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Vorwort

Trotz anhaltender Corona-Krise konnten im vergangenen Jahr 2021 zahlreiche Initiativen
begonnen werden, die im aktuellen Jahr 2022 nun in begutachtete Forschungsantrage befasst
werden konnten. Diese ist im Zeichen einer vermeintlichen Zeitenwende eine gewaltige
Aufgabe, denn durch schrumpfende Finanzierungsmoglichkeiten wird der Wettbewerb um so
hérter, was leider auch immer mehr Zeit zum Stellen von Antrégen, aber auch das Liefern von
Verwendungsnachweisen bedeutet. Hier wiinsche ich allen Arbeitsgruppen des Fachbereichs
starke Nerven wund viel Erfolg und bedanke mich fur die hervorragenden
Forschungsleistungen im Berichtzeitraum. Die Pandemie hat aber auch erneut gezeigt, dass
Gesundheit ein hohes Gut ist, welches einen in Geld nicht zu bemessenden Wert hat. Deshalb
ist es umso wichtiger, zeitgemalie Forschung im Themenbereich Gesundheit und Arzneimittel
forciert voranzutreiben.

Ganz herzlich mochte ich an dieser Stelle auch Frau Prof. Weigand, RNA-Biochemie, sowie
Herrn Prof. Reher, Pharmazeutische Biologie und Biotechnologie, in der Pharmazie begrufRen.
Ihre innovativen Ideen, einerseits zur RNA-Regulation im Menschen, aber auch in Viren und
Mikroorganismen, sowie Impulse zum innovativen Naturstoff-Screening liefern wichtige
Forschungsimpulse und er6ffnen neue Forschungsinteraktionen. Auch sei nochmals das
Institut fr Geschichte der Pharmazie und Medizin i.G. unter der Leitung von Frau Prof.
Pommerening zu erwéhnen, welches trotz teils widriger Umsténde deutlich an Fahrt aufnimmt
und mit Sicherheit spannende Forschungsbeitrage liefern wird.

Frau Prof. Weigand konnte nach lhrer Ankunft in Marburg unmittelbar eine ganze Reihe
wichtiger Initiativen starten. Hervorzuheben ist hier ein Forschungsvorhaben, welches durch
die Bundesagentur fiir Sprunginnovationen gefordert wird. Innerhalb des Projektes ,,RNA-
DRUGS* wird eine Plattform zur Entwicklung niedermolekularer, antiviraler Substanzen
erarbeitet, die an der viralen RNA angreifen. Dabei stehen RNA-Abschnitte im Fokus, die
nicht in Proteinsequenzen ubersetzt werden. Da in solchen Abschnitten seltener Mutationen
auftreten, bieten sie ein robustes Arzneimitteltarget. Erwéhnenswert ist auch das von der
Volkswagenstiftung geforderte Projekt ,,Target-RNAantiV* (Conserved RNA elements as
novel drug targets for antiviral therapy) innerhalb der Initiative ,Innovative Ansétze in der
antiviralen Wirkstoffforschung®.

Die Neurowissenschaften bilden weiterhin einen zentralen Schwerpunkt im Bereich von
Forschung und Lehre an der Philipps-Universitdt Marburg. Auch in diesem Bereich konnten
erfolgreich Drittmittelprojekte gestartet werden. Um nur einige zu nennen: ,,Biosensoren zur
rdumlich-zeitlich aufgeldsten Messung von Prostanoiden* (Prof. Binemann), ,, MINERVA —
Mikroglia/Neuronen-Wechselwirkung bei Autismus-Spektrum-Stérungen: Die Rolle der friih
entzundlichen Aktivierung® (Prof. Culmsee). Auch im Institut fir Pharmazeutische
Technologie und Biopharmazie konnten weitere Forschungserfolge erzielt werden,
beispielsweise mit dem Projekt ,,Sub visible particle screening during formation
development® (Prof. Bakowsky).

Weiterhin konnten Uber die Arbeitsgruppe von Prof. Keusgen die Kooperationen im Nahen
und Mittleren Osten ausgebaut werden. So gelang es, vier Professoren aus den Universitaten
Kabul und Mazar-e Sharif nach Marburg zu holen (mit Hilfe des DAAD, der AvH und der
Hessischen Landesregierung) und in Arzneipflanzenprojekte zu integrieren. Fernerhin konnte
eine Datenbank Uber den traditionellen Nutzen von Arzneipflanzen in Syrien, Jordanien und



dem Libanon erstellt werden, aus der sich zukilnftig spannende Forschungsprojekte
entwickeln lassen.

