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Fraunhofer ITEM — Wegbereiter fur
nachhaltige Gesundheit



Worte an
unsere Leserinnen
und Leser




Wir sind dankbar dafr, in den letzten Jahren einen Beitrag
zur Bekampfung der Corona-Pandemie geleistet zu haben,
indem wir unsere Expertise aus der Lungen-, der Infektions-,
aber auch der Aerosolforschung einbringen und im Schulter-
schluss mit unseren Partnern innovative und interdisziplinare
Gesundheitsldsungen entwickeln konnten. Von 2020 bis 2022
initiierten oder beteiligten wir uns an insgesamt 21 Projekten
mit einem Gesamtvolumen von 9,1 Millionen Euro. Diese Pro-
jekte wurden aus der Industrie beauftragt oder durch 6ffentli-
che und Fraunhofer-interne Mittel finanziert.

Im Jahr 2022 — nach der Fokussierung auf Pandemie-relevante
Forschungsthemen — konnten wir wieder verstarkt unsere
strategischen Forschungsfelder entwickeln. Besonderes Augen-
merk mochten wir hier auf drei Felder legen:

Next Generation Risk Assessment fiir eine
zukunftweisende Risikobewertung

Die toxikologische Bewertung von Chemikalien, Wirkstof-
fen und Arzneimitteln ist eine Forschungskompetenz am
Fraunhofer ITEM, die wir seit Uber 40 Jahren stetig weiter-
entwickeln. Ein Zeitraum, in dem wir zahlreiche neue Metho-
den und Bewertungsansatze erarbeitet haben — nicht zuletzt
mit dem Ziel, den Tierschutz zu verbessern, Erkenntnisse mit
groBerer Humanrelevanz zu gewinnen und pradiktive Modelle
fur die Sicherheitsbewertung bereitzustellen.

Entwicklung RNA-basierter Wirkstoffe bis zum
klinischen Einsatz

Eine zunehmend wichtige Rolle spielt die Entwicklung RNA-
basierter Strategien an unserem Institut. Sowohl als Wirkstoff-
klasse als auch als Biomarker bieten sie ein enormes Potenzial
fur die Gesundheitsforschung — und deren Mdéglichkeiten sind
bei weitem noch nicht ausgeschopft. Unsere Forschung und
Entwicklung reichen von der Target-ldentifizierung Uber die

Lead-Optimierung, Effizienz-Testung, RNA-Analytik, Toxikolo-
gie, Produktion sowie die zielgerichtete Verabreichung bis hin
zur klinischen Prifung der Phasen | und Il.

Bioinformatik und kiinstliche Intelligenz fiir die
Biomedizin nutzbar machen

Die Verfugbarkeit groBer Datenmengen und der Einsatz Kiinst-
licher Intelligenz haben die Forschung in den Lebenswissen-
schaften in den vergangenen Jahren revolutioniert und bieten
vielfaltige Mdglichkeiten fir die biomedizinische Translation.
Teilweise in individuellen Forschungsprojekten, teilweise
begleitend und unterstltzend bauen wir unsere Forschungs-
kompetenz in der Bioinformatik weiter aus.

An dieser Stelle bedanken wir uns herzlich bei unseren

fast 450 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern in Hannover,
Braunschweig und Regensburg fir ihren beeindruckenden
Einsatz fUr die Gesundheitsforschung sowie bei unseren
Partnern und Kunden fir die vertrauensvolle und fruchtbare
Zusammenarbeit.

~

N Lan b bene

Prof. Dr. Norbert Krug Prof. Dr. Dr. Thomas Thum
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Profil

Die Gesundheit des Menschen
iIm Fokus der Forschung






Unser Leitbild

Unsere Vision — woflr wir stehen

Wir leben in einer zunehmend dynamischen Welt. Technologische Zyklen werden immer kirzer,
die Demografie sowie unsere Lebensgewohnheiten und Bedurfnisse verandern sich rasant. Diese
Entwicklungen bringen Fragen und Herausforderungen mit sich — ganz besonders Herausforde-
rungen, die die nachhaltige Gesundheit der Menschen betreffen. Wir wollen nicht »kurzfristig
Symptome lindern« — wir wollen langfristig einen Beitrag fir eine gesunde Zukunft leisten. Das
bedeutet fUr uns nicht, nur kranken Menschen zu mehr Gesundheit zu verhelfen, sondern auch,

die Menschen in ihrem Alltag oder Arbeitsumfeld vor gesundheitlichen Risiken zu schiitzen. Daflr

entwickeln wir kreativ und anwendungsorientiert effektive Losungen. Wir sind Wegbereiter fir
nachhaltige Gesundheit.

Unsere Mission — was uns antreibt

Wir forschen, um Gesundheit zu verbessern, vor Gefahrdung zu schiitzen und Sicherheit zu
erzeugen.

Wir bewerten und entwickeln die Materialien, Medikamente und Medizintechnik von morgen.

Wir Uberflhren unsere Grundlagenforschung in industrielle Anwendung im regulatorischen
Umfeld.

Unsere Leitsdtze — wie wir arbeiten

Wir handeln verantwortungsvoll fir die Organisation, die Mitarbeitenden, die Kolleg*innen
und uns selbst.

Wir pflegen eine offene, respektvolle und ergebnisorientierte Kommunikation.

Wir leben multidisziplindre Teamarbeit.

Wir fordern und entwickeln unsere Mitarbeitenden.

Wir treffen Entscheidungen unter Einbindung der Kompetenz unserer Mitarbeitenden.

Wir wertschatzen Leistung: von Einzelnen wie auch von Teams.

Wir sind ein zuverldssiger Partner fir unsere Kunden.

Wir etablieren eine Lernkultur und gehen offen und konstruktiv mit Fehlern um.



Fraunhofer ITEM

Wegbereiter fur nachhaltige Gesundheit

»Wegbereiter fir nachhaltige Gesundheit« zu sein, ist
die Vision des Fraunhofer ITEM. So steht die Gesund-
heit des Menschen bereits seit mehr als vier Jahr-
zehnten im Mittelpunkt der Forschung. Zahlreiche
Ideen und Innovationen entstehen an der Schnittstelle
zwischen Medizin, Naturwissenschaften, Informatik
und Ingenieurwesen und in dieser Interdisziplinaritat
liegt die Starke des Instituts. Mit dem Transfer von
Erkenntnis und Wissen in Werte, Dienstleistungen
und Produkte fur die Gesellschaft und den Menschen
folgen die Forschenden ihrer Vision.

www.item.fraunhofer.de/

vernetzung

Dabei konzentrieren sich die Arbeiten auf zwei Aspekte, einer-
seits auf den Schutz der Gesundheit vor potenziell schadlichen,
insbesondere luftgetragenen Substanzen — seien es Gase,
Aerosole, Partikel, Fasern oder Nanomaterialien — und anderer-
seits auf die Erforschung und Entwicklung von diagnostischen
und therapeutischen Ansatzen auf der praklinischen und der
klinischen Ebene. Der Fokus des Instituts liegt auf der Atem-
wegsforschung und der kardiovaskularen Forschung, deren
VerknUpfung enormes Potenzial fir die Translationsforschung
bietet. Die langjahrige Erfahrung in der Entwicklung von RNA-
basierten Diagnostika und Therapieansatzen wird im Zuge der
Trends in der Gesundheitsforschung strategisch ausgebaut.

An drei Standorten — am Hauptsitz in Hannover, in Braun-
schweig und in Regensburg — arbeiten die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler zu den Forschungs- und Entwick-
lungskompetenzen — Herz- und Lungenforschung, Toxikologie,
RNA-Technologien, Immunologie und Infektionsforschung,
Tumorforschung, Medizin- und Pharmatechnologie sowie
angewandte Bioinformatik und KI. Diese sind ausgerichtet auf
die Anwendung im Markt und bilden die Grundlage fir die
drei Geschaftsbereiche — Arzneimittelentwicklung, Chemika-
liensicherheit und Translationale Medizintechnik.



http://www.item.fraunhofer.de/vernetzung

Fraunhofer-Verbund Gesundheit

Die Gesundheitsforschung bei Fraunhofer richtet sich an den
vier groBen Themenfeldern aus: Drugs, Diagnostics, Devices
und Data. Viele Innovationen entstehen an der Schnittstelle
zwischen Medizin, Naturwissenschaften, Informatik und Inge-
nieurwesen. Als stark transdisziplinar operierende Organisation
schafft die Fraunhofer-Gesellschaft ideale Voraussetzungen fir
eine enge Kooperation in der Gesundheitsforschung — und fir
kostenintelligente Prazisionsmedizin zum Wohle der Patientin-
nen und Patienten.

Fraunhofer Cluster of Excellence Inmune-Mediated
Diseases CIMD

Das Fraunhofer ITEM ist neben den Fraunhofer-Instituten ITMP
und IZI eines der drei Kerninstitute des Fraunhofer CIMD. In
diesem Cluster bundeln die Institute ihre Kompetenzen, um
mehr Erkenntnis in der Pathophysiologie von Immunerkran-
kungen zu gewinnen, neue Targets zu identifizieren und
schlieBlich innovative Ideen in individualisierte Therapien fir
Immunerkrankungen zu Uberfihren. Das Fraunhofer ITEM
engagiert sich federfihrend in der Kompetenzplattform
»Alternativmethoden fur Tierversuche« und in der Teilplatt-
form »RNA-Therapeutika«, die zu dem Ubergeordneten Thema
»Neue Arzneimittelklassen« gehort.

Fraunhofer-Allianz Chemie

Die Fraunhofer-Allianz Chemie aus 15 Fraunhofer-Instituten
hat das Ziel, komplementare Kompetenzen und interdiszipli-
nare Synergien zu nutzen, um Industriekunden bei der Techno-
logieentwicklung und der Skalierung zu unterstitzen und so
nachhaltige, innovative Produkte und Prozesse zu entwickeln.
Mit geblndeltem Fraunhofer-Know-how, Erfindungsreichtum
und einer einzigartigen Infrastruktur ist die Fraunhofer-Allianz
Chemie ein starker Partner fur die chemische Industrie auf
ihrem ehrgeizigen Weg zu defossilisierten und zirkularen
Produktionsprozessen.

Innovationscluster »Produktion fiir Intelligente
Medizin«

Im Innovationscluster »Produktion fur Intelligente Medizin« ist
die Expertise von 23 Fraunhofer-Einrichtungen geblndelt, um
neue Entwicklungs- und Herstellungstechnologien flr innova-
tive Zell- und Gentherapeutika sowie Impfstoffe zu entwickeln.
Das Fraunhofer ITEM ist an der Konzeption der Herstellung
und Qualitatskontrolle sogenannter ATMPs (Advanced Therapy
Medicinal Products) und von Impfstoffen beteiligt.

Leistungszentrum Medizin- und Pharmatechnologie

Ideen schnell und sicher in die Praxis umzusetzen, ist das Ziel
der Fraunhofer-Institute ITEM, IST und der Fraunhofer-Einrich-
tung IMTE. Sie kombinieren ihre Expertise und schaffen ideale
Voraussetzungen fir die Beschleunigung der wissenschaft-
lichen Entwicklung aus der Medizin- und Pharmatechnologie
zur Anwendung fir Patientinnen und Patienten.

Fraunhofer Nanotechnologie FNT

Fraunhofer Nanotechnologie FNT ist eine Kooperation meh-
rerer Fraunhofer-Einheiten, die das Feld der Nanotechnologie
gemeinsam bearbeiten. Von der anwendungsorientierten For-
schung bis zur industriellen Umsetzung decken sie die gesamte
Wertschopfungskette ab und bearbeiten Fragen zur Toxizitat
und zum sicheren Umgang mit Nanopartikeln.

»Tierversuche verstehen« — eine Informations-
initiative der Wissenschaft

Fraunhofer engagiert sich in der Initiative »Tierversuche verste-
hen, einer Informations- und Aufklarungsinitiative der deut-
schen Wissenschaftsorganisationen, die umfassend, aktuell
und faktenbasiert zum Thema Tierversuche und Ethik informiert.

Qualitatsmanagement nach internationalen
Standards

Das Fraunhofer ITEM hat den Anspruch, hohe Qualitats
anforderungen an seine Dienstleistungen und Produkte
zu erflllen und den bestmaglichen Schutz fir die Teilne
menden an intern durchgefihrten klinischen Studien zu
gewahrleisten.

Um die Arbeiten in Ubereinstimmung mit international
geltenden Qualitatsstandards durchfihren zu konnen;

hat das Institut die GXP-Qualitatssysteme implementiert.
Sie umfassen die »Gute Laborpraxis« (Good Laboratory.
Practice, GLP), die »Gute Herstellungspraxis« (Good Manu-
facturing Practice, GMP) und die »Gute klinische Praxis«
(Good Clinical Practice, GCP). Dartiber hinaus ist das Institut
flr die Prifung von Medizinprodukten nach DIN EN ISO
13485:2016 sowie nach DIN ISO 9001:2015 zertifiziert.
Mit ihrem jeweils spezifischen Geltungsbereich erlauben
diese Qualitatssicherungssysteme die Translation und
regulatorische Nutzung der Forschungsergebnisse auch in
Zulassungsverfahren fur Arzneimittel, Medizinprodukte
und Chemikalien.




20. Fraunhoter-Seminar »Models
of Lung Disease« — Briicken bauen
fur die Lungenforschung




Das internationale Fraunhofer-Seminar »Models of
Lung Disease«, bei dem bis heute Spezialistinnen und
Spezialisten aus der ganzen Welt einmal jahrlich am
Fraunhofer ITEM in Hannover zusammenkommen,
fand 2002 erstmals statt — anfangs unter dem Namen
»Asthma im Tiermodell«.

Internationale Expertinnen Die Poster-Ausstellung ist Das Fraunhofer-Seminar Traditionell fand Models of
und Experten aus Wissen- wichtiger Bestandteil des zeichnet sich durch ein Lung Disease stets direkt zum
schaft und Industrie diskutie-  Seminars und bietet Poster- exzellentes Vortragspro- Jahresbeginn statt. Aus Grin-
ren hier Uber neue pharma- autorinnen und -autoren die gramm aus. Mit einem den des Infektionsschutzes
zeutische Entwicklungen, Gelegenheit, ihre Forschungs-  inhaltlichen Schwer- entschieden wir uns 2022
Uber Aktuelles aus der experi-  arbeiten im personlichen punkt auf der Corona- erstmals fur eine Verlagerung
mentellen Lungenforschung. Gesprach mit anderen Teil- virus-Forschung freuten in die Sommersaison. Die Vor-
Sie bauen Briicken flr den nehmenden zu diskutieren. wir uns 2022 besonders teile von Terrasse und Barbe-
Weg aus dem Labor in die Uber einen Vortrag des cue waren ziemlich Uberzeu-
Anwendung. Virologen Prof. Christian gend, so dass es auch 2023
Drosten von der Berliner wieder ein Midsummer-Event
Charité. werden wird.

Models of (
Lung Disease



Arzneimittelentwicklung

Innovative Arzneimittelforschung sicher, zuverlassig und effi-
zient in die therapeutische Anwendung zu fihren ist unser
Ziel — daflr bieten wir auf der Basis unserer wissenschaftlichen
Expertise Methoden und Lésungswege. Mit maBgeschneider-
ten Strategien bei der Prozessentwicklung und Herstellung von
biopharmazeutischen Wirkstoffen und sterilen Prifpraparaten,
bei der praklinischen Prifung — sowohl pharmakologisch als
auch toxikologisch — sowie bei der friihen klinischen Prifung —
von der Erstanwendung beim Menschen bis zum klinischen
Proof-of-Concept.

Mit hochmoderner Technik und innovativen Forschungsansat-
zen entwickeln wir — auch gemeinsam mit unseren Auftrag-
gebern — neue Methoden und Verfahren. Bereits in der friihen
Phase der Arzneimittelentwicklung helfen wir als unabhangiger

Berater und Vermittler bei dem Dialog zwischen Antragsteller
und Zulassungsbehdrde. Wir arbeiten nach den regulatorischen
und gesetzlichen Arzneimittelvorgaben im Rahmen der Quali-
tatssicherungssysteme GLP, GMP und GCP.

FUr die gesamte Kette der Arzneimittelentwicklung oder auch
fur die einzelnen Stufen auf dem Weg vom Medikamenten-
kandidaten bis hin zur klinischen Priifung bieten wir am
Fraunhofer ITEM die entsprechenden Dienstleistungen an:

Entwicklung und Herstellung biopharmazeutischer
Wirkstoffe

Regulatorische Forschung und Risikobewertung
von Arzneimitteln

Praklinische Prifung

Klinische Studien

www.item.fraunhofer.de/
arzneimittelentwicklung
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Chemikaliensicherheit

Profil

Von der Risikoanalyse zum sicheren Produkt

Das Risiko von chemischen Stoffen und ihrer Verwendung

in spezifischen Produkten zu bewerten ist unser Ziel. Hier-
fur verfolgen wir einen mehrstufigen Ansatz, die sogenannte
»Integrated Testing Strategy«.

Wir bieten die notwendigen Untersuchungen und Dienstleis-
tungen an, um chemische Stoffe in Bezug auf mogliche Risiken
fur die menschliche Gesundheit und die Umwelt zu bewerten
und sie dem jeweiligen Einsatzzweck entsprechend zu regis-
trieren — dazu gehdren Industriechemikalien, Biozide, Lebens-
mittelzusatzstoffe sowie Tier- und Humanarzneimittel. In enger
Zusammenarbeit mit unseren Kunden tragen wir anhand der
gesetzlichen Anforderungen die fir die Registrierung notwen-
digen Informationen zusammen und beantworten regulatori-
sche Fragestellungen.

Mit eigenen Forschungsprojekten tragen wir zur Entwicklung
neuer Bewertungsstrategien bei, die die Methoden der Risiko-
bewertung verbessern und weiterentwickeln, um letztlich die
Anzahl der notwendigen Studien, insbesondere Tierstudien,
zu minimieren — ganz im Sinne eines sogenannten Next Gene-
ration Risk Assessments. Beispiele hierfir sind die Aufklarung
von Struktur-Wirkungsbeziehungen ((Q)SAR), Gruppierungs-
ansétze wie Read-Across, der Aufbau von Datenbanken und
die Weitentwicklung des TTC-Konzepts.

Von der Risikoanalyse hin zum sicheren Produkt bieten wir die
entsprechenden Dienstleistungen an:

Bio- und Umweltanalytik

Toxikologische Prifung von chemischen Substanzen
Expositionscharakterisierung

Regulatorik, Risikobewertung und Zulassung
Regulatorische Forschung in der Chemikaliensicherheit

EEFEE  www.item.fraunhofer.de/

chemikaliensicherheit
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Translationale Medizintechnik

Von der Idee zum sicheren Medizinprodukt

Die Entwicklung von Medizinprodukten ist ein komplexer
Prozess. Spezielles Fachwissen sowie die Kenntnis der einzu-
haltenden relevanten Vorschriften sind dafir essenziell. In
diesem Umfeld, das durch die EU-Verordnung fir Medizin-
produkte (Medical Device Regulation) 2017 verscharft wurde,
fUhren wir Forschungs- und Entwicklungsprojekte durch und
testen Produkte in Vorbereitung auf die klinische Priifung.

Unsere Schwerpunkte in der Gerateentwicklung liegen ins-
besondere bei Implantaten fir neurologische Anwendungen
sowie in der Entwicklungsbegleitung und Entwicklung neuer
Technologien zur medizinischen Anwendung von Aerosolen
in Richtung Smart-Drug-Device-Kombinationsprodukte,
einer Kombination aus intelligentem Medizinprodukt und
Arzneimittel.

Dank zahlreicher Kooperationen sowohl mit internen als auch
externen Entwicklungspartnern aus der Industrie und dem
akademischen Bereich werden flexible Antworten auf projekt-
spezifische Erfordernisse schnell gefunden. Dadurch kénnen
wir unsere Kunden bei der Entwicklung medizinischer Gerate
umfassend unterstitzen, inkl. der Bewertung der Biokom-
patibilitat nach 1ISO 10993. Auf dem Gebiet des Qualitéts-
und Risikomanagements (ISO 13485 bzw. ISO 14971) unter-
stltzen wir auch die Qualifizierung externer Sonderprozesse
sowie die Sicherheitsbewertung bis hin zur Erstellung von
Zulassungsunterlagen.

Angefangen von der Idee bis hin zum sicheren Medizinprodukt
bieten wir die entsprechenden Dienstleistungen an:

= Gerateentwicklung und Fertigungsprozesse
= Prifung und Testmethoden
= Regulatorik

EEEEE www.item.fraunhofer.de/

& medizintechnik



http://www.item.fraunhofer.de/medizintechnik

Personalisierte Tumortherapie

Ziele des Bereichs »Personalisierte Tumortherapie« am
Fraunhofer ITEM in Regensburg sind es, die metastatische
Krebserkrankung zu erforschen, die Erkrankung des einzel-
nen Patienten zu verstehen, eine adaquate Diagnostik zu
etablieren sowie die Pravention und Therapieoptimierung
voranzubringen.

Die besondere Expertise liegt in der umfangreichen Charak-
terisierung von gestreuten Krebszellen. Diese kénnen einer-
seits als zirkulierende Tumorzellen mithilfe einer einfachen
Blutentnahme, einer sogenannten Liquid Biopsy, gewonnen
oder andererseits als disseminierte, also gestreute Krebs-
zellen aus Lymphknotengewebe oder Knochenmark isoliert
werden. Unsere Kompetenzen umfassen zudem die Unter-
suchung zellfreier, vom Tumor stammender Blutkomponenten
(zirkulierende Tumor-DNA, Mikrovesikel) sowie die innovative
Analytik des Gewebes, der sogenannten Tissue Biopsy. Derzeit
entsteht eine Gewebebank mit entsprechender Logistik fir die
Probenasservierung.

Mit dem Know-how in der zelluldren und molekularen Dia-
gnostik, der Biomarkeridentifizierung sowie auf den Gebieten
der praklinischen Therapiemodelle, der Krankheitsmodellierung
und dem sogenannten Hochdurchsatz-Drug- und -Target-
Discovery werden verschiedenste Fragestellungen rund um
die Liquid Biopsy und seltene Zellpopulationen bearbeitet. Das
eigene Datenmanagement und die fundierte Bioinformatik
ermoglichen die passgenaue Analyse der generierten Daten.
Die »Personalisierte Tumortherapie« ist durch den TUV Sud
nach DIN ISO 9001:2015 zertifiziert und erfillt damit interna-
tionale Anforderungen.

