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Beutenberg-Campus

11 Forschungseinrichtungen (3xLeibniz, 2xMax Planck, 1xFraunhofer, FSU+UKIJ)
1 Unternehmen: Wacker Biotech GmbH

2 Grinderzentren mit mehr als 50 Start-ups
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Leibniz-Gemeinschaft

Schleswig-

e 88 Institute in 5 Sektionen : ‘.’fftef'_".,_. .

Sektion C: Lebenswissenschaften i H;,',‘,";,';",g-l--.i,‘

Brem'.ein:::i._ | ~ rander.lbur'

® 17.200 BESChaftigte Niedersachsen .'l:,._'“Sac.l'lsen-.E"".. .

1,5 Mrd. € Jahresetat S R S
e Finanzierung 50% Bund, 50% Land Noéé:;‘;:;;n " i O
e Thiringen: HKI e FLI o IPHT

Prasident: Matthias Kleiner

Rheinland-

Baden-
Wiirttemberg
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Geschichte des HKI
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1950 BCG-Gebaude, bis 1990 Produktion BCG-Impfstoff

1951 Baubeginn Hauptgebaude

1953 IMET - Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapie
1956 Aufnahme in die Akademie der Wissenschaften

1970 ZIMET - Zentralinstitut fir Mikrobiologie und experimentelle Therapie

1991 Hans-Knoll-Institut fir Naturstoff-Forschung
1999 Evaluierung, Aufnahme ,Blaue Liste”
2003 Aufnahme in die Leibniz-Gemeinschaft

2005 Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie HANS KNGy
— Hans-Knoll-Institut — 1913 - 1973
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HKI 2016

| N
400 Beschaftigte
<.

10 Professoren (FSU Jena)

140 Doktoranden
Ausgriindungen |
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Forschungsumfeld

Friedrich-Schiller-Universitat Jena

i1

Beutenberg

Campus

* 2 Max-Planck-Institute
¢ 2 Leibniz-Institute

interne Vernetzung * 1 Fraunhofer-Institut
* Universitat

e Universitatsklinikum

Industrie

*10 ausgegriindete Firmen

=)
-

* |okale Biotech-Industrie

*internationale

Pharmaunternehmen t l t l

Ernst-Abbe-Hochschule Jena Universitatsklinikum Jena
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Infektionen in den Medien — Die Krise der AnthIOtlka

Antibiotika
in Tiermast

Der Kampf
gegen den Keim

JJBILD sagt, was jeder uber die dritt-
héufigste Todesursache Deutschlands wissen muss

Frau Doktor, bitte
nicht anfassen!

Hindedesinfektion kann Leben retten.

Der Tod
auf dem Teller

Risiko Schweinemett: Jede sechste Packung ist mit Erregern
kontaminiert, die gegen Antibiotika resistent sind

Deutsche fur
Impfpflicht

P o

Brandenburg: Gefahrlicher Parasit
in Stechmtucken entdeckt
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Totgespart

Operation gelungen, Patient in Gefahr. Warum gibt es in Krankenhdusern: zu viele Keime
und zu wenig Personal? Eine Uberlebensgeschichte aus der Berliner Charité

Gedopte Schweine

Fast die Hilfte aller in China hergestellten Antibiotika werden dort in der Tiermast eingesetzt.
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Lebensbedrohliche Infektionen

60.000 Todesfalle pro Jahr in Deutschland

30.000 Todesfalle auf Grund multiresistenter Mikroorganismen

Gesellschaftliche Kosten nicht bezifferbar

“Antimicrobial resistance is a ticking time bomb
not only for the UK but also for the world.”

Dame Sally C Davies, UK Chief Medical Officer, 2013
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Fallbeispiel Acinetobacter baumannii

Siiddeutsche Zeitung

NEUESTE NACHRICHTEN AUS POLITIK, KULTUR, WIRTSCHAFT UND SPORT

+ NDR, 24./26.01.2015

Gefahrliche Keime in Kiel: Im Universitatsklinikum Kiel
haben sich in den vergangenen 5 Wochen 14 Menschen
mit einem multiresistenten Erreger infiziert. Finf dieser
Patienten sind bereits verstorben. Bei insgesamt 11
Verstorbenen wurde der Keim nachgewiesen.

