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Titelbild: Was friiher nur im Krankenhaus zum Einsatz kam, steht sinnbildlich fiir das ,Corona-Jahr 2020“: die OP-Maske, die eine junge Patientin einer
Klinik im russischen St. Petersburg trdgt. Dort wird sie allerdings wegen Tuberkulose behandelt, der inmer noch am hdufigsten zum Tode flihrenden
bakteriellen Infektionskrankheit weltweit. Das DZIF hat neue und alte Infektionskrankheiten im Blick und engagiert sich in der Erforschung zur

Verbesserung der Prévention, Diagnostik und Therapie der Tuberkulose in Osteuropa.
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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 Uberfihren und zu den Patientinnen und
Patienten zu bringen. 35 DZIF-Forschungseinrichtungen arbeiten gemeinsam
gegen die weltweite Bedrohung durch
Infektionskrankheiten.
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SEITE 3

Editorial

Das Jahr 2020 wird vermutlich als ,das Corona-Jahr” in die
Geschichte eingehen. Fir Infektionsforscher:innen war es eine
auf3ergewdhnliche Bewdhrungsprobe. Zahlreiche Projekte wur-
den in kurzer Zeit in Gang gesetzt, viele Wissenschaftler:innen
und Arztiinnen stellten sich flexibel auf den Forschungsbedarf
zu SARS-CoV-2 ein. Und dabei galt es, neben den aktuellen Ge-
fahren der neuen Infektionskrankheiten die alten nicht aus dem
Blick zu verlieren. Denn Krankheiten wie Tuberkulose, Hepatitis
oder AIDS stellen nach wie vor eine globale Bedrohung dar, zu-
nehmende Antibiotika-Resistenzen zeichnen sich immer mehr
als die Gefahr der kommenden Jahre ab.

Um sicher zu sein, dass das DZIF gut aufgestellt ist und
die richtigen Schwerpunkte setzt, stellte es sich 2020 ei-
ner Evaluation durch seinen Wissenschaftlichen Beirat und
unabhéngige, externe Gutachter:innen. Alle Forschungs-
bereiche und ihre Plane fir die kommenden Jahre wurden
eingehend geprift. Erfiillen sie den Anspruch auf Trans-
lation, den sich die Deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung auf die Fahnen geschrieben haben? Kénnen die
Wissenschaftler:innen schneller als bisher neue Medikamen-
te, Impfstoffe und Diagnostika auf den Weg bringen? Das Er-
gebnis der Evaluation kann sich sehen lassen: Die bisherigen
Erfolge wurden als ,beeindruckend”, die Pléane fur 2021 bis
2024 als ,herausragend” und ,auflergewohnlich” bewertet.
Nicht viele Lédnder, so das Fazit der Gutachter:innen, kénnen
ein solches nationales Netzwerk vorweisen, das ein gemein-
sames Ziel verfolgt. Alles in allem, so kann man sagen: Das
DZIF ist auf dem richtigen Weg.

Ihr Vorstand des Deutschen Zentrums fur Infektionsforschung

f %/54, 477 ot el

Prof. Dr. Dirk Busch

Prof. Dr. Andreas Peschel

Erfahren Sie in diesem Jahresbericht mehr tber diesen Weg, der
ein breites Themenspektrum abdeckt. Neben der Coronafor-
schung und den zwei herausragenden Projekten - der Impfstoff-
entwicklung und der Suche nach Antikdrpern (ab Seite 6), lesen
Sie beispielsweise auf den Seiten 8 und 9 lber die praziseren
Méglichkeiten bei der Tuberkulosebehandlung, an denen am For-
schungszentrum Borstel gearbeitet wird. In der Malariaforschung
geht man der Frage nach, wie die Krankheitserreger in der lan-
gen Trockenzeit ohne ihre Wirtsmiicken Uberleben kénnen (Seite
1). Und neben dem Coronavirus stehen Hepatitis- und HI-Viren,
Noro- und Zytomegalieviren auf der Forschungsagenda: An der
Uniklinik K&In entwickeln Wissenschaftler:innen und Arzt:innen
breit-neutralisierende Antikérper gegen HIV (Seite 12), die erst-
mals eine Heilung erméglichen kdnnten. Zuversichtlich sind auch
die Miinchner Forscher:innen, die TherVacB, einen therapeuti-
schen Impfstoff gegen Hepatitis B entwickeln (Seite 15). Oder fin-
den Sie heraus, was sich hinter einer neu eingerichteten Stuhl-
bank verbirgt und wozu sie dringend gebraucht wird (Seite 19).
Diese Beispiele mdgen geniigen, um Ihre Neugier auf die Lektlire
zu wecken. Dartiber hinaus finden Sie im Jahresbericht alle wich-
tigen Informationen zu Daten und Fakten 2020 auf einen Blick.

Viren, auch neu auftretende, werden uns in Zukunft eben-
so begleiten wie die altbekannten Erreger - die Infektionsfor-
schung steht vor grofien Aufgaben. Das DZIF als ein Netzwerk
mit internationalen Kooperationen kann zur Lésung der Prob-
leme beitragen. Wir wiinschen lhnen und uns, dass die Arbeit
der Wissenschaftler:innen und Arzt:innen weiterhin die not-
wendige Aufmerksamkeit und Wertschatzung erhalt.

Prof. Dr. Maura Dandri

Prof. Dr. Dirk Heinz
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UBER DAS DZIF

Neue und alte Infektionskrankheiten
im Fokus

Das Jahr 2020, so viel ist sicher, wird als erstes Corona-Jahr in die Annalen der Forschung eingehen. Auch im Deutschen

Zentrum fir Infektionsforschung (DZIF) haben sich die Wissenschaftler:innen aus fast allen Bereichen der Bekdmpfung des

Coronavirus angeschlossen. Neu auftretende und wieder auftretende Viren sind seit Griindung des DZIF ein

Schwerpunkt, sodass schnell reagiert werden konnte. Doch das DZIF stellt sich nicht nur dieser Herausforderung,

die Probleme sind vielfaltiger: chronische Infektionen wie HIV oder Hepatitis, immer mehr immungeschwéachte

Menschen sowie die globale Zunahme von Antibiotika-Resistenzen, die als groe Gefahr auf uns zurollt. Mehr als 500

Wissenschaftler:innen und Arzt:innen arbeiten im DZIF gemeinsam daran, diese Probleme zu l6sen.

2020: SARS-COV-2 IM FOKUS

Kurz nachdem das SARS-CoV-2-Virus identifiziert war, konnten
die Wissenschaftler um Prof. Christian Drosten an der Charité
Berlin einen Diagnosetest entwickeln und veroffentlichen, der
bis heute als Standard gilt. Die bestehenden Erfahrungen mit
Coronaviren, insbesondere auch mit dem MERS-Virus, wurden
als Blaupause fur die Impfstoffentwicklung im DZIF eingesetzt, die
die Virologen und Virologinnen unmittelbar nach dem Ausbruch
initiierten. In den Unikliniken in Frankfurt, Hamburg und Miinchen
wurden erste Corona-Patienten behandelt und so wichtige Er-
kenntnisse Uber die Krankheit und ihre Ansteckungsgefahren ge-
sammelt. Mit LEOSS baute das DZIF gemeinsam mit den anderen
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung eine europaische

Patientendatenbank auf, die zu einer wichtigen Forschungsbasis
geworden ist. Klinische Studien sowie zahlreiche Studien zu The-
rapiemaoglichkeiten starteten. Ohne grof3e zeitliche Verzégerun-
gen wurden Projekte zur Corona-Forschung in verschiedenen
DZIF-Schwerpunkten in Gang gesetzt, zusatzliche Mittel wurden
Uber FlexFunds-Antrage schnell und unburokratisch bewilligt.

TRANSLATION: SCHNELLER ZUM PATIENTEN

Wie wichtig es ist, Medikamente und Impfstoffe schneller zu ent-
wickeln, hat die Corona-Pandemie klar vor Augen gefiihrt. Das
Ziel galt aber schon vorher, insbesondere fiir die Volkskrank-
heiten. Um dieses Ziel zu erreichen, haben sich alle Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) die Translation von

Am UKE in Hamburg ging 2020 ein SARS-CoV-2-Impfstoff in die klinische Priifung. Im Bild: Studienleiterin Marylyn Addo und ihr Mitarbeiter Etienne Bartels.

‘DZIF

Deutsches Zentrum
fir Infektionsforschung




Beginn an auf ihre Fahnen geschrieben: die zligige Umsetzung von
Forschungsergebnissen in die Praxis durch eine enge Verzahnung
von Forschung und Klinik. Mit dem synergistischen Verbund aus
Hochschulen, Kliniken und Forschungsinstituten wurde im DZIF
eine weltweit einmalige Infrastruktur geschaffen.

DIE GROSSEN HERAUSFORDERUNGEN
Vier grof3e infektiologische Herausforderungen unserer Zeit ste-
hen im Mittelpunkt des DZIF und werden die Forschung in den
nachsten Jahren bestimmen:
Tropische und neu auftretende Infektionskrankheiten wie
Malaria, Ebola oder COVID-19.
Antimikrobielle Resistenzen: Viele Erreger sprechen
mittlerweile nicht mehr auf géngige Antibiotika an.
Chronische Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis oder
Tuberkulose.
Immunpréavention und -therapie: Immungeschwéchte
Menschen sind besonders von Infektionen bedroht.

FORSCHUNGSBEREICHE UND INFRASTRUKTUREN

Um diese Herausforderungen zu bewaéltigen, arbeiten die
Wissenschaftler:innen institutionstbergreifend in neun For-
schungsbereichen zusammen. Diese widmen sich zum einen
bestimmten Infektionskrankheiten wie Tuberkulose, Malaria und
vernachldssigten Tropenkrankheiten, HIV, Hepatitis oder Gas-
trointestinalen Infektionen. Zum anderen beschéaftigen sie sich
mit bestimmten Problemfeldern wie Neu auftretenden Infekti-
onskrankheiten, Infektionen im immungeschwdchten Wirt sowie
Krankenhauskeimen und Antibiotika-resistenten Bakterien und
Neuen Antibiotika. Die Forscher:innen werden durch lbergrei-
fende Infrastrukturen unterstitzt, wie beispielsweise die Klini-
schen Studienzentren oder die Produktentwicklung, die sie auf
dem Weg in die Anwendung begleiten kann.

NACHWUCHS FUR DIE INFEKTIONSFORSCHUNG

Seit Griindung setzt sich das DZIF dafiir ein, dass junge Forschende,
Arztinnen und Arzte erfolgreich in die Infektionsforschung einstei-
gen kénnen. Eigens dafiir wurde die DZIF-Academy eingerichtet.
Sie vergibt u. a. Maternity-Leave-Stipendien an junge Eltern sowie
Clinical-Leave-Stipendien an Arztinnen und Arzte, die auf diese
Weise den Klinikalltag zugunsten der Forschung ruhen lassen koén-
nen. Diese Stipendien erfahren gro3en Zuspruch. Neben der Unter-
stiitzung von Medizinstudierenden und Arztinnen und Arzten hat die
Academy 2020 ein Stipendium fiir Advanced Clinician Scientists auf
den Weg gebracht, das 2021 starten kann. Hiermit wird der Weg flir
forschende Fachérztinnen und Fachérzte in Leitungspositionen frei.

ERFOLGREICH MIT KOOPERATIONSPARTNERN

Um Medikamente, Impfstoffe oder Diagnostika in die Anwendung
zu bringen, ist das DZIF auf Kooperationspartner in der Indust-
rie angewiesen. Klinische Studien mit tausenden von Probanden
und Probandinnen kénnen nicht ohne Unterstiitzung geleistet
werden. Die Industrie wiederum ist darauf angewiesen, dass das
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Risiko flir eine solche Entwicklung bis zur Zulassung minimiert
wird. Das DZIF kann diese Liicke schliefen. So hat es bereits in
der Impfstoffentwicklung bei Ebola-, MERS-, und SARS-CoV-
2-Viren die Grundlagen bis zu ersten klinischen Studien gelegt.
2020 konnte gemeinsam mit IDT Biologika eine erste klinische
Studie mit einem SARS-CoV-2-Impfstoff beginnen.

INFEKTIONSFORSCHUNG IM WELTWEITEN AUSTAUSCH
Bakterien und Viren kiimmern sich nicht um L&ndergrenzen. Die
Forscherinnen und Forscher missen daher international den-
ken und handeln. Genau das gehért im DZIF zum Programm: Es
arbeitet eng mit Partner-Institutionen in Afrika und Europa zu-
sammen. Das DZIF engagiert sich auBerdem unter anderem in
der Impfstoff-Initiative CEPI und ist einer von zehn Partnern im
Global Accelerator-Netzwerk von CARB-X. CARB-X beschleu-
nigt weltweit Projekte zur Entwicklung neuer Medikamente im
Kampf gegen Antibiotika-resistente Keime.

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

Das DZIF biindelt seine Aktivitaten in Forschungs-
bereichen und disziplinibergreifenden Infrastrukturen -
intern Thematische Translations-Einheiten (TTUs) und
Translationale Infrastrukturen (Tls) genannt (Stand 2020):

Forschungsbereiche

- Neu auftretende Infektionskrankheiten

- Tuberkulose

+ Malaria

- HIV

- Hepatitis

- Gastrointestinale Infektionen

- Infektionen im immungeschwdchten Wirt

- Krankenhauskeime und Antibiotika-resistente Bakterien
- Neue Antibiotika

Infrastrukturen

- Afrikanische Partner-Institutionen
- Antivirale Substanzen

- Biobanken

- Bioinformatik

- Epidemiologie

- Klinische Studienzentren

- Produktentwicklung

- Pathogenbank

- DZIF-Academy

Ab Januar 2021 werden die Afrikanischen Partner-Insti-
tutionen in den Forschungsbereich Malaria integriert und
die Antiviralen Substanzen gehen in den Forschungsbe-
reich Infektionen im immungeschwdchten Wirt tber. Die
Biobanken, Bioinformatik, Epidemiologie und die Patho-
genbank werden zu einer grofien Infrastruktur Bioressour-
cen, Biodaten und digitale Gesundheit zusammengefihrt.
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NEU AUFTRETENDE INFEKTIONSKRANKHEITEN

Mit Expertise
gegen die Pandemie

2020 war von der SARS-CoV-2-Pandemie gepréagt. Infektionsforscherinnen und -forscher

arbeiteten mit Hochdruck, um die Pandemie einzudammen. DZIF-Wissenschaftler waren an der

Erforschung zweier neuer Impfstoffe und Antikdrper gegen COVID-19 beteiligt.

Zudem entwickelte Charité-Professor Christian Drosten, der
2003 den SARS-Erreger mitentdeckt hatte, im Rahmen seiner
DZIF-Tatigkeit den weltweit ersten PCR-Test gegen SARS-CoV-2.

Beispiele aus der Forschung

MIT ANTIKORPERN GEGEN COVID-19

SARS-CoV-2-neutralisierende Antikérper kénnen zum Schutz vor
und zur Therapie von COVID-19 eingesetzt werden und schwe-
re Verlaufe verhindern. Das Team um Prof. Florian Klein an der
Uniklinik K&In hat in Zusammenarbeit mit Kolleg:innen der Philipps-
Universitadt Marburg, des DZIF und des Unternehmens Boehringer
Ingelheim schon sehr friih einen solchen Antikérper entwickelt.
.Eine erste Herausforderung war es, sehr schnell Blutproben von
Personen mit oder nach einer SARS-CoV-2-Infektion zu erhalten.

SARS-CoV-2-Viruspartikel im Elektronenmikroskop.

¥

Hier war die enge und gute Zusammenarbeit mit den Kolleginnen
und Kollegen aus Frankfurt, KéIn, Miinchen und dem DZIF von sehr
grof3er Bedeutung.”

Fir die Entwicklung hochpotenter SARS-CoV-2-Antikérper
wurden zunéchst spezifische B-Lymphozyten aus dem Blut
von COVID-19-Genesenen isoliert und der genetische Bauplan
der Antikdrper entschlisselt. Damit war es méglich, SARS-CoV-
2-neutralisierende Antikérper im Labor nachzubauen und wei-
ter zu untersuchen. Durch die Zusammenarbeit mit Boehringer
Ingelheim konnten einzelne Antikérper in hochster Qualitat fur
den Einsatz im Menschen hergestellt werden. Mit Beginn im
Dezember 2020 starteten an der Uniklinik K&In bereits die ersten
beiden klinischen Phase-I/lla-Studien, in denen der Antikérper
entweder als Infusion oder per Inhalation verabreicht wurde.
Die schnelle Translation in die klinische Priifung griindete sich
vor allem auf die umfangreichen Vorerfahrungen der Wissen-




schaftler in K&In und Marburg und die Zusammenarbeit mit der
klinischen Infektiologie der Uniklinik K&In.

VON ERFAHRUNGEN LERNEN

Die schnelle Entwicklung eines SARS-CoV-2-Impfstoffes stand
2020 oben auf der Agenda vieler Forscher. Derzeit sind 96 Impf-
stoffe in der klinischen Prifung, 32 sind bereits in der Phase lll.
Auch die Gruppe um Prof. Marylyn Addo vom Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf arbeitet in enger Zusammenarbeit mit DZIF-
Wissenschaftlern aus Marburg und Miinchen an einem potenziellen
Vakzin. Die Infektionsforscherin ist verantwortlich fiir die klinische
Priifung eines neuen Vektor-Impfstoffs, der auf dem ,Modifizierten
Vacciniavirus Ankara” (MVA) basiert. ,MVA ist seit mehr als 30 Jah-
ren als Impfstoffvektor gegen Pocken bekannt”, erklart Addo.

Die Pandemie bestimmte
alle unsere Arbeiten. Ich
habe mich sehr gefreut,
dass wir in kirzester Zeit
viele Projekte zur Bekamp-
fung von SARS-CoV-2
etablieren konnten.“

Prof. Dr. Stephan Becker, Marburg

Koordinator

L Wir haben im DZIF auf dessen Basis bereits erfolgreich einen Impf-
stoff gegen das MERS-Coronavirus entwickelt — und profitieren nun
von diesen Erfahrungen.” Das MERS-Virus ist verwandt mit SARS-
CoV-2. Fur den Impfstoff gegen SARS-CoV-2 nahm das Forscher-
team erneut den MVA-Vektor - und baute statt eines Oberflachen-
proteins des MERS-Virus die genetische Information fiir das Protein
des SARS-CoV-2 in den Impfstoff ein. Das sogenannte Spike-Protein
ist entscheidend fiir die Wirkung. Denn: Dringt ein Impfvirus bei einer
Impfung in den Korper ein und synthetisiert das Spike-Protein, er-
kennt das Immunsystem dieses als fremd und stimuliert die Immun-
antwort , Der Impfstoff ist gut vertraglich”, sagt Addo. ,Seine Immu-
nogenitat in der Phase-I-Studie hat aber noch nicht Giberzeugt.” Das
DZIF-Team entwickelte daher einen optimierten Impfstoff. ,Wir ha-
ben gerade die behordliche Genehmigung fiir eine neue Phase-Ib-
Studie erhalten und kénnen diese nun weiterfiihren.” AnschlieSend
kdme die Phase Il. Wenn diese Daten erfolgreich erhoben sind, kén-
nen Studien zur Wirksamkeits-Testung starten. Das Vakzin kénnte als
Auffrisch-Impfung zum Einsatz kommen, aber der genaue Weg und
die Zeit flr die Zulassung sind wegen der dynamischen epidemiolo-
gischen Situation und der sich eventuell &ndernden Zulassungsvo-
raussetzungen schwer einzuschatzen. Die aktuelle Entwicklung hat
gezeigt: ,Wir haben jetzt die einmalige Chance, Impfstoffe besser zu
verstehen und zu lernen, welcher Impfstoff sich flr welche Populati-
on eignet”, sagt Addo. ,Alle Erkenntnisse tragen dazu bei, dass wir fir
die nachste Pandemie besser aufgestellt sein werden.”
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Die klinische Erprobung des DZIF-Vektorimpfstoffs gegen Corona wird

wiederaufgenommen.