Auf dem Weg von der Molekularanalyse zur personalisierten
Tumortherapie bieten wir entsprechende Dienstleistungen an:

Einzelzellanalytik
Innovative Tumormodelle
Mathematische Modellierung und Bioinformatik

www.item.fraunhofer.de/
tumortherapie
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Organisationsstruktur

Das Fraunhofer ITEM wird von den Institutsleitern Prof. Dr.
Norbert Krug (geschaftsfihrend) und Prof. Dr. Dr. Thomas
Thum gemeinsam geleitet. Das Institut ist in sieben Bereiche
und drei Stabsstellen strukturiert. Zudem sind zwei Attract-
Gruppen am Fraunhofer ITEM tatig — eine mit dem Thema
Bioinformatik »IDA — Intelligente Datenanalyse fir Gesund-
heit und Chemikaliensicherheit« und eine mit dem Thema
»IMMUNITY — Designerzellen: Neue Immunzell-Plattformen fir
die Gesundheitsforschung«. Das Férderprogramm »Fraunhofer
Attract« bietet hervorragenden externen Wissenschaftlerinnen

INSTITUTSLEITUNG

Prof. Dr. Norbert Krug (geschaftsflihrend)
Prof. Dr. Dr. Thomas Thum

Zentrale Services
Marlene Rauschenbach

Chemikaliensicherheit Atemwegsforschung
und Toxikologie

Dr. Annette Bitsch Prof. Dr. Jens Hohlfeld
Pharmazeutische Préklinische Pharmako-
Biotechnologie logie und Toxikologie
Prof. Dr. Holger Ziehr Prof. Dr. Armin Braun
Attract-Gruppe Attract-Gruppe
Bioinformatik IMMUNITY

Prof. Dr. Lena Wiese Prof. Dr. Nico Lachmann

und Wissenschaftlern die Moglichkeit, ihre Ideen innerhalb
eines optimal ausgestatteten Fraunhofer-Instituts marktnah in
Richtung Anwendung voranzutreiben.

Hauptsitz des Fraunhofer ITEM ist Hannover. Der Bereich
»Pharmazeutische Biotechnologie« ist in Braunschweig auf
dem Science Campus Braunschweig-Std ansassig und der
Bereich »Personalisierte Tumortherapie« hat seinen Sitz im
BioPark Regensburg.

STABSSTELLEN
Informationsmanagement
Petra Wiedemeier

Institutsstrategie und -kommunikation
Dr. Henning Weigt

Projektmanagement
Dr. Sabine Kafert-Kasting

Qualiatssicherung
Dr. Jens Gerdelmann

Translationale Personalisierte
Medizintechnik Tumortherapie

Dr. Gerhard Pohlmann Prof. Dr. Christoph Klein

Kardiovaskuldre
Forschung

Prof. Dr. Dr. Thomas Thum




Personal und Betriebshaushalt

Am Jahresende 2022 waren am Fraunhofer ITEM an allen
drei Standorten — Hannover, Braunschweig und Regensburg —
insgesamt 463 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter tatig, mit
einem Frauenanteil von rund 62 Prozent. Am Institut arbeiten
und forschen Mitarbeitende aus 18 Landern gemeinsam.

Zu den Beschéftigten zahlen:

381 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler,
Technikerinnen und Techniker sowie Verwaltungsangestellte
21 Doktorandinnen und Doktoranden

49 Studierende (im Bachelor- oder Master-Studiengang)

9 Auszubildende

3 Praktikantinnen und Praktikanten

Der Betriebshaushalt im Jahr 2022 hatte ein Volumen von rund
38 Millionen Euro. Die Finanzierung aus selbst erwirtschafteten
Mitteln belief sich auf 67 Prozent. Der Anteil der Industrieer-

trage am Betriebshaushalt betrug 38 Prozent. Die Investitionen
des Fraunhofer ITEM beliefen sich auf rund 2,2 Millionen Euro.

Personal des Fraunhofer ITEM

Anzahl der Mitarbeitenden

2022
2021
2020
2019

— 463
— 4
I 394
I 383

Gesamthaushalt des Fraunhofer ITEM

In Mio. €

2022 40,2
2021 38,8
2020 |(EETNEE 35,2
2019 34,4
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Kuratorium

Das Kuratorium steht dem Institut als externer Fachbeirat in
strategischen Fragen beratend zur Seite. lhm gehdren Vertre-
terinnen und Vertreter aus Wissenschaft, Wirtschaft und dem
offentlichen Leben an. Die Mitglieder werden vom Vorstand
der Fraunhofer-Gesellschaft im Einvernehmen mit der Instituts-
leitung berufen. Das Kuratorium tritt einmal im Jahr zusam-
men, die Kuratorinnen und Kuratoren diskutieren die Leistun-
gen des Instituts und sie geben aus ihrer externen Perspektive
Empfehlungen fir die strategische Entwicklung des Instituts.

Mitglieder des Kuratoriums des Fraunhofer ITEM im Jahr 2022:

Kuratoriumsvorsitzender

Prof. Dr. Paul-Georg Germann

Global Head of Chemical and Preclinical Safety (CPS),
Biopharma, R&D, Discovery and Development Technologies,
Merck Healthcare KGaA

Dr. Karin Conde-Knape
Corporate Vice President Diabetes, Cardio-Renal and
Translational Research, Novo Nordisk A/S (Danemark)

Prof. Dr. Wolfgang Herr
Direktor und Lehrstuhlinhaber der Klinik und Poliklinik fir
Innere Medizin I, Universitatsklinikum Regensburg

Prof. Dr. Edith M. Hessel
Wissenschaftliche Geschaftsfihrerin, Eligo Bioscience
(GroBbritannien)

Prof. Dr. Michael Hildebrand
Geschaéftsfihrer, Hildebrand Pharma Consulting

Dr. Sylvia Jacobi
Corporate Toxicology Director, Albemarle Europe (Belgien)

Prof. Dr. Dieter Jahn

Geschaftsflihrender Leiter des Instituts fir Mikrobiologie,
Technische Universitat Braunschweig; Sprecher des Braun-
schweig Integrated Centre of Systems Biology — BRICS

Dr. Frank Kalkbrenner
Geschaftsflhrer, Boehringer Ingelheim Corporate
Venture Fund

Prof. Prof. h. c. Dr. Thomas Lenarz

Direktor der Klinik fir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde und
Direktor Deutsches HorZentrum, Medizinische Hochschule
Hannover

Prof. Dr. Michael P. Manns

Universitatsprofessor, Prasident und Vorstandsmitglied fur
das Ressort Forschung und Lehre, Medizinische Hochschule
Hannover

Ministerialratin Dr. Evelyn Obele
Referatsleiterin Gesundheitsforschung, Medizintechnik,
Bundesministerium fir Bildung und Forschung

Prof. Clive Page, OBE, Ph.D.

Leiter des Sackler Institute of Pulmonary Pharmacology, School
of Cancer and Pharmaceutical Science, King's College London
(GroBbritannien)

Prof. Dr. Werner Seeger
Direktor Medizinische Klinik und Poliklinik Il, Justus-Liebig-
Universitat GieBen

Anna Teschner

Referatsleiterin Lebens-, Geistes- und Gesellschaftswissen-
schaften, Wissenschaftliche Bibliotheken, Niedersachsisches
Ministerium flr Wissenschaft und Kultur

Dr. Torsten Wagner
Senior Vice President, Corporate Technical Operations, Merz
Pharma GmbH & Co. KGaA




Die Fraunhofer-Gesellschaft

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist die
weltweit fihrende Organisation fir anwendungsorientier-
te Forschung. Mit ihrer Fokussierung auf zukunftsrelevante
SchlUsseltechnologien sowie auf die Verwertung der Ergeb-
nisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie eine zentrale Rolle
im Innovationsprozess. Als Wegweiser und Impulsgeber fir
innovative Entwicklungen und wissenschaftliche Exzellenz
wirkt sie mit an der Gestaltung unserer Gesellschaft und
unserer Zukunft.

Die 1949 gegriindete Organisation betreibt in Deutschland
derzeit 76 Institute und Forschungseinrichtungen. Rund

30 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, Gberwiegend mit
natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, erarbei-
ten das jahrliche Forschungsvolumen von 2,9 Milliarden Euro.
Davon entfallen 2,5 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich
Vertragsforschung.

0
7 www.fraunhofer.de
r—

Hauptstandorte ®

Nebenstandorte

Aachen @

Euskirchen ® ©Bonn O GieBen
Wachtberg

Saarbriicken <

Oberhausen

Duisburg
Willich o

Sulzbach ®
St.Ingbert ® o Firtho ®

o Itzehoe
[ ]

Rostock
@ Liibeck
Stade &

®
Bremerhaven Hamburg

o
Oldenburg ® Bremen

Wolfsburg Berlin
° ®
Hannover
L o

© @ o
Potsdam i
Braunschweig ° Teltow  Wildau

e Magdeburg

Goslaro @rls
Schwarz- @
heide

Minster
Gelsenkirchen @ Paderborn
bl Gottingen Halle
© Schkopau o.)

o @ Leipzig
®Kassel Leuna

]
Schmallenberg Dresden  Zittau
Sankt Augustin Freiberg o o] o
©®

@ Josoest
® Sportmund
® Bochum

Jena
Erfurto @ ®
Hermsdorf [
Chemnitz
limenau ® o
Remagen Fran:furt Hanau Zwickau

OAlzenau

o

i Miinchb

P Aschaffenburg unchberg
L] o

° Bamberg oBayreuth
Darmstadt o

o, .
Kaiserslautern Waischenfeld

©
Wiirzburg Erlangen
Wertheim L]

o
: Sulzbach-Rosenberg
Mannheim Niirnberg
Karlsruhe @ @Pfinztal
Ettlingen®

Stuttgart

Regensburg o
9 9 O Straubing

o
Deggendorf

Esslingen
o

Augsburg  Freising iossau
@ [
® Garching
Miinchen
WeBling 0 Ro(s)enheim

o
Kandern Penzbergo . o
o Holzkirchen Prien

® Freiburg

Efringen-
Kirchen


http://www.fraunhofer.de

»

Wir entwickeln intelligente
Gesundheitslosungen — immer mit
dem Fokus auf die Translation fur
die Anwendung im Markt.«

Prof. Dr. Norbert Krug
Institutsleiter Fraunhofer ITEM
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Herz- und
Lungenforschung

FUr die Gesundheit
von Herz und Lunge forschen




Herz und Lunge interagieren in einem komplexen
Zusammenspiel. Beide Systeme werden von teils
gleichartigen Risikofaktoren beeinflusst und patho-
gene molekulare Mechanismen wie beispielsweise
Organfibrosen Uberschneiden sich. Die Erkrankungen
von Herz und Lunge spielen aufgrund einer hohen
Morbiditat und Mortalitat gesundheitsbkonomisch
eine bedeutende Rolle.

Die Atemwegsforschung ist seit der Institutsgriindung
ein Schwerpunkt des Fraunhofer ITEM. Im Mittelpunkt
der Arbeiten stehen dabei einerseits der Schutz der
Gesundheit vor potenziell schadlichen, insbesondere
luftgetragenen Substanzen — seien es Gase, Aerosole,
Partikel, Fasern oder Nanomaterialien — und anderer-
seits die Entwicklung von diagnostischen und thera-
peutischen Ansatzen auf der praklinischen und klini-
schen Ebene. Fir die Expositionscharakterisierung luft-
getragener Substanzen werden neuartige Vernebler
und Prifstdnde implementiert und bereits etablierte
Technologien wie das P.R.I.T.%-In-vitro-Expositionssys-
tem weiterentwickelt, um beispielsweise Materialien
wie Nanocarrier zu charakterisieren, die langfristig als
Tragersysteme fir Medikamente eingesetzt werden
kénnen.

Seit der Etablierung eines universitatsnahen Bereichs
fur kardiovaskulare Forschung sind neue metho-
dische und wissenschaftliche Schnittmengen am
Fraunhofer ITEM entstanden. Die langjahrige Expertise
auf dem Gebiet der Lungenforschung hat dadurch
eine synergetische Weiterentwicklung mit hoher

klinischer Relevanz erfahren. Insbesondere an RNA-
Molekulen als Biomarker flr die Diagnostik und als
therapeutisches Ziel wird sehr erfolgreich fir Patien-
tinnen und Patienten mit Herz- und Lungenkrank-
heiten geforscht. Eine besondere Bedeutung hat dabei
die computergestltzte translationale Bioinformatik,
die zur Vorhersage molekularer Mechanismen auf der
Basis von RNA-Molekulen angewendet wird. Aktuell
erschlieBen die Forschenden das Potenzial von RNA-
Molekdilen fur die Uberpriifung der Toxikologie und
Wirksamkeit von Arzneistoffen.

Um effizient Ideen aus der Forschung in klinisch
anwendbare Therapieoptionen zu Uberfihren, nutzen
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler geeig-
nete, teils eigens entwickelte Expositionssysteme und
innovative, patientennahe Modellsysteme. Sie verwen-
den die gewonnenen Daten zur Weiterentwicklung
und Verfeinerung ihrer Modellierungsansatze, um
In-vitro-Ergebnisse oder -Beobachtungen qualitativ
und quantitativ auf eine erwartete In-vivo-Wirkung
beim Menschen zu tbertragen.

Am Fraunhofer ITEM werden Wirkungen und Neben-
wirkungen von Medikamentenkandidaten geprift
und so der Proof-of-Concept — also der Nachweis
des Wirkprinzips — beim Menschen erreicht. Im
Rahmen der klinischen Forschung erméglichen die
ITEM-Forschenden eine direkte Ubertragung der
Erkenntnisse auf den Menschen, beispielsweise
mithilfe der Chipzytometrie und Analysen der aus-
geatmeten Luft.



Unsere Highlights

Atemwegsbasalzellen als Schliissel-
zellen in der Pathogenese der
Lungenfibrose

Die idiopathische Lungenfibrose (IPF) ist

eine tddliche Krankheit mit begrenzten
Behandlungsmdglichkeiten. Forschende

am Fraunhofer ITEM haben wegweisende
Erkenntnisse zur IPF, genauer zu der Rolle von
Basalzellen in den Atemwegen gewonnen
(Jaeger et al., 2022: DOI 10.1038/541467-022-
33193-0); sie entdeckten, dass Basalzellen der
Atemwege von Patienten mit IPF fibrotische
Prozesse aufgrund ihrer atypischen Genex-
pression und veranderten Differenzierung
fordern. Im 3D-Organoid-Modell bilden
IPF-Basalzellen im Vergleich zu Basalzellen von
gesunden Probanden mehr Organoide sowie
De-novo-Bronchialstrukturen, die Lungenent-
wicklungsprozessen ahneln. Zudem induzieren
sie die Proliferation von Fibroblasten und

die Ablagerung extrazellularer Matrix in der
Kokultur. Die Forschenden entwickelten dar-
Uber hinaus ein vollig neuartiges Mausmodell
fUr die IPF, welches auf humanen Basalzellen

von IPF-Patienten basiert und damit die
Erkrankung viel besser abbildet als bisherige
Modelle. Anhand von Transkriptom-Daten-
satzen von Patientenzellen konnten sie mittels
bioinformatischer Analysen Pradiktionsmodel-
le erstellen, die das Therapieansprechen vor-
hersagen. Aufgrund dieser In-silico-Analysen
wurde unter anderem der SRC-Signalweg als
ein treibender Faktor identifiziert.

Die Forschenden konnten zeigen, dass der
SRC-Inhibitor Saracatinib in ihren neu ent-
wickelten In-vitro- und In-vivo-Modellen die
entstehende Fibrose therapeutisch herunter-
reguliert. Diese Erkenntnisse zeigen, dass
Basalzellen Schlisselzellen in der Pathogenese
der menschlichen IPF sind und damit ein wich-
tiges Ziel fr die Entwicklung neuer therapeu-
tischer MaBnahmen darstellen.

Kontakt



Ambrosiapollen im Visier:
Ermittlung der Schwellendosis bei
Heuschnupfenpatienten

Das als gesundheitsgefahrdende Pflanze
eingestufte beifuBblattrige Traubenkraut
(Ambrosia artemisiifolia) stammt aus den USA
und breitet sich, bedingt durch den Klima-
wandel, zunehmend in Nord- und Zentral-
europa aus. Ambrosiapollen wird eine hohe
allergene Potenz zugeschrieben, insbesondere
im Vergleich zu in Deutschland heimischen
allergenen Pflanzen wie StBgrasern und Laub-
bdumen (z. B. Birke). In einer vom Umwelt-
bundesamt geférderten, explorativen klini-
schen Studie soll die Schwellendosis ermittelt
werden, die jeweils bei Ambrosia- und Birken-
pollenallergikern zur Auslésung allergischer
Symptome fuhrt. Mit einem neu entwickelten
experimentellen Aufbau in der Fraunhofer
Allergen Challenge Chamber (Fraunhofer ACC)
ist es gelungen, die Pollenzufuhr in die Aller-
genkammer so fein zu dosieren, dass raumlich
und zeitlich stabil sehr geringe Raumkonzen-
trationen, beispielsweise 10 Pollen/m3, erreicht
werden konnen. Die Probanden werden in
einer Screening-Exposition mit 1000 Pollen/m3
daraufhin getestet, ob sie leicht bis moderat
auf die jeweiligen Pollen reagieren, um eine
durchschnittlich reagierende Gruppe zu selek-
tieren. Das weitere Studiendesign ist adaptiv
geplant und neben einer Placebo-Exposition
mit reiner Luft finden bis zu vier weitere Auf-
enthalte in der Fraunhofer ACC statt, bei der
die Pollenkonzentration ergebnisabhéangig
erhoht oder erniedrigt wird. Der experimen-
telle Studienteil mit Birkenpollen erfolgte im
Herbst 2022. Der Studienteil mit Ambrosia-
pollen ist fir Herbst 2023 geplant.

Kontakt

Neutrophilen-Subtyp als potenzielles
therapeutisches Ziel bei sekundaren
Lungengewebeschadigungen

Akutes Lungenversagen kann die Folge einer
auBer Kontrolle geratenen Entziindung sein,
welche durch eine direkte oder indirekte

Schadigung der Lunge hervorgerufen wird.
Mitverursacher dieser massiven immunologi-
schen Uberreaktion sind neutrophile Granu-
lozyten, die unter pathologischen Umstanden
erhebliche sekundare Gewebeschadigungen
induzieren kénnen. Nicht alle Neutrophilen
scheinen an der Uberreaktion beteiligt zu sein,
sondern eine Untergruppe, die den Oberfla-
chenrezeptor DEspR (Dual Endothelin-1 and
VEGF signal peptide-activated Receptor) expri-
miert. Diese sogenannten »Schurken«-Neu-
trophilen zeichnen sich durch eine verzogerte
Apoptose aus, sodass die Zellen Uber einen
langeren Zeitraum aktiv sind als gewdhnlich.

In Zusammenarbeit mit der Medizinischen
Fakultat der Universitat Boston zeigten die
Forschenden, dass eine Endotoxin-induzierte
Entziindung bzw. akute Gewebeschadigung
bei Ratten, Rhesusaffen und Menschen zu
einem Anstieg von pulmonalen und systemi-
schen DEspR-positiven Neutrophilen fihrt.
Die prophylaktische Gabe eines anti-DEspR-
Antikorpers reduzierte die durch Endotoxin
ausgeldste Hypoxamie bei Affen und steigerte
die Uberlebensrate bei Ratten. Die publizier-
ten Erkenntnisse (Carstensen et al., 2022:

DOI 10.3389/fimmu.2022.1008390) erdffnen
einen neuen Therapieansatz fir durch Neutro-
phile verursachte, sekundare Gewebeschadi-
gungen, wie sie bei akutem Lungenversagen
auftreten.

Kontakt




Nachweis von Markern fiir Bildung
und Abbau von Kollagen in mensch-
lichen PCLS

Der Begriff Lungenfibrose (LF) umfasst eine
Reihe von schnell voranschreitenden Lungen-
erkrankungen, die vor allem durch gestorte
Wundheilungsprozesse gekennzeichnet

sind. Dadurch kommt es zur unkontrollierten
Ablagerung von Proteinen aus der extrazellu-
laren Matrix und folglich zur Zerstérung der
Lungenarchitektur. Die zugrunde liegenden
Mechanismen sind bislang nur ungentigend
erforscht. Im Zusammenhang mit der COVID-
19-Pandemie wurde berichtet, dass es bei
zahlreichen Erkrankten nach ihrer Genesung
von einer akuten COVID-19-Lungenentz(in-
dung zu einer fortgeschrittenen LF oder einer
sog. PC-ILD (engl. »post-COVID interstitial
lung disease«) kam. Dies zeigt, wie wichtig
es ist, neue Biomarker fur die verschiedenen
Arten von LF zu finden.

Gemeinsam mit Industriepartnern haben
Forschende vom Fraunhofer ITEM neue Daten
zu Neoepitop-Biomarkern flr die Bildung oder
den Abbau von Kollagen Typ I, Il und VI in
vitalen Lungengewebeschnitten (PCLS) von
Patienten mit LF publiziert (Hesse et al., 2022:
DOI 10.1186/512931-022-02116-4), wobei der
Schwerpunkt auf der Wirkung einer Behand-
lung mit antifibrotischen Medikamenten lag.
In der Studie zeigte Nintedanib einen Einfluss
auf die PRO-C3- und C3M-Werte, was auf
eine antifibrotische Wirkung von Nintedanib
durch den Umbau von Kollagen Typ lI
hinweist.

Eine VerknUpfung der Studie mit klinischen
Daten ergab, dass C3M ein vielversprechender
Biomarker firr das Ansprechen auf eine Nin-
tedanib-Therapie ist. Erneut haben sich PCLS
hier als hochgradig translationales Modell
erwiesen, um die der LF zugrunde liegenden
Mechanismen zu untersuchen, die praklinische
Entwicklung von Medikamenten voranzutrei-
ben und Therapieentscheidungen in der Klinik
zu unterstitzen.

