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DZIF-JAHRESBERICHT 2021

Das DZIF
auf einen Blick

Das Deutsche Zentrum fir Infektionsforschung (DZIF) koordiniert translationale
Infektionsforschung in Deutschland und richtet sie strategisch aus.
Seine Mission ist es, Ergebnisse aus der infektiologischen Grundlagenforschung
in die klinische Forschung zu Giberfuhren und zu den Patientinnen und
Patienten zu bringen. 35 DZIF-Forschungseinrichtungen arbeiten gemeinsam
gegen die weltweite Bedrohung durch
Infektionskrankheiten.
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Editorial

Schon das zweite Jahr in Folge stand 2021 das Thema Infektions-
krankheiten im Brennpunkt der &ffentlichen Aufmerksamkeit.
Fiir das DZIF bedeutete das eine Fortsetzung der 2020 begon-
nenen gemeinsamen Anstrengungen, die COVID-19-Pandemie
auf nationaler und internationaler Ebene zu bewaltigen. Neben
ihrer Forschungsarbeit engagierten sich viele Forschende zu-
dem stark darin, Wissen und Fakten rund um die Pandemie fiir
eine breite Offentlichkeit verstandlich darzustellen.

Viele der 2020 innerhalb kirzester Zeit gestarteten For-
schungsprojekte zum besseren Verstadndnis des SARS-Coro-
navirus-2 sowie zu den klinischen Auswirkungen einer COVID-
19-Erkrankung wurden 2021 unter Hochdruck weitergefiihrt.
Etliche neue Projekte kamen hinzu. Einen kleinen Einblick in die
SARS-CoV-2/COVID-19-Forschung des Jahres 2021 finden Sie
auf den Seiten 30 und 31 dieses Berichts.

Trotz der Pandemie-bedingten Zusatzaufgaben behielt das
DZIF aber auch andere infektiologische Herausforderungen fest
im Blick - wie beispielsweise zunehmende Antibiotika-Resisten-
zen, Hepatitis, Tuberkulose oder Malaria (Seiten 6 bis 23). Wich-
tige Fortschritte gab es unter anderem in der therapeutischen
Bekampfung von Hepatitis B (Seite 14) und der Entwicklung eines
neuen Malaria-Impfstoffes (Seite 10). Auf Seite 9 erfahren Sie,
wie ein neu entwickeltes diagnostisches Verfahren helfen kénn-
te, ein Drittel der Therapiedauer und -kosten bei der Behand-
lung von Tuberkulose-Erkrankten einzusparen. Mithilfe kiinstli-
cher Intelligenz erhofft sich ein anderes Forschungsteam einen
Durchbruch in der Therapie der Flussblindheit (Seite 11). Und auf
den Seiten 12 und 13 sind Forschende dem Weg des HI-Virus in
den Zellkern bestimmter Immunzellen auf der Spur.

Ihr Vorstand des Deutschen Zentrums fur Infektionsforschung
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Prof. Dr. D. Busch Prof. Dr. H.-G. Krausslich

Prof. Dr. M. Dandri

Rekordverdachtig war 2021 die Unterstiitzung der DZIF-
Wissenschaftler:innen durch die Infrastruktur Produktentwick-
lung (PDU): Noch nie stand die PDU in einem Jahr so vielen
translationalen Projekten beratend zur Seite. Einer der Bera-
tungsschwerpunkte: die Weiterentwicklung der DZIF-Impfstoffe
gegen MERS und COVID-19 (Seite 27). Mit dem neugeschaffenen
Advanced Clinician Scientists-Stipendium erweiterte die Infra-
struktur DZIF Academy ihr Programm zur Férderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses (Seite 28).

Die Erfahrungen seit Ausbruch der Pandemie zeigen deut-
lich, dass sich Infektionskrankheiten nur gemeinsam und Uber
Landergrenzen hinweg erfolgreich bekdmpfen lassen. 2021 bau-
te das DZIF sein Forschungsnetzwerk weiter aus und beteiligte
sich an der Griindung neuer Initiativen und Kooperationen. So
griindete das DZIF unter anderem den europaischen Inkubator
INCATE zur Férderung neuer Technologien gegen multiresisten-
te Bakterien mit und initiilerte gemeinsam mit dem Helmholtz-
Zentrum fur Infektionsforschung ein Konzept fiir eine neue Al-
lianz zur Entwicklung breit wirksamer Therapeutika gegen virale
Erreger mit Pandemiepotenzial (NA-PATH). Um im Kampf gegen
Tuberkulose neue, sichere und erschwingliche Behandlungslo-
sungen weltweit zu ermdglichen, ist das DZIF in zentraler Funkti-
on an dem internationalen UNITE4TB-Konsortium beteiligt.

Im Jahresbericht finden Sie natiirlich auch wieder alle wich-
tigen Informationen zu Daten und Fakten des vergangenen Jah-
res auf einen Blick. Wir wiinschen lhnen eine interessante und
unterhaltsame Lekttire.
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Tempomacher
in der Infektionsforschung

Die auch nach Uber zwei Jahren noch aktuellen Folgen der Corona-Pandemie haben gezeigt, welch zentrale Rolle
der Infektionsforschung besonders im Krisenfall zukommt. Dass bisher unbekannte Viren wie zuletzt SARS-CoV-2
auftreten und sich pandemisch ausbreiten, ist bei weitem kein neues Phanomen: Die mehr als 500 Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler aus 35 Mitgliedseinrichtungen und den assoziierten Partnern im Deutschen Zentrum fur
Infektionsforschung (DZIF) arbeiten seit der Griindung im Jahr 2012 kontinuierlich daran, gemeinsam - und in neuen
Allianzen - immer besser auf einen Pandemiefall vorbereitet zu sein. Das Ziel einer schnellen Translation hat das
DZIF aber auch in anderen wichtigen Bereichen nicht aus den Augen verloren.

TRANSLATIONAL UND INTERDISZIPLINAR
Als Translation wird der Briickenschlag zwischen Grundlagenfor-
schung und klinischer Anwendung bezeichnet: Patientinnen und
Patienten sollen mdglichst schnell von erfolgsversprechenden
Ergebnissen aus der Grundlagenforschung in Form neuer Me-
dikamente, Impfstoffe oder Diagnostika profitieren. Gleichzeitig
werden Erfahrungen aus der Behandlung von Erkrankten in der
Grundlagenforschung aufgegriffen.

Unsere Wissenschaftler:innen arbeiten institutionsubergrei-
fend und interdisziplindr zusammen, um die Translation in den
vier groBen infektiologischen Herausforderungen unserer Zeit
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voranzutreiben. Zu diesen zahlen antimikrobielle Resistenzen,
chronische Infektionskrankheiten wie Hepatitis, Immunpréven-
tion und -therapie sowie tropische und neu auftretende Infek-
tionskrankheiten wie COVID-19 (siehe Abbildung). Die Aktivita-
ten des DZIF sind strategisch auf die Bewaltigung dieser grofien

Herausforderungen ausgerichtet.

SYNERGIEN BUNDELN: NEUN FORSCHUNGSBEREICHE ...

In neun Forschungsbereichen biindelt das DZIF Projekte, die sich
jeweils einem Erreger, einer bestimmten Erkrankung oder einem
gemeinsamen Thema innerhalb der Infektionsforschung widmen.
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Mit Beginn des Jahres 2021 ist die Arbeitsgruppe , Vernachlassigte
Tropenkrankheiten” zusammen mit der Infrastruktur Afrikanische
Partner-Institutionen und dem Forschungsbereich Malaria zum
neuen Forschungsbereich Malaria und vernachléssigte Tropen-
krankheiten zusammengefasst worden. Durch diese Zusammen-
legung sollen Synergien maximiert werden, um ein translationales
Portfolio zur Bek&mpfung von Malaria und vernachlassigten Tro-
penkrankheiten wie zum Beispiel Flussblindheit (Onchozerkose) zu
entwickeln, das auf die Gesundheitssysteme einkommensschwa-

cher Lénder ausgelegt ist.

... UND VIER INFRASTRUKTUREN
Den DZIF-Forschenden stehen vier ,Translationale Infrastruk-
turen” mit ihrer Expertise zur Seite. Auf diese Service-Bereiche
kénnen alle DZIF-Wissenschaftler:innen zurilickgreifen. So kén-
nen sie sich bei Fragen zur Zulassung von Medikamenten und zu
klinischem Bedarf von den Expert:innen der Produktentwicklung
beraten lassen. Die Infrastruktur Klinische Studienzentren koordi-
niert klinische infektiologische Studien und berét bei allen Fragen
rund um Design und inhaltlicher Entwicklung entsprechender Stu-
dien.

2021wurden die Infrastrukturen Biobanken, Bioinformatik, Epi-
demiologie und die Pathogenbank zu der grofien Ubergreifenden
Infrastruktur Bioressourcen, Biodaten und digitale Gesundheit zu-
sammengefihrt. Durch die Integration dieser vier Infrastrukturen
soll eine Ubergreifende Standardisierung biomedizinischer Daten
und die Interoperabilitdt von Datenbanksystemen sowie ein ver-
besserter Zugang zu relevanten Biomaterialien, medizinischen und
Analyse-Daten oder digitalen Werkzeugen und Methoden inner-
halb des DZIF ermdéglicht werden. Damit wird auch dem wichtigen
Aspekt der Digitalisierung in der Infektionsforschung Rechnung
getragen.

NACHWUCHS GEWINNEN UND LANGFRISTIG FORDERN
Infektiologie hat sich in Deutschland als klinische Disziplin nur
langsam entwickelt. Mit der DZIF Academy als vierte Infrastruktur
férdert das DZIF seit seiner Griindung junge Wissenschaftler:innen
und Arztinnen, um sie fiir Infektionsforschung zu begeistern und
ihnen langfristige Forschungsperspektiven bieten zu kdénnen:
Von MD-Stipendien zur Férderung von Promotionen im Bereich
der Infektionsforschung bis zu den in 2021 zum ersten Mal aus-
geschriebenen Stipendien fiir Advanced Clinician Scientists - das
DZIF tut viel dafir, um Nachwuchs zu gewinnen und diesem den
Sprung in eigenstandige Forschungskarrieren zu ermdéglichen.

NEUE ALLIANZEN BILDEN UND INTERNATIONAL
KOOPERIEREN

Infektionskrankheiten kennen keine Landergrenzen. Das hat uns
zuletzt COVID-19 eindrticklich vor Augen gefihrt. Allein in den
vergangenen 15 Jahren hat die Weltgesundheitsorganisation
sechs infektionsbedingte globale Gesundheitsnotstande aus-
gerufen. Um besser auf Pandemien vorbereitet zu sein, hat das
DZIF im Oktober 2021 gemeinsam mit dem Helmholtz-Zentrum
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fur Infektionsforschung ein Konzept zum Aufbau einer Nationa-
len Allianz fir Pandemie-Therapeutika (NA-PATH) entwickelt. Wir
wollen damit gezielt die Forschung und Entwicklung breit wirksa-
mer Therapeutika ankurbeln, um auf zukiinftige Ausbriiche durch
virale Erreger mit Pandemiepotenzial besser vorbereitet zu sein.
Auch in der Impfstoff-Initiative CEPI beteiligt sich das DZIF an
der Entwicklung von Schutzmafinahmen gegen neu auftretende
Infektionskrankheiten.

Als Mitinitiator des UNITE4TB-Konsortiums treibt das DZIF die
Forschung zu neuen Tuberkulose-Behandlungslésungen voran. Im
Kampf gegen zunehmende Antibiotika-Resistenzen hat sich das
DZIF an der Grindung der europaischen Initiative INCATE betei-
ligt. Fur die Entwicklung von Medikamenten gegen Antibiotika-
resistente Keime engagiert sich das DZIF auch als Partner im
Global Accelerator-Netzwerk von CARB-X. Wir pflegen zahlrei-
che weitere Industrie- und akademische Kooperationen, um den
grofien infektiologischen Herausforderungen unserer Zeit begeg-
nen zu kénnen.

Das DZIF blindelt seine Aktivitadten in Forschungsbereichen
und disziplinibergreifenden Infrastrukturen - intern
Thematische Translations-Einheiten (TTUs) und
Translationale Infrastrukturen (Tls) genannt (Stand 2021):

Forschungsbereiche

- Neu auftretende Infektionskrankheiten

- Tuberkulose

+ Malaria und vernachldssigte Tropenkrankheiten

- HIV

- Hepatitis

- Gastrointestinale Infektionen

- Infektionen im immungeschwdchten Wirt

- Krankenhauskeime und Antibiotika-resistente Bakterien
- Neue Antibiotika

Infrastrukturen

- Bioressourcen, Biodaten und digitale Gesundheit
- Klinische Studienzentren

- Produktentwicklung

- DZIF Academy

Im Januar 2021 sind die vormals eigenstandigen Infrastruk-
turen Afrikanische Partner-Institutionen in den erwei-
terten Forschungsbereich Malaria und vernachléssigte
Tropenkrankheiten und die Antiviralen Substanzen in den
Forschungsbereich Infektionen im immungeschwéchten
Wirt integriert worden. Die Infrastrukturen Biobanken,
Bioinformatik, Epidemiologie und die Pathogenbank sind
zu der grof3en Ubergreifenden Infrastruktur Bioressour-
cen, Biodaten und digitale Gesundheit zusammengefihrt

worden.
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NEU AUFTRETENDE INFEKTIONSKRANKHEITEN

Vorausschauend
im Kampf gegen neue Erreger

Seit 2020 halt die COVID-19-Pandemie die Welt in Schach. Doch SARS-CoV-2 ist nur einer von vielen Erregern, die
Forschende im Blick haben miissen, wollen sie rechtzeitig und Uberlegt auf neue potenzielle Infektionskrankheiten

vorbereitet sein. Expertinnen und Experten missen die auslésenden Viren und Bakterien gut kennen sowie fiir den Fall

eines Ausbruchs umfassende Mafinahmen fiir eine schnelle Diagnostik und Therapie bereithalten.

Berliner DZIF-Wissenschaftler:iinnen untersuchten die genetische
Entwicklung von Coronaviren. Hamburger Forschende des DZIF
starteten eine zweite Impfstoff-Studie zum MERS-Virus.

Beispiele aus der Forschung

COVID-19-IMPFSTOFFE NICHT UNBEDINGT ANZUPASSEN
Die SARS-CoV-2-Pandemie dauert an, die meisten Menschen
in Deutschland sind geimpft. Wie aber geht es weiter, wenn der
Impfschutz nachlasst? Missen Hersteller - wie beispielsweise
bei Influenza - die Impfstoffe jahrlich aktualisieren? Influenzavi-
ren entziehen sich immer wieder durch Mutationen erfolgreich
dem menschlichen Immunsystem. Um zu prifen, ob SARS-
CoV-2 Ahnliches tut, verglichen Virologen der Charité und des
DZIF die genetische Entwicklung von Influenzaviren mit vier Ar-

ten von Coronaviren, die weltweit jede zehnte Erkaltung verur-
sachen. ,Bis Anfang der 2000er Jahre galten Coronaviren als
harmlose endemische Viren, daher gibt es wenige Daten”, sagt
Prof. Jan Felix Drexler, Leiter der Arbeitsgruppe Virusepidemio-
logie am Institut fir Virologie der Berliner Charité. Der Vergleich
der Stammbaume von Corona- und Influenzaviren ergab: ,,Co-
ronaviren entwischen dem Immunsystem zwar ahnlich wie das
Grippevirus, wir sprechen von Antigen-Drift”, sagt der Wissen-
schaftler. Influenzaviren allerdings mutierten viermal so schnell
- im Hinblick auf SARS-CoV-2 hélt Drexler das fur ein gutes Zei-
chen. ,Wenn es so kommt, wie wir vermuten, wird SARS-CoV-2
auch irgendwann nur noch saisonal aktiv sein und evolutionar
zur Ruhe kommen, eine jahrliche Anpassung der Impfstoffe ist
dann voraussichtlich nicht nétig”, sagt der Virologe. Zudem sei-
en die zelluldren Immunantworten durch die inzwischen ver-
flgbaren Impfstoffe viel besser als bei den aktuell verfligbaren

Prof. Marylyn Addo vom UKE (im Hintergrund Dr. Anahita Fathi) leitet die seit Mai 2021 laufende Phase-Ib-Studie zur Erprobung des Impfstoffs MVA-MERS-S.

<




Influenza-Impfstoffen. Wann sich die genetische Entwicklung
von SARS-CoV-2 beruhigt, wisse allerdings niemand. ,Solange
die Infektionszahlen weltweit noch hoch sind, mutiert auch das
Virus haufiger und Impfstoffe miissen noch angepasst werden.
Die aktuell zirkulierende und sich in hohem Tempo weiterentwi-
ckelnde Omikron-Variante belegt dies.”

MERS-IMPFSTOFF IN ZWEITER PHASE-I-STUDIE

Das MERS-Coronavirus (Middle East Respiratory Syndrom) ist
der Weltgesundheitsorganisation zufolge besonders gefahrlich.
Es kommt vor allem auf der arabischen Halbinsel vor und flihrt
zu einer schweren Atemwegserkrankung. Erstmals wurde das Vi-
rus — dessen Wirt das Dromedar ist - 2012 im Menschen nachge-
wiesen. Beflirchtungen einer MERS-Pandemie bestatigten sich
nicht. Bis heute gibt es weltweit rund 2.500 Falle in 27 Landern.

) Neben wichtigen Beitrdgen
zu COVID-19 konnten unsere
Arbeitsgruppen auch
zum Verstdndnis anderer
Viruserkrankungen mit
epidemischem Potenzial
beitragen, beispielsweise
zu Lassa-Fieber.“

Prof. Dr. Marylyn Addo, Hamburg

Koordinatorin

MERS ist derzeit nicht hoch ansteckend, doch etwa jeder dritte
Infizierte stirbt. Geféhrdet sind vor allem chronisch Erkrankte,
sie kédnnen schwere Lungenentziindungen und ein Atemnot-
syndrom erleiden. Bisher gibt es kein Medikament und kei-
nen zugelassenen Impfstoff gegen MERS. Das DZIF und die IDT
Biologika GmbH arbeiten seit einigen Jahren an dem aussichts-
reichen Impfstoff MVA-MERS-S. Am Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf (UKE) lauft seit Mai 2021 eine randomisierte,
doppelblinde Phase-Ib-Studie mit 145 Studienteilnehmer:innen.
Neben der Sicherheit und Vertraglichkeit werden die Impfdosis,
das optimale Impfschema und die Immunitat untersucht. ,Bis-
herige Ergebnisse sind vielversprechend”, sagt Prof. Marylyn
Addo, DZIF-Wissenschaftlerin und Studienleiterin. ,Wir sind
froh, dass diese weitere Coronavirus-Impfstudie trotz der be-
sonderen Herausforderungen der COVID-19-Pandemie durch-
geflihrt werden kann und sind den Proband:innen dankbar fiir
ihr auf3erordentliches Engagement.” Erste Ergebnisse und die
Entscheidung liber eine anschlielende Phase-II-Studie erwar-
tet die Leiterin der Sektion Infektiologie des UKE Ende 2022.
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Q ZIELE FUR 2021: BILANZ

® Charakterisierung von optimierten Masern-Virus-(MeV)-
COVID-19-Impfstoffkandidaten der zweiten Generation.

© Durchfiihrung des CoRoPa-Projekts “Monitoring von
Wanderratten und Hausmdéusen an Standorten in Stid- und
Nordostdeutschland” und des WBA-Zoo2-Projekts

. Phylogeographische Analysen der West-Nil-Virus-infizierten
Viégel aus der Saison 2020 mit Next-Generation-

Sequencing-Methoden”.

® Optimierung der Alpha-Ketoamide als Breitspektrum-

Hemmstoffe der Replikation von Corona- und Enteroviren.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Etablierung eines Marburg-Virus-Mausmodells und

eines rekombinanten Marburg-Virus (Guinea-Isolat).

O Entwicklung eines MVA-Impfstoffs flir das Marburg

Virus.

O Entwicklung von In-vitro-Assays zur Charakterisierung
von Infektionen mit Affenpockenvirus (MPXV; Viruslast-

messungen und Monitoring der Inmunantwort).

O Charakterisierung von MPXV-/Orthopoxvirus-spezifi-
schen Immunantworten in Personen mit MPXV-Infektion
oder nach Impfung mit MVA-basierten rekombinanten
Impfstoffen (MVA-MERS, MVA-SARS/SARS-ST).

Weitere Informationen finden Sie unter


https://www.dzif.de/de/neu-auftretende-infektionskrankheiten
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TUBERKULOSE

Vielversprechende Wege bei der
Tuberkulose-Therapie

Die Tuberkulose war auch 2021 die bakterielle Infektionskrankheit, die weltweit am haufigsten zum Tode

fihrte. Die Erkrankungszahlen sind mit 10 Millionen Neuinfektionen pro Jahr seit Langem stabil hoch.

Dabei sollte die Tuberkulose bis 2030 eigentlich ausgerottet sein.

DZIF-Forschende sind federflinrend dabei, wenn Europa den
Kampf gegen die Tuberkulose vorantreibt. Sie suchen nach
neuen, effektiven Behandlungsschemata und nach Biomar-
kern, die ein sicheres vorzeitiges Ende der Tuberkulosetherapie
ermaoglichen.