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

0 ZIELE FUR 2020: BILANZ
@ CEtablierung eines Mausmodells fiir SARS-CoV-2.

® Charakterisierung der zelluléren Immunitét nach Impfung
mit MVA-SARS-CoV-2 S (fiir Phase |).

© Weiterentwicklung von Inhibitoren des Lipidstoffwechsels
und der elF4A-abhdngigen Translation als Wirkstoffe gegen

Coronaviren.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

O Charakterisierung von optimierten Masern-Virus-(MeV)-

COVID-19-Impfstoffkandidaten der zweiten Generation.

O Durchfiihrung des CoRoPa-Projekts “Monitoring von
Wanderratten und Hausmdusen an Standorten in Stid- und
Nordostdeutschland” und des WBA-Zoo2-Projekts ,,Phylogeo-
graphische Analysen der West-Nil-Virus-infizierten Végel aus

der Saison 2020 mit Next-Generation-Sequencing-Methoden”.

O Optimierung der Alpha-Ketoamide als Breitspektrum-

Hemmstoffe der Replikation von Corona- und Enteroviren.

Weitere Informationen finden Sie unter


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

Fur eine passgenaue Therapie
der Tuberkulose

Die Uhr tickt - im Falle der Tuberkulose immer lauter. Zusammen mit AIDS gehért die Lungenerkran-

kung zu den tédlichsten Infektionskrankheiten der Welt. Jeden Tag verlieren fast 4.000 Menschen ihr

Leben durch die auch als Schwindsucht bekannte Krankheit. Die Weltgesundheitsorganisation hat sich

als Ziel gesetzt, allen Menschen Zugang zu Diagnostik und Therapie zu ermdglichen.

DZIF-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler im Forschungs-
bereich Tuberkulose (TB) gehen verschiedene Wege, um die Tu-
berkulose zu besiegen. Sie entwickeln unter anderem eine Pra-
zisionsmedizin: Patienten sollen passgenau behandelt werden.
Mit gezielten Tests wird auf mdgliche Resistenzen gepriift, bevor
eine Therapie beginnt. Darliber hinaus entwickeln sie Biomar-
ker, die eine Verlaufskontrolle der Krankheit ermdéglichen, und
neue Medikamente.

Beispiele aus der Forschung

DER TUBERKULOSE GEZIELT VORBEUGEN

250 Millionen Menschen weltweit tragen Tuberkulose-Erreger in
sich. Aber nur einer von 25 erkrankt tatséchlich. Wer das ist, lief3
sich bislang nicht genau vorhersagen. Die Software PERISKOPE-TB

bringt hier Licht ins Dunkel: Sie gibt das individuelle Risiko an, mit
dem positiv Getestete in den kommenden Jahren erkranken - und
erleichtert Arztinnen und Arzten die Entscheidung, ob sie jeman-
den behandeln sollten. ,Bislang gibt es keinen fachgesellschaftli-
chen Konsens, wer nach einem positiven Tuberkulose-Test eine
Therapie bekommt”, sagt Prof. Christoph Lange, Medizinischer
Direktor am Forschungszentrum Borstel. Getestet werden in der
Regel Personen, die Kontakt mit Tuberkulose-Patienten oder
-Patientinnen hatten. Ist eine Testperson positiv, miissen Arzte
abwégen, ob sie diese vorsorglich mit Antibiotika behandeln. Das
Erkrankungsrisiko héngt davon ab, wie alt der Infizierte ist, wo er
herkommt und wie intensiv der Kontakt zu dem Kranken war. PERI-
SKOPE-TB berechnet auf Basis von liber 80.000 Datensatzen, mit
welcher Wahrscheinlichkeit dem individuellen Risikoprofil zufolge
die Krankheit ausbricht. DZIF-Forscher Lange steuerte 7.000 der
Datensatze von Menschen bei, die nach positivem TB-Test bis zu

Am Forschungszentrum Borstel ist die enge Zusammenarbeit von Forschenden mit Arztinnen und Arzten der Klinik ein Schliissel zum Erfolg.




fuinf Jahre nachbeobachtet wurden. ,Das Programm errechnet in
wenigen Minuten, wie hoch das individuelle Erkrankungsrisiko ist”,
sagt Lange. Er hélt die Applikation fur einen Meilenstein in der Pra-
vention der Tuberkulose: ,Wir verfligen damit erstmalig lber ein
evidenzbasiertes Verfahren, um nach positivem Tuberkulose-Test
eine mafigeschneiderte Therapieempfehlung auszusprechen.”

TB-RESISTENZEN SCHNELLER BESTIMMEN

Uber eine halbe Million Menschen weltweit sind mit mehrfach-
resistenten Mykobakterien-Stammen infiziert. Das Team um Prof.
Stefan Niemann, Leiter des Programmbereichs Infektionen am
Forschungszentrum Borstel, hat mit dem Deeplex-MycTB-Test nun
eine Methode mitentwickelt, die Mykobakterien rasch auf gangige
Resistenzen testet — und damit die Chancen auf Heilung verbessert.
,Bislang flihren wir in Deutschland nur einen Resistenz-Schnelltest
auf das gangigste Medikament Rifampicin durch”, sagt der stellver-
tretende Koordinator des DZIF-Forschungsbereiches Tuberkulose.
Bestatigt sich der Verdacht, wird im Labor mittels Kulturmedien
weiter getestet, welche anderen Antibiotika wirken. Das kann bis zu
acht Wochen dauern.

99 Nach fiinf Jahren
Entwicklungsarbeit wurde
die Wirksamkeit eines in
Deutschland entdeckten
TB-Medikamentes
BTZ-043 in einer ersten
Studie nachgewiesen.”

Prof. Dr. Michael Hoelscher, Miinchen

Koordinator

LAlternativ werden molekulargenetische Verfahren eingesetzt, die
im Erbgut des Erregers nach Anderungen suchen, die auf Resisten-
zen schlieBen lassen”, so Niemann. Aufgrund der standig zuneh-
menden Resistenzen kommt diese Testung jedoch an ihre Grenzen.
Der neuartige Deeplex-MycTB-Test hingegen ist ein genomse-
quenziertes Verfahren, bei dem nur die Bereiche des Erbguts ver-
vielfaltigt und aufgeschliisselt werden, die direkt mit Resistenzen
im Zusammenhang stehen. Der Test kann Resistenzen fiir bis zu
15 Antibiotika vorhersagen. In einer aktuellen Studie schnitt das
Verfahren mindestens so gut ab wie herkdmmliche Tests. Aktuell
wird der Deeplex-MycTB-Test in weiteren Studien auf seine Ge-
nauigkeit evaluiert. Parallel untersuchen Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler in drei afrikanischen Landern, wie tauglich der Test
in Hochinzidenz-Regionen ist. Niemann sieht im Deeplex-MycTB-
Test ein ideales Werkzeug, um Resistenzen rasch und umfassend
zu bestimmen: , Zukiinftig wollen wir den Test fiir alle Tuberkulose-
Patientinnen und -Patienten in Deutschland nutzen und damit be-
kannte Resistenztest-Verfahren ersetzen.”

SEITE 9

Ein neuer, molekulargenetischer Test kann Resistenzen schneller

vorhersagen und die Heilungschancen verbessern.

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

. @ zELEFUR2020: BILANZ

® Phase lla fiir BTZ-043 wird gestartet. Finanzierung fiir
Phase lIb/c ist gesichert.

® In-vivo-Validierung von p38 MAPK-Inhibitoren zur

wirtsgerichteten Therapie der TB.

© Erstellung eines klinischen Entwicklungsplans zur Beurteilung

des Therapieerfolgs anhand von Biomarkern bei TB-Patienten.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

@® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

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

-Patienten.

O Identifikation des Wirkmechanismus von neuen Substanzen

mit antituberkul6ser Aktivitdt und Ex-vivo-/In-vivo-Aktivitdt.

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

TB-Therapieendpunktes sowie von TB-Outcome.



https://www.dzif.de/de/tuberkulose
https://www.dzif.de/de/tuberkulose
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MALARIA

Wie Malariaerreger
ihr Uberleben sichern

Der Malariaerreger gelangt Giber den Stich der infizierten Anopheles-Miicke

ins menschliche Blut. Weltweit verursacht Plasmodium falciparum
rund 200 Millionen Malaria-Falle pro Jahr. 2018 starben fast 400.000 Menschen daran -
meist Kinder in Afrika unter finf Jahren.

DZIF-Forscherteams testen bessere Diagnosemethoden und
alternative Impfverfahren, entwickeln Parasiten-Hemmer und
analysieren die Abwehrreaktion des Menschen auf die Parasiten.

Beispiele aus der Forschung

RESISTENZEN ERKENNEN, THERAPIEN FINDEN

Malaria ist in Afrika weit verbreitet, aber auch in tropischen Regi-
onen Asiens und Stidamerikas. Vor allem in landlichen Gegenden
in der afrikanischen Subsahara behandeln Arzte und Arztinnen
die Patientinnen und Patienten wegen geringer Ressourcen oft
ohne konkrete Diagnose: Wer Fieber hat, erhalt in den meisten
Fallen Antibiotika. Und das, obwohl unklar ist, ob es sich um eine
Bakteriamie, also eine Einschwemmung von Bakterien in den
Blutkreislauf, eine Malaria oder eine andere Erkrankung handelt.

Diese empirische Therapie hilft den Patienten oft nicht. Und sie
fordert die Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen. Ein Team
um Prof. Jirgen May vom Bernhard-Nocht-Institut fir Tropen-
medizin (BNITM) in Hamburg kultivierte daher Uber vier Jahre
Blut-, Stuhl- und Urinproben von fiebrigen Patienten in Burkina
Faso, Gabun, Ghana und Tansania. Die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler untersuchten zum Beispiel Bakterien wie
resistente ESBL-produzierende Enterobakterien, Ciprofloxacin-
resistente Salmonellen und andere pathogene Bakterien auf Ihre
Empfindlichkeit gegenliber verschiedenen Antibiotika. Die Er-
gebnisse zeigen in jeder Region andere Empfindlichkeitsmuster.
Auffallend viele Resistenzen fanden sich zum Beispiel in Burkina
Faso. Aus den Daten kénnen sich konkrete und unterschiedliche
Behandlungsrichtlinien in den regionalen Kliniken ergeben”, sagt
Dr. Denise Dekker aus der Abteilung Infektionsepidemiologie
des BNITM. ,Es ist wichtig, Daten wie diese langfristig zu

Gut gelaunt geht es zu bei der Arbeit am KCCR in Ghana, einer Afrikanischen Partner-Institution des DZIF.




erheben”, sagt Dekker. ,Denn sie machen deutlich, dass sich die
Therapien und die Versorgung der Patientinnen und Patienten in
l&ndlichen Krankenhausern nur durch ein kontinuierliches und
langfristiges regionales Monitoring verbessern lassen.”

MALARIAERREGER VERSTECKEN SICH

Bei der Malaria sticht eine infizierte Anopheles-Muicke den Men-
schen - der Erreger Plasmodium falciparum gelangt in den Blut-
kreislauf und vermehrt sich dort in den roten Blutkérperchen. In
Trockenzeiten gibt es weniger Micken, denn ihre Larven brau-
chen Wasser, um sich zu entwickeln und zu tiberleben. Wie aber
Uberleben Malariaparasiten eine lange Trockenzeit, wenn es
weniger Anophelesmiicken gibt?¢ Hinweise gibt eine Studie von
Dr. Silvia Portugal vom Universitatsklinikum Heidelberg. lhr in-
ternationales Team reiste in den vergangenen Jahren mehrmals
nach Mali und analysierte die genetischen Unterschiede, die
Vermehrungsraten und die Uberlebensstrategien der Parasiten
im Blut von rund 600 Malaria-Infizierten und Nicht-Infizierten,
die zwischen drei Monate bis 45 Jahre alt waren. Klar wurde: Die
Erreger lberleben in der Trockenzeit im Blut Infizierter.

99 Malariaparasiten haben
einen raffinierten
Mechanismus entwickelt,
um die Trockenzeit zu
uberstehen, in der sie tber
Moskitos nicht tbertragen
werden kénnen.“

Prof. Dr. Jiirgen May, Hamburg

Koordinator

Charakteristisch fiir die Erreger ist, dass sie — wahrend der 48
Stunden, in denen sie sich in den roten Blutkérperchen ver-
mehren - scheinbar aus dem Blutkreislauf verschwinden. Sie
machen das, indem sie sich an die Wand der Blutgefae heften
und so der Reinigung durch die Milz entgehen. ,Die Erreger in
den roten Blutkérperchen wahrend der Trockenzeit unterschei-
den sich genetisch in vielen Punkten von denen wahrend der
Regenzeit”, sagt die Parasitologin. ,Am auffalligsten ist, dass sie
sich weniger stark an die GefaBwand heften - und folglich mehr
infizierte Blutkérperchen frei im Blut schwimmen. Dadurch wird
der Reinigungsmechanismus des Immunsystems sozusagen an-
gekurbelt: In der Milz werden mehr alte, beschadigte oder lan-
ger zirkulierende menschliche rote Blutkérperchen aussortiert.
,Durch diese genetische Anpassung wahrend der Trockenzeit
sichern die Malariaerreger sowohl das Uberleben des Wirtes
Mensch als auch ihr eigenes bis zur nachsten Mickensaison”,
erklart die Parasitologin, die mittlerweile an das Max-Planck-
Institut fur Infektionsbiologie in Berlin wechselte, wo sie ihre
Projekte fortfihrt.
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Elektronenmikroskopische Aufnahme eines von Malaria befallenen

roten Blutkérperchens.

.................................................................................
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© Die klinische Entwicklung des in Tiibingen entwickelten
Malariaimpfstoffes wird weiter fortgefiihrt. Die Vertrdglichkeit
und Wirksamkeit des Impfstoffes bei Kindern wird aktuell in

einer Phase-II-Studie in Gabun getestet.

® Wir wollen verstehen, wie die Malariaerreger ihr Uberleben
wdhrend der Trockenzeit und ihre Ubertragung auf die Moski-
tos zur wiedereinsetzenden Regenzeit sichern; und wir wollen
erste Experimente zur Entwicklung eines Malariaimpfstoffes mit
Nager-Parasiten durchfiihren, die durch Moskitos libertragbar

sind und sich im Blutstadium befinden.

© Die existierende Geburtskohorte wird um neue Studien-
teilnehmer erweitert und die rekrutierten Kinder werden in
den ersten Lebensmonaten engmaschig begleitet,

um detaillierte Informationen zur Immunitétsentwicklung

gegentiber Malariaparasiten zu gewinnen.

O Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

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

eine elektronische Datenbank eingegeben.

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

Gebieten evaluiert und verglichen.

O Patientinnen und Patienten unterziehen sich einer klini-
schen Untersuchung von Multi-Drug-Kombinationstherapien
gegen Malaria, um die Entwicklung von Arzneimittelresisten-

zen zu verhindern.



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

Bei HIV
vom Seltenen lernen

Das HI-Virus kann sehr schnell mutieren, es integriert sich in die Zellen und das Genom des

Menschen. Zudem greift es wichtige Zellen des menschlichen Immunsystems an und kann ihm

so entgehen. Vor allem aber kann das Virus Uber lange Zeit ,schlafend” in Zellen Giberdauern.

Bis heute gibt es daher weder ein Heilmittel noch einen vorbeugenden Impfstoff gegen HIV.

Andern kénnten das breit wirksame, neutralisierende Antikér-
per, an denen Wissenschaftler:innen des DZIF unter anderem
forschen. Das Ziel von DZIF-Forschenden ist es, die Viren im Or-
ganismus mittels verschiedener Methoden so weit zu reduzie-
ren, dass der Patient auch ohne teure und langfristig belastende
Medikamente gut leben kann. Ein Fokus liegt bei friihen Infekti-
onen, da die Wahrscheinlichkeit einer Remission oder Heilung
grofer ist, wenn das Virus erst kurze Zeit im Korper ist.

Beispiele aus der Forschung

WARUM EINE STAMMZELLTRANSPLANTATION HIV ALLEIN
NICHT HEILEN KANN

Bis dato gab es in der Literatur drei Patienten, die als HIV-geheilt
galten. Alle drei hatten aufgrund ihrer Blutkrebs-Grunderkrankung

Stammzellen eines gesunden Spenders erhalten. Die Heilung trat
allerdings nur ein, wenn die neuen Stammzellen aufgrund einer
seltenen Gen-Mutation im CCR5-Gen gegen das HI-Virus immun
waren. Bei Spende von Stammzellen ohne diese seltene Mutation
war es nicht zu einer Heilung gekommen. Ein deutsch-franzésisches
Forscherteam unter der Beteiligung von DZIF-Wissenschaftlerinnen
und -Wissenschaftlern hat sich 2020 in einer Studie mit 16 HIV-
Patienten die Frage gestellt, warum die Heilung nicht bei allen Pa-
tienten gelingt — wird doch das Virus durch die Chemotherapie vor
der Stammzellspende weitestgehend zurtickgedrangt. Klar ist: In den
ersten Wochen nach der Spende existieren Immunzellen des Pati-
enten und des Spenders noch nebeneinander. Die Wissenschaftler
fanden heraus, dass die sogenannten CD4+-T-Zellen, die bei der
HIV-Infektion eine Schllsselrolle spielen, in dieser Phase beson-
ders aktiviert waren. , Offenbar gibt es ein kritisches Zeitfenster, in
dem die Spenderzellen besonders anféllig fiir eine Neuinfektion mit

Sie identifizierten einen neuen, hochwirksamen Antikérper gegen HIV (von links): Henning Griill, Philipp Schommers und Florian Klein.




dem im Patienten verbliebenen Virusmaterial sind”, sagt Prof. Julian
Schulze zur Wiesch vom Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.
.Die aktivierten CD4+-T-Zellen stimulieren das HI-Virus, sodass
auch die CD4+-T-Zellen wieder befallen werden.” Folglich gelingt
es dem Immunsystem nicht, das HI-Virus komplett zu eliminieren.
+Wahrscheinlich sind weitere Behandlungen wie Immun- oder
Gentherapienerforderlich,umdieHIV-InfektionbeiMenschennach
der Transplantation von Stammzellen eines Spenders anhaltend zu
kontrollieren®, sagt Schulze zur Wiesch. ,Erst dann kénnten die
Betroffenen ihre Medikamente absetzen und wéren geheilt.”

