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Einladung zum Workshop PhaWi Graz 
 
Vor zwei Jahren wurde an der Karl-Franzens-Universität Graz aus den 
vier pharmazeutischen Kernfächern das Institut für Pharmazeutische 
Wissenschaften gebildet. Neben einer engeren Zusammenarbeit der 
vier Fächer Pharmazeutische Chemie, Pharmazeutische Technologie, 
Pharmakognosie, sowie Pharmakologie und Toxikologie in 
administrativen Dingen wurde in der Zwischenzeit auch ein 
gemeinsamer Forschungsschwerpunkt „Cellular Stress and Tissue 
Dysfunction“ definiert.  
 
Auf dem geplanten Workshop werden sich die Arbeitsgruppen des 
Instituts für Pharmazeutische Wissenschaften in Kurzvorträgen 
präsentieren, um diese Kompetenz auch nach außen deutl ich zu 
machen. 
 
Ein weiteres Ziel der Veranstaltung war es, al le am Standort Graz 
tätigen Arbeitsgruppen, die sich mit entsprechenden pharmazeutischen 
Fragestellungen beschäftigen, enger zusammenzuführen und in einer 
gemeinsamen Plattform PhaWi Graz zu vernetzen. Interessierte 
Arbeitsgruppen der Karl-Franzens-Universität, der Medizinischen 
Universität und der Technischen Universität Graz waren daher herzlich 
eingeladen, sich ebenso in Form von Kurzvorträgen zu beteil igen. 
 
Wir hoffen auf zahlreiche Zuhörer auch aus dem Bereich der 
Pharmazeutischen Industrie und anderer interessierter 
Kooperationspartner. 
 
In einer Abschlussdiskussion sollen die Möglichkeiten einer 
gemeinsamen Kompetenzplattform evaluiert werden. 
 
In der Hoffnung auf zahlreiche Beteil igung verbleibe ich, 
Ihr 
 
 
 
 
 
Univ.-Prof. Dr. Rudolf Bauer  
Leiter des Instituts für Pharmazeutische Wissenschaften 
 
 



Programm 
 
 
Donnerstag, 21. September 2006 
 
9:00  Begrüßung 
 
 R. Bauer, Leiter IPW 
 F. Zimmermann, Vizerektor für Forschung und Wissenstransfer 

H. Guttenberger, Studiendekan der Naturwissenschaftl ichen 
Fakultät 

 
Präsentationen der Arbeitsgruppen:  
 
9.30 E. Haslinger 

Entwicklung neuer Therapeutika mit hoher Selektivität zu 
Progesteron-Rezeptorposit iven Tumorzellen – Konjugate für 
die Therapie und Diagnose von Brustkrebs 

 
9:50 A. Kungl 
 Exploring the therapeutic potential of proteins 
 
10:10 W. Seebacher 
 Bicyclische Amine und ihre Wirkung gegen Protozoen 
 
10:30 K. Crailsheim 
 Antibiotische Substanzen im Honigbienenvolk 
 
10:50 Kaffeepause 
 
11:10 R. Wintersteiger 

Entwicklung und bioanalytische Untersuchung von Wirkstoffen 
in der Antiaging- und Krebstherapie 

 
11:30 A. Ortner 

Bestimmung bioaktiver Stoffe mittels elektroanalytischer 
Methoden und elektrochemischer Sensoren 

 
11:50 M. Schmid 

Enantioselektive Trennmethoden in der pharmazeutischen 
Analytik 

 
12:10 Mittagspause 



Donnerstag, 21. September 2006 
 
 
13:30  B. Mayer 

Biochemistry and pharmacology of nitr ic oxide/cyclic GMP 
signaling 

 
13:50 K. Schmidt 
 Molecular mechanism of vascular dysfunction 
 
14:10 K. Groschner 

Molekulare Physiologie und Pharmakologie von 
Kationenkanälen 

 
14:30 R. Mall i  

Selektive Modulatoren mitochondrialer Ca2+ Signale als 
potentiel le Arzneistoffe 

 
14:50 M. Poteser 
 Neue Methoden zur Untersuchung von Ionenkanälen 
 
15:10 Kaffeepause 
 
15:30 R. Bauer 

Search for natural products with anti- inflammatory and anti-
cancer activity 

 
15:50 F. Bucar 

Wirkstoffe aus tradit ionell genutzten Arzneipflanzen mit anti-
mykobakteriel ler, antioxidativer und 12-LOX-inhibierender 
Wirkung 

 
16:10 W. Schühly 

Phytochemische und pharmakologische Untersuchung 
pflanzlicher Lignane 

 
16:30 E.M. Wenzig 

In-vitro-Untersuchung organischer Abfallprodukte auf COX-1, 
COX-2 und 5-LOX-Hemmung im Rahmen des EU-Projektes 
SAFEWASTES 
 

 
19:00  Steirisches Buffet im Gasthaus Griesbauer  

Schaftal 32, 8044 Graz 



Freitag, 22. September 2006 
 
 
9:00  A. Zimmer 
 Pharmazeutische Nanotechnologie 
 
9:20 E. Roblegg 

Entwicklung von Mikropellets mit modif izierter 
Wirkstofffreisetzung aus Suspensionen 

 
9:40 M.B. Schulz-Siegmund 

Tissue Engineering von Knochengewebe - Stammzellen, 
Wachstumsfaktoren, Biomaterial ien 

 
10:00 J. Khinast 
 Pharmazeutisches Engineering 
 
10:20 Kaffeepause 
 
10:40 P. Dittr ich 

Pharmakokinetik am Ort der Wirkung: Mikrodialyse-
Untersuchung der Gewebeverteilung von Antibiotika bei 
Patienten mit bakteriel len Infektionen 
 

11:00 K. Wölkart 
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik pflanzlicher 
Arzneizubereitungen 

 
11:20 K. Schweiger 
 PharmXplorer - Mult imediales Unterrichten und Lernen 
 
11:40 M. Paechter, W. Kallus, A. Fink 

Forschungsbereiche des Inst ituts für Psychologie und 
ausgewählte Forschungsarbeiten 

 
12:00 Abschlussdiskussion 
 
13:00  Ende 
 
 
 



Allgemeine Informationen 
 
 
Ort Meerscheinschlössl  

Mozartgasse 3 
8010 Graz 
(beschränkte Parkmöglichkeit!) 

 
Sprache Die Vorträge werden in Deutsch gehalten.  
 
Präsentationen Die Präsentationen sollen in 15 min das Arbeitsgebiet 

und die Forschungsinteressen der Arbeitsgruppe 
darstellen. 

 
 Die Dateien der Powerpointpräsentationen sollten 20 

min vor der jeweil igen Session abgegeben werden. 
 
Abend-   Am 21.9.06 f indet im Gasthaus Griesbauer ein 
veranstaltung  gemeinsames Abendessen (Steirisches Buffet) statt.  
   Adresse: Schaftal 32, 8044 Graz  
  Buslinie Stift ing / 82, ab LKH, 10 min Fußweg 

Die Bildung von Fahrgemeinschaften wird empfohlen. 
  
Anmeldung  Anmeldungen für die Teilnahme am Workshop sind 

noch bis 15. September 2006 möglich. 
 
Auskünfte  Prof. Dr. Rudolf Bauer 

Universitätsplatz 4, 8010 Graz 
Tel. 0316 / 380-5525; Fax. 0316 / 380-9860  
e-mail: pharm.wiss@uni-graz.at 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Abstracts 
 
Entwicklung neuer Therapeutika mit hoher Selektivität zu 
Progesteron-Rezeptorpositiven Tumorzellen – Konjugate für die 
Therapie und Diagnose von Brustkrebs 
 

 

C. Hödl1 ,  K.  Raunegger1 ,  P.  Saha 1,  R.  Alex 1,  W. Strauss2 ,  R.  Steiner2 ,  E.  Hasl inger1  
und H. W. Schramm1 

 
1   Ins t i tut  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Bereich:  Pharmazeut ische Chemie – 

Medizinische Chemie der  Kar l-Franzens-Universi tä t ,  Universi tä tsplatz  1,  8010 Graz 
2  Inst i tu t  für  Laser technologien in  der  Medizin  und Meßtechnik  an  der  Universi tä t  Ulm,  

Helmholtzstraße 12,  D-89081 Ulm,  Germany 
 
Das Ziel  d ieser  Arbei t  war  d ie  Synthese von hoch selekt iven Mifepr is tonder ivaten,  d ie  an 
der  Aminophenylgruppe in  Posi t ion 11β  des  Steroidgerüstes  durch einen Spacer  mit  e inem 
Tumortherapeut ikum oder  –diagnost ikum subst i tu ier t  s ind.  Krebszel len  expr imieren in  
hormonabhängigen Karzinomen vermehrt  Progesteronrezeptoren.  Die von uns dargestel l ten 
Verbindungen sol l ten  daher  selekt iv  an progesteronrezeptorposi t ive Tumorzel len  binden 
und könnten in  der  Therapie bzw. Diagnost ik  von hormonabhängigen Brustkrebs  
Verwendung f inden.  
Aus Mifepr is ton (1)  erhäl t  man durch Demethyl ierung Desmethylmifepris ton (2)  und durch 
Einführung der  Spacergruppe die  Verbindungen die  als  selekt ives  „Transpor tvehikel“  für  
diese Tumorzel len geeignet  s ind.  
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Die neuen Verbindungen zeigen ant iprogest ine Aktiv itä t  zum Tei l  in  nanomolarem 
Bereich,  was auf  d ie  hohe Aff in itä t  zum Rezeptor  schl iessen läss t .  Es wird  über  d ie  
Synthese und biologische Aktiv i tä t  d ieser  neuen Verbindungsklasse berichtet .   
 
