien und klinische Studien aller Phasen mit
innovativem Studiendesign

Besondere Expertise

Pharmazeutische Chemie und biologische Testsysteme zur
Wirkstoffoptimierung

Massenspektrometrische Analysen und Targeted Proteomics
De-novo-Proteindesign, »Biological degraders«

Design und qualitatsgesicherte Durchfiihrung klinischer Studien
Umsetzung von Studienideen als IIT und Ubernahme der Sponsorenschaft
in klinischen Priafungen

Frihe klinische Entwicklung von Wirkstoffkandidaten in eigener Phase-I-
Station

Besondere Technologien

m  Multiomics-Verfahren zur Biomarkerentwicklung
m  Pradiktive Krankheitsmodelle (in vitro, ex vivo, in vivo)
m  Eigene Biomaterialbank zur grundlagenwissenschaftlichen Charakterisierung
von IMIDs
m Interdisziplindre Studienambulanz
Highlight

2025 ist es endlich so weit: Der Neubau ist im Zeitplan, die Vorfreude wéachst! Bald
bidndeln wir unsere Krafte an einem zentralen Standort in Frankfurt.
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PD Dr. Lena M. Biehl
Attract-Gruppenleiterin

Fraunhofer ITMP Frankfurt am Main
lena.biehl@itmp.fraunhofer.de

23 Frankfurt am Main

Entwicklung neuer Mikrobiota-
basierter Arzneimittel von der
Idee bis zur Anwendung

In den letzten Jahren hat das Verstandnis uber

die Rolle der humanen Mikrobiota, bei der Ent-
stehung oder dem Voranschreiten bestimmter
Krankheiten zugenommen. Obwohl die Forschung
in diesem Bereich wachst, gibt es bisher nur wenige
Mikrobiota-basierte Therapien, die eine klinische
Zulassung erreicht haben. Viele Therapieansatze
basieren auf Spenderproben, wahrend die Ent-
wicklung von Live Biotherapeutic Products (LBPs)
vielversprechender ist. LBPs sind maB3geschneiderte
bakterielle Konsortien, die effizienter und wirtschaft-
licher sind. Die beantragte Attract-Gruppe zielt
darauf ab, die klinische Entwicklung von LBPs

Uber die Idee hin zur Anwendung zu erforschen.

Die Ausgangslage

Die Mikrobiota — die Vielzahl von Mikroorganismen, die den Menschen besiedeln —
und ihre Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit sowie die Entstehung von
Krankheiten werden inzwischen intensiv erforscht. Mittlerweile sind viele wichtige
Funktionen insbesondere der Darmmikrobiota fur die physiologische Regulation von
Zielorganen bekannt. Schaden an der Mikrobiota fiihren zu einer Reduktion der Di-
versitat, verursachen eine ungunstigere Mikrobiotasignatur und kénnen bestimmte
Erkrankungen begtinstigen. Die im Rahmen der bisherigen Forschung aufgezeigten
Zusammenhange umfassen zahlreiche Krankheitsbilder wie metabolische, rheumati-
sche, kardiologische, gastrointestinale, hepatische, renale, neurologische, psychiatri-
sche und onkologische Erkrankungen.

Daraus ergibt sich ein enormes Potenzial fir die therapeutische Nutzung der Mikro-
biota. Der Fakale Mikrobiotatransfer (FMT) hat sich als Mikrobiota-basierte Therapie
am besten etabliert. Weltweit kommt er in der klinischen Versorgung von Clostridio-
ides difficile-Infektionen zum Einsatz. Weitere Krankheitsbilder mit vielversprechenden
Forschungsergebnissen im Einsatz von FMT sind chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen, die Dekolonisierung von multiresistenten Bakterien und die Optimierung des
Ansprechens auf Immuntherapien in der Onkologie. Ein FMT setzt dabei immer die
Verarbeitung von individuellen Spenderproben voraus und ist somit in der Zusam-
mensetzung nicht reproduzierbar. Daflir bieten gezielt fur eine spezifische Indikation
ausgewahlte Bakterienkonsortia, sogenannte Live Biotherapeutic Products (LBPs) den
Vorteil einer Reproduzierbarkeit und versprechen eine hohere Sicherheit und Skalier-
barkeit. Bisher gibt es noch zu wenige Forschungsgruppen, die diese praklinischen
Ideen in die Anwendung umsetzen.

Ziel der neuen Forschungsgruppe
MicroThera

Die neu am Fraunhofer ITMP etablierte Attract-Gruppe MicroThera verfolgt das Ziel,
die fehlende Translation in der Mikrobiomforschung entscheidend voranzutreiben. Die
Forschungsgruppe arbeitet an einer Plattform fir innovative Mikrobiom-basierte Thera-
pieansatze wie LBPs oder auch andere Formen der therapeutischen Mikrobiommodula-
tion — insbesondere in immunologischen und infektiologischen Anwendungsbereichen
— und daran, diese in die klinische Entwicklung zu bringen. Dabei werden neben
eigenen Forschungsprojekten auch wissenschaftliche Dienstleistungen fur akademische
oder industrielle Partner angeboten, inklusive Design und Planung maglicher Studien,
Herstellung erster Prototypen und Prifpraparate sowie die letztliche Durchflihrung von
klinischen Studien.

Anwendungsbeispiel:
Vancomycin-resistente Enterokokken

Besonders vielversprechend ist die gezielte Entwicklung eines LBP zur Dekolonisierung
von Vancomycin-resistenten Enterokokken. Die Besiedlung mit diesem Erreger scheint
im besonderen MaBe von einer gestérten Mikrobiota abhangig zu sein, die durch anti-
biotische Vorbehandlung eine herabgesetzter Diversitat aufweist. Das wiederum fihrt
insbesondere bei immungeschwachten Patient/innen zu nachfolgenden Blutstrom-
infektionen. Die Verbreitung von VRE hat in den letzten Jahren weltweit und auch in
Deutschland zugenommen. Eine erfolgreiche Eradikation einer VRE-Besiedlung gibt es
jedoch bislang nicht. Die MicroThera-Gruppe beteiligt sich aktuell an der Vorbereitung
einer klinischen Studie zum Einsatz von FMT zur Dekolonisierung von VRE, deren Start
fUr ndchstes Jahr geplant ist. Flr die weitere Arbeit der MicroThera-Gruppe wird vor
allem die bioinformatische Analyse von potenziell protektiven Mikrobiotasignaturen von
groBer Bedeutung sein. Uber die Analyse der Daten und unter Einbeziehung von Mo-
dellen zur Nahrstoffkompetition sollen aussichtsreiche LBP-Kandidaten fir die effektive
Dekolonisierung von VRE identifiziert werden. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse
dienen als Grundlage zukinftiger Forschungsprojekte, mit dem langfristigen Ziel, einen
innovativen Behandlungsansatz Uber die Indikation bis hin zur Anwendung in klinischen
Studien voranzutreiben.

ZukUnftig plant die Attract-Gruppe in den nachsten Jahren die Grundlagen zu schaffen,
um die angewandte Forschung zu Mikrobiota-basierten Therapien als neuen For-
schungsbereich fest am Fraunhofer ITMP zu etablieren.




AUS DER
FORSCHUNG

Startschuss fiir das PREPARE-Projekt LinCA

Low-input CSF Analysis (LinCA) ist ein neues PREPARE-Projekt, das in
diesem Jahr eine Forderung erhalten hat. Forschende der Fraunhofer-
Institute ITMP (Frankfurt und Gottingen), ITEM (Regensburg) und
I1ZI-BB (Potsdam) nehmen dabei die oftmals noch unzureichenden
molekulardiagnostischen Moglichkeiten bei Erkrankungen des
Zentralnervensystems in den Blick. Maximaler Informationsgewinn
bei minimalem Proben-Einsatz ist die Grundidee von LinCA, dessen
Ziel es ist, eine institutsiibergreifende Plattform fiir Multi-Omics-Ana-
lysen zur Identifizierung von Biomarkern in Liquor (Cerebrospinal-
flissigkeit, CSF) zu etablieren.

Abb.: Das Projekt LinCA beschaftigt sich mit dem Aufbau einer Plattform fir Multi-Omics-Analysen zur Identifizierung von Biomar-
kern in Liquor (CSF). Das minimale Volumen einer CSF-Biopsie kann so optimal genutzt werden, um durch den Einsatz unterschiedli-
cher Technologien moglichst vielschichtige Informationen zu gewinnen. Die gesammelten Daten flieBen in einer multimodale Analyse
zusammen und geben so Aufschluss Gber krankheitsassoziierte und patientenspezifische Veranderungen, die fir Diagnostik und
Therapiemonitoring bei ZNS-Erkrankungen genutzt werden kdnnen.

25 Frankfurt am Main

Dr. Nicole Ziegler
LinCA-Teilprojektleiterin

Fraunhofer ITMP Frankfurt am Main
nicole.ziegler@itmp.fraunhofer.de

Die Analyse von Biomarkern aus Flissigbiopsien ist ein essenzieller Baustein des Kon-
zepts der personalisierten Medizin und somit unerlasslich fiir die Differenzialdiagnostik,
fir individuelle Therapieentscheidungen und eine Vorhersage des Behandlungserfolgs.
Durch die Méglichkeit einer regelmaBigen Probennahme kann eine Therapielberwa-
chung in Echtzeit erfolgen und eine auf die Patientinnen und Patienten zugeschnittene
Behandlung durchgefiihrt werden. Die Therapieoptimierung mittels Biomarkeranalyse
birgt somit nicht nur fir die meist schwer erkrankten Patienten und Patientinnen gro-
Bes Potenzial, sondern ist gleichzeitig schnell und kosteneffizient.

Bei Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS) stellt der Zugang zu krankheitsasso-
ziierten Biomarkern eine besondere Herausforderung dar, da sie durch die Blut-Hirn-
Schranke aus dem Blutkreislauf zurlickgehalten werden. Stattdessen sind sie vermehrt
im Liquor (CSF) zu finden. CSF wird zwar bei vielen ZNS-Erkrankungen im Rahmen der
Routinediagnostik entnommen, das minimale Probenvolumen sowie die sehr geringen
Analyt-Konzentrationen limitieren die diagnostischen Méglichkeiten jedoch enorm. An
diesem Punkt mdchte LinCA ansetzen.

Patient stratification mcOVeY,
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Multi-Omics-Analysen von
Kleinstmengen

Die beteiligten Institute verfligen Gber ein breites Spektrum an hochsensitiven Metho-
den und technologischen Expertisen, beispielsweise in der Einzelzell-Isolierung
(Fraunhofer 1ZI-BB), der Identifizierung krankheitsassoziierter Veranderungen von
zellfreier DNA (Fraunhofer ITEM) sowie im Lipid- und Metabolitscreening und der
Erstellung von Proteinsignaturen (Fraunhofer ITMP). Diese Verfahren sollen gemeinsam
weiterentwickelt, miteinander vernetzt und fir eine multimodale Analytik genutzt
werden, um so das Informationspotenzial von limitierten Bioproben vollumfanglich
ausschopfen zu koénnen.

Wahrend der Projektlaufzeit wird sich das Team mit zwei klinischen Anwendungsbei-
spielen befassen. Zum einen mit Biomarkeranalysen bei Multipler Sklerose, die durch
prazise Vorhersage des Krankheitsverlaufs zur Auswahl einer optimalen Therapie
beitragen kdnnen. Als zweiter Anwendungsfall dienen leptomeningeale Metastasen bei
Krebserkrankungen, flr deren Behandlung eine prazise Diagnostik essenziell, momen-
tan jedoch noch unzureichend ist. Fir beide Falle besteht demnach groBer Bedarf an
hochsensitiven und komplexen Analyseverfahren, um die Behandlung der Patientinnen
und Patienten schneller und effizienter machen.

Zum Ende der Projektlaufzeit méchte LinCA Lésungen flr die Entwicklung und
Validierung von Biomarkern sowie Verfahren zur pradiktiven und therapiebegleitenden
Diagnostik bereitstellen. Diese kdnnen, Uber die beiden klinischen Beispiele hinaus,
Anwendung fur weitere ZNS-Erkrankungen finden sowie auf die Analytik von minima-
len Probenmengen anderen Ursprungs Ubertragen werden.
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PUBLIKATIONS-
HIGHLIGHTS

Integrative Schnittstellen-
forschung zur Entschliisselung
seltener Erkrankungen

Membrantransportproteine der Solute-Carrier-
Superfamilie (SLCs) spielen eine zentrale Rolle bei

Dr. Schara Safarian der Aufnahme wichtiger Nahrstoffe und zellularer
Gruppenleiter Biotherapeutic Drug Bausteine. Sie beeinflussen Stoffwechselprozesse und
Development & Protein Engineering . . . . . .

Fraunhofer ITMP Frankfurt am Main sind essenziell fiir die Stoffhomdostase im mensch-
schara.safarian@itmp.fraunhofer.de lichen Korper. Genetische Mutationen in SLCs konnen

seltene Erkrankungen wie das Fowler-Syndrom
verursachen. Unsere Studie zeigt die molekulare
Funktion der SLC-Transporter FLVCR1 und FLVCR2,
ihre Substratspezifitdt und auf welcher mechanisti-
schen Grundlage genetische Mutationen in diesen
Transportern seltene Erkrankungen verursachen.

Membrantransportproteine der Solute-Carrier-Superfamilie (SLCs) spielen eine
zentrale Rolle in Stoffwechselprozessen und sind essenziell fir die Stoffhomdostase
im menschlichen Kérper. In zahlreichen Geweben und Zelltypen regulieren sie die
Aufnahme wichtiger Nahrstoffe und zellularer Bausteine wie Zucker, Aminosauren,
Lipide und lonen. Daher spielen sie eine Schllsselrolle fir Stoffwechselanpassungen
und pharmakokinetische Mechanismen.

Die klinische Relevanz der SLCs wurde insbesondere im Kontext des Fowler-Syndroms
oder der proliferativen Vaskulopathie mit Hydranenzephalie-Hydrozephalie (PVHH)
erkannt, einer autosomal-rezessiven Erkrankung, die erstmals 1972 in einer Autopsie-
studie von Malcolm Fowler et al. dokumentiert wurde. Erst viele Jahre spater wurde
in Genotypisierungsstudien das verantwortliche Gen, SLC49A2/FLVCR2, ein Vertreter
der SLC-Superfamilie, identifiziert, doch die Funktion des Transporters blieb lange
ungeklart.

Abb.: © Ella Maru Studio | Ella Maru; Fraunhofer ITMP | Schara Safarian

27 Frankfurt am Main

In einer weiteren Studie wurden spezifische Mutationen im eng verwandten SLC49A1/
FLVCR1-Transporter mit einem autosomal-rezessiven, neurodegenerativen Syndrom in

Verbindung gebracht, das in der Kindheit beginnt und durch sensorische Ataxie sowie
Retinitis pigmentosa (PCARP) gekennzeichnet ist.

Um die molekularen Mechanismen von PVHH und PCARP besser zu verstehen, fihrte
unsere Arbeitsgruppe unter der Leitung von Dr. Schara Safarian und in Zusammen-
arbeit mit internationalen Expertinnen und Experten umfangreiche Untersuchungen
durch. Mittels kryogener Elektronenmikroskopie, MD-Simulationen, In-vitro-Trans-
portassays und Mutagenesestudien konnten wir erstmals detaillierte Einblicke in die
molekulare Architektur der beiden FLVCR-Transporter gewinnen. Unsere Ergebnisse, die
2024 in der Zeitschrift Nature verdffentlicht wurden, zeigen, dass die Faltung beider
Proteine nahezu identisch ist und die Aminosaurezusammensetzung in der Substrat-
bindedomane besonders konserviert bleibt. Zudem konnten wir Cholin und Ethanol-
amin als die primaren Transportsubstrate der FLVCR-Transporter identifizieren und die
Transportmechanismen in zellbasierten Experimenten und MD-Simulationen bestatigen.

Diese Erkenntnisse tragen entscheidend zum Verstandnis der PCARP- und PVHH-Atiolo-
gie bei und kénnen richtungsweisend fir therapeutische Ansatze sein — von einfachen
Cholin/Ethanolamin-Substitutionen bis hin zu SLC49A1/SLC49A2-spezifischen Gen-
therapien.

Publikation:

Keiken Ri et al.

Molecular mechanism of choline and ethanolamine transport in humans.
Nature

DOI:10.1038/541586-024-07444-7
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Dr. Philip Gribbon
Standortleiter
Fraunhofer ITMP Hamburg

Prof. Dr. Carsten Claussen
Standortleiter
Fraunhofer ITMP Hamburg

»Wir nutzen innovative Hoch-
durchsatz-Methoden und kom-
plexe, Zell-basierte Krankheits-
modelle zur Identifizierung und
Charakterisierung pharmako-
logisch aktiver Substanzen und
setzen auf fortschrittliche
Datenanalyse in der Arzneimittel-
entwicklung.«

Seit 2014 bei Fraunhofer, damals als Teil der Projektgruppe »Translationale Medizin und
Pharmakologie« des Fraunhofer IME. 33 Stammpersonal (38 gesamt).

Enge Zusammenarbeit/ Kooperation mit (lokale Uni/ Uniklinik)
m  Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
B Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
m  Deutsches Elektronen-Synchrotron DESY
B Screening-Standort der European Research Infrastructure EU-OPENSCREEN und
der Repurposing-Plattform REMEDi4ALL

Indikationsgebiet(e)
m  Nierenforschung
®  Neuroimmunologie und Neurodegeneration
m  Onkologie
m Infektionskrankheiten

Forschungsschwerpunkt(e)
m  Hochdurchsatz-Screening und Substanz-Repurposing
Stammzellbiologie
Infektionsbiologie
Medical Data Science

Besondere Expertise
m  Hochdurchsatz-Wirkstoffforschung (in silico, In-vitro-Screening und Drug
Repurposing)
B Entwicklung innovativer Datenanalyse-Workflows im Bereich Medical Data
Science

Besondere Technologien

®  Phanotypische und biochemische Assays zur Wirkstoffforschung und Toxizitats-
testung

m  In-vitro-Krankheitsmodelle und Organoidmodelle basierend auf induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPSCs)

m  Medical Data Science: Entwicklung von Workflows, Algorithmen,
Wissensgraphen und Dashboards, Kohortenanalysen, FAIRes
Datenmanagement, Fraunhofer Edge Cloud Health

Highlight
Seit 12 Jahren Ausrichter des Regionalwettbewerbs »Jugend forscht Hamburg-Volkspark.

30



Dr Ole Pless

Leiter Fraunhofer-KidMED-Unit
Fraunhofer ITMP Hamburg
ole.pless@itmp.fraunhofer.de

31 Hamburg

Translationale
Nierengesundheit: Fraunhofer-
KidMED-Unit in Hamburg

Die neue Partnerschaft zwischen dem Fraunhofer
ITMP Discovery Research ScreeningPort und der

lll. Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf (UKE) im Forschungsschwer-
punkt Nierenmedizin (Leitung Prof. Dr. Tobias Huber)
starkt die bisherige Zusammenarbeit und die Einzel-
initiativen zwischen Fraunhofer-Gesellschaft und UKE.
Die Kombination aus tiefgreifender Expertise in der
klinischen Nierenmedizin und akademischer Grund-
lagenforschung mit umfangreichem Know-how in der
Wirkstoffforschung und Datenanalyse bietet nach-
haltige Perspektiven. Ziel der Zusammenarbeit ist der
Aufbau einer gemeinsamen translationalen Einheit
fir Nierengesundheit am Hamburg Center for Kidney
Health des UKE.

Chronische Nierenerkrankungen - eine
gesellschaftliche Herausforderung

Chronische Nierenerkrankungen (Chronic Kidney Disease, CKD) sind eine komplexe
und multifaktorielle Erkrankung mit erheblicher Beeintrachtigung der Lebensqualitat,
Morbiditat und Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten. Mehr als 9 Millionen
Menschen in Deutschland und Uber 850 Millionen weltweit sind betroffen. CKD
betrifft weltweit 1 von 10 Menschen, und die Pravalenz steigt rapide. Somit ist CKD
eine globalen Belastung fir Gesundheitswesen, Gesellschaft und Wirtschaft.

Die Krankheit verlauft oft progressiv und wird meist erst in spaten Stadien diagnosti-
ziert. Bestehende Therapien kdnnen den Krankheitsverlauf verlangsamen, aber nicht
stoppen oder regenerativ wirken. Fortschreitende CKD flhrt oft zu Nierenversagen,
sodass Betroffene auf zeit- und kostenintensive Hamodialyse oder eine Nierentrans-
plantation angewiesen sind. Selbst mit friihzeitiger Dialyse betragt die Sterblich-
keitsrate bei Nierenversagen Uber 25 %. In Deutschland liegt die Wartezeit auf eine
Transplantation bei rund acht Jahren — viele Erkrankte Gberleben diese Wartezeit nicht.
Die Translation wissenschaftlicher Erkenntnisse in erfolgreiche klinische Behandlungs-
ansatze ist in der Nierenmedizin besonders schwierig. Hindernisse sind das
unzureichende Verstandnis der Pathobiologie der Niere, das Fehlen adaquater
diagnostischer Instrumente zur Steuerung praziser therapeutischer Interventionen

und der Mangel an individualisierten Therapien. Trotz wachsender Forderungen

von Wissenschaft, Patientenorganisationen, medizinischem Sektor und politischen
Entscheidungstragern bleibt das Thema in der Gesundheitspolitik unterreprasentiert.
Zur nachhaltigen Verbesserung der Lebensqualitat der CKD-Erkrankten ist daher ein
interdisziplindrer Zusammenschluss von Experten aus Universitaten, auBeruniversitaren

Forschungseinrichtungen und Industrie, die medizinisches
Wissen, innovative Ideen, technologische Fortschritte und
eine exzellente infrastrukturelle Grundlage zusammenbringen,
dringend notig.

Ziele von Fraunhofer-KidMED

Die Partnerschaft zwischen Fraunhofer ITMP und UKE bringt
nachhaltigen Nutzen fir beide Institutionen: Sie starkt den
Wissenschaftsstandort Hamburg und integriert die Kern-
kompetenzen des Fraunhofer ITMP-Standorts Discovery Research
ScreeningPort »small molecule drug discovery« und »medical
data science« in die (klinische) Forschung am UKE. Zudem
erganzt die Integration der Nierenmedizin durch die Partner-
schaft mit dem UKE das Indikationsspektrum des Fraunhofer
ITMP-Standortnetzwerks ideal, da immunmediierte Erkrankungen
auch in der Nierengesundheit eine wesentliche Rolle spielen.