. Beispiele aus der Forschung

NEUE WIRKSTOFFKOMBINATIONEN FINDEN

30 Partner, 13 Lander, 185 Millionen Euro - das sind die Eck-
daten des internationalen Forschungskonsortiums ,Academia
and industry united innovation and treatment for tuberculosis”
(UNITEATB). Die Entwicklungspartnerschaft bringt die Tuber-

kulose-Expertise akademischer Institutionen und Pharma-
firmen aus ganz Europa zusammen. Das Ziel: rasch wirksame
Medikamentenkombinationen zu finden. ,Wir haben bei der
Tuberkulose das grofie Problem, dass die Erreger selbst gegen
neue Wirkstoffe schnell Resistenzen bilden”, sagt Prof. Michael
Hoelscher, Direktor des Tropeninstituts am LMU Klinikum Miin-
chen und Mitinitiator von UNITE4TB. ,Sollten wir in den kom-
menden Jahren keine neuen Wirkstoffe finden, gibt es bald
wieder komplett resistente Tuberkuloseerreger, an denen im
Schnitt 60 Prozent der Patienten und Patientinnen versterben.”
Wahrend die Partner aus der Pharmaindustrie neue Wirkstoff-
Kandidaten in die Initiative einbringen, entwickeln akademische
Institutionen beispielsweise neue Biomarker und Studiendesigns.
.Beides hilft uns, klinische Studien effizienter zu machen und

Prof. Michael Hoelscher bei der Entnahme von Laborproben einer SARS-CoV-2-Antikérperstudie, die in einer Biobank bei -80°C gekdihlt aufbewahrt werden.
y
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die langjahrige Produktentwicklung abzuklrzen”, erklart der
Koordinator des DZIF-Forschungsbereichs Tuberkulose. Unter
den deutschen Projektpartnern sind das DZIF und das LMU
Klinikum Miinchen an der Initiative beteiligt. Sie haben in den
vergangenen Jahren BTZ-043 weiterentwickelt, ein in Deutsch-
land entdecktes Antibiotikum gegen Tuberkulose (siehe Sei-
te 29). ,Mit der Unterstiitzung von UNITE4TB kdnnen wir die
weiteren Studien vorantreiben, die fur eine baldige Zulassung
notwendig sind”, sagt Hoelscher. Friihe klinische Tests hat das
Medikament bereits erfolgreich durchlaufen.

BIOMARKER FUR DEN THERAPIEERFOLG

Die Therapie der Tuberkulose ist aufwendig, teuer und hat
Nebenwirkungen. Denn: Mykobakterien wachsen nur langsam;
das schiitzt den Erreger vor medikament&ésen Angriffen und
erfordert die Gabe mehrerer Antibiotika. Im Falle einer multi-
resistenten Tuberkulose rat die deutsche Leitlinie zu einer
18-monatigen Therapie - ein statistischer Erfahrungswert, um
Rezidive zu verhindern. ,Wir bendtigen dringend Biomarker,
die eine individuelle Therapiedauer ermdglichen”, sagt Prof.
Christoph Lange, Klinischer Direktor des Forschungszentrum
Borstel, Leibniz Lungenzentrum. Langst nicht jeder Patient
musse Uber so lange Zeit behandelt werden. Die Borsteler For-
schenden haben nun ein diagnostisches Verfahren entwickelt,
bei dem die RNA von 22 Genen im Blut bestimmt wird.

99 Der Start des weltweit
gréBten klinischen TB-
Konsortiums UNITE4TB
unter maBgeblicher
Beteiligung des DZIF war
fiir uns ein groBer Erfolg.”

Prof. Dr. Michael Hoelscher, Miinchen

Koordinator

Sie kodieren flr Entzlindungsparameter, inre Aktivitat korreliert
mit dem Krankheitsverlauf der Tuberkulose. ,Finden wir eine
bestimmte Konstellation der RNA im Blut, kdnnen wir anneh-
men, der Patient ist geheilt”, betont der Infektionsmediziner.
Erste Studien an Patientenkohorten bescheinigen dem Marker
eine stabile Vorhersagekraft. Im nachsten Schritt plant das For-
schungsteam mit Unterstiitzung von UNITE4TB eine Vergleichs-
studie: Die Hélfte der Patientinnen und Patienten beendet die
Therapie, wenn der Status des neuen Biomarkers es indiziert,
die andere Halfte halt die empfohlene Therapiedauer ein. Dann
wird geschaut, wie haufig Rezidive auftreten. Lange ist zuver-
sichtlich, dass der Borsteler Biomarker die Therapiedauer ver-
kirzen kann: ,Wir schatzen, dass sich bei gleicher Effektivitat
ein Drittel der Therapiedauer und -kosten einsparen lassen und
dass weniger Nebenwirkungen unter der Behandlung auftreten.”

SEITE 9

0 ZIELE FUR 2021: BILANZ

® Validierung von Pathogen-Biomarkern fiir die Steuerung
der Therapie von multiresistenten Tuberkulose-Patientinnen

und -Patienten.

© Identifikation des Wirkmechanismus von neuen Substanzen

mit antituberkuléser Aktivitat und Ex-vivo-/In-vivo-Aktivitdt.

© Fortsetzung der klinischen Evaluierung der DZIF-RNA-
Signatur (TB22) und anderer Biomarker zur Vorhersage des

TB-Therapieendpunktes sowie von TB-Outcome.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Evaluation von Biomarkern der multizentrischen mEX-
TB-Kohorte bestehend aus Patientinnen und Patienten

mit extrapulmonaler Tuberkulose.

O ,Breaking down the wall”: Bestimmung der Penetration
von Antibiotika in zentral nekrotisierenden Granulomen

unter immunmodulatorischer Behandlung.

O Etablierung der optimalen Dosis von BTZ-043 in Kombi-
nation mit anderen TB-Medikamenten in Patientinnen und

Patienten.



https://www.dzif.de/de/tuberkulose
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MALARIA UND VERNACHLASSIGTE TROPENKRANKHEITEN

Neue Waffen im Kampf
gegen Parasiten

Parasiten fuhren weltweit zu gefahrlichen Infektionskrankheiten. Allein 2020 gab es geschatzt

241 Millionen Malariafalle, 95 Prozent davon in Afrika. Mehr als 21 Millionen Menschen in Afrika

sind zudem mit dem Erreger der Flussblindheit infiziert. Beide Parasiten werden durch Stiche

infizierter Miicken auf den Menschen Ubertragen.

DZIF-Forschende arbeiten an neuen Impfstoffen und

wirksamen Mainahmen zur Einddmmung der Parasiten.

Beispiele aus der Forschung

MALARIA-LEBENDIMPFSTOFF MIT GUTER WIRKSAMKEIT

Der Malariaerreger gelangt nach dem Miickenstich zunéchst in
die Leber und dann in die roten Blutkérperchen, wo sich die
Einzeller vermehren. In der Folge platzen die befallenen Ery-
throzyten, es gibt hohes Fieber, Blutungen, Muskel- und Ge-
lenkschmerzen. Ein Durchbruch in der Impfstoffforschung
steht noch aus. Forscher der Universitatsklinik Tibingen haben
nun mit dem US-amerikanischen Biotechunternehmen Sanaria
den Vakzin-Kandidaten ,PfSPZ-CVac” entwickelt. Er setzt im
Vor-Erythrozytenstadium des Parasiten an, in Studien zeigte

sich eine Wirksamkeit von 77 Prozent. ,Der Lebendimpfstoff
aus abgeschwéchten infektiésen Parasiten wird dreimal in vier
Wochen mit einem Malariamedikament verabreicht”, sagt Prof.
Peter Kremsner, Direktor des Instituts fur Tropenmedizin, Reise-
medizin und Humanparasitologie. ,Das Immunsystem bildet
effektiv Antikorper, die Parasiten werden noch vor Verlassen der
Leber gezielt getétet.” Ist der Immunschutz nur unvollstandig,
werden die Probanden sofort behandelt. Die Studie sei ein Mei-
lensteininderImpfstoffentwicklung. ,Wirsetzendarineinvonuns
entwickeltes Infektionsmodell ein, das mit einer standardisier-
ten Infektion arbeitet”, so der Professor. ,Mit dem Modell lassen
sich neue, potenzielle Vakzine an wenigen Probanden einfach
prifen und im Falle unzureichender Ergebnisse schnell wieder
verwerfen.” In der jlingsten Studie waren zehn von 13 geimpf-
ten Probanden vollstéandig gegen die Infektion immun. Auf eine
erste Zulassungsstudie hofft Kremsner in ein bis zwei Jahren.

Identifizierung eines Knotens mit adulten Wiirmern bei einem Patienten mit Onchozerkose (Flussblindheit) in Ghana. Die Wurmknoten sind unter der Haut tastbar.




KUNSTLICHE INTELLIGENZ ANALYSIERT THERAPIEERFOLG
Die sogenannte Flussblindheit macht jeden zehnten Betrof-
fenen blind. Die Larven des Fadenwurms gelangen Uber die
Kriebelmticke unter die Haut des Menschen und wachsen
hier in Knoten zu geschlechtsreifen Wirmern heran. Uber das
Lymphsystem wandern die Nachkommen ins Auge und ent-
zinden die Hornhaut. Die Therapie mit gangigen Wurmmedi-
kamenten ist insofern unzureichend, als damit die Elimination
dieser Tropenerkrankung nach verschiedenen Modellierungen
bis 2050 oder sogar langer dauern kdénnte. Um die Parasiten
zukiinftig auszurotten, suchen Parasitologen am Universitats-
klinikum Bonn deshalb nach effektiveren Medikamenten, die
neben den Nachkommen auch die erwachsenen Wiirmer ab-
téten - drei davon befinden sich bereits in Studien an betrof-
fenen Patient:innen in Afrika. ,Zur raschen Analyse der Wirk-
samkeit dieser Medikamenten-Kandidaten braucht es jedoch
auch Verfahren, die schneller als bisher potenzielle Wirkstoffe
analysieren und bewerten”, sagt Prof. Achim Hoérauf, Direktor
des Instituts flr Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und
Parasitologie am Universitatsklinikum Bonn.

99 In der klinischen Studie
MULTIMAL getestete neue,
innovative Malariakombi-
nationstherapien zeigten
hervorragende Therapie-
ergebnisse bei geringer
Nebenwirkungsrate.“

Prof. Dr. Michael Ramharter, Hamburg

Koordinator

Sein Team arbeitet daran, den Analyse-Prozess mit kiinstlicher
Intelligenz (KI) zu optimieren und die Auswertung histologischer
Schnitte zu automatisieren. Denn die bisherige héandische
Analyse brauche zu viel Zeit und viel Erfahrung. ,Analysiert der
Mensch eine Probe in 20 Minuten, braucht der Computer funf
Sekunden”, sagt der Wissenschaftler. Ziel des Projekts ist, die
Auswertung durch KI zu beschleunigen und gleichzeitig einen
objektiven Algorithmus fur die Analyse zu etablieren. Bei der
automatisierten Analyse greifen die Forschenden auf bereits
existierende Deep-Learning-Modelle zur Objekterkennung
zurlick. Mittels Transfer-Learning lernt das KI-System dann,
Wirmer bereits ausgewerteter Mikroskop-Bilder aus zahlrei-
chen klinischen Studien zu beurteilen. Horauf hofft, mithilfe
der Kl die klinischen Studien zu den Wirkstoffen deutlich be-
schleunigen und die Wirkstoffe rascher zur Zulassung bringen
zu kdnnen, sodass die Flussblindheit weit vor 2050 ausgerottet
sein kénnte.

SEITE 11
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0 ZIELE FUR 2021: BILANZ

© Das Antimicrobial Resistance (AMR)-Surveillance-System an
den afrikanischen Partner-Institutionen wird weiter ausgebaut
und AMR-Basisdaten aus Patientenproben werden in eine

elektronische Datenbank eingegeben.

© Verschiedene Methoden der Diagnostik von Malaria,
Schistosomiasis und Filariosen werden in endemischen

Gebieten evaluiert und verglichen.

® Patientinnen und Patienten unterziehen sich einer
klinischen Untersuchung von Multi-Drug-Kombinations-
therapien gegen Malaria (MULTIMAL), um die Entwicklung

von Arzneimittelresistenzen zu verhindern.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt Iduft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Neue Methoden und Regime der Attenuierung von
Malariaparasiten zur Weiterentwicklung des PfSPZ-

Impfstoffes werden entwickelt und geprtift.

O Die translationale Medikamentenentwicklung fiir die

Therapie von Humanfilariosen wird intensiviert.

O Die Bedeutung der Insektizidresistenz fiir die Vektor-

kompetenz wird untersucht.

O Neue Diagnostika fiir vernachldssigte Tropenkrankheiten
und zur molekularen Point-of-Care-Diagnostik der Malaria

werden entwickelt und evaluiert.



https://www.dzif.de/de/malaria-und-vernachlaessigte-tropenkrankheiten
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HIV

Die Biologie von HI-Viren in
Wirtszellen besser verstehen

Bis zum Jahr 2030 soll die AIDS-Epidemie als globale Gesundheitsbedrohung beendet sein,
fordern die Vereinten Nationen. Ein hehres Ziel. Allein 2020 starben weltweit 680.000
Menschen an den Folgen einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV).

In Deutschland leben aktuell 90.000 HIV-positive Menschen.

Im Kampf gegen die Immunschwachekrankheit interessieren sich
Forschende des DZIF besonders fiir die CD4-positiven (CD4+)
T-Zellen, die wichtigsten Zielzellen des HI-Virus in Infizierten.

Beispiele aus der Forschung

HI-VIRUS GELANGT MITHILFE SEINER PROTEINHULLE

IN DEN ZELLKERN

Eine der Kernaufgaben von CD4+ T-Zellen ist es, andere Zellen
des Immunsystems bei der Abwehr von Krankheitserregern zu
steuern. Eine HIV-Infektion stort diese wichtige Funktion, indem
das Virus die CD4+ T-Zellen vernichtet. Je weniger T-Helferzel-
len es gibt, desto schlechter kann das Immunsystem den Kérper
vor Krankheiten schitzen. Bei einer HIV-Infektion gelangt das
Virus in die Zelle und platziert dann sein Erbmaterial im Zell-

kern, wo es sich vermehrt. Bislang war unklar, an welcher Stel-
le sich das Virus dabei seiner schiitzenden Proteinhiille - dem
sogenannten Capsid - entledigt. Forschenden der Universitat
Heidelberg ist es nun erstmals gelungen, mithilfe von Licht- und
Elektronenmikroskopie den Weg des Virus in den Zellkern dar-
zustellen. ,Das HIV-Capsid gelangt im Ganzen in den Zellkern.
Erst dann zerféllt es in Proteinhille und Erbgut und setzt das
virale Genom frei”, erklart DZIF-Forscher Prof. Hans-Georg
Krausslich, Arztlicher Direktor des Zentrums fiir Infektiologie am
Universitatsklinikum Heidelberg. Bislang war man davon ausge-
gangen, dass das Virus vor der Passage durch die Zellkernmem-
bran seine Proteinhiille abwirft. ,Die Annahme war, dass das
Capsid nicht durch die Poren der Membran passt”, so der Vi-
rologe. Mit den neuen Erkenntnissen zum Weg der Viren in den
Zellkern, die in der Fachzeitschrift Cell veréffentlicht wurden,
erhoffen sich die Forschenden nun neue Ansétze fur zukunftige

Im virologischen Diagnostiklabor des Max von Pettenkofer-Instituts an der LMU Miinchen wird die Interaktion des HI-Virus mit Wirtszellen untersucht.

LA




Therapien. Bis heute kénnen antivirale Therapien lediglich ver-
hindern, dass sich die Viren im K&rper vermehren, sie aber nicht
vollstandig beseitigen. ,,Dank unserer mikroskopischen Aufnah-
men haben wir ein neues Puzzleteil der HIV-Infektion entdeckt,
das eventuell Ansatze fiir neue Zielmolekdile liefert.”

HIV IN RUHENDEN CD4+ T-ZELLEN AUF DER SPUR

Auch in der Arbeitsgruppe von Prof. Oliver Keppler vom Max
von Pettenkofer-Institut der LMU Miinchen dreht sich alles um
CD4+ T-Zellen. Latent infizierte, ruhende CD4+ T-Zellen bilden
ein ,stilles” Reservoir des Virus. Es entzieht sich den Abwehr-
mechanismen des Immunsystems, da es zumeist keine viralen
Antigene exprimiert. Bislang ist es nicht gelungen, diese schlum-
mernden Zellen selektiv zu ,wecken®, damit das Immunsystem
sie erkennt und vernichtet oder herkémmliche antivirale The-
rapien sie erreichen. Zusammen mit Prof. Oliver Fackler vom
Zentrum fir Integrative Infektionsforschung am Universitatskli-
nikum Heidelberg ist es Keppler nun erstmals gelungen, ruhende
CD4+ T-Zellen unter physiologischen Bedingungen genetisch zu
manipulieren und besser zu verstehen, wie das Virus mit die-
sen besonderen Wirtszellen interagiert. Uber die neue Technik
berichten die DZIF-Forscher im Fachmagazin Nature Methods.

99 Im Jahr 2021 haben wir uns
besonders liber die Erfolge
von Dr. Dr. Angelique
Hélzemer und PD Dr. Dr.
Ulrike Lange gefreut, die
beide hochkompetitive
BMBF-Férderung fiir die
HIV-Forschung erhalten
haben.”

Prof. Dr. Marcus Altfeld, Hamburg

=
=

4

Koordinator

Mittels sogenannter Nukleofektion haben wir die Genschere
CRISPR-Cas in die Zellen eingeschleust und konnten so bis zu
sechs verschiedene Gene gleichzeitig ausschalten®, erklart
Virologe Keppler. Gleichzeitig bauten die Wissenschaftler
zielgerichtet neue Gene in das zellulédre Erbgut ein. ,Mit die-
ser Technik kdnnen wir erstmals die Biologie von HI-Viren in
diesen ruhenden CD4+ T-Zellen genetisch untersuchen und
so grundlegende Mechanismen der Infektion, Latenz und
Reaktivierung charakterisieren”, so Keppler. Durch das bes-
sere Verstandnis lieBen sich zukiinftig eventuell neue Ansatze
entwickeln, wie man HI-Viren vollstandig aus dem Kérper be-
seitigen kann.

SEITE 13

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von HI-Virionen (griin)

auf der Oberfldche eines weiBen Blutkérperchens (rot).

.................................................................................

0 ZIELE FUR 2021: BILANZ

® Ausbau der Kooperation mit dem franzésischen ANRS
RHIVIERA Konsortium im Bereich HIV-1 Cure.

® Entwicklung von Synergien innerhalb der drei HIV-
Forschungsschwerpunkte, die sich auf die Inmunkontrolle von
HIV-1, das HIV-Reservoir und die klinischen Kohorten

innerhalb der HIV-Forschung fokussieren.

® Charakterisierung der Rolle der Fc-Gamma-Rezeptor-
vermittelten Trogozytose - einem Mechanismus, der die
HIV-1-Infektion ruhender CD4+ T-Zellen erleichtert.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Nachwuchsférderung: Verstdrkte Einbindung von

. Young Scientists” in den Forschungsbereich HIV.

O Charakterisierung von Oberfldchenmolektiilen auf
neuen, regulatorischen gamma-delta-T-Zellen im Zusam-
menhang mit der Erkennung von HIV-infizierten Zellen und
dem Verlauf der HIV-Infektion.

O Identifizierung von Mechanismen, welche die Funktion
von NK-Zellen, einem wichtigen antiviral wirkenden

Immunzelltyp, beeinflussen.

Weitere Informationen finden Sie unter E


https://www.dzif.de/de/hiv
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HEPATITIS

Neue Strategien fiir
eine Heilung

Weltweit sind etwa 257 Millionen Menschen chronisch mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert.

Ob und wann sich schwere Folgen wie eine Leberzirrhose oder Leberkrebs entwickeln, hédngt

von vielen individuellen Faktoren ab. Bisher wird mit der antiviralen Therapie die Infektion

unterdriickt. Mit neuen Therapeutika will man Erkrankte kinftig heilen.

DZIF-Forschende suchen nach neuen Biomarkern und spe-
zifischen Antikérpern, um die Therapien gegen Hepatitis B
individuell wirksamer zu machen.

Beispiele aus der Forschung

WER PROFITIERT VON DER IMMUNTHERAPIE?

Verschiedene potenzielle Immuntherapeutika sollen zukiinftig
die HBV-Infektion heilen. ,Um deren Wirksamkeit abzuschat-
zen, braucht es Biomarker, die anzeigen, welche Patient:innen
besonders profitieren” sagt Prof. Markus Cornberg, stellver-
tretender Direktor der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepato-
logie und Endokrinologie an der Medizinischen Hochschule
Hannover. So korrelieren beispielsweise zytotoxische T-Zellen
und T-Helferzellen mit dem Therapieerfolg. T-Zellen sind bei

chronisch Infizierten standig aktiviert, was sie langfristig er-
schopft. Infizierte Leberzellen produzieren zudem das Antigen
HBsAg (Hepatitis B surface Antigen). Bisher ging man davon aus,
dass hohe HBsAg-Spiegel mit einer niedrigen T-Zell-Immun-
antwort einhergehen. ,Wir zeigen nun, dass die T-Zell-Antwort
nicht nur mit dem HBsAg-Spiegel im Blut assoziiert ist, sondern
eher durch das Alter der Patient:innen beeinflusst wird”, sagt der
stellvertretende Koordinator des Forschungsbereichs Hepatitis
am DZIF. Daraus folgt: Je alter die Patient:innen sind, desto nied-
riger ist die Immunantwort. ,Von einer Immuntherapie kénnten
daher also eher Jiingere profitieren”, resimiert der Wis-
senschaftler. Zudem ergab sich eine bessere T-Zell-Antwort
bei Infizierten mit wenig HBcrAg (Hepatitis B core-related Anti-
gen) im Blut. ,Die Studie zeigte erstmals, dass der Virusmarker
HBcrAg interessant sein kdnnte als Alternative zum HBsAg, um
Patient:innen fur kiinftige Studien zu stratifizieren”, so Cornberg.

Prof. Ulrike Protzer ist zuversichtlich, dass spezifische Antikérper kiinftig chronische Virushepatitis sowie HBV-assoziierten Leberkrebs therapieren kénnten.