Exploring the therapeutic potential of proteins 
 
F. Falsone,  B.  Gesslbauer,  H.  Kemetmüller,  E.  Krenn,  A.  Piccinini ,  E.  Rajkovic,  A.  
Rek,  M. Theuer,  F.  Tirk,  V.  Wabitsch,  I .  Werner,  A.J.  Kungl  
Inst i tut  für  Pharmazeut ische Wissenschaften,  Bereich Pharmazeut ische Chemie,  KF-
Universi tä t  Graz,  Universi tä tsplatz  1,  8010 Graz 
 
If  DNA is  regarded as  the  brain  of  a  cel l  then proteins  are  the muscles  which are 
responsible  for  carrying out  a l l  jobs ´´ thought  off ´´  by the nucleus as  wel l  as  for  coping 
with  tasks  imposed by the extracel lu lar  environment.  Therefore,  proteins are the class ical 
drug targets  but  they also  represent  potent ial  drugs  themselves  if  their  funct ion can be 
pharmaceut ical ly  control led.  The funct ion of  prote ins  is  general ly  def ined by their  
in teract ion with  other  molecules  ( l igands)  such as  DNA, carbohydrates,  ions,  e tc .  or  other  
proteins .  Our  group is  devoted to  understanding the molecular  mechanisms of  protein-
l igand in teract ions  and to  turn  th is  knowledge in to  novel  therapies .  Consequent ly,  we are  
using proteomic tools  to  ident ify as  yet  unknown in teract ion par tners  of  key disease 
players  – l ike the glycosaminoglycans and the  heat  shock prote ins –  thereby expanding 
their  potentia l  therapeutic  in terference network.  In  addi t ion,  we are  applying genet ic  and 
protein engineer ing techniques to  impact  on the b iological  funct ion of  key proteins  –  l ike  
the chemokines and oncogenic growth factors  –  in  order  to  turn  th is  funct ion in to  a  
targeted recombinant  therapy.   



Bicyclische Amine und ihre Wirkung gegen Protozoen 
 
Werner Seebacher, Christian Schlapper, Heinrich Berger und Robert Weis 
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Pharmazeut ische Chemie,  Kar l-Franzens-
Universi tä t ,  Universi tä tsplatz  1,  8010 Graz 
e-mail: we.seebacher@uni-graz.at 
 
4-Aminobicyclo[2.2.2]octan-2-one konnten in  einer  Eintopfreakt ion in  guten Ausbeuten 
hergestel l t  werden.1  Diese Produkte und deren durch Reduktion erhal tenen Alkohole 
zeigten in  e inem Screening  Wirksamkeit  gegen den chloroquinres is tenten Erreger  der  
Malar ia  t ropica,  Plasmodium falc iparum K1,  und gegen den Erreger  der  Ostafr ikanischen 
Schlafkrankhei t ,  Trypanosoma brucei  rhodesiense.2  Einige der   bisher  hergestel l ten 
Der ivate  obiger  Verbindungen weisen deut l ich  verstärkte  Wirksamkeit  gegen Plasmodien  
bzw. Trypanosomen auf .   
Die vor  kurzem durch Beckmann-Umlagerung der  Octanone erhal tenen 5-Amino-2-
azabicyclo[3.2 .2]nonane3 und ihre Der ivate  weisen verbesser te  Wirkung bei  verminder ter  
Toxizi tä t  auf  und werden Gegenstand weiterer  Untersuchungen sein.  
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1. R. Weis, K. Schweiger, W. Seebacher, F. Belaj (1998) Tetrahedron 54: 14015 - 14022. 2 R. Weis, R. Brun, R. Saf, W. Seebacher (2003) 
Monatshefte für Chemie 134: 1019-1026. 3. W. Seebacher, R. Weis, M. Kaiser, R. Brun, R. Saf (2005) Journal of Pharmacy and 
Pharmaceutical Sciences 8: 578-585. 
 
 
 
 
 
 
 

Antibiotische Substanzen im Honigbienenvolk 
 
Karl Crailsheim und Ulrike Riessberger-Gallé  
Inst i tu t  für  Zoologie,  Kar l  Franzens-Universi tä t-Graz,  Universi tä tsplatz  2 ,  A-8010 Graz 
e-mail: karl .cra i lsheim@uni-graz.a t; ulr ike.r iessberger@uni-graz.a t 
 
Sei t  Jahrhunder ten  werden von Bienen produzier te  Stoffe  in  der  Volksmedizin  eingesetzt  
(Honig,  Propol is ,  Bienengif t) .  In  den le tz ten Jahrzehnten nimmt das  In teresse  an diesen 
und an bisher  unbekannten Substanzen zu,  n icht  zuletz t  auch sei t  das  Genom der 
Honigbiene entschlüsselt  wurde.  
Am Inst i tu t  für  Zoologie wird  sei t  1998 an der  Amerikanischen Faulbrut  gearbei tet ,  e iner  
hochinfekt iösen weltweit  verbrei teten  Erkrankung der  Bienenbrut .  Adulte  Bienen dienen  
als  Über träger .  Der Erreger  Paenibaci l lus larvae,  e in  gramposi t ives  sporenbildendes 
Bakter ium,  penetr ier t  nach Auskeimung den Darm der  Larven,  tö te t  s ie ,  und hinter läßt  
e ine braune -  Sporen enthal tende -  Masse.   
Honigbienen haben 2 Stra tegien um mit  d iesem Erreger  zu  coexis t ieren.  Sie s ind e inerse i ts  
in  der  Lage inf izier te  Larven und Puppen zu detekt ieren und zu besei t igen (aufzufressen 
oder  aus dem Stock zu tragen) ,  andererseits  haben s ie  auch biochemische Barr ieren 
entwickel t .  
Wir  konnten im Darm der  adul ten Tiere Substanzen nachweisen,  d ie  d ie  Vermehrung im 
Darm verhindern  und auch solche Substanzen,  d ie  d ie  Larven im Laufe ihrer  ers ten 
Lebenstage synthet is ieren und die  s ie  dann gegen e ine  Infekt ion immer unempfindl icher  
machen. 
Zukünf t ige Arbei ten  werden s ich  mit  der  Zusammensetzung,  der  Genese und der  
Wirksamkeit  d ieser  Substanzen auf  andere Keime beschäf t igen.   



Entwicklung und bioanalytische Untersuchung von Wirkstoffen in 
der Antiaging- und Krebstherapie 
 
Karim Michai l ,  Roman Keimel,  Evel in Petritz ,  Margot Schober,  Thomas Tritthart ,  
Reinhold Wintersteiger 
Inst i tut  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten ,  Pharmazeutische Chemie,  Kar l-Franzens-
Universi tä t ,  Schuber ts trasse 1,  8010 Graz 
e-mail :  re inhold.winters te iger@uni-graz.a t  
 
Vi tamin K 1 und Vitamin D 3   besi tzen große Bedeutung im Knochenstoffwechsel .  Beide 
Vitamine s ind jedoch empfindl ich  gegen UV-Strahlung,  Sauers toff  und diverse 
Umwelteinf lüsse.  Aus diesem Grund wurde ein  speziel les ,  schonendes Extrusionsverfahren 
entwickel t ,  welches h insicht l ich  möglicher  dabei  ents tehender  Degradat ionsprodukte,  auch 
bei  Einsatz  anderer  Wirkstoffe ,  überprüf t  wird.  
 
Indol-2 ,3-dioxygenase (IDO) is t  wesent l ich  am ant i tumoralen Ver teid igungskonzept  in  
Verbindung mit  dem Tryptophan-Metabol ismus  betei l ig t .  Die  Best immung der  Akt ivi tä t  
von IDO in  Gewebe,  Gebärmutterschleim oder  Zel lkul turen erfolgt  v ia  
Kynurenin/Tryptophan-Verhätnis .   
 