Das Hamburg Center for Kidney HealtH (HCKH) bietet die Platt-
form zur Foérderung einer innovativen Forschung zur Identifikation
der Krankheitsmechanismen des Endorgans Niere und deren
Umsetzung in neue Therapien. Die Fraunhofer-KidMED-Unit wird
fest in die Struktur des HCKH eingebettet und ist damit integraler
Bestandteil des Campus Forschung Il. Die gemeinsam erarbeitete
Forschungsagenda lasst sich in vier Kernbereiche gliedern:

»KidMED Mechanisms«

Krankheitsbedingte Phanotypen werden mit geeigneten Modell-
systemen (u. a. Zellkulturen, menschliches Gewebe, hiPSC-
basierte 2D- oder 3D-Organoidsysteme, murine In—-vivo-Modelle)
abgebildet, um relevante Signalwege und molekulare Merkmale
der CKD zu verifizieren.

»KidMED Diagnostics«

Proben- und Datenbanken der Nierenmedizin werden mit
fortschrittlichen bioinformatischen Ansatzen analysiert, um die
zugrundeliegenden biologischen Prozesse zu identifizieren und
zu validieren. Die Ergebnisse dienen als Trainingssatze fir die
anschlieBende Patientenstratifizierung und die Prognose von
Krankheitsverlaufen.

»KidMED Translation and Therapy«

Nach Identifikation und Validierung krankheitsverursachender
Merkmale werden Screenings zu abgeleiteten Targets und phano-
typischen Hypothesen durchgefihrt. Aktive »small molecules,
die die molekularen Merkmale und Phanotypen positiv beein-
flussen, werden mit histopathologischer Bildanalyse kombiniert,
um etwaige Translationsllicken zwischen den verschiedenen
Modellsystemen zu schlieBen. Dabei gilt das Paradigma: »Richti-
ger Zielort, Richtiges Medikament, Richtiges Gewebe, Richtiger
Patient«.

»KidMED Al, knowledge graphs and data analysis«

Durch die VerknUpfung von Fraunhofer-Datenwissenschaftswerk-
zeugen mit klinischen Daten von Nierenpatienten werden neue
Zusammenhange sichtbar gemacht. Der Einsatz von »knowledge
graphs« ermdglicht die Visualisierung und Identifikation bislang
unbekannter Muster in den CKD-Daten.

Die Fraunhofer-KidMED-Unit in Hamburg ist ein Schlusselprojekt
fur die Zukunft der Nierenmedizin. Durch die interdisziplinare
Zusammenarbeit von Grundlagenforschung und Universitats-
medizin sollen innovative Diagnostik- und Therapiekonzepte
entwickelt werden, um CKD-Patienten neue Behandlungs-
perspektiven und eine erhéhte Lebensqualitat zu bieten.
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Europa vereint flir Innovation:
Synthetische Daten als Schlissel fir
gemeinsame Fortschritte

Die Nutzung medizinischer Daten im Gesundheitswesen ist oft

durch Datenschutzbedenken, Zugangsgenehmigungen, Unter-
reprasentation bestimmter Gruppen und Datenknappheit limitiert.
Synthetische Daten bieten eine Losung: Sie konnen aus Patienten-
daten erstellt werden, z. B. durch die Anwendung generativer Kl-
Modelle, die das Risiko der Re-ldentifizierung von Patientinnen und
Patienten minimieren. Am Fraunhofer ITMP erstellen wir in mehreren
Projekten synthetische Daten, um einerseits bisher ungesehene Sze-
narien zu simulieren und andererseits Algorithmen und Modelle fiir
die spatere Anwendung an Patientendaten zu entwickeln.

Dr. Katja Herzog

Wissenschaftliche Projektkoordinatorin
Fraunhofer ITMP Hamburg
katja.herzog@itmp.fraunhofer.de

Big Data revolutioniert das Gesundheitswesen. Klinische Daten aus Patientenakten,
Bildgebungsstudien und Genomforschung kénnten Diagnosen verbessern und
Therapieansatze optimieren. Datenschutz, regulatorische Anforderungen und statisti-
sche Aussagekraft stellen jedoch Herausforderungen dar.

Der Zugang zu realen klinischen Daten ist essenziell fir die Entwicklung neuer
Therapieansatze, doch begrenzte Datensatze limitieren haufig die statistische Relevanz.
Gemeinsame Initiativen von EU und Pharmaindustrie, wie das Projekt IDERHA, arbeiten
daran, diese Hirden zu Gberwinden. Sie regeln rechtliche und ethische Aspekte des
Datenzugriffs und ermoglichen die foderierte Integration heterogener Datensatze.

Warum synthetische Daten fiir die kli-
nische Forschung unerlasslich sind

Synthetische Daten werden kinstlich generiert, behalten aber die statistischen
Eigenschaften realer Daten. Sie erhohen die Datenvielfalt, verbessern Ki-Modelle und
gewabhrleisten Datenschutz. So entwickeln Fraunhofer-Forschende im IHI-SYNTHIA-
Projekt eine Plattform zur Generierung synthetischer Patientendaten. Digitale Zwillinge
und foderiertes maschinelles Lernen sollen Datenliicken schlieBen und die persona-
lisierte Medizin vorantreiben. Ein wesentliches Anwendungsfeld synthetischer Daten
ist die Reduzierung von Verzerrungen und die Verbesserung der Modell-Generalisier-
barkeit. Gemeinsam mit AstraZeneca, diversen Krebsregistern und Kliniken haben

wir synthetische Datensatze genutzt, um konkrete Potenziale des Datenteilens im
Bereich onkologischer Lungenerkrankungen aufzuzeigen. Durch die Kombination von
Registerdaten mit kinstlich generierten Bild- und Uberlebensdaten konnten essenzielle
Forschungsfragen beantwortet werden. Auch in einem Projekt mit der Herzklinik der
Charité wurden synthetische Daten fir Simulationsmodelle zur Dosierungsoptimierung
von Herzinsuffizienzmedikationen genutzt, um diese dann in einer klinischen Studie zu
validieren.

Ethische Grenzen und die Zukunft syn-
thetischer Daten

Trotz der Potenziale synthetischer Daten missen ethische Aspekte sorgfaltig berlck-
sichtigt werden. Die EU legt groBen Wert auf regulatorische Konformitat, was Projekte
wie IDERHA und SYNTHIA zeigen. Diese Initiativen gewahrleisten, dass die Generierung
synthetischer Daten strengen Richtlinien entspricht und gleichzeitig die internationale
Forschung erleichtert. Die Kombination realer und synthetischer Daten férdert Inno-
vationen, erleichtert den Zugang zu hochwertigen Daten und steigert die Prazision
medizinischer KI-Technologien. Europa nimmt eine Vorreiterrolle ein und ermoglicht
neue Wege flr personalisierte Medizin und patientenzentrierte Versorgung.
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Der TRPM4-lonenkanal als Ziel-
struktur: Innovativer Ansatz
zur Bekampfung neuro-
degenerativer Erkrankungen

Die Aktivitdat von Neuronen basiert auf einem elektro-
chemischen Gefille, das unter anderem durch den
Neurotransmitter Glutamat beeinflusst wird. Bei Alz-
heimer und Multiple Sklerose kommt es im Gehirn zu
einer liberméBigen Freisetzung von Glutamat, Uber-
stimulation und Gewebeschaden. Der TRPM4-Kanal
wird dabei ebenfalls aktiviert und verstarkt diesen
schadlichen Effekt. Daher haben wir neue humane
Zellmodelle und potente und selektive TRPM4-Inhibito-
ren entwickelt, um diesem Effekt entgegenzuwirken.

Um die Wirksamkeit und Sicherheit neuer therapeutischer Strategien zu testen, sind
physiologisch relevante Modelle unerlasslich. Traditionelle Tiermodelle und herkdmm-
liche Zelllinien bilden die menschliche Physiologie und Krankheitsbilder oft nur
unzureichend ab. Ein vielversprechender neuer Ansatz sind induzierte pluripotente
Stammzellen (iPSCs), die aus Haut- oder Blutproben von Patienten gewonnen werden
und sich in spezifische Zelltypen wie zum Beispiel Neurone differenzieren lassen.

Durch die Kombination von iPSCs und der CRISPR/Cas9-Technologie konnen gezielt
Gene verandert werden, um deren Funktionen zu untersuchen. Beispiel hierfir sind
zwei von uns entwickelte und kirzlich publizierte iPSC-Linien, in denen das TRPM4-Gen
verandert und dadurch abgeschaltet ist. Der TRPM4-Kanal spielt eine wichtige Rolle
bei neurodegenerativen Erkrankungen und verstarkt den toxischen Effekt von erhohter
Glutamatausschittung. Daher gilt die pharmakologische Hemmung des TRPM4-Kanals
als vielversprechender Ansatz, um Neurone vor Uberstimulation zu schitzen und den
Krankheitsverlauf zu verlangsamen.

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Manuel Friese (Institut fir
Neuroimmunologie und Multiple Sklerose des Universitatsklinikums Hamburg-Eppen-
dorf) und dem Biotech-Unternehmen Evotec SE haben wir neuartige Substanzen

Abb.: iPSCs (links, mit OCT3/4-Expression) und die daraus differenzierten Neurone (rechts, mit MAP2-Expression) der ZIPi013-B-1
Zelllinie, bei der das TRPM4-Gen durch CRISPR/Cas9 inaktiviert wurde. © Fraunhofer ITMP | Dr. Undine Haferkamp
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identifiziert, die den TRPM4-Kanal inhibieren und neuronale Schaden reduzieren.

In einer kdrzlich veroffentlichten Studie haben wir Giber 250.000 Molekdile auf ihre
Wirksamkeit gescreent und hinsichtlich Effektivitat, Selektivitat, Verstoffwechselung
und Toxizitat priorisiert. Die neuen iPSC-Linien eréffnen jetzt die Mdglichkeit, die
identifizierten Substanzen umfangreich in allen krankheitsrelevanten Zelltypen, wie
beispielsweise Neuronen, zu testen und deren Wirkmechanismus herauszuarbeiten.
Wirkstoffentwicklung mit (patho-)physiologisch relevanten iPSC-Modellen stellt einen
bedeutenden Fortschritt in der translationalen Forschung dar. Sie verbessert das
Verstandnis menschlicher Krankheiten und die Ubertragbarkeit von Laborergebnissen
auf den menschlichen Koérper. Das Beispiel der TRPM4-Inhibitoren verdeutlicht, wie
diese Technologien zusammenarbeiten kdnnen, um innovative Losungen fir komplexe
Gesundheitsprobleme zu finden.

Publikationen:

Haferkamp et al.

Generation of two isogenic human iPSC lines (ZIPi013-B-1, ZIPi013-B-2) carrying a
CRISPR/Cas9-mediated deletion of TRPM4.

Stem Cell Research

DOI: 10-1016/j.5cr.2024.103609

Binkle-Ladisch et al.

Identification and development of TRPM4 antagonists to counteract neuronal
excitotoxicity.

iScience

DOI: 10.1016/].isci.2024.111425
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Prof. Dr. Stefan Jakobs
Geschaftsfuhrender Standortleiter
Fraunhofer ITMP Gottingen

Prof. Dr. Martin Weber
Standortleiter
Fraunhofer ITMP Gottingen

»Wir erforschen neuro-
inflammatorische Erkrankungen
mit modernster automatisierter
hochauflosender Bildgebung
kombiniert mit patientenspezi-
fischen Modellsystemen, um
innovative Ansatze zur Fruh-
erkennung, Diagnose und
Therapie zu entwickeln.«

Seit 2021 bei Fraunhofer. 30 Stammpersonal (49 gesamt).

Enge Zusammenarbeit/ Kooperation mit (lokale Uni/ Uniklinik)
m  Universitat Gottingen
m  Universitatsmedizin Gottingen
B Max-Planck-Institut fir Multidisziplindre Naturwissenschaften

Indikationsgebiet(e)
m  Neuroinflammation
m  Chronische Erkrankungen des zentralen Nervensystems (Multiple Sklerose,
Alzheimer, Parkinson)
m  Stoffwechselerkrankungen

Forschungsschwerpunkt(e)
m  MabBgeschneiderte zelluldre Modellsysteme (Patientenzellen, iPSCs)
m  Assayentwicklung und biomedizinische Analytik(super-auflésende Mikroskopie,
automatisierte Bildauswertung, KI)
B Experimentelle Validierungsplattform fir inflammatorische und degenerative
Prozesse im ZNS
m  Klinische Forschung und frithe klinische Studien

Besondere Expertise
m Translationale, interdisziplinare Erforschung entzlndlicher neurodegenerativer
Erkrankungen und seltener Speichererkrankungen
B Analyse der Funktion von Mitochondrien und zellularen Organellen in Hochst-
auflosung (STED Mikroskopie)

Besondere Technologien
B Automatisierte Super-Resolution-Mikroskopie
B In-vitro- und In-vivo-Krankheitsmodelle
m  Krankheitsmodelle basierend auf induzierten pluripotenten Stammzellen
(iPSCs) mit Schwerpunkt neurodegenerativer und genetisch angeborener
Erkrankungen

Funfact

Date my mate_#_inside cells: Mit unseren Super-Resolution-Techniken beobachten wir, wie
Proteine in Zellen miteinander »daten«.
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Neue Therapieansatze fiir schwer
behandelbare Erkrankungen des
ZNS - Modelle zur Wirksamkeit

und Toxizitat

Am Standort Translationale Neuroinflammation und
Automatisierte Mikroskopie TNM in Gottingen wird
an neuen Therapieansatzen fiir schwer behandelbare
Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS),
wie z. B. der progredienten Multiplen Sklerose (MS),
geforscht. Zur Entwicklung wirksamer Therapien
werden verschiedene In-vitro- und In-vivo-Modelle
genutzt, die sowohl die Wirksamkeit als auch mog-
liche neurotoxische Effekte potenzieller neuer Wirk-
stoffe untersuchen. Die gewonnenen Erkenntnisse
werden anschlieBend in die Early Clinical Trial Unit
Uberfiithrt und hier in klinischen Studien an Patientin-
nen und Patienten weiter evaluiert.

Multiple Sklerose (MS) ist eine der haufigsten chronisch-entztndlichen Erkrankung
des ZNS. Dabei greift das Immunsystem die Myelinschicht der Nervenfasern an,

was zur gestorten Signallbertragung im Gehirn und Rickenmark fihrt. MS wird je
nach Verlaufsform in verschiedene Subtypen unterteilt: schubférmig remittierende
MS (RRMS), bei der sich die Symptome in Schiiben zeigen; sekundar progrediente

MS (SPMS), die sich bei vielen Patienten und Patientinnen nach Jahren der RRMS

zu einer kontinuierlich fortschreitenden Form entwickelt; und priméar progrediente
MS (PPMS), bei der sich die neurologischen Symptome von Beginn an kontinuierlich
verschlechtern. Besonders bei den progredienten Verlaufsformen spielen anhaltende
Entzlindungsreaktionen im ZNS eine zentrale Rolle. Die Entwicklung neuer Therapien,
die diesen Entziindungsprozess und daraus resultierende Schaden stoppen oder
verlangsamen, erfordern daher ZNS-géngige Substanzklassen. Daher ist bei der Identi-
fizierung potentieller Wirkstoffkandidaten neben der Wirksamkeitsprifung auch die
Analyse mdglicher neurotoxischer Nebenwirkungen ein kritischer Bestandteil in der
praklinischen Entwicklungsphase, bevor klinische Studien am Menschen durchgefiihrt
werden konnen. Chronische Nierenerkrankungen —

eine gesellschaftliche Herausforderung

Praklinische Modelle zur Testung der
Wirksamkeit

Die Entwicklung neuer Therapien beginnt mit der Charakterisierung moglicher Wirk-
stoffe in praklinischen Modellen. Am Standort Géttingen werden dazu In-vitro- und
In-vivo-Modelle eingesetzt, um die Wirksamkeit potenzieller Medikamente

zu testen.

Zellkulturen ZNS-residenter Zellen, die aus Mausen oder humanen induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) stammen, dienen der in vitro Analyse der

Wirkungsweise potentieller Wirkstoffkandidaten. Diverse Assays kénnen zur Analyse
von Behandlungseffekten auf ZNS-residente Zellen durchgefiihrt werden, u. a. Mes-
sung von Calcium-Flux, Zellaktivierung und -differenzierung, Zytokin- und Chemokin-
profilen, Phagozytose, Neuritenwachstum, Antigenprasentation, sowie Neurofilament
Immunoassays.

Vielversprechende Kandidaten werden anschlieBend in murinen In-vivo-Modellen
getestet. Ein gangiges Modell ist die experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis
(EAE), bei der es zu einer immunzell-vermittelten Demyelinisierung der Nervenzellen
im ZNS kommt. EAE kann durch aktive Immunisierung mit ZNS-Antigenen, passive
Immunisierung nach einem adoptiven Transfer von myelinspezifischen T-Zellen oder
durch den Einsatz transgener Modelle, bei denen es zu einer spontan auftretenden
Induktion der EAE kommt, ausgeldst werden. Hierbei kommt es zu Entziindungen
mit fokal-konfluenten Lasionen die durch ausgepragte Mikroglia-Aktivierung, axonale
Schadigung und Axonverlust gekennzeichnet sind. Daher eignet sich das EAE-Modell
hervorragend zur Analyse axonal- und neuronal-schiitzender Behandlungsstrategien.
Ein weiteres Modell ist das Cuprizone-Modell, bei dem der Uber das Futter verabreichte
Kupferchelator Cuprizone eine chemisch-induzierte Demyelinisierung im ZNS auslost
— ohne Beteiligung der peripheren Immunitat und bei weitestgehend intakter Blut-Hirn-
Schranke. Charakteristisch fir die Pathophysiologie sind Oligodendrozyten-Apoptose,
Mikroglia-Aktivierung und Astrogliose. Nach 5-6 Wochen Cuprizone-Intoxikation wird
eine nahezu vollstandige Demyelinisierung erreicht. Wird Cuprizone abgesetzt, setzt
eine spontane endogene Remyelinisierung ein, wodurch sich das Modell ideal zur
Untersuchung der therapeutischen Effekte wahrend der De- und Remyelinisierung
ohne periphere Einflisse eignet.

Praklinische Modelle zur Testung der
Neurotoxizitat

Neben der Wirksamkeit muss jedes Medikament auch auf potenzielle Toxizitat unter-
sucht werden. Neurotoxische Effekte beziehen sich auf Schaden, die ein Wirkstoff im
Nervensystem verursachen kann. Symptome kdénnen von milden Beschwerden wie
Kopfschmerzen und Ubelkeit bis hin zu schweren neurologischen Stérungen reichen,
die Ausdruck vortbergehender und/oder dauerhafter Schadigungen des peripheren
und/oder zentralen Nervensystems sind.

Am Standort Gottingen sind verschiedene murine und humane neuronale Zellkultur-
Modelle, sowie eine Reihe an Analysemethoden zur praklinischen Untersuchung

der Neurotoxizitat etabliert. Eine standardisierte Pipeline ermdéglicht Hochdurchsatz-
Screenings zur Detektion von Zellviabilitat, Zytotoxizitat und neurodegenerativen
Prozessen. Wichtige Hinweise auf neurotoxische Effekte liefert die morphologische
Analyse der Neurone, die morphometrische Untersuchungen von Axonen, dendritischer
Verzweigung und des mitochondrialen Netzwerks mittels hoch- und Gberauflésenden
Mikroskopietechniken umfasst.

Fazit .

Die Entwicklung neuer Behandlungskandidaten fir MS und andere ZNS-Erkrankungen
erfordert eine umfassende praklinische Prifung auf Wirksamkeit und Neurotoxizitat.
Die Kombination aus In-vitro- und In-vivo-Tests ermdglicht die gezielte Evaluierung
vielversprechender Substanzen, bevor sie in klinischen Studien an Menschen erprobt

werden.
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B-Zell-Depletion in

der Therapie
neuroinflammatorischer
Erkrankungen

B-Zell-depletierende Therapien haben
eine hohe therapeutische Wirksam-

keit bei der Behandlung von Multipler
Sklerose (MS) und anderen neuro-
inflammatorischen Erkrankungen. Zu
den B-Zell-depletierenden Therapien
gehoren verschiedene Anti-CD20-

wie auch ein Anti-CD19-Antikorper.

Das Fraunhofer ITMP analysiert in
Kooperation mit Partnern aus der
Pharmaindustrie die Vor- und Nachteile
dieser Antikorper, um eine Krankheits-
und Patientinnen-spezifische Auswahl
fir die bestmogliche therapeutische
Patientenbehandlung zu treffen. Neuro-
inflammatorische Erkrankungen, wie
MS und Neuromyelitis optica (NMO),
werden liblicherweise mit immun-
modulatorischen Medikamenten
behandelt. Die Depletion von B-Zellen
hat sich hierbei als eine hoch wirksame
Therapie etabliert, da B-Zellen zahlreiche
Funktionen bei entziindlichen Prozessen
haben.

Anti-CD19- oder Anti-CD20-Antikorper

Zerstort werden B-Zellen hauptsachlich mithilfe monoklonaler Antikorper, die sich gegen CD20 oder CD19
richten. CD19 und CD20 sind sogenannte Zelltypmarker und ausschlieBlich auf B-Zellen zu finden. Beide
Marker spielen eine Rolle in der B-Zell-Entwicklung und sind besonders in Stadien, in denen B-Zellen aktiv

an entzindlichen Prozessen beteiligt sind, vorhanden. Ab einem gewissen Reifungsstadium ist CD20 nicht
mehr auf den Zellen zu finden. Das betrifft vor allem Plasmazellen. Plasmazellen sind ausgereifte, Antikdrper-
produzierende B-Zellen, deren Aufgabe es ist, als Immungedachtnis erworbene Immunitaten zu erhalten. Da
CD20 auf Plasmazellen nicht mehr zu finden ist, werden somit ausschlieBlich die entziindungsférdernden
B-Zellen, nicht aber die Grundimmunitat-erhaltenden B-Zellen mit Anti-CD20-Antikérpern eliminiert. CD19
hingegen bleibt auch im Plasmazell-Stadium auf der B-Zelle. Anti-CD19-Antikdrper depletieren somit Anti-
korper produzierende Plasmazellen. Deshalb sind Anti-CD19-Antikorper in der Therapie von Erkrankungen,
bei denen pathogene Antikérper eine Rolle spielen, zu bevorzugen. Ein Beispiel hierfur ist die NMO. Hierbei
richtet sich das Immunsystem mittels pathogener Antikoérper gegen das korpereigene Aquaporin 4 im
zentralen Nervensystem. Folglich definiert die Erkrankung, welcher B-Zell-depletierende Antikorper vorrangig
eingesetzt werden sollte. Hierbei ist fir die individuelle Therapie nicht nur entscheidend, ob Antikorper gegen
CD19 oder CD20 verwendet werden. Auch andere Faktoren spielen eine Rolle.