Ursache: 4AMRGN Acinetobacter baumannii

Acc.V  Spot Magn Det WD Exp

Ubertragung: 25.0. kv3.0 13331x SE 165 3

* 11. Dezember 2014 — Deutscher Urlauber, aus einem
Krankenhaus aus der Turkei nach Kiel verlegt (inzwischen e ki Pa‘lﬁlw}ﬁc‘”e bbactor
verstorben) o~ ~':/ <o 1:9

* Ausbruchswelle, am Campus Kiel wurden bis auf

weiteres 2 Intensivstationen geschlossen



¢ < EFRE im Bereich Forschung & Innovation // Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Kndll-Institut // Axel Brakhage

Lebensbedrohliche Infektionen

MRGN - Multiresistente Gram-negative Stabchen

3MRGN — empfindlich flir nur noch eine Substanzgruppe aus den Gruppen
e Acylureidopenicilline,
* 3./4. Generations-Cephalosporine,
* Carbapeneme,
* Fluorochinolone

4MRGN - resistent gegeniiber allen 4 Antibiotikagruppen
Enterobakterien e Escherichia coli,
e Klebsiella spp.
Nonfermenter e Acinetobacter baumannii,
e Pseudomonas spp.

www.imikro.uni-rostock.de



|O|<l EFRE im Bereich Forschung & Innovation // Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Kndll-Institut // Axel Brakhage

UngelGste Probleme

* neue infektiose Stamme

 multiresistente Bakterien

© Rohde, HZI

* Neue Krankheitserreger:
z.B. human-pathogene Pilze

* rasche Verbreitung von Erregern
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Ursachen von Sepsis in den USA
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HKI - Unsere Motivation:
gesamtgesellschaftliche Bedeutung
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* Multi-resistente Krankheitserreger Naturstoffe - Wirkstoffe

* Human-pathogene Pilze

1/
M;‘
=

Aspergillus fumigatus Candida albicans

« wenig erforscht * Mediatoren der organismischen Kommunikation
- Diagnose: unsicher, unspezifisch, zu spat * Evolutionar validierte Wirkstoffe

« Therapie: ineffektiv, neue Wirkstoffklassen fehlen * Virulenzdeterminanten, Medikamentengrundlage

* leere Pipelines

¥ ¥

Hohe Letalitat Gesellschaftlicher Bedarf
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Infektionsbiologie von Pilzen

Candida albicans Aspergillus fumigatus
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Invasive Aspergillose

Diagnose: schwierig, oft zu spat
Therapie: immer noch nicht optimal effektiv

» » » ®» Hohe Letalitat

C. P Heussel, Heidelberg
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Interaktion von Aspergillus fumigatus mit Immunzellen

Inhalation von Konidien

u
A
o

A
Release of Chemokines

o IB:'ra'khag_e'ét:‘-él.',20"10'-"Cu;r_.'r'_.-' Op. Microbiol N
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Oberflachenmolekdle: Erster und oft entscheidender
Kontakt mit dem Immunsystem

Konidium / Spore

—

Rodlet layer

—
B

OH OH

mmmmssd  \elanin

1,8-Dihydroxynaphthalen
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Oberflachen Hydrophobin RodA verhindert die
Erkennung von Konidien durch das Immunsystem

e J: . e O
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Oberflachen Hydrophobin RodA verhindert die
Erkennung von Konidien durch das Immunsystem

Wy O

Garmirating conidia

Lungs @ “ﬂ
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~ .~ Aimanianda et al. (2009) Nature
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Neutrophil extracellular traps (NETs)

Steps leading to NET formation

NETosis

Brinkmann and Zychlinsky (2007) Nat. Rev. Microbiol.
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Bruns et al. (2010) PLOS Pathogens

oot - ! % " 2 = -
NETs Faden Probe 3 3um HET S 2 67 K X PhOtO NO = 3345 Date 210 Sep 2008
Elektronenmikroskopisches Zentrum @ I—l WD = 10 mm EHT = 10.00 kV Time :10:41:39
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Architecture of NET fibres