NEUER HIV-ANTIKORPER FUR THERAPIE UND IMPFUNG
HIV-Medikamente kdnnen die Erkrankung nicht heilen, sondern
die HI-Viren nur zurlickdrangen. Die Infektion mit HIV erfordert
daher eine lebenslange Behandlung. Nebenwirkungen infolge der
Dauertherapie und zunehmende Resistenzen gegen die Mittel
veranlassen Forschende weltweit, nach alternativen Therapien zu
suchen. Ein neuer Ansatz in der Préavention und Therapie von HIV
sind sogenannte breit wirksame, neutralisierende Antikérper. Nur
sie schaffen es, effektiv an virale Hillproteine zu binden und das
Virus unschadlich zu machen.

Neueste Daten zu breit-
neutralisierenden Antikor-
pern machen Hoffnung:
Wir haben ein zunehmen-
des Arsenal flr die
HIV-Cure-Forschung.“

> @y

N

Prof. Dr. Marcus Altfeld, Hamburg

Koordinator

.Breit” heifit dabei, dass der Antikdrper auf moglichst viele ver-
schiedene Virusstdmme reagiert. Das ist wichtig, denn das HI-Virus
verandert sich sténdig, sodass neue Virusstdmme entstehen. Eine
Gruppe deutscher Wissenschaftler:innen um Prof. Florian Klein, Dr.
Dr. Philipp Schommers und Dr. Henning Griill von der Universitét
Kéln ist es kiirzlich gelungen, einen solchen breit wirksamen Anti-
korper zu isolieren, den sie schlicht 1-18 nannten. Dafiir screenten
sie mehr als 2.200 HIV-Patienten. Der Antikorper zeigte bereits bei
geringen Konzentrationen eine grole Wirkung und war gegen 97
Prozent der getesteten HIV-Varianten aktiv. ,1-18 bindet an einer
Struktur auf der Virusoberflache, die fiir die Infektion und Vermeh-
rung des Virus besonders relevant ist”, erklart Schommers. ,Bei
Mausen, die wir mit diesem Antikérper behandelt haben, ging die
Viruslast im Blut drastisch und langanhaltend zurtick.” Die Kélner
Wissenschaftler sehen in 1-18 einen vielversprechenden Kandida-
ten, der bald gegen HIV zum Einsatz kommen konnte. ,Die breite
Aktivitat des Antikdrpers macht es auch denkbar, ihn als Impfung
zur Prévention der HIV-Infektion einzusetzen®, so Schommers.
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Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer mit HIV (gelb) infizier-

ten T-Zelle (rot).
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@ Untersuchung der Rolle von Antioxidantien sowie des

Eisenstoffwechsels bei der HIV-1-Latenz.

® FEinreichung eines Manuskriptes zur hocheffizienten gene-
tischen Manipulation von ruhenden CD4+-T-Zellen. Dieser
Ansatz erlaubt die rasche funktionelle Analyse von Abhdn-
gigkeits- und Restriktions-Faktoren der HIV-Infektion, die die
Empfénglichkeit und Latenz in diesen wichtigen HIV-Reservoir-

zellen regulieren.

® Weitere Charakterisierung der Rolle nicht-konventioneller
T-Zellen fiir das virale HIV-Reservoir in einer Kohorte HIV-

positiver Stammzelltransplantierter.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

@® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

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

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

innerhalb der HIV-Forschung fokussieren.

O Charakterisierung der Rolle der Fc-Gamma-Rezeptor-
vermittelten Trogozytose - einem Mechanismus, der die
HIV-T1-Infektion ruhender CD4+-T-Zellen erleichtert.

Weitere Informationen finden Sie unter E


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

Hepatitis D und B
heilen

Die WHO will Hepatitis bis 2030 weltweit eliminieren. Noch tragen mehr als 365 Millionen

Menschen Hepatitis-B- und -C-Viren in sich, eine Million stirbt an den Folgen. Die Erforschung

von Substanzen gegen die insgesamt funf verschiedenen Hepatitis-Viren lauft auf Hochtouren.

Schon heute hat sich die Therapie verbessert.

DZIF-Forscher ndhren mit der Entwicklung neuer Medikamente
sogar die Hoffnung auf Heilung.

Beispiele aus der Forschung

ERSTES ZUGELASSENES MEDIKAMENT

Es begann vor 25 Jahren mit Grundlagenforschung an Pekingen-
ten. Und miindete 2020 in der Zulassung eines Medikamentes fiir
Europa: Hepcludex/Bulevirtide ist die erste Arznei gegen das He-
patitis-D-Virus (HDV). Entwickelt hat den Wirkstoff das Team um
Prof. Stephan Urban vom Universitatsklinikum Heidelberg gemein-
sam mit dem DZIF und weiteren Partnern. ,Mit der Zulassung sind
wir einen gro3en Schritt weiter, um den mehr als 12 Millionen He-
patitis-D-Infizierten weltweit zu helfen”, sagt Urban, der seit 2014
eine DZIF-Professur hat. HDV verursacht die aggressivste Form der

viralen Hepatitis, die zu Leberzirrhose und Leberkrebs flihren
kann. Die Infektion tritt immer gemeinsam mit dem Hepatitis-B-
Virus (HBV) auf, das dem D-Virus die Hille verleiht. Bekannte HDV-
Hotspots sind Pakistan, Russland, der Balkan, Brasilien, Stiditalien,
Zentralafrika und der vordere Orient. ,,Auch in Deutschland ist die
Dunkelziffer hoch”, sagt Urban. Hepcludex ist der erste Vertreter
der sogenannten ,Entry Inhibitoren”, die gleichermafien HDV und
HBV am Eintritt in die Leberzelle hindern. Es adressiert den Gallen-
salztransporter NTCP, der nur auf Leberzellen sitzt und den Viren
als Eintrittspforte dient. Hepcludex blockiert wie ein abgebroche-
ner Schliissel das Rezeptorschloss — HDV und HBV kénnen nicht
mehr in die Leberzelle eindringen. Derzeit lauft eine multizentri-
sche Phase-Ill-Studie, in der Langzeitwirkung, Sicherheit und Ver-
traglichkeit gepruft werden. Zudem wird erforscht, ob Hepcludex
auch gegen HBV wirkt. ,Wir gehen stark davon aus, und hoffen,
dass Hepcludex auch eine wichtige Rolle bei zukiinftigen

Prof. Stephan Urban vom Heidelberger Universitdtsklinikum ist zuversichtlich, dass Hepcludex auch zur Behandlung von Hepatitis B zum Einsatz kommen kann.




Kombinationstherapien fiir HBV spielen wird”, sagt Urban. Mit
seiner neu gegriindeten Stiftung will Urban neben seiner wissen-
schaftlichen Tatigkeit die translationale Forschung zusétzlich star-
ken - derzeit entwickelt sein Team einen Schnelltest fiir HDV.

HOFFNUNG AUF HEILUNG

Das Team um Prof. Ulrike Protzer vom Helmholtz Zentrum Min-
chen, der Technischen Universitat Miinchen und dem DZIF hat
entdeckt, wie das Hepatitis-B-Virus das Abwehrsystem des Kor-
pers lahmlegt - und wie man das Immunsystem stimulieren kann,
um das Virus zu kontrollieren. Die Hoffnung auf Heilung wird da-
mit etwas realistischer. Geschéatzt 257 Millionen Menschen welt-
weit haben eine chronische HBV-Infektion. Jahrlich sterben rund
880.000 Betroffene an Leberzirrhose und Leberkrebs. Bisherige
Therapien verhindern nur, dass sich das Virus vermehrt, eine Hei-
lung ist noch nicht in Sicht. Protzer fand nun heraus, wie man bei
chronisch Infizierten die Immuntoleranz brechen kénnte.

Wir haben das Know-how
unserer Forscher:innen
genutzt und durch her-

) ausragende Publikationen
geholfen, SARS-CoV-2 und
die Erkrankung COVID-19
zu verstehen. Damit haben
wir zur Pandemie-
bekédmpfung beigetragen.”

Prof. Dr. Ulrike Protzer, Miinchen

Koordinatorin

.Das Hepatitis-B-Virus bildet groe Mengen Virusproteine in der
Leber, die die Ausbildung einer T-Zell-Immunitdt hemmen”, sagt
die Koordinatorin des Forschungsbereichs Hepatitis. ,Unterdriickt
man zunéchst die Bildung der Proteine und aktiviert dann das Im-
munsystem, kann dies das Virus eliminieren.” Im Mausmodell lief3
sich die Infektion ausheilen. Protzers Team stoppte die Proteinbil-
dung mit sogenannten siRNAs. Die kleinen Ribonukleinsaure-Mole-
kile binden an die Boten-RNA der Virusproteine. So bekommt die
Zelle das Signal, die Virus-RNA abzubauen, die Proteinproduktion
wird gehemmt. ,Die siRNA-Methode haben wir mit einer therapeu-
tischen Impfung kombiniert”, erklart Protzer. ,Der TherVacB-Impf-
stoff ist so designt, dass Abwehrzellen wie Helferzellen, Antikdrper
und zytotoxische T-Zellen aktiviert werden.” Er wird ab 2022 in
einer klinischen Studie erprobt. Infizierte sollen drei Impfungen
im Abstand von vier Wochen erhalten. Sieben bis acht Jahre wer-
den noch vergehen, bis die therapeutische Impfung marktreif ist.
. TherVacB soll moglichst weitgehend im 6ffentlichen Sektor wei-
terentwickelt werden”, so Protzer. ,Lénder, in denen die Hepatitis
B verbreitet ist, brauchen die Vakzine zu einem bezahlbaren Preis.”

SEITE 15
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® Zulassung von Myrcludex B (Handelsname Hepcludex) als
erstes antivirales Medikament, das im DZIF-Forschungsbereich

~Hepatitis” entwickelt wurde.

© Definition einer additiven Therapie zur Erhéhung der

Wirksamkeit einer therapeutischen Hepatitis-B-Vakzine.

® Prdklinische Untersuchung der Wirksamkeit einer
anti-HBV T-Zelltherapie auf die Co-Infektion mit dem
Hepatitis-D-Virus.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt Iduft noch

@ Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

O Entwicklung von bidirektionalen Antik6rpern, die T-Zellen

zu HBV-infizierten Zellen leiten und diese eliminieren.

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

O Identifizierung und préklinische Testung von therapeuti-
schen Strategien, die die Aktivitdt der HBV-cccDNA in vivo

beeinflussen.

Weitere Informationen finden Sie unter E


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

Die Ausbreitung von
Magen-Darm-Erregern stoppen

In westlichen Léandern verlaufen Durchfallerkrankungen meist harmlos.

Ein Problem sind allerdings sogenannte Langzeitausscheider, die die Keime unter

Menschen mit geschwachtem Immunsystem verbreiten, beispielsweise in Kliniken

oder Pflegeheimen.

DZIF-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler aus dem For-
schungsbereich Gastrointestinale Infektionen suchen nach
neuen Wegen, um Infektionen des Magen-Darm-Traktes besser
behandeln zu kdnnen oder sie mit einer Impfung ganz zu verhin-
dern. Sie erforschen zudem die Zusammensetzung der natiirli-
chen Magen-Darm-Flora und die Rolle der Mikroorganismen bei
der Entstehung von Krankheiten.

. Beispiele aus der Forschung

HEMMUNG AUF UMWEGEN

Pathoblocker sind eine wirksame Mdoglichkeit, um gastrointesti-
nale Infektionen effektiv zu bekdmpfen. Sie blockieren krankma-
chende Mechanismen der Bakterien, beispielsweise indem sie
verhindern, dass die Erreger in die Darmwand eindringen, oder

indem sie deren Gifte neutralisieren. Das hat einen grofien Vor-
teil: Das korpereigene Mikrobiom wird geschont. Und die Erreger
werden im Vergleich zu einer Antibiotika-Behandlung nicht oder
viel langsamer resistent. Derzeit entwickeln DZIF-Forschende um
PD Dr. Monika Schitz vom Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
und Hygiene der Universitat Tibingen einen Pathoblocker gegen
Escherichia coli. Das Bakterium verursacht unter anderem Reise-
Diarrhde oder schwere Durchfélle bei Kleinkindern. Der Patho-
blocker richtet sich gegen ein periplasmatisches Chaperon des
Erregers, ein wichtiger Stabilisator der Zellwand. ,Blockiert man
dieses Chaperon, wird die Bakterienhiille durchlassiger”, erklart
Schiitz. Antibiotika, die sonst die Zellwand nur schwer passieren
kénnen, wirken effizienter. Auch die kdrpereigene Abwehr kann
die geschwéchten Bakterien besser bekdmpfen. Zudem ist das
Bakterium insgesamt weniger infektids, weil durch die Blocka-
de des Chaperons auch krankmachende Faktoren, sogenannte

In der lllustration dsthetisch, in der Realitdt gefdhrlich: Noroviren sind hochansteckend.
l( '
‘ &




Virulenzfaktoren auf der Auflenmembran von E. coli blockiert wer-
den. Die Partnerschaft mit der European Lead Factory - ein Kon-
sortium, das den Prozess in Europa beschleunigen méchte - er-
moglichte der Arbeitsgruppe, 300.000 Substanzen zu testen, die
potenziell das Zielprotein blockieren. Es kristallisierten sich meh-
rere Wirkstoffe heraus, die das Team unter anderem mit Hilfe von
Modellierungs- und Simulationsverfahren genauer untersucht. ,Ba-
sierend auf diesen Daten werden wir die Molekiile so modifizie-
ren, dass sie noch besser wirken”, so Schiitz. Weil das Zielprotein
von E. coli dem anderer Bakterien wie Klebsiella, Shigella oder
Salmonella dhnelt, kdnnte der Hemmstoff auch gegen diese wirken.

EIN IMPFSTOFF GEGEN NOROVIREN

Noroviren (NoV) verursachen besonders haufig virale Magen-
Darm-Infektionen. ,Vor allem Sauglinge und Kleinkinder, altere und
immunschwache Menschen wirden von einem Impfstoff gegen
diesen hochansteckenden Durchfallerreger profitieren”, sagt Dr.
Dieter Hoffmann, stellvertretender Leiter des Instituts fur Virologie
an der Technischen Universitat Miinchen (TUM). Doch es gibt meh-
rere Hiirden bei der Entwicklung: So kann man Noroviren nicht in
Zellkulturen zlichten und damit auch keine grof3en Mengen an Anti-
gen herstellen. Eine Impfung aus Virusfragmenten wie beispielswei-
se bei der Influenza wére also wenig sinnvoll - da sehr teuer.

99 Die Einreichung des ersten
: Patents und der erste
FlexFunds-Antrag aus dem
Bereich ,Pathoblocker”
waren flir mich 2020
besonders wichtige
Meilensteine.“

Prof. Dr. Sebastian Suerbaum, Miinchen

Koordinator

Die DZIF-Forscher:innen der TUM verfolgen daher ein anderes
Konzept: ,Wir regen den Wirtsorganismus mit DNA- und RNA-Kon-
strukten dazu an, die noroviralen Antigene selbst herzustellen,
dhnlich wie bei den mRNA-Impfstoffen gegen Corona“, so der
Virologe. Die Bauanleitung fiir die Viruskomponente wird dem
Organismus mitgeliefert. Das Gute: Man braucht nur minimale
Mengen Impfstoff fiir eine effektive Impfreaktion. ,Das spart Kos-
ten und macht es moglich, den Impfstoff rasch anzupassen, falls
das Norovirus sich genetisch verédndert”, so Hoffmann. Die Wissen-
schaftler miissen aber noch eine weitere Hiirde nehmen: Noroviren,
die fiir den Menschen infektids sind, sind fiir Tiere harmlos. Studi-
en, in denen getestet wird, ob die Impfung bei Tieren eine Infektion
verhindert, fallen damit aus. ,Wir kénnen aber bei Mdusen messen,
wie ihr Immunsystem auf die Impfung reagiert”, betont Hoffmann.
Aktuell untersuchen die Forscher:innen, welche der gebauten Impf-
stoff-Kandidaten eine besonders gute Immunantwort ausldsen.
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Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von E. coli, an humane

Zellen angeheftet. Auf der Zelloberfldche erkennt man kleine

Ausstiilpungen, die Mikrovilli.

0 ZIELE FUR 2020: BILANZ

® Unterzeichnung der Kooperationsvereinbarung zur
HelicoPTER-Studie durch alle Projektpartner sowie Zustim-
mung aller Ethikkommissionen; Start der Pilotstudie zu
HelicoPTER am Standort Miinchen.

@ CEinreichung einer Patentanmeldung in mindestens einem
der Pathoblocker-Projekte.

® Abschluss der Patientenrekrutierung der CROSSDIFF-
Studie und Publikation der Ergebnisse der SPECTRUM-
Studie.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

O Ausweitung der HelicoPTER-Studie auf mindestens zwei

weitere Studienzentren auBerhalb von Miinchen.

O Einreichung eines weiteren Patents aus dem Projektbe-

reich Pathoblocker-Entwicklung.

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



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

Im Kampf gegen
Resistenzen

Zu viele Antibiotika-Therapien férdern Resistenzen: Bakterien werden durch Punktmutationen

oder Genaustausch und einen anschliefenden Selektionsprozess widerstandsfahig,

die Medikamente wirken nicht mehr. Die WHO sieht in Antibiotika-Resistenzen eine der zehn

groBten Bedrohungen fir die globale Gesundheit.

Mit neuen Strategien versuchen DZIF-Forscherinnen und
-Forscher die weitere Ausbreitung resistenter Bakterien zu
verhindern.

Beispiele aus der Forschung

WIE BAKTERIEN SICH DURCHSETZEN

Mit Resistenzen gegentiber Antibiotika verschaffen sich Bakte-
rien einen Uberlebensvorteil oder setzen sich gegen Konkur-
renten durch. Was dabei genau im Genom der Einzeller passiert,
hat das Team um Dr. Simon Heilbronner von der Universitat Tui-
bingen am Bakterium Staphylococcus aureus entdeckt. Wie alle
Bakterien vermehrt sich der Erreger durch einfache Zellteilung,
die Tochterzellen sind ein Klon der Mutterzelle. Die Zellen ha-
ben die gleiche Genausstattung und gleiche Eigenschaften. Das

Team um Heilbronner entdeckte nun, wie krankheitserregende
Bakterien dennoch genetische Varianten unter Geschwisterzel-
len erzeugen kénnen. ,Bedarf es im Kampf mit der menschli-
chen Abwehr neuer Eigenschaften, vervielfachen die Bakterien
zuféllig bestimmte Abschnitte ihres Erbguts”, so der Mikrobiolo-
ge. Solche sogenannten Amplifikationen sind neben dem Gen-
austausch wirksame Mittel, mit denen Bakterien in feindlichen
Umwelten ihre Uberlebenschancen erhéhen: ,Durch diese
vervielféltigten Gensequenzen entstehen zig genetisch neue
Zellen innerhalb weniger Generationen.” Amplifikationen ent-
stehen immer zuféllig und durch das erweiterte Erbgut bildet
die Bakterienzelle héhere Mengen bestimmter Proteine. Falls
die betroffenen Proteine Antibiotika aus der Zelle transportie-
ren oder das Immunsystem bekdmpfen, birgt eine Amplifikation
fur die Bakterien einen Uberlebensvorteil. Statt wie friiner aus-
schlieBlich nach Antibiotika-Resistenzgenen zu suchen, fahnden

Darya Belikova (links) und Jeffrey Power (rechts) im Labor von Simon Heilbronner an der Eberhard Karls Universitdt Tibingen.
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Forscher daher heute in vermeintlich resistenten oder beson-
ders virulenten Bakterienstdmmen nach hoch amplifizierten
Genabschnitten. Proteine, die als Folge der Amplifikationen
gebildet werden, kdnnten zukiinftig als Biomarker eingesetzt
werden, um diese geféhrlichen Stdmme leicht zu ermitteln.