Dosis und Applikationswege konnen
entscheidend sein

Es existiert ein breites Spektrum an Anti-CD20-Antikdrpern. Beginnend bei dem mausstdmmigen Rituximab
Uber das humanisierte Ocrelizumab und das vollstandig humane Ofatumumab sowie noch viele weitere.

Bei diesen Antikdrpern unterscheidet sich nicht nur die Bindungsstelle an CD20 oder die entsprechende
rezeptorbindende Domane, sondern auch die Applikationsart und Dosierung, in der sie angewendet werden.
Wahrend Ocrelizumab in hohen Dosen in der Klinik intravends im Abstand von 6sMonaten gegeben wird,
kann Ofatumumab einmal im Monat subkutan und in sehr viel geringeren Dosen mittels eines Fertigpens zu
Hause injiziert werden. Das Fraunhofer ITMP untersucht derzeit in Kooperation mit Partnern aus der Pharma-
industrie, inwiefern sich diese unterschiedlichen Applikationsrouten, -intervalle und -dosierungen auf die
Behandlung der MS auswirken.
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BTK-Inhibitoren als neuer Therapieansatz
gegen die schleichende MS-Progression

Die schleichende Progression der Multiplen Sklerose (MS) stellt eine
groBe therapeutische Herausforderung dar. Eine Schliisselrolle spielt
dabei die chronische Aktivierung von Mikroglia, die entziindliche
Prozesse im zentralen Nervensystem verursacht. Die Hemmung der
Bruton-Tyrosinkinase (BTK) bietet daher einen vielversprechenden
Ansatz, um diese Mechanismen zu beeinflussen und das Fort-
schreiten der MS zu verlangsamen. Unsere Studie liefert Hinweise
auf die Erfolgsaussichten dieses Therapieansatzes.

Abb.: Ubersicht (iber den Wirkmechanismus von BTK-Inhibitoren.

BTK Inhibitoren hemmen die B-Zellen und Makrophagen in der Peripherie (1), und nach Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke (2)
auch die B-Zellen und Makrophagen im ZNS (3), sowie die chronisch aktivierten Mikroglia (4 und 5).

© Fraunhofer ITMP | Anastasia Geladaris
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Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzindliche
Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die zu neuro-
logischen Symptomen wie Sehstérungen oder Muskelschwache
fuhrt. Die Krankheit verlauft oft in Schiben, kann jedoch auch
schleichend fortschreiten, wobei die Schaden an den Nerven
und die damit verbundenen Beeintrachtigungen kontinuierlich
zunehmen — ein Prozess, der als MS-Progression bezeichnet
wird. Wahrend akute Schibe frih im Fokus der MS-Forschung
standen und mittlerweile gut behandelbar sind, gibt es bisher
keine Therapie gegen die schleichende Progression. Inzwischen
ist jedoch bekannt, dass die MS vor allem schubunabhangig
fortschreitet. Damit haben sich auch die Anforderungen an die
Therapie verandert: Heute geht es nicht nur darum, Schiibe

zu verhindern, sondern auch die schleichende MS-Progression
friihzeitig mit einer hochwirksamen Therapie zu bremsen und
die langfristige Verschlechterung der Symptome zu verhindern.

Inzwischen geht man davon aus, dass Entziindungsvorgange
innerhalb des ZNS fur die MS-Progression verantwortlich sind.
Dabei wird im ZNS ansassigen Immunzellen, den Mikroglia,
eine SchlUsselrolle zugesprochen. Eine vielversprechende Stra-
tegie zur Kontrolle der MS-Progression ist daher die Hemmung
des Enzyms Bruton-Tyrosinkinase (BTK), die eine zentrale Rolle
bei der Aktivierung sowohl von B-Zellen als auch von myeloi-
den Zellen wie Makrophagen und Mikroglia spielt.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass BTK im
Gehirn von MS-Patienten und -Patientinnen spezifisch in Mikro-
glia vorkommt. Auch in einem MS-Mausmodell wurde BTK in
den Mikroglia hochreguliert.

Daraufhin untersuchten wir das Potenzial der BTK-Hemmung
durch den BTK-Inhibitor Evobrutinib in verschiedenen MS-
Mausmodellen. Wir konnten nachweisen, dass Evobrutinib

die Blut-Hirn-Schranke tberwinden kann und in Mausen mit
chronischer experimenteller autoimmuner Encephalomyelitis
(EAE) die Mikroglia-Aktivierung signifikant reduziert (s.
Abbildung 2, 3, 4). DarUber hinaus bewirkte die Evobrutinib-
Therapie im Cuprizone-Mausmodell zur toxischen Demyelinisie-
rung auch eine beschleunigte Remyelinisierung, was auf eine
vielversprechende Wiederherstellung der neuroglialen Integritat
hinweist (s. Abbildung 5).

Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die BTK-Hemmung das
Potenzial hat, der zugrunde liegenden chronischen Progression
der MS entgegenzuwirken.

Publikation:

Geladaris et al.

BTK inhibition limits microglia-perpetuated CNS inflammation
and promotes myelin repair.

Acta Neuropathologica

DOI: 10.1007/500401-024-02730-0
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»Wir erforschen Mastzellen

und ihre Rolle in der Immuno-
logie und Allergologie, um neue
Ansatze fur Diagnostik und The-
rapie zu entwickeln.«

Seit 2021 bei Fraunhofer. 89 Stammpersonal (73 gesamt).

Enge Zusammenarbeit/ Kooperation mit (lokale Uni/ Uniklinik)
m  Charité — Universitatsmedizin Berlin

Indikationsgebiet(e)
m  Mastzellvermittelte Erkrankungen (Urtikaria, Pruritus, Prurigo, (hereditdres)
Angioddem, Mastozytose)
m  Asthma, Allergie
B Atopische Dermatitis

Forschungsschwerpunkt(e)
B Mastzellbiologie und Mastzell-Interaktion mit anderen Immunzellen
in der Haut
m  Mastzellvermittelte Erkrankungen und deren Differenzialdiagnosen
m  Entwicklung experimenteller und diagnostischer Tests zur Friherkennung
und Patientenstratifizierung
m  Charakterisierung autoreaktiver Antikorper (IgE/IgG) (z. B. Spezifitat)

Besondere Expertise
B In-vitro Mastzell-Hautzell-Modelle und Ex-vivo-Hautmodelle
B Biobanking von Patientenproben
B Entwicklung eigener ,Patient Reported Outcome Measures’ (PROMSs) zur
Messung von Gesundheitszustand und Behandlungserfolg
m  Durchfuhrung klinischer Studien von Phase | bis IV

Besondere Technologien

m  Spektraldurchflusszytometrie fir die Zellanalyse

m  Microscale Thermophorese und Biolayerinterferometrie zur Messung von
Molekdulinteraktionen

m  Hochdurchsatz-Histologie und -Immunfluoreszenzmikroskopie sowie
Kl-gestlitzte Anlayse

m  Mikronadel-basierte Gewinnung interstitieller Flissigkeit der Haut zur
Biomarkeranalyse

Funfact
Wir sitzen in einem 80er Jahre Brutalismus Bau mit interessanter Architektur.
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Chronische spontane Urtikaria
(CindU)

Die chronische induzierbare Urtikaria (CIndU) gehort
zur Gruppe schwer behandelbarer Erkrankungen. Die
Symptone sind u. a. wiederkehrende Quaddeln und
Angio6deme, die durch bestimmte Ausléser hervor-
gerufen werden. Die einzige zugelassene und emp-
fohlene Behandlung fiir CIndU sind nicht sedierende
H1-Antihistaminika der zweiten Generation (H1-AH).
In vielen Fallen bleiben sie jedoch unwirksam. Eine
vielversprechende neue Therapie mit Barzolvolimab,
einem monoklonalen Antikérper gegen KIT, wird
derzeit in CIndU Patienten gepriift. Barzolvolimab
zeigte als erstes Medikament, in einer gro3en, ran-
domisierten, Placebo-kontrollierten Studie eine hohe
Wirksamkeit bei chronischer induzierbarer Urtikaria.

Was ist eine chronische induzierbare
Urtikaria?

Die chronische induzierbare Urtikaria (CIndU) ist eine Untergruppe der chronischen Urti-
karia (CU), die durch das Auftreten von wiederkehrenden juckenden Quaddeln, Angio-
o6demen oder beidem als Reaktion auf spezifische, eindeutige und reproduzierbare
Ausloser gekennzeichnet ist. Diese Ausldser sind physikalischer oder chemischer Natur
und werden durch Reibung, Druck, Kalte und Hitze, Sonneneinstrahlung, Vibrationen,
Aktivitaten die zum Schwitzen anregen, Kontakt mit Substanzen und Wasser erzeugt.
CIndU unterscheidet sich von anderen Formen der CU dadurch, dass die Quaddeln

und Angioddeme nur nach Exposition gegentber diesen Ausldsern und nicht spontan
auftreten. Die Haufigkeit der CIndU wird auf etwa 0,5 % der Bevdlkerung geschatzt.
Pathogene Mechanismen, die an der chronischen spontanen Urtikaria (CSU) beteiligt
sind, scheinen auch bei der CIndU eine wichtige Rolle zu spielen. Die Aktivierung und
Degranulation von Mastzellen und die anschlieBende Freisetzung von Histamin und
anderen Entzindungsmediatoren sind die Hauptursachen fir die Entstehung von
CIndU-Symptomen (Abbildung 1). Die Diagnose von CIndU basiert auf einer grind-
lichen, medizinischen Anamnese und spezifischen Provokationstests. So kann beispiels-
weise symptomatischer Dermographismus diagnostiziert werden, indem Uber die Haut
der Patientinnen und Patienten mit einem 4-Pin-Kamm (FricTest®) gestrichen wird, um
die Entwicklung von Quaddeln und Juckreiz nach dem Kratzen der Haut nachzuweisen.
Die Kalteurtikaria kann mithilfe eines Temperaturtestgerates (TempTest®) diagnostiziert

Abb.: Barzolvolimab hemmt die Stammzellfaktor-Bindung auf Mastzellen.

Der KIT-Rezeptor wird durch die Bindung von Stammzellfaktor aktiviert, was zu Differenzierung, Migration, Reifung und dem Uberle-
ben von Mastzellen flhrt. Barzolvolimab blockiert die Bindung von Stammzellfaktor (SCF) an KIT, was zum Absterben von Mastzellen
in der Haut fihrt. © Fraunhofer ITMP | Melba Mufoz
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werden, wodurch die Temperaturschwelle bestimmt werden
kann, bei der Patientinnen und Patienten durch Kalteexposition
Symptome entwickeln.

Bei der Behandlung von CindU werden aktuell verschiedene
Behandlungsschemata angewandt. Die Vermeidung bekannter
Ausloser wird zur Symptomkontrolle empfohlen, was sich zum
Teil als schwierig oder sogar unmaglich erweist. Zudem ist diese
Behandlung mit einer starken Beeintrachtigung der Lebens-
qualitat verbunden. H1-AH sind bei der Behandlung von CindU
weit verbreitet, allerdings gibt es einen hohen Prozentsatz von
Betroffenen, die trotz der vierfachen der empfohlenen Standard-
dosis symptomatisch bleiben. Sie leiden unter starkem Juckreiz
und brennenden Quaddeln, was die Lebensqualitat zum Teil
dramatisch beeintrachtigt.

Barzolvolimab, ein vielver-
sprechendes Medikament fur
die Behandlung von CindU
Patientinnen und Patienten

Barzolvolimab (CDX-0159) ist ein humanisierter Immun-
globulin G1 kappa Antikérper, der die extrazellulare Doméne
der Rezeptor-Tyrosinkinase KIT mit hoher Spezifitat bindet
(Abbildung 1). Die Aktivierung von KIT durch seinen einzigen
Liganden Stammzellfaktor (SCF) ist erforderlich fur die Differen-
zierung, Migration, Reifung und das Uberleben von Mastzellen.
Durch die Hemmung der Stammzellfaktor-Bindung sterben diese
ab, was die Mastzellen in der Haut stark reduziert.

Barzolvolimab

Differenzierung
Reifung
Uberleben

Aktivierung
Degranulation

!

Histamine
Freisetzung

Die Phase-1b-Studie mit zwei der haufigsten Subtypen von
CIndU, symptomatischer Dermographismus und Kélteurtikaria,
zeigte, dass eine einzige intravendse Gabe von Barzolvolimab
die Mastzellen der Haut rasch reduziert. Dabei kam es zu

einer deutlichen und statistisch signifikanten Verringerung der
Krankheitsaktivitat der Betroffenen. Darlber hinaus unterstreicht
diese Studie die zentrale Rolle der Haut-Mastzellen und der KIT-
SignalUbertragung bei symptomatischem Dermographismus und
Kalteurtikaria. Abgesehen von Verdnderungen der Haarfarbe
(Auftreten von weiBen Haaren) und selektiven Geschmacksver-
anderungen fir Umami- und Salzaromen wurde Barzolvolimab
gut vertragen.

In einer anschlieBend durchgefihrten randomisierten, kont-
rollierten Phase-2-Studie wurden Patientinnen und Patienten
mit symptomatischem Dermographismus und Kalteurtikaria
wahrend einer 20-wdchigen Behandlungsphase mit subkutanen
Injektionen von Barzolvolimab in einer Dosierung von 150

mg alle 4 Wochen oder 300 mg alle 8 Wochen behandelt.

Alle primaren und sekundaren Endpunkte wurden mit hoher
statistischer Signifikanz erreicht. Ebenso wurden alle sekundaren
Endpunkte der Studie in Woche 12 der Behandlung erreicht
und stltzen die Ergebnisse des primaren Endpunkts nachdriick-
lich. EinschlieBlich Responder-Analysen, Verbesserungen der
kritischen Temperatur (bei Kalteurtikaria) und Veranderungen
der kritischen Reibungsschwelle (bei symptomatischem
Dermographismus) sowie bei Juckreiz in Verbindung mit dem
Provokationstestungen und dem Urtikaria-Kontrolltest.

Insgesamt belegen die Ergebnisse dieser Studien die hohe
Wirksamkeit von Barzolvolimab bei der Behandlung von CindU.
Die Symptome kdnnen deutlich besser kontrolliert und die
Lebensqualitat von Betroffenen somit wesentlich verbessert
werden. Eine geplante Phase-3-Studie soll diese Ergebnisse nun
bestatigen. In naher Zukunft kdnnte somit eine Behandlungs-
alternative fur CindU Patientinnen und Patienten anbeboten
werden, flr die es derzeit keine wirksame Therapie gibt.
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ein vielversprechendes
therapeutisches Ziel bei Mast-
zell-vermittelten Erkrankungen

Der G-Protein-gekoppelte Rezeptor MRGPRX2 (X2) ist
ein zentraler Akteur in der Mastzellaktivierung und

Dr. Jorg Scheffel
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Fraunhofer ITMP Berlin spielt eine Schliisselrolle bei Entziindungsreaktionen.

joerg.scheffel@itmp.fraunhofer.de

Seine Aktivierung durch Neuropeptide, Peptid-
hormone oder bestimmte Medikamente kann allergie-
ahnliche Symptome auslésen. Studien zeigen, dass
X2-Antagonisten vielversprechende Therapieoptionen
fir Patientinnen und Patienten mit chronischer spon-
taner Urtikaria sind. Am Fraunhofer ITMP in Berlin
wird intensiv erforscht, wie X2-vermittelte Mastzell-
reaktionen gezielt beeinflusst werden kénnen, um

Mas-related G protein-coupled receptor X2 (MRGPRX2, oder X2) ist ein G-Protein-
gekoppelter Rezeptor, der hauptsachlich in Mastzellen, Keratinozyten und sensorischen
Neuronen exprimiert wird. In den letzten Jahren wurden zahlreiche Liganden identi-
fiziert, die X2 aktivieren, darunter Neuropeptide, antimikrobielle Peptide, Peptid-
hormone und endogene Peptidfragmente, aber auch einige FDA-zugelassene Medika-
mente wie z. B. Codein. Die Aktivierung von X2 in Mastzellen fihrt zur Degranulation
und Freisetzung von Mediatoren wie Histamin, was Entzlindungsreaktionen fordert.
Erste Studien zeigen, dass X2-Antagonisten bei Patienten mit chronischer spontaner
Urtikaria (CSU) wirksam sind. Am Fraunhofer ITMP in Berlin werden Projekte durch-
geflihrt, um die Rolle von X2 in Mastzell-vermittelten Erkrankungen besser zu ver-
stehen und Therapien zu entwickeln.

Abb.: MRGPRX2 gehért zur Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und wird von Mastzellen der Haut exprimiert. Eine Viel-
zahl von Liganden wurden bereits beschrieben, die diesen Rezeptor aktivieren. Aktivierung von »X2«in Mastzellen fihrt zu einer
Sofortreaktion (Degranulation), bei der die Zellen vasoaktive und entzindungsférdernde Mediatoren freisetzen, darunter Histamin
und Proteasen. Zusatzlich werden auch Lipidmediatoren und Zytokine sekretiert, welche die Entzindungsreaktion modulieren.

© Fraunhofer ITMP | Jorg Scheffel
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Studie zur Charakterisierung von Zytokinprofilen in dermaler interstitieller Flussigkeit
(dISF) nach selektiver X2- und FceRI-abhangiger Mastzell-Provokation.

Bei gesunden Probanden wird durch punktuelle Applikation eines X2-Agonisten oder
-Allergens eine lokale Mastzellaktivierung induziert. Mittels Mikronadeltechnologie
wird dISF aus der Haut der Proband/innen vor und nach Provokation gewonnen und
auf spezifische Biomarker mittels Multiplex Proximity Extension Assay (PEA) untersucht.
Erste Daten lassen darauf schlieBen, dass nach X2-abhangiger Mastzellaktivierung
selektiv einzelne Mediatoren signifikant induziert werden und im dISF nachgewiesen
werden kdnnen. Spezifische Signaturen in Abhangigkeit des Aktivierungsmechanismus
kdnnen dabei helfen, Patient/innen besser zu stratifizieren und Therapieentscheidungen
Zu optimieren.

XMass

Studie zur Identifizierung und Charakterisierung von X2-Agonisten in dermaler
interstitieller FlUssigkeit (dISF) und Serum bei Patientinnen und Patienten mit CSU und
induzierbarer Urtikaria (CINDU).

Kdnnen X2-Agonisten in dISF und im Serum von Patientinnen und Patienten nach-
gewiesen werden? Damit beschaftigt sich die XMass-Studie. Patient/innen mit CSU
und Kalte-induzierter Urtikaria werden sowohl Blut als auch dISF direkt aus der Lasion
entnommen und mittels Massenspektrometrie auf X2-Agonisten untersucht. Zusatzlich
werden Serum und dISF hinsichtlich einer X2-Signatur und weiteren Urtikaria-assoziier-
ten Markern untersucht, um die Patienten und Patientinnen umfassend zu charakteri-
sieren. Die Ergebnisse aus dieser Studie helfen dabei, Patient/innen mit X2-bedingter
Mastzellaktivierung friihzeitig zu identifizieren und von Patienten mit Typ-I- oder
Typ-llb-CSU zu unterscheiden und damit eine gezielte Therapie zu ermdglichen.
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Neue Studienergebnisse zur The-
rapie der chronischen spontanen
Urtikaria mit Anti-IgE-Antikorpern

Viele Menschen mit chronischer spontaner Urtikaria
(CSU) sprechen nicht auf die derzeitige Standard-
therapie mit H1-Antihistaminika an. Neue Phase-
3-Studien zeigen, dass der monoklonale Anti-IgE-Anti-
korper Ligelizumab eine wirksame Therapieoption
darstellt. Auch wenn er im Vergleich zu Omalizumab,
einem anderen fiir die klinische Anwendung bereits
zugelassenen Anti-lgE-Antikorper, keine tberlegene
Wirksamkeit aufweist, bestdtigen diese Daten

die Bedeutung von Anti-IgE als Haupttherapie fir
Betroffene mit H1-Antihistaminika-refraktarer CSU.

Chronische spontane Urtikaria (CSU) ist eine Mastzell-vermittelte Hauterkrankung, die
durch das Auftreten von juckenden Quaddeln und/oder Angio6demen (ber mehr als
sechs Wochen gekennzeichnet ist, ohne dass ein spezifischer auBerer Ausloser vor-
liegt. CSU fuhrt bei Gber 40 % der Betroffenen zu einer starken Beeintrachtigung der
Lebensqualitat. Ausgelost wird CSU durch eine Fehlreaktion des Immunsystems, die zur
Bildung von Antikdrpern gegen den eigenen Korper flhrt. Diese IgE- und IgG-Auto-
antikorper aktivieren Mastzellen und verursachen dadurch, wie bei einer allergischen
Reaktion, die typischen Symptome der Krankheit.

Die internationalen Urtikaria-Leitlinien empfehlen als Erstbehandlung nicht-sedierende
H1-Antihistaminika der zweiten Generation in zugelassenen und erhdhten Dosierun-
gen. Bei Patientinnen und Patienten, die nicht auf Antihistaminika ansprechen, soll als
Zusatztherapie der einzige bislang fir den klinischen Einsatz zugelassene monoklonale
Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab eingesetzt werden.