[ 3 -3
¢ Wy

7 Bruns et al. (2010) PLOS Pathogens

. i

NETs Faden Probe 1 Tam Mag= 9.60KX  Photo No=3334  Date :10 Sep 2008
Elektronenmikraskopisches Zentrum @ l—‘ WD= 10 mm EHT = 10.00 k¥ Time :10:13:19
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_ » X
__ Bruns et al. (2010) PLOS Pathogens

8| NETs Faden 10000 Probe 2 | 2HM Mag= 500KX  Photo No=3327 Date :10 Sep 2008
Elektronenmikroskopisches Zentrum @ '—l WD= 11 mm EHT = 10.00 kv Time :9:45:09
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3-Stufen-Mechanismus der Immunevasion

- Konidien
© @,

O

Makrophagen/
Neutrophile/
Epithelzellen

DHN-Melanin verhinder
die Ansauerung des
Phagolysosoms

+
Inhibition der Konidi.elles., Hydrophobin
Apoptose B reaulation maskiert immunogene

Strukturen
+
Bindung von
Immunmodulatorischen
Mcl-1 OXO ) Proteinen
Makrophagen \j :
Epithelzellen APOPTOSIS SFB/TR FungiNet

w Pathogenic fungiand t wuman host:
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olla ative Re ch Center [ Transregio
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Proteome-Analysen fir Diagnose und T-Zell-Therapie

- . o Patient serum
=
Proteinextrakt Proteomanalyse + Western blotting 4

* Biomarker fiir Diagnose /

Prognose? Detection of

antigens

* Immunogene Proteine:
Vakzine Kandidaten? \ ‘

3
£
> .

Cytokine

,';.Lu;._.____l___._;_..:. Lo L

Identification
« « g N of antigens
¢ (MALDI-TOF)

Production of fungal
Mouse infection Isolation of . antigens N N S
e en ] ~— fungus-specificTcells =~~~ Bacheretal. (2016) Cell
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Die Krise der Antibiotika-Entwicklung
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Signifikantes gesellschaftliches Problem

2013 Stellungnahme der Nationalen Akademie der Wissenschaften
Leopoldina

2015 Antibiotika-Resistenz — Thema des G7-Treffens auf Schloss
Elmau, Bayern

2016 UNO-Generalversammlung:

4\(@ HIGH-LEVEL MEETING ON | "%
N

j ANTIMICROBIAL RESISTANCE | %

AN

=L

21 SEPTEMBER 2016, UN HEADQUARTERS, NEW YORK
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Antibiotikum: ,,anti bios* gegen das Leben

Definition:
e Chemische Verbindung / Naturstoff

e produziert durch einen (Mikro)Organismus
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Entdeckung der ersten klinisch eingesetzten Antibiotikums

Penicillin

| H _S CH
HE—C 7 N7 T8

e

Sir Alexander Fleming (1881-1955)

* Bakteriologe

» entdeckte Penicillin (1928)
am St. Mary's Hospital Medical School
in Paddington (London)
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Mikrobielle Kommunikation: “an emerging field”

Naturstoffe sind Mediatoren der Kommunikation

Schroeckh et al. (2009) PNAS
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Excellence graduate school + SFB ChemBioSys
Jena School for Microbial Communication

> Informationen auf Deutsch Home | Cortact | Stemap | Imprint

|‘rJS§'\¢.~/E (—\‘J sy i o R R i o Friedrich-Schiller-Universitét Jena

| @

> JSMC Event Calendar
> The benefits of a PhD at JSMC
> Studying in Jena

> How to apply for a PhD at JSMC

About JSMC Network People PhD Program Research

Upcoming events

Welcome to the JSMC

November 29, 2011 | Bio-Geo-Colloguium: From
Microbe-Mineral Interaction to Metaproteomics
> Read more

The Graduate School "Jena School for
Microbial Communication (JSMC)" is funded by
the German Excellence Initiative. It
conceptionally combines different research
areas (microbial communities, interactions with
plant, animal and hurman hosts and