_—




NEUER WIRKSTOFFKANDIDAT STARKT IMMUNANTWORT

Die chronische HBV-Infektion schwécht langfristig die Im-
munitat der Betroffenen. Das Virus kann so im Kérper persis-
tieren und nach Jahren zu einem hepatozellularen Karzinom
fihren. Experten entwickeln verschiedene neue Therapien,
um diesen Prozess zu stoppen und das Virus zu eliminieren.
Forschende der Technischen Universitat Miinchen versuchen
zum Beispiel, die antivirale T-Zell-Immunitat Infizierter mit
bispezifischen Antikérpern wiederherzustellen. Klinische Stu-
dien zu diesen Molekiilen gibt es bisher vor allem bei Krebs.
LErstmals setzen wir bispezifische Antikdrper nun in mensch-
lichen Zellkulturen und im Mausmodell auch gegen Infektions-
krankheiten ein”, sagt Dr. Oliver Quitt vom Institut fur Virologie
an der TUM. ,Wir konnten zeigen, dass die sogenannten T-Zell-
Engager-Antikdrper spezifisch an virale Hillproteine auf der
Oberflache infizierter Zellen binden und gleichzeitig T-Zellen
aktivieren - und das sowohl in HBV-infizierten Leberzellen als
auch in HBV-induzierten Tumorzellen”, sagt der Postdoc.

99 Unser gréBteI: Erfolg
2021 war die Ubernahme
des von Prof. Stephan
Urban im Rahmen des
Fachbereichs Hepatitis
entwickelten Virus-
Eintrittshemmers Hepclu-
dex (Bulevirtide) durch
den US-Pharmakonzern
Gilead Sciences.”

Prof. Dr. Ulrike Protzer, Miinchen

Koordinatorin

Die aktivierten T-Zellen erkennen und téten die Zellen ab, das
Virus wird erfolgreich eliminiert. Spezifische Antikérper kdnn-
ten daher zukiinftig sowohl fiir die Therapie der chronischen
Virushepatitis als auch des HBV-assoziierten Leberkrebs inte-
ressante Wirkstoffe sein. Erste Ergebnisse der gemeinsamen
Nachfolgestudien in den Laboren von Prof. Maura Dandri und
Prof. Ulrike Protzer sind ebenfalls vielversprechend. ,Unsere
T-Zell-Engager-Antikérper kdénnen die kérpereigene Immu-
nitdt wiederherstellen®, sagt Quitt. Er hofft - gemeinsam mit
dem Biotechnologieunternehmen SCG Cell Therapy - auf
erste klinische Studien in drei bis vier Jahren.

SEITE 15

Immunhistochemische Fdrbung zeigt die In-vivo-Bindung von T-Zell-
Engager-Antikérpern (in beige) an HBV-Hiillproteine-exprimierende
Hepatozyten (grau mit blauem Nukleus) in der Leber einer HBV-

transgenen Maus.

.................................................................................

0 ZIELE FUR 2021: BILANZ

@ Entwicklung von bidirektionalen Antikérpern, die T-Zellen

zu HBV-infizierten Zellen leiten und diese eliminieren.

@ Entwicklung eines Point-of-Care-Tests zur Detektion der
Infektion mit HDV.

® [dentifizierung und prdklinische Testung von
therapeutischen Strategien, die die Aktivitédt der HBV-

cccDNA in vivo beeinflussen.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Optimierung der Formulierung des therapeutischen
Hepatitis-B-Impfstoffs TherVacB in Bezug auf Effektivitdt und
Stabilitdt.

O In-vivo-Proof-of-Concept des Prinzips der T-Zell-

Redirektion mittels T-Zell-Engager-Antikérpern.

O Detaillierte Analyse von Materialien aus klinischen Studien
des Entry-Inhibitors Hepcludex zum besseren Versténdnis der

Wirksamkeit und des Wirkmechanismus.

Weitere Informationen finden Sie unter E


https://www.dzif.de/de/hepatitis
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GASTROINTESTINALE INFEKTIONEN

Mit Mikrobiota gastrointestinale
Infektionen verhindern

Rund 100 Billionen Mikroorganismen besiedeln den menschlichen Darm - ein

gigantischer Schatz. Die Zusammensetzung der Mikrobiota spielt eine Rolle etwa

bei Ubergewicht, Altersdiabetes und Herzinfarkt, und tragt entscheidend dazu bei,

ob jemand anfélliger fur pathogene Darmkeime ist.

Vor allem altere und geschwéchte Patient:innen stecken sich im
Krankenhaus mit pathogenen Darmkeimen an. Forschende des
DZIF verstehen immer besser, wie die Mikrobiota des Darms uns
vor resistenten und komplizierten Darmkeimen schiitzen kann.

Beispiele aus der Forschung

GUTE DARMKEIME HUNGERN DIE SCHLECHTEN AUS

Die intestinale Mikrobiota ist in der Lage, pathogene Keime in
Schach zu halten. Das Bakterium Klebsiella oxytoca etwa kann
den Krankenhauskeim Klebsiella pneumoniae verdréngen, der
Lungenentziindungen, Harnwegsinfekte und Blutvergiftungen
auslost. Wie das moglich ist? Beide Klebsiella-Arten ernahren
sich vom gleichen Zucker. Die ,guten” Klebsiellen schnappen

den ,schlechten” den Zucker weg. ,Klebsiella oxytoca verdrangt
Klebsiella pneumoniae, indem es ihn aushungert”, erklart DZIF-
Wissenschaftler Prof. Till Strowig vom Helmholtz-Zentrum fir
Infektionsforschung in Braunschweig. Fiir den Nachweis inku-
bierten die Forschenden Stuhlproben mit K. pneumoniae. Der
pathogene Keim wuchs dann schlechter, wenn der Stuhl viele
gutartige Klebsiellen enthielt. Umgekehrt zeigte sich im Maus-
modell, dass die Nager durch die Zugabe von K. oxytoca weniger
anféllig fir den Krankenhauskeim waren. ,,Das Darmmikrobiom
regeneriert sich dadurch schneller”, so Strowig.

Ahnlich verhalt es sich mit Escherichia coli: Pathogene
Stdmme verunreinigen das Trinkwasser und fiihren zu Infekti-
onen. Andere Stdmme haben eine protektive Wirkung, indem
sie uns etwa vor Salmonellen schiitzen. Dabei verbrauchen die
schiitzenden E. coli den Zucker, den die Salmonellen benétigen,

Prof. Bdrbel Stecher (rechts) und ihr Team entwickeln Mikrobiom-basierte therapeutische Strategien gegen gastrointestinale Infektionen.




um zu Uberleben, fanden Prof. Barbel Stecher und ihr Team am
Max von Pettenkofer-Institut der LMU Miinchen heraus. Wie gut
E. coli wirkt, hangt davon ab, mit welchen Bakterien der Darm
ansonsten besiedelt ist: ,Waren Lachnospiraceae vorhanden,
die auch einfachen Zucker verstoffwechseln, schiitzt E. coli -
sonst nicht”, so die Mikrobiologin. Das habe auch Konsequen-
zen fir die Behandlung: Abhangig von der Besiedlung des Darms
helfen Probiotika - oder eben nicht. ,Ein wirksamer Cocktail
sollte daher immer mehr als ein Bakterium enthalten.”

DARMMIKROBIOTA SCHUTZT VOR

CLOSTRIDIENINFEKTION

Abhangig von seiner Zusammensetzung kann das Darmmikrobi-
om eine Infektion mit Clostridioides difficile verhindern, wie DZIF-
Forschende mit einer 2021 im Fachjournal Clinical Infectious
Diseases publizierten prospektiven Studie nachweisen konnten.
Meist ist C. difficile harmlos. Vermehrt sich das Bakterium, etwa
weil Antibiotika die gute Mikrobiota zurlickdréngen, kann C. diffici-
le Toxine produzieren und eine Darmentziindung mit schweren
Durchféllen bewirken. ,Mehrere Arbeiten haben gezeigt, dass
sich mit einer ein- bis zweimaligen Stuhltransplantation eine
rezidivierende C. difficile-Infektion effektiv und nebenwirkungs-
arm behandeln lasst”, sagt Prof. Oliver Bachmann, Chefarzt
Innere Medizin am Siloah St. Trudpert Klinikum in Pforzheim,

99 Die Verdffentlichung der
Studie zur Wirksamkeit von
Klebsiella oxytoca als
Probiotikum im Tiermodell
und die internationale
Patentanmeldung waren
ein grofB3er Erfolg fir uns.“

Prof. Dr. Barbel Stecher, Miinchen

Koordinatorin

bis Ende 2018 Oberarzt und DZIF-Wissenschaftler an der Medizi-
nischen Hochschule Hannover und einer der Hauptautoren der
Studie. Um herauszufinden, welche Keime vor Clostridien schut-
zen, untersuchten Wissenschaftler der DZIF-Forschungsbereiche
Gastrointestinale Infektionen und Krankenhauskeime und An-
tibiotika-resistente Bakterien unter der Leitung von Prof. Bach-
mann und Prof. Sebastian Suerbaum vom Max von Pettenkofer-In-
stitut der LMU Miinchen Stuhlproben von 1.500 Patient:innen. ,Wir
fanden Gemmiger spp., Odoribacter splanchnicus, Ruminococcus
bromii und andere Ruminokokken als protektive Faktoren®, fligt
Prof. Suerbaum hinzu. Zukinftig kénnten gezielte Mixturen von
Darmmikrobiota bei gefahrdeten Personen, etwa bei Gabe eines
Breitband-Antibiotikums, eine Infektion mit C. difficile verhindern.
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Der Darmbewohner Klebsiella pneumoniae kann bei geschwdchten

Personen schwere Pneumonien, Harnwegsinfekte oder sogar Sepsis

auslésen.

0 ZIELE FUR 2021: BILANZ

© Ausweitung der HelicoPTER-Studie auf mindestens zwei

weitere Studienzentren auBerhalb von Miinchen.

© Einreichung eines weiteren Patents aus dem

Projektbereich Pathoblocker-Entwicklung.

@ Fertigstellung des Studienprotokolls fiir die Charakte-
risierung von humanen Gewebeproben auf das potenziell
protektive Kommensalbakterium Mucispirillum spp. und
Erteilung des Ethikvotums.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Mindestens 2.000 Patient:innen im Rahmen der
HelicoPTER Studie rekrutieren.

O Anwendung von Klebsiella oxytoca zur Dekolonisie-
rung von Multidrug-resistant (MDR)-Enterobacteriaceae:
Identifikation eines sicheren und wirksamen Stamms als
Kandidat fiir die GMP-Produktion.

O In-vivo-Efficacy-Daten fiir mindestens einen weiteren
Pathoblocker-Kandidaten.



https://www.dzif.de/de/gastrointestinale-infektionen
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KRANKENHAUSKEIME UND ANTIBIOTIKA-RESISTENTE BAKTERIEN

Mit neuen Methoden
gegen die Sepsis

Blutstrominfekte sind lebensgeféhrliche Erkrankungen. Jahrlich sterben 150.000 Menschen daran.

Da die Erkrankung trotz wirksamer Antibiotika hdufig trotzdem sehr schwer verlduft, braucht es

neue Wege, um die Sepsis besser zu verstehen, eher zu erkennen und effektiver zu behandeln.

DZIF-Forschende entwickeln neue Strategien fir eine ge-
stérkte Immunabwehr im Kampf gegen die Sepsis und einen
ersten Prognose-Score fiir Langzeitrisikopatienten.

Beispiele aus der Forschung

GESTARKTE ABWEHR GEGEN SEPSIS

Mal verlauft die Blutvergiftung mild, mal tédlich. Die Griinde sind
unklar. Forschende der Tiibinger Uniklinik sind der Antwort ein
Stiick nadher gekommen. Das Team der Infektionsbiologie hat in
Zellkulturen und im Mausmodell eine neue therapeutische Strate-
gie entdeckt, die statt auf Antibiotika auf eine gestarkte Immunab-
wehr setzt. Mdusen wurde Acetat (in Form von Natriumacetat) ver-
abreicht, woraufhin eine deutliche Linderung einer Sepsis durch
den Infektionskeim Staphylococcus aureus beobachtet wurde.
.Wir waren Uberrascht, wie dramatisch die Effekte sind: Wir fan-

den eine um mehrere Potenzen gestérkte Immunabwehr bei den
mit Acetat behandelten Mausen”, sagt Institutsleiter Prof. Andreas
Peschel.

Welche Rolle spielt die kurzkettige Fettsaure Acetat genau?
Bekannt ist, dass Bakterien des Darmmikrobioms bei der Verdau-
ung Acetat bilden - je nach Erndhrung und Genetik in unterschied-
licher Konzentration. Acetat wird zudem von Staphylokokken
gebildet. Im Blut aktiviert die kurzkettige Fettsaure bei einer Infek-
tion dann den sogenannten GPR43-Rezeptor auf weilen Blutkdr-
perchen und versetzt die Abwehrzellen in die Lage, die bakterielle
Infektion effektiv zu bekédmpfen.

LAcetat kénnte ein Verstérker sein, der die Immunzellen sozu-
sagen aufweckt und in Alarmbereitschaft versetzt”, so der Wissen-
schaftler. ,Eventuell erkranken Menschen mit ernédhrungsbedingt
vielen aktivierten GPR43-Rezeptoren milder an einer Sepsis, solche
mit wenigen aktivierten Rezeptoren versterben hingegen eher.”
In der Maus konnten die Forschenden das bereits eindrucksvoll

Anzucht multiresistenter Escherichia coli-Bakterien auf einer Selektivagarplatte.




belegen. ,Bei optimiertem Acetatblutspiegel konnte das Immun-
system Staphylokokken schneller und effizienter abtéten, die
Tiere starben nicht mehr an der Sepsis”, sagt Peschel. Zukiinftig
sei denkbar, dass Acetat vorbeugend und therapeutisch gegen
Sepsis eingesetzt wird.

NEUER SCORE IDENTIFIZIERT LANGZEITRISIKO
Europaischen Daten zufolge infizieren sich Uber fuinf Prozent aller
Patient:innen in der Klinik mit einer Blutstrominfektion. Die Sterb-
lichkeit ist nicht nur kurzfristig hoch - zunehmend riickt in den
Fokus der Forschung, dass Personen mit einer Blutstrominfektion
noch Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus eine héhere
Sterblichkeit aufweisen als Patient:innen, die keine Blutstrom-
infektion hatten.

99 Unsere Projekte bieten
=1 . Wissenschaftler:innen
‘ verschiedenster Fach-
disziplinen die Méglichkeit,
gemeinsam Strategien
gegen multiresistente
Erreger zu entwickeln.”

Prof. Dr. Maria Vehreschild, Kéln

Koordinatorin

Das Sterberisiko wahrend einer Sepsis oder Blutstrominfektion
wird mit Risiko-Scores abgeschéatzt. Alle etablierten Vorher-
sagemodelle beziehen sich jedoch spezifisch auf bestimmte
Keime, ausschlie3lich auf Intensivpatient:innen, oder sie prog-
nostizieren nur die kurzfristige Sterblichkeit. Tibinger Forschen-
de um Prof. Eva Tacconelli haben nun zwei Prognose-Scores
entwickelt, die helfen, das Risiko aller Patient:innen (sowohl auf
Normal- als auch auf Intensivstation und unabhéangig vom ausl6-
senden Keim) in den ersten 14 Tagen des stationédren Aufenthalts
und dariiber hinaus abzuschitzen. ,Altere Daten zeigen, dass
viele Betroffene selbst nach Uberstandener Blutstrominfektion
ein héheres Sterberisiko haben, als vergleichbare Patient:innen,
die keine Infektion hatten,” sagt Dr. Siri Gopel, Leiterin der klini-
schen Infektiologie an der Universitat Tubingen.

Entwickelt wurde das Prognosemodell mithilfe einer pro-
spektiven, multizentrischen Kohortenstudie mit rund 2.500
Patient:innen. Die Auswertungsergebnisse relevanter Prognose-
parameter wie Alter, maligne Vorerkrankungen, Art und Anzahl
der Keime sowie Thrombozyten- und Leukozytenzahlen wurden
in Punktwerte Uberflihrt und anschlieend zu zwei klinischen
Scores zusammengefihrt. Die Studie zeigte, dass sich mithilfe
der Modelle bereits zu einem friihen Zeitpunkt der Erkrankung
prézise Vorhersagen fir das Sterberisiko nach 14 Tagen und
nach sechs Monaten treffen lassen.
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Blutkulturflaschen in einem automatisierten Blutkultursystem.

Blutkulturen werden zum Nachweis von Blutstrominfektionen verwendet.

.................................................................................

0 ZIELE FUR 2021: BILANZ

® Entwicklung eines neuen Projekts gemeinsam mit der
Infrastruktur Bioressourcen, Biodaten und digitale Gesundheit,
um lytische Phagen fiir die Behandlung von Vancomycin-

resistenten Enterokokken-Infektionen zu identifizieren.

® Einschluss der ersten Patientinnen und Patienten in die
kiirzlich gestartete TIARA-Kohorte (The Impact of
Colonisation and Infection with MDRO in a Cohort of

Complex Surgical Patients).

® CEtablierung einer DZIF-iibergreifenden Culturomics-
Plattform, mit der nach Co-Kultivierung die Dynamik von

mikrobiellen Gemeinschaften analysiert werden kann.

® CEtablierung der libergreifenden ,,DZIF-Bakteriophagen-

Task-Force”.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Erste Umsetzung einer Studie zur Dekolonisierung von
multiresistenten Bakterien unter Nutzung des In-vitro-
Darmmodells des Forschungsbereichs Krankenhauskeime

und Antibiotika-resistente Bakterien.

O Entwicklung eines gemeinsamen Projektes zur Mikrobiota-
basierten Dekolonisierung in Zusammenarbeit mit dem

Forschungsbereich Gastrointestinale Infektionen.

O Durchfiihrung eines nationalen Workshops zur

Implementierung der Phagentherapie in Deutschland.



https://www.dzif.de/de/krankenhauskeime-und-antibiotika-resistente-bakterien

SEITE 20 FORSCHUNGSBEREICHE - TRANSLATION IM FOKUS

INFEKTIONEN IM IMMUNGESCHWACHTEN WIRT

Mit Expertise
fur Immungeschwachte

Nicht nur in der Pandemie sind Menschen mit einer geschwéachten Abwehr einem

hohen Risiko ausgesetzt. Eigentlich harmlose Viren treffen sie schwer. Oft kénnen sie

zudem nicht geimpft werden. Umso wichtiger sind innovative Therapien mit einem

Fokus auf Infektionen im immungeschwachten Wirt.

DZIF-Forschende identifizieren neue Antikérper zur COVID-
19-Therapie Immungeschwéchter und erforschen bisher unkla-
re Zusammenhénge zwischen Transplantation und Infektionen.

Beispiele aus der Forschung

VIRUSVARIANTEN ERFORDERN NEUE HOCHPOTENTE
ANTIKORPER

Eine COVID-19-Erkrankung kann - vor allem in der frihen Pha-
se — wirksam mit neutralisierenden monoklonalen Antikérpern
(nMAK) behandelt werden. Zudem schiitzen nMAKs abwehrge-
schwéchte Nieren- oder Krebspatientiinnen mit keinen oder
unzureichenden Antikérpern. Mit zunehmenden Virusvarianten
werden bisher verfligbare nMAKs jedoch immer weniger wirk-
sam. ,Nach SARS-CoV-1, MERS und SARS-CoV-2 werden wir uns

nicht das letzte Mal mit einem Coronavirus-Ausbruch beschaf-
tigen”, sagt Prof. Florian Klein, Direktor des Instituts flr Virolo-
gie an der Uniklinik KéIn. ,Ziel der Forschung sind daher neue
hochpotente Antikérper, die gegen maoglichst viele Virusvari-
anten wirken.” Das Team des Virologen konnte kiirzlich in einer
Studie mit 963 COVID-Genesenen zehn Menschen ausmachen,
deren Immunsystem eine besonders starke Antikdrperreakti-
on auf das SARS-CoV-2-Virus zeigte. ,Bei diesen sogenannten
Elite-Neutralisierern flhrten wir Einzel-B-Zell-Analysen durch
und fanden einen Antikorper, der alle getesteten Virusvarianten
selbst in niedriger Aktivitat sehr potent neutralisiert”, sagt Klein.
Im nachsten Schritt werde dieser nMAK in die Klinik gebracht.
Ahnliche Forschungen laufen bei Prof. Thomas Schulz vom
Institut fiir Virologie der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver. ,Unsere Aufgabe ist, Lésungen fiir immungeschwéchte Pa-
tientinnen und Patienten zu finden”, sagt der Institutsleiter.

Dr. Saskia Stein aus der Arbeitsgruppe von Prof. Thomas Schulz bei der Entwicklung eines neuen Inhibitors gegen das Kaposi-Sarkom-assoziierte Herpesvirus.




+Auch wenn die Situation durch die Pandemie sehr komplex und
die Industrie momentan zurtlickhaltend ist, gibt es einen hohen
Bedarf an breit wirksamen Antikdrpern.” Man misse sich auf eine
nachste hohe Infektionswelle vorbereiten.