Der humanisierte monoklonale Anti-Ige-Antikérper Ligelizumab zeigte in einem
In-vivo-Mausmodell im Vergleich zu Omalizumab eine Uberlegene Wirksamkeit. In
Phase-2b-Dosisfindungsstudien verbesserte Ligelizumab die Urtikaria-Symptome bei
Betroffenen mit Antihistaminika-refraktarer CSU.

Die beiden parallel durchgefiihrten Phase-3-Studien PEARL-1 und PEARL-2 lieferten nun
detaillierte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ligelizumab. Insgesamt wurden
2057 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer H1-Antihistaminika-

refraktdrer CSU untersucht. Sie erhielten entweder Ligelizumab, Omalizumab oder
Placebo. Der primare Endpunkt war die Veranderung des wochentlichen Urtikaria-
Aktivitats-Scores gegenliber dem Ausgangswert nach 12 Wochen.

Ligelizumab war im Vergleich zu Placebo deutlich Uberlegen, aber nicht wirksamer
als Omalizumab. Ein Drittel der Patientinnen und Patienten in den Ligelizumab- und
Omalizumab-Gruppen erreichte ein vollstandiges Ansprechen auf die Behandlung,
wahrend dies in der Placebo-Gruppe nur bei weniger als 10 % der Félle beobachtet
wurde. Zudem wurde Ligelizumab gut vertragen.

Die beiden Studien bestatigen die Wirksamkeit und Sicherheit von Anti-IgE-Therapien
und untermauern somit deren Bedeutung fir eine effektive Behandlung der CSU.
Weitere Forschung zur Identifikation von Biomarkern, mit denen das Ansprechen

auf die Behandlung mit Anti-IgE-Therapien zuverlassig vorhergesagt und kontrolliert
werden kann, ist erforderlich.

Publikation

Maurer et al.

Efficacy and safety of ligelizumab in adults and adolescents with chronic spontaneous
urticaria: results of two phase 3 randomised controlled trials.

Lancet

DOI: 10.1016/50140-6736(23)01684-7
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»Wir verbessern die infektio-
logische Gesundheitsflirsorge
mit innovativen Diagnostik- und
Therapieansatzen, um poten-
zielle pandemische Krankheits-
erreger effektiv einzudammen.«

Seit 2021 bei Fraunhofer. 65 Stammpersonal (65 gesamt).

Enge Zusammenarbeit/ Kooperation mit (lokale Uni/ Uniklinik)
m  Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
m MU Klinikum Minchen
m  Roche Diagnostics GmbH

Indikationsgebiet(e)
m Infektionskrankheiten (z. B. Tuberkulose, Sepsis, Gelbfieber, Clostridioides
difficile, Erkrankungen der oberen Atemwege, FSME, Borreliose)
B Immunvermittelte Erkrankungen
m  Neurodegenerative Erkrankungen (z. B. Alzheimer)

Forschungsschwerpunkt(e)
m  Mikrobiologische Analysen und Pandemieforschung
® Immunologie- und Infektionsforschung
m  Aerosolforschung
m Wirkstoff-Forschung flr neurodegenerative Erkrankungen

Besondere Expertise

m  Durchfihrung von dezentralisierten, klinischen Studien zur Entwicklung und
Evaluierung neuer Diagnostikverfahren und Therapien fur Tuberkulose bei
Kindern und Erwachsenen sowie zur Erforschung von Langzeit-Folgen von
Tuberkulose-Erkrankungen

m  Entwicklung von Phagen-basierten Diagnostik- und Therapieverfahren gegen
bakterielle Krankheitserreger (z. B. Bacillus anthracis)

m  Elektrophysiologische Charakterisierung von intrazellularen lonen-Kanalen fir
die Wirkstoffforschung

m  Diagnostischer Nachweis und Uberwachung von Krankheitserregern in Ab-
wasser-Proben

B Entwicklung und Charakterisierung von Messtechnologien zum Nachweis von
Mikroorganismen in Aerosolen

Besondere Technologien
m  Olink Proximity Extension Assay (PEA)-Technologie
m  Neuronale lysosomale Patch-Clamp-Elektrophysiologie
m  Opera Phenix® Plus High Content Confocal Imaging
m  Multiplex PCR Assays flr Abwasser-Monitoring
m  Epidemiologische statistische Analysen und mathematische Modellierung
m Interaktionsmessungen mit MST
m  Klonierung und Expression von Antikorpern aus humanen B-Zellen

Funfact

Der Berg ruft! 72 Stufen in unterschiedlicher Hohe warten auf Mitarbeitende, die in unsere
BUros in Schwabing kommen. Ein kostenloses Fitness-Programm fir die néchste Bergtour.
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Die stille Zeckenpandemie:
Steigende Bedrohung durch
heimische und tropische Zecken

Zecken gehoren wie Stechmiicken, Fl6he, Lause
usw. zu den Vektoren, die Krankheitserreger zwi-
schen Tieren und Menschen libertragen kénnen.
Nach den Stechmiicken haben Zecken weltweit die
zweitwichtigste humanmedizinische Bedeutung
und sind besonders in den gemaBigten Breiten fiir
die Ubertragung und Verbreitung von Infektionen
wie Borreliose und Frihsommer-Meningoenze-
phalitis (FSME) verantwortlich. In den letzten
Jahren zeigt sich ein besorgniserregender Trend:
Die Zahl der durch Zecken iibertragenen Infektio-
nen nimmt stetig zu. Trotz wirksamer Impfstoffe
gegen FSME steigt die Zahl der Erkrankungen
weiter an. Diese »stille Zeckenpandemie« konnte
weitreichende gesundheitliche Folgen haben.

Zecken sind in Mitteleuropa die wichtigsten Ubertrager von Krankheitserregern und
spielen eine entscheidende Rolle bei der Verbreitung von Infektionen. Sie sind fur
mehr als 90 Prozent der durch Vektoren Ubertragenen Infektionen in Deutschland
verantwortlich. Von den 20 heimischen Zeckenarten spielt in Deutschland vor allem
der Holzbock (Ixodes ricinus) eine bedeutende Rolle. In den letzten Jahren stiegen die
FSME-Erkrankungszahlen in Deutschland stetig an, mit einem Rekord von mehr als 300
FSME-Erkrankungsfallen in Bayern im Jahr 2024. In Europa und Nordamerika zeigen
sich ahnliche Entwicklungen, was als »stille globale Zeckenpandemie« bezeichnet
werden kann. Die genauen Ursachen flr dieses Geschehen, das insbesondere auf der
nordlichen Halbkugel beobachtet wird, sind jedoch weitestgehend unklar.

In diesem Zusammenhang stehen in der Forschung in Deutschland aktuell zwei Kern-
aspekte zum Anstieg der von Zecken Ubertragenen Infektionen im Fokus: Der Anstieg
der FSME-Erkrankungen und die Einschleppung tropischer Zeckenarten und ihrer
Krankheitserreger.

Wieso steigt die Anzahl der
Infektionserkrankungen, die
durch Zecken libertragen
werden, in Deutschland?

Es stellt sich die Frage, ob der Anstieg der FSME-Erkrankungen
durch eine Zunahme der Zeckenpopulation oder eine erhdhte
Aktivitat der Zecken verursacht wird. Zur Beantwortung dieser
Frage steht ein weltweit einmaliger Datensatz zur Verfligung:
Seit 2009 werden in einem FSME-Naturherd in Ostbayern
monatlich standardisiert Zecken gesammelt und auf das
FSME-Virus untersucht. Seit 2024 wird dieser Datensatz mit
Unterstitzung des Fraunhofer ITMP-Standorts IIP in Penzberg/
Mdinchen weitergefihrt.

Die Auswertung dieses Datensatzes zeigt, dass die Zahl der Nym-
phen, eines fur die Virus-Ubertragung wichtigen Entwicklungs-
stadiums von Zecken, im 15-jahrigen Beobachtungszeitraum
nicht zugenommen hat. Auch die Zahl der gesammelten adulten
Zecken zeigt keine Zunahme, sondern eher eine Abnahme. Auch
der Anteil der infizierten Zecken sowie die Menge an FSME-Virus
in den Zecken blieb Uber die Jahre unverandert. Allerdings ist

ein auffalliger Anstieg der Nymphen ab 2016 zu verzeichnen,
wenn die Daten monatsweise analysiert werden. Das entspricht
genau dem Zeitpunkt, an dem auch die FSME-Erkrankungen
zunahmen. Die gleichbleibende Zahl der adulten Zecken deutet
darauf hin, dass die Nymphen vermehrt die Sommer aufgrund
von zu trockenem bzw. heiBem Wetter oder fehlenden Wirten
nicht Uberlebt haben. Zudem weisen die Ergebnisse darauf hin,
dass aufgrund der milden Winter mehr Zecken im Larven- und
Nymphen-Stadium tUberwintern und dann im Frihling und Frih-
sommer auf Wirtssuche sind — genau dann, wenn die Menschen
bei frihlingshaften Temperaturen ihre Freizeitaktivitaten nach
drauB3en verlagern, was dann den Kontakt mit Zecken und die
Ubertragung der Krankheitserreger begunstigt.

Tropische Zecken in Deutsch-
land - Eine neue Gefahr?

In den letzten Jahren wurden zunehmend tropische Zecken in
Deutschland gesichtet, vor allem Hyalomma marginatum und
Hyalomma rufipes. Diese Zeckenarten, die urspriinglich aus dem
Mittelmeerraum und Afrika stammen, sind bekannte Ubertrager
des hochansteckenden Krim-Kongo Hamorrhagischen Fiebers.

Aktuelle Forschungsarbeiten untersuchen daher die Bedeutung
der Einschleppung von tropischen Zeckenarten und den poten-
ziell von ihnen Ubertragenen tropischen Krankheitserregern
sowie die Bedingungen, unter denen sich diese Zeckenarten in
Deutschland etablieren und zu einer andauernden Bedrohung
fUhren kénnen. Diese Ergebnisse sollen Anhaltspunkte liefern,
um die »stille Zeckenpandemie« auf globaler Ebene einzuordnen
und zu erklaren.

Analysen unter Beteiligung des Fraunhofer ITMP-Standorts

lIP konnten zeigen, dass diese Zecken vermutlich seit vielen
Jahren Uber Zugvogel aus sldlichen Regionen nach Europa
eingeschleppt werden. Allerdings konnten sich diese »Steppen-
zecken« aufgrund der feuchten Boden im Frithsommer nicht

in das adulte Stadium weiter entwickeln. Feuchte Frihsommer
verhinderten somit die Entstehung bleibender Populationen. In
den letzten niederschlagsarmen Jahren sank die Bodenfeuchtig-
keit jedoch stark ab, sodass sich diese Zecken nun auch hier ins
adulte Stadium entwickeln kénnen und somit auch vermehrt
auf Tier und Mensch gesichtet werden. Die Reduktion der
Niederschlage in Deutschland bieten diesen Zecken also ideale
Bedingungen, um sich dauerhaft in Deutschland etablieren zu
kénnen und potenziell gefdhrliche Infektionskrankheiten zu
Ubertragen. In Spanien ist dies bereits im Gange, sodass in den
letzten Jahren vermehrt Falle des Krim-Kongo Hamorrhagischen
Fiebers beim Menschen auftraten.

Die beiden Forschungsarbeiten mit Beteiligung des Fraunhofer
ITMP-Standorts IIP identifizieren somit unterschiedliche Aspekte
der momentan stattfindenden Klimaveranderungen als Mit-
ursache fir den Trend, dass die von Zecken Ubertragenen
Infektionskrankheiten insbesondere in der nordlichen Hemi-
sphare zunehmen.
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AUS DER
FORSCHUNG

Neue Hochdurchsatz-Bildgebung zur
Erforschung lysosomaler Speicher-
krankheiten und neurodegenerativer
Erkrankungen

Das Opera Phenix® Plus High-Content Imaging System bietet

eine effiziente Plattform, um Krankheiten zu erforschen und neue
potenzielle Wirkstoffe zu entdecken. Multiwellplatten bieten die
Moglichkeit, viele verschiedene Konditionen in einem Assay gleich-
zeitig zu analysieren. Das Opera Phenix® Plus erméglicht in diesen
Multiwellplatten die automatisierte Aufnahme vieler Datenpunkte in

Abb.: Zu Neuronen differenzierte Zellen werden im Hochdurchsatz-Screening in 96-Wellplatten verwendet und dann am Opera Phe-
nix® Plus in schnellster Zeit visualisiert und ausgewertet. © Fraunhofer ITMP | Yvonne E. Kling|
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kiirzester Zeit. Am Fraunhofer ITMP-Standort IIP in
Penzberg/Miinchen kommt diese Technologie zur
Analyse neuer Wirkstoffkandidaten fiir verschiedene
Erkrankungen zum Einsatz.

Fir zahlreiche Erkrankungen ist der Bedarf nach wie vor hoch, bessere und gezieltere
Therapien zu entwickeln und neue Krankheitsmechanismen zu entdecken und thera-
peutisch zu nutzen. Zielstrukturen in intrazellularen Organellen wie Lysosomen sind

ein vollig neuer Ansatz. Lysosomen spielen z. B. eine Rolle bei den oft schon im frihen
Kindesalter entstehenden neurodegenerativen lysosomalen Speicherkrankheiten, aber
auch bei klassischen neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzheimer und Parkinson.
DarUber hinaus spielen endolysosomale Transportwege auch eine wichtige Rolle bei
zahlreichen Infektionskrankheiten. So sind beispielsweise Individuen mit Mutationen im
Niemann-Pick-C1-Protein (NPC1) geschltzt gegentber Ebola und zahlreichen anderen
Viruserkrankungen, weil die entsprechenden Viren lysosomale Proteine wie NPC1
nutzen, um dem lysosomalen Abbau zu entkommen, um sich dann effektiv in der Zelle
zu replizieren. Es ist daher zu erwarten, dass die Erkenntnisse aus diesem Projekt in
Zukunft auch genutzt werden kénnen, um Infektionswege verschiedener Pathogene
besser zu verstehen und ggf. neue therapeutische Ansatze zu entdecken.

lonenkanale

Targets fr potenzielle Wirkstoffe bei Neurodegeneration, lysosomalen Speicherkrank-
heiten und Infektionskrankheiten.

Im Kampf gegen neurodegenerative Erkrankungen, lysosomale Speicherkrankheiten
und Infektionskrankheiten aber auch Krebs-, Nieren- und Lebererkrankungen rticken
Lysosomen also zunehmend in den Fokus der Forschung. Fir ihre effiziente Funktion
sind insbesondere der pH Wert und die lonenkonzentration von groBer Bedeutung.
Dieses empfindliche Gleichgewicht wird von lonenkanalen reguliert, die somit als neue
Wirkstoffzielstrukturen aktuell von besonderem Interesse sind.

Hochdurchsatz-Screening mit Opera
Phenix® Plus

Schnelle Wirkstoffanalyse auf Multiwellplatten — Das Opera Phenix® Plus High-Content
Imaging System kann eingesetzt werden, um viele verschiedene Zelllinien oder viele
potenzielle Wirkstoffe gleichzeitig auf ihre Wirksamkeit zu untersuchen. Auf diese
Weise kdnnen bis zu 384 oder 1536 verschiedene Konditionen parallel analysiert
werden. So kénnen z. B. neue lonenkanalmodulatoren fir die Therapie schnell und
effizient getestet werden.

Am Fraunhofer ITMP-Standort IIP in Penzberg/Miinchen wird diese neue Plattform
aktuell genutzt, um beispielsweise Zellen von Erkrankten zu untersuchen und die
Wirksamkeit dieser lonenkanalmodulatoren zu testen. Diese Substanzen, die in
Zusammenarbeit mit der Industrie entwickelt wurden, werden so auf ihre Wirksamkeit
gegen die Symptome von z. B. lysosomalen Speicherkrankheiten untersucht. Zukinftig
soll diese Analyse auch auf andere Erkrankungen, insbesondere Infektionskrankheiten,
ausgeweitet werden.
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Klinische Studie belegt Potenzial
von BTZ-043 als neues Medika-
ment gegen Tuberkulose

Die klinische Studie zur Untersuchung von BTZ-043,
einem neuartigen Wirkstoff gegen Tuberkulose, zeigt

PD Dr. Norbert Heinrich vielversprechende Ergebnisse. In zwei spezialisier-
Wissenschaftlicher Mitarbeiter ten Zentren in Siidafrika wurden die Sicherheit, die
Fraunhofer ITMP Penzberg/Miinchen .. e . . .

norbert heinrich@itmp fraunhofer.de bakterizide Aktivitat und die pharmakokinetischen

Eigenschaften des Medikaments umfassend analysiert.
BTZ-043 konnte eine bedeutende Alternative zur
aktuellen Therapie von Tuberkulose darstellen und
insbesondere gegen resistente Erregerstamme wirken.

Mit weltweit 10,8 Millionen Neuinfektionen und 1,25 Millionen Todesféllen im Jahr
2023 bleibt Tuberkulose (TB) eine groBe Herausforderung.' Resistenzen nehmen stetig
zu. Der Fraunhofer ITMP-Standort IIP in Penzberg/Minchen hat eine umfassende
Expertise im Bereich der TB-Forschung und ist durch unsere Mitarbeiter, Herrn PD Dr.
Heinrich und Prof. Michael Hoelscher, Standortleiter Fraunhofer ITMP Penzberg/Mn-
chen, an der Entwicklung des Wirkstoffs BTZ-043 beteiligt.

BTZ-043, ein Vertreter der Benzothiazinone, hemmt ein Enzym, das flr die Synthese
wichtiger Zellwandbestandteile des Erregers Mycobacterium tuberculosis verantwortlich
ist. Der Wirkstoff wurde am Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektions-
biologie — Hans Knéll Institut (Leibniz-HKI) in Jena entdeckt und wird seit 2014 in einer
Kooperation zwischen Leibniz-HKI und dem Institut flr Infektions- und Tropenmedizin
am LMU Klinikum Minchen unter der Leitung von Prof. Michael Hoelscher weiter-
entwickelt. BTZ-043 ist seit Jahrzehnten der erste in Deutschland ausschlieBlich von
wissenschaftlichen Forschungseinrichtungen entwickelte Anti-TB Wirkstoff.

Eine Phase-1b/2a-Studie mit neuartigem Design, geleitet von PD Dr. Norbert Heinrich
des Instituts fur Infektions- und Tropenmedizin am LMU Klinikum Minchen, umfasste
eine schrittweise Dosiseskalation bis zu 1750 mg mit 24 Teilnehmenden (Phase 1b)

'Quelle zur Anzahl der neuen TB-Erkrankungen und Todesfélle pro Jahr:
www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports, S. 2

Abb.: Molekdlstruktur des Wirkstoffs BTZ-043. © Fraunhofer ITMP | Florian KloB3
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gefolgt von einer randomisierten, kontrollierten Phase-2a-Studie mit 54 Patientinnen
und Patienten, die Dosierungen von 250 mg, 500 mg und 1000 mg BTZ-043 tber 14
Tage erhielten. Eine Kontrollgruppe erhielt eine Standard-Kombinationstherapie gegen
TB mit Rifampicin.

BTZ-043 erwies sich als sicher, gut vertraglich und wirksam, was sich am Rlckgang
der Koloniebildenden Einheiten (CFU) im Sputum, dem Sekret der tiefen Atemwege,
zeigte. Die bakterizide Aktivitdt war hoch und entsprach der von Rifampicin in der
Standarddosierung.

Da die Behandlung von TB meist in Kombination mit zwei bis drei anderen Medika-
menten erfolgt, wurden mogliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
untersucht. Es konnten keine klinisch relevanten Interaktionen mit den getesteten
Substanzen, darunter das antiretrovirale Mittel Dolutegravir, festgestellt werden,
sodass eine potenziell unkomplizierte Kombination mit anderen TB- und HIV-Medika-
menten maoglich sein sollte.

Diese Ergebnisse verdeutlichen das Potenzial von BTZ-043 als effektive Erganzung oder
Alternative zu bestehenden TB-Therapien.

Publikation:

Heinrich N et al.

Safety, bactericidal activity, and pharmacokinetics of the antituberculosis drug candi-
date BTZ-043 in South Africa (PanACEA-BTZ-043-02): an open-label, dose-expansion,
randomised, controlled, phase 1b/2a trial.

Lancet Microbe

DOI: 10.1016/j.lanmic.2024.07.015
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Die Interview-Reihe »\Women
in Science« richtet sich an
Frauen in der Forschung
am Fraunhofer ITMP. In
diesem Format stellen wir
5 Interviewpartnerinnen
aus 5 Standorten jeweils
5 Fragen und berichten
aus unterschiedlichen Per-
spektiven liber Projekte in
verschiedenen Bereichen
der Gesundheitsforschung
und darliber, was diese
Frauen motiviert.
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Fraunhofer ITMP Frankfurt am Main
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Foto: © Lena Biehl
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Frau Priv.-Doz. Dr. Lena M. Biehl arbeitet
seit Anfang Januar 2025 am Fraunhofer
ITMP in Frankfurt, im Bereich Klinische
Forschung. Hier baut sie im Rahmen
einer Attract-Férderung eine eigene
Arbeitsgruppe zu Mikrobiota-basierten
Therapien auf. Als Infektiologin mit
langjahriger Forschungserfahrung,
unter anderem zum fiakalen Mikrobiota-
transfer, bringt sie die dafiir benotigte
klinische und technische Expertise mit.

Woran genau forschen Sie aktuell am
Fraunhofer ITMP und wie beeinflusst
die Erforschung des Immunsystems lhrer
Meinung nach die Entwicklung
innovativer Therapien?

Aktuell fokussieren wir uns auf den Aufbau von zwei Bereichen
der Arbeitsgruppe: Zum einen die bioinformatische Expertise,
um aus bestehenden eigenen und externen Forschungs-
arbeiten zu bestimmten Indikationen potenzielle Kandidaten
flr Mikrobiota-basierte Therapien zu identifizieren. Hierbei
mussen sowohl klinische Daten und Multi-Omics-Datensatze aus
klinischen Studien als auch Modelle und praklinische Daten zur
Nahrstoffkompetition integriert werden. Zum anderen widmen
wir uns dem Aufbau eines Herstellungslabors fiir Mikrobiota-
basierte Therapien. Konkret planen wir hier erste Validierungs-
versuche fir die Optimierung der Produktionsschritte wie
Lyophilisierung und Verkapselung.