DZIF-STUHLBANK FUR DEUTSCHLAND EINGERICHTET

Die Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) ist eine schwere, oft
langwierige Durchfallerkrankung. Kehren die Durchfélle trotz
Antibiotika-Therapie wieder, sind Betroffene Kandidaten fiir den
sogenannten fakalen Mikrobiotatransfer (FMT). Bei dem Stuhl-
transfer erhalten sie Darmbakterien aus dem Stuhl von Gesun-
den, entweder als Einlauf, Uber eine Darmspiegelung oder zum
Schlucken als Kapsel. An der Uniklinik K&ln wurde deutschland-
weit das zweite sogenannte Good-Manufacturing-Practice-La-
bor (GMP) eingerichtet, in dem Bakterien-basierte FMT-Prépa-
rate sicher aufbereitet und hergestellt werden. Initiiert hat das
Projekt die Arztin und Infektiologin Prof. Maria Vehreschild be-
reits 2014. 2020 wurde das Labor erstmalig durch den zustandi-
gen Regierungsbezirk KéIn und das BfArM behérdlich inspiziert.

99 Obwohl 2020 wegen der
Pandemie herausfordernd
war, konnten wir junge
Forscher:innen im Bereich
Infektionen mit nosokomi-
alen und multiresistenten
Erregern férdern.”

Prof. Dr. Maria Vehreschild, KéIn

Koordinatorin

Bevor wir zukinftig CDI-Patienten mit FMT-Produkten be-
handeln, muss das Labor zertifiziert werden. Im néchsten
Schritt erfolgt eine Studie, um die FMT-Produkte zuzulassen”,
sagt Vehreschild. Perspektivisch soll die Stuhlbank als breit
zugéngliche translationale Infrastruktur innerhalb des DZIF
wie auch fir externe Institute und Kliniken etabliert werden.
.Ziel ist, verschiedene GMP-akkreditierte Produkte herzu-
stellen, um zum Beispiel auch bei Indikationen wie rezidivie-
renden Harnwegsinfektionen oder multiresistenten Bakterien
randomisierte, kontrollierte Studien und qualitatsgesicherte
Produkte zu erméglichen”, sagt die Wissenschaftlerin, die seit
Jahren zu CDI-Infektionen forscht und betroffene Patienten
behandelt. Ihr Team war das erste, das verkapselte FMT-Pro-
dukte in Europa eingefiihrt und mehr als 300 Patientinnen und
Patienten mit FMT-Produkten als Heilversuch behandelt hat.
Zuklinftig sollen in Vehreschilds FMT-Labor in KéIn Mikrobiota
nach Gefriertrocknung in Kapseln verpackt und bis zur Thera-
pie eingelagert werden.
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Illustration von Clostridioides-difficile-Bakterien, friiher bekannt als

Clostridium difficile.

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

0 ZIELE FUR 2020: BILANZ

® Entwicklung und Validierung von Prognosemodellen fiir
die Kurz- und Langzeitsterblichkeit bei Patienten mit einer

Blutstrominfektion.

® Etablierung eines In-vitro-Darmmodells unter anaeroben

Bedingungen zur Optimierung von Dekolonisierungsstrategien.

® Inbetriebnahme einer ,Fecal Microbiota Transfer (FMT)
Facility” (Stuhlbank) in Kéin zur Herstellung von FMT-Produk-
ten unter GMP-Bedingungen flir zukliinftige Anwendung in

klinischen Studien.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

O Entwicklung eines neuen Projekts gemeinsam mit der In-
frastruktur Bioressourcen, Biodaten und digitale Gesundheit,
um lytische Phagen flir die Behandlung von Vancomycin-

resistenten enterobakteriellen Infektionen zu identifizieren.

O Einschluss der ersten Patientinnen und Patienten in die
kiirzlich gestartete TIARA-Kohorte (The Impact of Colo-
nization and Infection with MDRO in a Cohort of Complex

Surgical Patients).

O Etablierung einer DZIF-tibergreifenden Culturomics-
Platform, mit der nach Co-Kultivierung die Dynamik von

mikrobiellen Gemeinschaften analysiert werden kann.

O Etablierung der libergreifenden ,DZIF-Bakteriophagen-

Task-Force”.



https://www.dzif.de/de/krankenhauskeime-und-antibiotika-resistente-bakterien
https://www.dzif.de/de/krankenhauskeime-und-antibiotika-resistente-bakterien
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INFEKTIONEN IM IMMUNGESCHWACHTEN WIRT

Neue Therapieansatze
fur Immungeschwachte

Menschen, die zum Beispiel eine Organ- oder Knochenmarkstransplantation erhalten haben oder an AIDS

erkrankt sind, haben eine geschwéachte Abwehr und erkranken durch harmlose Viren oft schwer. Einige

Erreger verstecken sich lebenslang im Kérper. Die Suche nach neuen Angriffspunkten fiir Medikamente und

ein besseres Verstandnis der Immunreaktion hilft dabei, innovative Therapien zu entwickeln.

DZIF-Wissenschaftler:innen erforschen die zellularen Mecha-
nismen des Immunsystems und suchen Impfstoffe sowie neue
antivirale Medikamente.

Beispiele aus der Forschung

T-ZELL-GLEICHGEWICHT HALT VIREN IN SCHACH

Jede:r Zweite weltweit tragt das Zytomegalievirus (CMV) in sich.
Bei Immungeschwéchten fiihrt die Infektion zu neurologischen
Schéaden oder Entziindungen von Lunge und Leber. Gesunde spui-
ren nichts von der latenten, also chronisch schlummernden Infek-
tion. lhr Immunsystem und insbesondere die sogenannten T-Zellen
halten die Viren in Schach. Ein interdisziplindres Team um Prof. Dirk
Busch von der TU Minchen hat die Qualitat und Zusammensetzung
der T-Zell-Antwort im Laufe einer gesamten CMV-Infektion nun

erstmals im Detail analysiert. Mit Hilfe eines eigens daflir entwickel-
ten Verfahrens wurden T-Zellen aus dem Blut von infizierten Men-
schen sowie aus Proben von langjahrig infizierten Mausen isoliert
und charakterisiert. Die Daten der im Fachjournal Nature Immuno-
logy verdffentlichten Studie zeigen: In den verschiedenen Phasen
der Infektion sind verschiedene T-Zellen mit unterschiedlichen
Rezeptoren aktiv. Je nach Rezeptor binden sie unterschiedlich
stark an infizierte Kérperzellen. ,In der Frihphase bekdmpft eine
Vielfalt an teils bindungsstarken T-Zellen die Viren®, erklart Busch.
In der Spatphase verschwindet diese Vielfalt. Stattdessen stellt sich
ein Gleichgewicht zwischen weniger bindungsstarken T-Zellen und
Viren ein. Die Ergebnisse Uberraschen, fir den Organismus kénn-
te diese Dynamik aber Vorteile haben. ,,Auch wenn T-Zellen mit
hoher Bindungsaffinitat die Erreger anfangs effektiver bekdmpfen,
verursachen sie gleichzeitig aber auch stérkere, schadliche
Entzindungsreaktionen”, sagt Busch. ,In der Spatphase bleibt der

Das Kaposi-Sarkom, ein bésartiger Tumor, kann bei Menschen entstehen, die mit dem Humanen Herpesvirus 8 (als Partikel im Bild) infiziert sind.
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Organismus trotz Virusbefall vorwiegend unversehrt, wenn das
Virus nur noch durch weniger bindungsaffine T-Zellen in Schach
gehalten wird.” Furr zukiinftige T-Zelltherapien kénnten die Ergeb-
nisse bedeuten, dass ein ,Gemisch” verschiedener T-Zellen be-
sonders wirksam - und vertraglich - ist.

VON DER ONKOLOGIE LERNEN

Das Kaposi-Sarkom-assoziierte Herpesvirus (KSHV) ist fiir immun-
geschwéchte Patientinnen und Patienten lebensgefahrlich. Bei
Menschen mit AIDS kann es zum Beispiel zu Hautkrebs fihren.
Die Arbeitsgruppe um den Virologen Prof. Thomas Schulz von der
Medizinischen Hochschule Hannover zeigte 2020 in einer Studie:
Bestimmte, sogenannte Tyrosinkinase-Hemmer kénnen verschie-
dene Enzyme von KSHV bei ihrer Arbeit blockieren. Tyrosinkinasen
sind Enzyme, die in der Zelle bestimmte Stoffwechselwege akti-
vieren - und zum Beispiel das Wachstum und die Beweglichkeit
von Zellen férdern. Werden sie blockiert, kann das Virus nicht
wachsen und sich vermehren. Die neuen Arzneien verhindern
zudem, dass das Virus nach Jahren, in denen es sich unbemerkt
im Korper versteckt hielt, plétzlich wieder reagiert. Bei bdsarti-
gen Tumoren sind die Tyrosinkinase-Enzyme oft Gberaktiv. Doch
es gibt gute Erfahrungen mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren: In der
Onkologie blockiert man die gesteigerte Enzymaktivitat bereits bei
verschiedenen Tumoren wie Blutkrebs wirkungsvoll. ,Wir konnten
nun zeigen, dass sich auch die virale Tyrosinkinase des KSHV durch
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) hemmen lasst”, so Schulz.

99 2020 war die Entwicklung
neuer, CRISPR-Cas? -
basierter Verfahren zum
Editieren von T-Zell-
Rezeptoren fir die adoptive
T-Zell-Therapie der

gréBte Erfolg in unserem
Forschungsbereich.“

Prof. Dr. Thomas Schulz, Hannover

Koordinator

»Aus den rund 20 in der Onkologie géngigen Substanzen haben

wir drei potenziell antiviral wirksame Kandidaten identifiziert.”
Mindestens einer dieser TKI konnte das Wachstum von KSHV-
induzierten Gefafitumoren im In-vivo-Mausmodell stoppen. Die
ausgewahlten, klinisch bereits zugelassenen TKI kénnten sich zu-
kunftig fur die Verwendung eines etablierten Medikaments bei
einer neuen Indikation eignen. ,Dafiir miissen die Wirkstoffe jetzt
im nachsten Schritt in Studien an AIDS-Patienten oder Transplan-
tationsempfangern zur Behandlung von KSHV-bedingten Tumo-
ren geprift werden”, sagt Schulz.
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Der in der Arbeitsgruppe von Prof. Dirk Busch entwickelte ,Koff-rate
assay” erméglicht die Messung der T-Zell-Rezeptor-Bindestdrke an virale
Antigene. Die gezeigten mikroskopischen Aufnahmen zeigen je eine T-

Zelle mit hoher (obere Reihe) und niedriger (untere Reihe) Bindestdrke.

0 ZIELE FUR 2020: BILANZ

© Mitder ,DZIF ETB Database” soll eine Experten-editierte
Datenbank von klinisch relevanten pathogenspezifischen
T-Zell-Epitopen sowie T- und B-Zell-Rezeptoren aufgebaut
und damit die Entwicklung neuer Behandlungsstrategien
fiir Infektionen des immungeschwdchten Wirts geférdert

werden.

© Biomarker fiir eine CMV-de-novo-Infektion bei trans-
plantierten Patienten auf Basis der spontanen , Interferon-

Stimulated-Gene-Expression” ermitteln.
© Identifizierung von mindestens drei genetischen Defekten

bei Patienten mit primédren Immundefiziten.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch
® Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

O Beginn mit In-vivo-Versuchen von neuen antiviralen

Inhibitoren im Tiermodell.

O Weiterfiihrung der Rekrutierung von Patienten in die

DZIF-Transplantationskohorte.

O Publikationen aus den Arbeitsbereichen , Biomarker” und

~Neue antivirale Therapien”.



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

Neue Strategien im Kampf
gegen Bakterien

Infektionskrankheiten werden der Weltgesundheitsorganisation zufolge 2050 die haufigste

Todesursache sein. Mit zehn Millionen Todesféllen weltweit ldgen sie dann noch vor

Krebserkrankungen. Ein Grund dafur sind Antibiotika, die nicht mehr ausreichend wirken, weil

viele Erreger resistent geworden sind. Neue Antibiotika sind kaum in Sicht.

Antibiotika verlieren zunehmend ihre Wirksamkeit. DZIF-Wissen-
schaftlerinnen und -Wissenschaftler screenen, identifizieren und
optimieren daher gezielt Substanzen, um bakterielle Krankheits-
erreger zu schwéachen und abzutéten.

Beispiele aus der Forschung

HINTERGRUNDE KENNEN, WIRKMECHANISMEN VERSTEHEN

Daptomycin ist ein Reserveantibiotikum, das bei Problemkeimen
wie Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und
multiresistenten Enterokokken wirkt. Bis vor kurzem wusste man
nicht, wo das Medikament genau angreift. ,,Daptomycin hat un-
terschiedliche Wirkeffekte, die wir lange nicht zusammenbringen
konnten”, sagt Prof. Tanja Schneider, stellvertretende Koordinato-
rin des DZIF-Bereichs Neue Antibiotika. Das Réatsel hat die Leiterin

Laborgesprdch im HIPS: Anna Hirsch (li) und ihr Mitarbeiter Jérg Haupenthal.

p———

der Pharmazeutischen Mikrobiologie am Universitatsklinikum Bonn
mit ihrem Team und gemeinsam mit Dr. Fabian Grein aus dem DZIF-
Bereich Krankenhauskeime und Antibiotika-resistente Bakterien
geldst: Daptomycin blockiert den Einbau zentraler Bausteine in die
Zellwand der Erreger. Vor allem zwei Molekiile seien relevant dafir,
so Schneider: Lipid Il und das Membranlipid Phosphatidylglycerol.
.Daptomycin bindet an diese speziellen Bereiche der Zellmemb-
ran.” Phosphatidylglycerol bildet eine Art Landeplattform fiir Dap-
tomycin, damit es Lipid Il angreifen kann. Ist Lipid Il dann durch das
Antibiotikum blockiert, kann das Bakterium es nicht mehr in seine
Zellhtille einbauen. Die Zellwand wird instabil und die Bakterien ge-
hen zugrunde. ,Die Kenntnis der Zielstrukturen und Funktion von
Antibiotika bildet eine Grundlage, Molekile gezielt zu verandern
und weiterentwickeln zu kénnen”, betont die Mikrobiologin. Das
Wissen um die Angriffsziele der Antibiotika im Bakterium ist zudem
fuir eine zweite Strategie im Kampf gegen Resistenzen erforderlich:




die komplizierten Keime mit Antibiotika-Kombinationen besser in
den Griff zu bekommen. ,Wir miissen genau wissen, an welcher
Zielstruktur jedes einzelne Arzneimittel bei der Bakterienzelle an-
setzt, um Antibiotika effizient zu kombinieren”, so Schneider.

NEUE PATHOBLOCKER GEGEN PSEUDOMONAS

Neben MRSA und Enterokokken zahlt Pseudomonas aeruginosa
zu den Keimen, die grof3e Probleme durch Multiresistenzen berei-
ten. Das Enzym Elastase ist fiir viele krankmachende Eigenschaf-
ten des Erregers verantwortlich: Elastase spaltet Bestandteile des
menschlichen Gewebes und ermdéglicht es Pseudonomaden da-
mit, tiefer in den Organismus einzudringen. Es inaktiviert zudem
verschiedene Komponenten des menschlichen Immunsystems,
sodass der Erreger diesem leichter entkommt. Vermutlich spielt
Elastase auch bei der Bildung des Erregereigenen Biofilms eine
Rolle - eine Schleimschicht, die Pseudomonas hilft, sich vor der
Umwelt abzuschotten. ,Wir entwickeln und optimieren Molekii-
le, die ganz gezielt die Elastase hemmen®, sagt Prof. Anna Hirsch,
DZIF-Forscherin am Helmholtz-Institut fiir Pharmazeutische For-
schung Saarland (HIPS). Solche ,Pathoblocker” oder Antivirulenz-
Agenzien hebeln krankmachende Eigenschaften von Bakterien
gezielt aus, ohne sie abzutéten.

99 ..Die Corallopyronin-Pro-
duktion vom akademisch-
translationalen in den
industriellen Bereich zu
uberfiihren und zu
skalieren, war der
wichtigste Meilenstein im
Jahr 2020.“

Prof. Dr. Rolf Miiller, Braunschweig/Saarbriicken

Koordinator

Ein wichtiger Vorteil: Die so behandelten Bakterien werden deut-
lich langsamer resistent als bei einer Antibiotika-Therapie. Auf
der Suche nach geeigneten Molekiilen screenten die Wissen-
schaftlerin und ihr Team zunéchst zahlreiche Substanzen auf ihre
Wirkung. Und wurden filindig. Im néachsten Schritt erforschte das
Team, wie diese im Test wirksamen Molekdile an die Elastase bin-
den. ,Mit diesem Wissen lassen sich die Substanzen weiter opti-
mieren”, so die Chemikerin. Dank einer Finanzierung der inter-
nationalen offentlich-privaten Partnerschaft CARB-X lauft dieser
Prozess vorerst bis Marz 2022 auf Hochtouren. ,,Bis dahin sollten
wir ein oder zwei Verbindungsklassen ausgewahlt haben, die wir
dann noch weiter verbessern®, sagt Hirsch. Im Jahr 2027 kénnte
die préaklinische Forschung abgeschlossen sein. ,Wir sind posi-
tiv Uberrascht, wie gut unsere Substanzen abschneiden”, betont
Hirsch. ,Es lauft, wie man es sich als Wissenschaftlerin sonst nur
ertrdumen kann.”
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Das Bild zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von

Staphylococcus-aureus-Bakterien (gelb geférbt).

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

0 ZIELE FUR 2020: BILANZ

® Erweiterung der DZIF-Naturstoffbibliothek auf >1.000

Reinsubstanzen.

® Fertigstellung und Verdffentlichung der ARTS 2.0-Online-
Plattform zum Stamm-iibergreifenden, Target-bezogenen

~Genome Mining” nach neuen Antibiotika.

© Transfer der etablierten Produktion von hochgradig

reinem Corallopyronin A an einen industriellen Erzeuger.

© Ziel teilweise erreicht/Projekt IGuft noch

@ Ziel erreicht

@ ZIELE FUR 2021

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

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

O Ausarbeitung und Publikation einer Roadmap der Anti-
biotika-Entwicklung aus der translationalen akademischen

Forschung im Rahmen der DZIF-Beteiligung im JPI-AMR.

O Nachweis/Bestdtigung des In-vivo-Proof-of-Concepts
fiir die unterstiitzende Therapie von Pseudomonas
aeruginosa-Infektionen durch Anwendung von PqsR-
inversen Agonisten in Kombination mit einem Amino-

glykosid-Antibiotikum.