Kontakt

Mithilfe exhalierter Partikel die Lunge
nichtinvasiv untersuchen

Mit jedem Atemzug atmen wir Partikel aus,
die sich in den sehr kleinen Atemwegen der
Lunge bilden. Die Partikel bestehen aus dem
Flussigkeitsfilm, der diese Atemwege bedeckt
und neben Lipiden auch Proteine enthalt. Das
Auffangen solcher Partikel geschieht mithilfe
eines Impaktors, wobei die Ausatemluft Uber
kleine DUsen auf eine Oberflache geleitet und
die Teilchen dort durch ihre groBenabhangige
Tragheit abgeschieden werden. Mit diesem
Verfahren gelingt es, nichtinvasiv Proben-
material aus den Tiefen der Lunge fur die
Untersuchung von Krankheiten zu gewinnen.
Die Herausforderung liegt in der geringen
Menge der Teilchen, deren Gewicht Uber die
Anzahl und GréBenverteilung ermittelt wird.
In der Regel steht fir Analysen weniger als ein
Viertel Millionstel Gramm zur Verflgung. Flr
die weitere Analyse erfordert dies hochsensiti-
ve Nachweisverfahren. Um die Eignung dieser
neuen Methode fir die Klinik zu untersuchen,
haben freiwillige Probanden im Rahmen einer
klinischen Studie ein bakterielles Endotoxin
inhaliert. Dieses Vorgehen fihrt zu einer
kurzfristigen Entzindungsreaktion der Lunge,
die mit Standardverfahren wie der Sputum-
Analyse nachgewiesen wurde. In der Studie
gelang es erstmals, den Anstieg von Entzln-
dungszytokinen auch in exhalierten Partikeln
zu zeigen. Die Forschenden haben die Daten
publiziert (Holz et al., 2022: DOI 10.1038/
541598-022-09399-z) und die Messung von
exhalierten Partikeln bereits in mehreren klini-
schen Studien eingesetzt.

Kontakt

Sicherheit und Wirksamkeit einer
inhalativen Boosterimpfung mit dem
Vektorimpfstoff MVA-SARS-2-ST

Die zugelassenen Impfstoffe gegen COVID-19
erzeugen eine voribergehende Antikorper-
Bildung und eine systemische T-Zellantwort,
die vor einem schweren Krankheitsverlauf,
aber nicht vor einer Infektion schitzen.



Insbesondere die Schleimhdute der Atemwege
bilden durch die intramuskuldre Impfung mit
den verflgbaren Impfstoffen keine Immunitat
aus. Zusammen mit der Medizinischen Hoch-
schule Hannover, die auch Sponsor dieser wis-
senschaftsinitiierten klinischen Prifung (sog.
»Investigator-Initiated Trial«) ist, untersucht
das Fraunhofer ITEM in einer Phase-I-Studie
die Sicherheit und Wirksamkeit einer inhalati-
ven Boosterimpfung mit dem Vektorimpfstoff
MVA-SARS-2-ST. Dieser Impfstoff enthalt eine
abgeschwachte Form des Vacciniavirus (»Vac
ciniavirus Ankara«), das mit dem Pockenvirus
verwandt, aber nicht vermehrungsfahig ist,
seit Jahrzehnten als Plattform fir die Impf-
stoffherstellung genutzt wird und nun gegen
das S-Protein von SARS-CoV-2 entwickelt
wurde. Nachdem die nichtklinische Entwick-
lung erfolgreich durchgefihrt und im Tier-
modell der Nachweis erbracht wurde, dass es
auf den Schleimhauten des Respirationstrakts
zu einer Immunantwort kommt, erfolgt nun
die erste Untersuchung der Impfstoff-Inhala-
tion beim Menschen. Neben der Erfassung
der lokalen und systemischen Sicherheit wird
dabei insbesondere die Wirksamkeit durch
bronchoskopische Untersuchungen mit inten-
siver Charakterisierung der humoralen und
zellularen Immunantwort vor und nach der
Impfstoffgabe geprift. Mit dem Abschluss der
Studie wird Mitte 2023 gerechnet.

Kontakt

Fraunhofer-Projekt FibroPaths®: Fiir
eine schnelle und sichere Entwicklung
von Fibrose-Medikamenten

Die Notwendigkeit, neue Wege fir eine
schnelle und sichere Entwicklung von Fibro-
semedikamenten zu finden, ist groB. Eine
ursachliche Behandlung ist zurzeit kaum mdg-
lich und mehr als 100 Millionen Menschen
weltweit leiden an einer Organfibrose, also
einer krankhaften Vermehrung des Bindege-
webes von Organen wie beispielsweise Lunge,
Herz oder Leber. Der ungedeckte medizinische
Bedarf ist unter anderem auf unzureichen-

de und wenig pradiktive Krankheitsmodelle

flr die Fibroseforschung zurtickzufihren.
Dieser Herausforderung begegnen nun die
Fraunhofer-Institute MEVIS, IMW, IWS und
ITEM in dem Fraunhofer-intern geférderten
Projekt FibroPaths®. Unter der Leitung des
Fraunhofer ITEM mdchten sie gemeinsam eine
schnelle und sichere Entwicklung antifibroti-
scher Medikamente ermdglichen.

Ziel von FibroPaths® ist es, ein neues praklini-
sches Testsystem fur antifibrotische Arznei-
mittelkandidaten zu entwickeln. Die Basis
bildet ein standardisierter und automatisierter
Biochip, der humanes Gewebe enthalt und
damit naher an der realen Situation im Men-
schen ist. Zusatzlich hilft dies, Tierversuche zu
vermeiden, ganz im Sinne des 3R-Prinzips. Der
innovative Biochip soll eine breite strukturelle,
molekulare und funktionale Charakterisierung
von Fibrosevorgangen ermaglichen. In dem
Projekt werden dariber hinaus umfassende
funktionelle und molekulare Datenanalysen
mithilfe von Kl-gestitzten Methoden durch-
geflihrt und eine entsprechende Datenbank
aufgebaut.

Kontakt
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Toxikologie

Next Generation Risk Assessment fur
eine zukunftweisende Risikobewertung




Das Fraunhofer ITEM steht flr die toxikologische
Prifung und Bewertung von Chemikalien, Arznei-
mitteln und Medizinprodukten — von der Expositions-
charakterisierung Uber die Ermittlung toxikologischer
Daten, der Umsetzung von Teststrategien bis hin zur
Begleitung und Beratung bei der Zulassung und Regis-
trierung von Produkten. Ein besonderer Schwerpunkt
liegt auf der Inhalationstoxikologie und der Charak-
terisierung inhalierbarer Substanzen. Fortlaufende
Entwicklungen der entsprechenden Expositionstechnik
ermdglichen es, geringe Substanzmengen mit hoher
Effizienz in den toxikologischen Studien einzusetzen.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler richten
ihre toxikologische Forschung auf das ethische 3R-
Prinzip aus: weniger Tiere einsetzen, Forschungsme-
thoden konsequent verbessern und Tierversuche wann
immer moglich durch alternative Methoden ersetzen.
Durch die Entwicklung von Prifsystemen mensch-
lichen Ursprungs wird es zudem maglich, Forschungs-
ergebnisse mit héherer Relevanz fiir den Menschen zu
erzielen.

Wahrend die klassische Toxikologie nach wie vor
regulatorisch geforderter Standard ist, tragen die For-
schenden mit eigenen Forschungsprojekten, basierend
auf dem Konzept des sogenannten »Next Generation
Risk Assessment«, zu neuen Bewertungsstrategien

bei, um pradiktive Modelle fur die Sicherheitsbewer-
tung bereitzustellen. Beispiele hierfir sind die Auf-
kldrung von Struktur-Wirkungsbeziehungen ((Q)SAR),
Gruppierungsansatze wie Read-Across, In-vitro-zu-
In-vivo-Extrapolationen (IVIVE), u. a. mithilfe von
PBPK-Modellen (physiologically based pharmacokinetic
modeling), humane In-vitro- und Ex-vivo-Systeme oder
auch Organ-on-a-Chip-Modelle. Ausgehend von der
am Institut etablierten Technologie der Precision-Cut
Lung Slices (PCLS) sind weitere humane oder humani-
sierte Ex-vivo-Organmodelle, beispielsweise fir Herz
und Leber, in der Weiterentwicklung. Diese Modelle
dienen auch der Priifung von Biopharmazeutika und
von Arzneimitteln fUr neuartige Therapien (Advanced
Therapy Medicinal Products, kurz ATMPs). Fur die
Auswertung der Ergebnisse kombinieren die Forschen-
den die klassischen Endpunkte unter anderem mit
Omics-Technologien, insbesondere Metabolomics und
Functional Genomics, und komplexen fortgeschritte-
nen bioinformatischen Analysen.

Auf Datenbanken basierende Bewertungsmethoden
wie das Konzept TTC (Threshold of Toxicological
Concern) werden weiterentwickelt, um beispielsweise
nicht gentoxische Karzinogene zu identifizieren oder
um diese Methoden fir die Entwicklung von Medizin-
produkten zu verwenden.
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In dem EASA-Forschungs-

projekt CAQ Il soll die Kabi-

nenluftqualitdt im Hinblick
auf Langzeitwirkungen
von Schadstoffen bewertet
werden.
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CAQ-IlI-Projekt: fiir ein besseres
Verstandnis der Kabinenluftqualitat

Uber die Kabinenluftqualitat in kommerziellen
Flugzeugen wird seit 60 Jahren kontrovers
diskutiert, sowohl im Hinblick auf die Gesund-
heit als auch auf die Sicherheit. Besonders
einzelne Kontaminationsereignisse, bei denen
die Kabinenluft durch Oleintrag aus der Zapf-
luft von Triebwerken verunreinigt wird, stehen
im Fokus des CAQ-III-Projekts.

Mit Unterstltzung der Europaischen Kommis-
sion hat die EASA im Jahr 2022 das For-
schungsprojekt CAQ Ill »Bewertung der Kabi-
nenluftqualitat im Hinblick auf Langzeitwir-
kungen von Schadstoffen« ins Leben gerufen.
Ziel ist es, zusatzliche wissenschaftlich fun-
dierte Daten Uber das Gefahrdungspotenzial
sowie die Haufigkeit von Ol-Kontaminationen
zuU gewinnen, um eine verbesserte Grund-
lage fur eine umfassendere Bewertung von
Gesundheitsrisiken zu schaffen und die Ent-
wicklung von Luftfahrtstandards im Bereich

Kabinenluftqualitat zu unterstiitzen. Das Pro-
jekt CAQ Ill bundelt mit seinen europdischen
Forschungspartnern erstklassiges Know-how
fur die derzeit durchgefiihrten Studien zu den
gesundheitlichen Auswirkungen von élbeding-
ten Kabinenluftkontaminationen.

In aufwendigen Simulationen, aber auch in
Flugzeugen am Boden und in der Luft wird
versucht, die chemischen Verbindungen, die
bei Ol-Kontaminationen der Zapfluft auftre-
ten, vollstandig zu charakterisieren und die
Expositionsmengen abzuschatzen. Nach inha-
lationstoxikologischen Prifungen an Mausen
und anschlieBenden Verhaltensstudien wird
eine umfassende toxikologische Risikobewer-
tung fur solche Kabinenluftkontaminationen
angestrebt.

Kontakt

Dr. Sven Schuchardt
Bio- und Umweltanalytik
sven.schuchardt@item.fraunhofer.de




Untersuchungen zur Vorhersage des
karzinogenen Potenzials verschiede-
ner Nitrosamine

In den letzten Jahren kam es zu Arzneimittel-
rtckrufen, weil geringe Mengen von Verun-
reinigungen in Form von N-Nitrosaminen (NA)
festgestellt wurden. NA gelten als potente
Kanzerogene, die einen gentoxischen Wirk-
mechanismus aufweisen. Daher haben die
Regulierungsbehdrden unlangst einen sehr
niedrigen Schwellenwert von 18 ng/d fur all
jene NA festgelegt, fur die keine spezifischen
Kanzerogenitatsstudien vorliegen. Ist dieser
Schwellenwert tatsachlich fir alle Arten von
NA gerechtfertigt? Dieser Frage wird im
Projekt MutaMind nachgegangen. In diesem
von der Europaische Arzneimittelagentur EMA
geférderten und vom Fraunhofer ITEM gelei-
teten Projekt arbeiten acht Partner — aus dem
akademischen Bereich, einer Regulierungs-
behdrde und einem Auftragsforschungs-
institut — daran, die Prozesse, die zur Muta-
genitat von NA beitragen, besser zu verstehen
und passgenaue In-vitro-Nachweismethoden
flr ein sensitives Gentoxizitat-Screening zu
entwickeln. Ein besonderes Augenmerk liegt
dabei auf NA, die von Arzneimitteln abgeleitet
sind.

Zu diesem Zweck prift das Konsortium

rund 40 NA und deren Fahigkeit, nach meta-
bolischer Aktivierung verschiedene DNA-
Addukte, also chemische Veranderungen an
den Basen der DNA, auszuldsen. Unterschiede
in den entsprechenden Reparaturmecha-
nismen werden mithilfe von Zellmodellen
(Mensch und Maus) untersucht, die entweder
fahig oder unfahig sind, DNA-Addukte zu
reparieren.

Um an NA angepasste, sensitive und
pradiktive Verfahren flr das Gentoxizitats-
Screening zu definieren, werden sowohl
Basenmutationen als auch DNA-reparatur-
abhdngige DNA-Strangbrliche als Endpunkte
verwendet. Beim Standard-Ames-Test
untersuchen die Forschenden, wie sich Art
und Menge der Losungsmittel und das meta-
bolische Aktivierungssystem (Ratte versus
Hamster) auf den Nachweis mutagener NA
auswirken. AuBerdem werden Nutzen und
Praktikabilitat des Ames-Fluktuationstests fir
die NA-Testung untersucht. Als alternative

Maéglichkeit werden Sensitivitat und Vorher-
sagekraft des alkalischen In-vitro-Comet-
Assays in verschiedenen Leberzellmodellen
(HepG2-Zellen, priméare Leberzellen von
Mensch und Ratte) untersucht. Erste vielver-
sprechende Ergebnisse mit primaren Leber-
zellen wurden bereits erzielt.

Zur Vervollstdndigung des Bildes wird die
endogene Bildung von NA durch Bakterien
aus dem menschlichen Magen- und Darm-
mikrobiom erforscht. Daflir werden Bakterien
unter anaeroben Bedingungen kultiviert und
entweder einzeln oder in Kombination unter
physiologischen Bedingungen gegentiber
verschiedenen Medikamenten exponiert. Erste
Ergebnisse zeigen bereits Unterschiede in der
Kinetik der NA-Bildung.

Die gewonnenen Daten sollen schlieBlich
dazu dienen, auf der Grundlage struktureller
Eigenschaften und biologischer Wirkungen
Gruppen potenter mutagener NA besser von
weniger potenten NA zu unterscheiden.

Kontakt
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Mikroplastik inhalationstoxikologisch
bewerten: ein Weg zu einer mehr-
stufigen Strategie

Mikroplastik (MP) 16st als neuer Schadstoff
groBe Besorgnis in der Offentlichkeit aus.
FUr die Risikobewertung beim Menschen
gibt es bislang weder flr inhaliertes noch
fur verschlucktes MP ein standardisiertes
Verfahren. Es fehlen geeignete Referenz-
materialien, Nachweis und Dosisfestlegung
sind analytisch schwierig und es liegen keine
Informationen Uber humantoxikologisch
relevante physikalisch-chemische Eigenschaf-
ten von MP-Materialien vor. Eine weitere
Herausforderung fir die Forschenden ist die
Entwicklung eines mehrstufigen Prifungs-
und Bewertungsansatzes, der hauptsachlich
auf mechanistischen Beweisen aus humanen
In-vitro-Modellen basiert.

Forschende am Fraunhofer ITEM befassen
sich mit diesen Themen in zwei Projekten: Das
kdrzlich von Plastics Europe gestartete Projekt
»Brigid« nimmt die orale Aufnahme ins Visier,
wahrend das Cefic-LRI-Projekt darauf abzielt,
einen mehrstufigen Bewertungsansatz fur
inhalierbare MP zu entwickeln.

Forschende haben zunachst geeignete Verfah-
ren zur Erzeugung von MP-Referenzpartikeln
mit einer oberen GroBenfraktion < 10 ym auf
der Grundlage der Losungsmittelfallung ent-
wickelt. Zurzeit entwickeln sie Verfahren zur
Visualisierung und Quantifizierung von MP-
Partikeln in Zellen und biologischen Matrices.
Ziel der néchsten Phase des Cefic-LRI-Projekts
ist die Bestimmung von MP-Deskriptoren, die
fur die inhalative Toxizitat ausschlaggebend
sind, und letztlich die Festlegung einer Rang-
folge dieser Deskriptoren nach ihrer Relevanz
bei der Bewertung méglicher Gesundheits-
gefahren fir den Menschen durch Inhalation.

Kontakt

Dr. Tanja Hansen
In-vitro-Testsysteme
tanja.hansen@item.fraunhofer.de

Transkriptomdaten als mégliche Basis
zur Ahnlichkeitsbewertung mittels
Read-Across

Read-Across (RAX) ist eine in der Regulatorik
etablierte Methode, bei der toxikologische
Eigenschaften einer Substanz tber dhnliche
Stoffe abgeleitet werden. Es ist in der Regel
schwierig, die Ahnlichkeit der Stoffe, insbe-
sondere im Hinblick auf deren Wirkungsweise,
zu beurteilen, weil meist nur apikale Befun-
de aus In-vivo-Studien vorliegen, die keine
eindeutigen Hinweise auf ahnliche Wirkme-
chanismen liefern. Neue Technologien, wie

z. B. Transkriptomanalysen, ermdglichen einen
Einblick in die Regulation molekularer Prozesse
und haben daher ein hohes Potenzial, diese
Unsicherheit zu reduzieren.

Weniger offensichtlich als
der Plastikmull in der Umwelt
ist Mikroplastik — Plastikteile
kleiner als 5 mm im Durch-
messer. Flr die Bewertung
des Risikos, das von einge-
atmetem oder verschlucktem
Mikroplastik ausgeht, gibt es
bislang kein standardisiertes
Verfahren.




In den Projekten FibrOmics und EU-ToxRisk
wurde mit einer RAx-Fallstudie eine Ana-
lysestrategie entwickelt, um gemeinsame
Wirkmechanismen Uber Transkriptomdaten
innerhalb der gruppierten Stoffe aufzuzeigen
und andersartige Stoffe klar abzugrenzen.
Primare Lungenepithelzellen zeigten nach
einer einmaligen Exposition fir die Gruppe
der a-Diketone ein weitgehend gemeinsames
Genprofil, welches sich klar von Stoffen mit
anderem Mechanismus unterschied. Weite-

re funktionelle Analysen belegen, dass die
a-Diketone gemeinsame Signalwege und Pro-
teine regulieren, die mit dem bekannten Wirk-
mechanismus Lungenfibrose in Verbindung
stehen. Transkriptomdaten kénnen demnach
fur die Aufklarung des Wirkmechanismus von
Stoffen bzw. Stoffgruppen verwendet und
direkt in eine RAx-Analyse integriert werden.
Damit tragen sie dazu bei, die RAx-Hypothese
zu untermauern und die Unsicherheit in der
Vorhersage zu reduzieren.

Kontakt

Inhalationstoxizitat von Niob

Die in der industriellen Arbeitswelt auftre-
tenden Fein- und Nanostaube sind fir die
Arbeitssicherheit hoch relevant. Sie werden
daher seit Langem vom Gesetzgeber regle-
mentiert, um Lungenerkrankungen wie
Fibrose, Silikose oder gar Lungentumore bei

Beschaftigten zu verhindern. Durch die Fest-
setzung von Grenzwerten soll eine gesund-
heitliche Gefahrdung von Arbeitnehmerinnen
und Arbeitnehmern, insbesondere durch Lun-
generkrankungen, auch bei langer Exposition
verhindert werden.

Das chemische Element Niob wird fir den
industriellen Gebrauch in groBen Tonnagen
vermarktet. Niob verleiht Werkstoffen eine
erhohte Festigkeit und wird unter anderem als
Legierungszusatz in einer Vielzahl von Produk- -
ten eingesetzt. AuBerdem wird Niob haufig

in der Nukleartechnik, in SchweiBelektroden,
in Kondensatoren, in Halogenglihlampen, in
Katalysatoren und zur Oberflachenbeschich-
tung von Implantaten verwendet. In einer am
Fraunhofer ITEM durchgefiihrten Tierstudie
wurde das toxische Potenzial von Diniobpen-
taoxid im Respirationstrakt untersucht. In
dieser inhalativen Studie Uber einen Zeitraum
von 90 Tagen konnte eine Dosis ermittelt
werden, bei der keinerlei Effekte auftreten. Im
nachsten Schritt wird ein Grenzwert abgelei-
tet und daraus konnen MaBnahmen flr den
sicheren Umgang am Arbeitsplatz oder auch
fr den Endverbraucher definiert werden.
Diniobpentaoxid erwies sich in der Studie als
sogenannter Inertstaub, also als Stoff, bei dem
keine schadigende Wirkung auf den mensch-
lichen Korper erkennbar ist.

Kontakt
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Die Anwendung als Schaum,
beispielsweise fir eine Desin-
fektion, fahrt in vielen Féllen
zu einer geringeren Aerosol-
freisetzung als die Sprih-
anwendung unter ahnlichen

Bedingungen.
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Bestimmung und Vorhersage der
inhalativen und dermalen Exposition
von Schaumanwendungen

Seit einigen Jahren werden Biozide zuneh-
mend in Form von Schaum angewendet,
beispielsweise zur Desinfektion groBer Flachen
im Bereich der Lebensmittelverarbeitung
oder bei der Schadlingsbekdmpfung. Die
Ausbringung als Schaum ist eine Alternative,
bei der man davon ausgeht, dass die Aero-
solbildung geringer ist als beim Versprihen.
Wahrend fir die inhalative und dermale
Exposition flr die Sprihanwendung umfang-
reiche Daten vorliegen und etablierte Modelle
fur die Expositionsabschatzung verflgbar
sind, lagen entsprechende Informationen

flr Schaumverfahren bislang nicht vor. Das
Fraunhofer ITEM und das Institut fUr Arbeits-,
Sozial- und Umweltmedizin der Universitat
Erlangen-Nurnberg haben in einem von

der Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin (BAuA) beauftragten Projekt
kooperiert, in dem ein detaillierter Daten-
satz zur inhalativen und dermalen Exposition
bei der Schaumanwendung von Bioziden
generiert wurde. Mithilfe einer kirzlich am
Fraunhofer ITEM entwickelten Massenbilanz-
methode ermittelten die Forschenden die
Aerosolfreisetzung bei der bestimmungsge-
maBen Anwendung gangiger Schaumverfah-
ren. Anhand der so erhobenen Daten war es
maoglich, die maBgeblichen Prozessparameter

zu bestimmen sowie eine Einteilung der
Schaumprozesse in unterschiedliche Katego-
rien der Aerosolfreisetzung im Hinblick auf die
praktische Anwendung vorzunehmen.