Welche Herausforderungen haben Sie
als Frau in der Gesundheitsforschung
erlebt und wie haben Sie diese
gemeistert?

Einige Herausforderungen sind eher subtiler Natur, die sich
nicht so konkret benennen lassen. Etwas, was mir wiederholt
begegnet ist, sind Vorbehalte und falsche Erwartungen mir
gegentber. Insbesondere seitdem ich Kinder habe, wurde ich in
meiner Arbeit gelegentlich durch eine »andere Brille« gesehen.
Das auBerte sich darin, dass mir nicht mehr so viel zugetraut
wurde oder auf meine Ambitionen und Ziele Uberrascht reagiert
wurde. Andererseits hatte ich das Glick, in meiner wissenschaft-
lichen Karriere von Beginn an viel positive Foérderung durch
Vorgesetzte und Kolleg/innen zu bekommen und in meinem
direkten Umfeld erfolgreiche Frauen als positive Vorbilder
wahrzunehmen.

Women in Science

Was sind lhrer Meinung nach die
zentralen Schritte, die n6tig sind, um
die Gleichstellung in der Gesundheits-
forschung nachhaltig zu fordern?

Meiner Meinung nach waren wir einen wichtigen Schritt
weiter, wenn wir nicht gleichzeitig bei Frauenfoérderung auch
immer die Familienfreundlichkeit mitdenken mussten. Denn
die Frage nach Vereinbarkeit von Beruf und Privatleben sollte
mit Blick auf Karriere und berufliche Weiterentwicklung nicht
Uberwiegend von Frauen, sondern selbstverstandlich auch

von Mannern gestellt werden. Noch Ubernehmen de facto
Frauen mehr Aufgaben in der Kinderbetreuung. Hier sind also
eher gesamtgesellschaftliche Prozesse gefragt, um moderne
Partnerschaftsmodelle zu etablieren und zu normalisieren.
Arbeitgeber/innen und Kolleg/innen kénnen diesbezlglich
ihre Erwartungen formulieren und ihre Kommunikation anders
ausrichten. Das wirde eine gleichberechtigtere Aufteilung von
Frauen und Mannern fordern.

Ich halte die weitere Forderung der Gleichstellung auch fernab
von Elternschaft fur ein wichtiges Thema. Zudem sollten,
angesichts der Vielzahl an Absolventinnen in den Gesund-
heitswissenschaften, Fihrungspositionen generell paritatisch
besetzt werden.

Was bedeutet fiir Sie Erfolg in der
Forschung? Ist es der wissenschaft-
liche Fortschritt, die gesellschaftliche
Anerkennung oder etwas anderes?

Erfolg in der Forschung bedeutet fiir mich zum einen das
Erlangen neuer Erkenntnisse, die klinisch relevant sind und
dadurch das Potenzial haben, Verbesserungen in der Gesund-
heitsversorgung zu erzielen. Zum anderen motiviert es mich
sehr, wenn ich diese Forschungsergebnisse im Rahmen von
wissenschaftlichen Kongressen oder in kleinen Runden mit
Kooperationspartner/innen vorstellen und diskutieren kann.
Der Austausch mit anderen Expert/innen bringt neue Ansatze
sowie kritische Punkte zu Tage oder zeigt Transfermdglich-
keiten fUr weitere Fragestellungen auf, die man selbst bisher
nicht im Blick hatte.

Wie konnen Netzwerke und Mento-
ring-Programme Frauen in der Gesund-
heitsforschung unterstiitzen, und
welche Erfahrungen haben Sie dies-
beziiglich gemacht?

Netzwerke sind wichtig flr den Austausch von Erfahrungen
und Tipps. Gleichzeitig geben sie die Mdglichkeit Vorbilder und
Frauen in dhnlichen beruflichen Positionen personlich kennen-
zulernen. Netzwerke kénnen auBerdem mit mehr Nachdruck
und Wirkung auf Missstdnde und Ungleichheit hinweisen.

Im Rahmen eines Mentoring-Programmes fir habilitierende
Arztinnen konnte ich viele positive Erfahrungen machen.
Sowohl durch das Programm als auch tber verschiedene
Netzwerke wurde mir das Thema Sichtbarkeit und AuBendar-
stellung sowie die Relevanz flr die eigene Positionierung und
die eigenen Perspektiven wesentlich bewusster.
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Fatima-Zahra Rachad ist gebiirtige
Marokkanerin und kam fiir ihr Bio-
technologie-Bachelorstudium an der
HAW Hamburg nach Deutschland. Hier
meisterte sie die sprachlichen und
administrativen Herausforderungen
eines internationalen Studiums. Zudem
absolvierte sie ihr Praxissemester und
ihre Bachelorarbeit am Fraunhofer ITMP.
Seit 2024 ist sie dort als technische Mit-
arbeiterin tatig, fuhrt biophysikalische
Messungen durch und ist im Stamm-
zelllabor, insbesondere im DFG-Sonder-
forschungsbereich/TRR 305 Projekt,
aktiv.

Woran genau forschen Sie aktuell am
Fraunhofer ITMP und wie beeinflusst
die Erforschung des Immunsystems lhrer
Meinung nach die Entwicklung
innovativer Therapien?

Aktuell forsche ich am Fraunhofer ITMP Hamburg an neuen
Wirkstoffen flir Krebspatientinnen und Patienten mit Hirn-
metastasen. Hierzu setzen wir humane in vitro Modelle ein, die
wir im héheren Durchsatz fir Wirkstofftestungen entwickeln.
Das langfristige Ziel ist es, zum einen die tumorassoziierte Mikro-
umgeben, welche unter anderem Immunzellen beinhaltet, zu
modulieren und zu untersuchen. Zum anderen wollen wir diese
Metastasen in ihrem Nischengewebe mit neuen Wirkstoffen
adressieren, wodurch die Tumorprogression gehemmt werden
soll. Dadurch kénnen potenzielle Nebeneffekte im empfindlichen
Nervengewebe ausgeschlossen werden. Wir hoffen ferner mit
unserer Forschung, dass unsere komplexe, aus humanen Zellen
abgeleiteten Organoidmodelle zuklinftig einen Beitrag leisten
werden, neue Medikamente sehr viel relevanter zu identifizieren.

Welche Herausforderungen haben Sie
als Frau in der Gesundheitsforschung
erlebt, und wie haben Sie diese
gemeistert?

Ich habe das Gllck, direkt von Beginn meiner beruflichen

Laufbahn an, in der Gesundheitsforschung von vielen Frauen
umgeben zu sein. Was ich dabei beobachten konnte ist, dass
weniger Stellen von Frauen in gehobenen Positionen besetzt

Women in Science

werden. Das wirft ebenfalls Fragen mit Blick auf meine eigene
Karriere auf. Ich winsche mir weiterhin, in einem offenen
Umfeld zu arbeiten.

Als frische Bachelor-Absolventin war es eine besondere Heraus-
forderung, komplexe Verfahren, so wie sie in der Forschung
zur Anwendung kommen, mit allen Richtlinien von der Theorie
in die Praxis umzusetzen. Um dies zu bewaltigen, waren viele
Fragen und »handisches ausprobieren« notwendig.

Was sind lhrer Meinung nach die
zentralen Schritte, die n6tig sind, um
die Gleichstellung in der Gesundheits-
forschung nachhaltig zu fordern?

Ein zentraler Schritt ist die Anhebung der Besetzung durch
Frauen in gehobenen Positionen. Aus meiner personlichen
Perspektive heraus betrachtet, erschwert sich Gleichstellung
nicht nur durch fehlende geschlechtliche Gleichberechtigung,
sondern auch dadurch, dass ich als auslandische Mitarbeiterin
einen erheblich komplizierteren Einstellungsprozess durch-
laufen muss. Die Kenntnisse daruber, was ich mit meinem
Aufenthaltsstatus darf und was nicht, variieren immens. Auch
die Einstellung Uber einen festen Arbeitsvertrag, ist mit vielen
Hurden verbunden. Zudem sollten generell mehr unbefristete
Vertrage in Forschungsberufen angeboten werden. Denn viele
Frauen schreckt das ab. Gerade fur Frauen mit Kinderwunsch
bietet dies keinerlei Sicherheit, die alte Stelle wieder auf-
nehmen zu kénnen. Aus diesem Grund wandern viele in die
Industrie ab.

Was bedeutet fiir Sie Erfolg in der
Forschung - ist es der wissenschaft-
liche Fortschritt, die gesellschaftliche
Anerkennung oder etwas anderes?

Als Erfolg zahlt fir mich der wissenschaftliche Fortschritt. Mein
Ziel ist es, flr unterschiedliche Krankheiten und Fehlfunktionen
im Korper Lésungen zu finden, um diese zu behandeln oder
gar zu heilen. In einem Bereich zu arbeiten, der anderen
Menschen helfen kann, ist fiir mich eine groBe Motivation.

Ich bin noch am Anfang meiner Karriere. Als nachsten Schritt
mochte ich meinen Master absolvieren.

FUr mich ist deshalb Erfolg in der Forschung kein faktisches
Ergebnis, sondern ein Weg und die damit verbundenen
Méglichkeiten, die sich ergeben. Ich kann mit Stolz sagen,
dass mir auch als Berufsanfangerin viel Vertrauen und Ver-
antwortung in meiner Arbeit in den Screening- und Stammzell-
Laboren Ubertragen wird. Das motiviert sehr.

Wie konnen Netzwerke und Mento-
ring-Programme Frauen in der Gesund-
heitsforschung unterstiitzen, und
welche Erfahrungen haben Sie dies-
beziiglich gemacht?

Netzwerke und Mentoring-Programme helfen dabei, auch mal
Uber den Tellerrand hinauszuschauen. Die Vernetzung und der
Austausch sind sehr wichtig, um sich gegenseitig zu unter-
stUtzen. Frauen sollten sich mehr untereinander austauschen
und ihre Erfahrungen teilen. Dabei meine ich nicht nur
fachlich, sondern auch Gber Moglichkeiten und best practice
Beispielen von Karrierewegen.

Bisher habe ich in erster Linie durch wissenschaftliche
Betreuung, sowohl fachlich als auch in Bezug auf Ablaufe und
Umgangsformen viel gelernt, was wahrend des Studiums zum
Teil nur oberflachlich angerissen wurde. Mentoring-Programme
kénnen hierbei weitere Méglichkeiten bieten. Am Fraunhofer
ITMP am Standort Hamburg arbeiten wir in einem inter-
nationalen Team. Das inspiriert den Austausch bei unserem
mehrmonatigen Visiting Scientists auf eine groBartige Weise.
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PD Dr. Hanna Bonnekoh ist Facharztin
fur Dermatologie und Venerologie mit
zusatzlichem Schwerpunkt Allergologie
und arbeitet seit Januar 2024 am
Fraunhofer-Institut fiir Translatio-

nale Medizin und Pharmakologie

ITMP am Standort Immunologie und
Allergologie IA in Berlin. Der Berliner
Fraunhofer ITMP-Standort forscht in
enger Kooperation mit dem Institut

fur Allergieforschung der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin. Hanna
Bonnekoh ist dort Leiterin des Bereichs
Praklinische Forschung. lhre Forschungs-
schwerpunkte sind die Erkrankung Urti-
karia sowie deren Differentialdiagnosen.

Woran genau forschen Sie aktuell am
Fraunhofer ITMP und wie beeinflusst
die Erforschung des Immunsystems lhrer
Meinung nach die Entwicklung
innovativer Therapien?

Unsere aktuellen Forschungsprojekte fokussieren sich auf die
Pathomechanismen der Urtikaria, einer haufigen Mastzell-
vermittelten Erkrankung, bei der es oft taglich zu juckenden
Quaddeln und/oder Schwellungen kommt. Bei der chronischen
spontanen Urtikaria spielen Autoallergie und Autoimmunitat
eine wichtige Rolle. Wir wollen herausfinden, ob diese Konzepte
auch bei anderen Formen der Urtikaria relevant sind. Die
Erforschung dieser Mechanismen ist grundlegend fir die Ent-
wicklung neuer Therapieansatze fir die Urtikaria. Des Weiteren
erproben wir neue Substanzen in Zellmodellen und an Material
von Patienten und Patientinnen. Zudem fihren wir klinische
Studien durch.

Welche Herausforderungen haben Sie
als Frau in der Gesundheitsforschung
erlebt und wie haben Sie diese
gemeistert?

Zum Ende der Covid-19-Pandemie bin ich schwanger geworden.
Aufgrund der damals glltigen Bestimmungen wurde mir ein
partielles Beschaftigungsverbot auferlegt, sodass ich in der
direkten Versorgung von Patientinnen und Patienten nicht
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mehr tatig sein durfte. Das war ein Schlag fir mich, da ich
damit nicht gerechnet hatte und meine klinische Tatigkeit sehr
gerne ausube. Ich habe dann einen verstarkten Fokus auf die
nicht-klinische wissenschaftliche Arbeit gelegt, wodurch einige
Projekte mit erfolgreichen Publikationen abgeschlossen werden
konnten. Diese intensive Schreibzeit war fur mich ruckblickend
von Vorteil.

Was sind lhrer Meinung nach die
zentralen Schritte, die n6tig sind, um
die Gleichstellung in der Gesundheits-
forschung nachhaltig zu fordern?

Wann kommt es zu einer unausgewogenen Beteiligung

von Frauen, Mannern und Diversen auf dem Arbeitsmarkt,
hier also beispielhaft in der Gesundheitsforschung? Meiner
Meinung nach ist dies unter anderem bei bzw. nach der
Familiengriindung der Fall. Hier ist aus meiner Sicht eine
gleichmaBige Aufteilung der Elternzeit auf beide Elternteile
ein SchlUssel zur Gleichstellung. Des Weiteren ist eine deutsch-
landweite beitragsfreie Kinderbetreuung notwendig. Ich sehe
die Méglichkeit der Flexibilisierung der Arbeitszeiten in der
Gesundheitsforschung als groBe Chance zur Vereinbarkeit von
Beruf und Familie

Was bedeutet fiir Sie Erfolg in der
Forschung? Ist es der wissenschaft-
liche Fortschritt, die gesellschaftliche
Anerkennung oder etwas anderes?

Erfolg in der Forschung bedeutet fir mich persénlich, dass
Projekte intensiv bearbeitet, Ergebnisse generiert und diese
dann verflgbar gemacht werden. Erfolg in der Forschung ist
fur mich aber auch, wenn es uns gelingt, in Bereichen wie
Offentlichkeit, Medien, Industrie und nicht zuletzt auch in der
Arzteschaft Aufmerksamkeit und Bewusstsein fir die Urtikaria
und ihre Differentialdiagnosen zu schaffen. Der Erfolg unserer
Forschung ist dann gegeben, wenn die Versorgungssituation
fur diese Patientinnen und Patienten verbessert wird. Diese
Erfolge sind nur im Team maglich!

Wie kénnen Netzwerke und Men-
toring-Programme Frauen in der
Gesundheitsforschung unterstiitzen
und welche Erfahrungen haben Sie
diesbeziiglich gemacht?

Der Austausch in Netzwerken und Mentoring-Programmen
flr Frauen in der Gesundheitsforschung kann unter anderem

dabei unterstltzen, eigene Herausforderungen zu meistern und
Vorbilder zu finden. Durch den Austausch in Netzwerktreffen
bin ich selbst sensibler fir die unterschiedlichen Beddrfnisse und
Herausforderungen anderer Frauen geworden.
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Dr. Anastasia Geladaris ist Wissen-
schaftlerin in der Arbeitsgruppe
Translationale Neuroinflammation und
seit der Griindung im Januar 2021 am
Fraunhofer ITMP-Standort in Gottingen
tatig. Neben ihrer Leidenschaft fiir die
Wissenschaft setzt sie sich fiir Frauen-
rechte ein und praktiziert Thai-Yoga.

Woran genau forschen Sie aktuell am
Fraunhofer ITMP und wie beeinflusst
die Erforschung des Immunsystems lhrer
Meinung nach die Entwicklung
innovativer Therapien?

Mein Forschungsschwerpunkt liegt auf der Progression der
Multiplen Sklerose (MS). Wahrend friher die Schiibe der MS im
Fokus standen, weiB man heute, dass die MS vor allem schubun-
abhangig fortschreitet. Diesen Prozess nennt man Progression.
Die Progression findet hierbei hauptsachlich innerhalb des
zentralen Nervensystems (ZNS) statt und wird durch chronische
Entziindungen im ZNS verursacht. Treibende Kraft der zugrunde
liegenden Mechanismen der Progression sind unter anderem
Mikroglia. Mikroglia sind angeborene Immunzellen im ZNS.
Aktuell gibt es keine Medikamente, die fir die Behandlung der
Progression der MS zugelassen sind. Das hat unterschiedliche
Grlinde: Zum einen mussen die genauen Mechanismen, die zur
Progression flihren, besser verstanden werden, zum anderen
werden Biomarker bendtigt, die ein friihzeitiges Erkennen der
Progression von MS erméglichen.

Daher ist es wichtig, solche Mechanismen, die im ZNS ablaufen
und zur Progression der MS flhren, besser zu verstehen. Nur
so kénnen Biomarker und neue innovative Targets entdeckt
werden, um eine Therapiestrategie gegen die Progression der
MS zu entwickeln.

Welche Herausforderungen haben Sie
als Frau in der Gesundheitsforschung
erlebt und wie haben Sie diese
gemeistert?

Wie in vielen Bereichen ist meiner Meinung nach eine der gréB-
ten Herausforderungen immer noch die Unterreprasentation von
Frauen, vor allem in leitenden Positionen.

Das Fraunhofer ITMP am Standort Géttingen wurde im Dezem-
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ber 2020 gegriindet. Sowohl die Position der Standortleitung
als auch alle Arbeitsgruppenleitungen sind mannlich besetzt.
An dieser Stelle drangt sich die Frage auf, warum es bei einem
jungen Unternehmen zu so einem geschlechtsspezifischen
Ungleichgewicht kommt.

Dies ist eine Herausforderung, nicht nur fir mich als For-
scherin, sondern auch als Frau. Aus diesem Grund setze
ich mich flr Gleichberechtigung ein und dafur, dass sich
die Bedingungen fir Frauen in der Wissenschaft zuklnftig
verbessern.

Was sind lhrer Meinung nach die
zentralen Schritte, die n6tig sind, um
die Gleichstellung in der Gesundheits-
forschung nachhaltig zu fordern?

Der erste Schritt ist es, sich ein Bewusstsein dafir zu schaffen,
dass Geschlechterungleichheiten in unserer heutigen Gesell-
schaft keinen Platz mehr haben. Das beginnt bereits mit

dem Bewerbungsprozess, der unabhangig vom Geschlecht
stattfinden sollte. Besonders Menschen in Fihrungspositionen
sollten eigene internalisierte stereotype Rollenbilder erkennen
und hinterfragen. Zudem sollte der Umgang mit den Themen
Mutterschutz und Elternzeitmanagement in der Arbeitskultur
gestarkt und gefordert werden. Die gleichberechtigte Auf-
teilung der Kinderbetreuung zwischen Eltern und die Sensibi-
lisierung im Arbeitskontext fir beide in gleichen Teilen wiirde
Frauen dadurch im Wesentlichen weniger beeintrachtigen.

Was bedeutet fiir Sie Erfolg in der
Forschung? Ist es der wissenschaft-
liche Fortschritt, die gesellschaftliche
Anerkennung oder etwas anderes?

Erfolg in der Forschung bedeutet fir mich dazu beizutragen,
dass es ein besseres Verstandnis der Mechanismen der
Progression der MS gibt und eine mogliche Therapie gefunden
wird, um letztlich betroffenen Menschen mit MS zu helfen.

Wie kénnen Netzwerke und Men-
toring-Programme Frauen in der
Gesundheitsforschung unterstiitzen
und welche Erfahrungen haben Sie
diesbeziiglich gemacht?

Ich habe wahrend meiner Promotion als Mentee an einem
Mentoring-Programm fir Frauen in der Wissenschaft in

Gottingen teilgenommen und kann es nur empfehlen! Der
Austausch mit Frauen aus unterschiedlichen Fachrichtungen
und Karrierestadien fhlt sich fir mich selbstermachtigend

und starkend an. Auch die Méglichkeit, von den Erfahrungen
anderer Frauen zu lernen und Einblicke in ihre Prozesse und ihr
Leben zu bekommen, ist ein Geschenk, fir das ich sehr dank-
bar bin. Netzwerke sind wichtig, um sich fir wichtige Themen
wie Gleichberechtigung in der Wissenschaft einzusetzen.
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Dr. Kathrin Held ist Inmunologin und
leitet die Arbeitsgruppe »Infektions-
immunologie« am Fraunhofer ITMP-
Standort IIP in Penzberg/Miinchen und
am Institut fir Infektions- und Tropen-
medizin des LMU Klinikums Miinchen.
Nach ihrem Biologiestudium und der
Forschung in der Neuroimmunologie
liegt ihr aktueller Forschungsfokus auf
der systematischen Analyse der Immun-
antwort bei Infektionen, wie HIV, Tuber-
kulose und HPV, um die Pravention,
Diagnose und Therapie von Infektions-
krankheiten zu verbessern.

Woran genau forschen Sie aktuell am
Fraunhofer ITMP und wie beeinflusst
die Erforschung des Immunsystems lhrer
Meinung nach die Entwicklung
innovativer Therapien?

Wir erforschen die menschliche Immunantwort auf Infektio-

nen und Impfungen auf zelluldrer und molekularer Ebene.
Durch die Analyse von Proben aus internationalen klinischen
Studien identifizieren wir immunologische Mechanismen, die
vor Infektionskrankheiten wie Tuberkulose, HIV, Atemwegs-
infektionen und HPV schitzen. Dies ermdglicht ein besseres
Verstandnis der Krankheitsentstehung und kann dazu beitragen,
sie gezielt zu verhindern. Gleichzeitig konnen diese Mechanis-
men als diagnostische oder prognostische Biomarker fir schnelle
und zuverlassige Diagnosen, zur Bewertung des Therapieerfolgs
und zur Entwicklung neuer Behandlungsstrategien dienen.