Weitere Informationen finden Sie unter Eh-


https://www.dzif.de/de/neue-antibiotika
https://www.dzif.de/de/neue-antibiotika
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PRODUKTENTWICKLUNG

Beschleuniger fiir die
Wirkstoffentwicklung

KLINISCHE STUDIENZENTREN

Klinische Studien in
Zeiten der Pandemie

Bei der Entwicklung von Impfstoffen und Therapeutika sorgen die

Produktentwickler:innen fiir die notwendigen Kontakte mit der Industrie.

Das Team der Infrastruktur Produktentwicklung (PDU) begleitet
DZIF-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler von der Pro-
jektidee bis zur friithen klinischen Prifung potenzieller Arznei-
mittel. Ohne diese Unterstiitzung scheitern neue Arzneimittel-
Kandidaten héaufig bereits vor der ersten klinischen Erprobung.
Um geeignete Ansatze fiir neue Impfstoffe, Therapeutika und
Diagnostika zu identifizieren, arbeitet die PDU eng mit den For-
schungsbereichen im DZIF zusammen. Ziel ist es, die Entwicklung
innovativer Wirkstoffe bis zur Ubernahme durch die pharmazeu-
tische Industrie oder andere geeignete Dritte zu unterstiitzen,
die dann die spaten Entwicklungsschritte bis zur Zulassung und
Vermarktung tibernehmen.

Zur PDU gehort das Office for Scientific and Regulatory
Advice (OSRA) am Paul-Ehrlich-Institut und am Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte sowie das Translational
Project Management Office (TPMO) am Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung in Braunschweig. OSRA unterstutzt bei der
Kladrung regulatorischer und fachlicher Fragen im Rahmen wis-
senschaftlicher Beratungsverfahren. TPMO hilft bei operativen
und kommerziellen Aspekten der Arzneimittelentwicklung.

Im Jahr 2020 konnten die Strukturen der PDU genutzt
werden, um die Entwicklung von Impfstoffen und Therapeuti-
ka gegen die SARS-CoV-2-Pandemie aus dem DZIF heraus zu
beschleunigen und daflir mit Industriepartnern zu kooperieren.
Zusatzlich wurden die ersten beiden Workshops einer Serie zur
Produktentwicklung durchgefuhrt.

Prof. Dr. Klaus Cichutek Langen

Koordinator

Alles auf einen Blick:

Das DZIF-Register zu allen COVID-19-Studien.

Neue Medikamente und Impfstoffe missen vor der Markteinfiih-
rung auch am Menschen getestet werden. Im DZIF gibt es dafur
zwolf auf Infektionskrankheiten spezialisierte klinische Studien-
zentren, die in der Infrastruktur Klinische Studienzentren (CTU)
organisiert sind. Zentrale Koordinierungsstelle ist das Coordina-
ting Office in K&In, das DZIF-Wissenschaftler:innen zudem bei der
Planung und Durchflihrung klinischer Studien unterstuitzt.

2020 stand die Arbeit der CTU im Zeichen der Corona-Pan-
demie. Im April erfolgte die Einflihrung des DZIF-Studienregisters
fir COVID-19-Studien. Es bietet erstmals eine Ubersicht (iber ent-
sprechende Studien, die in Deutschland geplant sind oder bereits
durchgefiihrt wurden. ,Fir die Zulassung von COVID-19-Impf-
stoffen werden neben freiwilligen Studienteilnehmer:innen auch
Studienzentren bendétigt, die in der Lage sind, Sicherheit und
Wirksamkeit verlasslich zu priifen”, so Prof. Oliver Cornely. Das
Coordinating Office entwickelte die Plattform ,,EUVAP“, die euro-
paweit geeignete Impfstudienzentren identifiziert und charakteri-
siert. Ergdnzt wird dies durch das erste deutschlandweite Register
fur Impfstudienteilnehmer:innen, das Freiwillige an nahegelegene
Studienzentren vermittelt.

Die CTU fihrt gemeinsam mit dem Kuratorium fiir Dialyse
und Nierentransplantation e. V. die Beobachtungsstudie DOPPIO
durch. Diese untersucht die Schutzwirkung von Pneumokokken-
Impfungen bei Dialysepatienten. Ergebnisse liegen voraussichtlich
Ende 2021 vor.

Prof. Dr. Oliver Cornely Kéin

'.,\_
£

Koordinator



AFRIKANISCHE PARTNER-INSTITUTIONEN

Zusammen wachsen und
zusammenwachsen

In Kumasi (Ghana) arbeitet das DZIF mit den dortigen Forscherinnen und

Forschern an gemeinsamen Projekten.

Die DZIF-Infrastruktur Afrikanische Partner-Institutionen stérkt
die lang bestehenden Partnerschaften zwischen deutschen
DZIF-Einrichtungen und afrikanischen Forschungsinstituten in
Kumasi (Ghana), Lambaréné (Gabun), Nouna (Burkina Faso) und
Mbeya (Tansania). Mit gemeinsamen Forschungsprojekten zu ar-
mutsassoziierten Krankheiten wie der Malaria sowie zu vernach-
lassigten tropischen Krankheiten und bakteriellen Infektionen
werden die Verbindungen zwischen den Instituten gestérkt. Auch
wird durch Labor-Rotationen und Workshops eine neue Genera-
tion von gut vernetzten Wissenschaftler:innen ausgebildet.

Die in den léndlichen Partnerkrankenhdusern aufgebaute
Diagnostik zur bakteriellen Erregerbestimmung, aber auch die
Testung von Antibiotika-Resistenzen leisten einen entschei-
denden Beitrag zur gezielteren Behandlung und verbessern
die sparliche Datenlage zur Wirksamkeit der Antibiotika in die-
sen Landern. Zukinftig wird eine Kombination aus epidemio-
logischen, klinischen und mikrobiologischen Daten erlauben,
Resistenzmuster und Ubertragungswege zu erkennen und die
Effektivitat von Interventionen zu erforschen. Die afrikanischen
Institutionen leisten einen wichtigen Beitrag zur Forschungs-
infrastruktur, aber auch zur Krankheitsbekdmpfung vor Ort.

Schon in den letzten Jahren wuchs das Interesse daran, die
Labore an die Nationalen Referenzzentren in Afrika anzubin-
den. Mittlerweile sind einige der afrikanischen Partner-Institute
direkt an der nationalen COVID-19-Diagnostik, aber auch an
groB3en klinischen Medikamentenstudien zu COVID-19 beteiligt.

Prof. Dr. Jiirgen May Hamburg

Koordinator
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NEUE ANTIVIRALE SUBSTANZEN

Neue , Hits”
kommen hinzu

Hochdurchsatz-Screening-Roboter erméglichen die Wirkstoffsuche in

Biobanken.

Nicht nur fir neu auftretende Viren wie SARS-CoV-2, Ebola
oder Zika fehlen wirksame Medikamente. Auch bei vielen altbe-
kannten viralen Erkrankungen wie Grippe oder Hepatitis sucht
man vergeblich nach Erfolgsrezepten. Speziell zur Erforschung
neuer Substanzen mit antiviraler Wirkung hat das DZIF seit Ende
2017 eine Ubergreifende Infrastruktur eingerichtet. Fur die Wirk-
stoffsuche werden verstérkt Biobanken mit kleinmolekularen
Substanzen auf mogliche Wirkstoffkandidaten durchsucht. Alle
DZIF-Standorte haben Zugang zu entsprechenden Screening-
Plattformen sowie Substanzbanken; auf Wunsch werden die
Wissenschaftler:innen bei der Durchfiihrung von Screening-
Experimenten unterstitzt. Screening-Plattformen finden sich in
Miinchen, Heidelberg, Hannover und Braunschweig.

2020 wurden 30.000 im Vorjahr hinzugewonnene Substan-
zen auf ihre Wirksamkeit gegen verschiedene Viren getestet und
die Zusammenarbeit mit Medizinalchemiker:innen weiter inten-
siviert. Sie stehen den DZIF-Forschenden in der Infrastruktur
Neue antivirale Substanzen beratend zur Seite. Schon frih ge-
ben sie ihre Einschatzung, ob in Screenings identifizierte aktive
Substanzen, sogenannte ,Hits”, aus chemischer Sicht aussichts-
reiche Wirkstoffkandidaten wéren. 2020 synthetisierten Medi-
zinalchemiker weitere Hit-Derivate und testeten sie anschlie-
Bend erfolgreich auf ihre antivirale Wirkung. Auch wurden einige
potenzielle Zielmolekile der antiviralen Substanzen identifiziert.

Prof. Dr. Thomas Schulz Hannover

Koordinator
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BIOBANKEN

COVID-19-Bioproben als
neue Herausforderung

PATHOGENBANK

Krankheitserreger fiir
die Forschung

In Stickstofftanks kbnnen Bioproben fiir lange Zeit

sicher gelagert werden.

Humane Bioproben wie Gewebe oder Kérperflussigkeiten sind
fiir die Infektionsforschung unentbehrlich. Eigens dafir steht im
DZIF die Infrastruktur Biobanken bereit: Sie bietet den Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern qualitativ hochwertige, ge-
nau charakterisierte und systematisch erfasste Bioproben sowie
die zugehorigen klinischen Informationen. Ein zentrales Biopro-
benregister (ZBR) am Helmholtz Zentrum Miinchen erleichtert
die Suche nach Bioproben fiir die Forschung.

Diese Infrastruktur ermoglichte es, 2020 schnell und ziel-
gerichtet auf die Herausforderungen der COVID-19-Pandemie
zu reagieren und allen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern Zugang zu Flissig- und Gewebeproben von COVID-19-Er-
krankten zu verschaffen. Zu diesem Zweck wurde in der DZIF-
Gewebebank ein umfassendes COVID-19-Kollektiv eingerichtet
und im Verlauf der Pandemie durch fortwahrende Obduktionen
verstorbener COVID-19-Patientinnen und -Patienten nachhaltig
erweitert. Mit der Erforschung des Gewebes konnten unter an-
derem die pathophysiologischen Mechanismen der Infektions-
krankheit analysiert und die Behandlung schwerer Krankheits-
verlaufe angepasst werden.

In diesem Zusammenhang ist die Biobanken-Infrastruktur
zudem bereits seit ihrer Entstehung am Nationalen Netzwerk
der Universitatsmedizin (NUM) beteiligt und ist hier sowohl im
Gewebeproben-basierten ,DEFEAT PANDEMIcs”-Projekt als
auch im Flussigproben-basierten NAPKON-Projekt federfiih-
rend im Projekt ,Bioprobenkern” aktiv.

Mehr als 2.600 Stdmme von Krankheitserregern lagern in der

Pathogenbank des Leibniz-Instituts DSMZ.

Sind neu auftretende Bakterien mit altbekannten verwandt?
Wie wirken Antibiotika auf verschiedene Bakterienstdmme?
Welche Rolle spielen Mikroorganismen fir den Menschen?
Um diese und weitere Fragen zu beantworten, bendtigen
Infektionsforscher:innen Isolate von Krankheitserregern, soge-
nannten Pathogenen. Ein breites Spektrum an Erregern wird in
der Pathogenbank des DZIF im Leibniz-Institut DSMZ-Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen in Braun-
schweig aufbewahrt. Bakterien, Pilze oder Bakteriophagen - Vi-
ren, die sich auf die Infektion von Bakterien spezialisiert haben
- werden qualitatskontrolliert und gut dokumentiert fiir die
Anwendung in der Forschung bereitgestellt. Fir den professio-
nellen Umgang mit den Pathogenen finden Trainingskurse statt.

Die DZIF-Bestédnde sind in den letzten Jahren stetig auf
mehr als 2.600 Stdmme mikrobieller Krankheitserreger und
Wirkstoffproduzenten angestiegen. Wichtig geworden sind hier
multiresistente Bakterien und Antibiotika-empfindliche ,nega-
tive Kontrollstimme®”. In Kooperationen mit den Forschungs-
bereichen Krankenhauskeime und Antibiotika-resistente Bak-
terien, Gastrointestinale Infektionen (Gl) und Neue Antibiotika
wurden bereits mehr als 500 Genomsequenzierungen durch-
gefuhrt. Dank der Kooperation mit dem Forschungsbereich G/
und weiteren Partnern gibt es eine Bakteriensammlung aus dem
Darmtrakt der Maus. Es steht auch eine Sammlung von Stdmmen
aus dem Darmtrakt des Schweins, des Huhns und des Menschen
zur Verfugung.

Prof. Dr. Peter Schirmacher Heidelberg

Koordinator

Prof. Dr. Jorg Overmann Braunschweig

Koordinator



BIOINFORMATIK

Komplexe Analysen auf
Knopfdruck

Y.
ﬂgaittga

Das Alphabet des Lebens enthdlt nur wenige Buchstaben - ihre

unendlichen Kombinationen jedoch fordern die Bioinformatik heraus.

In der medizinischen Forschung ist die Bioinformatik heute un-
verzichtbar. In immer kirzerer Zeit werden Genome und Pati-
entenproben sequenziert, in funktionellen Analysen (Genomik,
Metagenomik, Proteomik) entstehen riesige Datenmengen. Um
diese Daten zu sammeln, bendtigen Bioinformatikerinnen und
Bioinformatiker spezielle Soft- und Hardware.

Die Infrastruktur Bioinformatik unterstitzt DZIF-Wissen-
schaftlerinnen und -Wissenschaftler bei der Auswertung und
Interpretation ihrer gewonnenen Daten aus der Infektions-
forschung. Dazu gehdrt die Entwicklung und Bewertung von
Analyse-Pipelines, die Forschende im DZIF auch selbstandig
nutzen kdnnen. Automatisiert und reproduzierbar kédnnen nun
auf Knopfdruck” auch komplexe Analysen, wie z. B. die Genom-
basierte Vorhersage von einigen bakteriellen Phéanotypen und
Antibiotika-Resistenzen, fiir tausende von Isolaten gleichzeitig
durchgefiihrt werden. Auch Struktur- und Funktionsanalysen
von Daten mikrobieller Gemeinschaften sind automatisiert
maoglich.

In Workshops und im Rahmen der Projektberatung geben
die Bioinformatikerinnen und Bioinformatiker ihr Wissen wei-
ter. Der Bedarf an diesen Schulungen steigt. Besonders gefragt
waren Workshops zur Mikrobiom-Datenanalytik, zur viralen
Sequenzanalytik, zu Grundlagen fur Linux-Pipelines und die
statistische Datenanalyse sowie zur Datenvisualisierung in
freien Programmen wie ,R”.

Prof. Dr. Alice McHardy Braunschweig

Koordinatorin
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EPIDEMIOLOGIE

Erreger-Ausbriiche
kontrollieren

Prof. Gérard Krause und Kolleginnen nehmen die eigens entwickelte

Software zur Pandemiebekdmpfung zu Hilfe.

Die Epidemiologie beschaftigt sich mit dem Vorkommen, der
Verbreitung und der Verteilung von Krankheiten in der Be-
volkerung. Infektionskrankheiten kommen in verschiedenen
Regionen unterschiedlich haufig vor. Die DZIF-Infrastruktur
Epidemiologie unterstitzt die DZIF-Forschungsbereiche bei
epidemiologischen Fragen. Sie bietet methodische Workshops
an, erstellt Ubersichtsarbeiten und entwickelt neue Instrumente
fur Studien in der klinischen und epidemiologischen Forschung.
Dazu gehort beispielsweise die Entwicklung von Mobile-Health-
Apps, mit denen Erreger-Ausbriiche in Echtzeit erfasst und
kontrolliert werden kénnen (Projekt ,SORMAS”) sowie E-Health-
Research-Plattformen (PIA) zur Durchflihrung von epidemiolo-
gischen Studien.

Wahrend der COVID-19-Pandemie haben Expertiinnen aus
der Epidemiologie unter anderem die Durchfiihrung einer der
groBten Seropravalenzstudien Deutschlands und den Aufbau
einer SARS-CoV-2-Multiplex-Serologie methodisch unterstutzt
sowie eine Plattform zur Integration der Daten unterschiedli-
cher Seropravalenzstudien aufgebaut. Die Software SORMAS
spielte eine Schllsselrolle in der Pandemiebekédmpfung zur
Effizienzsteigerung der Kontaktnachverfolgung in Deutschland,
Europa und international. Durch schnelle und zielgerichtete
Evidenzsynthese sowie infektionsdynamische Modellierungen
wurde die Beratung von Bundes- und Landesministerien, Par-
lamenten und Gremien sowie die 6ffentliche Kommunikation
durch Epidemiolog:innen der Infrastruktur unterstitzt.

Prof. Dr. Gérard Krause Braunschweig

Koordinator
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DZIF-ACADEMY

Karrierechancen
in der translationalen Forschung

Die Nachwuchsférderung in der translationalen Forschung hat im DZIF einen hohen Stellenwert, dem mit der Einrich-

tung einer Academy von Beginn an Rechnung getragen wurde. Von der Universitat Libeck aus koordinieren und managen

Professor Jan Rupp und Dr. Nadja Kading die verschiedenen Forderprogramme der Academy, um Mediziner:innen und

Naturwissenschaftler:innen fur die Infektionsforschung auszubilden. Die Programme bieten besondere Karrierechancen

in den Bereichen klinische Infektionskrankheiten, Mikrobiologie, Virologie, Immunologie und molekulare Medizin.

In Férderprogrammen der DZIF-Academy werden die Infektionsforscher:innen der Zukunft ausgebildet.

ERFOLGREICH: STIPENDIATEN IM DZIF

Das beliebteste Programm der Academy ist das ,Clinical-Lea-
ve-Programm®”. Es ermdglicht Arztinnen und Arzten, sich fiir ein
bis zwei Jahre aus dem Klinikalltag auszuklinken und sich der
Infektionsforschung zu widmen. Auf diese Weise kann trans-
lationale Forschung lebendig werden, denn die Kliniker:innen
machen ihr Wissen Uber Probleme am Krankenbett zur
Grundlage ihrer Forschungen und vice versa. Fur einige, so
zeigte sich, ist das Clinical-Leave-Stipendium der Beginn einer
Karriere in der Infektionsforschung. 2020 konnten 18 Arztin-
nen und Arzte mit einem solchen Stipendium in der Medizin
forschen. Eine weitere auBergewdhnliche Férderung im DZIF
ist das Maternity-Leave-Stipendium. Es erleichtert Mittern -
im Bedarfsfall auch Vatern - den Wiedereinstieg in die For-
schung nach der Elternzeit, indem es zeitweise die Halfte ihres
Gehaltes finanziert. Zwolf Frauen profitierten 2020 von die-
sem Angebot. Neben den Mutterschaftsstipendien vergibt die
Academy Doktoranden-Stipendien an Medizinstudent:innen
und Arzt:innen, die den medizinischen Doktortitel oder den
international anerkannten PhD-Abschluss erlangen mdéchten.
2020 wurden 70 MD- und sechs MD/PhD-Stipendiat:innen
geférdert.