Ein  neues Arzneis toffgemisch in Form einer  Infusionslösung wurde entwickelt ,  das  im 
Rahmen einer  Studie  berei ts  erfolgreich  in  der  Krebstherapie  e ingesetz t  wird .  Versuche 
mit  Zel lkulturen,  Metabol i tenstudien,  sowie Untersuchungen als  Voraussetzung zur 
Registr ierung des Präparates ,  wie d ie  Best immung der  Plasmaspiegel  von 
Humanprobanden,  Stabi l i tä ts tests ,  e tc . ,  inklusive Entwicklung der  dazu notwendigen 
Methoden s ind Gegenstand dieser  Thematik.    
 
 
 
 
 
 
Determination of bioactive compounds by using electroanalytical 
methods and electrochemical sensors 
 
Chhanda Debnath,  Susanne Hauser,  Bianca Seidl ,  Eva Germ, Andrea Dobernig ,  Sonja 
Mödritscher,  Astrid Ortner 
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Pharmazeut ische Chemie,  Kar l-Franzens-
Universi tä t ,  Universi tä tsplatz  1,  8010 Graz 
e-mai l  as tr id .or tner@kfunigraz.ac.at  
 
Our  work is  focused on the quant if icat ion of  bioact ive components  in  complex matr ices.  
The chal lenge is  to  develop and validate  procedures  based on electrochemical  pr inciples  to 
provide precise  and accurate  data  at  low analyte  concentrat ion levels .  In  th is  connect ion a  
re l iable  polarographic  method was developed and val idated for  the determinat ion of  
ar temisinin,  a  sesqui terpene endoperoxide lactone with  ant imalar ial  act iv i ty,  in  Artemisia  
annua.  The suggested method is  sensi t ive  (LOD 58 ng/mL),  precise  (s tandard deviat ion 
0.8  to  2.2  %) and as  no arduous separat ion s tep  is  necessary,  i t  i s  select ive without  being 
t ime-consuming.  
A fur ther  goal  of  our  group is  the preparat ion of  e lectrochemical  sensors  and/or  
b iosensors .  A biosensor  is  an  analyt ical  device which conver ts  a  b iological  response in to 
an analyt ical  s ignal .  The biosensor  consis ts  of  the biological  component  (proteins ,  
enzymes)  and the t ransducer  which is  in our  case an  e lectr ical  one and monitors  changes 
in  the e lectrochemical  parameters .  In  th is  context  we prepared a  15- l ipoxygenase 
biosensor  for  the detect ion of  l ipoxygenase inhibi t ing substances.  
A brief  overview of  our  work should be given in the presentat ion.   



Enantioselektive Trennmethoden in der pharmazeutischen Analytik 
 
Martin G. Schmid und Gerald Gübitz 
Inst i tut  für  Pharmazeut ische Wissenschaften,  Bereich Pharmazeut ische Chemie,  
Kar l-Franzens-Universi tä t  Graz,  Universi tä tsplatz  1,  8010 Graz 
 
Generel les  Arbei tsgebiet  der  Arbei tsgruppe is t  d ie  Analyt ik  von Arzneis toffen und 
Arzneizuberei tungen.  Ein  Schwerpunkt  s te l l t  dabei  die  Entwicklung von chiralen 
Trennverfahren mit te ls  chromatographischer  und elektrophoret ischer  Methoden dar ,  wobei 
h ier  auf  eine 30-jähr ige Erfahrung zurückgebl ickt  werden kann.  Ein  Punkt is t  d ie  
Entwicklung von chiralen  Phasen für  d ie  HPLC und Kapil larelektrochromatographie,  
wobei  h ier  schon Erfahrung mit  der  Herstel lung von monoli thischen Phasen auf  
Polymerbasis  besteht .  Zur  Bearbei tung s tehen HPLC,  mikro-LC,  Kapil lar-LC,  CE und CEC 
mit  UV bzw. Fluoreszenzdetekt ion zur  Verfügung.  Neben chiralen  Trennverfahren werden 
auch enant ioselekt ive ELISA und Flow-inject ion immunoassays entwickel t .  

 
Mitgl ieder:  
Ao.  Univ.-Prof .  Dr .  Gerald Gübitz  
Ao.  Univ.-Prof .  Dr .  Mart in Schmid 
Ing.  Kurt  Plöschberger  
derzei t  2  FWF geförder te Doktorandinnen 
durchschni t t l ich 6 DiplomandInnen /  Jahr  
 
 
 
 
 
 
 
Biochemistry and pharmacology of nitric oxide/cyclic GMP signaling 

Bernd Mayer, Antonius C.F. Gorren and Kurt Schmidt 
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Pharmakologie und Toxikologie,  Kar l-
Franzens-Universi tä t ,  Universi tä tsplatz  2,  8010 Graz 
E-mail :  mayer@uni-graz.at  
 
Nitr ic  oxide (NO) is  a  wide-spread s ignal ing molecule that  modulates  v ir tual ly every 
physiological  process  in  mammals ,  including vascular  homeostas is ,  p la te le t  aggregat ion,  
synapt ic  p last ic i ty,  and peni le  erect ion.  Biosynthesis  of  NO is  cata lyzed by cytochrome 
P450-l ike heme proteins  that  conver t  L-arginine in to  L-ci t ru l l ine and NO, with NADPH 
and molecular  oxygen serving as co-substrates.  Unl ike c lass ical  P450s,  a l l  three  NO 
synthase (NOS) conta in  te trahydrobiopter in  (H4B)  as  t ight ly bound cofactor  that  is  
essent ial  for  reduct ive O2  act ivation.  The different  NOS isoforms exhibi t  subt le  but  
important  funct ional  dif ferences,  are  expressed in  a  t issue-specif ic  manner  and are 
regulated by dis t inct  cel lu lar  processes .  
Despi te  the ident if icat ion of  numerous cel lu lar  targets  of  NO, most  of  i ts  physiological  
effects  are  mediated  by act ivat ion of  the  enzyme soluble  guanylate  cyclase  (sGC),  which 
conver ts  GTP to  the in tracel lu lar  messenger  cycl ic  GMP (cGMP).  sGC contains  a  
h is t id ine-bound heme moiety that  b inds NO with  nanomolar  af f in i ty ,  resul t ing in  several  
hundred-fold increased ra tes  of  cGMP formation.  
Our  group is  in terested in  var ious aspects  of  NO biology in  the cardiovascular  system, 
including NOS enzymology,  the  action prof i le  of  c l in ical ly  promising NOS inhibitors ,  the  
regulat ion of  NO/cGMP signal ing,  the mechanisms under lying NO-mediated  cytotoxici ty,  
and potent ia l  s tra tegies  to  protect  the  cardiovascular  system against  oxidat ive and 
ni trosat ive s t ress .  
An overview wil l  be  g iven on our  current  and future projects  with  par t icular  focus on the 
methods avai lable  in  our  laboratory that  may be useful  for  researchers  in  the PhaWi Graz 
network.  



Molecular mechanism of vascular dysfunction 
 
Kurt Schmidt,  Margit  Rehn,  Christa Kern 
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Pharmakologie und Toxikologie,  Kar l-
Franzens-Universi tä t ,  Universi tä tsplatz  2,  8010 Graz 
e-mail :  kur t . schmidt@uni-graz.at  
 
Ni tr ic  oxide (NO) plays an  important  ro le  in  the regulat ion of  vascular  tone.  I t  is  formed 
from L-arginine by the endothel ia l  isoform of  NO synthase (eNOS),  diffuses  in to  adjacent  
smooth muscle  cel ls  and act ivates  the key enzyme that  mediates  vascular  re laxation,  the 
soluble  guanylyl  cyclase (sGC) to  conver t  GTP in to  the cycl ic  nucleot ide cGMP. This  so-
cal led L-arginine-NO-cGMP pathway is  d is turbed in  a var ie ty of  cardiovascular  d iseases 
such as  atherosclerosis ,  hyper tension or  d iabetes ,  resul t ing in an  enhanced 
vasoconstr ic t ion and diminished response to  vasodi lators .  One major  cause for  dysfunct ion 
of  the s ignal ing cascade is  oxidat ive s t ress  and increased (vascular)  formation of  
superoxide that  eff ic ient ly scavenge free  NO to  yie ld  the  potent  cytotoxin  peroxynitr i te .  
In  addi t ion to  the enhanced inact ivat ion of  NO, impaired biosynthesis  of  NO due to  
uncoupling of  eNOS (which then generates  superoxide instead of  NO) and inact ivat ion of  
sGC also  occurs  in  the  course  of  oxidat ive s t ress .  While  the mechanism under lying the 
inact ivat ion of  sGC is  unclear ,  there  is  evidence indicat ing that  peroxynitr i te- tr iggered 
oxidat ion of  the  eNOS cofactor  tet rahydrobiopter in  (BH4) could  be  responsible for  the  
uncoupling of  the enzyme.  Since vascular  dysfunct ions induced by the ant ianginal  drug 
ni troglycer in  (GTN) are  s t r ik ing s imilar  to  those associated with  impaired blood vessel  
funct ion in  cardiovascular  d isease,  we recent ly s tar ted to  invest igate  the  pathways leading 
to  eNOS uncoupling and sGC inactivat ion in  vi t ro  using GTN as a  model compound.  The 
exper iments,  which are  performed with  cultured cel ls  and pur if ied  enzymes,  are  expected 
to  provide new ins ights  in to the  mechanism of  vascular  (dys)funct ion under  
pathophysiological  condi t ions and to  contr ibute to  a  bet ter  understanding of  the regulat ion 
of  NO/cGMP signal ing in  vascular  cel ls .  
 