Ein zentrales Forschungsprojekt ist die Entwicklung personalisier-
ter Medizinansatze gegen Tuberkulose. Hierzu analysieren wir
spezifische Immunreaktionen, um eine friihzeitige Diagnose, ein
praziseres Therapie-Monitoring und wirtsspezifische Therapien
zu ermdglichen. Dies verbessert nicht nur die individuelle
Behandlung, sondern tragt auch maBgeblich zur globalen
Bekampfung von Infektionskrankheiten wie Tuberkulose, einer
der weltweit haufigsten infektiologischen Todesursachen, bei.

Langfristig kann ein tieferes Verstandnis schitzender Immun-
mechanismen innovative Therapien fordern, indem es neue
therapeutische Zielstrukturen aufzeigt und personalisierte
Therapieansatze vorantreibt.
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Welche Herausforderungen haben Sie
als Frau in der Gesundheitsforschung
erlebt und wie haben Sie diese
gemeistert?

Als Frau in der Forschung wird man 6ffentlich oft nicht nur
fur die eigene wissenschaftliche Arbeit wahrgenommen,
sondern auch durch das »Trotz« — trotz Frau, trotz Mutter.
Wahrend mannliche Kollegen in der Offentlichkeit selbst-
verstandlich Gber ihre Forschung sprechen, liegt der Fokus

bei Frauen haufiger auf ihrer Rolle als Frau. Themen wie
»Women in Science« sind wichtig, doch sie nehmen Zeit

von der eigentlichen Forschung. Ich habe gelernt, Raum far
meine wissenschaftliche Arbeit zu schaffen und mich nicht auf
Zuschreibungen reduzieren zu lassen. Gleichzeitig ist es mir
wichtig, diese Muster zu hinterfragen, sie offen anzusprechen,
um aktiv gegenzusteuern — denn Exzellenz sollte nicht von
Geschlechterrollen abhangig sein.

Was sind lhrer Meinung nach die
zentralen Schritte, die n6tig sind, um
die Gleichstellung in der Gesundheits-
forschung nachhaltig zu fordern?

Es reicht nicht, einzelne Frauen zu fordern — das Denken
muss sich grundlegend andern. Die Befahigung zu wissen-
schaftlichen Leistungen muss unabhangig von Geschlecht
und Auftreten gleich bewertet werden. Oft zahlt die auBere
Wahrnehmung mehr als Inhalte: Wer dominant auftritt, gilt
als kompetent, wer sachlich bleibt, gilt als zurlckhaltend. Die
Losung kann nicht nur sein, dass Frauen ihre Kommunikation
anpassen — wir alle missen lernen, Kompetenz jenseits
tradierter Stereotype zu erkennen.

Zudem sind wissenschaftliche Karrieren fur Frauen oft mit
héherem Aufwand verbunden: Unsichtbare Zusatzaufgaben,
fehlende Unterstlitzung in der Familienphase oder stereotype
Erwartungen machen sie anstrengender. Viele entscheiden
sich daher bewusst gegen eine langfristige Forschungslauf-
bahn. Daher sind nicht nur strukturelle Veranderungen wie
gleiche Elternzeitmodelle und eine gerechtere Verteilung
administrativer Aufgaben nétig, sondern auch ein generelles
Umdenken — nicht nur fir Chancengleichheit, sondern auch
um exzellente Wissenschaftlerinnen im System zu halten.

Was bedeutet fiir Sie Erfolg in der
Forschung? Ist es der wissenschaft-
liche Fortschritt, die gesellschaftliche
Anerkennung oder etwas anderes?

Erfolg in der Forschung ist fir mich der Moment, in dem viele
kleine Puzzleteilchen und scheinbar unzusammenhangende
Daten plotzlich ein gréBeres Bild ergeben. Die Freude, nach
langer Arbeit neues Wissen zu schaffen und so einen kleinen
Beitrag zum Gesamtwissen der Menschheit zu leisten, ist eine
meiner groBten Motivationen in der Wissenschaft.

Wie kénnen Netzwerke und Men-
toring-Programme Frauen in der
Gesundheitsforschung unterstiitzen
und welche Erfahrungen haben Sie
diesbeziiglich gemacht?

Netzwerke sind in der Wissenschaft immer essenziell — sie
ermoglichen Austausch und schaffen Kooperationen.
Programme und Treffen fir Frauen sollten genau das tun:
wissenschaftliche Diskussionen férdern und neue Forschungs-
impulse setzen. So entstand fir mich aus einem Gesprach mit
einer Kollegin auf einer Tagung fur Frauen in der Infektions-
forschung die Idee firr ein mogliches gemeinsames Projekt.
Solche Netzwerke bieten nicht nur Unterstltzung, sondern
sind Katalysatoren flr wissenschaftlichen Fortschritt.
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Leistungszentrum
TheraNova erfolg-
reich in der zweiten
Forderphase

Im Fraunhofer-Leistungszentrum Innovative Therapeutika
(TheraNova) arbeiten Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler aus den Fraunhofer-Instituten ITMP und IGD, der
Goethe-Universitat Frankfurt am Main sowie dem Max-Planck-
Institut flr Herz- und Lungenforschung eng mit pharmazeu-
tischen und biotechnologischen Firmen zusammen. Ziel des
Leistungszentrums ist es, neuartige therapeutische Ansatze
und Arzneimittelklassen zu finden und fur die Behandlung
von Erkrankungen mit einem hohen medizinischen Bedarf zu
entwickeln. In den Projekten werden beispielsweise Proximit-
ats-induzierende Moleklle, multispezifische Biotherapeutika,
innovative Fusionsproteine und maBgeschneiderte Mikrobiota
erforscht.

Im Jahr 2024 wurden alle Leistungszentren im Hinblick auf
ihren Transfererfolg und ihre strategische Ausrichtung fir die
Zukunft durch ein unabhangiges Gutachtergremium evaluiert.
TheraNova konnte sich erfolgreich einen Platz in der Spitzen-
gruppe sichern und wird auch in den kommenden drei Jahren
durch die Fraunhofer-Gesellschaft gefordert.

Gemeinsam mit dem Zukunftscluster PROXIDRUGS und dem
Clusterprojekt EnABLE hat TheraNova im Dezember 2024 erst-
malig das internationale Symposium »Advances in Therapeutic
Approaches« ausgerichtet. An zwei Veranstaltungstagen
wurden aktuelle Erkenntnisse rund um den Themenbereich
der Entwicklung neuartiger Wirkstoffe und anderer innovativer
Ansatze zur Behandlung von Erkrankungen vorgestellt und dis-
kutiert. Dartber hinaus bot das Symposium jungen Forschen-
den aus der Region die Mdglichkeit, ihre Forschungsarbeiten
zu prasentieren und sich miteinander zu vernetzen.

Symposium Advances in Therapeutic
Approaches.

Partizipation von
Patientinnen und
Patienten in der
4D-Entzindungsklinik

Die Berucksichtigung der Perspektiven von Patientinnen und
Patienten hat groBes Potenzial, die medizinische Forschung
und Versorgung aktueller, innovativer und relevanter zu
gestalten. Zudem bringt die aktive Mitarbeit von Patienten und
Patientinnen als Co-Forschende auch einen positiven Effekt im
Sinne des Empowerments mit sich.

Daher hat sich das Team der 4D-Entziindungsklinik zum

Ziel gesetzt, die aktive Beteiligung von Betroffenen in der
Entziindungsmedizin nachhaltig zu férdern. Daflr wurde die
Initiative »Inflammation Medicine Patients Active in Research«
(IMPACT) ins Leben gerufen.

Am 25. Oktober 2024 fand die Auftaktveranstaltung »Aktive
Patient/innenbeteiligung in der Entzindungsmedizin am
Universitatsklinikum Frankfurt« statt. Interessierte Patienten
und Patientinnen, Kliniker und Klinikerinnen sowie Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler erhielten in Vortragen von
PD Dr. Michaela Kéhm (4D-Entztindungsklinik, Fraunhofer
ITMP und Translationale Rheumatologie, Immunologie und
Entziindungsmedizin, Universitdtsmedizin Frankfurt), PD Dr.
Alica Kubesch-Grin (4D-Entztiindungsklinik, Fraunhofer ITMP
und Medizinische Klinik 1, Universitatsmedizin Frankfurt), Dr.
Jennifer Engler (Institut fir Allgemeinmedizin, Goethe-Uni-
versitat Frankfurt), Ute Keller (ForN-Patientenbeirat) und Corin-
na-Elling Audersch (Deutsche Rheuma-Liga) Einblicke in die
4D-Entzindungsklinik sowie verschiedene Beteiligungsformate
fUr Patienten und Patientinnen. Die vorgestellten Inhalte und
Perspektiven sowie die anschlieBenden Diskussionen und
Gesprache bilden eine vielversprechende Grundlage fir die
konkrete Umsetzung von Beteiligungsformaten in der 4D-Ent-
ztindungsklinik im Jahr 2025.

Zukunftscluster
PROXIDRUGS geht in
die nachste Runde

Nach der erfolgreichen Evaluierung durch eine unabhangige
Jury hat das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) entschieden, das Zukunftscluster PROXIDRUGS im Rah-
men der Clusters4Future-Initiative flr weitere drei Jahre mit 15
Millionen Euro zu fordern. PROXIDRUGS, eines von zunachst
sieben in der ersten Ausschreibungsrunde erfolgreichen Clus-
tern, geht damit in die zweite Umsetzungsphase. Ein Hauptziel
der Clusters4Future-Initiative ist die Beschleunigung des
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Kurz berichtet

Transfers von der Grundlagenforschung in die Anwendung.
»Proxidrugs« sind Wirkstoffe, die Proteine in raumliche Nahe
(proximity) zueinander bringen. Im therapeutischen Kontext
ist eines dieser Proteine an der Entstehung einer Krank-

heit beteiligt, wahrend das andere Protein ein Enzym, eine
sogenannte E3-Ubiquitin-Ligase, ist. Diese flhrt das krankheits-
relevante Protein der zelluldren Mullabfuhr, dem Abbau Uber
das Proteasom, zu. Das PROXIDRUGS-Konsortium widmet sich
der Erforschung dieser innovativen Wirkstoffklasse und der
Entwicklung der dafir erforderlichen Technologien.

In der zweiten Umsetzungsphase werden 21 Partner, davon
13 Unternehmen aus der Industrie, gemeinsam an zehn
interdisziplinaren Projekten arbeiten. Das Fraunhofer ITMP ist
an funf dieser Projekte maBgeblich beteiligt, stellt bei zwei
Projekten die Projektleitung und mit Aimo Kannt den Vize-
sprecher des Konsortiums. Forschende des Instituts werden an
der Entwicklung von Testsystemen flr die Identifizierung neuer
Proxidrugs und an der Verbesserung ihrer Bioverfligbarkeit
arbeiten. Zudem ist das Fraunhofer ITMP an der Entwicklung
von Kl-Vorhersagetools flir das Design neuartiger Proxidrugs
und am Daten- und Innovationsmanagement des PROXI-
DRUGS-Clusters beteiligt.

Das Proxidrugs-Prinzip: Zusammen-
filhrung von zwei Proteinen.

Erstes Science Festival:
Voller Erfolg flir die
Frankfurt Alliance

Am 28. September 2024 fand am Frankfurter RoBmarkt
das erste Science Festival im Rahmen der Frankfurt Alliance
statt. Die Frankfurt Alliance vereint mehrere Forschungs-
einrichtungen aus der Rhein-Main-Region, darunter das
Fraunhofer ITMP, mit dem Ziel, Forschung und Wissen-
schaft sichtbar zu machen und in den direkten Austausch
mit den Menschen in der Offentlichkeit zu gehen.
Interaktive Exponate boten den Besucher/innen Einblicke
in verschiedene Forschungsbereiche, von der Grundlagen-
forschung bis hin zur Anwendung in der klinischen Praxis.

Ein mobiles Labor stellte aktuelle Forschungsmethoden des
Fraunhofer ITMP vor, wahrend ein Ultraschall-Stand in die
menschliche Anatomie einfiihrte. Besonders bei jingeren Gas-
ten stiel3 das Experiment »Saft-Detektiv« auf groBBes Interesse.
Neben Vortragen zu Themen wie dem Klimawandel und kinst-
licher Intelligenz wurden auch Science Slams durchgefuhrt.
Frankfurt spielt als Wissenschaftsstandort eine zentrale

Rolle und setzt mit der Frankfurt Alliance einen wichtigen
Impuls fir die zukinftige wissenschaftliche Zusammenarbeit
sowie die Einbindung der Offentlichkeit in Diskurse.

Der Stand des Fraunhofer ITMP beim
Frankfurt Science Festival: Besucher im
Dialog mit unseren Wissenschaftlern
uber innovative Technologien und
Anwendungen.

Dr. Philip Gribbon zum
Generaldirektor von EU-
OPENSCREEN ernannt

Seit Januar 2024 ist Dr. Philip Gribbon neben seiner Tatigkeit
am Fraunhofer ITMP auch Generaldirektor der EU-OPEN-
SCREEN-Forschungsinfrastruktur fir chemische Biologie

und Screening mit Sitz in Berlin. Vielen Forschenden fehlt

der Zugang zu erforderlichen Technologien, Fachwissen und
Ressourcen flr Bioaktivitats-Screenings von Substanzen und
die medizinalchemische Optimierung von Wirkstoffen. EU-
OPENSCREEN (EU-0OS) schlieBt diese Liicke, indem seine Uber
30 europaischen Partnerstandorte Zugang zu modernster Infra-
struktur sowie zu Schulungen und Fachwissen bieten. Aktuelle
Dienstleistungen sind: 1) Hit-Identifizierung durch Wirkstoff-
Screening; 2) Hit-to-Lead-Optimierung und Medizinalchemie;
3) fragmentbasierte Wirkstoffsuche; 4) Compound Manage-
ment und Qualitatskontrolle; 5) Open-Access-Datenbank, 6)
Bioprofiling und Cell-Painting.
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Eine zentrale Ressource ist die EU-OS-Substanzsammlung mit
>100 000 kommerziellen kleinen Molekdilen, >5 000 (stetig
wachsend) akademischen Substanzen und der von EU-OS
entwickelten European Fragment Screening Library (EFSL, >1
000 Substanzen). Forschende kdénnen diese Bibliotheken an
Screening-Partnerstandorten wie Fraunhofer ITMP nutzen, um
potenzielle biologische Effektoren gegen ihre Zielmolekdle
oder in phanotypischen In-vitro-Krankheitsmodellen zu
identifizieren. Primare Screening-Daten aus EU-OS-Projekten
werden in der European Chemical Biology Database (ECBD) zur
Wiederverwendung bereitgestellt. Eine aktuelle Publikation von
Philip Gribbon beschreibt den Aufbau der ECBD und ihre Rolle
in der modernen Ki-gestutzten Arzneimittelforschung

Personlicher EU-OS-Schulungsworkshop
in Kapstadt fiir Nachwuchswissen-
schaftlerinnen und Nachwuchswissen-
schaftler im Bereich der Arzneimittel-
forschung, 2024, unterstitzt von der
VolkswagenStiftung mit Tutoren der
EU-OS-Partnerstandorte, darunter
Fraunhofer ITMP.

In Hamburg sagt man
Tschiss — 12 Jahre
Patenschaft fur »Jugend
forscht«

Voller Schwung und mit etwas Wehmut haben wir 2024 den
»Jugend forscht«-Regionalwettbewerb Hamburg Volkspark
durchgefihrt, bei dem 88 Schilerinnen und Schiler am
Fraunhofer ITMP ScreeningPort ihre 38 Forschungsprojekte
vorstellten. »Jugend forscht« ist Deutschlands bekanntester

Nachwuchswettbewerb. Ziel der gemeinsamen Initiative

von Bundesregierung, stern, Wirtschaft und Schulen ist es,
Jugendliche langfristig fir Mathematik, Informatik, Natur-
wissenschaften und Technik (MINT) zu begeistern, Talente zu
férdern und Gber den Wettbewerb hinaus in ihrer beruflichen
Orientierung zu unterstitzen.

Seit 2013 tragt der Fraunhofer ITMP-Standort Discovery
Research ScreeningPort in Hamburg die Patenschaft fir den
Regionalwettbewerb, in den letzten sechs Jahren gemeinsam
mit der HSV-Stiftung »Der Hamburger Weg«. In dieser

Zeit haben insgesamt 1390 Schulerinnen und Schler im
Ganzen 659 Projekte prasentiert. Davon wurden 121 mit
einem ersten Preis ausgezeichnet, 49 in der Sparte »Schuler
experimentieren« und 72 in der Sparte »Jugend forscht«. Von
den erstplatzierten »Jugend forscht«-Projekten konnten sich
11 auf Landesebene durchsetzen und damit fir den Bundes-
wettbewerb qualifizieren — eines hat sogar den Bundessieg
errungen. Erwahnenswert ist, dass in diesem Zeitraum der
Méadchenanteil von 44 % auf 50 % gestiegen ist — eine erfreu-
liche Entwicklung. Im Jahr 2024 &ffnete das Fraunhofer ITMP
zum letzten Mal seine Turen fir Hamburgs MINT-Talente. Nach
zwolf gelungenen Wettbewerben gibt Dr. Mira Gréttinger die
Patenschaft fir den Regionalwettbewerb Hamburg Volkspark
ab und wurde mit groBem Beifall verabschiedet.

Vorstand der Stiftung Jugend forscht

e. V., bedankt sich bei Prof. Carsten
Claussen (links) und Dr. Mira Grattinger
(Mitte) fiir 12 Jahre Patenschaft und
uberreicht Dr. Mira Grattinger die gol-
dene Ehrennadel der Stiftung.

Abb. v.l.n.r.. © EU-OPENSCREEN | Bahne Stechmann; © Fraunhofer ITMP | Pia Kauven
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Dr. Maria Kuzikov erhalt
Promotionspreis der
Paul Ehrlich-Stiftung

Die Corona-Pandemie brachte zahlreiche Herausforderungen
mit sich: die Ungewissheit Uber die gesundheitlichen Gefahren
des neuen Virus, Einschrankungen sozialer Kontakte,
wirtschaftliche Folgen und die SchlieBung 6ffentlicher Ein-
richtungen. Gleichzeitig zeigte sie, welche Fortschritte durch
globale, zielgerichtete Forschung in kurzester Zeit erreicht
werden kénnen. Besonders der freie Zugang zu Forschungs-
ergebnissen, Daten und Publikationen sowie die Bereitschaft
offentlicher und privater Einrichtungen, in die Forschung zu
investieren, ermdéglichten ein schnelles und tiefergehendes
Verstandnis von SARS-CoV-2 und méglichen Therapieansatzen.
Auch am Fraunhofer ITMP widmeten sich zahlreiche
Forschungsprojekte diesem Thema. Besonders hervorzuheben
ist hier die herausragende Arbeit von Dr. Maria Kuzikov, die
sich im Rahmen ihrer Dissertation mit Strategien zur Ein-
dammung von SARS-CoV-2 und neuen Therapieansatzen
befasste. Ihre Arbeit wurde 2024 mit dem Promotionspreis der
Paul Ehrlich-Stiftung ausgezeichnet. Dieser renommierte Preis
wurdigt herausragende Leistungen in der wissenschaftlichen
Forschung und honoriert Dissertationen, die bedeutende neue
Erkenntnisse in den Bereichen Mikrobiologie, Pharmakologie,
Genetik, Immunologie sowie der Wirt-Erreger-Interaktion
liefern.

Wir gratulieren Dr. Maria Kuzikov zu dieser verdienten
Auszeichnung, die ganz sicher nicht nur eine Anerkennung
ihrer bisherigen Leistungen ist, sondern auch ein Ansporn fir
zukunftige wegweisende Forschungsarbeiten.

Fachwelt auf globalem
Kongress zur Stammzell-
forschung in Hamburg

Im Juli 2024 kamen viele Forschende zur Jahrestagung der
International Society for Stem Cell Research (ISSCR), dem
wichtigsten globalen Kongress der Stammzellforschung, zu
einer Woche herausragender Wissenschaft und Vernetzung
zusammen. Mit fast 4000 Mitgliedern aus der ganzen Welt
konnten im kurz zuvor neu eroffneten Congress Center
Hamburg (CCH) vielfaltige Ideen, Gedanken und Perspektiven
ausgetauscht werden. In mehr als 350 Vortragen und fast
1400 Postern wurden bahnbrechende Entwicklungen in der
Stammzellforschung und daraus resultierende Anwendungen
fur die menschliche Gesundheit prasentiert.

Ermoglicht wurde die Konferenz, die seit 2016 in Planung
war, durch tatkraftige Beteiligung der Freien und Hansestadt
Hamburg, des Clusters Life Science Nord, des German Stem
Cell Network (GSCN) und des Fraunhofer ITMP-Standorts
Discovery Research ScreeningPort in Hamburg. Er6ffnet wurde

der Kongress von der Zweiten Blrgermeisterin und Senatorin
fr Wissenschaft, Forschung und Gleichstellung Katharina
Fegebank und der ISSCR-Prasidentin Prof. Dr. Amander Clark
(UCLA). Durch den Senatsempfang im groBen Festsaal des Rat-
hauses am zweiten Kongresstag leitete Frau Senatorin Melanie
Schlotzhauer (Behorde fur Arbeit, Gesundheit, Soziales, Familie
und Integration). Hamburg konnte sich den Besuchern als
weltoffene Stadt prasentieren und der Kongress wird auf
vielfaltige Weise positiv nachklingen.

Fraunhofer-Forscherin
erhalt Julius-Springer-
Preis fir Rheumatologie

Seit 2016 verleiht der Springer Medizin Verlag alle zwei Jahre
den Julius-Springer-Preis flir Rheumatologie fir den besten
Continuing Medical Education (CME)-Weiterbildungsbeitrag in
der Zeitschrift fir Rheumatologie. Der Preis ist mit 2500 Euro
dotiert und wird fir eine wegweisende Arbeit vergeben, die
den Transfer von der Wissenschaft zur Praxis herausragend
umgesetzt hat.

Fraunhofer-Wissenschaftlerin Hanna Bonnekoh publizierte mit
einer interdisziplinaren Gruppe von Autorinnen und Autoren
den Preistragerartikel » Autoinflammatorische Syndrome«
(DOI: 10.1007/s00108-023-01505-1), der im Mai 2023 in der
Zeitschrift fir Rheumatologie veréffentlicht wurde.