UBERGREIFENDE KOHORTE BESSERT SITUATION
TRANSPLANTIERTER

Nach einer Organ- oder Stammzelltransplantation muss ein Pati-
ent lebenslang Immunsuppressiva einnehmen, damit der Kérper
das fremde Organ nicht abstét. Mehr als 3.500 Organtransplan-
tationen und 7.000 Stammzelltransplantationen gibt es jedes
Jahr in Deutschland. Die geschwéchte Immunabwehr erhdht bei
Transplantierten jedoch das Risiko fiir schwere Infektionen. Jeder
zweite Todesfall nach einer Transplantation ist infektionsbedingt.
Das DZIF hat daher bereits 2014 die sogenannte DZIF-Transplan-
tationskohorte e. V. eingerichtet. Mittlerweile sind in der Daten-
bank mehr als 2.000 Patient:innen registriert und mehr als 27.200
Blutproben und 8.500 sonstige Proben wie Urin oder Stuhl ge-
sammelt. 2021 verdffentlichte das Team um Dr. Daniela Schindler
eine erste Studie, die den Aufbau und die spezielle Zielsetzung der
DZIF-Transplantationskohorte beschreibt. Eine weitere Studie mit
Autorinnen und Autoren aller Kohortenstandorte zum Infek-
tionsgeschehen bei nierentransplantierten Kohortenpatienten
erschien 2022 und es sind weitere Studien in Arbeit.

99 Prof. Martin Messerle und
Prof. Mark Brénstrup ent-
wickelten kleinmolekulare
Inhibitoren des Cytome-
galovirus mit nanomolarer
Aktivitat, welche die
Verpackung des viralen
Genoms stéren.”

Prof. Dr. Thomas Schulz, Hannover

Koordinator

,Durch die Zusammenarbeit mit mehreren grof3en Transplantati-
onszentren wéchst hier ein Ubergreifend belastbarer Datensatz,
der helfen kann, potenzielle Kausalzusammenhéange zwischen
Transplantation, Vorerkrankungen, medikamentdser Therapie und
Infektionen und Komplikationen aufzudecken und in Folgestudien
zu verifizieren”, sagt die Koordinatorin der Transplantationskohor-
te Schindler, die am Klinikum rechts der Isar der Technischen Uni-
versitat Miinchen forscht. ,,Je besser wir verstehen, wie Transplan-
tation und Infektionen zusammenhangen, desto eher lassen sich
Risikopatienten identifizieren und die Pravention, Diagnostik und
Behandlung verbessern.” Bis 2023, so das Ziel der Beteiligten, sol-
len 3.500 Patientinnen und Patienten in die Kohorte eingeschlos-
sen und bis mindestens 2025 nachverfolgt werden.
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Die DZIF-Transplantationskohorte stellt umfassende medizinische Daten
und biologische Proben von transplantierten Patient:innen flir die

Forschung zur Verfiigung.

0 ZIELE FUR 2021: BILANZ

© Beginn mit In-vivo-Versuchen von neuen antiviralen

Inhibitoren im Tiermodell.

® Weiterfiihrung der Rekrutierung von Patient:innen in die

DZIF-Transplantationskohorte.

@® Publikationen aus den Arbeitsbereichen ,,Biomarker” und

~Neue antivirale Therapien”.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Erster Tierversuch mit Inhibitor des Kaposi-Sarkom-
Herpesvirus (KSHV).

O Einreichung von Patentantrag fiir neuen Inhibitor des
humanen Cytomegalovirus (HCMV).

O Definition eines GMP-konformen Herstellungsprotokolls

flir OTR (orthotopic TCR replacement).



https://www.dzif.de/de/infektionen-im-immungeschwaechten-wirt
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NEUE ANTIBIOTIKA

Neue Antibiotika
dringend benotigt

Die Entwicklung neuer antimikrobieller Substanzen ist langwierig und kostspielig - und war in

den vergangenen Jahrzehnten nur selten erfolgreich. Aktuell sterben weltweit 1,2 Millionen

Menschen jahrlich durch multiresistente Keime. In wenigen Jahren kénnten es zehn bis flinfzehn

Mal so viele sein, sollte es keine neuen Mittel geben.

Das DZIF beteiligt sich innerhalb einer internationalen For-
schungsgemeinschaft erfolgreich an der Suche nach Anti-
biotika. In Tibingen suchen DZIF-Forschende mittels bak-
terieller Bioreporterzellen nach neuen antibakteriellen

Wirkstoffen.

Beispiele aus der Forschung

DIE PRODUKT-PIPELINES FULLEN

Dem Naturstoffforscher Prof. Rolf Miller vom Helmholtz-
Institut fir Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) kénnte
es ernster nicht sein: ,Wir haben bei SARS-CoV-2 gesehen, wie
schlimm es ist, wenn wir keine wirksamen Medikamente ha-
ben. Ahnliches kénnte uns bald bei multiresistenten Bakterien
drohen, wenn wir nicht bald neue Wirkstoffe finden.” Der

akademischen Forschung alleine kann deren Entwicklung nicht
gelingen, schlicht weil ihr die Ressourcen fehlen. Daher hat
sich der Koordinator des DZIF-Forschungsbereichs Neue Anti-
biotika mit akademischen Institutionen und der Pharmaindus-
trie aus dem Bereich Antibiotika-Forschung zur ,International
Research Alliance for Antibiotic Discovery and Development”
(IRAADD) zusammengetan. Das Netzwerk will die Liicke zwischen
Grundlagenforschung und industrieller Entwicklung Uberbri-
cken, um neue, wirksame Antibiotika flir die Zukunft zu generie-
ren. ,Die Idee ist, den akademischen Forschungsgruppen mog-
lichst friih im Prozess Zugang zu dem Wissen und den Methoden
zu ermoglichen, die man fur die Produktentwicklung bendtigt”,
so Mdller. ,Wir mussen die Ressourcen, die wir haben, deutlich
effizienter und besser abgestimmt einsetzen, um die Trans-
lations-Pipeline zum Nutzen kinftiger Generationen effizient

voranzutreiben.” Das von IRAADD in Nature Review Chemistry

Dr. Walid Elgaher bei der Synthese von Inhibitoren gegen bakterielle Virulenzfaktoren.
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publizierte Strategie-Papier nennt daflir drei Ansatze: neue
Antibiotika aus Naturstoffen, synthetische Arzneistoffe, die an
Schliisselmolekiile der Erreger binden, sowie Methoden, die den
Prozess vom Wirkstoffkandidaten zum Medikament optimieren.

WIRKSAME NATURSTOFFE SCHNELLER FINDEN

Auch die Arbeitsgruppe von Prof. Heike Brétz-Oesterhelt vom
Institut fur Mikrobiologie und Infektionsmedizin der Eberhard
Karls Universitat Tibingen sucht nach neuen antibakteriel-
len Wirkstoffen. Eine grofle Herausforderung in der heutigen
Naturstoffforschung sei es, bereits bekannte Substanzen friih-
zeitig zu entdecken und auszusortieren, um Kapazitaten fir die
Erforschung neuer Wirkstoffe zu haben, so die Wissenschaftlerin.
Wir brauchen méglichst frith Informationen zur Bioaktivitat und
der Wirkungsweise, um uns auf die Isolierung von Verbindungen
mit unbekannter Wirkungsweise zu konzentrieren”, erklart die
Mikrobiologin. Zu diesem Zwecke haben die Forschenden einen
neuen Bioreporter-Ansatz entwickelt, den sie im Fachmagazin
Cell Chemical Biology publiziert haben. Bioreporter sind mikro-
bielle Zellen, die gentechnisch so verandert wurden, dass sie als
Reaktion auf einen bestimmten Wirkstoff in ihrer Umgebung ein
messbares Signal erzeugen - in diesem Falle einen Farbkreis.

99 Die Identifizierung von
Cystobactamiden, die
gegen Carbapenem-
resistente A. baumannii
Uberaus aktiv sind, fiihrte
zur Erreichung der ge-
winschten Produkteigen-
schaften flir die Medika-
mentenentwicklung.“

Prof. Dr. Rolf Miiller, Braunschweig/Saarbriicken

Koordinator

Damit lassen sich bereits im Primérscreening Informationen
zur Wirkweise bioaktiver Verbindungen generieren, ohne dass
die Substanz angereichert oder aufgereinigt werden muss. Die
Methode funktioniert entlang der gesamten Aufreinigungs-
pipeline, also mit Kulturiberstanden, Extrakten, Fraktionen und
Reinsubstanzen. In Kombination mit hochauflésender Massen-
spektrometrie ist das Biosensor-Panel ein effizientes und
empfindliches Werkzeug zur Entschliisselung von Verbindungen.
Es informiert sofort Gber den gehemmten Stoffwechselweg und
ermdglicht so die Auswahl gezielter Folgeassays zur Aufklarung
der molekularen Zielstruktur.
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Prof. Heike Brotz-Oesterhelt (Mitte) und ihre Mitarbeiterin Katharina

Wex bei der Validierung des Bioreporter-Assays.

.................................................................................

0 ZIELE FUR 2021: BILANZ

© In der Corallopyronin-A-Entwicklung Abschluss des
Transfers an die industriellen Clinical Research Organisa-
tions und ein Upscaling der Produktion auf GroBmaBstab

(15.000 Liter), sowie zentrale Tox-Studien im Hund.

® Ausarbeitung und Publikation einer Roadmap der Anti-
biotika-Entwicklung aus der translationalen akademischen
Forschung im Rahmen der DZIF-Beteiligung im JPI-AMR.

® Nachweis/Bestdtigung des In-vivo-Proof-of-Concept fiir
die unterstiitzende Therapie von Pseudomonas aeruginosa-
Infektionen durch Anwendung von PqsR-inversen Agonisten

in Kombination mit einem Aminoglykosid-Antibiotikum.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

@® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2022

O Nachweis/Bestdtigung des In-vivo-Proof-of-Concept
fir die unterstiitzende Therapie von Pseudomonas
aeruginosa-Infektionen durch Anwendung von LecB-
Inhibitoren in Kombination mit einem Standard-of-Care-
Antibiotikum.

O Nominierung einer Leitstruktur zur Anwendung gegen

Pseudomonas aeruginosa-Infektionen.

O Identifizierung und Nutzung zentraler Transkriptionsregu-
latoren zur Aktivierung stiller Gencluster und Identifizierung
neuer antibiotisch wirksamer Naturstoffe.

EXy2E

Weitere Informationen finden Sie unter Ef‘: -


https://www.dzif.de/de/neue-antibiotika
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BIORESSOURCEN,

BIODATEN UND DIGITALE GESUNDHEIT

(BBD)

Umfassende biomedizinische
Servicestrukturen schaffen

Seit 2021 biindeln die friheren Infrastrukturen Biobanken, Bioinformatik, Epidemiologie und Pathogenbank

ihre Expertise in der neuen translationalen Infrastruktur Bioressourcen, Biodaten und digitale Gesundheit (BBD).

Alle DZIF-Forscher:innen kénnen von den Service- und Dienstleistungen sowie Schulungen und Workshops

profitieren: Die Infrastruktur unterstltzt unter anderem in den Bereichen Biomaterialien,

medizinische Daten und Bioinformatik.

Die BBD strebt eine DZIF-weite Standardisierung biomedizini-
scher Daten und eine Interoperabilitat von Datenbanksystemen
sowie einen verbesserten Zugang zu relevanten Biomaterialien,
medizinischen und Analysedaten sowie digitalen Werkzeugen
und Methoden an.

VERFUGBARE BIORESSOURCEN UND BIODATEN

Das DZIF-Biobanking, angesiedelt am Helmholtz Zentrum Miin-
chen sowie dem Universitatsklinikum Heidelberg, ist fiir alle Fra-
gestellungen rund um die Sammlung von humanen Bioproben
verantwortlich. Es bietet Forschenden auch Unterstitzung bei
der eigenen Sammlung qualitativ hochwertiger Bioproben. Am
Standort Miinchen fiihrt das Zentrale Bioprobenregister (DZIF-
ZBR) die Probendaten aus den lokalen Systemen zusammen,
konsolidiert die Daten der verschiedenen Studien und stellt
damit ein wertvolles Werkzeug zur Datenharmonisierung dar.
Rund 200.000 Bioproben und assoziierte Daten sind mit Stand
Juni 2022 eingetragen und kénnen flir Forschungsfragen genutzt
werden.

Innerhalb des Forschungsbereichs HIV wird in der Arbeits-
gruppe um Prof. Jérg Janne Vehreschild an der Uniklinik K&In
das Open-Source-Biobanking-Tool HEnRY entwickelt. Gemein-
sam mit dem DZIF-ZBR wurde eine automatische Schnittstelle

geschaffen, tiber die Daten von Bioproben in HEnRY per Maus-

klick an das DZIF-ZBR gesendet und dort fiir Suchanfragen ge-
nutzt werden kénnen.

Die zentrale DZIF-Gewebebank am Standort Heidelberg
stellt Kollektive relevanter Gewebeproben fiir Forschungs-
projekte zur Verfiigung und bietet modernste Analysemetho-
den und Technologien flir Gewebe-basierte Untersuchungen.
Unter der Leitung des DZIF-Standorts Heidelberg ermdoglicht
das ,COVID-19-Autopsie- und Bioproben-Register Baden-
Wirttemberg” seit 2020 Wissenschaftler:iinnen einen schnellen
Zugang zu standardisierten Gewebeproben von SARS-CoV-
2-positiven oder gegen SARS-CoV-2 geimpften Patient:innen
zur Analyse von pathophysiologischen Mechanismen sowie zur
Anpassung der Behandlung schwerer Krankheitsverlaufe.

Die DZIF-Pathogenbank ist im Leibniz-Institut DSMZ-
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen in
Braunschweig etabliert. In den letzten Jahren ist die Zahl der
dort eingelagerten mikrobiellen Krankheitserreger und Wirk-
stoffproduzenten auf lber 3.000 Stdmme stark angestiegen.
Neben Bakterien sind auch Pilze und Bakteriophagen Bestand-
teil der Pathogenbank. Im Jahr 2021 wurden etwa 300 Stam-
me neu aufgenommen; darunter unter anderem Pathogene mit
hoher Prioritdt wie multiresistente grampositive und negative
Erreger (z. B. Staphylococcus aureus oder Escherichia coli).
Die Pathogenbank erweitert ihre Sammlung kontinuierlich um

Dr. Vanessa Melhorn
(links im Bild) erlGutert
die Einsatzmdglich-
keiten der Monitoring-
und Management-App
PIA%, die die Erhebung
epidemiologischer

Daten vereinfacht.



Stamme, die fur bestimmte Forschungsfragen wichtig sind: Dank
der Kooperation mit dem Forschungsbereich Gastrointestinale
Infektionen und weiteren Partnern gibt es beispielsweise Samm-
lungen von Mikrobiomstdmmen aus dem Gastrointestinaltrakt
von Maus, Schwein, Huhn und Mensch.

BIOINFORMATIK UND MASCHINELLES LERNEN
Computergestiitzte Analysen groler biomedizinischer Da-
tensétze sind ein wesentlicher Bestandteil der modernen Er-
forschung von Krankheitserregern. Insbesondere die rasante
Entwicklung sogenannter OMICs-Technologien hat zu einem er-
héhten Bedarf an informatischen Methoden in der biologischen
und klinischen Forschung gefiihrt. Die BBD verfligt tiber um-
fangreiche Expertise in der Bewertung bioinformatischer und
maschineller Lernmethoden zur Analyse mikrobieller Pathogene
und Gemeinschaften oder der Implementierung bioinformati-
scher Pipelines und deren Anwendung in der DZIF-relevanten
translationalen Forschung.

BERATUNG, SCHULUNGEN UND WORKSHOPS
Orientiert an den DZIF-

Forscher:innen vermittelt die BBD ihr Wissen in Beratungsge-

Fragen und Problemen der
sprachen, Schulungen, Webinaren, Workshops und auf Kon-
ferenzen. Forscher:innen kénnen dort spezifische Kenntnisse
erwerben oder Forschungsmethoden an konkreten Beispielen
aus ihrem Forschungsalltag besprechen und eintiben: Die The-
men reichen - unter anderem - von der Lagerung und Logistik
von Biomaterialien und Krankheitserregern liber bioinformati-
sche Methoden bis hin zu systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen sowie der Uberwachung von Ausbruchsge-
schehen.

BEITRAGE DER BBD IM JAHR 2021 - EINIGE BEISPIELE

2021 konnte die BBD wertvolle Beitrage bei der weiteren Erfor-
schung des COVID-19-Ausbruchgeschehens leisten: Im Rahmen
des Netzwerks Universitdtsmedizin hat sich die Infrastruktur am
Deutschen Forschungsnetzwerk Autopsien bei Pandemien be-
teiligt und Uber das europaische Fallregister flir Coronavirus-
Patienten LEOSS an der Studie des Nationalen Pandemie Kohor-
ten Netzes mitgewirkt. Ferner hat die am HZI in Braunschweig
angesiedelte Abteilung von Prof. Alice McHardy unter anderem
die Web-Ressource CoVerage entwickelt: ein Tool zur Evaluie-
rung der Verbreitungsdynamik von SARS-CoV-2. Die unter Be-
teiligung der BBD ebenfalls am HZI entwickelte SORMAS-App
wurde weltweit fiir die Uberwachung des Ausbruchsgeschehens
eingesetzt. Methodische Unterstiitzung hat die BBD im Rah-
men der gréften Seropravalenzstudie Deutschlands MuSPAD
gegeben.

AUSBLICK: EINE NEUE PLATTFORM FUR DZIF-FORSCHENDE

Die BBD hat 2021 vom DZIF-Vorstand den Auftrag erhal-
ten, eine IT- bzw. Daten-Plattform flir den DZIF-weiten Aus-
tausch von Bioressourcen, Biodaten und bioinformatischen
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Die Grafik zeigt eine Ubersicht iiber die Servicestrukturen der BBD:
Die Angebote bieten DZIF-Forschenden zum Beispiel neue Analyse-Optionen

flr multizentrische Studien.

Tools und Workflows aufzubauen. ,Unsere Vision ist es, fur
Wissenschaftler:innen im DZIF die Verfligbarkeit und den Aus-
tausch von Biomaterialien, Biodaten, Tools, Dokumenten und
Vorlagen flir Auswertungen und Studienplanungen effizienter zu
gestalten. Dies erreichen wir durch Standardisierung, methodi-
schen Support und vor allem, indem wir eine zentrale und breite
digitale Plattform schaffen”, sagt Prof. J6rg Overmann, wissen-
schaftlicher Direktor des Leibniz-Instituts DSMZ und Koordina-
tor der BBD im Jahr 2021. Uber eine integrative Onlineplattform
sollen Forscher:innen im DZIF 2022 Zugriff auf eine Vielzahl von
Diensten erhalten, die den Austausch von Informationen und
Daten erleichtern werden.

Prof. Dr. Alice McHardy Braunschweig

Koordinatorin
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KLINISCHE STUDIENZENTREN

Klinische Studien
nach hochsten Standards

Bevor neue Medikamente oder Impfstoffe auf den Markt kommen, mussen ihre Vertraglichkeit und Wirksam-

keit am Menschen getestet werden. Dies geschieht in klinischen Studien der Phasen | bis lll. Im DZIF gibt es

dafur zwolf auf Infektionskrankheiten spezialisierte Studienzentren, die in der Infrastruktur Klinische

Studienzentren organisiert sind. Zentrale Koordinierungsstelle ist das Coordinating Office (CO) in KéIn, das

DZIF-Wissenschaftler:innen zudem bei der Planung und Durchflihrung klinischer Studien unterstatzt.

Klinische Studien zu designen, inhaltlich zu entwickeln und zu koor-
dinieren, ist eine anspruchsvolle und zeitintensive Aufgabe. Mit den
Klinischen Studienzentren stellt das DZIF eine wichtige Plattform
zur Durchfiihrung klinischer Studien: Infektiologische klinische Stu-
dien kénnen im DZIF nach héchsten Standards - auch multizent-
risch an mehreren Einrichtungen oder Standorten - realisiert
werden. Gemeinsam mit dem Kuratorium fiir Dialyse und Nieren-
transplantation e. V. flihrten die Klinischen Studienzentren zum
Beispiel die Beobachtungsstudie DOPPIO durch. Diese untersucht
die Schutzwirkung von Pneumokokken-Impfungen bei Dialyse-
patient:innen. Ergebnisse liegen voraussichtlich Ende 2022 vor.

KLINISCHE FORSCHUNG ZU SARS-COV-2 UND COVID-19
JUnsere Infrastruktur tragt zur transparenten Darstellung klini-
scher Forschungsaktivitaten fiir die interessierte Offentlichkeit
und Forschende entscheidend bei. Ebenso unterstiitzt sie die
paneuropéische Koordinierung klinischer Forschung zur Pande-
miebekampfung maBigeblich”, so Prof. Oliver A. Cornely, Koordi-
nator der Infrastruktur.

Das vom CO im Rahmen der VACCELERATE-Plattform 2021
initilerte Register fiir Teilnahmeinteressierte an COVID-19-Impf-
stoffstudien umfasste Ende des Jahres bereits liber 35.000 Frei-
willige in neun européischen Léandern. VACCELERATE stellt eine

wichtige Schnittstelle dar, damit Impfstudien-Interessierte und

Organisatoren von Corona-Impfstudien schneller zueinander
finden: Rund 13.000 Personen konnten durch die Plattform in-
nerhalb des ersten Jahres an klinische Studien vermittelt werden.

Im November 2021 startete im klinischen Studienzentrum
KoIn die erste von drei geplanten VACCELERATE-Studien zur
Wirkung von COVID-19-Booster-Impfungen auf die Immun-
antwort in unterschiedlichen Altersgruppen. In der multinati-
onalen Phase-II-Studie EU-COVAT-1 AGED werden Daten zur
Wirkung bei &lteren Erwachsenen (75+) erhoben. Die drei klini-
schen Studien sollen Aufschluss dariiber geben, wer wann am
meisten von einer Booster-Impfung profitiert.

Die Infrastruktur hat zudem die Plattform EUVAP mitins Leben
gerufen. EUVAP ermdoglicht eine europaweite Kartierung erfah-
rener klinischer Studienzentren und vermittelt Studienanfragen
von Impfstoffherstellern. Rund 400 Studienzentren in allen EU-
Léandern sowie -Nachbarlédndern konnten 2021 identifiziert und
registriert werden.