Ich bedanke mich bei allen Arbeitsgruppen fur die fruchtbare und konstruktive
Zusammenarbeit und winsche Ihnen auch weiterhin gute Forschungserfolge und viel Freude
an spannenden Forschungsthemen,

lhr

Michael Keusgen, Dekan



Inhaltsverzeichnis

1. EINIEITUNG .o s 5
2. VeroffenthiChUNQEN ... 15
3. DISSEITALIONEN ...ttt 37
4, Drittmittel ..o 41



1. Einleitung

BERICHT AUS DEN INSTITUTEN DES FACHBEREICHS

INSTITUT FUR GESCHICHTE DER PHARMAZIE UND MEDIZIN (i. Gr))
Institutsbericht 01/2022-12/2022

Im Jahr 2022 wurden die Arbeiten am Aufbau des neuen gemeinsamen Instituts weiter
fortgesetzt. Der Bibliotheksstandort in der Bahnhofstrale 7 wurde aufgeldst und die Raume
im 1. Obergeschoss vollstandig geraumt. Die Mitarbeiterinnen aus der Medizingeschichte
zogen in das Gebaude am Roten Graben 10 um. Fir das ehemalige Museum Anatomicum
wurden neue Raumlichkeiten gesucht und im Ausblick darauf, dass ein Umzug rasch erfolgen
sollte, wurde damit begonnen, nicht inventarisierte Praparate zu inventarisieren und alles
geordnet und umzugssicher zu verpacken. Im Roten Graben 10 fanden weitere
Renovierungsarbeiten statt. Der Umzug der Bereichsbibliothek ,,Pharmaziegeschichte in die
UB schritt stufenweise voran. Ein ehemaliger Bibliotheksraum wurde in einen Biroraum
umgewandelt, der im Dezember 2022 durch die neue Professorin fur Geschichte der Medizin
und Pharmazie/Arzneimittelforschung der Neuzeit, Maike Rotzoll, bezogen werden konnte.
Lehrveranstaltungen wurden nicht nur fur die Pharmazie und Medizin, sondern auch im
Rahmen des Qualifizierungsstudiums zur Promotion angeboten. Die besten Kandidatinnen
des ersten Abschlussjahrganges begannen im Winter 2022, Exposés fiir Promotionsarbeiten
zu verfassen. Im Rahmen des regelméRig angebotenen Wahlpflichtpraktikums ,,Geschichte
der Pharmazie® im WiSe 2021/22 fanden auflerdem in Zusammenarbeit mit Studierenden,
Lehrenden und einem Filmteam des MDR Dreharbeiten fiir eine Dokumentation (,,Magie &
Medizin. Das Geheimwissen der Alten Agypter”) statt, die im April 2023 erstmals
ausgestrahlt wurde.

Im Jahr 2022 wurden insgesamt zwei Personen unter Erstbetreuung von Christoph Friedrich
im FB 16 promoviert und eine Person unter Erstbetreuung von Tanja Pommerening im FB 10
(Mitarbeiterin  Anne Grons). Anne Grons erhielt fiir ihre Dissertation ,,Medizinische
Rezepttexte in koptischer Sprache. Neubearbeitung — Auswertung — Kontextualisierung* den
Preis der Professor-Rudolf-Schmitz-Studienstiftung fur die beste Dissertation von
pharmaziehistorischer Relevanz fur das Jahr 2022.

Das von Kerstin Grothusheitkamp und Christoph Friedrich als Teilprojektleiter durchgefiihrte
Projekt zu den Rezeptinhalten und Formalia im Rahmen des ubergeordneten und
uberregionalen BMBF-Projekts ,,Durch das Artefakt zur Infra structura — das
Arzneimittelrezept als Zugang zur Gestaltung gesellschaftlicher Infrastruktur wurde im
Sommer zum Abschluss gebracht. Arbeiten fir einen abschlieBenden Sammelband liefen
noch uber die Projektzeit hinaus und konnten inzwischen abgeschlossen werden. Maximilian
Haars setzte seine Arbeiten am DFG-Drittmittelprojekt "Kommentiertes digitales Verzeichnis
und Stellenindex zu den Arzneipflanzen und vegetabilischen Drogen im Corpus Galenicum™
fort. Ulrike Enke setzte ihre Arbeit an der Behring-Biographie (Von-Behring-Rdntgen
Stiftung) fort. Die Institutsleiterin, Tanja Pommerening, die auch noch Promotionsrecht an der
Universitat Mainz besitzt, widmete sich weiterhin auch Aufgaben im Zusammenhang mit dem
Mainzer DFG-GRK 1876 ,,Frilhe Konzepte von Mensch und Natur® (u. a. Betreuung von
dortigen DoktorandInnen bis zur Promotion; Arbeit an gemeinsamen Publikationen und
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Berichten). Das GRK erhielt eine sechsmonatige Laufzeitverlangerung aufgrund der Corona-
Pandemie, so dass die DFG-Forderung sich bis Marz 2023 verlangerte. Von der Mainzer
Universitat wird es darlber hinaus noch ein weiteres Jahr gefordert.