November 29, 2011 | HK| Colloguium: Hypoxia and
the Pathogenesis of Invasive Pulmonary Aspergillosis:
To Air or Not To Air?

environmental interactions) to a comprehensive > Read more

picture of microbial communication. Sixteen * Movies about JSSMC

institutes within five faculties of the Friedrich e Interview with JSMC doctoral December 01, 2011 | JGA course: Kanflikte als
Schiller University Jena, six non-university researchers (English/German) Chance

research institutions as well as twelve industry » Read mare

partners participate in this cutting edge
research program.
>Read more
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Probleme in der Wirkstoffentwicklung

1. Die meisten Mikroorganismen und damit Wirkstoffproduzenten
sind unbekannt oder konnen im Labor nicht kultiviert werden.
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Mikroorganismen im Boden

COMPOST MICROORGANISMS MAGNIFIED 1,000 TIMES

5
e

2

Actinomycetes Fungi Bacteria
100 thousand - 100 million 10 thousand - 1 million 100 mitlion - 1 billion
per gram of compost per gram of compost per gram of compost

Mikroorganismen im Kompost

In: R.M. Sterritt. 1988. Microbiology for Environmental and Public Health Engineers. E.&F.N. Spon; New York. p. 200.
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Probleme in der Wirkstoffentwicklung

1. Die meisten Mikroorganismen und damit Wirkstoffproduzenten
sind unbekannt oder konnen im Labor nicht kultiviert werden.

2. Die meisten Mikroorganismen zeigen im Labor nicht ihr wahres
Potential (stille Gencluster).




|0|<| EFRE im Bereich Forschung & Innovation // Leibniz-Institut fir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Kndll-Institut // Axel Brakhage

Wirkstoff-Biosynthese Gencluster (40-50) in A. fumigatus
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Entdeckung von Genclustern durch ,,genome mining*
Stille Gencluster im Genom von Aspergillus nidulans
apd B C D E A F Reg G
F— 2kb
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Aufwecken von stillen Genclustern
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Aufwecken von stillen Genclustern
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Aufwecken von stillen Genclustern
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Neue Wirkstoffe durch ,,genome mining* und Aktivierung
stiller Gencluster mittels ,,genetic engineering*

nawur C - e s
chemical biology

Bergmann et al. 2007

Nature Chem. Biol.
Aspyridone B
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Probleme in der Wirkstoffentwicklung

1. Die meisten Mikroorganismen und damit Wirkstoffproduzenten
sind unbekannt oder konnen im Labor nicht kultiviert werden.

2. Die meisten Mikroorganismen zeigen im Labor nicht ihr wahres
Potential (stille Gencluster).

Wir haben neue Technologien entwickelt, mit denen erfolgreich

neue potentielle Wirkstoffe entdeckt werden konnen.
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Probleme in der Wirkstoffentwicklung

1. Die meisten Mikroorganismen und damit Wirkstoffproduzenten
sind unbekannt oder konnen im Labor nicht kultiviert werden.

2. Die meisten Mikroorganismen zeigen im Labor nicht ihr wahres
Potential (stille Gencluster).

3. Es ist nicht attraktiv, Antibiotika zu entwickeln.

e Nur 4 neue Klassen von Antibiotika wurden in den Markt in
den letzten 40 Jahren eingefiuhrt.

e Die WHO beflrchtet eine Katastrophe auf Grund der rapide
zunehmenden Resistenzen.
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,,Bad bugs, no drugs”

COMPANIES COMPANIES
RESEARCHING HESEAHEHIHE

5O - — . gl

0 | I 1 I I |
1980 1985 1990) 1998 20 A0 Sl AUD

Antibiotic-resistant (%)*

paAocsdde so1101q1IU. JO JBQUUNY| e

*Proportion of clinical isolates that are resistant to antibiotic. MRSA, methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. VRE, vancomycin-resistant Enterococcus. FQRP, fluoroquinolone-resistant
Pseudomonas aeruginosa.