 
Molekulare Physiologie und Pharmakologie von Kationenkanälen 
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Kat ionenkanäle unterschiedl ichster  Ca2 +  Permeabi l i tä t  s ind entscheidend and der  Kontrol le  
von Zel lfunkt ionen betei l ig t  und s tel len  damit  e in  at t raktives  Ziel  für  pharmakologische 
Intervent ionen dar .  Der  molekulare Aufbau und die  zel lu läre Lokal isat ion dieser  
Membranproteine als  Bestandtei l  von Signal t ransduktionskomplexen wird  bis lang nur  
unvolls tändig  vers tanden.  Sei t  mehr  als  10 Jahren beschäf t ig t  s ich  meine Arbei tsgruppe 
mit  der  Funktion,  zel lu lären Regulat ion und Pharmakologie von Ca2 +  permeablen 
Kationenkanälen,  mit  besonderem Fokus auf  d ie  TRP ( transient  receptor potent ial)  
Proteinfamil ie .  Ziel  unserer  Forschungsarbeiten is t  d ie  Aufklärung der  molekularen 
Struktur  und der  physiologischen Rolle bes t immter  TRPC (canonical  TRP )  
Proteinkomplexe in  kardiovaskulären Zel len und Immunzel len.  Als  Methoden werden 
dabei  verschiedenste  klassisch-biochemische Verfahren zur  Untersuchung von Protein-
Protein  Wechselwirkungen wie Immunpräzipi tat ion,  aber  auch aktuel le  Verfahren zur  
Untersuchung dieser  Wechselwirkungen in  lebenden Zel len  durch hochauf lösende 
Fluoreszenzmikroskopie und die  elektrophysiologische Untersuchung und 
Charakter is ierung der  Proteinkomplexe in  nat iven Zellen  und in  Expressionssystemen 
verwendet.  
Nach unserem bisher igen Wissen s ind die  untersuchten TRPC Kanalkomplexe von 
zentraler  Bedeutung für  d ie  Erregbarkei t  und Funktion von Kardiomyozyten und 
Endothelzellen und scheinen auch entscheidend an der  Kontrol le  von Prol iferat ion und 
Differenzierung vaskulärer  Progeni torzel len  betei l ig t  zu  sein.  Das therapeut ische Potent ia l  
der  Modulation best immter  TRPC Funktionen wird derzeit  in  Model lsystemen getestet .   
Mitarbei ter  der  AG sind derzei t :  Dr .  Michael  Poteser ,  Dr.  Annar i ta  Graziani ,  Dr .  Petra  
Eder ,  Mag.  Mart in Krenn,  Renate  Schmid und Kerst in  Geckl.  
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Zweiwert ige  Kalzium Ionen (Ca2 +)  spielen  eine fundamentale  Rolle  in  der  Regulat ion 
vieler  verschiedener  biologischer  Prozesse.  Deshalb  is t  es  n icht  verwunder l ich,  dass 
zahlreiche Erkrankungen auf  fehlgesteuer te  zel lu läre  Ca2 +-Signale  zurückzuführen s ind.  
Obwohl  zel lu läre  Ca2 +  Signale  schon lange Gegenstand internat ionaler  Forschungsprojekte  
dars te l len,  s ind die  molekularen Prozesse,  d ie  für  e ine  selekt ive  Steuerung Ca2 +-sensi t iver  
b iologischer  Abläufe  verantwort l ich  s ind noch nicht  geklär t .  In  letz ter  Zei t  haben in 
d iesem Zusammenhang Mitochondr ien  Aufmerksamkeit  erregt .  Diese Zel lorganel len,  d ie  
wie ein nervensystem-ähnliches,  verzweigtes  Netzwerk das Zel l innere erfül len,  können 
enorme Mengen an Ca2 +  lokal is ier t  aufnehmen um diese  Signal-Ionen geziel t  wieder  
abzugeben.  Neben den dadurch bedingten Veränderungen lokaler  Ca2 +  Mikrodomänen in  
einer  Zel le ,  reagieren die  Mitochondr ien  auch auf  Ca2 +  indem sie  ihre  Mobil i tä t  
verr ingern,  mehr  Energie  l iefern und best immte Signalmoleküle produzieren.  Unsere 
Arbei tsgruppe konnte kürzl ich  mehrere Proteine ident if iz ieren,  welche s ich  als  essent ie l l  
für  d ie  mitochondr ia le  Ca2 +-Aufnahme herausstel l ten.  Damit  is t  man ers tmals  in  der  Lage 
mitochondr ia le  Ca2 +  Signale  selekt iv  verändern  zu  können und kann damit  deren 
Bedeutung für  (patho-)physiologische Vorgänge analysieren.  Zur  Zei t  werden chemische 
Verbindungen getestet ,  welche selekt iv mit  den neu entdeckten mitochondr ia len  Ca2 +-
Transpor tern  in teragieren,  mit  dem Ziel  potent ie l l  hochwirksame Arzneis toffe  zur  
Therapie mitochondr ien-assozi ier ter  Erkrankungen zu entwickeln .    

 
 
 
 
 
 
Neue Methoden zur Untersuchung von Ionenkanälen 
 
Michael Poteser 
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Pharmakologie und Toxikologie,  
Universi tä tsplatz  2 ,  8010 Graz 
e-mail :  michael .poteser@uni-graz.at  
 
Als  Mitgl ied  der  Arbei tsgruppe von Dr .  Groschner  beschäf t ige ich  mich mit  der  
Regulat ion und Pharmakologie von Ionenkanälen,  wobei  auch hier  der  Schwerpunkt  im 
Bereich der  canonical  TRP ( transient  receptor potentia l)  -Proteinfamil ie  l iegt .  Im 
Mit telpunkt meines Projektes  s tehen Mechanismen der  Steuerung dieser  Ionenkanäle,  d ie  
durch Lipide vermit te l t  werden,  sowie deren pharmakologisches Potent ia l .  Lipide 
best immen als  häufigs te  Elemente der  Zel lmembran nicht  nur  d ie physikal ische Umgebung 
von Kanalproteinen,  sondern s ind in  der  Lage,  über  d irekte  Lipid-Protein Bindung wie 
auch durch s trukturelle  Mechanismen,  d ie  Funktion verschiedener  Ionenkanälen zu 
beeinf lussen.  Mein Ziel  is t  es  d ie  Bedeutung von Membranl ip iden für  d ie  Funktion von 
TRPC-Ionenkanälen zu klären und damit  e in  neues therapeut isches Feld  im Bereich dieser  
Kationenkanäle  zu  eröffnen.  
Neben klassischen Methoden der  Ionenkanalforschung,  wie der  patch-clamp Technik  und 
dem Ca2 +- imaging,  s tehen mir  dabei  aktuel le  Techniken der  Fluoreszenzmikroskopie  wie  
FRET (Förster  energy transfer)  –Analyse oder  TIRF  ( to ta l  in ternal  ref lect ion 
f lourescence)  –Mikroskopie zur  Verfügung.  Diese neuen Methoden er lauben die  
Untersuchung von Lipid-vermit te l ten  Mechanismen der  Regulat ion,  die  im Zusammenhang 
mit  Mult imer-Bildung oder  Protein transport  s tehen und somit  über  einfache direkte  Lipid-
Prote in-Interakt ionen hinausgehen 
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Our  research group is  special ized in  natural  product  chemistry and the act iv i ty guided 
isola t ion of  const i tuents  from plants  used in  European,  North  American,  and especia l ly  
Asian t radi t ional  medicine.  The search for  new drug leads in  natural  raw mater ia ls  is  
based on eff ic ient  analyt ical  tools ,  l ike GC-MS and LC-MS which a l low ear ly 
ident if icat ion and derepl icat ion.  Besides,  these methods are  a lso  used for  the  development  
of  qual i ty control  s tra tegies  for  herbal  medicinal  products .  
 