Der Vorantrag zu einem BMBF-Forschungsverbund ,,Agency und Ethik — Sensible Objekte in
Hochschulsammlungen (AESOH) in der Linie ,,Vernetzen — Erschlieen — Forschen. Allianz
fur Hochschulsammlungen 11 unter Leitung von Tanja Pommerening wurde bewilligt und
das Team (Mitantragsteller sind Edith Franke (Religionswissenschaft) und Ernst Halbmeyer
(Kultur- und Sozialanthropologie)) zum Hauptantrag aufgefordert. Die Arbeiten am
Vollantrag des GRK 2844 | Inszenicrung religidser Atmosphidre in antiken Kulturen®
(Leitung: Nils P. Heel3el, Altorientalistik) wurden im Sommer beendet. Die Begehung fand im
Januar 2023 statt und das Unternehmen geht mit positivem Votum in den DFG-Senats- und
Bewilligungsausschuss. Gemeinsam mit Albrecht Fuess (Islamwissenschaften) stellte Tanja
Pommerening zwei Drittmittelantrage (DAAD und DFG), die auch dazu dienen, Netzwerke in
Kairo flr die geplanten Forschungen an Harzen und Balsamierungsriickstanden aufzubauen
und das Forschungsgebiet der Heilpflanzen Agyptens (ber die historische Zeit weiter
aufzuarbeiten.

Am 17.-18.06.2022 tagte der nach Marburg Uberfihrte internationale Arbeitskreis ,,Alte
Medizin“ erstmals unter dem neuen Titel ,,Marburger Gespriache zur Alten Heilkunde (unter
der Leitung von Tanja Pommerening und Nils HeelRel). Am 28.09.2022 organisierte die
Institutsdirektorin zusammen mit Eckart Conze, Ulrika Mientus (beide Seminar fir Neueste
Geschichte) und Johannes Schumacher (Zentrum fur Humangenetik) die Tagung ,,Vor 50
Jahren: Erste Genetische Beratungsstelle Deutschlands in Marburg (UMR)“.

Als Mitglied der Akademie gemeinnitziger Wissenschaften zu Erfurt organisierte Christoph
Friedrich gemeinsam mit Ingrid Kaéstner, Leipzig, die Tagung ,Johann Bartholomius
Trommsdorff und die Pharmazie, Chemie und Medizin seiner Zeit*, die in Erfurt am 11./12.
Mai 2022 stattfand. Christoph Friedrich organisierte zudem in seiner Funktion als
Vorsitzender der Fachgruppe ,Geschichte der Naturwissenschaften und Pharmazie® der
Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft das VVorsymposium der Marburger DPhG-Tagung
zum Thema ,,.Die Pharmazeutische Gesellschaft und ihre Zeitschriften am 13.9.2022. Die
Tagung enthielt erstmals auch ein historisches Panel im wissenschaftlichen Teil, das von Axel
Helmstadter und Tanja Pommerening verantwortet wurde (Ethik in der Pharmazie). Axel
Helmstadter war als Prasident der International Society for the History of Pharmacy auch
Mitorganisator des internationalen Kongresses der Gesellschaft in Mailand.

Aufgrund ihrer wissenschaftlichen Leistungen wurde Tanja Pommerening zum Ordentlichen
Mitglied der Académie internationale d‘histoire de la Pharmacie ernannt. Maximilian Haars
erhielt den zweiten Preis bei der Posterverleihung des Kongresses der International Society
for the History of Pharmacy in Mailand.

Prof. Dr. Tanja Pommerening
Geschaftsfuhrender Direktor, Institut flr Geschichte der Pharmazie



INSTITUT FUR PHARMAKOLOGIE UND KLINISCHE PHARMAZIE
Institutsbericht 01/2022-12/2022

Das Institut fur Pharmakologie und Klinische Pharmazie hat im Jahr 2022 seine positive
Entwicklung fortgesetzt. Trotz anhaltender Pandemie wurde die Lehre Stick fur Stick wieder in
Préasenz durchgeflihrt. Nach der langen Zeit der Online-Lehre wurde dies sowohl von den
Studierenden als auch von den Lehrenden als sehr befriedigend aufgenommen. Die intensive
Zusammenarbeit mit anderen Arbeitsgruppen aus der pharmazeutischen Chemie innerhalb und
auBerhalb des LOEWE-Schwerpunkt GLUE hat sich sehr gut entwickelt. Mit der AG Helker aus
der Biologie wurde eine neue Zusammenarbeit gestartet. Bestehende Kollaborationen aul3erhalb
des Fachbereichs wurden weiterentwickelt. Das Jahr 2022 war fur die Publikationstétigkeit des
IPKP sehr gut: Es wurden 10 Arbeiten — zum Teil in herausragenden Journalen — publiziert. Die
Personalaufstockung aufgrund der Verstetigung der erhéhten Studierendenzahlen wird sowohl die
Forschungsaktivitaten, als auch die Lehre des IPKP stérken.

Prof. Carsten Culmsee hat als Tagungsprésident gemeinsam mit dem Fachbereich Pharmazie die
Jahrestagung der DPhG in Marburg organisiert und durchgefiihrt. Uber 450 Teilnehmerinnen und
Teilnehmer aus ganz Deutschland besuchten die DPhG-Jahrestagung vom 13. bis 17. September
2022, um sich (ber aktuelle Forschungsthemen und Entwicklungen in der Pharmazie
weiterzubilden und auszutauschen. In Anlehnung an die wissenschaftliche Tradition und die
aktuellen Errungenschaften der pharmazeutischen und industriellen Entwicklung am Standort
Marburg lautete der Titel der diesjédhrigen Tagung ,,From Behring to Biotechnology — Moving
Pharmaceutical Sciences Towards One Health.