Auf dieser Grundlage wurde ein angepasstes
Zwei-Box-Modell zur Vorhersage der inha-
lativen Exposition bei der Anwendung von
Schaumen entwickelt, das auf einfachen und
bekannten Prozess- und Schaumparametern
wie der GroBe der behandelten Flache,

dem jeweiligen Schaumverfahren und der
Expositionsdauer basiert. Ein Vergleich mit
Messungen an realen Arbeitsplatzen hat die
hohe Vorhersagekraft des neu entwickelten
Modells bestatigt. Ein zweiter Schwerpunkt
lag darauf, die Verringerung der Exposition bei
der Schaumanwendung gegenlber herkdmm-
lichen Sprihverfahren zu quantifizieren, um
zu bewerten, ob die Anwendung als Schaum
eine geeignete RisikominderungsmaBnahme
darstellt. In vielen Fallen fihrt eine Anwen-
dung als Schaum zu einer geringeren Aero-
solfreisetzung als die Spriihanwendung unter
ahnlichen Bedingungen. Verallgemeinern lasst
sich dies jedoch mit den bisher vorliegen-
den Daten nicht. Fir die dermale Exposition
wurden keine Unterschiede zwischen der
Sprih- und der Schaumanwendung beob-
achtet. Die in diesem Projekt gewonnenen
theoretischen und praktischen Erkenntnisse
Uber die inhalative und dermale Exposition
bei der Anwendung von Biozidschaumen

am Arbeitsplatz sollen Unternehmen und
Behorden bei der Bewertung der Gesund-
heitsrisiken im beruflichen Umfeld im Rahmen
regulatorischer Verfahren unterstitzen. Vor
Kurzem wurde das Modell in dem Projekt
»Weiterentwicklung und Verbindung von
Modellansatzen zur Abschatzung der inha-
lativen Exposition bei Sprihanwendungen«
berlcksichtigt, welches das Fraunhofer ITEM
auch im Auftrag der BAUA bearbeitet. Dabei
handelt es sich um ein Teilprojekt innerhalb
des BAUA-GroBprojekts »Modulare Modell-
ansatze zur Expositionsabschatzung fir die
Risikobewertung am Arbeitsplatz im Rahmen
der Chemikaliensicherheit«.

Kontakt

Dr.-Ing. Katharina Schwarz
Aerosoltechnologie und -biophysik
katharina.schwarz@item.fraunhofer.de




Cell-Painting-Assays — ein viel-
versprechendes Werkzeug zur
Risikobewertung der nachsten
Generation

Um Tierversuche zu reduzieren, zu verfeinern
oder zu ersetzen (3R-Prinzip), entwickeln
Forschende am Fraunhofer ITEM neue metho-
dische Ansatze — sogenannte »New Approach
Methodologies« (NAMs) —, um potenzielle
toxische Wirkungen von chemischen Verbin-
dungen und Prozessen zu charakterisieren.
Mithilfe eines leistungsfahigen Werkzeugs —
der Zellfarbungstechnologie »Cell-Painting«
(CP) — kdnnen Forschende bereits in einem
frihen Stadium eine Beeintrachtigung der
Zellgesundheit nach einer Exposition gegen-
Uber Stressfaktoren erkennen, wie sie z. B.
durch Veranderungen im Zellstoffwechsel
oder durch genetische Stérungen verursacht
wird. CP ist ein bildbasierter High-Content-
Multiplex-Assay, bei dem verschiedene
Zellkompartimente gleichzeitig mit unter-
schiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen gefarbt
werden. Mithilfe automatisierter Bildanalyse
kénnen mit CP mehr als 5000 Merkmale einer
Zelle erfasst werden, die gemeinsam einen
»zellularen Fingerabdruck« bilden. Dieser
spiegelt verschiedene biologische Reaktionen
wider, die durch schadliche Substanzen oder
Prozesse ausgeldst wurden.

ER MNuclei

DMSO

o
©
o
0
=
<

ITEM-Forschenden ist es gelungen, hoch-
moderne CP-Assays zu etablieren, die sowohl
Laborarbeiten als auch anspruchsvolle com-
putergestltzte Analysen beinhalten. Auf der
Grundlage der minimalen Substanzkonzen-
tration mit erkennbaren Auswirkungen auf die
Zellen sind die Forschenden nun in der Lage,
den Beginn morphologischer Veranderungen
zu bestimmen. Als ndchstes ist geplant, die
CP-Technologie mit verschiedenen Chemika-
lien anzuwenden und so deren spezifische
Wirkmechanismen aufzudecken. Mit der
CP-Methode hat das Fraunhofer ITEM einen
weiteren strategischen Meilenstein auf dem
Weg zur tierversuchsfreien Risikobewertung
gesetzt.

Kontakt
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RNA-Technologien

RNA-basierte Wirkstoffe bis zum
klinischen Einsatz entwickeln




RNA-basierte Medikamente bieten als Wirkstoffklas-
se ein enormes Potenzial fir die Medizin und deren
Maéglichkeiten sind bei weitem noch nicht ausge-
schopft. Am Fraunhofer ITEM entwickeln Forschende
neue Medikamente und Verfahren fir RNA-basierte
Therapiekonzepte.

Der gezielte Einsatz von RNA-Wirkstoffen aus
codierenden oder nichtcodierenden RNA-Sequen-
zen ermdglicht eine maBgeschneiderte Reaktion der
jeweiligen Zielzellen bei bestimmten Krankheitsbil-
dern. Fraunhofer-Forschende nutzen verschiedenste
RNA-basierte Wirkstoffe, wie small interfering RNAs,
Nukleosid-modifizierte Messenger-RNAs oder
RNA-Blocker — von der Target-Findung bis hin zum
klinischen Einsatz. Dabei spielen bioinformatische
Modelle eine wichtige Rolle, um krankheitsassoziierte
RNASs auszuwahlen, deren Interaktion mit anderen
Genen zu studieren und das optimale Design von
Wirkstoffen zu entwickeln.

Fir den zielgerichteten Einsatz der RNA-Wirkstoffe
werden spezielle virale und nichtvirale Applikations-
technologien auf molekularer und apparativer Ebene
entwickelt. Insbesondere fir RNA-Therapeutika gegen

Lungenerkrankungen ist die lokale Verabreichung tber

die Atemwege durch Inhalation vielversprechend. Zur
Sicherheitsbewertung und Priifung der therapeuti-
schen Wirksamkeit nutzen die Forschenden vorhan-
dene und entwickeln neue Modellsysteme, die auf
menschlichen Zellen und Geweben basieren.

Forschende am Fraunhofer ITEM entwickeln Bio-
prozessverfahren und Produktionstechnologien flr

die modulare, automatisierte und bis zum Industrie-
maBstab skalierbare Herstellung von RNA-Molekdilen
und RNA-Nanotransportern. Schnelle, sichere und
zuverlassige Produktionstechnologien zur Herstellung
RNA-basierter Impfstoffe und Arzneimittel sind eine
wesentliche Voraussetzung fur eine erfolgreiche Trans-
lation in den Markt. Um dies zu unterstltzen, erfolgt
am Fraunhofer ITEM die Prozessentwicklung und
GMP-Produktion von mRNA-Therapeutika fir frihe
klinische Studien, die ebenfalls im Institut durchgeflhrt
werden kénnen.

Auch fur die Diagnostik werden RNA-Molekile
zunehmend interessant. Bei vielen Erkrankungen,

u. a. Herz-Lungenerkrankungen und Krebs, sind die
Expressionsprofile der RNA-Molekule verandert. RNA
kann aus verschiedenen FlUssigbiopsien gewonnen
werden, z. B. aus Blut, Urin oder Nervenwasser. Flr
die Patienten ist die Entnahme einer Flissigbiopsie
deutlich weniger invasiv als eine Gewebebiopsie.
Mittels Technologien des sogenannten Next Gene-
ration Sequencing kann die RNA-Zusammensetzung
einer Probe bestimmt werden. RNA-Expressionspro-
file kdnnen somit als Biomarker genutzt werden, um
eine Erkrankung zu charakterisieren, das Ansprechen
auf eine bestimmte Therapie vorherzusagen und

den Therapieerfolg zu Uberwachen. Forschende am
Fraunhofer ITEM haben Technologien entwickelt, um
kleinste RNA-Mengen untersuchen und Expressions-
profile von einzelnen Zellen oder zellfreier, zirkulieren-
der RNA bestimmen zu kdnnen.



Unsere Highlights

Interdisziplinare CIMD-Plattform fiir
RNA-basierte Therapeutika

Der Fraunhofer Cluster of Excellence Immune-
Mediated Diseases CIMD forderte im zweiten
Jahr die Entwicklung neuer RNA-basierter
Therapieansatze. So nutzten Forschende eine
bioinformatorische Vorhersage fiir RNA-Ziel-
strukturen bei Fibrose, um neue molekulare
Effektoren zu identifizieren. In nachfolgenden
In-vitro- und Ex-vivo-Studien untersuchten

sie deren funktionelle Beeinflussung mittels
sogenannter siRNA-Molekule. Besonders die
Verpackung des siRNA-Wirkstoffs ist Bestand-
teil zukUnftiger Studien, auch gemeinsam mit
weiteren Fraunhofer-Instituten. Hier kommen
verschiedene innovative Technologien zum
Einsatz, von Lipid-basierten Nanopartikeln
Uber Liposomen bis hin zu Silica-Gelpartikeln.

Dieselben Grundprinzipien wurden auch

flr andere Anwendungen in der Forschung
genutzt, etwa bei der Weiterentwicklung
eines siRNA-basierten Therapieansatzes gegen

die entzlndliche Lungenerkrankung Sarkoi-
dose oder bei Studien zu COVID-19-Therapie-
strategien, die auf zirkularen, also ringfor-
migen RNA-Molekilen beruhen. Die noch
junge CIMD-Plattform »RNA-Therapeutika«
prasentierte sich mit ihren Ergebnissen auch
auf dem »Tag der Immunologie«, an dem sich
Fraunhofer-Forschende untereinander und

mit Vertretern aus Universitaten, Kliniken und
der Industrie austauschten. Im Mittelpunkt
stand dabei der Austausch mit Forschenden,
die an anderen neuartigen Arzneimittelklas-
sen arbeiten. Hier ist in Zukunft auch an die
Entwicklung gemeinsamer Behandlungsop-
tionen gedacht, z. B. mit zelltherapeutischen
Ansatzen. Die CIMD-Plattformen bieten somit
eine einmalige Anlaufstelle in allen Phasen der
Entwicklung neuartiger Therapiekonzepte.

Kontakt



RNAuto — automatisierte Produktions-
technologien fiir mRNA-basierte
Impfstoffe und Therapeutika

Das Potenzial der neuen mRNA-basierten
Wirkstoffe ist immens — nach den Impfstoffen
Comirnaty und Spikevax sind weitere Wirk-
stoffkandidaten fir verschiedenste Anwen-
dungen in den Fokus gertickt. Die Corona-
Pandemie hat aber auch gezeigt, dass die Pro-
duktionstechnologien der mRNA-Herstellung
im industriellen und GMP-konformen MaBstab
noch in ihren Anfangen stecken und einen
limitierenden Faktor darstellen. Das Fraunhofer-
Leitprojekt RNAuto vereint die Expertise in der
Medizin, Biologie und Ingenieurswissenschaft
von sieben Instituten um das gemeinsame Ziel,
die Herstellungsverfahren von mRNA-Wirk-
stoffen zu automatisieren. Der Fraunhofer-
Ansatz geht vom Design der Zielsequenz bis
hin zur biologischen Funktionstestung der
hergestellten nanoverpackten mRNA. Das
Fraunhofer ITEM ist dabei sowohl an der
Prozessentwicklung im LabormalBstab als auch
an der Skalierung in einen PilotmafBstab und
der Umsetzung in pharmazeutische Qualitats-
standards beteiligt. Das so entstehende Exper-
tenwissen soll dazu genutzt werden, einen
skalierbaren und robusten Plattformprozess
zu entwickeln. Ziel dabei ist, vollstandige
Herstellungsprozess-Sequenzen abzubilden —
ausgehend vom DNA-Template Uber die Linea-
risierung und Transkription mit anschlieBender
Aufreinigung bis hin zu einer stabilen Nano-
verpackung in Lipidnanopartikel. Orientiert

an der Freigabeanalytik aktuell zugelassener
mRNA-Wirkstoffe, wird begleitend ein pass-
fahiges Methodenspektrum fir die Quali-
tatskontrolle der mRNA-Lipidnanopartikel
entwickelt.
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ZET-O-MAP - Entwicklung einer
Analyse-Pipeline zum Biomarker-
nachweis fiir Entwicklungstoxizitat

Der Zebrafischembryo-Toxizitatstest (ZET)
wurde urspringlich fir das Umwelt-

Biomonitoring entwickelt (von Hellfeld et
al., 2020: DOI 10.1186/512302-020-00398-
3). Die Moglichkeit, viele morphologische
Veranderungen wahrend der Entwicklung
des Zebrafischembryos in den ersten funf
Tagen zu beobachten, macht diesen Test
zudem zu einem geeigneten Modell, um
Entwicklungstoxizitat zu untersuchen (Beker
van Woudenberg et al., 2013: DOI 10.1016/
j.reprotox.2013.06.067).

Mit dem Ziel, spezifische Biomarker fur
teratogene Effekte in Entwicklungsstadien

zu identifizieren, haben Forschende am
Fraunhofer ITEM in dem CEFIC-LRI-Projekt
ZET-O-MAP eine Analyse-Pipeline entwi-
ckelt, die morphologische Veranderungen

mit Veranderungen der Geneexpression
zusammenbringt. Hierfir bauten sie eine
Datenbank auf, die Daten zu morphologi-
schen Veranderungen aus publizierten ZETs
vereint und harmonisiert. Zusatzlich trugen sie
Transkriptomdaten aus 6ffentlichen Quellen
wie GeneExpressionOmnibus (GEO) zusam-
men und bearbeiteten diese neu mit einem
einheitlichen Analyseansatz. Zur Erganzung
gefundener Daten wurden fur drei Testsub-
stanzen Konzentrationsreihen im ZET getestet
und Proben zur RNA-Sequenzierung fir je
vier verschiedene Entwicklungsstadien der
Embryonen entnommen. Fur diese Substanzen
bzw. Substanzklassen sowie fiur solche mit
vergleichbarer Datenqualitat konnen neben
den morphologischen Veranderungen auch
zeitaufgelOste Biomarker bestimmt werden.

Dieser Analyseansatz entspricht den Rah-
menbedingungen fir eine regulatorische
Anwendung (Verheijen et al., 2022: DOI
10.1016/j.yrtph.2022.105143), um robuste
und vergleichbare Ergebnisse zu erzielen. Die
Kombination aus morphologischen Daten und
Transkriptomdaten erlaubt es, Biomarker fr
bestimmte morphologische Veranderungen

zu identifizieren. Im nachsten Schritt sollen die
Daten genutzt werden, um flr bereits gebil-
dete Stoffgruppen die Read-Across-Hypothese
zu starken oder zu widerlegen.
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Immunologie und
Infektionstorschung

Antiinfektive Arzneimittel gegen
Bakterien und Viren entwickeln und testen




Etwa acht Prozent der Bevolkerung weltweit sind

von Immunerkrankungen betroffen. Diese kénnen
praktisch jedes Organ oder Gewebe betreffen. Immun-
erkrankungen werden meist symptomatisch therapiert
mit Medikamenten, die das Immunsystem der Patien-
tin oder des Patienten unspezifisch unterdriicken.
Ursachliche und im Idealfall individualisierte Therapien
sind derzeit kaum verflgbar. Sowohl hinsichtlich der
Pathophysiologie als auch mdglicher therapeutischer
Zielstrukturen besteht hoher Forschungsbedarf, dem
sich das Fraunhofer ITEM stellt.

Entwicklung, Formulierung und Art der Verabrei-
chung von antiinfektiven Wirkstoffen sind aktuelle
Forschungsthemen am Institut. Die Kompetenz fur

die Formulierungsentwicklung wird weiter ausgebaut
und die Entwicklung und Herstellung von Antiinfek-
tiva als Wirkstoffaerosole fir die Verabreichung tber
die Atemwege intensiv vorangetrieben. Im Hinblick
auf bakterielle Infektionen liegt am Fraunhofer ITEM
ein besonderer Schwerpunkt auf der Entwicklung

von Herstellungsverfahren fur Bakteriophagen — auf
diesem Gebiet ist das Institut fihrend. Phagen werden
als Prufpraparate hergestellt und Modelle fir Tests auf
Sicherheit und Wirksamkeit etabliert.
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Das Fraunhofer ITEM verfligt Gber langjahrige Experti-
se in der Immuntoxikologie und Immunpharmakologie,
die sich neben mechanistischer Forschung auf die
Entwicklung von Biopharmazeutika und Arzneimitteln
flr neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Products, kurz ATMPs) konzentriert. Der Schwerpunkt
liegt hierbei auf Erkrankungen der Atemwege und der
Lunge — vor allem Asthma, der chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankung COPD, fibrosierenden Lungener-
krankungen sowie Allergien und Infektionen. Fir die
Erforschung immunmodulierender Substanzen und
von ATMPs werden am Institut In-vitro- und Ex-vivo-
Modelle (wie Precision-Cut Lung Slices), innovative
Teststrategien sowie Endpunkte in Toxizitatsstu-

dien weiterentwickelt. Humane Organmodelle und
Patientenmaterial stehen dabei im Vordergrund, um
zukUnftig die fir den Menschen relevanten Immunme-
chanismen pharmakologisch und toxikologisch noch
besser zu verstehen.
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Unsere Highlights

Cyclosporin A: starke antivirale
Wirkung in praklinischen
SARS-CoV-2-Infektionsmodellen

Trotz erfolgreicher Impfprogramme fehlt es
nach wie vor an wirksamen und gut ver-
fugbaren Medikamenten gegen COVID-19.
Zurzeit werden entziindungshemmende und
auch antivirale Mittel eingesetzt, allerdings mit
begrenztem Erfolg. Der Immunophilin-Hem-
mer Cyclosporin A (CsA) vereint antivirale und
immunmodulatorische Wirkungen und ist ein
vielversprechender Kandidat fiir die Behand-
lung von COVID-19. CsA ist ein Immunsup-
pressivum, das u. a. in der Transplantations-
medizin eingesetzt wird. Darlber hinaus
hemmt CsA in vitro die Vermehrung verschie-
dener Viren, auch die von SARS-CoV-2.

Im Rahmen einer Kooperation des Deutschen
Zentrums fur Lungenforschung mit dem Team
von Prof. Herold (Universitat GieBen) konn-
ten Fraunhofer-Forschende in translationalen
In-vitro-, Ex-vivo- und In-vivo-Modellen eine
starke antivirale Wirkung von CsA gegen
verschiedene SARS-CoV-2-Isolate nachwei-
sen (Sauerhering et al., 2022: DOI 10.1164/
rccm.202108-1830LE). Die Forschenden haben
die antivirale und entziindungshemmende
Wirksamkeit in menschlichen Prazisionslun-
genschnitten (PCLS) untersucht — dass SARS-
CoV-2 sich in PCLS vermehrt, wurde zuvor
erfolgreich nachgewiesen. Die Behandlung mit
CsA flhrte zu einer signifikanten Reduzierung
der Virustiter im Medium und der E-Gen-RNA,
stellte die Vitalitat der PCLS wieder her und
verringerte die Konzentration proinflammato-
rischer Zytokine im Uberstand der infizierten




PCLS. Diese Ergebnisse kdnnten den Weg

fdr die inhalative Behandlung von COVID-19-
Erkrankten mit entsprechend angepassten
CsA-Formulierungen ebnen — mit hoher loka-
ler Wirksamkeit, aber geringen systemischen
Nebenwirkungen.
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Neue Entwicklungspipeline fiir
RNA-basierte Medikamente gegen
Viruserkrankungen

Mit dem Projekt iGUARD (integrated

Guided Ultrafast Antiviral RNAi Drug develop-
ment) entwickelt ein Forschungsteam um
Prof. Armin Braun am Fraunhofer ITEM

und Prof. Axel Schambach an der Medizini-
schen Hochschule Hannover RNA-basierte
Wirkstoffe zur Bekampfung von Viruserkran-
kungen. Die Medikamente sollen besonders
schnell an unterschiedliche Viren angepasst
werden konnen und so einen Schutz gegen
neu aufkommende Infektionskrankheiten
ermoglichen. Das iGUARD-Forschungsteam

nimmt das Parainfluenza-Virus in den Fokus,
das vor allem bei Menschen mit geschwach-
tem Immunsystem schwere Atemwegsinfek-
tionen hervorrufen kann. Ziel ist es, mithilfe
der sogenannten RNA-Interferenz (RNAI) zu
verhindern, dass sich das Virus im Koérper
vermehren und ausbreiten kann. Im Fall einer
Virusinfektion werden kleine RNA-Fragmente
(siRNAs) verabreicht, die gezielt die viralen
mRNAs finden und abbauen, sodass sich das
Virus nicht mehr vermehren kann. Die Wirk-
samkeit der RNAI-Wirkstoffe wurde bereits in
humanen Gewebeschnitten und Zellkulturen
erfolgreich getestet. Im nachsten Schritt sollen
Effizienz und Sicherheit der RNAi-Kandidaten
am Tiermodell Uberprift werden. AuBerdem
soll das RNA-Therapeutikum durch Inhalieren
direkt in die unteren Atemwege gebracht
werden. Entsprechende Applikationssysteme
werden bereits entwickelt. Das Projekt wird
von der Bundesagentur flir Sprunginnovatio-
nen (SPRIND) seit 2021 unterstltzt und erhalt
jetzt eine Anschlussférderung in Héhe von
1,5 Millionen Euro fiir ein weiteres Jahr.
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iCAIR® - international sichtbare Platt-
form zur Antiinfektiva-Entwicklung

Infektionskrankheiten stellen nach wie vor
eine der groBten Gefahren fur die Gesundheit
weltweit dar, sowohl aufgrund der Entste-
hung von Arzneimittelresistenzen als auch
angesichts neu auftretender Krankheiten.
Forschende sind auf der Suche nach neuen
Arzneimitteln — allerdings klafft zwischen
Entdeckungen in der Wissenschaft und der
Weiterentwicklung zu Arzneimitteln durch
die Industrie das sogenannte »Tal des Todes«.