A

SCHWIERIG: VERNETZEN IN CORONAZEITEN

Den Nachwuchs zu férdern, heifit immer auch, die jungen Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler miteinander ins Ge-
sprach zu bringen, ihnen den Weg in andere Labore zu ebnen
und die Ratschlage der ,alten Hasen” zu vermitteln. Doch all
dies - in der DZIF-Academy durch Workshops, Labor-Rotatio-
nen und Reisestipendien vorgesehen -, konnte im Corona-Jahr
2020 nicht stattfinden. Selbst die Preise fiir translationale Infek-
tionsforschung, die die DZIF-Academy jahrlich auslobt, mussten
2020 digital an die Preistrager Stephan Becker und Gerd Sutter
verliehen werden. ,In puncto Networking war das ein trauriges
Jahr fir die Academy und fir ihre Stipendiaten®, erklart Prof.
Jan Rupp, der Koordinator der Academy. Die begehrten Herbst-
und Sommerschulen mussten wegen Corona ausfallen. Fiir 2021
allerdings ist zumindest die Herbstschule, die traditionell in
Libeck stattfindet, fest eingeplant.

Prof. Dr. Jan Rupp Liibeck

Koordinator
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ERFOLGREICHE TRANSLATION

Flagship-Projekte im DZIF
auf Erfolgskurs

Translation heif3t das Ziel des DZIF: Die effektive Umsetzung von Forschungsergebnissen in die Praxis steht fiir alle Deutschen

Zentren der Gesundheitsforschung im Mittelpunkt. Dass es im Jahr 2020 eine Reihe von Projekten gibt, die auf einem guten

Weg in die Anwendung sind, liegt auch daran, dass im DZIF eigens daflir eine Infrastruktur geschaffen wurde. Die

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Produktentwicklung haben die translationalen Projekte fest im Blick und unterstitzen

die Forschenden auf ihrem Weg in die Entwicklung.

Im DZIF werden translationale Vorhaben von der Infrastruktur Produktentwicklung gezielt untersttitzt.

.Zu unseren Flagship-Projekten zahlen wir derzeit zehn Vor-
haben - die sowohl die Entwicklung neuer Wirkstoffe und
Therapeutika als auch neuer Impfstoffe zum Ziel haben”, er-
klart Dr. Thomas Hesterkamp, der das Projektmanagement
der translationalen Vorhaben leitet. Auch im Corona-Jahr
2020 konnten die meisten Projekte fortgesetzt werden; fur
das erste Hepatitis-D-Medikament wurde die Zulassung in
Europa erreicht. Aber auch in einigen anderen Projekten gab
es wichtige Schritte in Richtung Anwendung.

IMPFSTOFFE FUR DIE ZUKUNFT

In der Arbeitsgruppe von Ulrike Protzer am Institut fur Viro-
logie des Helmholtz Zentrums Miinchen wird eine therapeuti-
sche Vakzine zur Immuntherapie der chronischen Hepatitis B
entwickelt. Das Jahr stand im Zeichen der Vorbereitung und
qualitatsgesicherten Herstellung der Impfstoffkomponenten.
2021 sollen nach den toxikologischen Prifungen die ersten
klinischen Studien beginnen. Schon einen Schritt weiter ist
die Entwicklung eines Impfstoffes gegen das MERS-Coro-
navirus, die das Team von Gerd Sutter, Stephan Becker und
Marylyn Addo vorantreibt. Der Impfstoff MVA-MERS-S hatte
sich 2020 in einer ersten klinischen Pilotstudie mit 23 Proban-
dinnen und Probanden als gut vertraglich erwiesen und eine
anhaltende Bildung von Antikérpern ausgeldst. Nun beginnt

die randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-Ib-Studie, in
der der Impfstoff an insgesamt 145 Personen getestet werden
soll. Fir SARS-CoV-2 wurde 2020 mit der Entwicklung eines
Impfstoffes auf Basis des MVA-Vektors begonnen.

VOM WIRKSTOFF ZUM MEDIKAMENT

Neue Wirkstoffe und Therapeutika werden in verschiedenen
Bereichen entwickelt. Zu den Leuchtturmprojekten gehéren
unter anderem ein Phagenlysin gegen Krankenhauskeime, ein
Antibiotikum gegen Wiirmer aus der Gruppe der Filarien, ein
SARS-CoV-2 neutralisierender Antikorper sowie ein Medika-
ment gegen Tuberkulose. Dieser neue Tuberkulose-Wirkstoff,
BTZ-043, konnte 2020 in Afrika erstmals mit Erfolg klinisch er-
probt werden. Die mehrere Millionen Euro teure Medikamen-
tenentwicklung ist nur durch gemeinsame Finanzierung von
offentlicher und privater Hand méglich und ein gutes Beispiel
dafur, dass die Translation viele Partner bendtigt. ,Unsere
Aufgabe als DZIF besteht vor allem darin, Wirkstoffe von der
Entdeckung bis zur friihen klinischen Priifung zu entwickeln®,
betont Hesterkamp. ,Wir legen so den Grundstein fur eine ef-
fiziente Arzneimittelentwicklung.” Die zunehmenden Koope-
rationen mit Firmen der pharmazeutischen Industrie zeigen,
dass dieses Konzept aufgeht.
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Nachrichten im Fokus

JANUAR

DZIF-Wissenschaftler:innen an der
Charité in Berlin haben den ersten
Test zum Nachweis des damals nur in
China grassierenden SARS-CoV-2-Virus
entwickelt.

Eine Forschungsgruppe der Uniklinik
K&In hat einen neuen, hochwirksamen
Antikérper namens 1-18 gegen HIV
entdeckt. Dieser kann die Virus-
vermehrung anhaltend
unterdrucken.

FEBRUAR

Einen neuen Ansatz zur Heilung chro-
nischer Hepatitis B hat ein Minchner For-
schungsteam entdeckt. Das Hepatitis-B-Virus
bildet grof3e Mengen an Proteinen in der Leber,
die die Immunabwehr hemmen und so eine effekti-
ve Therapie verhindern. Werden diese Virusproteine

unterdrtickt, ist eine therapeutische Impfung moglich.

2022 starten klinische Studien.

Am Uniklinikum Frankfurt konnte SARS-CoV-2 erst-
mals bei symptomfreien Rickkehrern aus China
nachgewiesen werden. Damit kann das Virus
potenziell auch von Personen Ubertra-
gen werden, die von ihrer Krank-
heit noch nichts wissen.

JUNI

Mehr als die Halfte der Weltbevdlkerung
trégt das Zytomegalievirus in sich. Viele
spuren davon nichts - ihr Immunsystem
halt die Viren in Schach. Eine
Schlusselrolle spielen dabei Gruppen von
T-Zellen mit Virus-spezifischen

Rezeptoren. Deren Zusammenspiel hat
ein Forschungsteam an der Technischen

Universitat Miinchen erstmals genau

analysiert.

APRIL

Prof. Christian Drosten, Direk-
tor des Instituts fiir Virologe an
der Charité, hat den ,Sonderpreis
fuir herausragende Kommunikation
der Wissenschaft in der COVID-
19-Pandemie” erhalten. Der Preis der
Deutschen Forschungsgemein-
schaft und des Stifterverban-
des ist mit 50.000 Euro
dotiert.

MARZ

Seitdem SARS-CoV-2 erstmals in
China aufgetaucht ist, arbeiten die
Wissenschaftler:innen und Arzt:innen im DZIF
an einer schnellen Impfstoff-Entwicklung gegen
das neue Coronavirus.

Daptomycin kommt als Reserve-Antibiotikum zum
Einsatz, wenn herkdmmliche Wirkstoffe gegen
resistente Keime versagen. Ein DZIF-Team an

der Universitat Bonn hat nun die Wirkweise
von Daptomycin aufgedeckt: Es blockiert
den Einbau wichtiger Bausteine in die
Zellwand der Bakterien, dadurch
sterben sie ab.
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AUGUST
Der Virusblocker Bulevirtide (Handels-
name Hepcludex) wurde als erstes Medi- OKTOBER
kament gegen Hepatitis D von der Euro- Am 9. Oktober wurde am Universitats-
paischen Kommission zugelassen. Er wurde klinikum Hamburg-Eppendorf der ersten
von Forschenden des Universitatsklinikums Probandin der DZIF-Impfstoffstudie MVA-
und der Medizinischen Fakultat Heidelberg SARS-2-S gegen COVID-19 injiziert.

gemeinsam mit dem DZIF entwickelt und
ist der erste Vertreter der soge-
nannten ,Entry Inhibitoren”.

Basierend auf mehr als 80.000 Patientendaten
hat eine internationale Forschergruppe, darun-
ter DZIF-Wissenschaftler am Forschungszent-
rum Borstel, ein Programm entwickelt, das
das individuelle Risiko einer Tuber-
kuloseerkrankung vorhersagen
kann.

NOVEMBER

Das DZIF wurde vom Wissenschaftlichen
Beirat und von externen Gutachtern:innen tber-

prift. lhre Fragen unter anderem: Wird das DZIF dem
Anspruch an Translation gerecht? Kénnen die Forschen-

den schneller als bisher neue Medikamente, Impfstoffe
und Diagnostika auf den Weg bringen¢ Das Ergebnis: Die
bisherigen Erfolge wurden als ,beeindruckend”, die Plane

fur 2021 bis 2024 als , herausragend” bewertet.

Welche COVID-19-Impfstoffstudien laufen und wo kann man
sich melden, wenn man mitmachen méchte?¢ Um Interes-
senten gezielt in Studien vermitteln zu kénnen, wurde im

DZIF eine zentrale Probandendatenbank flir Deutsch-
land erstellt und eine europaweite Plattform auf-
gebaut, die alle Zentren erfasst, in denen DEZEMBER
SARS-CoV-2-Impfstoffe getestet
werden kénnen.

Das DZIF zeichnete 2020 zwei Wissen-
schaftler aus, die seit langem Virenforschung
betreiben und zurzeit an einem Impfstoff gegen
COVID-19 arbeiten: Stephan Becker und Gerd
Sutter erhalten einen Preis fiir translationale
Infektionsforschung, jeweils dotiert mit 5.000 Euro.

Wissenschaftler:innen der Uniklinik KéIn, der Univer-
sitdt Marburg und des DZIF ist es gemeinsam mit
Boehringer Ingelheim gelungen, einen neuen
Antikorper zu entwickeln, der SARS-CoV-2
in vorklinischen Tests unschadlich
macht.
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Medienresonanz
im Blick

Wenn man die Presse- und Offentlichkeitsarbeit des Jahres 2020 Revue passieren lasst, landet man

zwangslaufig als erstes bei der Corona-Pandemie. Nichts hat mehr Arbeit mit den Medien erfordert als das

neuartige Virus. Mit Unterstitzung der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler im DZIF ist es

gelungen, die interessierte Offentlichkeit immer wieder sachorientiert zu informieren und die Medien bei

ihrer Berichterstattung zu unterstiitzen. Doch die neu auftretenden Infektionen waren im DZIF nur ein

Schwerpunkt, denn durch das Coronavirus stieg das allgemeine Interesse an der Infektionsforschung.

Wir haben das auflergewdhnliche Jahr zum Anlass genom-
men, die Resonanz unserer Medienarbeit messen und analy-
sieren zu lassen. Die Ergebnisse zeigen, dass 2020 im Hinblick
auf unsere Auf3endarstellung erwartungsgemaf ein ,erfolg-
reiches” Jahr war. Die Bedeutung der Infektionsforschung
wurde sichtbar und hat auch andere Herausforderungen, wie
Antibiotika-Resistenzen oder Hepatitis-Erkrankungen, ins 6f-
fentliche Interesse geriickt. Wichtig fir uns als Kommunika-
toren bleiben die Inhalte, die fachkundig und sachorientiert
aufbereitet werden missen. Die Resonanzanalyse 2020 zeigt,
dass sich bei der Pressearbeit alte und neue Medienformate
sinnvoll erganzen.

WEBSITE-TRAFFIC, MEDIENRESONANZ & REICHWEITE

Im Zentrum der Presse- und Offentlichkeitsarbeit steht nach
wie vor die Website. Diese mdglichst aktuell zu halten, neue
Forschungsergebnisse schnell abzubilden und aktuelle Fra-
gen aufzugreifen, ist entscheidend fir eine erfolgreiche Kom-
munikation. 1,17 Millionen Besucher:innen konnte das DZIF
im Jahr 2020 auf seiner Website begrifien. Das gestiegene
Interesse spiegelt sich auch in der Medienresonanz wider:
In fast 9.000 Online-Artikeln wurde Uber unsere Forschungs-
projekte berichtet. Damit konnten potenziell 6,8 Milliarden
Menschen erreicht werden. Ein Online-Medium, das besonders
h&ufig berichtet hat und wohl zu den meistgeklickten gehort,

Uber die Arbeit des DZIF wird weltweit berichtet: Rund ein Fiinftel aller Online-Artikel erschien im nicht-deutschsprachigen Ausland - die meisten

davon in den USA und GrofBbritannien. Neben SARS-CoV-2 wurden im Ausland hauptsdchlich Ergebnisse der Hepatitis-Forschung aufgegriffen.
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ist t-online. Aber auch die klassischen Tageszeitungen wie
Frankfurter Rundschau, DIE WELT oder Hamburger Abend-
blatt haben auf ihren Webseiten lber das DZIF berichtet.

CORONA, IMPFSTOFF & NOCH MEHR CORONA

Dass es 2020 keine Infektionskrankheit an Popularitat mit
COVID-19 aufnehmen konnte, ist wenig Uberraschend. Die
zehn Top-Themen aus der Analyse deutschsprachiger Medi-
en drehten sich um Corona, mit 44 Prozent war die Impfstof-
fentwicklung an erster Stelle, ebenfalls haufig berichtet wurde
Uber Corona-Tests und die Behandlung von COVID-19. Der
Top-Artikel nach Reichweite war unter merkur.de zu finden:
17,9 Millionen hatten am 14. Mai Zugriff auf den Artikel: ,Darfich
im Sommer baden gehen?” Eine Frage, die vielen Menschen
verstandlicherweise besonders am Herzen lag. Auch diese
konnte ein DZIF-Experte dankenswerterweise beantwor-
ten. Die Analyse nach Forschungsbereichen ergab: Nach den
Neu auftretenden Infektionskrankheiten mit circa 5.000 On-
line-Artikeln folgten die Themenbereiche Neue Antibiotika mit
55 und Hepatitis mit 15 Online-Artikeln.

DROSTEN, BECKER & CO.

Die DZIF-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler haben
wesentlichen Anteil daran, dass das Deutsche Zentrum fir
Infektionsforschung mittlerweile haufig im Zusammenhang
mit Infektionen genannt wird. Die Anfragen von Journalistin-
nen und Journalisten zeigen, dass einige Personen bereits mit
dem DZIF verbunden werden. Stephan Becker, Klaus Cichutek
und Christian Drosten konnten die ersten drei Platze belegen:
Stephan Becker, der im DZIF den Forschungsbereich Neu auf-
tretende Infektionskrankheiten koordiniert und fir die Impf-
stoffentwicklung mitverantwortlich ist, wurde in fast 3.000
Online-Artikeln im Zusammenhang mit dem DZIF genannt.

PRESSEMITTEILUNGEN, TWITTER & LINKEDIN

Mit 42 Pressemitteilungen wurden im vergangenen Jahr For-
schungsergebnisse aus dem DZIF aktuell bekannt gemacht.
Dabei wurden sie parallel auch lber die sozialen Medien kom-
muniziert und damit neben den Medienvertreter:innen auch
anderen Zielgruppen schneller zugénglich gemacht. Die Analy-
se zeigte, dass fast alle Pressemitteilungen von der Presse auf-
gegriffenwurden, 561Artikel basierten aufihrer Grundlage. Ihre
Inhalte wurden 43.000 Mal Gber Social Media geteilt. An erster
Stelle war eine Pressemitteilung liber den Beginn der ersten
klinischen Priifung des DZIF-Impfstoffs, die allein liber einen
Artikel in DIE WELT fir 7.3 Millionen Menschen zu lesen war
und insgesamt in 89 Artikeln aufgegriffen wurde.

Neben der Website bieten die sozialen Medien die Még-
lichkeit, kurze Botschaften schnell und zielgruppengerecht
zu platzieren und in einen Dialog einzutreten. In der Presse-
und Offentlichkeitsarbeit des DZIF konnte der Bereich Social
Media noch einmal ausgebaut werden. Die Zahlen sprechen
fur sich: Auf Twitter veréffentlichte das DZIF 2020 186 Tweets,
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Dass das DZIF 2020 vermehrt wahrgenommen wurde, zeigte sich auch an

zahlreichen Spenden: Im Mai iibergaben Verena Streich und Ina Schulen-
burg von der Hanseatischen Personalkontor GmbH die Erl6se eines Spen-
denlaufs persdnlich an Timo Jéger. Ein groBer Dank geht an alle weiteren

Unterstiitzerinnen und Unterstiitzer der DZIF-Forschung!

auf LinkedIn 65 Posts und konnte damit rund 2.000 Follow-
er:innen hinzugewinnen.

VERNETZEN, KOOPERIEREN & KOMMUNIZIEREN

Die Kommunikation mit den Medien ist eine grofle Aufgabe
der Presse- und Offentlichkeitsarbeit. Doch sie ist nur ein
Teilbereich. Ebenso wichtig ist die Kommunikation mit ande-
ren Zielgruppen, die ebenfalls von unserem Team unterstitzt
wird. Ein Zentrum wie das DZIF lebt von der Vernetzung.
Grundlegend ist die interne Zusammenarbeit von Grundla-
genforschern und Klinikern, dartiber hinaus die Kooperation
mit externen Forschungseinrichtungen und mit der Industrie,
die flir die translationale Entwicklung unverzichtbar ist. Im
Corona-Jahr 2020 wurde die Zusammenarbeit mit den ande-
ren Deutschen Zentren noch einmal verstarkt, viele Projekte
wurden gemeinsam auf den Weg gebracht. Das spiegelte sich
auch im Forschungsmagazin SYNERGIE wider, das die Presse-
stellen der Zentren seit 2019 gemeinsam auf den Weg brin-
gen. 2020 erschienen die dritte und vierte Ausgabe zu den
Themen ,Diagnose” und ,Therapie”.

Tatiana Hilger, Janna Schmidt, Karola Neubert und Martina Lienhop

Braunschweig, Presse- und Offentlichkeitsarbeit
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KOOPERATIONEN

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 fiir Hygiene und Umweltmedizin der Charité ist einer
von sechs Partnern im DZIF-Netzwerk ,Multiresistente Bakteri-
en” (MDRO Network: R-Net). Untersucht wird die Epidemiologie
multiresistenter Bakterien sowie die Epidemiologie von Blut-
strominfektionen und Clostridiodes-difficile-Infektionen.