Arbeitsgruppe Prof. Bunemann

Die Arbeitsgruppe Blnemann hat ihre Kooperationen mit der AG Kolb, sowie weiteren in
Marburg ansédssigen Gruppen mit dem Forschungsschwerpunkt GPCRs ausgebaut. Aus dem
LOEWE-Schwerpunkt GLUE heraus konnte unter Federfihrung der AG Kolb eine wichtige
Arbeit zur lIdentifizierung potentieller neuer Epitope auf GPCRs in Nature Communications
publiziert werden (Hedderich et al. 2022). Fortschritte konnten zu den Mechanismen der
Spannungsabhéngigkeit von GPCRs gemacht werden, da erstmals gezeigt werden konnte, dass
basalaktive Rezeptoren auch ohne Ligand spannungsinduziert in ihrer Aktivitat reguliert werden
kdnnen. Weiterhin konnte fur die Rezeptor-Arrestin-Interaktion nachgewiesen werden, dass deren
Stabilitdt unabhé&ngig von der Verweildauer des Agonisten in der Bindetasche des Rezeptors ist.
(Mbsslein et al. Br. J. Pharmacol 2022). Eine weitere Studie in der Arbeitsgruppe konnte eine
spezifische Interaktionsstelle zwischen dem Gal3-Protein und p115-RHOGEF identifizieren, die
fiir eine schnellere Dissoziationskinetik und erniedrigte Agonistsensitivitat verantwortlich ist
(Redlin et al. Communications Biology 2022). Aus dem LOEWE-Schwerpunkt GLUE heraus
haben wir an der Schaffung eines Forschungsnetzwerks gearbeitet, welches zur Beantragung eines
DFG-geforderten Transregio-SFBs zusammen mit der Uni Bonn fuhren soll. Weiterhin wurde
eine DFG-Sachbeihilfe zum Thema ,,Biosensoren zur rdumlich-zeitlich aufgeldsten Messung von
Prostanoiden* mit dem Starttermin Sept. 2022 bewilligt.

Arbeitsgruppe Prof. Culmsee

Das Jahr 2022 ermdglichte mit den auslaufenden Pandemiebestimmungen die Rickkehr zur
Présenzlehre und Fortfiihrung der Forschungsaktivititen auf den verschiedenen Themengebieten
der experimentellen Forschung und in der Klinischen Pharmazie der AG Culmsee. Die
Forschungsarbeiten umfassten im Rahmen des Cariplo-Konsortiums ,,ACAciA* sowie im FCMH-
Mitochondriennetzwerk Untersuchungen zur Rolle von Actin-regulierenden 8



Proteinen. Auf europédischer Ebene wurden Verbundprojekte in den Programmen ERA-Net
Neuron (MINERVA-Microglia/neuron crosstalk in autism spectrum disorder: Role of early
inflammatory activation) und JPND (SOLID — Risk factors and markers for early detection of
Alzheimer’s Disease: focus on early-life adversity, inflammation and lipid mediators)
implementiert. Hier werden nun Auswirkungen von Stress und Entzindungen in frihen
Entwicklungsphasen des Gehirns auf pathologische Prozesse bei Autismus und neurodegenerative
Prozesse in Modellsystemen des Morbus Alzheimer untersucht. Weitere erfolgreiche Initiativen
im Forschungscampus Mittelhessen zielen auf Untersuchung von immunologischen und neuro-
inflammatorischen Prozessen bei Morbus Parkinson. Diese Arbeiten stehen in Zusammenhang mit
DFG-geforderten Forschungsarbeiten zur Neurotoxizitdt des alpha-Synuclein. Ziel des
Konsortiums am Forschungscampus Mittelhessen sind gemeinsame Vorarbeiten zu immun-
metabolischen Prozesse, die Uber die Stimulation des peripheren Immunsystems infolge von
Lungenentziindungen und Uber die pro-inflammatorische Aktivierung der Mikroglia zur
fortschreitenden Degeneration dopaminerger Neurone im Gehirn beitragen. Diese Arbeiten sollen
die Basis fur weitere Verbundantrage bilden. Die auslaufende DFG-Forschungsgruppe FOR2107
,Neurobiologie affektiver Storungen* wird in eine SFB-Transregio Initiative mit Arbeitsgruppen
aus Marburg, Minster und Dresden tberfuhrt und soll so die erfolgreiche Arbeit der FOR2107
fortsetzen.

Frau Privatdozentin Dr. Corinna Hohmann, Klinikapotheke des Klinikums Fulda, wurde im Jahr
2022 zur AulRerplanméRigen Professorin der Klinischen Pharmazie ernannt.