Der Forschungsverbund zur Entwicklung anti-
infektiver Therapien iCAIR® will diese Lucke in
der Erforschung und Entwicklung von Anti-
infektiva schlieBen. Dafir erhalt iCAIR® eine
wettbewerbsfahige 5-Jahres-Finanzierung. In
diesem Zeitraum soll iCAIR® in Australien zu
einer unverwechselbaren Marke ausgebaut
werden, die das sich gegenseitig erganzende
Fachwissen der Partner — Institute for Glyco-
mics der australischen Griffith-Universitat,

Medizinische Hochschule Hannover, Helm-
holtz-Zentrum fir Infektionsforschung und
Fraunhofer ITEM — biindelt. Als international
sichtbare Plattform wird iCAIR® eigene Arznei-
mittel entwickeln — u. a. gegen Parainfluenza —,
mit akademischen Einrichtungen und Netz-
werken kooperieren und Auftragsforschung
flr die Industrie durchfiihren. iCAIR® setzt sich
auch weiterhin dafir ein, durch den praklini-
schen Sicherheits- und Wirksamkeitsnachweis
einen maximalen Mehrwert fir die Lizen-
zierung sowohl eigener Wirkstoffe als auch
von Partnerprodukten zu schaffen und so ein
praklinisches Gesamtpaket bereitzustellen,
das die Beantragung anschlieBender klinischer
Studien ermdglicht und unterstitzt.
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Designer-immunzellen fiir die Ent-
wicklung und Verbesserung neuer
Arzneimittel

Um den stetig wachsenden Bedarf an Immun-
zellen und Immunzellpréaparaten zu decken,
sucht die biomedizinische Forschung alter-
native Wege zur Gewinnung von Immunzellen
durch neuartige Bioprozesse und Methoden
zur Vermehrung dieser Zellen. Fraunhofer-
Forschende um Prof. Nico Lachmann nutzen
die Eigenschaften von induzierten pluri-
potenten Stammzellen (iPSC), sich unbegrenzt
zu teilen und zu differenzieren. Ihnen ist es
gelungen, reife Immunzellen wie Makropha-
gen in skalierbaren Systemen herzustellen,

d. h. vom kleinen LabormaBstab bis hin zur
industriellen Verwendung.

Diese Methode zur standardisierten Her-
stellung von Immunzellen eignet sich fir die
Erforschung und Bewertung von Arznei-
mittelkandidaten, deren Wirksamkeit und
Sicherheit somit direkt an menschlichen
Zielstrukturen getestet werden kann. Der
Aufbau und die Validierung dieser Tests sollen
im Fraunhofer-Attract-Férderprogramm im
Projekt »IMMUNITY — Designerzellen: Neue
Immunzell-Plattformen fir die Gesundheits-
forschung« vorangetrieben werden. AuBer-
dem sollen zellbasierte Potency-Assays zur
Messung der Wirkstarke biologischer und
biotechnologischer Arzneimittel aufgebaut
werden, die eine wesentliche Rolle bei der
GMP-Qualitatskontrolle und der Freigabe
von Wirkstoffen bzw. Arzneimitteln spielen.
Basierend auf dieser Schlisseltechnologie zur
kontinuierlichen Produktion von Makrophagen
aus iPSC wollen die Forschenden auch neue
Herstellungsverfahren fur unterschiedliche
voll standardisierte Immunzellprodukte und
zellbasierte Immuntherapien entwickeln. Das
Fraunhofer-Attract-Projekt wird Gber 5 Jahre
mit 2,5 Millionen Euro gefordert.
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Tumorforschung

Personalisierte Therapiestrategien fur
Tumorerkrankungen erforschen




Die Erforschung metastatischer Krebserkrankungen
sowie die Entwicklung von Diagnostika und pharma-
zeutischen Produkten stehen am Fraunhofer ITEM in
Regensburg im Fokus. Ziel ist es, die Erkrankung des
einzelnen Menschen zu verstehen, eine adaquate
Diagnostik zu etablieren sowie die Pravention voran-
zubringen und Therapien zu optimieren.

Eine Expertise der Forschenden liegt in der molekular-
biologischen Charakterisierung einzelner Krebszellen,
die als zirkulierende Tumorzellen aus FlUssigbiopsien,
der sogenannten Liquid Biopsy, oder als disseminierte
Krebszellen aus Lymphknotengewebe oder Knochen-
mark isoliert werden. Um neue therapiebegleitende
Monitoring-Strategien zu definieren, wurden das
Konzept der Liquid Biopsy und die Technologie zur
Einzelzellanalyse weiterentwickelt, sodass auch Krebs-
zellen aus dem Nervenwasser (Liquor cerebrospinalis)
isoliert und analysiert werden kénnen.

Fr die Entwicklung von patientenspezifischen
Therapien, beispielsweise mit monoklonalen Anti-
kdrpern als Checkpoint-Inhibitoren und Arzneimitteln

fur neuartige Therapien (ATMPs), etablieren die
Forschenden integrierte Teststrategien auf der Basis
von Ex-vivo-Modellen aus menschlichen Tumorproben.
AuBerdem bauen sie das Hochdurchsatz-Wirkstoff-
Screening auf der Grundlage von patientenindivi-
duellen Modellen stetig weiter aus. Das am Institut
verankerte Datenmanagement und die fundierte
Bioinformatik ermdglichen die passgenaue Analyse
der generierten multidimensionalen Daten.

Die Tumorgenese spielt ebenfalls eine Rolle bei der
Risikobewertung von Wirkstoffen und Chemikalien.
Auch im Auftrag der europaischen Zulassungsbe-
horden wie EMA, ECHA und EFSA erarbeitet das
Fraunhofer ITEM in verschiedenen Projekten Beispiele
einer Risikobewertung nichtgentoxischer Substanzen
mithilfe von QSAR- und In-vitro-Modellen. Damit
erweitern die Forschenden ihren bereits bestehenden
Erfahrungsschatz bei der Erforschung und Anwen-
dung von integrierten Bewertungs- und Teststrategien
(IATA) — einer Risikobewertung, die das 3R-Prinzip
berlicksichtigt.



Unsere Highlights

Einzelzellsequenzierung: Methodik
zur Biomarker-Etablierung bei syste-
mischen, chronischen Erkrankungen

Forschende am Fraunhofer ITEM in Regens-
burg haben Uber die Jahre im Rahmen

der Tumorforschung besondere Expertise
aufgebaut, um einzelne Zellen aus FlUssig-
biopsien zu analysieren. Die etablierten, teils
automatisierten Technologien zur RNA- und
DNA-Analytik einzelner Zellen aus klinischen
Proben kdénnen sie und haben sie bereits mit
einigen Feinjustierungen auch auf andere
Zelltypen Ubertragen, um diese naher zu
charakterisieren und die gewonnenen Infor-
mationen zu nutzen, z. B. zur Identifizierung
von Biomarkern. Dieses Know-how nutzen
die Fraunhofer-Forschenden beispielsweise
auch zur Identifizierung von prognostischen
Biomarkern flr die Alzheimer-Erkrankung im
Projekt ADIS — »Early Diagnosis of Alzheimer's
Disease by Immune Profiling of Cytotoxic
Lymphocytes and Recording of Sleep Distur-
bances« —, an dem das Fraunhofer ITEM mit
sechs weiteren Partnern beteiligt ist und das
durch die globale Forschungsinitiative der EU
zur Erforschung neurodegenerativer Erkran-
kungen (JPND) fiir drei Jahre mit 1,3 Millionen
Euro finanziert wird.

Alzheimer und verwandte Demenzerkran-
kungen sind heterogene, multifaktorielle
Krankheiten, die letztlich zum Absterben
neuronaler Zellen und zum Verlust kognitiver
Funktionen fihren. Es wird angenommen,
dass die Krankheit bereits Jahrzehnte vor der
Diagnose beginnt, was eine groBe Heraus-
forderung fur die Behandlung darstellt. Daher
ist die Identifizierung von prognostischen Bio-
markern fur Alzheimer von groBer Bedeutung.
Das systemische Immunsystem scheint an der
Pathophysiologie von Alzheimer beteiligt zu
sein. Mithilfe eines multidisziplindren Ansatzes
fur die Erstellung von Multi-Omics-Profilen des
Immunsystems in Verbindung mit Kl und dem

sogenannten Agent-Based Modeling sollen
neuartige Signaturen des Immunsystems
und der digital erfassten Physiologie fur eine
frihzeitige Vorhersage der Krankheit ermit-
telt werden. Dies soll in Zukunft eine bessere
Therapie ermdglichen.

ITEM-Forschende in Regensburg werden
periphere mononukledre Blutzellen (PBMCs)
aus Proben von Alzheimer-Patienten, gesun-
den Probanden und Patienten mit leichter
kognitiver Stérung grindlich charakterisieren
und deren funktionellen Zustand analysieren.
Daflr nutzen sie die kombinierte Immunreper-
toire- und Transkriptomsequenzierung der Ein-
zelzellen. Dies erfolgt in zwei Hauptanalysen:
1. die standardisierte kombinierte Erstellung
und Qualitatskontrolle von Einzelzell-Sequen-
zierbibliotheken zur Gesamttranskriptom-
analyse und zur T-Zell-Rezeptor-Analyse

und 2. die Einzelzell-RNA-Sequenzierung

von PBMCs zur Identifizierung einzigartiger
Alzheimer-assoziierter Immun-Subpopulatio-
nen mit Schwerpunkt auf natirlichen Killerzel-
len und Effektor-Gedachtniszellen.
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Anwendung des Liquid-Biopsy-
Konzepts zur Diagnostik von
Hirntumoren

Primare und sekundare Tumoren des zentra-
len Nervensystems (ZNS) weisen nach wie

vor eine unglnstige Prognose auf. Einer der
Grunde hierflr ist, dass eine Gewebebiopsie
bei inoperablen Tumoren und Tumorrezidiven
aufgrund der Lokalisation im ZNS mit erheb-
lichen Risiken flr die betroffenen Patientinnen




und Patienten verbunden ist. Forschende
des Bereichs Personalisierte Tumortherapie
am Fraunhofer ITEM in Regensburg arbeiten
gemeinsam mit Arzten aus den Studien-
gruppen »Primare und sekundare maligne
Hirntumoren bei Erwachsenen« und »ZNS-
Tumoren bei Kindern und Jugendlichen« des
Bayerischen Zentrums fir Krebsforschung
(BZKF) daran, die Situation fur die Patientin-
nen und Patienten durch neue Ansatze fir
die Analytik von Nervenwasser (Liquor
cerebrospinalis) zu verbessern.

Mit Technologien, die urspringlich fur die
Untersuchung von zirkulierenden Tumorzellen
(CTC) und zellfreien Nukleinsauren im Blut
entwickelt wurden, erarbeiten die Partner
gemeinsam Strategien, um das Konzept der
Flissigbiopsie (Liquid Biopsy) auf die Analy-
tik von Liquor fir die Diagnostik von Hirn-
tumoren auszuweiten. Neben Verfahren zur
Detektion von einzelnen Tumorzellen und der
genetischen Analyse von DNA und RNA wird
dabei insbesondere auch ein Augenmerk auf
die Erarbeitung von Standards fur die Praana-
lytik gelegt. Mit diesen Arbeiten wurde ein
Rahmen geschaffen, der einen Einsatz dieses
innovativen Ansatzes in multizentrischen klini-
schen Studien erlaubt.
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Ungleiche Chancen in der persona-
lisierten Onkologie - ein gemein-
samer Ansatz des deutschen
WERA-Konsortiums

In Molekularen Tumorboards (MTBs) erortern
Mediziner und Forschende die Ergebnisse
molekularer Analysen von Tumorproben ein-
zelner Krebskranker, um passende Therapien
zu identifizieren. Dies macht MTBs zu einem
wesentlichen Bestandteil prazisionsonkologi-
scher Programme. Fir die Bevolkerung in stad-
tischen Ballungsraumen mit Spezialkliniken ist
der Zugang zu MTBs niederschwellig, doch es
bedarf gezielter Anstrengungen, damit auch
Patientinnen und Patienten aus landlichen
bzw. unterversorgten Regionen ebenso gut

von diesen profitieren. Auf der Suche nach
Abhilfe flr dieses Ungleichgewicht haben

die ITEM-Wissenschaftler Dr. Florian Like

und Prof. Tobias Pukrop in Kooperation mit
Partnern aus den vier Krebszentren, den so-
genannten »Comprehensive Cancer Centers«
(CCCs), in Wirzburg, Erlangen, Regensburg
und Augsburg, die gemeinsam das onkolo-
gische Spitzenzentrum »CCC Allianz WERA«
bilden, die geographische Reichweite ihrer
jeweiligen MTBs ermittelt. Wie zu erwarten,
waren die hochsten Patientenzahlen bei den
MTBs in der Nahe der vier CCCs zu finden,
doch auch bestimmte landliche Standorte
wiesen bei einzelnen MTBs sehr hohe absolute
Patientenzahlen auf. Nach Gewichtung der
absoluten Zahlen in Abhangigkeit von der
lokalen Bevolkerungsdichte gelang es, »weiBe
Flecken« zu identifizieren. Dies sind Regionen,
aus denen, bezogen auf die Bevolkerungs-
dichte, wenige Krankheitsfalle in den MTBs
vorgestellt werden.

Insgesamt bietet die Studie einen prakti-
schen Ansatz, um die regionale Wirksamkeit
eines prazisionsonkologischen Programms
zu ermitteln (LUke et al., 2022: DOI 10.3390/
cancers14205040). Kinftig ist dieser analyti-
sche Ansatz leicht auf andere Regionen und
klinische Anwendungen Ubertragbar.
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Medizin- und
Pharmatechnologie

Neue Technologien fur die
medizintechnische Anwendung entwickeln




Der Aufbau von Produktionstechnologien fir inno-
vative Arzneimittel — ATMPs und Biologika — ist ein
Forschungsfeld, das zunehmend in den Fokus am
Fraunhofer ITEM rickt. Fir bestimmte Therapeutika
wie CAR-T-Zellen sind personalisierte Herstellungspro-
zesse erforderlich. Allerdings hat die Entwicklung von
bendtigten Produktionstechnologien mit dem rasan-
ten biomedizinischen Fortschritt noch nicht Schritt
gehalten. Ziel der Forschenden ist es, skalierbare und
robuste technologische Plattformen fiir die Entwick-
lung und Produktion von Biologika zu etablieren.
Mithilfe von automatisierten und digital unterstitzten
Produktionstechnologien sollen diese Arzneimittel
zukUnftig schnell, sicher und zuverlassig entwickelt
und nach den hohen Anforderungen der pharmazeu-
tischen Herstellung produziert werden.

Fir In-vitro-Diagnostika bauen die Forschenden das
bereits vorhandene Know-how auf dem Gebiet der
Einzelzellanalyse und Flussigbiopsie weiter aus. Durch
die Analyse von RNA und DNA aus einzelnen Zellen
sollen aus dem wertvollen klinischen Probenmaterial
zusatzliche Informationen gewonnen und daraus
neue therapeutische Strategien abgeleitet werden.
Die Kombination von Multi-Omics- und funktionel-
len Daten schafft hierbei neue, maBgeschneiderte
Analyseplattformen.

Ein anderes Forschungsfeld ist die Entwicklung
innovativer Inhalationstechnologien. Aktuell liegt
der Fokus darauf, neue Technologien zur medizini-
schen Anwendung von Aerosolen in Richtung von
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Smart-Drug-Device-Kombinationsprodukten, also
Kombinationen aus intelligentem Medizinprodukt und
Arzneimittel, zu entwickeln.

Des Weiteren wird die additive Fertigung patienten-
individueller Implantate erforscht. Um ihre langfristige
Haltbarkeit bewerten zu kdnnen, entwickeln die For-
schenden passende, neue Prifmethoden wie die Tes-
tung der Osseointegration orthopadischer Implantate.
Im Vordergrund stehen die Prifung aktiver Implantate,
wie die Langzeitfunktion von Neuroimplantaten, sowie
Testsysteme flr funktionelle Implantate, u. a. mit anti-
infektioser oder antifibrotischer Wirkung.

FUr die Bewertung der Sicherheit von Medizinpro-
dukten wenden die Forschenden auch das neuartige
Konzept des sogenannten »Next Generation Risk
Assessment« an. Fir diesen Ansatz nutzen sie Model-
lierungsparameter, mit deren Hilfe sie auf Labor- und
insbesondere auf Tierversuche verzichten kénnen.
Dabei setzen sie Methoden ein, die in erster Linie fir
die Risikobewertung von Industriechemikalien verwen-
det werden, wie TTC, Read-Across und QSAR. Dieser
Ansatz ist im Angesicht der aktuellen regulatorischen
Anforderungen an Medizinprodukte umso relevanter:
Je eher die regulatorische Strategie festgelegt wird,
desto reibungsloser kann die notwendige Konfor-
mitatsbewertung durchgefihrt werden und desto
schneller kann das Produkt auf den Markt kommen.
Eine umfangreiche Datenbank zu Anforderungen und
Materialien fur eine optimierte (Re-)Zertifizierung von
Medizinprodukten befindet sich zurzeit im Aufbau.
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Unsere Highlights

Innovation fiir Friihgeborene: medi-
zinische Aerosole atemsynchronisiert
verabreichen

Die Inhalationstherapie ist eine wirksame
Methode zur medikamentdsen Behandlung
von Atemwegserkrankungen. Ein Nachteil bei
der kontinuierlichen Medikamentenabgabe

ist der Verlust von (teuren) Medikamenten
wahrend der Ausatmung. Die Entwicklung
eines Systems zur atemsynchronisierten Wirk-
stofffreisetzung kann diesen Verlust deutlich
minimieren. Eine solche Technologie ist jedoch
flr Frih- und Neugeborene aufgrund ihrer
herausfordernden Atemparameter bisher nicht
verflgbar. Forschende des ITEM-Bereichs
Translationale Medizintechnik haben ein
System entwickelt, das die Atmung von Friih-
geborenen optisch detektiert und das Aerosol
direkt an der Patientenschnittstelle atemsyn-
chronisiert freisetzt. Die Besonderheiten des
Systems sind:

m Bis zu 300 ms schnellere Detektion der
Inhalations- und Exhalationsphasen im
Vergleich zum Flowsensor (Goldstandard)

= Patientennahe Integration eines schnellen
(< 25 ms) Aerosolventils in der Patienten-
schnittstelle

m Freisetzung von Aerosolboli zu unterschied-
lichen Inhalationszeiten, wodurch verschie-
dene Lungenbereiche gezielt angesprochen
werden

Im Vergleich zum klinischen Standardsystem
wird mit diesem System eine um den Faktor
4,2 hohere Dosiseffizienz erreicht. Dies soll im
Rahmen des EU-Projekts MDOT Anfang 2023
in einer klinischen Studie mit dem Glukokorti-
koid Budesonid bei Friihgeborenen bestatigt
werden. Die neue Methode hat groBes Poten-
zial, bei Frih- und Neugeborenen in Zukunft
eingesetzt zu werden. Dank der wirtschaft-
lichen und 6kologischen Verbesserungen kann
diese Technologie auch bei Erwachsenen zum
Einsatz kommen.

Kontakt




Individualisierte Fingergelenks-
implantate und KiI

Verliert ein Fingergelenk durch Unfall oder
Erkrankung seine Funktion, fihren heutige
Behandlungen meist zu einer stark beein-
trachtigenden Versteifung des Gelenks. Eine
passgenaue Prothese, die die Beweglichkeit
erhalt und zugleich die erforderliche Stabilitat
gewabhrleistet, stellt die optimale Versorgung

fUr Betroffene dar. Um diese Kleinst-Prothesen

herzustellen, entwickelt das Konsortium Fin-
gerKIt, in dem die Fraunhofer-Institute MEVIS,
IKTS, IWM und ITEM sowie die Fraunhofer-
Einrichtung IAPT interdisziplinar kooperie-
ren, individualisierte Gelenkimplantate, die
Kl-basiert mittels 3D-Druck erstellt werden.
Das Fraunhofer ITEM ist verantwortlich fir die
Bewertung der Osseointegration und unter-
stUtzt bei der Zertifizierung solcher Implanta-
te. Um eine dauerhafte Funktion im Patienten
sicherzustellen, missen Implantate auf ihre
osseointegrativen Eigenschaften hin unter-
sucht werden. Hierzu wurde ein Prifstand
entwickelt, der Implantate unter Messung der
Kraft und Schallemission aus Knochenmodel-
len herausdrlickt. Die Schallemissionsmessung
soll hierbei die Erfassung kleinster Mikrorisse
(Haarrisse) ermdglichen.

Kontakt

Zertifizierung von Medizinproduk-
ten mit einer Open-Innovation-
Testplattform unterstiitzen

Seit Einfihrung der europaischen MDR
2017/745 stehen Medizinproduktehersteller
vor neuen Ressourcen-intensiven Heraus-
forderungen bei der Dokumentation der
Produktsicherheit und -leistung. Die damit
verbundene Komplexitat gefahrdet eine
groBe Anzahl von kleinen und mittleren
Unternehmen (KMU) in Europa und kann zu
Versorgungslicken bei der Behandlung von
Patienten flhren. Das EU-Projekt »Medical
Device Obligations Taskforce«, kurz MDOT,
mochte dem entgegenwirken: Mit einer
sogenannten Open-Innovation-Testplattform

sollen KMU bei ihrer Konformitatsbewertung
unterstltzt und gleichzeitig die Qualitat und
die Einhaltung gesetzlicher Vorschriften bei
der Medizinproduktentwicklung verbessert
werden. Mit Fokus auf Neuroimplantate, Pro-
thesen und Inhalationstechnologien werden
Testverfahren zur Konformitatsbewertung
entsprechend der MDR entwickelt.