= =Nature ,(20«11\)' e
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Probleme

Seit 2006 verlangt die FDA noch umfangreichere klinische Studien, um die
Unbedenklichkeit und die Wirkung eines Medikaments gegentber einem anderen

Medikament zu belegen.

®» GAIN Act: Antibiotika miissen nur anders, nicht unbedingt besser wirken!
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Losungsvorschlag: ‘Push — Pull’-Strategie

‘Push’: London School of Economics 2009

« Offentliche Geldgeber beteiligen sich an der Finanzierung der teuren
Klinischen Phase lll.

e reduziert die Kosten bis zur Markteinfihrung.
‘Pull’:

* soll groRere Firmen attrahieren, die die Expertise fiir Phase IlI-Studien und
das Marketing besitzen.

e Laufzeit-Verlangerung der Patente auf Antibiotika um 5 Jahre.

 die Regierung garantiert die Abnahme einer bestimmten Menge von Antibiotika;
vgl. Antibiotika gegen Anthrax oder Medikamente gegen Influenza.
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Vorteil fiir die Gesellschaft

signifikanter Riickfluss der Investitionen:

e durch Reduktion von ca. 2 Millionen Patienten jahrlich in der EU, die “Hospital-

acquired“-Infektionen (nosokomiale Infektionen) erleiden, von denen etwa
175.000 versterben.

 die Kosten von Resistenzen gegen Antibiotika fur Krankenhauser in den USA
werden auf 20 Milliarden USS jahrlich geschatzt.

Public-Private-Partnership mit Pharmafirmen

* vielleicht die einzige Chance, die Lucke zwischen dem grofSen Wert ,neue
Antibiotika fur die Gesellschaft” und deren geringer Attraktivitat fir die
Pharmafirmen zu Gberbricken.
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Herausforderung: SchlieBung der Entwicklungsliicke

Antibiotika sind System-relevant!

Akademische Institutioné Industrie

BTZ 043

Closthioamid
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BTZ043 - ein neuer Wirkstoff gegen Tuberkulose

BTZ043 (Benzothiazinon) Aktivitat gegen Mycobacterium tuberculosis
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BTZ043 — ein neuer Wirkstoff gegen Tuberkulose

Patente

" ) UAFWTRTOTRCRRRERTTRARO N
Q) Patent Otfce

ot curopen EP 2181 998 A1

des brevets (1 1 )

(12) EUROPEAN PATENT APPLICATION
(43) Date of publication: (51) IntCl:
05.05.2010 Bulletin 2010/18 CO7D 491/113(200601)  A61K 31/5415(2006.01)

A61P 31/04(2006.01)
(21) Application number: 10153291.9

(22) Date of filing: 24.05.2006

(54) New benzothiazinone derivative and its use as antibacterial agent

its use in a method for therapeutic treatment of tubercu-
losis or leprosy.

(57)  Thisinvention relates to the compound 2-(2-me-
thyl-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-yl)-8-nitro-6-(trif-

luoromethyl)-1,3-benzothiazin-4-one, salts thereof,
pharmaceutical compositions containing the same and

Science 324 (2009) 801

Benzothiazinones Kill
Mycobacterium tuberculosis by
Blocking Arabinan Synthesis
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Erfolge in der biomedizinischen Forschung
auf dem Beutenberg

Penicillin

BCG-Impfstoff

Bendamustin = Cytostasan (Blockbuster!)

Interferone

Nourseothricin = clonNAT

PHB-Biopolymere

Neue Wirkstoffe: Rhizoxin, Chartreusine, Bixiamycine, M

Closthioamid, Clostrubin, Jagaricin

* BTZ043
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Jena: Infektions- und Wirkstoff-Forschung im Verbund
Unterstltzt durch EFRE- und Landesférderung
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> 180 Mio Fordermittel-Gesamtvolumen
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EFRE-FOrderung am HKI

Fermentation Mikrofluidik Analytik

Sicherheit
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EUROPA FUR THURINGEN
EUROPAISCHER FONDS FUR REGIONALE ENTWICKLUNG EUROPAISCHE UNION
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w Pathogenic fungi and their human host:
Networks of interaction
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