Arbeitsgruppe Prof. Kocksk&mper

Die Arbeitsgruppe Kocksk&mper hat ihre Forschung im Jahr 2022 mit Schwerpunkt subzellulére
Kalzium-Regulation in atrialen und ventrikuldaren Herzmuskelzellen erfolgreich fortgefuhrt. So
wurden zwei Arbeiten Uber das atriale Remodeling bei Bluthochdruck publiziert (eine
Originalarbeit und eine Ubersichtsarbeit). In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Culmsee,
gefordert vom Forschungscampus Mittelhessen (FCMH-Mitochondriennetzwerk), wurde die
mitochondriale Kalziumregulation in atrialen und ventrikuldren Kardiomyozyten charakterisiert.
Ferner wurde in diesem Projekt auch der Einfluss von ER-Stress auf die zytosolische und
mitochondriale Kalzium-Homd@ostase untersucht. Diese Arbeiten werden aktuell fortgefuhrt und
sollen in ein neues Verbundprojekt minden. Ein weiterer Schwerpunkt lag auf der Erforschung
des Speicher-gesteuerten Kalzium-Einstroms (SOCE) in Kardiomyozyten, dessen Bedeutung in
diesen Zellen immer noch kaum verstanden ist. Hier konnten wir wichtige Unterschiede zwischen
atrialen und ventrikuldren Kardiomyozyten aufdecken und zeigen, dass der SOCE auch das
Kalzium im Zellkern reguliert. Schlielich wurde die Kalzium-Homdostase in Kardiomyozyten
eines Tiermodells mit verminderter Expression des L-Typ-Ca-Kanals (Cav1.2) untersucht. Hier
wurden Verdnderungen unter (beta-adrenergem) Stress aufgedeckt. Dieses Projekt findet in
Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen Wohr und Decher statt und ist ein gutes Beispiel fir die
erfolgreiche Vernetzung mit Arbeitsgruppen aus anderen Fachbereichen (Psychologie, Medizin)
der Philipps-Universitat. Die drei Schwerpunktprojekte — mitochondriale Kalzium-Regulation,
SOCE und Kkardiales Remodeling bei verminderter Cavl.2-Expression — sollen in
Zusammenarbeit mit den beteiligten Arbeitsgruppen weiter ausgebaut und nach erfolgreicher
Publikation erster Daten in Drittmittel-geforderte Projekte tberfiihrt werden.

Prof. Dr. Moritz Blinemann
Geschéftsfuhrender Direktor , Institut fur Pharmakologie und Klinische Pharamzie



INSTITUT FUR PHARMAZEUTISCHE BIOLOGIE UND BIOTECHNOLOGIE
Institutsbericht 01/2022-12/2022

Seit Mérz 2022 freuen wir uns die neu gegriindete Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Raphael Reher
(Qualifikationsprofessur fir Pharmazeutische Bioanalytik und Naturstoffforschung) an
unserem Institut begriRen zu dirfen. Die AG Reher versucht die Rolle von spezialisierten
Metaboliten in den komplexen Interaktionsnetzwerken von Organismen aus verschiedenen
Lebensbereichen zu verstehen und fir den Menschen nutzbar zu machen. Dazu werden auf
kinstlicher Intelligenz basierende Massenspektro-metrie- und Kernresonanzspektroskopie-
Workflows entwickelt und angewendet, die auf die Ent-deckung, Isolierung und strukturelle
Charakterisierung von pharmazeutisch relevanten Metaboliten als Leitstrukturen fur die
Wirkstoffentwicklung abzielen.)

Prof. Dr. Shu-Ming Li
Geschaftsfuhrender Direktor, Institut fir Pharmazeutische Biologie und Biotechnologie



INSTITUT FUR PHARMAZEUTISCHE CHEMIE
Institutsbericht 01/2022-12/2022

e Am 01.01.2022 begann DRUID 2 (Laufzeit bis 31.12.2024). Daran beteiligt sind aus der
Pharmazeutischen Chemie die AGs:Diederich/Kolb, Heine/Reuter, Grinweller, Steinmetzer
und Schlitzer.

e Internationale Kooperation der AG Kolb, aus der eine sehr gute Publikation zum GPCR
"pocketome" hervorgegangen ist: https://www.nature.com/articles/s41467-022-29609-6
(altmetric score von 46).

e Peter Kolb war im November 2022 eine Woche als Gastprofessor an der Universitat in
Strasbourg tatig.

e Seit Februar 2022 wird ein Projekt der AG Kolb im Schwerpunktprogramm 2363
"Molecular Machine Learning" gefordert: https://www.uni-muenster.de/SPP2363/

e Am 1.4.22 hat Julia Weigand ihre Professur am Institut angetreten; sie hielt ihre
Antrittsvorlesung am 14.11.22 zum Tag der Pharmazie

e Drittmitteleinwerbungen von Julia Weigand im Jahr 2022:

1) DFG-Sachbeihilfe: SARS-CoV-2 RNA: Untersuchungen der Architektur der RNA von
SARS-CoV-2

2) SPRIN-D: 2. Stufe der Challenge "Broad-spectrum antivirals" mit dem RNA-drugs Team

e Am 1.4.22 hat Roland Hartmann seine Gastprofessur (bis 31.12.24) angetreten.

e Am 5.12.22 wurde die 2. Forderperiode des GRK 2355 ("Regulatorische Netzwerke im
MRNA-Lebenszyklus: von kodierenden zu nichtkodierenden RNAs") bewilligt, in dem die
AG Hartmann mit einem Projekt vertreten ist.