Die finale Phase des Projekts startet 2023. Um
auch daruber hinaus die MDR-Belastungen fur
KMU zu reduzieren, wurden Verwertungsop-
tionen diskutiert und analysiert. Die sinnvollste
Losung ist die Kommerzialisierung Uber einen
der Netzwerkpartner als zentrale Anlauf-
stelle. Hierbei verknlpft ein Unternehmen

aus dem Netzwerk mit bestehender interna-
tionaler Reprasentanz die rund 15 Partner

aus 7 Landern und koordiniert alle Prozesse
und Kundenanfragen. Diese zentrale Anlauf-
stelle soll das Wissen der Unternehmen
sichern, verfligbar machen, kommunizieren
und effizient gestalten. Sie soll nach auBen
das Netzwerk reprasentieren und intern die
Zusammengehorigkeit und Kooperation
férdern.

Kontakt




Angewandte Bioinformatik
und Kunstliche Intelligenz

GroB3e Datenmengen fur die
biomedizinische Translation optimal nutzen




Die Verflgbarkeit groBer Datenmengen hat die
Forschung in den Lebenswissenschaften in den ver-
gangenen Jahren revolutioniert und bietet vielfaltige
Méglichkeiten fur Erkenntnisgewinn und Anwendung
in der Zukunft. Die interdisziplinare Zusammen-
flhrung von Mathematik, Informatik, Medizin und
Biowissenschaften in der Bioinformatik ermdglicht es,
biologische Daten zu speichern, zu kategorisieren, zu
analysieren, zu bewerten und zu visualisieren sowie
biochemische Prozesse zu simulieren. Das Zusammen-
flhren multiparametrischer Daten und deren komplexe
Analyse im systemmedizinischen und systemtoxikolo-
gischen Ansatz wird in der Zukunft ein wichtiger Kata-
lysator flir nachfolgende experimentelle Validierungen
in geeigneten patientennahen Modellsystemen sein.

Sowohl fir die Regulatorik von Arzneimitteln oder
Chemikalien als auch fir die personalisierte Medizin
ist die Verarbeitung groBer Datenmengen zunehmend
notwendig. AuBerdem hangt die Weiterentwicklung
neuer Verfahren wie Hochdurchsatz-Technologien und
Omics-Analysen ganz wesentlich mit der Verfligbarkeit
effizienter bioinformatischer Methoden zusammen.
Die Bioinformatik ist ein hochgradig interdisziplina-

res Feld und am Fraunhofer ITEM eine elementare
Forschungskompetenz, mit der die Forschenden maB-
geschneiderte Bioinformatiklésungen fur die Sicher-
heitsbewertung wie auch im medizinischen Umfeld
entwickeln.
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Am Fraunhofer ITEM werden Methoden und Mdglich-
keiten zur Aufbereitung, Analyse und Visualisierung
biomedizinischer Daten sowie Datenmodelle und
Datenanalyse-Pipelines entwickelt. Die Abbildung
zellularer und regulatorischer Vorgange und die Trans-
lation in die Anwendung fir den Menschen stehen im
Vordergrund der Forschung. Bioinformatische Verfah-
ren werden beispielsweise verwendet fir die perso-
nalisierte Tumortherapie zur Entwicklung optimierter
Teststrategien und fur die Forschung an RNA-Mole-
kilen als diagnostische Biomarker und therapeutische
Zielstrukturen. FUr personalisierte Therapien oder fir
die Patientenstratifizierung ist der Erkenntnisgewinn
aus der Verarbeitung groBer Datenmengen ganz
wesentlich, um adaquate Behandlungsstrategien zu
identifizieren. Stratifizierung spielt zudem eine groBe
Rolle im Rahmen der Sicherheitsbewertungen von
Chemikalien, Nanomaterialien und Umweltbelastun-
gen, da Subpopulationen unterschiedlich empfindlich
auf Noxen reagieren.

Daruber hinaus nahern sich die Fraunhofer-Forschen-
den mit Bioinformatik und Kinstlicher Intelligenz einer
intelligenten Bilddatenanalyse an und entwickeln diese
weiter, um die Auswertung histologischer Bilder zu
optimieren und klinische Prozesse zu unterstitzen.



Unsere Highlights

Zukunftstechnologie — DNA als
Datenspeicher

Das weltweite Datenvolumen hat sich allein in
den letzten drei Jahren verdoppelt — ein GrofB-
teil dieser Daten wird jedoch nach 90 Tagen
archiviert. Insbesondere flr Daten, auf die ver-
gleichsweise selten zugegriffen wird, besteht
die Notwendigkeit einer sicheren, langfristi-
gen, aber preiswerten Aufbewahrung. DNA
ist nicht nur Speichermedium flr genetische
Informationen, sie kann auch zur Speicherung
von Daten genutzt werden — eine Zukunfts-
technologie, die aktuell in Europa noch wenig
erforscht ist. Die wesentliche Voraussetzung
fur die Entwicklung eines biologischen Mas-
sendatenspeichers mit hoher Speicherdichte
und Bestandigkeit ist eine deutliche Verbes-
serung der DNA-Synthese, fur die es bislang
noch keine Hochdurchsatz-Technologie gibt.

Das Potenzial dieses Forschungsfelds adres-
siert ein Konsortium aus den vier Fraunhofer-
Instituten FEP, IPMS, 1ZI-BB und ITEM: Im Pro-
jekt BIOSYNTH soll eine auf herkémmlichen
Mikrochip-Fertigungstechnologien basierende

Plattform zum Schreiben von Software-
definierten Nukleotidsequenzen entwickelt
werden, die kinftig durch Vervielfaltigung in
Serienfertigungsprozessen die hochparallele
Herstellung von Massendatenspeichern im
Hochdurchsatz ermdglichen wird. Mithilfe der
Plattform sollen durch Miniaturisierung die
heute raumflllenden Synthesegerate durch
portable, energiearme und kostenguinstige
Systeme ersetzt und so die kommerzielle, bio-
logisch basierte Datenspeicherung ermdglicht
werden. Darlber hinaus kann die Plattform
auch fir weitere Anwendungen wie Bio-
Computing oder individualisierte Therapien
eine wichtige Komponente darstellen. Um die
Datenspeicherung auf dieser neuen Plattform
umzusetzen, entwickelt die Attract-Gruppe
Bioinformatik am Fraunhofer ITEM spezielle
Codierungsverfahren.

Kontakt



MyDeepLearn fiir die Medizin - eine
End-to-End-Webanwendung zur Bild-
analyse mithilfe neuronaler Netze

Die Analyse groBer Mengen von Bilddaten ist
sehr aufwendig und geschieht meist manuell.
Dabei ist Fachwissen erforderlich, insbesonde-
re bei biomedizinischen Bildern. Sogenannte
»Convolutional Neural Networks« (CNNs)
haben im medizinischen Bereich ein enormes
Potenzial, da sie in der Lage sind, wichtige
Merkmale automatisch zu erfassen. Um diese
Technologie einer Vielzahl von Nutzerinnen
und Nutzern zuganglich zu machen, haben
Fraunhofer-Forschende die intuitive, web-
basierte End-to-End-Pipeline MyDeepLearn
entwickelt: Dabei wird der Nutzer fast von
Anfang an durch eine teilautomatisierte, leicht
zugéngliche, bedienungsfreundliche Ober-
flache unterstitzt, die den Zeitaufwand und
die manuelle Arbeit verringert. Mit dieser End-
to-End-Webanwendung kdnnen mithilfe von
neuronalen Netzen beispielsweise Hautveran-
derungen in Bildern von Melanomen erkannt
und der Hautkrebs klassifiziert werden.
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MyDeepLearn verbindet die CNNs im Backend
mit der Webanwendung im Frontend. Sie stellt
den Nutzern ein vektorbasiertes Bearbeitungs-
werkzeug zur Nachbearbeitung von Vorhersa-
gen und zum Einfigen von Anmerkungen zur
Verfligung, visualisiert Daten und bietet ver-
schiedene Auswertungsmethoden. Forschen-
de und Arzte werden bei der Auswertung
groBer Bilddatensétze und bei der Friiherken-
nung unterstltzt — insbesondere auch, wenn
nur wenige annotierte Daten vorliegen, wie es
im medizinischen Bereich haufig der Fall ist.

Die Webanwendung kann die CNNs iterativ
mit einem interaktiven »Human-in-the-Loop«-
Ansatz verbessern, d. h. der Nutzer wird in
die Auswertung eingebunden und kann diese
aktiv verandern. Damit bietet das Verfahren
dem Nutzer eine sich standig verbessernde
Technologie, wahrend gleichzeitig der Daten-
satz kontinuierlich erweitert wird, um die
Genauigkeit der Technologie weiter zu
erhohen.

Kontakt
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Menschen In der
Forschung

Menschen sind das Herzstuck der Forschung.
lhre Fahigkeiten und Expertise ermoglichen
die praktische Umsetzung wissenschaftlicher
Erkenntnisse. Drei ITEM-Mitarbeitende stehen
hier stellvertretend fur die vielen anderen, die
mit Begeisterung und groBem Engagement
am Fraunhofer ITEM arbeiten.






Annika Klauke

Sauberes und exaktes Arbeiten mit winzigen Mengen
genetischen Materials — das gehort zum Arbeitsalltag
von Annika Klauke. Sie ist Technische Assistentin in
der Abteilung Praklinische Pharmakologie und In-vitro-
Toxikologie. Zusammen mit Kolleginnen und Kollegen
ist sie Uber die Jahre tief in das molekularbiologische
Arbeiten mit RNA und DNA eingetaucht und hat sich
so eine Expertise erarbeitet, die auf diesem Gebiet
notwendig ist, um valide Forschungsergebnisse zu
bekommen. Insbesondere wenn es darum geht,
komplexe Proben zu analysieren.

lhre Leidenschaft fir die Molekularbiologie hat Annika
Klauke schon friih entdeckt — zuerst durch ein kleines
Praktikum bei ihrer Tante, die als Biologin in einem
molekularbiologischen Labor promovierte, und dann
wahrend ihrer Ausbildung zur Landwirtschaftlich-
technischen Assistentin. Wenngleich sie als Azubi
auch gelernt hat, was die optischen Anzeichen fir eine
gute Legehenne sind, hat sie sich doch am meisten fir
das molekularbiologische Arbeiten im Labor begeis-
tert. Direkt nach ihrer Ausbildung, mit gerade einmal
17 Jahren, ist Annika Klauke am Fraunhofer ITEM als
molekularbiologische Laborantin gestartet. »Ich habe
es geliebt, in den sehr gut ausgestatteten Labors in
einem wirklich tollen Team zu arbeiten — auch wenn es
an manchen Tagen spat wurde. Und noch heute sind
wir Teamkolleginnen und -kollegen von damals eng
befreundetx, erzahlt sie. Sie mag es sehr, einen sinn-
vollen Job zu machen, indem sie einen kleinen Beitrag
zu einem groBen Ganzen leistet, wie zum Beispiel in
dem groBen Projekt ExITox-Il — Explain Inhalation Toxi-
city Il. In diesem vom BMBF geforderten Projekt sollte
eine integrierte Teststrategie zur Risikobewertung der
inhalativen Toxizitat von Substanzen im Menschen

bei wiederholter Exposition entwickelt werden, um
De-novo-Tierversuche damit ersetzen zu kdnnen.
Daflr wurden auch genomweite Transkriptomanalysen
in humanen Lungenprazisionsschnitten und Zellkultu-
ren durchgefihrt. Im Zuge dessen hatte die Laborantin
gemeinsam mit Teamkolleginnen die Gelegenheit,

drei Analysemethoden — RT-gPCR, HTS-Verfahren und
Microarrays — direkt anhand desselben Probenmate-
rials miteinander zu vergleichen. Sie konnten zeigen,
dass die mit allen drei Analysemethoden erhobenen
Daten perfekt tbereinstimmten, das Team also absolut
valide Daten produziert hatte.

Ein ganz anderer Aspekt ihrer Arbeit ist ihre Aufgabe
als Ausbilderin. Seit mehr als zehn Jahren kiimmert
sich Annika Klauke um die Ausbildung von Biologie-
laborant*innen am Fraunhofer ITEM. Sie ist auBerdem
Mitglied des Prifungsausschusses bei der Industrie-
und Handelskammer Hannover. Dort prift sie Biolo-
gielaborant*innen oder — zwecks Anerkennung ihrer
Ausbildung — auch auslandische Praktikant*innen,
darunter auch einige aus Syrien und der Ukraine, die
am Institut ein Praktikum absolviert haben.

»Im Gegensatz zu dem Arbeiten im Labor, das eher
kleinteilig und auBerst sauber ist, genieBe ich es, mit
den Handen in der Erde zu arbeiten«, sagt Annika
Klauke Uber ihr Hobby, das Gartnern in ihrem eige-
nen Garten, den sie naturnah und insektenfreundlich
gestaltet, oder auch in der solidarischen Landwirt-
schaft, in der sie gemeinsam mit anderen BiogemUse
anbaut und erntet. Ihr ausgleichendes Hobby empfin-
det sie auch als sinnvoll — ebenso wie ihre Arbeit im
Labor.




Menschen in der Forschung

»Ich mochte mein Wissen weitergeben
und junge Menschen fur den vielseitigen
und spannenden Beruf als Laborant*in
begeistern.«
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Marvin Thienel

Mit seinem zehnkopfigen Team kiimmert sich Marvin
Thienel als Leiter der Technischen Infrastruktur um

die gesamte Haustechnik sowie um die Gebaude des
Fraunhofer ITEM und des klinischen Forschungszen-
trums CRC Hannover. Der Standort Hannover umfasst
eine Gebaudeflache von rund 32 000 m?, bestehend
aus Labors, Blros, Technikflachen sowie diversen Son-
derbereichen, wie S2-Labors, Tierhaltung und Bildge-
bung. Zusétzlich betreut er als Baubeauftragter an den
Standorten Hannover und Braunschweig Bauprojekte.

»Wir verstehen uns als Service-Dienstleister und
schaffen die technischen Voraussetzungen, damit die
Wissenschaftler*innen, Techniker*innen und Ver-
waltungsangestellte moglichst reibungslos arbeiten
konnenk, sagt der Abteilungsleiter. Die Aufgaben der
Abteilung sind vielfaltig — von kleinen Reparaturen
Uber Laborumbauten, das Zuarbeiten bei Neubauten
bis hin zur Projektierung und kompletten Planung von
neuen Anlagen. Thienel gefallt der Spagat zwischen
dem handwerklichen Tun auf der einen Seite und
dem Planen und Projektieren auf der anderen Seite.
Die Arbeit sei sehr abwechslungsreich und erfordere
neben einer guten Planung auch groBe Flexibilitat fur
tagesaktuelle Herausforderungen.

Die Leidenschaft flr Technik hat Marvin Thienel bereits
friih far sich entdeckt — er teilt sie mit seinem Vater
und seinem GrofBvater. Seine Ausbildung zum Indus-
trieelektroniker war fir ihn eine logische Konsequenz.
Danach studierte Thienel Maschinenbau und kam nach

seinem Bachelor-Abschluss an das Fraunhofer ITEM.
Zum selben Zeitpunkt begann der Bau am CRC Han-
nover und er konnte sich gleich einbringen. Berufsbe-
gleitend schloss er das Master-Studium in Maschinen-
bau ab. Neben der Abteilungsleitung kiimmert sich der
Ingenieur als Baubeauftragter — in Zusammenarbeit
mit der Fraunhofer-Gesellschaft in Miinchen — um die
baulichen Aktivitaten des Instituts, wie zuletzt um

die Erneuerung des Foyers, die aktuelle Sanierung

des Trinkwassernetzes inklusive der Optimierung des
Brandschutzes sowie die Erneuerung der Gebadudeleit-
technik im laufenden Betrieb. Seit 2022 ist er Beauf-
tragter fur Klimaschutz und Klimaneutralitat — letztlich
damit auch das Fraunhofer ITEM das Ziel der gesamten
Fraunhofer-Gesellschaft erreicht, bis 2030 klimaneutral
zu werden.

»Am Institut kann ich weitgehend selbstbestimmt
arbeiten — das Ziel ist vorgegeben, den Weg, wie ich
dahin komme, kann ich selbst wahlen.« Nach Thienels
Meinung eine wichtige Voraussetzung, um effektiv
mehrere Zielvorgaben adaquat zu erfillen. Der Inge-
nieur kimmert sich auch in seiner Freizeit gerne um
technische Probleme und Aufgaben, beispielsweise
um die Einbindung von Solarenergie im eigenen Haus.
Stillsitzen sei nichts fir ihn — es gebe immer etwas zu
tun. Fast ohne handwerkliches Tun geht es aber auch
mal — im Urlaub, wenn er mit seiner Frau, den zwei
S6hnen und Hund mit dem Wohnwagen an Ost- und
Nordsee unterwegs ist.



Selina Schrader

Bei der Entwicklung von Arzneimitteln ist die Formu-
lierung der Wirkstoffe ein wichtiger Baustein: Eine
gut entwickelte Formulierung stellt sicher, dass der
pharmazeutische Wirkstoff in der geeigneten Dosie-
rung und Darreichungsform zielgerichtet verabreicht
wird, um eine gewdinschte therapeutische Wirkung
zu erreichen und unerwinschte Nebenwirkungen

zu minimieren. Mit dem Ziel, Formulierungssysteme
fur verschiedene Biopharmazeutika zu entwickeln,
wird im Bereich Pharmazeutische Biotechnologie am
Fraunhofer ITEM in Braunschweig eine Arbeitsgruppe
aufgebaut. Mit dabei ist Selina Schrader.

Gestartet war die Biologin im Herbst 2021 am
Fraunhofer ITEM in Braunschweig zundchst mit einem
Projekt, bei dem es um die Formulierung von Bak-
teriophagen ging. Nicht zuletzt durch die Corona-
Pandemie rickten zunehmend RNA-Wirkstoffe in den
Fokus und das Fraunhofer-Projekt RNAuto wurde ins
Leben gerufen, um automatisierte Produktionstechno-
logien fir mRNA-basierte Arzneimittel zu entwickeln.
Gemeinsam mit Kolleg*innen aus sechs weiteren
Fraunhofer-Instituten arbeitet die Wissenschaftlerin

an diesem umfangreichen Projekt. Selina Schrader
kimmert sich um die Bioprozessentwicklung und For-
mulierung von mRNA. Verpackt in Lipid-Nanopartikeln
sollen die RNA-Molekdle sicher, vor Degradierung
geschiltzt und gezielt in die Zielzellen gelangen.

Nach ihrem Master in Biologie war Selina Schrader in
der Forschung und Entwicklung tatig, interessierte sich
jedoch mehr und mehr dafdr, die Forschung auch in
die Anwendung zu bringen. So kam sie zu Fraunhofer,
wo anwendungsorientierte Forschung im Fokus ist.