Der Artikel befasst sich, wie der Titel bereits verrat, mit
autoinflammatorischen Syndromen. Diese umfassen seltene
erblich bedingte und erworbene Erkrankungen, welche durch
eine UbermaBige Aktivierung des angeborenen Immunsystems
ohne den Nachweis von antigenspezifischen T-Zellen oder
Autoantikérperbildung gekennzeichnet sind. Aufgrund der
Seltenheit und der damit verbundenen Unbekanntheit der
Erkrankungen ist die Diagnosestellung oft verzégert, was zu
einem langen Leidensweg der Betroffenen fihrt. Auch unter
Arzten und Arztinnen und Fachkraften im Gesundheitssystem
ist das Wissen bezlglich autoinflammatorischer Erkrankungen
begrenzt, sodass hier weitere Wissensvermittlung und Fort-
bildungsmaBnahmen notwendig sind.

Die Preisverleihung fand im September 2024 im Rahmen des
52. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh) in Dusseldorf statt.
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Kl: Wissen als Schlus-
sel zur modernen
Leitlinienentwicklung

Im Dezember 2024 fand in Berlin das 7. »Global Allergy and
Asthma Excellence Network Global Urticaria Forum« (GUF)
statt. Das Forum bot neben einem hochkaratigen Programm
zum Thema Urtikaria eine wichtige Plattform, um Kontakte
zwischen Medizin, Wissenschaft, Industrie und Betroffenen zu
kntpfen und zu vertiefen.

Im Anschluss tagte die 7. Konsenskonferenz zur Aktualisierung
und Uberarbeitung der internationalen Leitlinie fir Urtikaria
2024 mit Beteiligung internationaler Experten und Expertinnen
aus mehr als 110 Fachgesellschaften.

Die bisherigen Leitlinien zur Pathophysiologie, Diagnostik und
Behandlung der Urtikaria basierten auf wissenschaftlichen
Studien, insbesondere auf doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten oder Head-to-Head-Studien. Allerdings erfassen diese
nur einen kleinen Teil der im klinischen Alltag behandelten
Patientinnen und Patienten, da Komorbiditaten und Begleit-
medikationen beim Studieneinschluss haufig ausgeschlossen
werden.

Durch den Einsatz fortschrittlicher KI-Technologien kénnen nun
erganzend Real-World-Erfahrung und Patientenpraferenzen
bertcksichtigt werden. Ki-gestitzte Analysen ermdglichen

es, Patientenforen, Suchmaschinen-Anfragen und Chats
systematisch auszuwerten, um ein umfassenderes Bild der tat-
sachlichen Versorgungssituation zu erhalten. Unter Leitung von
Prof. Dr. Dr. Torsten Zuberbier, Standortleiter des Fraunhofer
ITMP-Standorts Immunologie und Allergologie IA in Berlin, und
Prof. Dr. Martin Metz, wurden die gewonnenen Erkenntnisse
diskutiert und abgestimmt, um die internationale Leitlinie fur
Urtikaria zu aktualisieren.

Global Urticaria Forum und 7. Konsens-
konferenz Urtikaria 2024 in Berlin.

Das DZKJ: Forschung
far Kinder und
Jugendliche - fiir ein
gesundes Leben

Das Deutsche Zentrum fur Kinder- und Jugendgesundheit
(DZKJ) ist ein neuer Partner der Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung. Das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung fordert die zweijahrige Aufbauphase mit 30
Millionen Euro. Das DZKJ vereint Universitatskliniken, Uni-
versitaten und auBeruniversitare Forschungseinrichtungen an
sieben Standorten. In Goéttingen sind die Universitatsmedizin
Gottingen, das Deutsche Primatenzentrum, das Max-Planck-
Institut fir Multidisziplinare Naturwissenschaften und das
Fraunhofer ITMP beteiligt.

Der DZKJ-Standort Gottingen fokussiert sich auf die Ent-
wicklung einer personalisierten Medizin speziell fur die
Bedurfnisse von Kindern und Jugendlichen mit neurologischen
und entwicklungsbedingten Erkrankungen — von der Grund-
lagenforschung bis zur klinischen Anwendung. Auch Kinder
und Jugendliche werden aktiv in die Forschungsstrukturen und
-aktivitaten eingebunden. Prof. Jutta Gartner, Sprecherin des
DZKJ und Direktorin des Standorts Gottingen sowie Fraunhofer
ITMP-Wissenschaftlerin, erklart: »Die enge Vernetzung der
standortspezifischen Infrastrukturen, darunter Krankheits-
modelle des Zentralnervensystems, Echtzeit-MRT, innovative
technologische Entwicklungen wie die STED-Mikroskopie

am Fraunhofer ITMP-Standort TNM, sowie die integrative
Forschungsdateninfrastruktur erméglichen die Entwicklung
und den Einsatz neuartiger Diagnoseverfahren und Therapien.«
Der Gottinger Fraunhofer ITMP-Standort TNM arbeitet fir das
DZKJ an Projekten zur Identifizierung von Pathomechanismen
und zur Therapieentwicklung fir neurologische Erkrankungen
im Kindesalter mit Hilfe hochauflésender Mikroskopie und
humanen Stammzellmodelle.

Erste Phase-I-Studie

in der Early Clinical
Trial Unit in Gottingen
gestartet

Die neu gegriindete Early Clinical Trial Unit (ECTU) des
Fraunhofer ITMP-Standorts TNM in Géttingen ermdglicht
die Durchfihrung friher klinischer Studien in Kooperation
mit der Universitatsmedizin Goéttingen (UMG). Im Rahmen
der multizentralen Phase-I-Studie »RED4MS« des Sponsors
Cellerys wurde nun die erste Person in der ECTU mit einem

Abb. S. 79: © GA2LEN Global Allergy and Asthma Excellence Network | nilo — Agentur fir Fotografie GbR, Alexander Labrentz
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neuartigen Therapieansatz gegen schubformig remittie-
rende Multiple Sklerose behandelt. Dem Patienten wurden
zunachst rote Blutkorperchen entnommen, diese wurden
mit 12 verschiedenen krankheitsspezifischen Antigenen
gekoppelt und anschlieBend wieder zugeflhrt. Durch den
natdrlichen Zelltod der roten Blutkdrperchen werden die
Antigene dem Immunsystem als korpereigene Substanzen
prasentiert, sodass eine Immuntoleranz aufgebaut wird.

Im Vergleich zu herkémmlichen immunsuppressiven
Methoden stellt dies ein innovatives Therapiekonzept dar,
welches gezielt die fehlerhafte Immunantwort adressiert.
Die Teilnahme von Patientinnen und Patienten an klinischen
Studien ist essenziell fir den medizinischen Fortschritt. Sie
liefert Erkenntnisse zur Optimierung von Therapien und
tragt somit zur Verbesserung der Lebensqualitat zukinftiger
Betroffener bei. Diese Motivation teilt auch der erste
Patient der ECTU in Gottingen: »Gleich bei meinem ersten
Besuch in der Multiple Sklerose-Ambulanz der UMG habe
ich gefragt, ob es eine Studie gibt, an der ich teilnehmen
kann. Als sich mit RED4AMS die Gelegenheit ergab, habe
ich diese sehr gern genutzt. Ich hoffe, dass viele Menschen
von dieser Forschungsarbeit profitieren werden. «

Mogliche Wirkstoffe fiir
seltene Kinderkrankheit
entdeckt

Forschende der Fraunhofer ITMP-Standorte Hamburg, Frank-
furt und Gottingen erzielten gemeinsam erste Teilerfolge in
einem Projekt zur Entwicklung einer medikamentésen Therapie
fur die seltene Stoffwechselerkrankung Multiple Sulfatase-Defi-
zienz (MSD), die bei Kindern auftritt.

MSD zeichnet sich durch diverse neurologische Symptome aus
und betrifft im spateren Verlauf auch weitere Organe. Kinder
mit MSD entwickeln sich zunachst langsamer als normale
Kinder und verlieren dann, ahnlich wie bei einer Demenz-
erkrankung, bereits erworbene motorische und kognitive
Fahigkeiten wieder. Eine Heilung existiert nicht und die meisten
betroffenen Kinder sterben im zweiten Lebensjahrzehnt.
Geférdert durch eine irische Patientenorganisation fir MSD
(MSD Action Foundation, Dublin) und das Health Research
Board (HRB) Irland testeten die Fraunhofer ITMP-Standorte

in einem Hochdurchsatzverfahren 5600 existierende Medika-
mente und Substanzen auf ihre Fahigkeit, eine bei der MSD
erniedrigte Enzymaktivitat in Patientenzellen in Laborversuchen
zu normalisieren. Auf diese Weise identifizierte Medikamente
wurden dann in weiteren Experimenten im Labor genauer
untersucht.

Etwa 50 Medikamente und Substanzen zeigten bei dieser
detaillierteren Testung im Labor positive Effekte auf die
Patientenzellen. Eine Auswahl davon wird nun weiter unter-
sucht und soll zukinftig in praklinischen und klinischen Stu-
dien auf ihr Potenzial, die erste Therapie flir MSD zu werden,
untersucht und entsprechend weiterentwickelt werden.

bioMérieux-Diagnostik-
preis 2024 fur Dr. Peter
Braun

Dr. Peter Braun vom Fraunhofer ITMP-Standort Immuno-
logie, Infektions- und Pandemieforschung IIP in Penzberg/
Munchen wurde mit dem bioMérieux-Diagnostikpreis 2024
ausgezeichnet. Die Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM) verlieh den Preis am 2. Juni 2024 im
Rahmen ihrer Jahrestagung in Wirzburg.

Die Auszeichnung wirdigt seine Forschung zu Bakteriophagen
und deren Rezeptor-Bindeproteinen (RBPs) sowie die daraus
abgeleitete Entwicklung innovativer Diagnostikverfahren fur
bakterielle Krankheitserreger. Von 2016 bis 2023 lag der
Schwerpunkt seiner Forschung als Wissenschaftler und Offizier
am Institut fir Mikrobiologie der Bundeswehr auf der Ent-
wicklung innovativer Diagnostikverfahren zum schnellen
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Nachweis hochpathogener Bakterien wie Yersinia pestis,
Bacillus anthracis und Burkholderia pseudomallei. Seine
Arbeitsgruppe fokussierte sich dabei vor allem auf den Einsatz
rekombinanter RBPs von Bakteriophagen, also Viren, die
ausschlieBlich Bakterien infizieren — oft nur eine bestimmte
Spezies. Diese hohe Spezifitat der Bakteriophagen wird von
deren RBPs vermittelt, die fir die initiale Bindung an die
bakterielle Wirtszelle verantwortlich sind. Rekombinant pro-
duziert kénnen RBPs als Alternative zu Antikdrpern sowohl fur
einen gezielten Erregernachweis als auch zu therapeutischen
Zwecken verwendet werden.

Seit dem 15. Januar 2023 leitet Dr. Braun

eine Forschungsgruppe am Fraunhofer
ITMP-Standort IIP, wo er seine lang-
jahrige Expertise zur Entwicklung inno-
vativer Diagnostik- und Therapieansatze
gegen bakterielle Infektionen einbringt.

Dr. Laura Olbrich ist
»LMU Clinician Scientist
of the Year 2024«

Dr. Laura Olbrich vom Institut fir Infektions- und Tropen-
medizin am LMU Klinikum Minchen wurde fUr ihre Arbeit
»Diagnostic accuracy of a three-gene Mycobacterium
tuberculosis host response cartridge using fingerstick blood
for childhood tuberculosis: a multicentre prospective study
in low-income and middle-income countries« mit dem Preis
LMU Clinician Scientist of the Year 2024 ausgezeichnet. Auch
am Fraunhofer ITMP-Standort Immunologie, Infektions- und
Pandemieforschung IIP in Penzberg/Miinchen entwickelt und
testet sie neue Verfahren, mit denen Tuberkulose (TB) bei
Kindern leichter und schneller als bei den bisher Gblichen
Sputum-Tests nachgewiesen werden kann.

Im Rahmen eines internationalen Forschungskonsortiums
wurde in finf Landern unter Leitung des LMU Klinikums

Abb.: © PCO Conventus
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Mdinchen die »RaPaed-TB«-Studie durchgefihrt. Ziel war die
Testung eines neuen Diagnostik-Tools, das die Diagnose von
TB-Erkrankungen bei Kindern erleichtert.

Das innovative, halb-automatische Testverfahren benétigt statt
einer Sputum-Probe nur eine Blutprobe aus der Fingerkuppe,
um eine schnelle und zuverlassige Diagnose zu stellen. Das
Verfahren analysiert die Aktivitat von drei spezifischen Genen
im Kapillarblut und erstellt eine Transkriptionssignatur dieser
Gene, die eine TB-Erkrankung schnell und einfach identi-
fizieren kann. Das Testergebnis liegt bereits nach etwas mehr
als einer Stunde vor.

Diese Studie zeigt vielversprechende Ansatze, die zuklnftig
auch eine Verbesserung der TB-Diagnostik bei Erwachsenen
durch den Einsatz von Biomarker-Tests ermdéglichen kénnten.

Kurz berichtet
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Prof. Dr. Jorg Distler

Direktor der Klinik fir Rheumatologie und des

Hiller Forschungszentrums Universitatsklinikum DUsseldorf
Heinrich-Heine-Universitat
joerg.distler@med.uni-duesseldorf.de

Neue Fraunhofer ITMP-
Gruppe in Dusseldorf:
Forschung flir inno-
vative Therapien bei
Gewebeumbau und
Endorganschaden

Seit Ende 2024 sind Prof. Dr. Jorg Distler
und Mitglieder seines Teams an der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
Teil des Fraunhofer ITMP. J6rg Distler ist
Direktor der Klinik fiir Rheumatologie
am Universitatsklinikum Diisseldorf und
Leiter des Hiller-Forschungszentrums.

Er hat zwei Biotechnologiefirmen
gegriindet, die er als CEO bzw. als
wissenschaftlicher Leiter begleitet. Der
Schwerpunkt seiner Arbeiten liegt auf
der Entwicklung neuer diagnostischer
und therapeutischer Ansatze zur
Behandlung pathologischer Gewebe-
umbauprozesse und daraus resultieren-
der Endorganschéaden, insbesondere bei
chronisch-entziindlichen Erkrankungen.

Pathologischer Gewebeumbau als
zentrales medizinisches Problem

Entziindungsprozesse |6sen Gewebereaktionen aus, die
darauf abzielen, die Entzlindung zu beseitigen, den Schaden
zu reparieren und damit die Organfunktion zu erhalten. Eine
chronische Entziindung fihrt jedoch oft zu GberschieBenden
Gewebereaktionen, die in einen narbig-fibrotischen Gewebe-
umbau minden. Dieser pathologische Gewebeumbau,
welcher im Rahmen vieler Volkserkrankungen auftritt, fihrt zu
fortschreitenden Endorganschaden und stellt eine Haupttodes-
ursache in den Industrienationen dar. Effektive, zielgerichtete
Therapien fehlen weitgehend. Es besteht somit ein hoher
medizinischer Bedarf an effektiven Therapien zur Behandlung
dieses narbig-fibrotischen Gewebeumbaus.

Translationale, anwendungsbezogene
Forschung

Jorg Distler und sein Team am Universitatsklinikum Disseldorf
forschen seit vielen Jahren zu den pathophysiologischen Grund-
lagen dieses narbig-fibrotischen Gewebeumbaus. Als Arzt,

der regelmaBig betroffene Patienten betreut, liegt ihm dabei
die Translation dieser Ergebnisse in neue diagnostische und
insbesondere auch therapeutische Ansatze zur Anwendung bei
Patienten mit narbig-fibrotischem Gewebeumbau am Herzen.
Seine Arbeitsgruppen und Firmen lieferten die Grundlagen

flr mehrere klinische Interventionsstudien mit neuen medika-
mentosen Behandlungsansatzen und neuen diagnostischen
Verfahren.

Diese Forschungsarbeiten und ihre klinische Translation stiitzen
sich auf groBe Patientenkohorten, standardisiertes Biobanking,
ein umfassendes Portfolio an Krankheitsmodellen (murin,
human, in vitro, in vivo, ex vivo) und molekularen Technologien
(u. a. verschiedene Spatial Proeomics- und Spatial Transcripto-
mics-Verfahren) sowie ein breites Netzwerk an Kooperations-
partnern. Dieses Portfolio und diese Expertise wird Jorg Distler
als Leiter der neuen Fraunhofer ITMP-Gruppe » Gewebeantwort
chronischer Entziindung« in DUsseldorf in die translationale
Forschung am Fraunhofer ITMP gewinnbringend einsetzen.
Jorg Distler und sein Team freuen sich, diese Arbeiten als neuer
Teil der Fraunhofer ITMP-Familie weiter auszubauen und damit
die Prognose betroffener Patienten zu verbessern.
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Im Gedenken

Prof. Dr. Marcus Maurer

Im Gedenken an
Prof. Dr. Marcus Maurer

Im vergangenen Jahr haben wir unse-
ren geschatzten Berliner Standortleiter
Marcus Maurer verloren. Sein Verlust
hat uns tief erschiittert.

Mit Marcus verlieren wir einen auBergewohnlichen Men-
schen, einen herausragenden Wissenschaftler und einen

inspirierenden Mentor. Er war eine unerschopfliche Ideenquelle,

ein kluger Ratgeber, ein mitreiBender Redner, ein begnadeter
Organisator und ein leidenschaftlicher Netzwerker. Durch seine
Fahigkeit, Menschen zusammenzubringen und fir gemeinsame
Ziele zu begeistern, hat er das Team des Instituts maBgeblich
gepragt und weiterentwickelt.

Sein FUhrungsstil war von Vertrauen, Offenheit und groBem
Respekt gegenlber jedem Einzelnen gepragt. Er schuf eine
wertschatzende, freundschaftliche und familiare Arbeits-
atmosphare, in der sich alle willkommen fihlen — unabhangig
von Position, Qualifikation oder Erfahrung. Trotz seines vollen
Terminkalenders nahm er sich stets Zeit flir Gesprache, horte
aufmerksam zu und begegnete jedem mit Wertschatzung und
ohne Vorurteile.

Marcus’ unermudlicher Einsatz, sein Optimismus und sein
berlihmter Leitspruch »Never give up!« haben uns stets
inspiriert und dienen bis zum heutigen Tage als Grundgedanke
unseres Teams. Wo andere bereits aufgaben, fand Marcus
Losungen. Wenn Herausforderungen auftraten, suchte er stets
nach Wegen, sie gemeinsam zu bewaltigen. Mit seiner Energie
und seinem Charisma motivierte er uns alle und schuf ein
Umfeld, in dem wir gerne arbeiten und uns mit vollem Engage-
ment einbringen.

Neben all seinen wissenschaftlichen Erfolgen und Errungen-
schaften bleibt sein groBtes Vermachtnis die Gemeinschaft,
die er aufgebaut hat, und der Geist des Zusammenhalts, den
er in uns allen geweckt hat. Wir sind unendlich dankbar fir
die gemeinsamen Momente mit ihm, flr seine Unterstutzung,
seinen Humor, seine GroBzlgigkeit und sein Vertrauen.