Prof. Dr. Roland Hartmann
Geschaftsfuhrender Direktor, Institut fiir Pharmazeutische Chemie
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INSTITUT FUR PHARMAZEUTISCHE TECHNOLOGIE UND BIOPHARMAZIE
Institutsbericht 01/2022-12/2022

Als Geschéftsfihrender Direktor mochte ich mich fur die am Institut geleistete Arbeit, sowohl
was die Forschungsaufgaben angeht wie auch im Bereich der Lehre, bei allen Mitgliedern des
Instituts, allen Mitarbeitenden, Stipendiatinnen und Stipendiaten und Studierenden bedanken.

Auch bei uns am Institut haben wir uns schon ab April 2020 der veranderten Situation in der
Lehre unter Corona-Bedingungen gestellt. Die VVoraussetzungen fur die digitale Lehre stellten
zu Beginn eine grofle Herausforderung dar. Alle Arbeitsgruppen haben sich dieser fur uns
neuen Lehrform angenommen und die notwendig gewordene Digitalisierung der Lehre
vorangebracht. Hier gilt ein sehr groRer Dank allen daran beteiligten Helfern, welche mit viel
Kreativitét, sehr viel Fleil und ,,einem innovativen, digitalen Hindchen* in sehr kurzer Zeit
quasi ,,Unglaubliches* geleistet haben. Vielen Dank an das Corona-2020/21/22-Lehre-Digital-
Team!

Wir konnten Frau Dr. Daniela Miller als neue Wissenschaftliche Mitarbeiterin gewinnen; sie
wird fur das Lehrgebiet Pharmakokinetik einschlielich Arzneiformbezogener Biopharmazie
verantwortlich zeichnen.

Das Institut fir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie blickt auf ein erfolgreiches
Jahr 2022 zuriick. Im folgenden Bericht werden die wichtigsten Ereignisse und Aktivitaten
des Instituts wahrend dieses Zeitraums zusammengefasst.

Die Forschungssituation des Instituts fur Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie hat
sich im Berichtszeitraum nur punktuell verdndert. Das Schwerpunktthema ,,Nanoskalige
Wirkstofftragersysteme* stellt weiterhin das Zentrum der Forschungen dar und wurde durch
eine Vielzahl von Publikationen unterlegt. Innerhalb der Projekte wurde versucht, einen
engeren Bezug zu klinischen Fragestellungen und einer produktnahen Entwicklungsforschung
zu erreichen. Eine Entwicklung von Diagnostik und Therapie im Bereich der Entwicklung
von anwendbaren Medikamenten wie neuen Applikationsformen wird vorangetrieben. 6
Dissertationen konnten in diesem Jahr erfolgreich abgeschlossen werden.

Speziell der Arbeitskreis von Frau Prof. Cornelia M. Keck beschaftigt sich mit der
Entwicklung, Charakterisierung und Herstellung innovativer Formulierungen zur verbesserten
Wirksamkeit  schwerléslicher  Substanzen.  Schwerpunkte sind dabei nanoskalige
Wirkstofftrager wie ,smartFilms, tablets made from paper”, ,PlantCrystals* und
»,hanopharmaceuticals for dermal application zur oralen und dermalen Applikation zur
Anwendung in den Bereichen Pharma, Healthcare und Kosmetik. Im Fokus stehen
insbesondere schwerldsliche, natlrliche Wirkstoffe sowie die Entwicklung dermaler und
peroraler Formulierungen wie smartCrystals und smartLipids.

Weiterhin konnte in der AG Prof. Keck der Aufbau eines hocheffizienten Labors zur Testung
topischer Produkte erfolgreich abgeschlossen werden. Zur Verfligung stehen nun das ex vivo
»Schweineohrmodell” zur zeit- und ortsaufgelosten dermalen Wirkstoffpenetration, sowie
spezielle Messsonden zur Erfassung bio-physikalischer Hautparameter. Diese Methoden
erganzen die bereits etablierten Methoden zur Entwicklung und Testung innovativer dermaler
Formulierungen. Mit Hilfe des Modells konnten wir zeigen, dass die dermale
Wirkstoffpenetration nicht nur mittels passiver Diffusion erklart werden kann, und dass
weitere Penetrationsmechanismen involviert sind. Das Ohr-Modell haben wir nun auch auf
ein Darmmodell ausgeweitet und etablieren derzeit ein Modell zur ex-vivo Préadiktion der
oralen Bioverfugbarkeit schwerloslicher Wirkstoffe. Auf’erdem konnte ein neues Drug
Delivery System basierend auf in Eierschalen - sowie in pordsen Silica (und Papier)
eingelagerten amorphen Wirkstoffen konzipiert und erste Ergebnisse publiziert werden. Die
damit verbundene Loslichkeitssteigerung ist dann sehr viel hoher als bei den herkémmlichen
Strategien zur verbesserten Loslichkeit schwerl6slicher Wirkstoffe. Mind. mal 5 bis zu
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100fach. Die neue Technologie belegte 2022 aufgrund ihres hohen Innovationspotentials und
dem besonderen Beitrag zu nachhaltigen Produkten, den 1. Platz beim GO-Bio initial:
Nachhaltigkeitswettbewerb.