Zurzeit arbeitet Selina Schrader viel im Labor. »Gerade
jetzt beim Aufbau der Formulierungsgruppe gehe

ich zunachst alle Arbeitsschritte selbst durch und
optimiere sie, bis der Prozess etabliert ist«, erklart die
Forscherin. Die Prozesse mussen zunachst im Labor-
mafstab funktionieren. Im Fall des Projekts RNAuto
kimmert sich darum die Gruppe um Dr. Christian Bar,
Leiter der Arbeitsgruppe Regenerative Kardiologie am
Fraunhofer ITEM in Hannover. Schrader baut dann den
Prozess in einem etwas groBeren MafBstab auf. Den
Startpunkt daflr bildet eine Template-DNA, auf deren
Grundlage die RNA enzymatisch hergestellt wird. Die
Template-DNA wird zunachst vervielfaltigt und dann
in RNA umgeschrieben. AnschlieBend wird die RNA
aufgereinigt und eine optimale Verpackung dafur
entwickelt. Uber das Projekt sagt Selina Schrader: »Es
bietet eine gute Gelegenheit, den ganzen Prozess von
Anfang an, also vom therapeutischen Molekdl bis zum
verpackten, formulierten und schlieBlich abgefllten
Arzneimittel kennenzulernen und zu verstehen und so
ein Formulierungssystem zu entwickeln, das auf ver-
schiedenste Biologika angewendet werden kann.«

Einen Teil ihrer Arbeitszeit verbringt sie in den Labors
des Fraunhofer ITEM in Braunschweig und den
anderen Teil ist sie am PVZ tatig, dem Zentrum fur
Pharmaverfahrenstechnik an der Technischen Uni-
versitat Braunschweig, das eine gute Ausstattung und
Basis fur den Aufbau von Formulierungssystemen
bietet. Auch in ihrer Freizeit ist Selina Schrader gerne
im »Labor« tatig — in ihrem hauslichen, der Kliche,
backt sie unter anderem gerne Macarons. Damit diese
gelingen, musste sie auch viel ausprobieren, so wie es
auch ihre Forschungsarbeit in den Labors erfordert.
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Namen, Daten, Fakten

Das Wichtigste in Kurze — mehr Details
immer aktuell auf unseren Webseiten
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Als forschendes Institut
geben wir Antworten auf
Fragen und finden Losungen
fur Probleme, die die Gesell-
schaft oder auch Industrie-
unternehmen in Bezug

auf die Gesundheit des
Menschen beschaftigen.
Wir forschen in nationalen
und internationalen Koope-
rationen und sind in ver-
schiedenen Gremien aktiv.
Unsere Ergebnisse publi-
zieren wir, sofern es die
Vertragsbedingungen erlau-
ben, in anerkannten Fach-
zeitschriften und prasentie-
ren sie auf Kongressen und
Messen.
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Einen Uberblick Uber offent-
lich geforderte Projekte, die
von uns bearbeitet werden,
unsere Mitarbeit in Gremien
sowie eine ausfuhrliche Liste
mit Kontaktpersonen zu den
Forschungsthemen finden Sie
auf den folgenden Seiten —
daruber hinaus finden Sie
detailliertere Informationen
immer aktuell auf unserer
Webseite:

www.item.fraunhofer.de/
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Offentlich geforderte

Forschungsprojekte

Bayerische Forschungsstiftung
Projekt: Inhibiting COVID-19 N-protein-mediated infectivity

HTP-Screening zur Identifikation von Inhibitoren der
N-Protein-Funktion zur Unterbindung der Genomverpackung
von SARS-CoV-2

Bayerisches Staatsministerium fiir Wirtschaft,
Landesentwicklung und Energie
Ausbau Fraunhofer ITEM in Regensburg

BMBF (Bundesministerium fiir Bildung und Forschung)
Projekt: ELISE — Ein Lernendes und Interoperables, Smartes
Expertensystem fir die padiatrische Intensivmedizin

Projekt: PAD — Personalisierte, pradiktive, prazise und praven-
tive Medizin zur Verbesserung der Friherkennung, Diag-
nostik, Therapie und Pravention depressiver Erkrankungen —
Etablierung und Validierung von Testsystemen flr Biomarker.
FKZ 01EK2204D

BMBF-geforderte Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG)

Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK):
Single-cell RNA sequencing in iPSC-derived nodal and atrial
cells from patients with atrial fibrillation

Deutsches Zentrum fir Lungenforschung (DZL):
Allergie und Asthma

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Diffuse Lungenparenchymerkrankungen (DPLD)

BMBF-Programm »Alternativmethoden zum
Tierversuch«

Projekt: Inhal-Pradikt

Universell nutzbares Pradiktionsmodell fur die lokale
Wirksamkeit von (inhalierten) Antiinfektiva in der Lunge

BMBF-Programm DigitaLung
Digitales Auskultationssystem zur Differentialdiagnose von
Lungenerkrankungen

BMBF-Programm »Erforschung von Covid-19 im Zuge
des Ausbruchs von Sars-CoV-2«

RENACO - Repurposing von Nafamostatmesylat zur
Behandlung von Covid-19

BMBF-Programm »In-Vitro-Challenge«
ImmunAVATAR: Make your immune system great again

BMBF-Programm »Innovative Stammzelltechnologien
fiir die individualisierte Medizin«

Projekt: iCARE

Induzierte pluripotente Stammzellen fir die zellulare Therapie
von Herzerkrankungen

Projekt: TACTIC
Personalisierte Zelltherapie mit iPSC-abgeleiteten
Kardiomyozyten

BMBF-Programm »KMU-innovativ: Medizintechnik«
Verbundvorhaben: CTCbySCP

Entwicklung eines Einzelzelldrucker-basierten Verfahrens zur
Marker-unabhdngigen Quantifizierung und Isolation vitaler
zirkulierender Tumorzellen fir die Diagnose und personalisierte
Therapie

BMBF-Programm »NanoCare 4.0 — Anwendungssichere
Materialinnovationen«

Projekt: MetalSafety

Entwicklung von Bewertungskonzepten fir faserférmige und
granuldre Metallverbindungen: Bioverfligbarkeit, toxikologi-
sche Wirkprofile sowie vergleichende In-vitro-, Ex-vivo- und
In-vivo-Studien



Projekt: NanoINHAL

In-vitro-Testverfahren fur luftgetragene Nanomaterialien
zur Untersuchung des toxischen Potenzials und der Auf-
nahme nach inhalativer Exposition mittels innovativer
Organ-on-a-chip-Technologie

BMBF-»Rahmenprogramm Gesundheitsforschung«
Verbundprojekt: 4-IN

Inhalierbare Virulenz-Inhibitoren aus Insekten zur Therapie
von Lungeninfektionen

Verbundprojekt: NANOpain

Dendritische Nanoanalgetika ohne Suchtpotenzial fir eine
bessere Lebensqualitat bei Patienten mit Krebs, postoperativen
und chronischen Schmerzen

Verbundprojekt: Phage4Cure
Entwicklung von Bakteriophagen als zugelassenes Medikament
gegen bakterielle Infektionen

Verbundprojekt: TPHiPAH
Tryptophanhydroxylase-Inhibitoren als neue Therapeutika far
pulmonale arterielle Hypertonie

Bundesagentur fiir Sprunginnovationen (SPRIND)
iGUARD - Entwicklungspipeline fir RNA-basierte
Medikamente flr Viruserkrankungen

Bundesamt fiir Strahlenschutz

Leukamie im Kindesalter — Einfluss des Immunsystems auf die
Entstehung der Erkrankung (experimentelle Studie an einem
geeigneten Tiermodell). AG-R-08313/3616582440

Einfluss der zwischenfrequenten Magnetfelder der induktiven
Leistungstibertragung beim Aufladen von Elektrofahrzeugen
auf das Verhalten von Labornagern. AG-R-08319/3620EMF401

Untersuchung zum Auftreten von Leukamie bei
pradisponierten, Magnetfeld-exponierten Tiermodellen.
Z4/AG-R-08313/3620592410

Untersuchung biologischer Mechanismen strahleninduzierter
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. FKZ 3621532210

Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin
(BAuA)

Wirkprinzipien der Toxizitat von Nanokohlenstoffen.
Forschungsvorhaben F 2376

Weiterentwicklung und Verbindung von Modellansatzen zur
Abschatzung der inhalativen Exposition bei Sprihanwen-
dungen. Forschungsvorhaben F 2492

Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie, Zentrales
Innovationsprogramm Mittelstand (ZIM)

Entwicklung eines Ex-vivo-Rattenlungenmodells zur Qualitats-
sicherung von Surfactant-Chargen ohne die Notwendigkeit der
Simulation eines Erstickungstodes

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
Selektion und Adaptation wahrend der metastatischen
Krebsprogression. FOR 2127, Projektnummer 242727105

Sonderforschungsbereich/Transregio (SFB/TRR) 305: Uber die
Analyse der metastatischen Koloniebildung zu neuen systemi-
schen Krebstherapien. Subprojekte »High-throughput scree-
ning assays and readouts for targeting metastatic progression«
(A07) und »Novel patient-specific immune competent preclini-
cal in vitro models to study early metastasis« (B13)

Deutsches Zentrum fiir Schienenverkehrsforschung beim
Eisenbahn-Bundesamt

Emissionen und Immissionen aus dem Schienenverkehr —
Luftschadstoff-Monitoring und Ausbreitungsberechnung

Gemeinsamer Bundesausschuss/Innovationsausschuss
PTmHBP — Praktikabilitatstestung der magistralen Herstellung
von Bakteriophagen zur Therapie septischer Infektionen an der
unteren Extremitat (PhagoFlow)

Niedersachsisches Ministerium fiir Wissenschaft und
Kultur

Verbundvorhaben: FibroOmics

Translating Omics studies into clinically relevant insights for
lung fibrosis patients

Umweltbundesamt

Berlcksichtigung von Desinfektionsnebenprodukten im
Rahmen der Umweltrisikobewertung von Biozid-Produkten —
Bestandsaufnahme und Entwicklung von Empfehlungen fir die
Bewertung. FKZ 3718 65 403 0

Untersuchung der pathogenen Wirkmechanismen neu auftre-
tender Pollenallergene am Beispiel von Ambrosia artemisiifolia.
FKZ 3720 62 203 0




EU-Forschungscluster: ASPIS
Animal-free Safety assessment of chemicals: Project cluster
for Implementation of novel Strategies

EU-Projekt: MDOT (Medical Device Obligations
Taskforce)

Erstellung einer digitalen Plattform zur vereinfachten
Konformitatsbewertung und Testung von Medizinprodukten,
demonstriert an drei Technologien: Inhalationstechnologie,
aktive, 3D-gedruckte Implantate, Beschichtungen von
Huftimplantaten

EU-Projekt: RealWorld4Clinic
Kl-gestiitztes Gesundheitsmonitoring fir klinische Forschung
und Kardiologie (EIT Health Innovationsprojekt)

EU-Projekt: REMEDIA - RElation exposoME DIseAse
Impact of exposome on the course of lung diseases

EU-Projekt (EASA): Cabin Air Quality 3@ Campaign
Cabin air quality assessment of long-term effects of
contaminants

EU-Projekt (EFSA): Development of roadmaps for action
on: New-approach methodologies in risk assessment
(LOT 2; OC/EFSA/ED/2020/01-02)

EU-Projekt (EFSA): EFSA Read-Across

Identification of the applicability domain (in terms of toxicolo-
gical endpoints and chemical space) for the use of read-across
in food safety

EU-Projekt (EFSA): Emerging Risks Il
Screening for emerging chemical risks in the food chain

EU-Projekt (EFSA): IUCLID-Training fiir die EFSA

EU-Projekt (EFSA): PARC
European Partnership for the Assessment of Risks from
Chemicals

EU-Projekt (EMA): MutaMind
Bessere Modelle zur Klarung der erbgutverandernden
Wirkung von N-Nitrosaminen

EU-Projekt (HORIZON 2020): Marie Sktodowska-Curie
Innovative Training Networks, Magicbullet :: Reloaded
Development and employment of approaches for selective,
targeted delivery of a panel of anticancer drugs for directed
tumor therapy

EU-Projekt (HORIZON 2020): REMADYL
Removal of legacy substances from polyvinylchloride (PVC) via
a continuous and sustainable extrusion process

EU-Projekt (HORIZON 2020): RISK-HUNT3R
RISK assessment of chemicals integrating HUman centric
Next generation Testing strategies promoting the 3Rs

EU-Projekt (HORIZON 2020): TBMED

An open innovation test bed for the development of high-risk
medical devices

Ubertragung des »Quality-by-design«-Ansatzes aus der
Pharmaindustrie auf die Medizintechnik am Beispiel von
mehreren Medizinprodukten: Knochenersatzstrukturen,
Augenimplantate und Nanopartikel zur Tumorbekampfung

EU-Projekt (HORIZON 2020): ZeroPM
Zero pollution from persistent, mobile substances

EU-Projekt (IMI): eTranSafe
Enhancing TRANslational SAFEty Assessment through
Integrative Knowledge Management

EU-Projekt (IMI): imSAVAR - Immune Safety Avatar
Nonclinical mimicking of the immune system effects of
immunomodulatory therapies

EU-Projekt (IMI): PREMIER
Prioritization and risk evaluation of medicines in the
environment

EU-Projekt (JPND — gemeinsames Programm zur
Erforschung neurodegenerativer Erkrankungen): ADIS
Early diagnosis of Alzheimer’s Disease by immune profiling
of cytotoxic lymphocytes and recording of sleep disturbances
(Verbundprojekt)



Mitarbeit in Gremien

Prof. Dr. Christian Bar
MD/Ph.D.-Kommission »Molekulare Medizin« der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Promotionsprifungsausschuss »Anatomie und Zellbiologie«
der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Arbeitsgruppen »AG 13 Myokardiale Funktion und Energetik«
und »AG 31 Kardiovaskulare Regeneration« der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK)

Arbeitsgruppen »Cardiovascular Regeneration & Reparative
Medicine« und »Cellular Biology of the Heart« sowie Kernteam
der Arbeitsgruppe »Myocardial Function« (WG 4) der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC)

Gutachter flr verschiedene nationale und internationale Orga-
nisationen und Stiftungen, u. a. Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG), Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK),
Schweizerischer Nationalfonds (SNF), Irish Research Council
(IRC) und AFM-Telethon

Gutachter fUr internationale Zeitschriften im Fachgebiet der
kardiovaskularen Erkrankungen und Therapien (u. a. »Nature
Medicine«, »Nature Communications«, »Nature Reviews
Cardiology«, »European Heart Journal«, »Circulation
Research«, »Cardiovascular Research«, »npj Regenerative
Medicine«, »Advanced Science«, »ESC Heart Failure,

»Basic Research in Cardiology« und »Molecular Therapy«)

Dr. Annette Bitsch
Arbeitskreis »Probabilistische Expositions- und
Risikoabschatzung«

Fachausschuss 110 »Klhlschmierstoffe« in Fachbereich 1
»Produktionstechnik und Fertigungsverfahren« des VDI

Temporarer wissenschaftlicher Beirat »interim Scientific Adisory
Council« (iISAC) zur Neuorganisation der »Evidence-Based Toxi-
cology Collaboration« (EBTC) der Johns Hopkins Bloomberg
School of Public Health

Mentorin im Fraunhofer-Karriereprogramm fir
Wissenschaftlerinnen TALENTA

Gutachterin im Begutachtungsverfahren des
Bundesgesundheitsblatts

Gutachterin flr internationale Zeitschriften bei Elsevier
(u. a. »Regulatory Toxicology and Pharmacology«)

Katharina Bliimlein Ph.D.
DFG-Arbeitsgruppe »Analysen in biologischem Material«

Prof. Dr. Armin Braun
MD/Ph.D.-Kommission »Molekulare Medizin« der Medizini-
schen Hochschule Hannover (MHH)

Wissenschaftlicher Beirat der Deutschen Gesellschaft fir
Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI)

Deutsches Zentrum fir Lungenforschung e. V. (DZL)
Gutachter fir internationale Stiftungen

Gutachter flr internationale Zeitschriften in den Fachgebieten
Pneumologie und Immunologie (u. a. »Journal of Allergy and
Clinical Immunology«)

Dr. Otto Creutzenberg

Gutachter flr internationale Zeitschriften im Fachgebiet der
Partikel- und Fasertoxikologie (»Particle and Fibre Toxicology«,
»Inhalation Toxicology«)

Prof. Dr.-Ing. Theodor Doll

VDE/VDI-Gesellschaft Mikroelektronik, Mikrosystem- und
Feinwerktechnik GMM, Leiter des Fachausschusses FA 4.6
»Mikrosysteme in der Medizin/Funktionale Oberflachen«

Deutsche Gesellschaft fir Biomedizinische Technik DGBMT,
Fachausschuss »Sensorik«

Gutachter der ASIIN fir Biomedizintechnik-Studiengange
Gasteditor der Zeitschrift »Physica Status Solidi (a)«
Uta Dorfel

Arbeitsgruppe »GLP-Analytik« der German Quality
Management Association (GQMA)




Dr. Sylvia Escher

Senatskommission der DFG zur Prifung gesundheits-
schadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission): Arbeitskreis
»Kanzerogene Stoffe«

Priv.-Doz. Dr. Jan Fiedler
Promotionsprifungsausschuss »Pharmakologie, Toxikolo-
gie und Klinische Chemie« der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH)

Programmkommission flr den Ph.D.-Studiengang
»Regenerative Sciences« der Hannover Biomedical Research
School (HBRS)

Arbeitsgruppe »Vaskulare Biologie« (AG 4) in der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK)

Gutachter flr internationale Zeitschriften im Fachgebiet
kardiovaskulare Forschung

Prof. Dr. Edward Geissler
Vorsitzender der Ethikkommission der Universitat Regensburg

Leitender Redakteur der Fachzeitschriften »Transplantation«
und »Transplantation direct«

Dr. Jens Gerdelmann

Arbeitsgruppen »GLP: Qualitatssicherung/Uberwachungk,
»GCP-Qualitdtsmanagement« und »Medizinprodukte« der
German Quality Management Association (GQMA)

Dr. Stefan Hahn
Vorsitzender der Fachgruppe »Umweltchemie und Okotoxiko-
logie« in der Gesellschaft Deutscher Chemiker e. V.

Arbeitskreis »Chemikalienbewertung« der Fachgruppe
»Umweltchemie und Okotoxikologie« in der Gesellschaft
Deutscher Chemiker e. V.

Arbeitsgruppe »Exposure models« der ISES Europe (europai-
scher Zweig der »International Society of Exposure Science«)

Gutachter flr internationale Fachzeitschriften in den Fachge-
bieten Umwelt- und Expositionswissenschaften (u. a. »Integra-
ted Environmental Assessment and Management, »Environ-
mental Science & Technology«, »Environmental Toxicology
and Chemistry«, »Annals of Work Exposures and Health« und
»Journal of Exposure Science & Environmental Epidemiology«)

Martina Heina
Fachgruppe »IT« der Arbeitsgemeinschaft flir Pharmazeutische
Verfahrenstechnik e. V. (APV)

Arbeitsgruppen »Archivierung« und »IT« der German Quality
Management Association (GQMA)

Dr. Martin Hoffmann
Arbeitsgruppe Bioinformatik im Comprehensive Cancer Center
Ostbayern (CCCO)

Prof. Dr. Jens Hohlfeld
Gutachter flr die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Vorstandsmitglied im Forschungsnetzwerk »Biomedical
Research in Endstage And ObsTructive Lung Disease Hannover«
(BREATH) im Deutschen Zentrum flr Lungenforschung e. V.
(DZL)

Vorstandsmitglied im interdisziplinaren Allergiezentrum der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Gutachter fir internationale Fachzeitschriften (u. a. »American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine«, »European
Respiratory Journal« und »Journal of Allergy and Clinical
Immunology«)

Dr. Olaf Holz

Gutachter fir internationale Fachzeitschriften (u. a. »American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine«, »Journal
of Breath Research«, »European Respiratory Journalk,

»PLOS ONE«, »Respiratory Research« und »BMC Pulmonary
Medicine«)

Dr. Rupert Kellner

Vorstandsmitglied der europaischen Gesellschaft fur
toxikologische Pathologie (ESTP): Berater fir elektronische
Kommunikation

Flhrungskommission (»Global Editorial and Steering Com-
mittee«, GESC) des Projekts »International Harmonization of
Nomenclature and Diagnostic Criteria for Lesions in Rats and
Mice« (INHAND)

Prof. Dr. Christoph Klein

Gutachter fr zahlreiche nationale und internationale Orga-
nisationen und Stiftungen: Deutsche Forschungsgemein-
schaft, BMBF, Wilhelm Sander-Stiftung fur Krebsforschung,
ERC, Deutsche Krebshilfe, Christian Doppler Forschungs-
gesellschaft, Dutch Cancer Society, Association for Interna-
tional Cancer Research, EU-FP7, MRC, Cancer Research UK,
Kegg-Foundation

Stellvertretender Leiter der Wissenschaftskommission des
Comprehensive Cancer Center Ostbayern (CCCO)



Gutachter fir zahlreiche internationale Fachzeitschriften im
Fachgebiet Onkologie (u. a. »Nature«, »Nature Biotechnolo-
gy«, »Nature Cell Biology«, »Nature Medicine«, »Cancer Cell,
»Science«, »PNAS«, »American Journal of Pathology«, »Cancer
Research«, »Clinical Cancer Research«, »International Journal
of Cancer«, »Nucleic Acid Research«, »European Journal of
Immunology«, »Lancet Oncology«, »European Journal of
Cancer«, »PLOS ONE« und »Oncotarget«)

Prof. Dr. Wolfgang Koch

Gutachter fr internationale Fachzeitschriften im Fachgebiet
Aerosolphysik und -technik (u. a. »Journal of Aerosol Science,
»Aerosol Science and Technology« und »Annals of Work
Exposures and Health«)

Dr. Imke Korf
Gutachterin fur internationale Fachzeitschriften im Fachgebiet
Bakteriophagen

Prof. Dr. Norbert Krug
Vorsitz des Clinical Trial Board im Deutschen Zentrum fir
Lungenforschung e.V. (DZL)

Vorstandsmitglied im Forschungsnetzwerk »Biomedical
Research in Endstage And ObsTructive Lung Disease Hannover«
(BREATH) im Deutschen Zentrum fir Lungenforschung e. V.
(DZL)

Gutachter fir die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Direktoriumsmitglied im Fraunhofer-Forschungscluster
»Immunmediierte Erkrankungen« (Fraunhofer CIMD)

Wissenschaftlicher Beirat der Deutschen Gesellschaft fir
Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI)

DEAL-Projektgruppe der Allianz der deutschen
Wissenschaftsorganisationen

Arbeitsgruppe »Fraunhofer-Gesellschaft und Deutsche
Hochschulmedizin«

Gutachter flr internationale Fachzeitschriften in den Fachge-
bieten Allergologie, Immunologie und Lungenerkrankungen

Prof. Dr. Nico Lachmann
Extended Board des Deutschen Stammzellnetzwerks (GSCN)

Stellvertretender EU-Beauftragter der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)

Sektion Il der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH)

Steering Committee REBIRTH — Forschungszentrum fUr transla-
tionale regenerative Medizin an der Medizinischen Hochschule
Hannover (vormals REBIRTH Exzellenz-Cluster Regenerative
Biology to Reconstructive Therapy)

Gutachter flr zahlreiche nationale und internationale Organi-
sationen, u. a. European Research Council (ERC) und Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Gutachter fur zahlreiche wissenschaftliche Zeitschriften (u. a.
»Nature«, »Nature Immunology«, »Nature Reviews Immuno-
logy«, »Nature Reviews Disease Primer«, »Nature Communica-
tions«, »Nature Communications Medicine«, »Nature Biome-
dical Engineering«, »Cell Stem Cell«, »iScience«, »Stem Cell
Reports«, »eBioMedicine«, und »AJRCCM«)

Dr. Oliver Licht

Arbeitskreis »Nachhaltige Chemikalienpolitik« der 8. Nieder-
sachsischen Regierungskommission zu »Nachhaltige Umwelt-
politik und Digitaler Wandel«

BfR-Kommission »Kontaminanten in der Lebensmittelkette«:
Ausschuss »Per- und Polyfluoralkylsubstanzen (PFAS)«

»Expertengruppe Basismodul und perfluorierte Tenside« der
BfR-MEAL-Studie (Mahlzeiten fur die Expositionsschatzung und
Analytik von Lebensmitteln) im Rahmen der »Total Diet«-Studie
(TDS) in Deutschland

Arbeitskreis »Regulatorische Toxikologie« der Deutschen
Gesellschaft fir Toxikologie innerhalb der Deutschen Gesell-
schaft fur klinische und experimentelle Pharmakologie und
Toxikologie (DGPT)

Beauftragter fir Offentlichkeitsarbeit der Deutschen
Gesellschaft fir Toxikologie

Dr. Meike Miiller
Netzwerk der niedersachsischen Ombudspersonen

Dr. Falko Partosch

Beratungskommission der Deutschen Gesellschaft fir Toxiko-
logie innerhalb der Deutschen Gesellschaft fur klinische und
experimentelle Pharmakologie und Toxikologie (DGPT)

Arbeitskreis »Gefahrstoffe« des Unterausschusses Il des
Ausschusses fr Mutterschutz des Bundesamts fir Familie und
zivilgesellschaftliche Aufgaben

Dr. Gerhard Pohlmann
International Society for Aerosols in Medicine (ISAM)




Dr. Bernhard Polzer
Gutachter fur die Wilhelm Sander-Stiftung fur Krebsforschung

Gutachter flr die Carl-Zeiss-Stiftung

Gutachter fUr internationale Zeitschriften in den Fachgebieten
Pathologie und Onkologie (»Cancers«, »Chemical Science,
»Cytometry A«, »International Journal of Cancer«, »Journal of
Visualized Experiments«, »Oncotarget«, »Scientific Reports,
»Expert Reviews of Molecular Diagnostics« und »Molecular
Oncology«)

Prof. Dr. Antje Prasse
Gutachterin fur die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Vorstandsmitglied der Wissenschaftlichen Arbeitsgemeinschaft
fur die Therapie von Lungenkrankheiten (WATL)

Vorstandsmitglied der Deutschen Atemwegsliga e. V.