Prof. Dr. Oliver A. Cornely KéIn

Koordinator

Das Jahr 2021 stand fiir
die Klinischen Studien-
zentren wieder ganz im
Zeichen der Corona-
Pandemie. Gleichzeitig
wurden aber auch im
zweiten Pandemiejahr
Studien aus anderen
Forschungsbereichen
fortgesetzt oder plan-

gemdB beendet.
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PRODUKTENTWICKLUNG

Wirkstoffentwicklung
mit hoher Innovationskraft

Die SARS-CoV-2-Pandemie zeigt auf, dass neue Impfstoffe und Antiviralia auch in Zukunft dringend bendétigt werden.

Durch die weltweite Ausbreitung multiresistenter Krankheitserreger steigt zudem der Bedarf an neuartigen antimi-

krobiellen Produkten. Das Team der Infrastruktur Produktentwicklung (PDU) unterstltzt DZIF-Wissenschaftlerinnen

und -Wissenschaftler von der Projektidee bis zur frihen klinischen Prifung innovativer Arzneimittelkandidaten, um

sowohl kurz- als auch langfristige Préaventions- und Therapieoptionen zu erschliefen.

OSRA UND TPMO ALS TRANSLATIONSTREIBER

Die PDU arbeitet eng mit den Forschungsbereichen im DZIF zu-
sammen, um erfolgreiche Anséatze fir neue Impfstoffe, Therapeu-
tika und Diagnostika zu identifizieren. Zur PDU gehért das , Office
for Scientific and Regulatory Advice” (OSRA) am Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) und am Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) sowie das ,Translational Project Management
Office” (TPMO) am Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung
in Braunschweig. OSRA unterstiitzt bei der Klérung regulato-
rischer und fachlicher Fragen im Rahmen wissenschaftlicher
Beratungsverfahren. TPMO hilft bei operativen und kommer-
ziellen Aspekten der Arzneimittelentwicklung.

Hinsichtlich wissenschaftlich-regulatorischer Gesprache war
2021 ein Rekordjahr: 15 Gesprache mit Expertinnen und Experten
des PEl und des BfArM begleitete die PDU - rund dreimal mehr als
in den Vorjahren. Hierbei wurden weiterhin die Impfstoffprojekte
gegen COVID-19 und MERS engmaschig unterstiitzt. Mit HY-133,
TherVacB, anti-CgoX-D3 und Corallopyronin A stand die PDU
auf3erdem vier Produktentwicklungs-Projekten auf dem Weg in
die erste klinische Prifung intensiv beratend zur Seite.

OFFNUNG DES METHODENREPERTOIRS
Mit Blick auf die begleiteten Projekte in den Bereichen Vak-
zine- und Antikérperentwicklung sowie der Therapie von Infek-

tionen mit Antibiotika-resistenten Bakterien, hebt Dr. Thomas
Hesterkamp als Leiter des TPMO hervor: ,Es besteht insgesamt ein
grofles Interesse an neuen therapeutischen Modalitdten und
Technologien.” Als Beispiele nennt er Ansédtze zur Therapie
mit Phagen oder mit Live Biotherapeutic Products, bei denen
lebende Bakterien verwendet werden, um ein anderes schadli-
ches Bakterium aus seiner Kolonisierung zu verdrangen.

Innerhalb der Férderinitiative ,Combating Antibiotic-Re-
sistant Bacteria Accelerator” (CARB-X) unterstitzt die PDU seit
2019 als sogenannter Accelerator internationale Produktent-
wicklerinnen und -entwickler mit fachlich-inhaltlichem Projekt-
management und wissenschaftlich-regulatorischer Beratung.
2021 konnten zwei durch die PDU betreute Projekte erfolgreich
ins CARB-X-Portfolio aufgenommen werden.

Prof. Dr. Klaus Cichutek Langen

Koordinator

Ohne fachliche Unter-
stiitzung, wie sie die
PDU bietet, scheitert
die Entwicklung neuer
Arzneimittel-Kandida-
ten hdufig bereits vor
der ersten klinischen

Erprobung.
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DZIF ACADEMY

Langfristige Forschungsperspektiven
bieten

Die Nachwuchsforderung in der translationalen Infektionsforschung hat im DZIF einen hohen Stellenwert. Seit seiner

Grindung bietet das DZIF im Rahmen der DZIF Academy Mediziner:innen und Naturwissenschaftler:innen attraktive

Forderprogramme, um exzellenten Nachwuchsforschenden eine Karriere in unterschiedlichsten Bereichen zu er-

moglichen - unter anderem in klinischer Infektiologie, medizinischer Mikrobiologie und Virologie, Immunologie oder

auch molekularer Medizin. Prof. Jan Rupp und Dr. Nadja Kading koordinieren und managen die DZIF Academy von der

Universitat Libeck aus.

DZIF ACADEMY MIT NEUEM PROGRAMM:

ADVANCED CLINICIAN SCIENTIST

Das Angebot der Academy wurde im vergangenen Jahr erwei-
tert, um auch Fachérzt:innen, die bereits akademische Erfol-
ge erzielt haben, auf ihrem Weg hin zu eigenen Arbeitsgrup-
pen, Leitungsfunktionen oder Professuren zu unterstitzen:
Im Herbst wurden die ersten zwei Platze innerhalb des
»~Advanced Clinician Scientist“~-Programms vergeben.

Die schon seit vielen Jahren etablierten Programme der
DZIF Academy wurden 2021 ebenfalls wieder sehr nachgefragt
(siehe Seite 48). Sie richten sich, anders als das ,,Advanced Cli-
nician Scientist“-Programm, eher an Infektionsforschende am
Anfang ihres Forschungsweges: Das ,Clinical Leave“-Stipen-
dium wird an Arzt:iinnen vergeben, die dank des Programms
bis zu anderthalb Jahre den Klinikalltag hinter sich lassen und
sich ganz der Infektionsforschung widmen kénnen. Medizin-
studierende werden an den DZIF-Standorten durch ,MD-Sti-
pendien” geférdert, um Promotionen im Bereich der Infekti-
onsforschung zu unterstitzen. Das ,MD/PhD-Stipendium” fir
Mediziner:innen ermdglicht den Erwerb eines zusatzlichen
Doktortitels - verbunden mit drei Jahren Forschungszeit ohne
arztliche Pflichten. Der Wiedereinstieg in die Forschung nach
Elternzeit wird durch ,Maternity Leave”“-Stipendien erleichtert.

DZIF ACADEMY ALS SPRUNGBRETT

Alle bisher Geférderten haben dauerhaft in der Infektions-
forschung Fuf3 gefasst. Im vergangenen Jahr schafften Dr. Dr.
Angelique H6lzemer und PD Dr. Dr. Ulrike Lange den Sprung
in eine eigenstandige Forschungskarriere: Sie erhielten For-
derzusagen vom BMBF fiir ihre eigenen Nachwuchsgruppen
JInfektion und Immunregulation” (Hélzemer) und ,Genomik
Retroviraler Infektionen” (Lange). 2022 konnten ihre Ar-
beitsgruppen am UKE bzw. im Leibniz-Institut fur Virologie
in Hamburg offiziell die Arbeit aufnehmen. Die zwei Acade-
my-Alumnis sind sich einig: ,Unsere DZIF-Stipendien haben
entscheidend zu diesem Erfolg beigetragen. Wir konnten uns
eine Zeit lang voll und ganz auf die Infektionsforschung kon-
zentrieren und haben methodisch unglaublich viel gelernt,
von dem wir auch heute noch profitieren!”

Prof. Dr. Jan Rupp Liibeck

Koordinator

2021 konnte nach
Corona-Pause
wieder die beliebte
DZIF-Herbstschule

in Liibeck stattfin-
den: DZIF Academy-
Stipendiat:innen prd-
sentieren dort ihre
Arbeiten und kénnen

sich vernetzen.
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ERFOLGREICHE TRANSLATION

Neuer Wirkstoff BTZ-043 gegen
Tuberkulose

Translation heif3t das Ziel des DZIF: Die effektive Umsetzung von Forschungsergebnissen in die Praxis steht fir alle
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung im Mittelpunkt. Mit dem Wirkstoff BTZ-043 wird im DZIF ein aussichts-
reicher Kandidat fir die Entwicklung eines neuen Antibiotikums gegen Tuberkulose (TB) klinisch getestet. BTZ-043

ist eines von zehn Leuchtturm-Projekten im Jahr 2021, die bereits Erfolge auf dem Weg zur Translation vorweisen

kédnnen und sich in unterschiedlichen Phasen der klinischen Priifung befinden.

Allein 2020 starben nach Angaben der WHO circa 1,5 Millio-
nen Menschen an TB. Eine enorme Herausforderung bei der
Behandlung von TB ist das vermehrte Auftreten resistenter Kei-
me (siehe Seite 8). Es werden daher dringend neue Wirkstoffe
bendtigt: BTZ-043, eine organische Verbindung aus der Gruppe
der Benzothiazinone, ist ein solch véllig neuer Wirkstoff. Dieser
wurde in einer klinischen Studie Phase lla in Kapstadt getestet.
Zusétzlich wurde 2021 eine klinische Phase-1-Studie mit "“C-
markiertem BTZ-043 in den Niederlanden durchgeflihrt, die die
Absorption, den Metabolismus und die Elimination von BTZ-043
in Menschen untersucht. BTZ-043 bindet irreversibel an das
Enzym DprE1, das die Mykobakterien zum Aufbau der Zellwand
bendtigen. Es blockiert das Enzym, sodass in den Zellwanden
der TB-Erreger Lécher entstehen und sie auslaufen.

ZUR ENTWICKLUNG VON BTZ-043

Entdeckt wurde die Substanz von Forschenden des Leibniz-
Instituts fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie
- Hans-Knoll-Institut (Leibniz-HKI) in Jena. Seit 2014 wurde
das Medikament in einer Kooperation zwischen dem LMU Kili-
nikum Minchen und dem Leibniz-HKI unter anderem im DZIF
und im Konsortium InfectControl 2020 weiterentwickelt. Seit
Juni 2021 wird die weitere praklinische und klinische Entwick-

lung im Rahmen des UNITE4TB-Konsortiums durchgefiihrt.

Die Herstellung der Substanz fiir die klinischen Studien erfolgt
bei der HAPILA GmbH in Gera. Der klinische Entwicklungspro-
zess wird eng mit der Produktentwicklung im DZIF und dem
Bundesinstitut fiur Arzneimittel und Medizinprodukte abge-
stimmt. Die Substanz hat drei Studien der klinischen Phasen |
bis lla erfolgreich durchlaufen.

WIE GEHT ES WEITER?

Nach der Phase lla kénnen TB-Medikamente nur noch in Kom-
bination mit anderen Medikamenten entwickelt werden, denn
eine Substanz allein kann die Erreger nicht eliminieren. In dem
grofiten européischen TB-Netzwerk UNITE4TB werden Anfang
2023 mehrere klinische Phase-llb/c-Studien starten, bei der
die optimale Dosierung, die richtigen Medikamentenkombina-
tionspartner und die kiirzest moégliche Therapiedauer evalu-
iert werden sollen. ,Die Entwicklung von BTZ-043 verdeutlicht,
dass erfolgreiche Translation einen langen Atem und Partner
sowohl aus der Wissenschaft als auch der Industrie braucht”
so Prof. Michael Hoelscher vom Tropeninstitut am LMU
Klinikum Minchen, der die Phase-lla-Studie leitete. ,In ab-
sehbarer Zukunft kénnte BTZ-043 eines der herkémmlichen,
haufig resistenzbehafteten Antibiotika in einer Kombinations-
therapie ersetzen und die Behandlungsdauer der Tuberkulose
deutlich verkiirzen”, ist sich Hoelscher sicher.

Technikumsanlage
zur Produktion von
BTZ-043 in der
HAPILA GmbH, die
fiir die Herstellung
des Wirkstoffs nach
GMP-Richtlinien
(Good Manufacturing
Practice) verant-

wortlich zeichnet.
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DZIF-FORSCHUNG ZU SARS-COV-2 UND COVID-19

Gemeinsam
gegen SARS-CoV-2

Seit Ausbruch der Pandemie arbeiten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler im DZIF mit Hochdruck an der

Einddmmung und Behandlung der Infektionskrankheit COVID-19. Zusammenarbeit liber die Grenzen der eigenen

Forschungsbereiche hinaus ist im DZIF seit der Griindung selbstversténdlich, um den grof3en infektiologischen Herausforde-

rungen unserer Zeit - und insbesondere der globalen Herausforderung einer Pandemie - erfolgreich zu begegnen.

Dergemeinsame FokusaufdenneuauftretendenErreger SARS-
CoV-2 hat diese Zusammenarbeit noch vertieft und dariiber
hinaus neue Kooperationen und Allianzen hervorgebracht.
Neben den DZIF-Forschungsbereichen leisteten auch die
-Infrastrukturen 2021 wichtige Beitrage zur Bewaltigung der
Pandemie (siehe Seite 24 bis 27).

Mit dem Forschungsbereich Neu auftretende Infektions-
krankheiten widmet das DZIF dem Kampf gegen neue Erreger
seit der Griindung einen eigenen Schwerpunkt. Etliche Studi-
en aus diesem Forschungsbereich haben zu einem besseren
Versténdnis des Virus beigetragen und Ansétze zur Diagnostik
und Behandlung der COVID-19-Erkrankung geliefert (siehe Sei-
te 6f.). Herausragende Beitrage kamen aber auch von DZIF-
Forschenden anderer Forschungsbereiche. Auf dieser Doppel-
seite zeigen wir einen kleinen Ausschnitt aus der DZIF-Corona-
Forschung des vergangenen Jahres. Der Fokus liegt auf Studien

von Wissenschaftler:iinnen, die nicht dem Forschungsbereich
Neu auftretende Infektionskrankheiten angehdren, aber mit
ihrer Expertise wesentlich zum Erfolg im Kampf gegen das Virus
beigetragen haben und weiterhin beitragen.

DAS VIRUS BESSER VERSTEHEN LERNEN

Ein Team um Andreas Pichlmair, DZIF-Professor im Bereich
Hepatitis an der Technischen Universitdt Miinchen, hat die
Interaktion zwischen Virus und Zelle auf fiinf Ebenen paral-
lel dokumentiert. Dafir wurden mehr als 1.200 Proben mit
modernsten massenspektrometrischen und bioinformatischen
Verfahren analysiert. Das Ergebnis ist eine frei zugéngliche
Datenbank, die Auskunft dartiber gibt, an welche Proteine SARS-
CoV-2 bindet und welche Auswirkungen das auf die Zelle hat.
Die Datenbank kann unter anderem als Werkzeug dienen, um
neue Medikamente zu finden.

Luisa Ruhl (links) und Prof. Christine Falk analysierten an der MHH, welche Akteure des Immunsystems den Verlauf einer COVID-19-Erkrankung beeinflussen.




PD Dr. Jan Rybniker aus dem Forschungsbereich Tuberkulo-
se konnte mit seinem Team an der Uniklinik KéIn zeigen, dass
COVID-19 die Abwehrzellen nachhaltig umprogrammiert. Sie
untersuchten die Wirkung des viralen Spikeproteins auf das
angeborene Immunsystem. Das Forschungsteam fand, dass
Makrophagen von COVID-19-Patient:innen durch das virale
Spikeprotein massiv zur Produktion des entziindungsférdern-
den Signalstoffs Interleukin-1 angeregt werden und auch noch
Wochen bis Monate nach einer SARS-CoV-2-Infektion stark
aktivierbar sind. Da Makrophagen eine sehr kurze Lebensdau-
er von nur wenigen Tagen haben, spricht dies flir Veranderun-
gen im Erbgut von Makrophagen-Vorlauferzellen. Dies kdnnte
erklaren, warum einige Infizierte mit einer Uberschieffenden
Immunantwort auf das Virus reagieren.

Prof. Christine Falk von der Medizinischen Hochschule
Hannover und DZIF-Wissenschaftlerin im Forschungsbereich In-
fektionen im immungeschwdchten Wirt untersuchte gemeinsam
mit weiteren Forschungsteams, warum sich bei einigen Betrof-
fenen eine lebensbedrohliche COVID-19-Erkrankung entwickelt.
Schwere Verlaufe waren neben einer starken Immunaktivierung
und Entzlindungsreaktionen vor allem durch eine Funktionssto-
rung des GefaBsystems gekennzeichnet. Eine zunehmende Sché-
digung der Barriere zwischen Blutstrom und Gewebe - angezeigt
durch die Freisetzung bestimmter inflammatorischer Plasmapro-
teine - ist assoziiert mit einer Verschlechterung des Zustands der
Erkrankten. Diese Erkenntnis ist von groBer Bedeutung sowohl fiir
die Identifizierung von Biomarkern fiir schwere COVID-19-Verldu-
fe als auch flr die Entwicklung neuer Therapieansatze.

MEDIKAMENTE FUR DEN ERNSTFALL

Eine wichtige Strategie im Kampf gegen COVID-19 sind neutra-
lisierende Antikorper: Sie kdnnen die Viren gezielt ausschalten
und haben grof3es Potenzial, effektiv zum Schutz und zur Thera-
pie der Erkrankung eingesetzt zu werden. Die DZIF-Forschungs-
gruppe um Prof. Florian Klein isolierte an der Uniklinik KéIn aus
dem Blut von Genesenen Antikdrper, die das SARS-CoV-2-Virus
unschédlich machen. In Phase-I- und -lla-Studien wurde die in-
halative und intravendse Anwendung des DZIF-10c-Antikdrpers
untersucht. Florian Klein brachte hier seine Expertise aus dem
Forschungsbereich HIV ein.

Die Forschungsgruppe von Prof. Rolf Hilgenfeld an der
Universitat zu Lubeck hat 2020 die virale Hauptprotease, ein
Schliisselenzym der SARS-CoV-2-Virusreplikation, aufgeklart
und damit eine entscheidende Grundlage fur die zielgerichtete
Wirkstoffentwicklung geschaffen. Basierend auf seinen Vor-
arbeiten im Forschungsbereich Neu auftretende Infektions-
krankheiten entwickelten er und sein Team den Hemmstoff
RHCDS-13b, eine Alpha-Ketoamid-Verbindung. Dieser Protease-
hemmer wurde von Dr. Katharina Rox am Helmholtz-Zentrum fir
Infektionsforschung in Braunschweig untersucht, um die phar-
makokinetischen Eigenschaften, wie etwa die Verweilzeit im
Kérper und das Erreichen von Geweben, weiter zu verbes-
sern. Dr. Rox leitet die DZIF-Einheit flir Pharmakokinetik und
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Pharmakodynamik innerhalb des Forschungsbereichs Neue An-
tibiotika. Ziel der weiteren Entwicklung ist die Modifikation des
Hemmstoffs zu einem breit wirksamen antiviralen Eintrittshemmer,
der auch bei anderen Corona- und Enteroviren wirksam sein soll.
Hier wurden im Jahr 2021 mehrere neue Derivate des Hemmstoffs
hergestellt und getestet. Diese Derivate werden aktuell in Bezug auf
ihre Pharmakokinetik weiter medizinalchemisch optimiert.

IMPFSTOFFENTWICKLUNG

Die Weiterentwicklung bis hin zu einer méglichen Zulassung der
DZIF-Vakzine gegen COVID-19 und MERS bildete 2021 einen der
Arbeitsschwerpunkte der Infrastruktur Produktenwicklung. Die
MVA-Plattform innerhalb des DZIF, bei der in ein abgewandeltes
und damit harmloses Pockenvirus (MVA) genetische Information
flr virale Antigene eingebaut wird, ist bereits seit vielen Jah-
ren erforscht und konnte gegen das MERS-Coronavirus erste
Erfolge zeigen. 2021 startete das DZIF eine Studie, in der der
von DZIF-Wissenschaftler:innen entwickelte MVA-SARS-2-ST-
Vektor-Impfstoff auf seine Boosterwirkung tberpruft wird. Un-
abhéngig davon lief eine Phase-Ib-Studie mit dem optimierten
Vektor-Impfstoff bei Ungeimpften weiter. Die Produktentwick-
lung konnte im Austausch mit der Européischen Arzneimittel-
Agentur unter anderem wichtige Fragen hinsichtlich der Nut-
zung von MVA-SARS-2-ST als Booster-Only-Impfstoff klaren.

NEUE KOOPERATIONEN UND ALLIANZEN

SARS-CoV-2 hat gezeigt, wo es noch Verbesserungsbedarf im
Pandemiefall gibt: zum Beispiel in der landerlibergreifenden
Friherkennung neuer Erreger oder dem Aufbau einheitlicher
Dateninfrastrukturen. Das DZIF beteiligt sich an internationalen
Kooperationen, die gemeinsam besser auf einen neuen Pande-
miefall vorbereitet sein wollen.

DZIF-Arbeitsgruppen forschen seit mehreren Jahren unter
anderem zur Friherkennung und zum Ausbruchsmanagement,
zu Notfall-Vakzinen und breit wirksamen Antiviralia. Im Rah-
men von Sondermafinahmen wurde diese Forschung im DZIF
seit 2020 weiter verstarkt. Mit den europaischen Plattformen
VACCELERATE und EUVAP haben die Klinischen Studienzen-
tren 2021 wichtige Strukturen geschaffen, um Studien lander-
Ubergreifend organisieren zu kdnnen. Die Infrastruktur Biores-
sourcen, Biodaten und digitale Gesundheit hat unter anderem
wesentliche Beitrége zur Infektionsmodellierung und in Gremien
im Rahmen des ,European COVID-19 Forecast Hubs” geleistet.