Das Institut fur Virologie der Charité beherbergt die Ar-
beitsgruppe ,Virusnachweis und Pandemieprévention”, eine
wesentliche infrastrukturelle Komponente des DZIF-For-
schungsbereichs Neu auftretende Infektionen. Die von Pro-
fessor Christian Drosten geleitete Gruppe ist verantwortlich
fir die Erkennung neu auftretender Viren und die Entwick-
lung von Diagnostiktests flr neuartige und epidemische Erre-
ger. Am Institut fir Virologie ist auBerdem die Arbeitsgruppe
~Angeborene Immunitat und Virale Evasion” von Professorin

Christine Goffinet angesiedelt, die im DZIF-Forschungsbe-
reich HIV Mechanismen der zell-intrinsischen Abwehr und
HIV-1-vermittelte Antagonisierungsstrategien charakterisiert.
Die Arbeitsgruppe ,Virusepidemiologie” koordiniert unter
Leitung von Prof. Jan Felix Drexler die Arbeiten mehrerer
DZIF-Standorte zum Zika-Ausbruch in Lateinamerika und ar-
beitet eng mit dem Forschungsbereich Hepatitis zu neuarti-
gen 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 Arzten aus, die In-
teresse an einer Studienteilnahme in der Hepatitis-Forschung
haben. Als zentrale Anlaufstelle fiir Wissenschaftler:innen und
Kooperationspartner:innen schafft es eine Plattform, um kli-
nische Studien durchzufiihren. Das DZIF kann Infrastrukturen
und Kohorten fir seine Projekte nutzen.

In Zusammenarbeit mit BioNTech erforscht das DZIF RNA-basierte Impfstoffe fiir ausgewdhlte Virusfamilien. Das Bild zeigt eine mRNA-Produktionsanlage

von BioNTech in Marburg.
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Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Das Institut fur Organische Chemie und Makromolekulare
Chemie der Universitat Jena beteiligt sich seit 2019 an einer
Studie im Forschungsbereich Tuberkulose. Untersucht wer-
den Thiopeptid-Derivate und ihre Wirksamkeit als Antibiotika
gegen multiresistente Tuberkulosebakterien. Verschiedene
semisynthetisch hergestellte Thiopeptide zeigten vielver-
sprechende Aktivitdten und werden nun weiter entwickelt
bis hin zu préklinischen Untersuchungen.

Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt

An der Universitdt Frankfurt a. M. findet ein Projekt im For-
schungsbereich Hepatitis statt, das die Behandlung von
Hepatitis-C-Patienten mit neuartigen Wirkstoffen (Directly
Acting Antivirals DAA) optimieren soll. Dazu werden Be-
handlungsalgorithmen definiert, die den gréftmdglichen
klinischen Erfolg bei gleichzeitig minimierten Kosten fur das
Gesundheitssystem nach sich ziehen.

Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg
Leukédmiepatienten nach einer Knochenmarktransplantati-
on erhalten in einer klinischen Studie im DZIF-Forschungs-
bereich Infektionen im immungeschwdchten Wirt speziell
aufgereinigte Zellen des Immunsystems, so genannte T-Ge-
déchtniszellen. Die besonderen Immunzellen sollen die Pati-
entinnen und Patienten vor Infektionen schiitzen, bis deren
eigene Abwehr funktioniert. Ein Teil der Studienpatienten
wird in Wirzburg behandelt; aulerdem an den DZIF-Stand-
orten Miinchen (Koordination), Tlibingen und Hannover.

Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und Infektions-
biologie - Hans-Knéll-Institut, Jena

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

Universitat Bayreuth

Der Erreger Mycobacterium tuberculosis (MTB) steht im Fo-
kus eines grof’en Tuberkulose-Screening-Projekts, an dem
die Universitat Bayreuth beteiligt ist. Ziel ist ein praklinisches
Modell, auf dessen Grundlage neue Wirkstoffe gegen Tuber-
kulose identifiziert und bekannte und neu entdeckte Wirk-
stoffe auf Wirksamkeit getestet werden kénnen.

Universitatsklinikum Essen

Behandelnden Arzt:innen Therapieoptionen aufzuzeigen, die
auf den individuellen Bedarf des Patienten zugeschnitten
sind, ist das Ziel des Hepatitis-C-Projekts (siehe auch Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt), in dem auch Wis-
sen-schaftler:innen des Universitatsklinikums Essen mitarbeiten.
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Dabei flieBen sowohl die Genomsequenzen der Hepatitis-C-Vi-
ren als auch die Patientendaten in die Therapieempfehlung
mit ein. Wissenschaftler:innen des Universitatsklinikums Essen
erforschen auch die Infektion mit dem Hepatitis-Delta-Virus
(HDV), das die schwerste Form der viralen Hepatitis auslost.
AuBlerdem beteiligt sich das UK Essen an einem Projekt im For-
schungsbereich HIV. Unter anderem sollen dort neue Behand-
lungsstrategien zur Virusremission oder -vernichtung in einer
Kohorte von Patienten mit friiher HIV-Infektion getestet werden.

Universitatsklinikum Freiburg

Das Universitatsklinikum Freiburg ist Partner in mehreren
DZIF-Projekten, die in den Forschungsbereichen Hepatitis,
Infektionen im immungeschwdchten Wirt sowie Kranken-
hauskeime und Antibiotika-resistente Bakterien angesiedelt
sind. Krankenhaus-assoziierte Infektionen zu reduzieren, ist
ein wichtiges Ziel dieser Projekte. Dazu werden z. B. Antibio-
tika gezielter eingesetzt und die HygienemaBnahmen verbes-
sert. Freiburg ist einer von sechs Standorten, an denen die
Epidemiologie multiresistenter Bakterien sowie die Epide-
miologie von Blutstrominfektionen und Clostridioides-diffi-
cile-Infektionen Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren
longitudinal untersucht werden. Entwickelt wird auerdem
ein System, das Ausbriiche multiresistenter Bakterien in der
Klinik rechtzeitig anzeigen soll.

Infektionen mit dem humanen Zytomegalievirus (HCMV)
stellen ein weiteres Risiko flir Menschen mit geschwachtem
Immunsystem dar - etwa AIDS- oder Transplantations-Pati-
enten. Die Forscher:innen sind hier auf der Suche nach neu-
en Wirkstoffen gegen HCMV.

Universitatsmedizin Greifswald

Die Universitadtsmedizin Greifswald ist Partner in einem Pro-
jekt des Forschungsbereichs Krankenhauskeime und Anti-
biotika-resistente Bakterien, in dem das lytische Phagen-
protein HY-133 untersucht wird. Das Protein hat sich als sehr
wirksam gegen Methicillin-resistente Staphylococcus-au-
reus-Bakterien im Nasenraum erwiesen. Derzeit wird der
vielversprechende Wirkstoff in préklinischen Studien unter-
sucht, um die Sicherheit in daran anschlieflenden klinischen
Studien im Menschen zu gewéahrleisten.

Westfilische Wilhelms-Universitat Miinster

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

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler an der Uni
Minster sind auflerdem an der Entwicklung neuer Antibiotika
gegen multiresistente Tuberkulose-Bakterien beteiligt. Ziel
dieses Projekts ist, einen Wirkstoffkandidaten zu entwickeln,
der in préklinischen Untersuchungen seine Wirksamkeit ge-
gen Tuberkulose beweist.
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KOOPERATIONEN MIT DER INDUSTRIE

BioNTech AG, Mainz

In Zusammenarbeit mit der BioNTech und dem TrON For-
schungsinstitut erforscht das DZIF RNA-basierte Impfstoffe
fiir ausgewéahlte Virusfamilien mit humanpathogenem Po-
tenzial und bringt sie anschlieend in die préklinische und
frahe klinische Entwicklung.

Coris BioConcept, Gembloux (Belgien)
DZIF-Wissenschaftler:innen des Instituts fir Medizinische
Mikrobiologie der Uniklinik K&In haben Antikérper gegen die
Carbapenemasen OXA-23, -40 und -58 generiert, die in Zu-
sammenarbeit mit der belgischen Firma Coris BioConcept
in einem mittlerweile kommerziell verfligbaren Schnelltest
zur Detektion von Carbapenem-resistenten Acinetobacter
baumannii eingesetzt werden. Die Forschungsgruppe ,An-
tibakterielle Vakzineentwicklung” von Dr. Alexander Klimka
wird vom DZIF geférdert.

HYpharm GmbH, Bernried

HYpharm GmbH und ein vom DZIF geférdertes Konsortium
kooperieren im Bereich der Herstellung und préaklinischen
Entwicklung des Phagenlysin-Proteins HY-133 (siehe auch
Universitat Minster). Eine gemeinsame frihe 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 Biologi-
ka entwickelte eine eigene Zelllinie fir die Produktion des
Impfstoffs in gréBerem Umfang. Die Firma ist auch Partner
und Konsortialfiihrer bei der aktuell laufenden klinischen
Prifung des Impfstoffkandidaten MVA-SARS-2-ST.

Juno Therapeutics GmbH, a Bristol Myers Squibb
Company, Gottingen

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

Gilead Sciences, Inc.

Gemeinsam mit der Universitat Heidelberg wurde im DZIF
ein Wirkstoff entwickelt, der den Eintritt von Hepatitis-B-
Viren in die Zelle verhindern kann und gegen Hepatitis B und
D zum Einsatz kommen kénnte. Die Myr GmbH koordinier-
te das Gesamtprojekt. Ende Juli 2020 hat die Européische
Kommission den Wirkstoff unter dem Namen Hepcludex zu-

gelassen - zunachst fir Hepatitis D. Im Mérz dieses Jahres
wurde die vollstéandige Akquisition der Myr GmbH durch Gi-
lead Sciences, Inc. 6ffentlich.
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UBER DIE DZG

Deutsche Zentren
der Gesundheitsforschung

Wesentliches Ziel des Gesundheitsforschungsprogramms der Bundesregierung ist es, die Volkskrank-

heiten wirksamer bekampfen zu kénnen. Mit dem Aufbau der Deutschen Zentren der Gesundheits-

forschung (DZG) haben Bund und Lander dafiir die Voraussetzungen geschaffen.

Blickfang: Das gemeinsame Forschungsmagazin ,, SYNERGIE”

der Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung.

Die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung sind langfris-
tig angelegte, gleichberechtigte Partnerschaften von auf3eruni-
versitdren Forschungseinrichtungen, wie beispielsweise Max-
Planck-, Helmholtz- und Leibniz-Instituten, und Universitaten
mit Universitatskliniken. Das Deutsche Zentrum fiir Infektions-
forschung (DZIF) ist eines der sechs DZG, die in den Jahren 2009
bis 2012 auf Initiative des Bundesforschungsministeriums ins
Leben gerufen wurden. Sie blindeln vorhandene Kompetenzen
und leisten so einen mafBigeblichen Beitrag zur SchlieBung von
Wissensliicken und zur Verbesserung von Prévention, Diagnose
und Therapie der haufigen Krankheitsbilder. Die Zentren widmen
sich folgenden Krankheiten: Krebs (DKTK), Diabetes (DZD), Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (DZHK), Infektionskrankheiten (DZIF),
Lungenerkrankungen (DZL) und neurodegenerativen Erkrankun-
gen (DZNE). Zwei weitere Zentren fir Kinder- und Jugendge-
sundheit und fiir Psychische Gesundheit sind in Griindung.

Die strategische Zusammenarbeit der fiihrenden Forsche-
rinnen und Forscher in den DZG stérkt den Wissenschaftsstand-
ort Deutschland im internationalen Wettbewerb und erhéht
dessen Attraktivitat flr den wissenschaftlichen Nachwuchs im
In- und Ausland deutlich. Die Blindelung verschiedener Diszip-
linen und Kompetenzen fiihrte bereits zu einer deutlich erhéh-
ten 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 nutzen. In den ver-
gangenen Jahren wurde die DZG-ubergreifende Zusammenar-
beit weiter ausgebaut und u. a. Arbeitsgruppen fir Biobanking,
Kunstliche Intelligenz, Datenmanagement, Nachwuchsférderung,
Offentlichkeitsarbeit, Pravention, Globale Gesundheit und Regu-
latorische Aspekte klinischer Studien aufgebaut. Ende 2020 wur-
de ein Strategiepapier fiur die zuklinftige Zusammenarbeit der
DZG und zum Einsatz von Férdermitteln verabschiedet.

2020 haben die DZG verschiedene Corona-Projekte gemein-
sam durchgeflihrt - beispielsweise den Aufbau einer europawei-
ten Datenbank zur Erfassung von klinischen Daten und Biomate-
rialien von Patientinnen und Patienten mit COVID-19. Im Rahmen
der Nachwuchsférderung wurde im vergangenen Jahr gemein-
sam mit dem Nationalen Institut fiir Wissenschaftskommunikati-
on ein Kurs fir junge Talente in den DZG zur Wissenschaftskom-
munikation angeboten. Um die Abgeordneten des Bundestages
Uber die Arbeit der DZG zu informieren und sich mit den Parla-
mentariern auszutauschen, war fir das Jahr 2020 ein Parlamen-
tarischer Abend geplant, der leider kurzfristig wegen der Pande-
mie abgesagt werden musste. Anfang 2019 erschien erstmals das
gemeinsam konzipierte Gesundheitsforschungsmagazin ,SYNER-
GIE” - als hochwertiges Printprodukt sowie als Online-Ausgabe.
2020 sind zwei weitere Ausgaben erschienen.



SEITE 38 DATEN UND FAKTEN

ORGANISATION UND GREMIEN

Struktur des DZIF

Die Mitgliederversammlung ist das zentrale Entscheidungsorgan des DZIF. Sie setzt sich zusammen aus Vertretern:innen der Forschungseinrich-
tungen, die dem DZIF beigetreten sind. Die Mitgliederversammlung wahlt den Vorstand und die oder den Vorstandsvorsitzende:n und entschei-
det liber die Zuteilung von Férdermitteln an die TTUs und Tls.

Die Kommission der Zuwendungsge- Der Vorstand vertritt das DZIF nach Der Verein wird von einem Wissenschaft-
ber (Bund und Sitzlander) beschlieft auflen. Er fuhrt die Beschllsse der lichen Beirat, bestehend aus international
wesentliche finanzielle, organisatorische Mitgliederversammlung aus, erledigt renommierten Expert:innen auf dem Ge-
und personelle Fragen. Vorstand sowie Aufgaben und die Geschafte der laufen- biet der Infektionsforschung, unterstiitzt.
Geschaftsflihrung unterrichten die den Verwaltung. Der Beirat berat den Vorstand und die Mit-
Kommission Uber alle FérdermaBnahmen. gliederversammlung in allen wissenschaftli-

chen und programmatischen Fragen.

GESCHAFTSSTELLE INTERNER BEIRAT

Die Geschéftsstelle hat ihren Sitz in Die Mitglieder des Internen Beirats sind
Braunschweig und unterstiitzt den Vor- Wissenschaftler:innen des DZIF, die alle
stand bei seiner Arbeit. Zu ihren Aufga- Bereiche und Standorte des Zentrums
ben zéhlen die Organisation der For- vertreten. Der Beirat berét den Vorstand
schungsinitiativen und die Presse- und in allen wissenschaftlichen, programmati-
Offentlichkeitsarbeit des DZIF. schen und technischen Angelegenheiten

und nimmt représentative Aufgaben wahr.

THEMATISCHE TRANSLATIONS-EINHEITEN (TTUS) TRANSLATIONALE INFRASTRUKTUREN (TIS)

Die Thematischen Translations-Einheiten (Forschungsbereiche) Fir eine strategisch ausgerichtete translationale Infektionsforschung
blindeln die Forschung des Zentrums. Jede Einheit widmet sich je- sind moderne Infrastrukturen notwendig. Diese werden

weils einem Erreger oder einer bestimmten Fragestellung innerhalb durch die Translationalen Infrastrukturen bereitgestellt und kdnnen
der Infektionsforschung. von allen DZIF-Mitgliedern genutzt werden.

- Neu auftretende Infektionskrankheiten + Produktentwicklung

- Tuberkulose - Klinische Studienzentren

- Malaria - Afrikanische Partner-Institutionen

< HIV - Biobanken

- Hepatitis - Pathogenbank

- Gastrointestinale Infektionen + Bioinformatik

- Infektionen im immungeschwachten Wirt - Neue antivirale Substanzen

- Krankenhauskeime und Antibiotika-resistente Bakterien - Epidemiologie

- Neue Antibiotika - DZIF-Academy

STANDORTE

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

Bonn-Kdin Gieflen-Marburg-Langen Hamburg-Llbeck-Borstel -Riems Hannover-Braunschweig

Heidelberg Miinchen Tubingen Assoziierte Partner
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ORGANISATION UND GREMIEN

Zentrale Gremien

VORSTAND
+ Prof. Dr. H.-G. Kréusslich,
Universitét und Universitdtsklinikum Heidelberg

(Vorsitzender)

+ Prof. Dr. D. Busch,

Technische Universitédt Miinchen
(Stellv. Vorsitzender)

+ Prof. Dr. M. Dandri,

Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf

« Prof. Dr. D. Heinz,

Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung,
Braunschweig

+ Prof. Dr. A. Peschel,

Universitét und Universitatsklinikum Tibingen

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

Stand: August 2021

WISSENSCHAFTLICHER BEIRAT
+ Prof. Dr. R. Burger,

(Vorsitzender)
ehem. Robert Koch-Institut, Deutschland

+ Dr. A. Ammon,

European Centre for Disease Prevention and Control,
Schweden

+ Dr. H. Feldmann,

National Institute of Allergy and Infectious Diseases, USA

- Dr. K. Klumpp,

Riboscience LLC, USA

- Prof. Dr. R. Laxminarayan,

Center for Disease Dynamics, Economics & Policy, USA

- Prof. Dr. C. Mgone,

ehem. The European & Developing Countries Clinical Trials
Partnership, Tansania

+ Prof. Dr. D. Moradpour,

Lausanne University Hospital, Schweiz

- Prof. Dr. C. Rooney,

Baylor College of Medicine, USA

+ Prof. Dr. R. Wallis,

The Aurum Institute, Stidafrika

+ Prof. Dr. S. Ward,

Liverpool School of Tropical Medicine, GroB3britannien

INTERNER BEIRAT
+ Prof. Dr. G. Sutter,

(Vorsitzender)
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

+ Prof. Dr. H. Brotz-Oesterhelt,

(Stellv. Vorsitzende)

Eberhard Karls Universitét Tibingen

+ Dr. S. Castell,

Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung, Braunschweig

+ Prof. Dr. K. Cichutek,

Paul-Ehrlich-Institut, Langen

- Prof. Dr. O. Cornely,

Uniklinik KéIn

- Prof. Dr. K. Heeg,

Universitdtsklinikum Heidelberg

+ Prof. Dr. C. Meier,

Universitdt Hamburg

« Prof. Dr. T. Pietschmann,

TWINCORE, Zentrum fiir Experimentelle und
Klinische Infektionsforschung, Hannover
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STANDORTE UND MITGLIEDSEINRICHTUNGEN

Standorte
und Mitgliedseinrichtungen

@ Hamburg - Liibeck - Borstel - Riems

@ Hannover - Braunschweig

@ Bonn-Kdln

@ GieBen - Marburg - Langen

@ Heidelberg

@ Tibingen

@ Miinchen




Deutschlandweite
Infektionsforschung

BADEN-WURTTEMBERG

Von Heidelberg aus werden die For-
schungsbereiche Hepatitis und Infekti-
onen im immungeschwdchten Wirt mit
gelenkt. Daruber hinaus koordinieren
Heidelberger Wissenschaftler:innen
die DZIF-weite InfrastrukturmaBnahme
Biobanken, wobei der Schwerpunkt
hier bei Gewebebanken liegt. Metho-
disch liegt einer der Schwerpunkte der
Heidelberger Aktivitaten auf bildgeben-
den Verfahren zur Visualisierung der
Infektion in Systemen unterschiedlicher
Komplexitat: von klonalen Zellen lber
gemischte Zellpopulationen bis hin zu
Organen und Tiermodellen. Auch zu
HIV wird hier geforscht.