Im Wintersemester 22/23 hat Prof. Keck ein Forschungsfreisemester durchgefiihrt und
genutzt, um verschiedene Arbeitsgruppen und Universitdten zur Etablierung und
Weiterentwicklung von Kooperationsprojekten zu gewinnen. Stationen waren dabei u.a. die
Mahidol Universitat in Bangkok, die Chiang Mai Universitat und die Silpakorn Universitét in
Nakhon Pathom in Thailand, die National University Singapur, sowie verschiede
Arbeitsgruppen an der University of South Australia in Adelaide und der University of New
South Wales in Sydney. Den Hauptteil des Forschungssemesters verbrachte Prof. Keck an der
Auckland University als Gastprofessorin an der Buchanan Ocular Therapeutics Unit am
Department of Ophthalmology, New Zealand National Eye Centre. Ziel war es, das ex-vivo
Hautmodell aus Marburg auf das Auge zu Ubertragen, um so kinftig kosten- und zeiteffizient
die Wirkstoffpenetration ins Auge aus verschiedenen Formulierungen untersuchen zu kénnen.
Die Zusammenarbeit mit Frau Prof. llva Rupenthal und ihrem Team war dabei sehr effektiv.
Die Marburger Methode konnte erfolgreich auf das Augenmodell Gibertragen werden. Erste
Untersuchungen mit dem neu etablierten Model zeigten, wie auch vorab schon fur die Haut,
dass die Wirkstoffpenetration nach okularer Penetration sehr viel komplexer ist, als derzeit
bekannt und dass dementsprechend die Formulierung moderner Augenarzneien diesen neuen
Erkenntnissen angepasst werden sollte. Die Publikation der Daten erfolgt in Kirze.

Der Arbeitskreis Prof. Bakowsky besteht derzeit aus vier Arbeitsgruppen, unter der Leitung
von Dr. Jens Schafer, Dr. Konrad Engelhardt, Dr. Muhammad Umair Amin und Dr. Eduard
Preis. Sie trugen im Jahr 2022 zur vielfaltigen Forschungsarbeit des Instituts flr
Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie bei. lhre Arbeit spielte eine wichtige Rolle
bei der Weiterentwicklung des Fachgebiets der pharmazeutischen Technologie und
Biopharmazie und lieferte wertvolle Erkenntnisse fur zukinftige therapeutische und
diagnostische Anwendungen. Die Arbeitsgruppen und ihre jeweiligen Forschungsbereiche
sind wie folgt:

Die Gruppe von Dr. Schéafer konzentrierte sich auf die Entwicklung und Charakterisierung
von Liposomen und polymeren Nanopartikeln als innovative Arzneimitteltransportsysteme.
Ihre Forschung zielte darauf ab, die gezielte Freisetzung von Therapeutika zu verbessern, die
Arzneimittelstabilitat zu erhdhen und eine kontrollierte Freisetzung zu erméglichen.

Die Forschungsgruppe von Dr. Engelhardt widmete sich der Entwicklung sicherer und
wirksamer Nanotragersysteme fir die Gentherapie. Der Fokus lag darauf, die mit der
Gentherapie verbundenen Barrieren, wie geringe zelluldare Aufnahme, Instabilitdt und
Immunogenitat, zu (berwinden. Hierbei wurden verschiedene Nanotragermaterialien,
einschliellich Lipid, Polymere und Hybridmaterialien, erforscht, um die Effizienz des
Gentransfers zu optimieren und Nebenwirkungen zu minimieren.

Die Gruppe von Dr. Amin konzentrierte sich auf die Synthese, Charakterisierung und
Anwendung organischer, anorganischer und hybrider Nanopartikelsysteme fiir verschiedene
pharmazeutische Anwendungen. Dabei wurden verschiedene Synthesemethoden und
Oberflachenmodifikationen untersucht, um die Stabilitat, Biokompatibilitdt und Targeting-
Fahigkeiten der Nanopartikel zu verbessern. Die Gruppe fuihrte umfangreiche In-vitro-
(Zellkulturbiologische Modelle) und In-vivo-(CAM-Model) Studien durch, um die
Wirksamkeit und Sicherheit ihrer Nanopartikelsysteme zu bewerten.

Die Gruppe von Dr. Preis spezialisierte sich auf die Entwicklung von Nanofaser-basierten
Arzneimittelverabreichungssystemen. Ihr  Fokus lag auf der Herstellung und
Charakterisierung von Nanofasern mittels Elektrospinning-Techniken. Ihre Forschung zielte
darauf ab, eine kontrollierte Arzneimittelfreisetzung zu erreichen, die therapeutische
Wirksamkeit zu verbessern und die Patientenakzeptanz zu steigern. Dabei wurden
verschiedene Nanofaserformulierungen, einschlieBlich polymerbasierter und
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Verbundsysteme, erforscht und ihre physikochemischen Eigenschaften wie Faserdurchmesser
und Wirkstoffbeladung optimiert.