Vorstandsmitglied der »World Association of Sarcoidosis and
other Granulomatous Disorders« (WASOG)

Koordinatorin der ILD-Gruppe im Europaischen Referenznetz-
werk fir Atemwegserkrankungen ERN-LUNG

Sprecherin fir das Krankheitsgebiet »DPLD« im Forschungs-
netzwerk »Biomedical Research in Endstage And ObsTructive
Lung Disease Hannover« (BREATH) im Deutschen Zentrum fur
Lungenforschung e. V. (DZL)

Stellv. Mitglied des Promotionsausschusses der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH)

Gutachterin flr internationale Fachzeitschriften (u. a. »Ame-
rican Journal of Respiratory and Critical Care Medicine«, »Euro-
pean Respiratory Journal«, »Journal of Clinical Investigation,
»JCl Insights«, »Nature Communications«, »American Journal
of Respiratory and Cell Biology« und »Thorax«)

Mitherausgeberin von »PLOS ONE«

Prof. Dr. Tobias Pukrop
Vorsitzender des Arbeitskreises »ZNS Malignomex« in der
Deutschen Gesellschaft fiir Hdmatologie und Onkologie

Direktoriumsmitglied/stellvertretender Sprecher der CCC
Allianz WERA

Leitgruppe der Arbeitsgruppe »ZNS/Meningeosis« in der
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO) der
Deutschen Krebsgesellschaft

Lenkungskreis des Sonderforschungsbereichs/Transregio (SFB/
TRR) 305: Uber die Analyse der metastatischen Koloniebildung
zu neuen systemischen Krebstherapien

Lenkungskreis des Molekularen Tumorboards der Universitat
Regensburg

Lenkungskreis des Zentrums fir Hirntumoren (ZHT) an der
Universitat Regensburg

Direktorium des Bayerischen Zentrums fir Krebsforschung
Europdische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (ESMO)

Priv.-Doz. Dr. Susanne Rittinghausen
Vorstandsmitglied der Europaischen Gesellschaft fir toxikologi-
sche Pathologie (ESTP): Beraterin fir Nomenklatur

»Guess What«-Kommission der Europaischen Gesellschaft fr
toxikologische Pathologie (ESTP)

Flhrungskommission (»Global Editorial and Steering Com-
mittee«, GESC) des Projekts »International Harmonization of
Nomenclature and Diagnostic Criteria for Lesions in Rats and
Mice« (INHAND)

INHAND (International Harmonization of Nomenclature and
Diagnostic Criteria)-Arbeitsgruppen zu den Organsystemen

»Respiratory System« (Atmungsorgane), »Endocrine System«
(Drusen), »Soft Tissue« (Weichteilgewebe), »Special Senses«
(Sinnesorgane) und -Arbeitsgruppe »Apoptosis« (Apoptose)

Ad-hoc-Arbeitsgruppe »Entziindungsparameter — entziindliche
Effekte« der standigen Senatskommission zur Prifung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) der DFG

Gutachterin fur die internationalen Fachzeitschriften
»Toxicologic Pathology« und »Toxicology«

Dirk Schaudien Ph.D.

INHAND (International Harmonization of Nomenclature and
Diagnostic Criteria)-Arbeitsgruppen »Non-rodents: Minipig«
(Nicht-Nager: Minischwein), »Respiratory System« (Atmungs-
organe) und »Skeletal Tissues (Bones, Joints, and Teeth)«
(Skelettsystem)

»Pathology 2.0«-Kommission der Europaischen Gesellschaft fir
toxikologische Pathologie (ESTP)

»Guess What«-Kommission der Europaischen Gesellschaft fr
toxikologische Pathologie (ESTP)

Priifungsausschuss des European College of Veterinary
Pathology



Dr. Stefanie Scheffler

Arbeitskreis »E-Zigarette und Liquids flr E-Zigaretten« im
DIN-Normenausschuss »Lebensmittel und landwirtschaftliche
Produkte«

Dr. Sven Schuchardt
Schatzmeister der Deutschen Gesellschaft fir Metabolomfor-
schung (DGMet)

DFG-Arbeitsgruppe »Luftanalysen«
Leibniz-Institut fir Analytische Wissenschaften — ISAS —e. V.

Dr. Florian Schulz

Senatskommission der DFG zur Prifung gesundheits-
schadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission): Arbeitskreis
»Festlegung von Grenzwerten fir Stdube«

Ausschuss fur Gefahrstoffe beim Bundesministerium fir Arbeit
und Soziales (AGS): Unterausschuss Il »Gefahrstoffbewer-
tung«, Arbeitskreis »Metalle«, Arbeitskreis »Fasern/Staub«

Beratergremium des EUCEB (European Certification Board for
Mineral Wool Products)

Externer Experte flr den Glteausschuss der RAL-
GUtegemeinschaft Mineralwolle (GGM)

Dr. Katherina Sewald
Lenkungsausschuss des Workshops »Respiratory Toxicity«

Deutsches Zentrum fir Lungenforschung e. V. (DZL);
Young-Scientists-Gremium

Exekutivausschuss Grundlagenforschung im Forschungsnetz-
werk »Biomedical Research in Endstage And ObsTructive
Lung Disease Hannover« (BREATH) im Deutschen Zentrum fir
Lungenforschung e. V. (DZL)

Mentorin im Fraunhofer-Karriereprogramm fir Wissenschaftle-
rinnen TALENTA

Gutachterin fir die Vergabe internationaler Forschungs-
stipendien

Gutachterin fUr die internationalen Fachzeitschriften »Toxicolo-
gy Letters«, »Toxicology in Vitro«, »Nanotoxicology«, »ATOX«
und »PLOS ONE«




Prof. Dr. Dr. Thomas Thum

Wissenschaftlicher Beirat oder Experten-Pool zahlreicher
nationaler oder internationaler Organisationen: Interdisziplina-
res Zentrum fir Klinische Forschung (IZKF) der RWTH Aachen;
unabhangiger wissenschaftlicher Beirat des Ksilink-Netzwerks;
International Scientific Advisory Board (ISAB) fiir das RECON-
NECT-Programm (Niederlande); Nationaler Ausschuss Tier-
schutzgesetz des Bundesinstituts fir Risikobewertung; Berater-
gremium fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Novo Nordisk;
Life Science Startup Board Niedersachsen

Vorstandsmitglied der Heart Failure Association (HFA) der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC); HFA-Vertreter im ESC-Rat flr
kardiovaskuldre Genomik »Council on Cardiovascular Geno-
mics«; Vorsitzender der HFA-Fachgruppe fir Grundlagenfor-
schung »Basic Science Section«

Koordinator REBIRTH — Forschungszentrum fUr translationale
regenerative Medizin an der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver (vormals REBIRTH Exzellenz-Cluster Regenerative Biology to
Reconstructive Therapy)

Vorsitzender des Leitungsgremiums der Hannover Unified Bio-
bank (HUB)

Gutachter flr zahlreiche nationale und internationale Orga-
nisationen und Stiftungen, u. a. European Research Council
(ERC), Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Deutsche
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK), British Heart Foundation
(BHF), franzdsische Forschungsgemeinschaft (ANR), Health
Research Board Ireland, Osterreichischer Fonds zur Férderung
der wissenschaftlichen Forschung (FWF) und niederlandische
Forschungsgemeinschaft (NWO)

Mitglied im redaktionellen Beirat zahlreicher internationaler
Fachzeitschriften, u. a. »Circulation Research«, »Cardiovascular
Research«, »Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Bio-
logy«, »Basic Research in Cardiology«, »American Journal of
Physiology — Heart and Circulatory Physiology«, »PLOS ONE,
»Physiological Genomics« und »Naunyn-Schmiedeberg's
Archives of Pharmacology«

Mitherausgeber der Fachzeitschrift »European Heart Journal«
Dr. Jens Warfsmann

Arbeitsgruppe Bioinformatik im Comprehensive Cancer Center
Ostbayern (CCCO)

Prof. Dr. Lena Wiese

Fachgruppe »Digital Health« und Arbeitskreis »Data Science
und Data Engineering« der Gesellschaft fr Informatik

Dr. Dorothee Winterberg

Arbeitskreis »Respirationstoxikologie« der Deutschen
Gesellschaft fir Toxikologie (GT)

Association of Inhalation Toxicologists (AIT)

Deutsches Zentrum fur Lungenforschung e. V. (DZL)

Dr. Sabine Wronski

Gutachterin fr die internationale Fachzeitschrift »European

Respiratory Journal«

Prof. Dr. Holger Ziehr
VDI-Gremium »Technische Good-Manufacturing-Practice«

GMP-Gesprachskreis der Niedersachsischen Gewerbeaufsicht

Zentrum flr Pharmaverfahrenstechnik an der Technischen
Universitat Braunschweig

BioPharma-Translationsinstitut e. V.
Dr. Christina Ziemann
Leiterin der Arbeitsgruppe »Statistik« der Gesellschaft fir

Umwelt-Mutationsforschung e. V. (GUM)

Arbeitskreis » Gentoxizitat« im DIN-Normenausschuss
»Wasserwesen«

Arbeitskreise »Kanzerogenese« und »Respirationstoxikologie«
der Deutschen Gesellschaft fir Toxikologie (GT)

OECD-Expertenpool des Bundesinstituts fir Risikobewertung
Programmkommission fir den German Pharm-Tox Summit
Gutachterin fur internationale Zeitschriften in den Fach-

gebieten genetische Toxikologie, Nanomaterialien und Quarz
(u. a. »Regulatory Toxicology and Pharmacology«)



Ansprechpersonen

Die FUE-Angebote der Geschaftsbereiche Arzneimittelent-
wicklung, Chemikaliensicherheit und Translationale Medizin-
technik speisen sich aus den Kompetenzen der sieben Insti-
tutsbereiche und der beiden Attract-Gruppen Bioinformatik
und IMMUNITY. Unterstitzt werden die Bereiche durch
Kolleginnen und Kollegen des »Business Development« sowie
der Stabsstellen »Zentrale Services«, »Qualitatssicherung,
»Informationsmanagement« und »Institutsstrategie und
-kommunikation«.

Falls Sie zu einzelnen Forschungsthemen oder Angeboten
Fragen haben oder gezielt Kontakt aufnehmen mochten,
finden Sie hier die entsprechenden Ansprechpartnerinnen und
Ansprechpartner.

Institutsleitung

Prof. Dr. Norbert Krug
Geschaftsfihrender Institutsleiter
Arztlicher Direktor
norbert.krug@item.fraunhofer.de

Prof. Dr. Dr. Thomas Thum
Institutsleiter

Bereichsleiter Kardiovaskulare Forschung
thomas.thum@item.fraunhofer.de

Chemikaliensicherheit und Toxikologie

Dr. Annette Bitsch
Bereichsleiterin Chemikaliensicherheit und Toxikologie
annette.bitsch@item.fraunhofer.de

Gustav Bruer
Abteilungsleiter Inhalationstoxikologie
gustav.bruer@item.fraunhofer.de

Dr. Sylvia Escher
Abteilungsleiterin In-silico-Toxikologie
sylvia.escher@item.fraunhofer.de

Dr. Rupert Kellner
Arbeitsgruppenleiter Datenbanken und Informationssysteme
rupert.kellner@item.fraunhofer.de

Dr. Sven Schuchardt
Abteilungsleiter Bio- und Umweltanalytik
sven.schuchardt@item.fraunhofer.de

Dr.-Ing. Katharina Schwarz
Abteilungsleiterin Aerosoltechnologie und -biophysik
katharina.schwarz@item.fraunhofer.de

Ariane Zwintscher
Abteilungsleiterin Regulatorik
ariane.zwintscher@item.fraunhofer.de

Pharmazeutische Biotechnologie

Prof. Dr. Holger Ziehr
Bereichsleiter Pharmazeutische Biotechnologie
holger.ziehr@item.fraunhofer.de

Stefanie Hebecker
Arbeitsgruppenleiterin Aufarbeitungstechnik
stefanie.hebecker@item.fraunhofer.de

Dr. Markus Heine
Arbeitsgruppenleiter Zellkulturtechnik
markus.heine@item.fraunhofer.de

Dr. Nico Ripke
Arbeitsgruppenleiter Qualitatskontrolle
nico.ripke@item.fraunhofer.de

Dr.-Ing. Claudius Seitz
Arbeitsgruppenleiter Mikrobielle Kultivierung
claudius.seitz@item.fraunhofer.de




Praklinische Pharmakologie und Toxikologie

Prof. Dr. Armin Braun

Bereichsleiter Praklinische Pharmakologie und Toxikologie

armin.braun@item.fraunhofer.de

Dr. Franziska Dahlmann
Arbeitsgruppenleiterin Zentrales Tierhaus
franziska.dahlmann@item.fraunhofer.de

Dr. Tanja Hansen
Arbeitsgruppenleiterin In-vitro-Testsysteme

tanja.hansen@item.fraunhofer.de

Dr. Christina Hesse

Arbeitsgruppenleiterin Respiratorische Pharmakologie

christina.hesse@item.fraunhofer.de

Dirk Schaudien Ph.D.
Abteilungsleiter Pathologie
dirk.schaudien@item.fraunhofer.de

Dr. Katherina Sewald

Abteilungsleiterin Praklinische Pharmakologie
und In-vitro-Toxikologie
katherina.sewald@item.fraunhofer.de

Dr. Dorothee Winterberg
Abteilungsleiterin Praklinische Toxikologie
und Zentrales Tierhaus
dorothee.winterberg@item.fraunhofer.de

Dr. Sabine Wronski
Arbeitsgruppenleiterin Infektion und Immunologie
sabine.wronski@item.fraunhofer.de

Dr. Christina Ziemann

Arbeitsgruppenleiterin Genetische Toxikologie und
Tumorforschung
christina.ziemann@item.fraunhofer.de

Atemwegsforschung

Prof. Dr. Jens Hohlfeld
Bereichsleiter Atemwegsforschung
Stellvertretender Institutsleiter
jens.hohlfeld@item.fraunhofer.de

Dr. Philipp Badorrek

Abteilungsleiter Klinische Atemwegsforschung
philipp.badorrek@item.fraunhofer.de

Dr. Olaf Holz
Arbeitsgruppenleiter Klinische Methodenentwicklung
olaf.holz@item.fraunhofer.de

Dr. Meike Miiller
Abteilungsleiterin Biomarkeranalyse und -entwicklung
meike.mueller@item.fraunhofer.de

Prof. Dr. Antje Prasse
Abteilungsleiterin Klinische und translationale Fibroseforschung
antje.prasse@item.fraunhofer.de

Kardiovaskuladre Forschung

Prof. Dr. Dr. Thomas Thum
Bereichsleiter Kardiovaskulare Forschung
Institutsleiter
thomas.thum@item.fraunhofer.de

Prof. Dr. Christian Bér
Arbeitsgruppenleiter Regenerative Kardiologie
christian.baer@item.fraunhofer.de

Priv.-Doz. Dr. Jan Fiedler
Arbeitsgruppenleiter Kardiovaskuldre Forschung
jan fiedler@item.fraunhofer.de

Personalisierte Tumortherapie

Prof. Dr. Christoph Andreas Klein
Bereichsleiter Personalisierte Tumortherapie
christoph.andreas.klein@item.fraunhofer.de

Dr. Martin Hoffmann
Arbeitsgruppenleiter Mathematische Krankheitsmodellierung
martin.hoffmann@item.fraunhofer.de

Dr. Stefan Kirsch

Arbeitsgruppenleiter Innovative molekulare Technologie
und Biomarkeridentifizierung
stefan.kirsch@item.fraunhofer.de

Dr. Bernhard Michael Polzer
Arbeitsgruppenleiter Zelluldre und molekulare Diagnostik
bernhard.michael.polzer@item.fraunhofer.de

Prof. Dr. Tobias Pukrop
Arbeitsgruppenleiter Klinische Onkologie
tobias.pukrop@item.fraunhofer.de
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Dr. Andrea Stutz

Arbeitsgruppenleiterin Hochdurchsatz-Drug- und
-Target-Discovery
andrea.stutz@item.fraunhofer.de

Dr. Jens Warfsmann
Arbeitsgruppenleiter Bioinformatik und Datenmanagement
jens.warfsmann@item.fraunhofer.de

Dr. Christian Werno
Arbeitsgruppenleiter Praklinische Therapiemodelle
christian.werno@item.fraunhofer.de

Translationale Medizintechnik

Dr. Gerhard Pohlmann

Bereichsleiter Translationale Medizintechnik
Abteilungsleiter Medizinische Inhalation
gerhard.pohlmann@item.fraunhofer.de

Prof. Dr.-Ing. Theodor Doll

Abteilungsleiter Implantatsysteme
Arbeitsgruppenleiter Regulatorische Prozesse und
Dokumentation

Co-Direktor und Sprecher Leistungszentrum Medizin-
und Pharmatechnologie
theodor.doll@item.fraunhofer.de

Dr. Ulrich Froriep
Bereichsleiter Translationale Medizintechnik
ulrich froriep@item.fraunhofer.de

Mehmet Ramazanoglu
Arbeitsgruppenleiter Inhalationstechnologie
mehmet.ramazanoglu@item.fraunhofer.de

Fraunhofer Attract-Gruppen

Prof. Dr. Nico Lachmann

Leiter Attract-Gruppe »IMMUNITY — Designerzellen: Neue
Immunzell-Plattformen fir die Gesundheitsforschung«
nico.lachmann@item fraunhofer.de

Prof. Dr. Lena Wiese

Leiterin Attract-Gruppe Bioinformatik »IDA — Intelligente
Datenanalyse fir Gesundheit und Chemikaliensicherheit«
lena.wiese@item.fraunhofer.de

Business Development

Karine Danielyan
Business Development Atemwegsforschung
karine.danielyan@item.fraunhofer.de

Dr. Christopher Jakobs
Business Development Personalisierte Tumortherapie
christopher.jakobs@item.fraunhofer.de

Dr. Sebastian Konzok

Business Development Praklinische Pharmakologie,
Chemikaliensicherheit und Toxikologie
sebastian.konzok@item.fraunhofer.de

Patricia Mattis
Business Development Translationale Medizintechnik
patricia.mattis@item.fraunhofer.de

Qualitatssicherung

Dr. Jens Gerdelmann
Leiter Qualitatssicherung am Standort Hannover
jens.gerdelmann@item.fraunhofer.de

Katrin Rimkus
Leiterin Qualitatssicherung am Standort Braunschweig
katrin.rimkus@item.fraunhofer.de

Informationsmanagement

Petra Wiedemeier
Leiterin Informationsmanagement
petra.wiedemeier@item.fraunhofer.de

Institutsstrategie und -kommunikation

Dr. Henning Weigt
Leiter Institutsstrategie und -kommunikation
henning.weigt@item.fraunhofer.de

Anna Juhrs
Managerin Marketingkommunikation
anna.juhrs@item.fraunhofer.de

Dr. Cathrin Nastevska
Managerin Presse- und Offentlichkeitsarbeit
cathrin.nastevska@item.fraunhofer.de



Impressum

Koordination und redaktionelle Bearbeitung
Dr. Cathrin Nastevska

Ubersetzung
Karin Schlemminger und Transline Deutschland GmbH

Gestaltung
Tine Linder, mcc Agentur fir Kommunikation GmbH, Berlin

Bildquellen

Henrik Abrahams - S. 8

Felix Schmitt Fotografie — S. 25, 29 (oben)
Fraunhofer - S. 21

Fraunhofer IAPT - S. 55 (oben)

Fraunhofer ITEM - S. 27 (unten), 28 (oben), 35 (oben und unten)
Fraunhofer ITEM, Olga Danov —S. 45

Fraunhofer ITEM, Mandy Otto — S. 40

Fraunhofer ITEM, Antje Prasse —S. 26

Fraunhofer ITEM, Natasa Stojanovi¢ Guzvi¢ — S. 37
Fraunhofer ITEM, Felix Wiegandt — S. 54
Fraunhofer ITEM, Lena Wiese — S. 59

Fraunhofer ITEM, Christina Ziemann - S. 33
Andreas Krukemeyer —S. 10

MHH, Mania Ackermann - S. 47

MHH, Jan Weusthoff — S. 29 (unten)

Patrick Reinig —S. 17, 49, 51 (oben)

Shutterstock, Yurchanka Siarhei — S. 55 (unten)
stock.adobe.com - S. 27 (oben), 34, 39, 57, 58
stock.adobe.com/Fraunhofer IZl - S. 41 (oben)
stock.adobe.com/Sven Schuchardt - S. 32
Universitatsklinikum Wurzburg, Jérg Fuchs — S. 51 (unten)
Sophie Varady - S. 28 (unten)

Alle Gbrigen Bilder, Titelblatt und Portratbilder:

Ralf Mohr Photogaphy, © Fraunhofer ITEM.

Alle Rechte vorbehalten. Nachdruck nur mit Genehmigung des Fraunhofer ITEM.
© Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM

Hannover 2023



Namen, Daten, Fakten



Fraunhofer ITEM

Hauptsitz

Nikolai-Fuchs-StraBe 1
(Haupteingang: Stadtfelddamm)
30625 Hannover

Telefon +49 511 5350-0

Fraunhofer ITEM
Pharmazeutische Biotechnologie
InhoffenstraBe 7

38124 Braunschweig

Telefon +49 531 6181-6001

Fraunhofer ITEM
Personalisierte Tumortherapie
Biopark 1

Am Biopark 9

93053 Regensburg

Telefon +49 941 298480-0

Weitere Informationen: www.item.fraunhofer.de


http://www.item.fraunhofer.de