Gemeinsam mit dem HZI hat das DZIF 2021 zudem mit dem
Aufbau einer Nationalen Allianz fiir Pandemie-Therapeuti-
ka (NA-PATH) begonnen. NA-PATH soll die Entwicklung breit
wirksamer Therapeutika beschleunigen, damit neuen viralen
Erregern zukiinftig noch schneller begegnet werden kann.

oridn
Weitere Informationen finden Sie unter [®]l.=j5 -+


https://www.dzif.de/de/das-dzif-fokussiert-seine-forschung-auf-sars-cov-2
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Nachrichten im Fokus

JANUAR

DZIF-Wissenschaftler:innen der
Uniklinik K&In haben eine neue Impf-
strategie gegen multiresistente Stémme
des Krankenhauskeims Staphylococcus
aureus entwickelt. Die passive Immunisie-
rung mit einem monoklonalen Antikérper
basiert auf einem innovativen antimikro-
biellen Prinzip. Sie gilt als potenziell
wertvolle Alternative oder Ergén-
zung zur Antibiotikatherapie.

FEBRUAR

JUNI

Die Infektion mit SARS-CoV-2
fihrt bei einigen Menschen zu
einer Uberschieenden Immunantwort
verbunden mit schwersten Entziindungen
der Lunge und anderer lebenswichtiger
Organe. Zu der Stimulierung des angebo-
renen Immunsystems, dessen Aktivitat mit
schweren Krankheitsverlaufen assoziiert
ist, tragt das virale Spikeprotein maf3-
geblich bei, wie DZIF-Forschende
der Uniklinik K&In herausge-
funden haben.

MAI

Der vom Institut fiir Tropenmedi-

zin, Reisemedizin und Humanpara-

Forscher:innen des Universitatskli-
nikums Hamburg-Eppendorf haben
eine im Modell hochwirksame Kombi-
nationstherapie entwickelt, die Chancen
auf Heilung chronischer Infektionen
mit dem Leberzirrhose- und Leber-
krebs-erregenden Hepatitis-B-
Virus verspricht.

MARZ

Das von den Klinischen Studien-
zentren des DZIF an der Uniklinik KéIn
geleitete Impfstoff-Forschungsnetzwerk
VACCELERATE dient der Koordinierung
von SARS-CoV-2-Impfstoffstudien zu Fra-
gen der Impfstoff-Sicherheit, -Wirksamkeit
und -Anpassung an Virusvarianten. Das
paneuropaische Netzwerk wird von der
Européischen Union fir drei Jahre
mit insgesamt 12 Millionen
Euro geférdert.

sitologie am Universitatsklinikum
Tibingen gemeinsam mit dem Biotech-
nologieunternehmen Sanaria entwickelte
Malaria-Impfstoff PfSPZ-CVac bewirkt
einen Schutz von 77% gegenlber
Malariaparasiten. Die Studie wurde
von Forschenden des Tubinger
Instituts und des DZIF
durchgefiihrt.

APRIL

Die im Vergleich zu anderen Coronavi-
ren héhere Pathogenitat von SARS-CoV-2
und dem eng verwandten Virus SARS-CoV
liegt in ihrer Fahigkeit, die Herstellung ihrer
Proteine und damit die Vermehrung der Vi-
ruspartikel in infizierten Zellen stark anzu-

kurbeln. Das fanden DZIF-Forschende

der Universitat zu Libeck und der
LMU Miinchen heraus.
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AUGUST

Neue Antibiotika und Strategien
gegen tddliche Infektionskrankheiten und
multiresistente Bakterien werden drin-
gend benétigt. Im neugegriindeten Inkubator
JULI INCATE (INCubator for Antibacterial Therapies
in Europe) unterstitzt das Griindungsmitglied
DZIF zusammen mit Partnern aus dem aka-
demischen, industriellen und 6ffentlichen
Sektor Griinderteams bei der Ent-
wicklung neuer Medikamente.

Um die Forschung im Kampf gegen
Tuberkulose (TB) voranzutreiben,
und neue, sichere und erschwingliche
Behandlungslésungen fur TB-Patienten
weltweit zu ermdglichen, hat ein Konsortium
von 30 Partnern aus 13 Landern offiziell seine
Arbeit aufgenommen. An dem Konsortium mit
dem Namen ,Academia and industry united
innovation and treatment for tubercu-
losis”, kurz: UNITEATB, sind das LMU
Klinikum Miinchen und das DZIF
in zentraler Funktion
beteiligt.

SEPTEMBER

Enterobakterien wie Escherichia coli
oder Klebsiella pneumoniae kénnen zu
schweren Infektionen in Darm und Harnwegen
flhren und entwickeln zunehmend Resistenzen
gegen eine Gruppe von Antibiotika, die als Notfall-
Reserve dient - die Carbapeneme. Die Hoffnung auf
eine neue Therapie mit zwei antimikrobiellen Sub-
stanzen, die bei kombinierter Anwendung fahig sind,
die Carbapeneme-Resistenz zu liberwinden, wurde
relativiert durch eine Studie des DZIF und der
Justus-Liebig-Universitat Gief3en. Dabei ent-
deckten die Forschenden Bakterien, die
bereits gegen die neue Kombinati-
onstherapie resistent sind.

OKTOBER

Wird das Gleichgewicht des Mikrobioms im
Darm, etwa durch eine Antibiotikatherapie, gestort,
kénnen Krankheitserreger wie Salmonellen oder Kleb-
siella pneumoniae die Oberhand gewinnen. In mehreren
Studien gelang es DZIF-Forschenden des Helmholtz-Zentrum fir
Infektionsforschung (HZI) sowie der LMU Miinchen, kommensale -
positiv agierende - Bakterienstémme im Darm zu identifizieren, die
kollektiv in der Lage sind, pathogene Bakterien zu verdréngen, indem
sie ihnen die Zucker-Nahrung entziehen.

NOVEMBER

Um dem Mangel an antiviralen Wirkstoffen zur Uberwindung der
aktuellen COVID-19- sowie zukuinftiger Pandemien zu begegnen,
hat das DZIF zusammen mit dem HZI ein Konzept zum Aufbau
einer Nationalen Allianz fiir Pandemie-Therapeutika (NA-
PATH) entwickelt. Das Ziel ist, die Forschung und Entwick-
lung breit wirksamer Therapeutika anzukurbeln, um
auf zukuinftige Ausbruiche durch virale
Erreger mit Pandemiepotenzial besser
vorbereitet zu sein.

DEZEMBER

fung.

Das DZIF zeichnete 2021 die
Medizinerin und klinische Virolo-
gin Prof. Ulrike Protzer aus fur ihre
translationale Infektionsforschung,

insbesondere ihre Entwicklungen
therapeutischer Impfungen, An-
tikérper und T-Zelltherapie
zur Hepatitisbekamp-

Da der Immunschutz der Vakzine
gegen das Coronavirus mit der Zeit
abnimmt, soll eine Auffrischungsimpfung
den Schutz vor einer Erkrankung und einem
schweren COVID-19-Verlauf nochmals erh6-
hen. In einer vom Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf und dem DZIF gestarteten
Studie wird der von DZIF-Forschenden
entwickelte MVA-SARS-2-ST-Vektor-
Impfstoff auf seine Boosterwir-
kung lUberpruft.
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Gemeinsam
fur eine offene Wissenschaft

Das Coronavirus ist 2021 zu einem Thema mit gesellschaftlichem Spaltungspotenzial geworden. Im Span-

nungsfeld von Fake News, Desinformation und evidenzbasierten Informationen lieferten DZIF-Forschende

wertvolle Beitrége zu einer faktenbasierten Wissenschaftskommunikation: In Podcasts, Fernsehauf-

tritten, in Interviews grof3er Zeitungen oder auf ihren eigenen Social-Media-Kanéalen haben DZIF-

Wissenschaftler:innen die Debatten mit sachlichen Informationen zu unterschiedlichsten Fragen rund um
SARS-CoV-2 bereichert. Die DZIF-Pressestelle hat neue Formate entwickelt, um die Offentlichkeit tiber
aktuelle Themen im Bereich Infektionskrankheiten wissenschaftlich fundiert zu informieren.

Wissenschaftliche Erkenntnisse aus der Infektionsforschung sind
eine zentrale Basis flr evidenzbasierte Entscheidungen - gerade
in Pandemie-Zeiten. DZIF-Expert:iinnen waren im vergangenen
Jahr daher sehr oft gefragt, wenn es um die Abwagung politischer
Entscheidungen ging. Mit dem NDR-Podcast ,,Coronavirus-Up-
date”, der 2021 unter anderem mit dem ,Heinz Oberhummer
Award fur Wissenschaftskommunikation” ausgezeichnet wurde,
haben Prof. Christian Drosten und Prof. Sandra Ciesek zentra-
le Vermittlungsrollen zwischen Wissenschaft und Offentlichkeit
tibernommen. Oft sind unsere Wissenschaftler:innen aber auch
massiv angegriffen worden, wenn sie mit ihren wissenschaftli-

chen Erkenntnissen an die Offentlichkeit getreten sind. Die mit
naturwissenschaftlichen Methoden einhergehenden statisti-
schen Unsicherheiten sind fur Laien oft schwer nachvollziehbar.
Eine wichtige Aufgabe der Pressestelle war es daher, Informa-
tionen von verschiedenen Seiten zu sammeln, zu kanalisieren
und als Schnittstelle zwischen Forschung und Offentlichkeit zu
fungieren.

Mit neuen Formaten wollen wir noch mehr Menschen errei-
chen und sie dafur sensibilisieren, was wissenschaftliches Arbei-
ten bedeutet und wie wissenschaftliche Erkenntnisse eingeord-
net werden kénnen.

Die DZIF-Forschungsgruppe um Prof. Florian Klein isolierte an der Uniklinik K6In aus dem Blut von Genesenen Antikérper, die SARS-CoV-2 unschédlich machen

kénnen. Standbild aus dem DZIF-Video ,Neuer Antikérper gegen SARS-CoV-2 wird klinisch gepriift”.




NEUE FORMATE IN DER WISSENSCHAFTSKOMMUNIKATION
Im Juni 2021 wurde das erste DZIF-Wissenschaftsnachrichtenvideo
aus der Reihe ,Wissenschaft bewegt” verdffentlicht. An der Ent-
wicklung dieses Formats des Informationsdienstes Wissenschaft
(idw) hat sich das DZIF seit mehreren Jahren beteiligt. Das erste auf
YouTube verdffentlichte DZIF-Video mit dem Titel ,Neuer Antikér-
per gegen SARS-CoV-2 wird klinisch gepriift” zeigt Forschungser-
gebnisse der Arbeitsgruppe um Prof. Florian Klein an der Uniklinik
Koln. Bis Ende des Jahres erreichte das Video fast 26.000 Aufrufe.
2021 haben wir auch wieder Filme in eigener Produktion erstellt:
In ,Kurz erklart: Das DZG-Expertisenzentrum fiir Medizinalchemie”
beschreibt Prof. Mark Bronstrup, wie das Expertisenzentrum der
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung Forscher:innen auf
dem Weg von einer |dee bis hin zu einem wirksamen Medikament
unterstitzt. Auf der letzten Herbstschule der DZIF Academy haben
wir drei Stipendiat:innen interviewt. Die entstandenen Filme zei-
gen, was junge Forschende bewegt und informieren Gber die M6g-
lichkeiten, die ein DZIF Academy-Stipendium bietet.

WEBSITE-TRAFFIC, MEDIENRESONANZ & REICHWEITE

Mit rund 840.000 Besuchen aus der ganzen Welt war die
DZIF-Website erneut eine zentrale Anlaufstelle fur Infor-
mationssuchende. Fast die Halfte neuer deutschsprachiger
Besucher:innen landete auf einer unserer Glossarseiten - be-
sonders haufig wurde der Eintrag , Vektor-Impfstoff aufgerufen.
Das kontinuierlich hohe Interesse am DZIF spiegelt sich auch
in der Medienresonanz wider: Mit 3.431 Online-Artikeln wur-
den DZIF-Inhalte zwar weniger haufig als im Vorjahr in den von
uns beobachteten Online-Medien aufgegriffen, die potenzielle
Reichweite war gleichzeitig fast dreimal so hoch. Kumuliert tiber
das gesamte Jahr haben nationale und internationale Online-
Medien potenziell 19,4 Milliarden Menschen erreicht. Nicht mit-
gezahlt sind hier Beitrédge von DZIF-Forschenden in klassischen
Printmedien sowie in Radio- und Fernsehauftritten. Die héchs-
ten Reichweiten - mit bis zu Gber 200 Millionen potenziellen
Leser:innen pro Artikel - erzielten dabei DZIF-Meldungen zu
COVID-19-Studien. Diese Meldungen wurden von internationa-
len Online-Redaktionen wie Daily Mail, Yahoo! News oder The
Independent aufgegriffen — um nur einige Beispiele zu nennen.

PRESSEMITTEILUNGEN, TWITTER & LINKEDIN

2021 haben wir 43 Pressemitteilungen veréffentlicht - 17 davon
zu SARS-CoV-2/COVID-19. Weitere Themen waren unter ande-
rem die Hoffnung auf eine Impfung bei Staphylococcus aureus,
wie sich Infektionsrisiken nach einer Transplantation vermeiden
lassen, neue Therapieoptionen bei Hepatitis B und Tuberkulo-
se, MERS- und Malaria-Impfstoffentwicklung oder Antibiotika-
Resistenzen. Unsere Social-Media-Présenz haben wir weiter auf
hohem Niveau gehalten: Mit 161 Tweets und 83 LinkedIn-Posts
konnten wir insgesamt 419.246 Impressionen erzielen und rund
1.000 neue Follower gewinnen.
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DZIF-Academy-MD-Stipendiat Lennard Meiwes verbrachte fiir sein Tuber-
kulose-Forschungsprojekt mehrere Monate in Eswatini (Afrika)
und berichtet in dem von uns betreuten Blog , The Flying Lab”

(https://adobe.ly/3z7swqa) liber seine Forschung und Erlebnisse.

INTERN UND EXTERN VERNETZEN & KOOPERIEREN

Ebenso wichtig wie die Kommunikation mit den Medien ist die
Berucksichtigung weiterer Zielgruppen: In regelmésigen DZIF-
Newslettern und internen Rundmails an alle DZIF-Mitarbeiten-
den teilen wir wichtige adressatenspezifische Informationen.
Wir unterstiitzen die interne und externe DZIF-Projekt-Kom-
munikation beispielsweise bei der Offentlichkeitsarbeit fiir Ver-
anstaltungen und Kongresse und arbeiten kontinuierlich an der
Vernetzung innerhalb des DZIF sowie mit unseren zahlreichen
Kooperationspartnern in externen Forschungseinrichtungen
und der Industrie. Gemeinsam mit den finf weiteren Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung bauen wir die Ubergreifende
Kommunikation der DZG weiter aus. Herausragendes Beispiel
dafir ist das DZG-Magazin ,,SYNERGIE”, das in der Print-Version
2021 mit einem Design-Preis — der ,Berliner Type in Silber” -
ausgezeichnet wurde.

V. l.: Tatiana Hilger, Martina Lienhop, Karola Neubert,
Janna Schmidt, Dr. Nicola Wittekindt (seit 2022)

Braunschweig, Presse- und Offentlichkeitsarbeit
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Externe Kooperationen

Zahlreiche assoziierte Partnerschaften und andere externe Kooperationen

starken die Stellung des DZIF als herausragende Institution im Bereich der

Infektionsforschung.

ASSOZIIERTE PARTNER DES DZIF

Charité - Universitatsmedizin Berlin
Das Institut fir Hygiene und Umweltmedizin der Charité ist
eines von sechs Partnern im DZIF-Netzwerk ,Multiresistente
Bakterien” (MDRO Network: R-Net 2.0). Untersucht wird die
Epidemiologie multiresistenter Bakterien sowie die Epidemio-
logie von Blutstrom- und Clostridioides difficile-Infektionen.
Das Institut fur Virologie der Charité beherbergt die Ar-
beitsgruppe ,Virusnachweis und Pandemiepravention®, eine
wesentliche infrastrukturelle Komponente des DZIF-Forschungs-
bereichs Neu auftretende Infektionskrankheiten. Die von Prof.
Christian Drosten geleitete Gruppe ist verantwortlich fur die Er-
kennung neu auftretender Viren und die Entwicklung von Diag-
nostiktests fur neuartige und epidemische Erreger. Am Institut fir

Virologie ist auBerdem die Arbeitsgruppe ,Angeborene Immuni-
tat und Virale Evasion” von Prof. Christine Goffinet angesiedelt,
die im DZIF-Forschungsbereich HIV Mechanismen der zell-in-
trinsischen Abwehr und HIV-1-vermittelte Antagonisierungsstra-
tegien charakterisiert. Die Arbeitsgruppe ,Virusepidemiologie”
koordiniert unter Leitung von Prof. Jan Felix Drexler die Arbeiten
mehrerer DZIF-Standorte zum Zika-Ausbruch in Lateinamerika
und arbeitet eng mit dem Forschungsbereich Hepatitis zu neu-

artigen Hepatitis-Viren aus tierischen Reservoiren zusammen.

Deutsche Leberstiftung/HepNet Study-House, Hannover

Das HepNet Study-House vernetzt Studienzentren und baut
deutschlandweit Kontakte zu Praxen und Arzt:innen aus, die In-
teresse an einer Studienteilnahme in der Hepatitis-Forschung
haben. Als zentrale Anlaufstelle flir Wissenschaftler:iinnen

Das DZIF kooperiert tiber seine 35 Mitgliedseinrichtungen an sieben Standorten in Deutschland hinaus mit zahlreichen weiteren akademischen Institutionen

und Industriepartnern im In- und Ausland.




und Kooperationspartner:innen schafft es eine Plattform, um
klinische Studien durchzufiihren. Das DZIF kann Infrastruktu-
ren und Kohorten fir seine Projekte nutzen.

Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt

Die Universitat Frankfurt a. M. ist im DZIF in den Forschungs-
bereichen Hepatitis und Krankenhauskeime und Antibiotika-
resistente Bakterien aktiv und war 2021 an einigen SARS-CoV-
2-Projekten beteiligt.

Im Forschungsbereich Hepatitis findet u. a. ein Verbund-
projekt statt, das die Behandlung von Hepatitis-C-Patienten
mit neuartigen Wirkstoffen - sogenannten Directly Acting
Antivirals (DAA) - optimieren soll und einen prophylaktischen
Impfstoff entwickelt. Beteiligt ist die Uni Frankfurt auch an
einer DZIF-Studie zur Behandlung von Hepatitis E.

Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg
Leukadmiepatienten nach einer Knochenmarktransplantation
erhalten in einer klinischen Studie im DZIF-Forschungsbereich
Infektionen im immungeschwdchten Wirt speziell aufgereinig-
te Zellen des Immunsystems, so genannte T-Gedéachtniszellen.
Die besonderen Immunzellen sollen die Patientinnen und
Patienten vor Infektionen schiitzen, bis deren eigene Abwehr
funktioniert. Ein Teil der Studienpatienten wird in Wirzburg
behandelt, auflerdem an den DZIF-Standorten Minchen
(Koordination), Tlibingen und Hannover-Braunschweig.

Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und Infektions-
biologie - Hans-Knoll-Institut (Leibniz-HKI), Jena

Das Leibniz-HKI stellt dem DZIF verschiedene Naturstoffe
zur Verfligung. Wissenschaftler:innen des Leibniz-HKI sowie
der Minchner Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) leiten
ein Projekt zur klinischen Erprobung eines neu entwickelten
Antibiotikums gegen Tuberkulose. Die neue Prifsubstanz
mit der Bezeichnung BTZ-043 ist auch gegen multiresistente
Erreger wirksam.

Leibniz Universitat Hannover

Die Leibniz Universitat, und hier das Institut fur Organische
Chemie, beteiligt sich an einem Verbundvorhaben im For-
schungsbereich Neue Antibiotika, das vom Helmholtz-Institut
fur Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) in Saarbri-
cken koordiniert wird. Im Fokus des Projektes steht Amido-
chelocardin, ein Antibiotikum aus der Klasse der Tetrazykline.
Die Leitstruktur dieser Verbindung soll anhand von medizinal-
chemischen und biosynthetischen Methoden optimiert werden.

Ruhr-Universitat Bochum

Die Ruhr-Universitat Bochum beteiligt sich an einem Projekt
zu Hepatitis E. Erforscht werden zum einen neue antivirale Be-
handlungsoptionen, zum anderen Manifestationen auf3erhalb
der Leber. In Bochum werden dafir u.a. neurologische Zell-
kultursysteme entwickelt.
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Universitat Bayreuth

Der Erreger Mycobacterium tuberculosis (MTB) steht im
Fokus eines groflen Tuberkulose-Screening-Projekts, an dem
die Universitat Bayreuth beteiligt ist. Ziel ist ein praklinisches
Modell, auf dessen Grundlage neue Wirkstoffe gegen Tuberku-
lose identifiziert und bekannte und neu entdeckte Wirkstoffe
auf Wirksamkeit getestet werden kénnen.

Universitatsklinikum Diisseldorf

Das Universitatsklinikum Disseldorf ist beteiligt an einer Stu-
die zur Kontrolle von Hepatitis C. Das Ziel der Studie ist es,
diejenigen Patientinnen und Patienten zu identifizieren, die
eine Behandlung bendtigen, sowie die Entwicklung eines pro-
phylaktischen Impfstoffs. Das Klinikum Dusseldorf tragt zu den
Patientenkohorten bei.

Universitatsklinikum Freiburg

Das Universitatsklinikum Freiburg ist Partner in mehreren DZIF-
Projekten, die in den Forschungsbereichen Hepatitis, Infektio-
nen im immungeschwdchten Wirt sowie Krankenhauskeime und
Antibiotika-resistente Bakterien angesiedelt sind. Krankenhaus-
assoziierte Infektionen zu reduzieren, ist ein wichtiges Ziel die-
ser Projekte. Dazu werden z. B. Antibiotika gezielter eingesetzt
und die Hygienemafinahmen verbessert. Freiburg ist einer von
sechs Standorten, an denen die Epidemiologie multiresistenter
Bakterien sowie die Epidemiologie von Blutstrominfektionen
und Clostridioides difficile-Infektionen liber einen Zeitraum von
mehreren Jahren longitudinal untersucht wurden. Entwickelt
wird auBBerdem ein Monitoring-System, das Ausbriiche multi-
resistenter Bakterien in der Klinik rechtzeitig anzeigen soll.