Our  invest igat ions aim on compounds with  ant i- inf lammatory,  immunomodulatory,  and 
ant i-cancer  act iv i ty.  For  the  pharmacological  screening we have es tablished both  cel lu lar  
( inhibi t ion of  leukotr iene biosynthesis  in  human granulocytes)  and enzymatic  ( inhibi t ion 
of  pros taglandin biosynthesis  by COX-1 and COX-2)  in  v i tro  assays.  Current ly we are  
establ ishing assays  that  examine the expression of  genes involved in  inf lammatory  
responses (NFκB, COX-2).  Test ing ant i- tumour act iv i ty  is  performed in  col laborat ion with 
the German Cancer  Research Centre.  Inhibit ion of  NO product ion is  tes ted in  the 
Depar tment of  Pharmacology and Toxicology.  Examples  of  recent  s tudies include 
Quisqualis  indica,  Evodia  rudaecarpa ,  Petasi tes  spec. ,  Cetipeda minima  and Mammea 
s iamensis .   
 
 
 
 
 
Wirkstoffe aus traditionell genutzten Arzneipflanzen mit 
antimykobakterieller, antioxidativer und 12-LOX-inhibierender 
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Ausgehend von Arzneipf lanzen,  d ie  in  verschiedenen t radi t ionellen Medizinsystemen 
(Schwerpunkt  Äthiopien)  genutzt  werden,  sol len  mit  Hilfe  von Bioassay gestützten  
Isol ierungsstra tegien die  für  d ie  Wirkung relevanten Substanzen ident if iz ier t  und 
gewonnen werden.  In den laufenden Projekten werden ant imykobakter iel le ,  12-LOX-
inhibierende und ant ioxidat ive Wirkstoffe bearbei tet .   

Mit  Hilfe  e ines  in  v i tro -Testsystems auf  die  Wachstumshemmung einer  Reihe von 
schnel lwachsenden Mykobakter ien konnten ant imykobakter ie l le  Wirkstoffe u .a .  in  
Peucedanum ostruthium  (Apiaceae) ,  Warburgia  ugandensis  (Canellaceae)  und Euclea  
racemosa ssp.  schimperi  (Ebenaceae)  aufgefunden werden.  

Neben den Produkten der  5-Lipoxygenase (Cysteinyl-Leukotr iene,  LTB-4)  s ind auch jene,  
d ie  bei  der  Umsetzung durch 12-Lipoxygenase und 15-Lipoxygenase ents tehen,  von 
s teigendem Interesse.  Durch Testung in  einem in  v i tro  Assay (12-LOX in humanen 
Thrombozyten)  wurden bisher  Hemmstoffe  der  12-(S)-HETE-Bildung im Bereich der  
Naphthochinone,  Flavonoide und Sesquiterpene gefunden.  

Ein  weiteres  Projekt  untersucht  d ie  Gehalte  an  ant ioxidat iv wirkenden phenolischen 
Inhal tss toffen in  Abhängigkei t  von Standor tbedingungen im Naturpark Sölktäler  (Stmk.) .  



Phytochemische und pharmakologische Untersuchung pflanzlicher 
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Diese Arbeitsgruppe beschäf t ig t  s ich  mit  der  Auff indung biologisch akt iver  Verbindungen 
aus dem Reich der  höheren Pf lanzen,  mit  Fragen der  Chemotaxonomie sowie mit  dem 
Verständnis  von Wirkmechanismen in b iologischen Systemen.  
Zur  Aufreinigung von Reinstoffen aus b iologischen Extrakten werden chromatographische 
Methoden (CC, MPLC, HPLC u.a . )  e ingesetzt ,  spektroskopische Methoden (NMR, LC-MS, 
GC-MS, CD u.a . )  werden zur  Strukturaufklärung herangezogen.   
 
Folgende Projekte  ( in  Auswahl)  s ind derzei t  in  Durchführung oder  s tehen kurz davor ,  
real is ier t  zu werden:  
 
1 .  Ant i inf lammatorische Wirkung von Neol ignanen aus Magnol iaceen;  Studium der  
Struktur-Wirkstoffbeziehung anhand von Der ivaten (Betei l ig te  Personen:  Asije  
Oluwemimo,  Prof .  Dr .  E.  Hasl inger ,  Dr.  Eva Wenzig ,  Prof .  Dr.  R.  Bauer)  
 
2 .  Untersuchung der  Inhal tss tofführung ausgewählter  nordamerikanischer  Pflanzen 
(Mitarbei ter :  Diplomanden und Diplomandinnen des Inst i tu ts)  
 
3 .  Toxizi tä t  l ignanhal t iger  chinesischer  Arzneidrogen (Betei l ig te  Personen: Mag.  Mart ina 
Blunder ,  Prof .  Dr.  Th.  Thalhammer,  Wien,  Prof .  Dr.  R.  Bauer) .  
 
4 .  Untersuchung ethnomedizinisch verwendeter  Pf lanzen aus Ecuador  mit  Schwerpunkt 
ant iparasi tärer  Wirkung (Betei l igte  Personen:  Salomé Gachet ,  Prof .  Dr.  Reto Brun, 
Schweizer isches Tropeninst i tu t  Basel) .  ÖAD-Projekt  von ca.  Herbst  2006-2009.  
 
 
 
 
In vitro- Untersuchung organischer Abfallprodukte auf COX-1, COX-
2 und 5-LOX-Hemmung im Rahmen des EU-Projekts SAFEWASTES 
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Die industr ie l le  Aufberei tung von Früchten,  Gemüse und Pf lanzenmater ial ien als  
Nahrungs-  und Arzneimit te l  produzier t  jähr l ich viele  Tonnen organischen Abfal ls ,  der  
b isher  hauptsächl ich  durch Kompostierung oder  Verbrennung entsorgt  wird.  
Das EU-Projekt  SAFEWASTES geht  davon aus,  dass  in  den organischen Abfal lprodukten 
noch hochwert ige Substanzen enthal ten  s ind,  d ie  eine Verwendung dieser  Abfäl le  a ls  
Fut termit te lzusatzstoffe  in  der  Nutzt ierhal tung -  und unter  Umständen auch als  
Nahrungsergänzungsmit te l  im Humanbereich -  rechtfer t igen.  
Die Mater ial ien,  d ie  von verschiedenen Industr iepartnern  zur  Verfügung gestel l t  wurden,  
werden von den Projektpar tnern  in  v i tro  und in  vivo  auf  verwer tbare  pharmakologische 
Effekte untersucht .   
An der  Pharmakognosie  Graz werden die  Extrakte  in  v i tro  auf  ihre Wirksamkei t  gegen 
Cyclooxygenase (COX)-1,  COX-2 und 5-Lipoxygenase (5-LOX) getestet .  Dabei  handel t  es  
s ich  um Schlüsselenzyme der  Arachidonsäurekaskade,  d ie  für  d ie  Produktion von 
Entzündungsmediatoren verantwortl ich s ind.  Gut  wirksame Extrakte  werden nach dem 
Prinzip  der  Bioassay-gele i te ten Frakt ionierung aufgetrennt,  um le tz t l ich  Substanzen mit  
potent ie l l  ant i inf lammator ischer  Wirkung zu isol ieren.  



Pharmazeutische Nanotechnologie 
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In  jüngster  Zei t  wird  Nanotechnologie als  zukünf t ige Technologie für  d ie  Bewält igung von 
bisher  scheinbar  unlösbaren Problemstel lungen des al l tägl ichen Lebens gesehen.  Kaum ein 
„for tschri t t l iches“ Produkt,  sei  es  e in  Fensterrein iger  oder  d ie  neue Sportbekleidung,  
verzichte t  heute  auf  den Zusatz  „Nano“.  Dabei  s ind die  hier  verwendeten Technologien 
keineswegs neu.  Im Bereich der  Arzneimit te l  werden Drug Delivery Systeme in  Form von 
Liposomen sei t  ca .  1965 und Nanopar t ikel  sei  ca .  1975 in tensiv  erforscht .  Dennoch is t  es  
e in  langer  und mühsamer Weg den Entwicklungen im Arzneimit te lsektor  gehen müssen,  
b is  aus d iesen ein  Produkt  ents teht .  So kamen die  ers ten  Liposomenpräparate  ers t  Anfang 
der  90er  Jahre  auf  den Markt ,  v ie l  später  a ls  die  damals  berei ts  e tabl ier te  Technologie  in  
kosmetischen Produkten am Markt  war .  Bei  den Nanopar t ikeln  verhäl t  es  s ich  ganz 
ähnl ich .  Nanotechnologien,  d ie  im kosmetischen Bereich sei t   e in igen Jahren etabl ier t  
s ind,  führen ers t  je tzt  zu  Arzneimit te ln .  So is t  damit  zu  rechnen,  daß das  ers te  
Arzneimit te l  auf  Nanopart ikelbasis ,  Abraxane,  e in  Pacl i taxel  Präparat ,  in  Kürze auf  den 
Markt kommt.  