HEIDELBERG

Sprecher: Prof. Dr. Klaus Heeg

(Universitatsklinikum Heidelberg)

bis 9/2020,

Prof. Dr. Stephan Urban (Universitats-

klinikum Heidelberg) seit 10/2020

Einrichtungen: Deutsches Krebsfor-

schungszentrum in der Helmholtz-

Gemeinschaft, Ruprecht-Karls-

Universitat, Universitatsklinikum

Heidelberg

TTU-Koordination:

- Hepatitis (Co-Koordination)

- Infektionen im immunge-
schwachten Wirt (Co-Koordination)

TI-Koordination:

- Biobanken (Koordination)

Tiibingen koordinierte den Forschungs-
bereich Malaria bis 10/2020, bei Gas-
trointestinalen Infektionen, Kranken-
hauskeimen und Antibiotika-resistenten
Bakterien, Neue Antibiotika sowie nun
auch Malaria sind Co-Koordinatoren am
Standort tétig. Der Tubinger Fokus liegt
auf der Translation von Forschungser-
gebnissen in die Medikamenten- und
Impfstoffentwicklung sowie auf Infek-
tionsmodellen und der Epidemiologie.
Bei Infektionen, die durch Antibiotika-
resistente, bakterielle Erreger ausgelost
werden, liegt der Schwerpunkt auf mul-
tiresistenten Erregern wie z. B. Methicil-
lin-resistenten Staphylokokken (MRSA)
und gramnegativen Erregern (z. B. den
sogenannten ESBL).

TUBINGEN

Sprecher: Prof. Dr. Peter Kremsner

(Universitat Tubingen)

Einrichtungen: Eberhard Karls

Universitat Tubingen, Max-Planck-

Institut fur Entwicklungsbiologie,

Universitatsklinikum Tiibingen

TTU-Koordination:

- Malaria (Koordination bis 10/2020,
seit 11/2020 Co-Koordination

- Gastrointestinale Infektionen
(Co-Koordination)

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

- Neue Antibiotika (Co-Koordination)
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DATEN UND FAKTEN

BAYERN

Koordiniert werden von Miinchen aus
die Schwerpunkte Gastrointestinale
Infektionen, Hepatitis und Tuberkulose.
Die Wissenschaftler:innen an den DZIF-
Einrichtungen in Miinchen beschaftigen
sich auBerdem mit der Immunkontrolle
von Infektionen, der Abwehr neu auf-
tretender Infektionskrankheiten und
der Entwicklung neuer Therapieverfah-
ren. Erregerspezifische Immunthera-
pien (z. B. Impfungen oder (adoptiver)
T-Zell-Transfer) sind darauf ausgerich-
tet, das koérpereigene Abwehrsystem zu
starken, um Infektionserkrankungen ge-
zielt besser zu kontrollieren oder génz-
lich zu verhindern. Weitere Schwer-
punkte am Standort Miinchen sind HIV
und Biobanking.

MUNCHEN
Sprecher: Prof. Dr. Michael Hoelscher
(LMU Klinikum Miinchen)
Einrichtungen: Helmholtz Zentrum
Miinchen - Deutsches Forschungs-
zentrum fir Gesundheit und Umwelt,
Institut fur Mikrobiologie der
Bundeswehr, LMU Klinikum Miinchen,
Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat
Miinchen, Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen, Technische
Universitat Miinchen
TTU-Koordination:
- Gastrointestinale Infektionen
(Koordination und Co-Koordination)
- Hepatitis (Koordination)
- Infektionen im immunge-
schwéchten Wirt (Co-Koordination)
- Tuberkulose (Koordination)
TI-Koordination:
- DZIF-Academy
(Koordination bis Mai 2020)
- Biobanken (Co-Koordination)

HAMBURG/
SCHLESWIG-HOLSTEIN

Am Standort Hamburg - Liibeck -
Borstel - Riems konzentriert sich eine
einmalige Fulle an Expertise und Infra-
struktur, um Infektionskrankheiten und
neu auftretende Erreger von nationaler
und weltweiter Relevanz zu untersu-
chen und Bekdmpfungsstrategien zu
entwickeln. Wissenschaftler:innen des
Standortes sind an klinischen, ento-
mologischen und virologischen Studi-
en beteiligt; hier sind die medizinische
Chemie flur die Wirkstoffentdeckung
ebenso beheimatet wie die Epidemio-
logie der Malaria oder translationale
Studien zu Tuberkulose, viralen hdmor-
rhagischen Fiebern und Hepatitis. Am
Standort wird der Forschungsbereich
HIV koordiniert sowie die Tl Afrikani-

sche Partner-Institutionen.

HAMBURG - LUBECK -

BORSTEL - RIEMS

Sprecher: Prof. Dr. Marylyn Addo

(Universitatsklinikum Hamburg-

Eppendorf)

Einrichtungen: Bernhard- Nocht-In-

stitut fir Tropenmedizin, Forschungs-

zentrum Borstel - Leibniz Lungen-
zentrum, Friedrich-Loeffler- Institut,

Leibniz-Institut fiir Experimentelle

Virologie (HPI), Universitdt Hamburg,

Universitatsklinikum Hamburg-Eppen-

dorf, Universitat zu Libeck

TTU-Koordination:

- HIV (Koordination)

- Tuberkulose (Co-Koordination)

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

- Malaria (Co-Koordination,
seit 1/2021 Koordination)

+ Neu auftretende Infektionskrank-
heiten (Co-Koordination)

TI-Koordination:

+ Afrikanische Partner-Institutionen
(Koordination)

- DZIF-Academy (ab Mai 2020)

HESSEN

In Gie3en — Marburg - Langen werden
neu auftretende Keime identifiziert und
neue Diagnostika und Wirkstoffe entwi-
ckelt. Neu entwickelte Wirk- und Impf-
stoffe werden in qualitatsgesicherten
Produktionsablaufen fiir wissenschaftli-
che und industrielle Partner hergestellt.
Die Forschungsarbeiten konzentrieren
sich auf die Entwicklung von Strategien
zur Bekdmpfung neuer oder verandert
auftretender Infektionskrankheiten, um
bei Ausbriichen neuer Infektionser-
reger zum Beispiel durch die Entwick-
lung von Impfstoffen schnell handeln
zu kdénnen. Der Schwerpunkt in Mar-
burg liegt dabei auf viralen Erregern, in
Gieflen auf Bakterien und Antibiotika-
Resistenz. Die beteiligten Institutionen
bringen bestehende Infrastrukturen
wie das BSL-4- Hochsicherheitslabor in
Marburg und das BSL-3-Labor am Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) in Langen ein. Zur
rascheren Umsetzung der Forschungs-
ergebnisse in die Praxis trégt das PEI mit
seiner Expertise im Bereich der Arznei-
mittelzulassung und -entwicklung bei.

GIESSEN - MARBURG - LANGEN
Sprecher: Prof. Dr. Trinad Chakraborty
(Justus-Liebig-Universitat Giefen)
bis 12/2020

Prof. Dr. Stephan Becker (Philipps-

Universitat Marburg) seit 1/2021

Einrichtungen: Justus-Liebig-Uni-

versitat Gie3en, Paul-Ehrlich-Institut

Langen, Philipps-Universitat Marburg,

Technische Hochschule Mittelhessen

TTU-Koordination:

- Neu auftretende
Infektionskrankheiten
(Koordination)

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

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 Transplantationskohorte
beteiligt und leisten mit Forschungspro-
jekten zu neuen Therapien und Diagno-
severfahren bei Infektionen mit verschie-
denen Herpes- und Hepatitis-Viren sowie
bei der Impfstoffentwicklung gegen das
Hepatitis-C-Virus einen mafigeblichen
Beitrag. Auch werden neue Ansatze flr
eine effektive Behandlung und Kontrolle
von resistenten Bakterien verfolgt und
verschiedene molekulare Angriffspunkte
flr Wirkstoffe untersucht. Eine wichtige
Rolle spielt die Identifizierung und Ent-
wicklung 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 Zellkultu-

ren, Medizinische Hochschule Hannover,

Robert Koch-Institut, Stiftung Tierarzt-

liche Hochschule Hannover, Technische

Universitat Braunschweig, TWINCORE -

Zentrum fir Experimentelle und Klinische

Infektionsforschung

TTU-Koordination:

- Infektionen im immungeschwéachten
Wirt (Koordination)

- Neue Antibiotika (Koordination)

- Gastrointestinale Infektionen
(Co-Koordination)

- Hepatitis (Co-Koordination)

-+ HIV (Co-Koordination)

TI-Koordination:

+ Bioinformatik (Koordination)

- Epidemiologie (Koordination)

- Neue antivirale Substanzen (Koordination)

- Pathogenbank (Koordination)

NORDRHEIN-WESTFALEN

Am Standort Bonn-Koéln konzentrie-
ren sich die Aktivitaten zur Erforschung
und Entwicklung neuer Antibiotika. In
Kooperation mit dem TPMO und dem
BfArM hat die praklinische Entwicklung
des neuen Antibiotikums Corallopyronin
A fur den Standort Bonn - KéIn weiterhin
hohe Prioritat. In der Vakzineforschung
werden u. a. Impfstoffe gegen bakte-
rielle Pathogene wie S. aureus und A.
baumannii bis zur klinischen Anwendung
entwickelt. In der TTU Krankenhauskei-
me und Antibiotika-resistente Bakterien
erforschen Wissenschaftler:innen die
Art und Héaufigkeit von Kolonisierungen
und Infektionen mit multiresistenten Er-
regern, Moglichkeiten der Behandlung,
sowie die Effektivitat von Infektionskon-
trollmafinahmen. In der HIV-Forschung
bringen die Forscherinnen und Forscher
neue Antikérper-vermittelte Therapie-
ansatze in die Translation. Die SARS-
CoV-2-Forschung hat derzeit hochste
Prioritat fir die Wissenschaftler:innen.
Am Standort befindet sich das Klinische
Studienzentrum des DZIF.

BONN - KOLN

Sprecher: Prof. Dr. Achim Hoérauf

(Universitat Bonn) bis 7/2020

Prof. Dr. Oliver Cornely (Universitats-

klinikum Kéln) seit 8/2020

Einrichtungen: Bundesinstitut fur

Arzneimittel und Medizinprodukte,

Rheinische Friedrich-Wilhelms-

Universitat Bonn, Universitatsklinikum

Bonn, Universitat zu KélIn, Universi-

tatsklinikum K&In

TTU-Koordination:

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

- Neue Antibiotika (Co-Koordination)

TI-Koordination:

- Klinische Studienzentren
(Koordination)
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FINANZEN

DZIF-Finanzdaten 2020

NACHGEWIESENE AUSGABEN 2020 IN EURO

NACH STANDORTEN

Assoziierte Partner

1.781.746
Gieflen-Marburg-Langen Hannover-Braunschweig
1.917.107 7.490.592
Heidelberg
Hamburg-Lubeck-Borstel-Riems
3.372.169 6.283.674
Gesamt: o
37.087.897
Miinchen
7.426.026 Bonn-Kéln
4.224.230
Tubingen
4.592.353
NACH AUSGABENART
Investitionen
1.555.128
Sachmittel Personal
10.752.446 24.780.323

Gesamt:

37.087.897




NACH ARBEITSFELDERN

ARBEITSFELD Euro

Neu auftretende Infektionskrankheiten 3.894.465
Tuberkulose 1.912.51
Malaria 1.742.563
HIV 2.078.481
Hepatitis 3.936.257
Gastrointestinale Infektionen 1.800.479
Infektionen im immungeschwachten Wirt 5.719.857
(enasene MG 04999
Neue Antibiotika 3.144.117
Produktentwicklung 702.096
Klinische Studienzentren 622.177
Afrikanische Partner-Institutionen 790.571
Biobanken 454.321
Bioinformatik 271.063
DZIF-Academy 2.516.572
Pathogenbank 177.953
Epidemiologie 242.829
Neue antivirale Substanzen 223.439
Administration 4.273.149
Gesamtsumme 37.087.897
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NACH ZUWENDUNGSGEBERN

Baden-Wirttemberg 846.267
Bayern 772.717
Hamburg 453.488
Hessen 157.782
Niedersachsen 708.581
Nordrhein-Westfalen 439.453
Schleswig-Holstein 192.596
Finanzierungsanteile assoziierter Partner 178.175
Bund 33.338.839
Gesamtsumme 37.087.897

Die nachgewiesenen Ausgaben des Deutschen Zentrums fir
Infektionsforschung betrugen 2020 insgesamt rund 37,09 Mil-
lionen Euro. 208 Verbundprojekte und 107 Stipendien wurden
2020 im DZIF durchgefiihrt. Die Finanzierung erfolgt zu 90
Prozent aus Bundes- und zu 10 Prozent aus Landesmitteln. Le-
diglich die Vorhaben der beteiligten Ressort-Forschungsein-
richtungen werden vollstédndig aus Bundesmitteln finanziert.
Die Lander weisen ihren Anteil dem Bund zu und der Bund
wendet dem Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung (HZI)
in Braunschweig 100 Prozent zu. Das Férdermittelmanage-
ment am HZI leitet die Zuwendungsmittel im Rahmen der Pro-
jektférderung an die DZIF-Partnereinrichtungen weiter. Die
Ausgaben fur 2020 wurden von den Partnern im Rahmen der
Zwischen- bzw. Verwendungsnachweise nachgewiesen und
werden vom Férdermittelmanagement geprift. Die Anteile
der Ldnder und der assoziierten Partner wurden auf Grundla-
ge dieser Zwischen- und Verwendungsnachweise berechnet.
Die ermittelten Ausgaben fuir 2020 sind vorlaufig und beziehen
sich auf den Priifungsstand vom 23.06.2021.
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PERSONAL UND AUSZEICHNUNGEN

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
im DZIF

VOLLZEITAQUIVALENT NACH BERUFSGRUPPEN

Professor:in 13,11 Nachwuchsgruppenleiter:in 10,98
Sonstige 23,77 Arzt/Arztin 16,52

Studentische Hilfskraft 10,56

Wissenschaftler:in 134,72
Technisches Personal 113,84

Gesamt:
386,02

Projektmanager:in 22,26 Doktorand:in 40,26

ANZAHL DER MITARBEITER:INNEN
NACH BERUFSGRUPPEN UND GESCHLECHT

BERUFSGRUPPEN m FRAUEN

Professor:in 14 5 19
Nachwuchsgruppenleiter:in 6 8 14
Arzt/Arztin 16 26 42
Wissenschaftler:in 13 136 249
Doktorand:in 37 48 85
Projektmanager:in 7 38 45
Technisches Personal 57 194 251
Studentische Hilfskraft 7 16 23
Sonstige 1 35 46
Gesamtsumme 268 506 774

Das DZIF rekrutierte 2020 flinf Mitarbeiter:innen aus dem Ausland und verhalf 15 Miittern bzw.
Vatern zum Wiedereinstieg nach Elternzeit.



PREISE UND AUSZEICHNUNGEN

Prof. Dr. Marylyn M. Addo
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf

Medizinerin des Jahres (German Medical Club)

Prof. Dr. Stephan Becker
Philipps-Universitdt Marburg
DZIF-Preis fur translationale Infektionsforschung

Prof. Dr. Christian Drosten
Charité - Universitdtsmedizin Berlin
DFG-Sonderpreis fur herausragende Kommunikation der Wissenschaft in der COVID-19-Pandemie
Grimme Online-Award
KlarText-Sonderpreis fur Wissenschaftskommunikation (Klaus Tschira Stiftung)
Bundesverdienstkreuz 1. Klasse

PD Dr. Oliver Koch
Westfdlische Wilhelms-Universitét Minster
Innovationspreis fiir Medizinische und Pharmazeutische Chemie (DPhG und GDCh)

Julia Matthias
Technische Universitdt Miinchen

Young Investigator Award for Multiple Sclerosis of the Eva and Helmer Christoph Lehmann Foundation

Prof. Dr. Ulrike Protzer
TU Miinchen, Helmholtz Zentrum Miinchen, Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

Heinz Maier-Leibnitz-Medaille

Prof. Dr. Gerd Sutter
LMU Miinchen
DZIF-Preis flr translationale Infektionsforschung

Dr. Karin Wisskirchen
Helmholtz-Zentrum Miinchen - Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt
Dr. Janine Kah
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf
YAEL-Preis fur die beste Publikation 2019 (GASL)
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INDIKATOREN 2020

DZIF in Zahlen

FLEXFUNDS*

n
E 29 FlexFunds-Antrége, davon 5 FastTrack-Antrage fur

SARS-CoV-2-MaBBnahmen, die im Jahr 2020 bewilligt wurden

1 O . 7 78 . O 8 O Euro Budget. Dies entspricht
29,06 % des jahrlichen DZIF-Budgets

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

L PROGRAMME DER DZIF-ACADEMY*
DZIF

— 1 8 Clinical Leave Stipendiaten
06 MD/PhD Stipendiaten

1 2 Maternity Leave Stipendiaten

7 O MD Stipendiaten
01 Lab Rotation

*Travel Grants konnten pandemiebedingt nicht in Anspruch genommen werden.

® \WORKSHOPS
-' UND SYMPOSIEN

1 3 groBtenteils Online-Veranstaltungen

@ PUBLIKATIONEN MIT DZIF-AFFILIATION
A
2= /58

PUBLIKATIONEN MIT
IMPACT FACTOR >10

93




SEITE 49

%

KONFERENZBEITRAGE INDUSTRIE-
141 KOOPERATIONEN
groBtenteils Online-Veranstaltungen

6

PATENTE UND
SCHUTZRECHTE DATEN- UND
BIOBANKEN

56 20

10
I

NEW PRESSEMITTEILUNGEN/
NEWS

N QL

KLINISCHE STUDIEN
2 10

KONFIRMATORISCHE ® ZAHL DER
PRAKLINISCHE WEBSITE-BESUCHER

/é/:’ STUDIEN P 1170000 2

B

25

SOCIAL MEDIA* . _' 3 4 ' - %
1954 paichphstbns
602.825 i
251 jongitwlc

kumullerte Zahlen aus den Prasenzenaaf 'tterund LinkedIn ;" e
4 * &
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PUBLIKATIONEN

Wissenschaftliche Erfolge 2020

Im Folgenden finden Sie ausgewéhlte Publikationen aus dem Jahr 2020

(Impact Factor tGber 10%).

Die vollstandige Liste der Publikationen kann auf der DZIF-Website

GRUNDLAGENFORSCHUNG

1. Augestad EH, Castelli M, Clementi N, Stréh
LJ, Krey T, Burioni R, Mancini N, Bukh J,
Prentoe J (2020) Global and local envelope
protein dynamics of hepatitis C virus
determine broad antibody sensitivity.

Sci Adv, 6(35): eabb5938
2. Ballhausen A, Przybilla MJ, Jendrusch M,
Haupt S, Pfaffendorf E, Seidler F, Witt J,
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