Universitatsmedizin Greifswald

Die Universitatsmedizin Greifswald ist Partner in einem Projekt
des Forschungsbereichs Krankenhauskeime und Antibioti-
ka-resistente Bakterien, in dem das lytische Phagenprotein
HY-133 untersucht wird. Das Protein hat sich als sehr wirk-
sam gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-
Bakterien im Nasenraum erwiesen. Derzeit wird der vielver-
sprechende Wirkstoff in praklinischen Studien untersucht, um
die Sicherheit in daran anschlieBenden klinischen Studien im
Menschen zu gewahrleisten.

Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster

Die Wilhelms-Universitat ist Partner in einem Projekt im For-
schungsbereich Gastrointestinale Infektionen und beschéf-
tigt sich mit neuen Pathogen-spezifischen Hemmstoffen, zum
Beispiel gegen Salmonellen.

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler an der Uni
Minster sind auBerdem an der Entwicklung neuer Antibioti-
ka gegen multiresistente Tuberkulose-Bakterien beteiligt. Ziel
dieses Projekts ist, einen Wirkstoffkandidaten zu entwickeln,
der in praklinischen Untersuchungen seine Wirksamkeit gegen
Tuberkulose beweist.
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BioNTech AG, Mainz

In Zusammenarbeit mit BioNTech und dem biopharmazeuti-
schen Forschungsinstitut Translationale Onkologie (TrON) an
der Universitdt Mainz erforscht das DZIF RNA-basierte Impf-
stoffe flir ausgewahlte Virusfamilien mit humanpathogenem
Potenzial und bringt sie anschlieBend in die praklinische und
frithe klinische Entwicklung.

Boehringer Ingelheim

In dieser Zusammenarbeit des DZIF kooperieren die viro-
logischen Institute der Uniklinik Kéln (UKK) und der Phil-
ipps-Universitat Marburg mit Boehringer Ingelheim, um ei-
nen SARS-CoV-2-neutralisierenden Antikérper préklinisch
und frih-klinisch zu testen. Das Projekt wurde nach der
Phase-1-Priifung am UKK beendet.

Coris BioConcept, Gembloux (Belgien)
DZIF-Wissenschaftler:iinnen des Instituts fiir Medizinische Mikro-
biologie der Uniklinik K&In haben Antikérper gegen die Carbape-
nemasen OXA-23, -40 und -58 generiert, die in Zusammenarbeit
mit der belgischen Firma Coris BioConcept in einem mittlerweile
kommerziell verfiigbaren Schnelltest zur Detektion von Carbape-
nem-resistenten Acinetobacter baumannii eingesetzt werden.
Die Forschungsgruppe ,Antibakterielle Vakzineentwicklung”
von Dr. Alexander Klimka wird vom DZIF geférdert.

HYpharm GmbH, Bernried

Die HYpharm GmbH und ein vom DZIF geférdertes Konsortium
kooperieren im Bereich der Herstellung und préklinischen
Entwicklung des Phagenlysin-Proteins HY-133 (siehe auch
Universitat Greifswald). Eine gemeinsame friihe klinische Ent-
wicklung fur die nasale Dekolonisierung von Staphylococcus
aureus ist konkret geplant.

IDT Biologika GmbH, Dessau-Rosslau

Gemeinsam mit der Firma IDT Biologika entwickelt das DZIF
einen Impfstoff gegen das MERS-Coronavirus in einem Kon-
sortium aus Wissenschaft und Klinik. Die Firma IDT Biologika
entwickelte eine eigene Zelllinie fur die Produktion des Impf-
stoffs in groferem Umfang. IDT Biologika ist auch Partner und
Konsortialflihrer bei der aktuell laufenden klinischen Priifung
des Impfstoffkandidaten MVA-SARS-2-ST.

Juno Therapeutics GmbH, a Bristol Myers Squibb

Company, Goéttingen

Juno Therapeutics, vormals Stage Cell Therapeutics, ist der
Kooperations- und Verwertungspartner der Gruppe um Prof.
Dirk Busch, Technische Universitadt Mlnchen, im Bereich der
GMP-qualitatsgesicherten Herstellung zentraler Gedacht-
nis-T-Zellen fiur die klinische Anwendung in Infektions- und
Tumortherapie. Das DZIF férdert die Gruppe um Dirk Busch.

Gilead Sciences, Inc., Foster City (USA)

Gemeinsam mit der Universitat Heidelberg wurde ein Wirk-
stoff entwickelt, der den Eintritt von Hepatitis-B-Viren in die
Zelle verhindern kann und gegen Hepatitis B und D zum Ein-
satz kommen wird. Die MYR GmbH koordinierte das Gesamt-
projekt. Ende Juli 2020 hat die Europaische Kommission den
Wirkstoff unter dem Namen Hepcludex zugelassen - zunachst
fur Hepatitis D. Im Marz 2021 wurde die vollstdndige Akquisition
der MYR GmbH durch Gilead Sciences, Inc. 6ffentlich.

INTERNATIONALE ALLIANZEN (DZIF-INITIIERT)

INCATE

Multiresistente Bakterien breiten sich weltweit aus und neue
Antibiotika und Strategien gegen tddliche Infektionskrank-
heiten werden dringend bendétigt. Mit INCATE (INCubator for
Antibacterial Therapies in Europe) geht nun ein Konsortium
an den Start, das die Entwicklung von neuen Medikamenten
ankurbeln soll. Daflir arbeiten Partner aus dem akademischen,
industriellen und 6ffentlichen Sektor zusammen. Zu den Griin-
dungsmitgliedern zahlt auch das DZIF.

NA-PATH

Das DZIF und das Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung
haben ein Konzept zum Aufbau einer Nationalen Allianz fir
Pandemie-Therapeutika (NA-PATH) entwickelt. Sie wollen damit
gezielt die Forschung und Entwicklung breit wirksamer Thera-
peutika vorantreiben, um auf zukiinftige Ausbriiche durch virale
Erreger mit Pandemiepotenzial besser vorbereitet zu sein.

UNITE4TB

Um die Forschung im Kampf gegen Tuberkulose (TB) voranzu-
treiben und neue, sichere und erschwingliche Behandlungs-
I6sungen fiir TB-Patienten weltweit zu ermdglichen, hat ein
neues Konsortium von 30 Partnern aus 13 Landern offiziell
seine Arbeit aufgenommen. An diesem Konsortium mit dem
Namen ,Academia and industry united innovation and treat-
ment for tuberculosis®, kurz: UNITE4TB, sind das LMU Klini-
kum Minchen und das DZIF in zentraler Funktion beteiligt.

AFRIKANISCHE PARTNERINSTITUTIONEN

Das DZIF kooperiert seit vielen Jahren mit dem Centre de
Recherches Médicales de Lambaréné (CERMEL, Gabun), dem
Centre de Recherche en Santé de Nouna (CRSN, Burkina Faso),
dem Kumasi Centre for Collaborative Research in Tropical Me-
dicine (KCCR, Ghana), und dem Mbeya Medical Research Cen-
ter (MMRC, Tansania). Im Fokus gemeinsamer Projekte stehen
Prévention, Diagnostik und Therapie von Malaria, Tuberkulose,
HIV/AIDS sowie vernachlassigte Tropenkrankheiten wie Wur-

merkrankungen.
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Deutsche Zentren
der Gesundheitsforschung

Wesentliches Ziel des Gesundheitsforschungsprogramms der Bundesregierung ist es, Volkskrankheiten wirksamer

bekdampfen zu kdnnen. Mit dem Aufbau der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) haben Bund und

Léander die Voraussetzungen daflir geschaffen.

Die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung sind lang-
fristig angelegte, gleichberechtigte Partnerschaften von aufler-
universitéren Forschungseinrichtungen - wie beispielsweise den
Max-Planck-, Helmholtz- und Leibniz-Instituten - und Universi-
taten mit Universitatskliniken. Das DZIF ist eines der sechs DZG,
die in den Jahren 2009 bis 2012 auf Initiative des Bundesfor-
schungsministeriums ins Leben gerufen wurden. Sie biindeln
vorhandene Kompetenzen und sorgen dafiir, dass neue wissen-
schaftliche Erkenntnisse zu Pravention, Diagnose und Therapien
bei haufigen Krankheitsbildern den Patientinnen und Patienten
schneller zugutekommen. Grundlagenforschung und klinische
Forschung sind dabei eng vernetzt.

Die Zentren widmen sich folgenden Krankheiten: Krebs
(DKTK), neurodegenerativen Erkrankungen (DZNE), Infektions-
krankheiten (DZIF), Diabetes (DZD), Lungenerkrankungen (DZL)
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen (DZHK). Zwei weitere Zentren
fur Kinder- und Jugendgesundheit und fiir Psychische Gesund-
heit sind in Planung.

Die strategische Zusammenarbeit der fiihrenden For-
scher:iinnen in den DZG stérkt den Wissenschaftsstandort
Deutschland im internationalen Wettbewerb und erhéht zu-
gleich dessen Attraktivitdt fur den wissenschaftlichen Nach-
wuchs im In- und Ausland. Die Biindelung verschiedener Dis-
ziplinen und Kompetenzen fiihrte bereits zu einer deutlich

erhdhten internationalen Sichtbarkeit der translationalen,

klinisch-anwendungsorientierten Forschung in Deutschland.

Die sechs DZG arbeiten von Beginn an eng zusammen, um Er-
fahrungen auszutauschen und Synergien zu schaffen. In viertel-
jahrlichen gemeinsamen Sitzungen der DZG-Vorstande sowie
halbjahrlichen DZG-Foren (unter Einbeziehung von BMBF und
Landervertreter:innen) steht die strategische Weiterentwicklung
und Zusammenarbeit der DZG im Fokus. In den vergangenen
Jahren wuchsen die DZG enger zusammen: Eine DZG-Geschafts-
stelle ist entstanden, wahrend die bestehenden Arbeitsgruppen
fir Biobanking, Datenmanagement, Nachwuchsférderung, Of-
fentlichkeitsarbeit, Prévention, Globale Gesundheit und Regula-
tion klinischer Studien ihre Arbeit weiterfiihrten. Eine neue Ar-
beitsgruppe kiimmert sich um das Thema Patientenbeteiligung.
Mit dem DZG-Innovation Fund (DZGIF) wurde das Konzept fiir
ein gemeinsames Forschungsférderungsprogramm entwickelt,
das 2022 mit dem Forschungsthema ,Cell & Gene Therapy”
startet. Mithilfe des Fonds sollen interdisziplinére Synergien zwi-
schen den DZG genutzt und vielversprechende krankheitstiber-
greifende Forschungsvorhaben vorangetrieben werden.

Im Rahmen der Nachwuchsférderung boten die DZG im ver-
gangenen Jahr sehr gut besuchte Kurse fir junge Talente an,
beispielsweise den Workshop ,Translating Science into Clinical
Practice” sowie mehrere Vortrage zum Thema Wissenschaftskom-
munikation und Karriereentwicklung. Zudem wurde intensiv daran
gearbeitet, Wissenschaftler:innen beim Spagat zwischen Klinik und
Forschung zu unterstitzen und ihre Forschungsdaten und Biopro-
ben auf der Grundlage gemeinsamer Standards auszutauschen.

Das gemeinsame For-
schungsmagazin ,SYN-
ERGIE” der DZG wurde
2021 mit zwei Ausgaben
zu den Themen ,Ge-
nom”“und , Prdzisions-
medizin“ weitergefiihrt
- als hochwertiges
Printprodukt sowie als
Online-Ausgabe unter

www.dzg-magazin.de.
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Struktur des DZIF

Die Mitgliederversammlung ist das zentrale Entscheidungsorgan des DZIF. Sie setzt sich zusammen aus Vertreter:innen der Forschungseinrich-
tungen, die dem DZIF beigetreten sind. Die Mitgliederversammlung wahlt den Vorstand und die oder den Vorstandsvorsitzende:n und entscheidet
Uber die Zuteilung von Férdermitteln an die Forschungsbereiche (TTU) und Infrastrukturen (Tl).

KOMMISSION DER ZUWENDUNGSGEBER S8 VORSTAND =B WISSENSCHAFTLICHER BEIRAT

Der Verein wird von einem Wissenschaft-

Die Kommission der Zuwendungsgeber Der Vorstand vertritt das DZIF nach auf3en.

(Bund und Sitzlander) beschliet wesentli-
che finanzielle, organisatorische und perso-

Er flihrt die Beschllsse der Mitgliederver-
sammlung aus und erledigt die Aufgaben
und Geschafte der laufenden Verwaltung.

lichen Beirat, bestehend aus international
renommierten Expert:iinnen auf dem Ge-
biet der Infektionsforschung, unterstiitzt.

nelle Fragen. Vorstand sowie Geschéaftsfih-
rung unterrichten die Kommission liber alle
FérdermaBnahmen.

Der Beirat berat den Vorstand und die Mit-
gliederversammlung in allen wissenschaft-
lichen und programmatischen Fragen.

GESCHAFTSSTELLE INTERNER BEIRAT

Die Geschéftsstelle hat ihren Sitz in
Braunschweig und unterstiitzt den Vor-
stand bei seiner Arbeit. Zu ihren Aufga-
ben zahlen die Organisation der For-
schungsinitiativen und die Presse- und
Offentlichkeitsarbeit des DZIF.

Die Mitglieder des Internen Beirats sind
Wissenschaftler:innen des DZIF, die alle
Bereiche und Standorte des Zentrums
vertreten. Der Beirat berédt den Vorstand
in allen wissenschaftlichen, programmati-
schen und technischen Angelegenheiten
und nimmt représentative Aufgaben wahr.

THEMATISCHE TRANSLATIONS-EINHEITEN (TTU) TRANSLATIONALE INFRASTRUKTUREN (TI)

Die Thematischen Translations-Einheiten (Forschungsbereiche) biin-
deln die Forschung des Zentrums. Jede Einheit widmet sich jeweils
einem Erreger oder einer bestimmten Fragestellung innerhalb der
Infektionsforschung.

- Neu auftretende Infektionskrankheiten

- Tuberkulose

- Malaria und vernachlassigte Tropenkrankheiten

- HIV

+ Hepatitis

« Gastrointestinale Infektionen

- Infektionen im immungeschwéchten Wirt

- Krankenhauskeime und Antibiotika-resistente Bakterien
- Neue Antibiotika

Fir eine strategisch ausgerichtete translationale Infektionsforschung
sind moderne Infrastrukturen notwendig. Diese werden durch die
Translationalen Infrastrukturen bereitgestellt und kénnen von allen
DZIF-Mitgliedern genutzt werden.

- Bioressourcen, Biodaten und digitale Gesundheit
- Klinische Studienzentren

- Produktentwicklung

- DZIF Academy

STANDORTE

Das DZIF forscht in 35 Forschungseinrichtungen an bundesweit sieben Standorten. Fiir jeden Standort sind zwei Wissenschaftler:innen benannt,
die die Zusammenarbeit vor Ort koordinieren und die Geschéftsstelle beraten. AuBerdem sind verschiedene assoziierte Forschungspartner in

DZIF-Projekte involviert.
Bonn-KéIn GieBBen-Marburg-Langen

Heidelberg Miinchen

Hamburg-Libeck-Borstel -Riems

Hannover-Braunschweig

Tlbingen Assoziierte Partner
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Zentrale Gremien

VORSTAND
Prof. Dr. D. Busch (Vorsitzender), Technische Universitdt Miinchen
Prof. Dr. H.-G. Krausslich (Stellv. Vorsitzender), Universitdt und Universitdtsklinikum Heidelberg
Prof. Dr. M. Dandri, Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf
Prof. Dr. D. Heinz, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung, Braunschweig

Prof. Dr. A. Peschel, Universitdt und Universitétsklinikum Tibingen

GESCHAFTSFUHRER
Dr. T. Jager, DZIF e. V.

WISSENSCHAFTLICHER BEIRAT
Dr. H. Feldmann (Vorsitzender), National Institute of Allergy and Infectious Diseases, USA
Prof. Dr. C. Rooney (Stellv. Vorsitzende), Baylor College of Medicine, USA
Prof. Dr. D. Bumann, Universitdt Basel, Schweiz
Dr. L. Fraisse, Drugs for Neglected Diseases initiative, Schweiz
Dr. K. Klumpp, Riboscience, LLC, USA
Prof. Dr. D. Moradpour, Lausanne University Hospital, Schweiz
Dr. E. Pamer, The University of Chicago, USA
Dr. J. Reinhard-Rupp, Merck Global Health Institute, Schweiz
Prof. Dr. A. Trkola, Universitdt Ziirich, Schweiz
Prof. Dr. R. Wallis, The Aurum Institute, Stidafrika

Prof. Dr. Dr. A. Zinkernagel, Universitdtsspital Ztiirich, Universitdt Ziirich, Schweiz

INTERNER BEIRAT
Prof. Dr. G. Sutter (Vorsitzender), Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
Prof. Dr. H. Brétz-Oesterhelt (Stellv. Vorsitzende), Eberhard Karls Universitdt Tiibingen
Dr. Berit Lange (in Vertretung fur Dr. S. Castell), HeImholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung, Braunschweig
Prof. Dr. K. Cichutek, Paul-Ehrlich-Institut, Langen
Prof. Dr. O. A. Cornely, Uniklinik KéIn
Prof. Dr. S. Herold, Justus-Liebig-Universitdt GieBen
Prof. Dr. F. Klein, Uniklinik Kéin
Prof. Dr. C. Meier, Universitdt Hamburg
Prof. Dr. T. Pietschmann, TWINCORE, Zentrum fiir Experimentelle und Klinische Infektionsforschung, Hannover

Prof. Dr. H. Rohde, Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf

Stand: August 2022
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STANDORTE UND MITGLIEDSEINRICHTUNGEN

Standorte

und Mitgliedseinrichtungen

@ Hamburg - Liibeck - Borstel - Riems

@ Hannover - Braunschweig

@ Bonn-Kdln

@ GieBen - Marburg - Langen

@ Heidelberg

@ Tibingen

oM,

@® Miinchen



Deutschlandweite
Infektionsforschung

BADEN-WURTTEMBERG

Von Heidelberg aus werden die For-
schungsbereiche Hepatitis und Infekti-
onen im immungeschwéchten Wirt mit
gelenkt. Darliber hinaus koordinieren
Heidelberger Wissenschaftler:innen
DZIF-weit die Biobanken - seit 2021
Bestandteil der DZIF-Infrastruktur Bio-
ressourcen, Biodaten und digitale Ge-
sundheit — mit dem Schwerpunkt Ge-
webebanken. Methodisch liegt einer
der Schwerpunkte der Heidelberger
Aktivitdten auf bildgebenden Verfah-
ren zur Visualisierung von Infektionen in
Systemen unterschiedlicher Komplexi-
tat: von klonalen Zellen Giber gemischte
Zellpopulationen bis hin zu Organen und
Tiermodellen. Auch zu HIV wird hier ge-
forscht.

HEIDELBERG

Sprecher: Prof. Dr. Stephan Urban

(Universitatsklinikum Heidelberg)

Einrichtungen: Deutsches Krebsfor-

schungszentrum in der Helmholtz-

Gemeinschaft, Ruprecht-Karls-

Universitat, Universitatsklinikum

Heidelberg

TTU-Koordination:

- Hepatitis (Co-Koordination)

- Infektionen im immungeschwéchten
Wirt (Co-Koordination)

TI-Koordination:

- Biobanken - seit 1/2021 Teil der Tl
Bioressourcen, Biodaten und
digitale Gesundheit (Koordination)

Am Standort Tiibingen wird in den Be-
reichen Gastrointestinale Infektionen,
Krankenhauskeime und Antibiotika-
resistente Bakterien, Neue Antibiotika
sowie Malaria und vernachldssigte
Tropenkrankheiten geforscht. Der Ti-
binger Fokus liegt auf der Translation
von Forschungsergebnissen in die Me-
dikamenten- und Impfstoffentwicklung
sowie auf Infektionsmodellen und der
Epidemiologie. Bei Infektionen, die
durch Antibiotika-resistente, bakteri-
elle Erreger ausgeldst werden, liegt der
Schwerpunkt auf multiresistenten Er-
regern wie z. B. Methicillin-resistenten
Staphylokokken (MRSA) und gramnega-
tiven Erregern (z. B. den sogenannten
ESBL-Bildnern).

TUBINGEN

Sprecher: Prof. Dr. Peter Kremsner

(Universitat Tubingen)

Einrichtungen: Eberhard Karls Univer-

sitat Tubingen, Max-Planck-Institut fur

Biologie, Universitatsklinikum Tiibingen

TTU-Koordination:

- Malaria und vernachlassigte Tropen-
krankheiten (Co-Koordination)

- Gastrointestinale Infektionen
(Co-Koordination)

- Krankenhauskeime und Antibiotika-
resistente Bakterien
(Co-Koordination)

- Neue Antibiotika
(Co-Koordination)
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BAYERN

Koordiniert werden von Miinchen aus
die Forschungsbereiche Gastrointesti-
nale Infektionen, Hepatitis und Tuber-
kulose, sowie der Bereich Infektionen
im immungeschwdchten Wirt in Co-Ko-
ordination. Die Wissenschaftler:iinnen
an den DZIF-Einrichtungen in Miinchen
beschéaftigen sich auBerdem mit der
Immunkontrolle von Infektionen, der
Abwehr neu auftretender Infektions-
krankheiten und der Entwicklung neu-
er Therapieverfahren. Erregerspezifi-
sche Immuntherapien (z. B. Impfungen
oder (adoptiver) T-Zell-Transfer) sind
darauf ausgerichtet, das kérpereigene
Abwehrsystem zu stérken, um Infekti-
onserkrankungen gezielt besser zu kon-
trollieren oder génzlich zu verhindern.
Weitere Schwerpunkte am Standort
Miinchen sind HIV und die Infrastruktur
Biobanking (seit 1/2021 Bioressourcen,
Biodaten und digitale Gesundheit), so-
wie die Internationale klinische Studien-
gruppe - eine zentrale Serviceeinrich-
tung des DZIF zur Koordination globaler
Studien zu verschiedenen Forschungs-
themen (z. B. Tuberkulose, HIV, Hepati-
tis B und SARS-CoV-2).