Im Bereich der  Pharmazeut ischen Technologie  in  Graz wird ebenfal ls  an solchen 
Technologien sei t  e in igen Jahren geforscht .  Hier  werden speziel l  nanostruktur ier te  
Arzneis toff träger  entwickel t ,  d ie  wie mit  e inem Baukasten aus verschiedenen 
Biopolymeren mit te ls  „Self  Assembly“ nach Bedarf  zusammengesetzt  werden.  Damit  kann 
man Arzneiformulierungen für  Proteine oder  kleinere  Peptide herstel len,  bzw. auch DNA 
und in   jüngster  Vergangenhei t  auch s iRNA verpacken,  so  daß solche empfindl ichen 
Substanzen auch für  arznei l iche Zwecke,  aber  auch als  Diagnost ika,  in  Zukunf t  verwendet  
werden können.  In  dem Vortrag wird eine Übersicht  dieser  Entwicklungen gezeigt  und 
zukunftsnahe Anwendungen vorgestel l t .  

 
Entwicklung von Mikropellets mit modifizierter Wirkstofffreisetzung 
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Pellets  s ind runde arzneis toffhäl t ige Kügelchen in  einem Korngrößenbereich  von 0 ,5-2,0 
mm Durchmesser .  Neben ihren therapeutischen Vortei len  wie ger inge Reizung des Magen-
Darm Traktes  und ger inger  dose dumping  Gefahr ,  weisen s ie  auch eine große Zahl  an 
technologischen Vorte i len auf .  Hier  se ien a ls  Beispie le die  guten Fl ießeigenschaf ten,  
ger inge Friabi l i tä t  und le ichtere  Überzugsmöglichkei ten  zu  erwähnen.  Ihren Einsatz  f inden  
s ie  b isher  hauptsächl ich als  Fül lmater ial  für  Hartgelat inekapseln .   
Ausgehend von den am Markt  erhäl t l ichen Sirupen bzw. Suspensionen,  d ie  vor  al lem für 
d ie  Medikation bei  Kindern vorgesehen s ind,  bas ier t  das  bisher  am meis ten e ingesetz te 
Retardierungspr inzip  auf  Ionenaustauscher .  Da diese Technologie in  der  Entwicklung und 
Herstel lung recht  zei taufwendig  und kostspiel ig  is t  und auch nicht  für  a l le  Wirkstoffe 
geeignet  is t ,  werden im Rahmen dieser  Arbei t  d iverse Wirkstoffe zu Diffus ionspel le ts  
verarbei te t ,  d ie  s ich jedoch in e iner  f lüss igen Phase  des  Sirups nicht  lösen.  Nach 
Einnahme des Präparates  kommt es  dann während der  Magen-Darm-Passage zu einer  
re tardier ten Wirkstofffreisetzung,  die  konstante  Blutspiegel  über  12 h  erre ichen sol l ,  um 
so auch durch Verr ingerung der  Einnahmehäuf igkei t  d ie  Pat ienten-Compliance zu  
verbessern .  Dazu werden derzei t  unterschiedliche l ipophile  Substanzen untersucht ,  d ie  als  
Matr ix für  Pel le ts  e ingesetzt  werden.  
Der  Vortrag  sol l  e ine Übersicht  der  h ier  am Inst i tu t  geleis teten Forschungsarbei ten 
aufzeigen und einen Ausbl ick auf  zukünf t ige Anwendungen geben.     
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Zur  Regenerat ion von Knochengewebe werden mesenchymale Stammzellen (MSC) aus dem 
Knochenmark auf  dreidimensionale  Zel l träger  aus b ioabbaubaren Polymeren gesät  und dor t  
durch Applikat ion von Wachstumsfaktoren zur  Bildung von Knochen ähnl ichem Gewebe 
angeregt .  In  e iner  Studie  zur  In terakt ion zwischen adhärenten hämatopoet ischen Stamm- 
und Progenitorzel len  und MSC des Knochenmarks  konnten wir  e ine Beschleunigung der  in  
v i tro  Knochenbildung durch Aufreinigung der  MSC zeigen.  Die an  t ier ischen Zel len  in  
Kooperat ion mit  der  AG Strunk,  MedUni Graz,  durchgeführten  Studien sol len  auf  humane 
Zellen  in  Kooperat ion mit  der  AG Barbara  Obermayer-Pietsch,  MedUni Graz,  über tragen 
werden.  
Um dreidimensionales  (3D) Gewebe zu generieren,  werden Zell t räger  benöt igt ,  d ie  den 
Zel len eine Matr ix  geben,  auf  der  s ie  im 3D Kontext  adhär ieren und kommunizieren 
können.  Durch Entwicklung einer  Herstel lungsmethode für  Zel l träger  und Optimierung der  
Porengröße und –interkonnektiv itä t  konnte die  Gewebebildung verbesser t  werden.  Eine 
Oberf lächenmodif ikat ion der  von uns  hergeste l l ten  Zel l träger  ermöglicht  d ie  Steuerung der  
Adhäsion von MSC auf  den Zel l trägern.   
Zur  St imulat ion der  Gewebebi ldung werden Wachstumsfaktoren,  wie Bone morphogenet ic  
proteins ,  Transforming growth factor-β1,  Platelet  der ived growth factor-BB und Vascular 
endothel ia l  growth factor  e ingesetzt .  Die dosisabhängigen Effekte  werden mit  Hilfe  von  
quant i ta t iver  PCR,  biochemischen Assays  und immunhis tologischen Methoden untersucht.  
Zur  g leichmäßigen Versorgung der  Zel len  auf  den Zel l trägern  entwickeln  wir  control led  
re lease Systeme für  d iese Wachstumsfaktoren in  Kooperation mit  der  spanischen AG von 
Carmen Evora.  
 
 
Pharmazeutisches Engineering  
 
Johannes Khinast  
 
Marie Curie  Chair  und Inst i tu tsvorstand,  Inst i tut  RNS, TU Graz,  Inffeldg.  21B 
Graz Universi ty  of  Technology,  A-8010 Graz,  Austr ia  
e-mai l :  khinast@tugraz.a t  
 
Sei t  Herbst  2005 hat  der  Lehrstuhl  für  Pharmazeut isches Engineer ing an der  TU Graz zum 
Ziel ,  in  Zusammenarbei t  mit  der  facheinschlägigen Industr ie  moderne 
Herstel lungsmethoden für  neuar t ige Medikamente und Therapeut ika zu  entwickeln.  Der  
Hintergrund für  d ieses  neue Fach is t ,  dass  vermehrt  d ie  Hers te l lung eines 
pharmazeut ischen Produkts  oder  einer  Formulierung zum Nadelöhr  wird,  und nicht  mehr 
al le ine d ie  Ident if ikat ion des  Wirkstoffes .  Zum Beispiel  im Bereich der  
Polypept id therapeutika,  d ie  s ich  durch geringe Löslichkei t  und Stabi l i tä t  auszeichnen, 
wäre eine Verabreichung in  der  Form eines Nanopar t ikels  e ine mögliche Var iante .  
Allerdings exis t ier t  d ie  dazu benöt ig te  Technologie .  Typische Beispiele  s ind die  
Entwicklung von robusten Prozessen für  d ie  Herstel lung von Nanopar t ikelformulierungen,  
der  Scaleup von Zel lkul turen,  oder  d ie  Untersuchung der  Segregationsneigung bei  der 
Vermischung und Trocknung von Pulvern.  Andere Projekte  beschäft igen s ich  mit  der  
Entwicklung moderner  Simulat ionsmethoden für  pharmazeut ische Produkte und Prozesse,  
sowie mit  der  Oberf lächenfunkt ional is ierung zur  Hers te l lung biokompat ibler  Mater ia l ien 
oder  in te l l igenter  Medikamente .  In  dem Vortrag wird  e ine Übers icht  unserer  Vis ion und 
unserer  Arbei ten  präsent ier t .  