Projekte: Im Jahr 2022 begannen die Forschungsarbeiten zu einem Projekt des Europdischen
Forschungsrates (EU-ARMED) mit dem Titel ,,Antioxidantive Behandlung als neue
therapeutische Option fir die Mikrovillus-Einschlusskrankheit” Hierbei handelt es sich um
eine sehr seltene und schwere genetisch bedingte Darmerkrankung, die Sduglinge und
Kleinkinder betrifft. Das Projekt ist eine Kooperationsarbeit mit mehreren européischen
Landern.

Im Laufe des Jahres wurden mehrere Projekteinreichungen bei renommierten
Forderinstitutionen  wie  der  Deutschen  Forschungsgemeinschaft (DFG) und
Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) erfolgreich eingereicht. Die
eingereichten Projekte decken verschiedene Bereiche der pharmazeutischen Technologie und
Biopharmazie ab und stellen wichtige Beitrdge zur aktuellen Forschung dar. Wir sind
zuversichtlich, dass diese Projekte dazu beitragen, unser Wissen in diesen Bereichen weiter
voranzutreiben.

Kooperationen mit verschiedenen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen: Im Jahr 2022 hat das
Institut erfolgreich Kooperationen mit verschiedenen Arbeitsgruppen etabliert. Eine
bedeutende Zusammenarbeit wurde mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Thomas Worzfeld
zum Thema Organoide initiiert. Diese Zusammenarbeit hat es uns ermdglicht, innovative
Forschungsansétze in der Entwicklung von Organoidkulturen zu verfolgen.

Ebenso wurde eine Kooperation mit Prof. Dr. med. Andreas H. Mahnken (UKM) gestartet,
mit dem Ziel PET-Scans fur die institutseigenen CAM-Modelle durchzufihren. Die
Zusammenarbeit brachte wichtige Erkenntnisse Uber die Effektivitdit nanoskaliger
Trégersysteme. Die Kooperation mit den klinisch arbeitenden Arbeitsgruppen von Prof.
Geisthoff und Prof. Mandic (UKM) erbrachten erste Ergebnisse und geben Hoffnung fiir eine
patientenorientierte Applikation zur Therapie von Morbus Osler Patienten.

Des Weiteren wurde eine Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Adriana Trapani
(Italien, Bari) zum Thema "Solid Lipid Nanoparticles” (SLNs) eingegangen. Diese
Zusammenarbeit hat unser Verstandnis der Anwendung von SLNs in der pharmazeutischen
Technologie erweitert.

Eine weitere Kooperation wurde mit der Arbeitsgruppe von Prof. Schneider (Universitat
Saarbriicken) zum Thema "Silica-Alginat Stabchen" etabliert. Durch den Austausch von
Know-how und Ressourcen konnten wir signifikante Fortschritte in diesem Bereich erzielen.
Zusatzlich hat das Institut eine enge Zusammenarbeit mit der Firma Rimpler zum Thema
"Nanocrystals" entwickelt. Diese Kooperation hat es uns ermdglicht, neue Methoden zur
Analytik von Nanokristallen zu erforschen.

Praktikum fir Pharmazeutische Technologie: Im Berichtsjahr wurde ein erfolgreiches
Praktikum fur Studierende im Bereich Pharmazeutische Technologie durchgefiihrt. Die
Studierenden hatten die Maoglichkeit, ihre praktischen Fahigkeiten in einem modernen
Laborumfeld weiterzuentwickeln. Im Rahmen des Praktikums wurde auch eine neue
Tablettenpresse angeschafft, um den Studierenden eine praxisnahe Ausbildung zu
ermoglichen.

Ein Grundproblem im Studentenpraktikum ist weiterhin die Vielzahl der Studierenden bei
einer relativ geringen Anzahl von Betreuern. Daraus resultiert ein enormer Arbeits -und
Zeitaufwand der Doktoranden am Institut.

Umstellung auf digitales Laborjournal (ELN): Im Jahr 2022 hat das Institut erfolgreich auf
ein digitales Laborjournal (Electronic Lab Notebook - ELN) umgestellt. Diese Umstellung hat
zu einer verbesserten Datenspeicherung, -verwaltung und -analyse gefiihrt. Das ELN
ermoglicht eine effizientere Zusammenarbeit innerhalb des Instituts und tragt zur
Verbesserung der Forschungsprozesse bei.
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Spende von der Firma CLS: Dank einer langjahrig bestehenden Kooperation erhielt das
Institut eine groliztigige Spende von der Firma CLS. Diese Spende ermdglichte die
Anschaffung von wichtigen Forschungsgeraten und trug zur Finanzierung von laufenden
Projekten bei.

Das Jahr 2022 war gepragt von zahlreichen Erfolgen und Fortschritten in der
pharmazeutischen Technologie und Biopharmazie. Das Institut fir Pharmazeutische
Technologie und Biopharmazie bedankt sich bei allen Mitarbeitenden, Kooperationspartnern
und Forderinstitutionen fir ihre Unterstitzung und freut sich auf weitere spannende
Entwicklungen im kommenden Jahr.

Prof. Dr. Udo Bakowsky
Geschaftsfuhrender Direktor, Institut fir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie
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