MUNCHEN

Sprecher: Prof. Dr. Michael Hoelscher

(Klinikum der Universitat Miinchen)

Einrichtungen: Helmholtz Zentrum

Miinchen - Deutsches Forschungszent-

rum fur Gesundheit und Umwelt,

Institut fur Mikrobiologie der

Bundeswehr, Klinikum der Universitat

Miinchen, Klinikum rechts der Isar der

Technischen Universitat Miinchen,

Ludwig-Maximilians-Universitat

Miinchen, Technische Universitat

Miinchen

TTU-Koordination:

- Gastrointestinale Infektionen
(Koordination)

- Hepatitis (Koordination)

- Tuberkulose (Koordination)

- Infektionen im immungeschwéachten
Wirt (Co-Koordination)

HAMBURG/
SCHLESWIG-HOLSTEIN

Am Standort Hamburg - Liibeck -
Borstel - Riems konzentriert sich eine
einmalige Fille an Expertise, um Infek-
tionskrankheiten und neu auftretende
Erreger von nationaler und weltwei-
ter Relevanz zu untersuchen und Be-
kdmpfungsstrategien zu entwickeln.
Wissenschaftler:innen des Standortes
sind an klinischen, entomologischen
und virologischen Studien beteiligt; hier
sind die medizinische Chemie fur die
Wirkstoffentdeckung ebenso beheima-
tet wie die Epidemiologie der Malaria
oder translationale Studien zu Tuberku-
lose, viralen hamorrhagischen Fiebern
und Hepatitis.

HAMBURG - LUBECK - BORSTEL -
RIEMS

Sprecherin: Prof. Dr. Marylyn Addo
(Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf); seit Februar 2022:

Prof. Dr. Julian Schulze zur Wiesch (Uni-
versitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf)

Einrichtungen: Bernhard-Nocht-
Institut fir Tropenmedizin,
Forschungszentrum Borstel - Leibniz
Lungenzentrum, Friedrich-Loeffler-
Institut, Leibniz-Institut fir Virologie,
Universitat Hamburg, Universitatsklini-
kum Hamburg-Eppendorf,

Universitat zu Libeck

TTU-Koordination:

- HIV (Koordination)

- Malaria und vernachlassigte
Tropenkrankheiten (Koordination)

- Neu auftretende Infektions-
krankheiten (Co-Koordination,
seit 01/2022 Koordination)

- Tuberkulose (Co-Koordination)

- Krankenhauskeime und
Antibiotika-resistente Bakterien
(Co- Koordination)

TI-Koordination:

- DZIF Academy

HESSEN

In GieBen - Marburg - Langen werden
neu auftretende Infektionserreger iden-
tifiziert, neue Diagnostika und Wirkstoffe
entwickelt sowie neue Wirk- und Impf-
stoffe fiir wissenschaftliche und indust-
rielle Partner produziert. Ziel ist die Ent-
wicklung von Strategien zur Bekampfung
neuer oder veradndert auftretender In-
fektionskrankheiten, um bei Ausbriichen
neuer Infektionserreger z.B. durch die
Entwicklung von Impfstoffen schnell han-
deln zu k&nnen.

Der Schwerpunkt in Marburg liegt
dabei auf viralen Erregern, in GieBen auf
Bakterien und Antibiotika-Resistenz und
in Langen auf der Erforschung von neuar-
tigen Impfstoffkonzepten. Die beteiligten
Institutionen bringen bestehende Infra-
strukturen wie das BSL-4-Hochsicher-
heitslabor in Marburg, das BSL-3-Labor
am Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Langen
und das Microbial Genome Research
Center (MGRC) in Gief3en ein. Zur raschen
Umsetzung der Forschungsergebnisse in
die Praxis tragt das PEI mit seiner Exper-
tise im Bereich der Arzneimittelzulassung
und -entwicklung bei. Dementsprechend
ist das PEI Sitz des Office for Scientific
and Regulatory Advice (OSRA) als Teil der
DZIF-Infrastruktur Produktentwicklung.

GIESSEN - MARBURG - LANGEN
Sprecher: Prof. Dr. Stephan Becker
(Philipps-Universitat Marburg) seit 1/2021
Einrichtungen: Justus-Liebig-Universitat
Gief3en, Paul-Ehrlich-Institut Langen,
Philipps-Universitat Marburg, Technische
Hochschule Mittelhessen
TTU-Koordination:

- Neu auftretende Infektionskrank-
heiten (Koordination bis 12/2021,
seit 01/2022 Co-Koordination)

- Krankenhauskeime und Antibiotika-
resistente Bakterien (Co-Koordination
bis 11/2021, seit 12/2021ist PD Dr. Can
Imirzalioglu (Gief3en) stimmberechtig-
ter Standortvertreter im TTU-Koordi-
nationsgremium)

TI-Koordination:

- Produktentwicklung (Koordination)



NIEDERSACHSEN

Sieben Partnerinstitutionen arbeiten im
DZIF am Standort Hannover - Braun-
schweig zusammen. Von hier aus wer-
den die Forschungsbereiche Infek-
tionen im immungeschwdchten Wirt
und Neue Antibiotika koordiniert. Die
Wissenschaftler:innen sind am Aufbau
einer nationalen Transplantationsko-
horte beteiligt und leisten mit For-
schungsprojekten zu neuen Therapien
und Diagnoseverfahren bei Infektionen
mit verschiedenen Herpes- und Hepa-
titis-Viren sowie bei der Impfstoffent-
wicklung gegen das Hepatitis-C-Virus
einen mafigeblichen Beitrag. Auch wer-
den neue Ansétze fur eine effektive Be-
handlung und Kontrolle von resistenten
Bakterien verfolgt und verschiedene
molekulare Angriffspunkte fur Wirkstof-
fe untersucht. Eine wichtige Rolle spielt
die ldentifizierung und Entwicklung von
Wirkstoff-Kandidaten, die als Antibiotika
in Frage kommen.

HANNOVER - BRAUNSCHWEIG
Sprecher: Prof. Dr. Thomas
Pietschmann (TWINCORE)
Einrichtungen: Helmholtz-Zentrum
fur Infektionsforschung, Braunschweig,
Leibniz-Institut DSMZ-Deutsche Samm-
lung von Mikroorganismen und Zellkul-
turen, Medizinische Hochschule Han-
nover, Robert Koch-Institut, Stiftung
Tierarztliche Hochschule Hannover,
Technische Universitat Braunschweig,
TWINCORE - Zentrum fiir Experimen-
telle und Klinische Infektionsforschung,
Hannover
TTU-Koordination:
+ Infektionen im immungeschwachten
Wirt (Koordination)
- Neue Antibiotika (Koordination)
+ Gastrointestinale Infektionen
(Co-Koordination)
- Hepatitis (Co-Koordination)
- HIV (Co-Koordination)
TI-Koordination:
- Bioressourcen, Biodaten und
digitale Gesundheit (Koordination)

NORDRHEIN-WESTFALEN

Experten am Standort Bonn - Koéln
konzentrieren sich auf die Bekdmpfung
viraler und bakterieller Infektionskrank-
heiten. Im Bereich Neue Antibiotika
wird in Kooperation mit dem TPMO und
dem BfArM die préklinische Entwicklung
des neuen Antibiotikums Corallopyro-
nin A vorangetrieben. Impfstoffe gegen
bakterielle Pathogene wie S. aureus und
A. baumannii sowie Aktivitdten zu ver-
nachléssigten Tropenkrankheiten sind
weitere Schwerpunkte. In der TTU Kran-
kenhauskeime und Antibiotika-resistente
Bakterien liegt der Fokus auf Therapien
fuir Infektionen mit multiresistenten Erre-
gern sowie InfektionskontrolimaBBnahmen.
Die Entwicklung von Nukleinsdure-basier-
ten Adjuvantien, Analyse der Wirkmecha-
nismen von mRNA-Vakzinen und gezielte
Aktivierung der angeborenen antiviralen
Immunitat leisten wichtige Beitrage zur
TTU Infektionen im immungeschwdach-
ten Wirt. In der HIV-Forschung werden
T-Zell-vermittelte Immunitat erforscht
und Antikdrper-vermittelte Therapiean-
sétze in die Translation gefliihrt. Weitere
Schwerpunkte sind die SARS-CoV-2-For-
schung und das neu angesiedelte klini-
sche Forschungsnetzwerk VACCELERATE.

BONN - KOLN

Sprecher: Prof. Dr. Oliver A. Cornely

(Uniklinik K&In)

Einrichtungen: Bundesinstitut fir

Arzneimittel und Medizinprodukte

(BfArM), Rheinische Friedrich-Wilhelms-

Universitat Bonn, Universitatsklinikum

Bonn, Universitat zu K&In, Uniklinik K&In

TTU-Koordination:

- Krankenhauskeime und
Antibiotika-resistente Bakterien
(Koordination seit 12/2021)

- HIV (Co-Koordination)

- Neue Antibiotika (Co-Koordination)

- Tuberkulose (Co-Koordination)

- Malaria und vernachlassigte
Tropenkrankheiten (Co-Koordination)

TI-Koordination:

- Klinische Studienzentren (Koordination)
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MITGLIEDSEINRICHTUNGEN

Mitgliedseinrichtungen
des Deutschen Zentrums
fur Infektionsforschung

Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Deutsches Krebsforschungszentrum
Eberhard Karls Universitat Tlibingen
Forschungszentrum Borstel, Leibniz Lungenzentrum
Friedrich-Loeffler-Institut
Helmholtz Zentrum Miinchen, Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt
Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung
Institut fir Mikrobiologie der Bundeswehr
Justus-Liebig-Universitat GieBen
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
Leibniz-Institut DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen
Leibniz-Institut fur Virologie
LMU Klinikum Minchen
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
Max-Planck-Institut fuir Biologie Tiibingen
Medizinische Hochschule Hannover
Paul-Ehrlich-Institut
Philipps-Universitat Marburg
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Robert Koch-Institut
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover
Technische Hochschule Mittelhessen
Technische Universitat Braunschweig
Technische Universitat Mlinchen
TWINCORE, Zentrum flr Experimentelle und Klinische Infektionsforschung
Uniklinik K&In
Universitat Hamburg
Universitat zu KoIn
Universitat zu Lubeck
Universitatsklinikum Bonn
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Universitatsklinikum Heidelberg
Universitatsklinikum Tabingen
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PUBLIKATIONEN

DZIF-Forschung mit
hohem Impact

Publikationen erlauben Forschenden weltweit Zugriff auf die Ergebnisse anderer zu nehmen, diese kritisch zu

reflektieren und in der eigenen Forschungsarbeit aufzugreifen. Gleichzeitig sind publizierte Arbeiten wichtig fur die

wissenschaftliche Reputation: Veréffentlichungen in renommierten Journals mit hohem Impact Factor (IF) werden

haufig als eine wichtige Messgrofie fir den wissenschaftlichen Erfolg herangezogen.

Berechnet wird der Journal Impact Factor liber das Verhalt-
nis der Anzahl der veréffentlichten Artikel einer Zeitschrift
zur Zitierhaufigkeit in einem definierten Zeitraum. Ein Impact
Factor von mindestens zehn wird im Allgemeinen als ,exzel-
lent” eingestuft.

Von den insgesamt 991 Publikationen im Jahr 2021 mit DZIF-
Affiliation, also Nennung des DZIF von mindestens einer an der
Publikation beteiligten Person, hatten 196 einen IF > 10 (Impact
Factor aus dem Jahr 2020) - darunter 67 Artikel mit Bezug zu
SARS-CoV-2/COVID-19.

Jahr

Publikationen
mit DZIF-Affiliation insgesamt

2021

2020

2019

2018

2017 ReyA0)

Weitere Informationen zur Entwicklung der Publikationszahlen
Uber die letzten fiinf Jahre sowie Uber die Anteile der Pub-
likationen in den Bereichen Grundlagenforschung, Préaklini-
sche und Klinische Forschung sind in dem untenstehenden

Diagramm zusammengefasst.

Die vollstéandige DZIF-Publikationsliste fiir das Jahr 2021 ist
abrufbar unter:
https://bit.ly/3a862wv

Davon Grundlagen- | Préklinische Klinische
mit IF > 10 forschung Forschung Forschung
13 60
14 36
8 19
5 19
14 31

Grafische Darstellung der Anzahl wissenschaftlicher Publikationen mit DZIF-Affiliation seit 2017 (Quellen: PubMed, Scopus und Web of Science).

Die Hdufigkeiten der Publikationen aus den Bereichen Grundlagenforschung, Prdklinische Forschung und Klinische Forschung beziehen sich auf

Publikationen mit IF > 10.
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DZIF

® \VORKSHOPS
-' UND SYMPOSIEN

O 9 groBtenteils Online-Veranstaltungen

@ I;J;L';KATIONEN

INDIKATOREN 2021

DZIF in Zahlen

FLEXFUNDS*

12 FlexFunds-Antrage, davon ein FastTrack-Antrag fur
SARS-CoV-2-Maf3inahmen, der im Jahr 2021 bewilligt wurde.

6 . 2 52 . 59 O Euro Budget. Dies entspricht
16,49 %
y O desjahrlichen DZIF-Budgets

*Flexible Mittel, die fir kurzfristige translationale Projekte zur Verfligung stehen.

PROGRAMME DER DZIF ACADEMY : _,_‘@s’&f

14
04
12
/6
01
04

B

Clinical Leave Stipendiat:innen' \
MD/PhD Stipendiat:inné
Maternity Leave Stipendiati
MD Stipendiat:innen

Lab Rotation

Travel Grants
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m KONFERENZBEITRAGE NEWS PRESSEMITTEILUNGEN/

NEWS
2 7 5 groBtenteils Online-Veranstaltungen 4 3

INDUSTRIE-
KOOPERATIONEN

/

|
Q

== PATENTE UND
o= SCHUTZRECHTE

56

KLINISCHE STUDIEN
BIOBANKEN

25

KOHORTEN

51

ZAHL DER
WEBSITE-BESUCHE

840.425

OCIAL MEDIA*

| 07 Neue Follower
119.246 e
F 244 Social Media Posts

* kumulierte Zahlen aus den Prasenzen auf Twitter und LinkedIn
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FINANZEN

DZIF-Finanzdaten 2021

NACHGEWIESENE AUSGABEN 2021 IN EURO

NACH STANDORTEN

Assoziierte Partner

Gieflen-Marburg-Langen
1.804.522

1.631.769
Hannover-Braunschweig
Heidelberg 7.246.053
3.294.347
Gesamt: Hamburg-Lubeck-Borstel-Riems
Munchen 37.926.076
6.192.682
8.624.807
Bonn-KéIn
Tibi
Ubingen 5.502.438
3.629.458
NACH AUSGABENART
Investitionen
1.545.910
Sachmittel Personal
13.058.918 Gesamt: 23.321.249

37.926.076



NACH ARBEITSFELDERN

ARBEITSFELD Euro

Neu auftretende Infektionskrankheiten 4.992.208
Tuberkulose 1.716.949
e e
HIV 2.082.012
Hepatitis 3.792.373
Gastrointestinale Infektionen 1.736.962
Infektionen im immungeschwéachten Wirt 5.762.127
ey ee Aot
Neue Antibiotika 3.971.364
Bior: rcen, Bi n und digital

G:j:;iiife odaten und digitale 1.060.914
Klinische Studienzentren 403.596
Produktentwicklung 784.003
DZIF Academy 2.427.752
DZG-ulbergreifende Malnahmen 92.616
Administration 3.775.776
Gesamtsumme 37.926.076
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NACH ZUWENDUNGSGEBERN

Baden-Wirttemberg 714.575
Bayern 876.022
Hamburg 447.512
Hessen 119.547
Niedersachsen 640.841
Nordrhein-Westfalen 551.744
Schleswig-Holstein 174.420
Finanzierungsanteile assoziierter Partner 180.019
Bund 34.221.397
Gesamtsumme 37.926.076

Die nachgewiesenen Ausgaben des Deutschen Zentrums fir
Infektionsforschung betrugen 2021 insgesamt rund 37,93 Mil-
lionen Euro. 224 Verbundprojekte und 111 Vorhaben der DZIF
Academy wurden 2021im DZIF durchgefiihrt. Die Finanzierung
erfolgt zu 90 Prozent aus Bundes- und zu 10 Prozent aus Lan-
desmitteln. Lediglich die Vorhaben der beteiligten Ressort-
Forschungseinrichtungen werden vollstandig aus Bundesmit-
teln finanziert. Die Lander weisen ihren Anteil dem Bund zu
und der Bund wendet dem Helmholtz-Zentrum fir Infekti-
onsforschung (HZI) in Braunschweig 100 Prozent zu. Das For-
dermittelmanagement am HZI leitet die Zuwendungsmittel im
Rahmen der Projektférderung an die DZIF-Partnereinrichtun-
gen weiter. Die Ausgaben fir 2021 wurden von den Partnern
im Rahmen der Zwischen- bzw. Verwendungsnachweise nach-
gewiesen und werden vom FdérdermittelImanagement geprift.
Die Anteile der Lander und der assoziierten Partner wurden
auf Grundlage dieser Zwischen- und Verwendungsnachweise
berechnet. Die ermittelten Ausgaben flr 2021 sind vorlaufig
und beziehen sich auf den Prifungsstand vom 16.05.2022.
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PERSONAL UND AUSZEICHNUNGEN

Preise und Auszeichnungen

Prof. Dr. Marylyn Addo Prof. Dr. Christian Drosten
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf Charité - Universitdtsmedizin Berlin

e Birgerpreis (Hamburger Senat) e Leibniz-Medaille

e Hammonia (Landesfrauenrat Hamburg) ¢ Mitglied der Deutschen Nationalen Akademie

der Wissenschaften (Leopoldina)
e Hochschullehrer des Jahres
¢ Urania Medaille

Prof. Dr. Ralf Bartenschlager Dr. Cindy Horner
Universitdtsklinikum Heidelberg Dr. Christoph Schiirmann
e M. W. Beijerinck Virology Preis der Kéniglichen Paul-Ehrlich-Institut

Niederlandischen Akademie der Kiinste und . .
. ¢ Langener Nachwuchswissenschaftspreis
Wissenschaften

Prof. Dr. Sandra Ciesek {  Prof. Dr. Rolf Miiller
Johann Wolfgang Goethe-Universitét Frankfurt Helmholtz-Institut fiir Pharmazeutische Forschung
Saarland

e Hochschullehrer des Jahres :
* Urania Medaille * Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis

e Hessischer Kulturpreis

Dr. Julia Pagel (rechts
PD Dr. Claudia Denkinger im Bild) bei der Verlei-
Universitdtsklinikum Heidelberg fung des Dorothea
Erxleben Female
e Memento Forschungspreis Investigator Awards.
Prof. Gabriele
Gillessen-Kaesbach,
Présidentin der
Universitét zu Liibeck,
tiberreichte ihr den

Preis.
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Prof. Dr. Stefan Niemann Prof. Dr. Jiirgen Ruland
Forschungszentrum Borstel, Leibniz Lungenzentrum Technische Universitat Minchen
e Gardner Middlebrook-Preis e Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis
Dr. Julia Pagel Dr. Dr. Philipp Schommers
Universitét zu Libeck Uniklinik KéIn

Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf . .
e Deutscher Studienpreis

e Dorothea Erxleben Female Investigator Award

Prof. Dr. Ulrike Protzer Prof. Dr. Stephan Urban
Technische Universitdt Miinchen Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg

Helmholtz Zentrum Miinchen L X . m
¢ The Distinguished Award in Hepatitis B Research

e DZIF-Preis fur translationale Infektionsforschung

Prof. Ulrike Protzer
erhielt 2021 den DZIF-
Preis fiir translationa-
le Infektionsforschung.
Prof. Jan Rupp (links
im Bild) und Prof.
Hans-Georg Kréuss-
lich tiberreichten ihr
den Preis 2022 auf der
Jahrestagung von DGI
und DZIF.
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PERSONAL UND AUSZEICHNUNGEN

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
im DZIF

VOLLZEITAQUIVALENT NACH BERUFSGRUPPEN

Professor:in 14,14 Nachwuchsgruppenleiter:in 10,44
Sonstige 13,98 Arzt/Arztin 16,07

Studentische Hilfskraft 10,62

Gesamt: Wissenschaftler:in 94,40

282,75

Technisches Personal 72,47

Projektmanager:in 16,79 Doktorand:in 33,84

ANZAHL DER MITARBEITER:INNEN
NACH BERUFSGRUPPEN UND GESCHLECHT

Professor:in 14 5 19
Nachwuchsgruppenleiter:in 5 6 "
Arzt/Arztin 16 14 30
Wissenschaftler:in 69 110 179
Doktorand:in 38 41 79
Projektmanager:in 10 27 37
Technisches Personal 29 133 162
Studentische Hilfskraft 1 26 &/
Sonstige 4 24 28
Gesamtsumme 196 386 582

Das DZIF rekrutierte 2021 sieben Mitarbeiter:innen aus dem Ausland und verhalf 16 Mittern bzw.
Vatern zum Wiedereinstieg nach Elternzeit.
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