Wir vermissen Marcus schmerzlich, werden aber sein Vermacht-
nis bewahren und fortfiihren. Seine Ideale, seine Werte und
seine unerschitterliche Zuversicht werden uns weiterhin leiten
und begleiten.
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PA EN E Patentanmeldungen

2 O Z 4 Beschichtung von Objekttragern zur Aufrechterhaltung von Immersionen in
der Mikroskopie

(Fraunhofer ITMP-Standort TNM)

Hamed, Mostafa; Willocx, Daan; Lillich, Felix; Kany, Andreas; Haupenthal, Jorg;
Proschak, Eugen; Hirsch, Anna K. H

Targeting the Energy Coupling Factor (ECF) Transporters as novel antimicrobial
target

Holmdahl, Rikard; Kihlberg, Jan; Romero Castillo, Laura; Linusson Jonsson, Anna
Vaccination with a modified type Il collagen peptide to protect against arthritis

Safarian, Schara; Kollner, Sarah; Kannt, Aimo
Sortilin-specific biological degrader molecules

Held, Kathrin Anne; Ahmed, Mohamed; Geldmacher, Jan Christof; von Both, Ulrich;
Heinrich, Norbert; Hoelscher, Michael; Baranoy, Olga

Method for diagnosis, prediction of progression, and therapy monitoring of
latent Mycobacterium tuberculosis infection and active tuberculosis disease

(Fraunhofer ITMP-Standort [IP)

Safarian, Schara; Rasoulinejad, Samaneh; Kannt, Aimo
A method for enzymatic bioconjugation of biomolecules

Erteilte Patente

Schiederig, Tim; Zaliani, Andrea; Gul, Sheraz; Chachulski, Laura; Claussen, Carsten
Development of algorithms to predict age
WE-EU, WE-CH, WE-GB 19779946.3

Weigert, Andreas; Mora, Javier; Briine, Bernhard; Dillmann, Christina; Parnham,
Michael; Geisslinger, Gerd

N-terminally truncated interleukin-38

WO-CA 2,951,840

Brenneis, Christian; Geisslinger, Gerd; Parnham, Michael; Scholich, Klaus; Sisignano,
Marco; Zinn, Sebastian

CYP2J2-hemmende Substanzen als Therapeutika bei Chemotherapie-
induzierten neuropathischen Schmerzen

US 16/594,790

Baumann, Isabell; Jakobsson, Per-Johan; Saul, Meike; Steinhilber, Dieter; SUs, Beatrix
MiRNA-574-5p as a biomarker for stratification of prostaglandin E-dependent
tumors

WO-KR 10-2019-7038690
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ABSCHLUSSARBEITEN
2024

Ubersicht

Im Jahr 2024 wurden insgesamt 107 akademische Abschlussarbeiten erfolgreich abgeschlossen, deren experi-
menteller Teil von Mitarbeitenden des Fraunhofer ITMP angefertigt oder betreut wurde. Der Anteil weiblicher
Absolventinnen lag bei 56 %. Diese verteilen sich auf:

5 Habilitationen
43 Promotionen

30 Masterarbeiten
19 Bachelorarbeiten

89 Fakten

Habilitationen

Bonnekoh, Hanna: Pathomechanismen, Klinik und Therapie
chronischer urtikarieller Hauterkrankungen. Charité - Uni-
versitatsmedizin Berlin

Buttgereit, Thomas: Pathomechanismen, klinisches
Management und Therapie von mastzell-vermittelten
Erkrankungen der Haut und deren Differentialdiagnosen.
Charité - Universitatsmedizin Berlin

Castelleti, Noemi: Surveillance of novel infectious diseases:
from the development of diagnostic methods to biologi-

cal-based statistical and mathematical modelling of SARS
CoV-2. Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Kéhm, Michaela: Identifizierung, Entwicklung und
Anwendung innovativer Messinstrumente zum Nachweis
der Wirksamkeit medikamentoser Therapien immunver-
mittelter entziindlicher Erkrankungen. Johann Wolfgang
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Kolkhir, Pavel: Endotypische Klassifikation der chronischen

spontanen Urtikaria auf der Grundlage der Untersuchung
eines Komplexes von Biomarkern mit einem personalisier-
ten Therapieansatz. Charité - Universitatsmedizin Berlin

Promotionen

Ablorde, Aikins: Does household use of mosquito coil
influence insecticide susceptibility in vector mosquitoes?
A laboratory investigation with Aedes aegypti population.
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Abrahamian, Carla: Unraveling the Potential and Complex
Interplay of Endolysosomal Proteins TRPML1, TPC2, and
Rab7a: Implications for Cancer and Neurodegenerative
Disorders. Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Adbaru, Mulatu Gashaw: Characterization of microbial
resistome in bacteria isolated from Human, Environmental
and Animal sources using DNA Microarray technique and
Whole Genome Sequencing. Ludwig-Maximilians-Universitat
Muinchen

Appel, Tobias: Empfindlichkeit und molekulare Resistenz-
mechanismen gegeniiber Ceftazidim/ Avibactam in gram-
negativen Mikroorganismen aus fiinf lateinamerikanischen
Landern. Johann Wolfgang Goethe-Universitat

Frankfurt am Main

Bauer, Rebekka: Changes in RNA dynamics in the course of
hypoxia in myeloid cells. Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

Bhatta, Arjun: Structural basis of human mitochondrial RNA
processing. Georg-August-Universitat Gottingen

Boshnakovska, Angela: Elucidating the Molecular Patholo-
gies in Mouse Models for Mitochondrial Diseases. Georg-
August-Universitat Gottingen

Burger, Alexandra: Linezolid and BTZ043 Combined Activity
against M. smegmatis as a Precursor Model for New
Combined Antimicrobial Treatment of M. tuberculosis.
Ludwig-Maximilians-Universitat Mnchen

Dohrke, Jan-Niklas: PUCK: Primer Utilised CRISPR/Cas Knock-
Ins for High Throughput Super-Resolution Microscopy.
Georg-August-Universitat Gottingen

Dybowski, Sarah: Characterizing immunomodulatory
properties of a novel therapeutic approach for multiple
sclerosis - Inhibition of Bruton's tyrosine kinase. Georg-
August-Universitat Gottingen

Fell, Jakob: The Melody of Miscommunication in the Heart
- Decoding LZTR1 deficiency with a Multicellular Focus.
Georg-August-Universitat Gottingen

GObel, Tamara: 5-Lipoxygenase (5-LO) regulation and
activity in colorectal cancer cell lines. Johann Wolfgang
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Goebel, Bjarne: Synthesis and biological characterization of
esterified lipid mediators.
Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Kargaran, Soghra: T-cell-mediated ocular autoimmunity.
Georg-August Universitat Gottinigen

Kolbinger, Anja: Organization of microenvironments by
eosinophil granulocytes and macrophages during local
inflammation. Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt
am Main

Kratz, Daniel: Lipidmediatoren als Biomarker: Relevanz
der Praanalytik am Beispiel der Prostanoide und Endo-
cannabinoide. Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt
am Main

Kreiss, Marius: Die nicht-kanonische Funktion humaner
5-Lipoxygenase - Regulation der Genexpression durch
Bindung an Euchromatin. Johann Wolfgang Goethe-Uni-
versitat Frankfurt am Main

Mansuroglu, Yaser: Formulation and quality control of anti-
inflammatory drugs. Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

Matkovic, Vigor: Regulatory Roles of TRIM28 and USP39 in

mRNA Splicing. Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt
am Main
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Muller-Kirschbaum, Lukas Christoph: Mechanisms of T-cell-
mediated inflammatory neurodegeneration. Georg-August
Universitat Gottinigen

Pieroth, Nora: Complete absence of linear immuno-
dominant epitope regions recognized by IgG after flavivi-

rus infection and vaccination in whole proteome analyses.

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Plano, David: Elektronische Pille fiir die Bemessung der
Wirkstoffpermeabilitat im Magen-Darm-Trakt. Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Raue, Rebecca: Macrophage miRNA profile and their
polarization. Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt
am Main

Roos, Lennart: Functional CRISPR repair of induced pluri-

potent stem cells from patients with Noonan syndrome-
associated cardiac hypertrophy. Georg-August-Universitat
Gottingen

Rubik, Nina: Generation of human innervated engineered
skeletal muscle. Georg-August-Universitat Gottingen

Saleem, Nosheen: Sarcomere signaling in a patient-specific
iPSC model of hypertrophic cardiomyopathy. Georg-
August-Universitat Gottingen

Sanger, Lennart: Characterization of interactions between
Lassa virus nucleoprotein, matrix protein and RNA essen-
tial for RNP assembly and recruitment. Universitat Hamburg

Schaufele, Tim: The role of lipids in the development of
tumor-induced neuropathic pain. Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Scherf, Janna: Bunyavirus L protein as an inhibitor target.
Universitat Bremen

Schreiber, Marie: Investigating Myelination in Bioengineered
Neuronal Organoids (BENOs). Georg-August-Universitat
Gottingen

Schwieren, Bill: Die intestinale Mikrobiota bei hamato-
logisch-onkologischen Hochrisiko-patient:innen - Diversi-
tat und 3-IS als progn. Marker bei allogenen Stammzell-
transplantationen? Universitat zu Kéln

Seitz, Bianca: Stoffwechselbeeinflussung vom BCG Modell-
organismus durch antimycobakterielle Substanzen in der
massenspektrometrischen Analyse von Proteinextrakten
nach stabiler Isotopenmarkierung.
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

91 Fakten

Sitoe, Nadia Elisa Safira: Inflammatory and prognostic bio-
markers associated with pulmonary tuberculosis long-term
sequelae after TB treatment in relation to HIV status and
lung impairment. Ludwig-Maximilians-Universitat Mdnchen

Stuut, Christiaan: Investigation of OPA1 in Mitochondrial
Dynamics and Ultrastructure. Georg-August-Universitat
Gottingen

Tang, Rachel: Targeting endolysosomal ion channels and
their interaction partners as potential treatment for rare
disorders and cancer. Ludwig-Maximilians-Universitat Mlnchen

Tomaskovic, Ines: New insights into unconventional serine
PR-ubiquitination mediated by SidE effector family of
Legionella pneumophila. Johann Wolfgang Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

Tsakmaklis, Anastasia: The Microbial Mediators: Investiga-
ting Microbiome-Driven Responses in Cancer Therapy.
Universitat zu Koln

Wallenwein, Chantal: Entwicklung und Charakterisierung
topsicher Nanoformulierungen unter Beriicksichtigung
biorelevanter in vitro Freisetzungstests. Johann Wolfgang
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Wittek, Anna Laura: Investigation of the Mitochondria-ER
axis and its interconnection with the MICOS complex.
Georg-August-Universitat Gottingen

Yarova, Kateryna: Depletion of respiratory chain complexes
modulates CRISTAE architecture via MIC10 in human cells.
Georg-August-Universitat Gottingen

Zaremba, Nina: Phospholamban - Characterization of the
Potential Interaction Partner SLMAP. Georg-August-Uni-
versitat Gottingen

Zerweck, Lukas: Using Al for an objective detection and
evaluation of psoriatic arthritis in fluorescence optical
imaging. TU Darmstad und Johann Wolfgang Goethe-Universi-
tats Frankfurt am Main

Zhu, Wenxin Felix: Sythese Bioaktiver Tricyclen. Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main
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Internationale
Aktivitaten und
Kooperationen mit
der Industrie

Das Fraunhofer ITMP arbeitet mit vielen internationalen
Forschungspartnern zusammen und steht in engem Kontakt
mit Universitaten und anderen Forschungseinrichtungen. Ziel
ist es, Trends und Entwicklungen friihzeitig zu erkennen und
neue Forschungsstrategien und -technologien zu entwickeln
und umzusetzen. Im Jahr 2024 arbeitete das Fraunhofer ITMP
mit rund 40 nationalen und internationalen Industriekunden
zusammen und flhrte vertrauliche Projekte fur ausgewahlte
internationale Industrieverbande durch.

Kooperationen mit
Universitaten

Das Fraunhofer ITMP steht in engem Austausch mit einer Das
Fraunhofer ITMP pflegt an seinen finf Institutsstandorten enge
Kooperationen mit den lokalen Universitaten und Universitats-
kliniken:

Goethe-Universitat Frankfurt am Main
Universitatsklinikum der Goethe-Universitat
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
Universitat Gottingen

Universitatsmedizin Gottingen

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU)
LMU Klinikum Minchen

Darlber hinaus arbeitet das Fraunhofer ITMP mit einer
Vielzahl weiterer nationaler und internationaler Universitaten
sowie Forschungseinrichtungen zusammen, um gemeinsame
Forschungsprojekte voranzutreiben und Synergien in Wissen-
schaft und Anwendung zu nutzen.

Im Folgenden finden Sie eine Auswahl wichtiger nationaler
und internationaler akademischer Kooperationspartner des
Fraunhofer ITMP:

Nationale Universitaten und
Forschungseinrichtungen

[ ] Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin,
Hamburg

[ ] Centre for Structural Systems Biology (CSSB),

Hamburg

Deutsches Zentrum fir Kinder- und

Jugendgesundheit DZKJ

Helmholtz Zentrum Minchen

Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung

Institut fir Mikrobiologie der Bundeswehr

Justus-Liebig-Universitat GieBen

Medizinische Hochschule Hannover

Philipps-Universitat Marburg

Senckenberg Biodiversitat und Klima

Forschungszentrum

Technische Universitat Minchen (TUM)

Universitat MUnster

Universitatsklinikum Jena

Universitatsklinikum Koln

Universitatsklinikum Regensburg

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Internationale
Universitaten

] International Institute of Molecular Mechanisms and
Machines, Polish Academy of Sciences, Polen
Karolinska Institutet, Schweden

Leiden University Medical Centre, Niederlande
Medizinische Universitat Graz, Osterreich
Peking University, China

The Hebrew University of Jerusalem, Israel
University of Barcelona, Spanien

University of Cambridge, UK

University of Galway, Irland

University of New Hampshire, USA

University of Salamanca, Spanien

Uppsala University, Schweden
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Aktivitaten in der Lehre

Unsere Mitarbeitenden engagieren sich an verschiedenen
Universitaten in der akademischen Lehre. Sie Gbernehmen
Lehrtatigkeiten in Form von Vorlesungen, Kursen, Semina-

ren und Praktika in verschiedenen Bachelor-, Master- und
PhD-Programmen. Die Lehrveranstaltungen decken eine

breite Palette von Fachbereichen ab, darunter Medizin,
Humanmedizin, Molekulare Medizin, Pharmazie, Biochemie,
Klinische Pharmakologie, Immunologie, Neuroimmunologie,
Entzindungsmedizin, Neurologie, Infektiologie, Tropenmedizin,
Zellbiologie, Allergologie, Wirkstoffdesign, sowie Datenwissen-
schaften und Gesundheitsmanagement. Zudem haben einige
unserer Mitarbeitenden auch Leitungsfunktionen, wie die
Leitung von Universitatsinstituten, Kliniken oder spezialisierten
Forschungsschwerpunkten inne. Im Jahr 2024 waren insgesamt
45 Lehrende an folgenden renommierten Universitaten tatig:

Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Goethe Business School

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)
Georg-August-Universitat Gottingen
Charité-Universitatsmedizin Berlin
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU)
Technische Universitat Minchen (TUM)
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Universitat Heidelberg, Med. Fakultat Mannheim
Heinz-Nixdorf-Institut Universitat Paderborn
Constructor University Bremen

University of Galway, Irland

95 Fakten

Mitgliedschaften in
wissenschaftlichen
Zeitschriften und
Ausschiissen

Unsere Mitarbeitenden engagieren sich in zahlreichen wissen-
schaftlichen Zeitschriften sowie in nationalen und inter-
nationalen Fachgremien.

Wissenschaftliche Zeit-
schriften

Viele unserer Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen sind
als Editorial Board Members tatig und tragen damit zur Quali-
tatssicherung und inhaltlichen Weiterentwicklung fihrender
Fachzeitschriften bei. Zudem Ubernehmen sie Funktionen als
Associate Editors, Review Editors, Guest Editors oder Editorial
Advisory Board Members. Einzelne Mitarbeitende sind dartber
hinaus als Editors in Chief oder Scientific Contributing Editors
aktiv.

Wissenschaftliche Aus-
schusse

Unsere Mitarbeitenden sind in einer Vielzahl wissenschaftlicher
Ausschisse aktiv. Sie sind als Mitglieder von wissenschaftlichen
Beiraten, Steuerungs- oder Lenkungsausschissen, Fach-,
Arbeits- und Ethikausschissen sowie Exekutiv- und Fihrungs-
gremien tatig. Darlber hinaus Gbernehmen sie leitende
Funktionen als Vorstandsmitglieder, in Sprecher- und Prasident-
schaftsrollen von Fachgesellschaften oder als Vorsitzende
wissenschaftlicher Kommissionen. Weitere zentrale Funktionen
umfassen Tatigkeiten als Kuratoriumsmitglieder sowie als
Schatzmeisterinnen und Schatzmeister.

Organisation wissen-
schaftlicher Veran-
staltungen und Kurse

Jugendforschungswettbewerb
»Regionalwettbewerb Jugend forscht Hamburg
Volkspark«

Hamburg, 1. - 2. Marz 2024

Patenbeauftragte: Dr. Mira Grattinger

Fachtagung

»5. Tag der Immunforschung«

Frankfurt, 12. Marz 2024

Organisation: Fraunhofer CIMD, Dr. Stephanie Dauth

Internationaler Kurs

»Inflammation and Lipid Signaling in Disease
Pathogenesis«

Erice, Italien, 25. - 28. Marz 2024

Kursleiter: Prof. Dr. Dieter Steinhilber
Outreach-Aktivitat

»IDERHA Public Forum«

Berlin, 15. April 2024

Organisation: Dr. Philip Gribbon

Symposium

»Klinisches Tuberkulose Symposium 2024«

(2. klinisches Tuberkulose-Symposium der Sektion Myko-
bakteriosen der DGI)

Frankfurt, 3. - 4. Mai 2024

Organisation: Prof. Dr. Maria Vehreschild

Workshop

»Cryo-EM: Advancing Drug Discovery through Structural
Insights«

Frankfurt, 16. Mai 2024

Organisation: Dr. Schara Safarian

Co-Creation Innovation Day

»Fraunhofer CIMD Co-Creation Day 2024«
Frankfurt, 16. - 17. Mai 2024

Organisation: Fraunhofer CIMD, Dr. Kevin Frank

Wissenschaft zum Anfassen

im Rahmen des Science City Day in Hamburg

»Fraunhofer Mobiles Stammzelllabor«

Hamburg, 1. Juni 2024

Organisation: Fraunhofer ITMP und Fraunhofer IBMT, Prof. Dr.
Carsten Claussen und Markus Michel

Science Slam

im Rahmen des Science City Day in Hamburg
»Fraunhofer Science Slam«

Hamburg, 1. Juni 2024

Organisation und Moderation: Dr. Mira Grattinger

Workshop

»Alternativen zu Tierversuchen«

Hannover, 11. Juni 2024

Organisation: Fraunhofer CIMD und Fraunhofer ITEM, Dr.
Katherina Sewald

Fachkonferenz

»17th Seeon Conference: Microbiota—Probiotics-Host«
Kloster Seeon, 27. - 29. Juni 2024

Organisation: Prof. Dr. Maria Vehreschild

Fachtagung

»Bunyavirus 2024«

Leeds, UK, 15. - 16. Juli 2024

Organisation und Moderation: Dr. Maria Rosenthal

Seminar

»Vom Campus zur Karriere«

Online, 11. September 2024

Organisation: Fraunhofer CIMD, Dr. Christina Gehbauer

Fachkurs

»Exzellenzkurs Spondyloarthritiden«

Lufthansa Trainingszentrum Seeheim, 12. — 14. September
2024

Organisation: Prof. Frank Behrens, Dr. Michaela Kéhm, Yixin
Wang

Symposium

»RNA-basierte Therapeutika«

Hannover, 30. September 2024

Organisation: Fraunhofer CIMD und Fraunhofer ITEM, Dr.
Sabine Kafert-Kasting

Akademische Weiterbildung fur Nachwuchswissenschaftler
»Fraunhofer CIMD und TheraNova Winter School 2024«
Bad Nauheim, 9. — 11. Oktober 2024

Organisation: Fraunhofer CIMD und Fraunhofer-Leistungs-
zentrum TheraNova, Katrin Donde und Dr. Christiane Schon-
feld

Patientenveranstaltung

»Aktive Patient/innenbeteiligung in der
Entziindungsmedizin«

Frankfurt, 25. Oktober 2024

Organisation: Fraunhofer ITMP, J Janssen-Cilag GmbH und
Universitatsmedizin Frankfurt

Wissenschaftliche Tagung der Gesellschaft fir Biochemie und
Molekularbiologie GBM

»GBM Compact: Focus on Imaging«

Frankfurt, 26. - 27. September 2024

Mitglied des Organisationskommitees: Prof. Dr. Stefan Jakobs
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Wissenschaftsfestival der Frankfurt Alliance
»Science Festival Frankfurt 2024«
Frankfurt, 28. Oktober 2024

Organisation: Yixin Wang

Symposium

»Dietary and Therapeutic Microbiome Modulation: State
of the Art and Perspectives«

Frankfurt, 13. - 14. November 2024

Maria Vehreschild, TheraNova

Offentliche Film-Veranstaltung mit Podiumsdiskussion
»Unser Bauch, die wunderbare Welt des Mikrobioms«
Frankfurt, 13. - 14. November 2024

Organisation: Prof. Dr. Maria Vehreschild

Fachworkshop

»IDERHA and EU-DataSpaces Stakeholder Meeting«
Wien, Osterreich, 28. November 2024

Organisation: Dr. Philip Gribbon

Symposium

»Advances in Therapeutic Approaches«

Frankfurt, 5. - 6. Dezember 2024

Organisation: Fraunhofer-Leistungszentrum TheraNova,
ProxiDRUGs und EnABLE, Dr. Christiane Schonfeld
Fortbildungsreihe fir Arzte mit LAK Anerkennung
»Frankfurter Forum Infektionsmedizin«

Frankfurt, ganzjahrig mit monatlichen Fortbildungen
Organisator: Maria Vehreschild, TheraNova und
Fraunhofer ITMP

Journal Club

»Journal Club des Fraunhofer ITMP -
Immunerkrankungen, Datenanalyse, Datenmodellierung,
optische Bildgebungsverfahren und mehr«

Hybrid, 3 Termine in 2024

Organisatation: Yixin Wang

97 Fakten
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99 Fakten

IONEN

A

Ablorde, A., et al.

Impact of the exposure of sublethal dose of mosquito coil on
the development of insecticide resistance in Aedes aegypti (L.)
(Diptera: Culicidae)

Medical and Veterinary Entomology, 2024

DOIL: 10.1111/mve. 12721

Abrahamian, C., et al.

TPC2: From Blond Hair to Melanoma?
Cancers, 2024

DOI: 10.3390/cancers16234065

Abrahamian, C., et al.

Rab7a is an enhancer of TPC2 activity regulating melanoma
progression through modulation of the GSK3p/p-Catenin/
MITF-axis

Nature Communications, 2024

DOI: 10.1038/541467-024-54324-9

Abrahams, A.B., et al.

Exploring the incidence of inadequate response to antidepres-
sants in the primary care of depression

European Neuropsychopharmacology, 2024

DOI: 10.1016/j.euroneuro.2024.04.005

Abreu, M., et al.

Factors Affecting Usage of a Digital Asthma Monitoring Appli-
cation by Old-Age Asthmatics Living in Inner Central Portugal
Clinical Interventions in Aging, 2024

DOI: 10.2147/CIA.S448797

Adatia, A., Magerl, M.

Berotralstat for hereditary angioedema with C1 inhibitor
deficiency: a practical guide for clinicians

Frontiers in Immunology, 2024

DOI: 10.3389/fimmu.2024.1442671

Ahmed, M., et al.

Evolution of protective SARS-CoV-2-specific B and T cell res-
ponses upon vaccination and Omicron breakthrough infection
iScience, 2024

DOI: 10.1016/j.isci.2024.110138

Aich, A., et al.

Defective mitochondrial COX1 translation due to loss of
COX14 function triggers ROS-induced inflammation in mouse
liver

Nature Communications, 2024

DOI: 10.1038/541467-024-51109-y

Akin, C., et al.

Detecting Changes in Mast Cell Numbers Versus Activation in
Human Disease: A Roadblock for Current Biomarkers?
Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2024
DOI: 10.1016/j.jaip.2024.03.010

Aksenova, A., et al.

Current state of data stewardship tools in life science
Frontiers in Big Data, 2024

DOI: 10.3389/fdata.2024.1428568

Akula, S., et al.

Characterization of Freshly Isolated Human Peripheral Blood B
Cells, Monocytes, CD4+ and CD8+ T Cells, and Skin Mast Cells
by Quantitative Transcriptomics

International Journal of Molecular Sciences, 2024

DOI: 10.3390/ijms252313050

Akula, S., et al.

Cultures of Human Skin Mast Cells, an Attractive In Vitro
Model for Studies of Human Mast Cell Biology

Cells, 2024

DOI: 10.3390/cells13010098

Albach, EN., et al.

Head-to-head studies on psoriasis and psoriatic arthritis
Zeitschrift fur Rheumatologie, 2024

DOI: 10.1007/s00393-024-01556-1

Albani, S., et al.

Unexpected Single-Ligand Occupancy and Negative Cooperati-
vity in the SARS-CoV-2 Main Protease

Journal of Chemical Information and Modeling, 2024
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