Pharmakokinetik am Ort der Wirkung: Mikrodialyse-Untersuchung 
der Gewebeverteilung von Antibiotika bei Patienten mit bakteriellen 
Infektionen 
 
Peter Dittr ich,  Bernd Mayer 
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Pharmakologie und Toxikologie,  Kar l-
Franzens-Universi tä t ,  Universi tä tsplatz  2,  8010 Graz 
e-mail :  peter .d i t t r ich@uni-graz.at  
 
Arzne i s tof fe  müssen  in  ausre ichend  hoher  Konzent ra t ion  und  aus re ichend  lange  an  ih rem Wirkor t  
anwesend se in ,  um therapeut i sche  Wirkungen en t fa l ten  zu  können.  Mi t  de r  Untersuchung  von 
Ausmaß und Geschwindigkei t  d ieser  Konzent ra t ionsänderungen  im Organismus  beschäf t ig t  s ich  
d ie  Pharmakokine t ik .  Aus  methodischen Gründen  i s t  aber  o f tmals  nur  der  Konzent ra t ionsver lauf  
im zent ra len  Kompar t iment ,  d .h .  im Blut  bekannt ,  obwohl  der  Angr i f f spunkt  der  Arznei s to f fe  
außerha lb ,  im Gewebe l iegt .  
Mikrodia lyse  i s t  e ine  minimal  invas ive  Technik  d ie  e s  ges ta t te t ,  d ie  Pharmakokine t ik  von  
Subs tanzen in  unte rschied l i chs ten  Geweben zu  un te rsuchen .  Dabei  wi rd  e ine  Sonde  mi t  e ine r  
Spi t ze  aus  semipermeablem Mater ia l  in  das  in te ress ie rende  Gebie t  e ingebracht .  Kle ine  Moleküle  
d i f fundieren  aus  dem Gewebe  in  den  Puf fe r  im Inneren  der  Sonde ,  d ie  s tändig  mi t  k le inen  
Volumen Puffe r  durchspül t  wi rd .  Das  Elua t  der  Sonde  wi rd  in  regelmäßigen  Abständen  gesammel t  
und  d ie  in te ress ie renden  Moleküle  werden  da r in  ana lys ie r t .  Aus  den  Ergebnissen  läss t  s ich  dann  
Konzent ra t ion  e ines  Arzne imi t te l s  in  se ine r  f re ien ,  wi rksamen Form im Gewebe  be rechnen.  
Bei  Ant ib io t ika  i s t  d ie  Kenntni s  der  Pharmakokine t ik  im Gewebe  e ine  de r  wicht igen  
Mögl ichke i ten ,  d ie  Entwick lung  von  bakte r ie l l en  Res i s tenzen  zu  verh indern ,  indem das  
Dos ie rungsschema opt imal  gep lan t  wi rd .  Al le rd ings wurden  de rar t ige  Unte rsuchungen  bi sher  fa s t  
ausschl ieß l ich  be i  gesunden  Versuchspersonen  durchgeführ t ,  obwohl  es  Hinweise  darauf  g ib t ,  dass  
d ie  pharmakokinet i schen  Paramete r  be i  Kranken im Vergle ich  zu  Gesunden veränder t  s ind .  
In  Zusammenarbe i t  mi t  Kl in iken  der  Mediz in i schen  Univers i t ä t  Graz  haben  wi r  desha lb  d ie  
Pharmakokine t ik  von  Ant ib io t ika  in  entzünde ten  Geweben be i  Pa t ienten  mi t  schweren  bakte r ie l len 
In fekt ionen un te rsuch t .   
Die  Ergebnisse  ze igen,  dass  d ie  Gewebssp iege l  e ines  Ant ib io t ikums  be i  Gesunden  s ich  von  denen 
be i  Kranken  un te rsche iden  können  und  dass  d ie  pharmakokine t i schen  Paramete r  von  Ant ib io t ika  
im Blut  e ine  ungenügende  Grundlage  zur  P lanung von Dosierungsschemata  se in  dür f ten .  
Dies  würde  Therapieversager  e rk lären  und  sol l te  in  Dos ie rungsempfeh lungen  be rücksicht ig t  
werden .  Deshalb  s ind  auch d ie  FDA und CPMP an  Messungen de r  Gewebspharmakokine t ik  von 
Ant ib io t ika  in te ress ie r t  und unte rs tü tzen  d ie  Vor lage  so lcher  Da ten  im Rahmen e ine r  Zulassung.  
 
 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik pflanzlicher 
Arzneizubereitungen 
 
Karin Wölkart,  Rudolf  Bauer 
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Pharmakognosie ,  Kar l-Franzens-Universi tä t  
Graz,  Universi tä tsplatz  4,  8010 Graz 
e-mail :  ka.woelkar t@uni-graz.a t  
 
Für  den rat ionel len  Einsatz  pf lanzl icher  Arzneimit te l  s te l l t  s ich  ebenso wie für  
Reinstoffpräparate  die  Frage der  Bioverfügbarkei t .  Die  Tatsache,  dass pf lanzl iche Drogen 
und Extrakte  komplex zusammengesetzte  Viels toffgemische s ind,  bedingt  die  Suche nach 
den wirksamkeitsbest immenden Inhal tss toffen,  welche  für  Studien zur  
Bioverfügbarkei t /Bioäquivalenz bekannt sein müssen.   
An der  Arzneipf lanze Echinacea haben wir  nach e iner  Reihe von pharmakologischen 
Untersuchungen die  Pharmakokinet ik  und Pharmakodynamik der  Alkamide,  e iner  
l ipophilen  Stoffklasse,  in  k l in ischen Studien untersucht.  (1 ,2)  die  Alkamide konnten nach 
oraler  Applikat ion unterschiedl icher  Echinacea-Zuberei tungen relat iv  rasch mit  e iner  
val id ier ten  LC-ESI-IT-MS-Analyt ik  im Blut  detekt ier t  werden.  Die Untersuchungen tragen 
damit  wesent l ich zur  Optimierung des therapeut ischen Einsatzes  neuer  entsprechender  
pf lanzl icher  Arzneispezial i tä ten bei .  
 

1 .  Wo e lk a r t  K ,  K o id l  C ,  G r i s o ld  A ,  G ang emi  J  D ,  T u r n e r  R  B ,  M a r th  E ,  B a u e r  R .  B ioa v a i l a b i l i t y  a nd  
P h a r ma c o k i n e t i c s  o f  A lk a mi d e s  f ro m t h e  r o o t s  o f  E c h i n a c e a  a n g u s t i f o l i a  i n  h u ma n s .  J  C l in  Ph a r ma c o l  2 0 0 5 ;  
4 5 :  683  –  68 9 .  
2 .  W o e lk a r t  K ,  M a r t h  E ,  R ag g a m R ,  S u t e r  A ,  S c h o o p  R ,  K o id l  C ,  K l e inh a pp l  B ,  B au e r  R .  B io av a i l ab i l i t y  
a n d  ph a r ma c o k in e t i c  s tud i e s  o n  Ech ina cea  p ur pur ea  p r ep a r a t i on s  and  t h e i r  i n t e r a c t io n  wi th  th e  i mmu n e  
s ys t e m.  I n t  J  C l in  Ph a r m T h e r  2 006 ;  i n  p re s s .  



PharmXplorer – Multimediales Unterrichten und Lernen 
 
Klaus Schweiger,  Roman Weinberger,  Hans Schindler 
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaf ten,  Pharmazeut ische Chemie,  Kar l-Franzens-
Universi tä t ,  Schuber ts trasse 1,  8010 Graz 
e-mail :  k laus.schweiger@uni-graz.at  
 
PharmXplorer  is t  e ine in ternetbasier te  Informations- ,  Studien-  und Weiterbi ldungs-
pla t tform,  in  der  a l le  pharmazeut isch re levanten Daten der  in  Österre ich  zugelassenen 
Arzneis toffe  enthal ten s ind und unters tü tzt  in  besonderer  Weise das Konzept  des  
individuel len  Wissensmanagement.  Unterschiedl iche Dars tel lungsformen und 
Interakt ionsmöglichkei ten  fördern  ein  problemorient ier tes  und kontextbezogenes Lernen 
sowie die  Erweiterung des eigenen Wissensspektrums für  den unmit te lbaren Praxiseinsatz  
vor  Ort .  
Dabei  verfolgt  das  gesamtdidaktische Konzept  von PharmXplorer  e inen in tegrat iven 
Ansatz ,  indem der  Medieneinsatz  in  Form von Online-Phasen und Präsenzveranstal tungen 
in  enger  Wechselwirkung zueinander  s tehen und einen eigenständigen,  f lexiblen aber  
t rotzdem gemeinsamen Aufbau pharmazeut ischen Wissens ermöglicht .  

Zu einem Tei l  s ind die  Lerninhal te  auch als  Podcasts  verfügbar ,  was die  Verbrei tung über  
einen RSS-Feed ermöglicht .  Dadurch haben die  Studierenden einen modernen und 
einfachen Zugang zu barr ierefrei  aufberei te ten,  aktuel l len  Lerndokumenten.  Außerdem 
kommt das PharmXplorer-Projekt  so  dem Ziel  des  völ l ig  se lbs tgesteuer ten Lernens ,  
unabhängig  von Zei t  und Ort ,  wieder  ein Stück näher .  

Alle  wesent l ichen Bestandtei le ,  die  e in  gutes  eLearning-Management  auszeichnen –  
Darstel lung in  unterschiedl ichen Formaten wie Original- ,  h tml- ,  pdf-f i les ,  Videocl ips,  
Animationen,  Podcasts ,  Wisensüberprüfungen sowie in terakt ive Übungen –  s ind in  
hervorragender  Weise miteinander  verknüpf t  und machen PharmXplorer  zu  einer  
e inzigar t igen Plat tform. 

 
 
 
 
Forschungsbereiche des Instituts für Psychologie und ausgewählte 
Forschungsarbeiten 
 
Manuela Paechter,  Wolfgang Kallus  und Andreas Fink 
Inst i tu t  für  Psychologie,  Kar l-Franzens-Universi tä t  Graz,  Universi tä tsplatz  2 /II ,  8010 Graz 
e-mail :  manuela.paechter@uni-graz.at  
 
Die Forschungsr ichtung „Life  Sciences“ is t  an  der  NAWI-Fakultä t  in  verschiedenen 
Diszipl inen veranker t .  Das  Ins t i tu t  für  Psychologie  t rägt  zu  diesem Bereich durch 
Forschungsakt iv i tä ten  in  den „Behavioral  und Brain  Sciences“ bei  und befasst  s ich ,  in  
Zusammenarbei t  mit  unterschiedlichen Inst i tu ten an  der  NAWI-Fakultä t ,  der  TU Graz und 
der  Medizinischen Uni  Graz,  mi t  Forschungsfragen zu kognit iven und emotionalen 
Prozessen.  Diese Aktiv itäten zeigen s ich z .B.  in  neuropsychologischen 
Arbei tsschwerpunkten zu Begabung,  Kreat ivi tä t  oder  Fragen der  Belastbarkei t  in  
Arbei tss i tuat ionen,  sowie in  der  kognit ionspsychologischen Auseinandersetzung mit  Neuen 
Medien,  eLearning oder  der  Modell ierung von Kompetenzen.  
Im Rahmen des Workshops sol len ausgewählte  Forschungsarbei ten,  d ie  am Insti tu t  für  
Psychologie durchgeführ t  werden,  exemplar isch vorgestel l t  werden,  zum einen Arbei ten  
aus  der  Different ie l len  Psychologie,  zum anderen aus  dem Bereich der  Arbei ts- ,  
Organisat ions-  und Umweltpsychologie .  



PharmXplorer – Multimediales Unterrichten und Lernen 
 

Klaus Schweiger  
Inst i tu t  für  Pharmazeut ische Wissenschaften,  Mult imediales  Arzneimit te l lernzentrum,  
KF-Universi tä t  Graz,  Schuber ts trasse 1 ,  A – 8010  GRAZ, Tel . :  0043-316-380-5370 
e-mail :  k laus.schweiger@uni-graz.at  

 
Ziel und Art der Medienunterstützung 
Der PharmXplorer  s te l l t  e ine hypermediale  mult i funkt ionale  Studien-  und 
Weiterbi ldungsplat tform dar ,  d ie  Studierende,  Lehrende und Prakt ikerInnen bei  der  
problemorient ier ten ,  kontextbezogenen und mult iperspekt iv ischen Wissensgenerierung 
unters tü tz t .  Die  Basis  der  mediendidakt isch und fachdidakt isch aufberei te ten Inhal te  
b i ldet  e in  nach verschiedenen Kri ter ien  abfragbares  vernetztes  Datenbanksystem,  in  dem 
al le  pharmazeut isch re levanten Daten der  in  Österreich zugelassenen Arzneis toffe 
enthal ten s ind.  

PharmXplorer :  kontextspezif ische Darstel lungsformen und Interakt ionsmöglichkeiten  

 
 
Zie lgruppen:  
Primäre Zielgruppen s ind Studierende der  Pharmazie sowie Studierende des  
medizinischen,  chemischen sowie biologischen Fachbereichs.  Darüber  hinaus  s teht  
PharmXplorer  a l len in  Österre ich tä t igen pharmazeut ischen Fachkräf ten,  die  in  e twa 1000 
öffent l ichen Apotheken sowie in  den Krankenhausapotheken tä t ig  s ind,  a ls  
Weiterbi ldungsplat tform bzw. Ärzten,  Gesundhei tsbehörden sowie AnwenderInnen der  
pharmazeut ischen Industr ie  als  Informationsplat t form zur  Verfügung.  Auf  d iese Weise 
kann eine langfr is t ige Nutzung von PharmXplorer ,  beginnend im Grundstudium zum 
Aufbau von Basiskompetenzen bis  h in  zur  beruf l ichen Praxis ,  wo zunehmend der  rasche 
und geziel te  Informationszugr if f  und die  Ver t iefung der  individuel len Fachexper t ise  im 
Vordergrund s teht ,  gewährleis tet  werden.  

 
Sichtweise  des Lehrenden 
Erstmals  können durch die  kooperat ive und permanente Aktual is ierung von zahlreichen,  
vernetzt  arbei tenden FachautorInnen Inhal te  gemäß des aktuel len Forschungsstandes 
zugänglich gemacht  werden,  d ie  in  Lehrbüchern zumeis t  ers t  nach mehreren Jahre  Eingang 
f inden.   

Die umfassende Informations-  und Studienplat tform mit  kontextspezif ischen 
Visual is ierungen förder t  das  Verständnis  und Zusammenhangsdenken sowie die  
in terdiszipl inäre Anwendung und Sichtweise der  Studierenden auf  das  Thema.  



Ursprüngl ich  kostenpfl icht ige Mater ia l ien  werden mediendidakt isch aufberei te t  und für  
Studierende frei  verfügbar  in  PharmXplorer  berei tgestel l t .  Aufgrund der  häuf ig 
auf tre tenden Engpässe in  der  universi tären Lehre,  unterstü tz t  PharmXplorer  e ine f lexiblere  
Organisat ion der  Lehrveranstal tung,  was s ich günst ig  auf  d ie  Verkürzung der  Studienzei t  
auswirkt .  

 
Gewonnene Erfahrungen bzw. offene Fragestel lungen 
Im Rahmen des Vortrages wird  PharmXplorer  in  Hinblick auf  unterschiedl iche 
Anwendungsszenar ien  und Zielgruppen präsent ier t .  Gewonnene Erfahrungen werden in 
Form eines Erfahrungsber ichtes  sowie anhand von Ergebnissen der  formativen Evaluat ion 
im Sommersemester  2004 diskut ier t .  
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Hinweise  für „Nachahmer/Übernehmer“: Krit ische Erfolgsfaktoren,  al lfäl l ige 
Gefahren.  
Die Gestal tung von PharmXplorer  ermöglicht  unterschiedl ichsten Zielgruppen mit  
verschiedenen Zielsetzungen und Umgebungsbedingungen,  geziel t  auf  Inhal te  zuzugreifen  
sowie  in  ihren didakt isch angelegten Lernszenar ien zu  nutzen.  Eine Community of  Pract ise 
s te l l t  d ie  Aktual i tä t  und die  Anbindung an die  Praxis  s icher .  Die Archi tektur  von 
PharmXplorer  ermöglicht  es  zahlreichen Autoren gemeinsam und einheit l ich  das  
Datenbanksystem zu fül len  und zu aktualis ieren,  wobei  der  inhal t l ichen Darstel lung eine 
Perspekt iven-  und Methodenvielfal t  zugrunde l iegt .Die Empfehlungen im Rahmen des 
Vortrages beziehen s ich insbesondere auf  nachfolgende Möglichkei ten:  

(1)  In tegrat ion von PharmXplorer  in  den eigenen Anwendungskontext :  Da al le  
pharmazeut isch re levanten Daten der  in  Österreich zugelassenen Arzneis toffe  in 
PharmXplorer  verfügbar  und für  al le  In teressier ten  zugänglich  s ind,  besteht  berei ts  h ier  
e in  brei tes  Anwendungsspektrum mit  unterschiedl ichsten  Nutzungsmöglichkeiten  und 
AdressatInnenkreisen.  
(2)  Übernahme des  Model ls  von PharmXplorer :  Ers te  Erfahrungen zeigen berei ts ,  dass  s ich 
das  Model l ,  welches PharmXplorer  zugrunde l iegt ,  bewährt .  Daher  wäre auch eine 
Über tragung dieses Modells  auf  zahlreiche weitere  Inhalte  denkbar .  
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