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Beutenberg-Campus 

 11 Forschungseinrichtungen (3×Leibniz, 2×Max Planck, 1×Fraunhofer, FSU+UKJ) 

 1 Unternehmen: Wacker Biotech GmbH 

 2 Gründerzentren mit mehr als 50 Start-ups 

MPI-CE MPI-BGC 

Leibniz-FLI 

Leibniz-HKI 

TIP 

BIZ 
ZIK Septomics 

Leibniz-IPHT 

Fraunhofer-IOF 

FSU 

UKJ 

Technical University 

Wacker 
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Leibniz-Gemeinschaft 

• 88 Institute in 5 Sektionen 
Sektion C: Lebenswissenschaften 

• 17.200 Beschäftigte 
1,5 Mrd. € Jahresetat 

• Finanzierung 50% Bund, 50% Land 

• Thüringen: HKI • FLI • IPHT 

• Präsident: Matthias Kleiner 
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Geschichte des HKI 

1950 BCG-Gebäude, bis 1990 Produktion BCG-Impfstoff 

1951 Baubeginn Hauptgebäude 

1953 IMET – Institut für Mikrobiologie und experimentelle Therapie 

1956 Aufnahme in die Akademie der Wissenschaften 

1970 ZIMET – Zentralinstitut für Mikrobiologie und experimentelle Therapie 

1991 Hans-Knöll-Institut für Naturstoff-Forschung 

1999 Evaluierung, Aufnahme „Blaue Liste“ 

2003 Aufnahme in die Leibniz-Gemeinschaft 

2005 Leibniz-Institut für Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie 
– Hans-Knöll-Institut – 
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HKI 2016 

 400 Beschäftigte 

 10 Professoren (FSU Jena) 

 140 Doktoranden 

 10 Ausgründungen 
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Forschungsumfeld 

interne Vernetzung 

Industrie 
 

•10 ausgegründete Firmen 

• lokale Biotech-Industrie 

• internationale 
Pharmaunternehmen 

Beutenberg 
Campus 

•2 Max-Planck-Institute 
•2 Leibniz-Institute 
•1 Fraunhofer-Institut 
•Universität 
•Universitätsklinikum 

Friedrich-Schiller-Universität Jena 

Universitätsklinikum Jena Ernst-Abbe-Hochschule Jena 
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Infektionen in den Medien – Die Krise der Antibiotika 
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60.000 Todesfälle pro Jahr in Deutschland 
 

30.000 Todesfälle 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 

Lebensbedrohliche Infektionen 
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+ NDR, 24./26.01.2015 

Gefährliche Keime in Kiel: Im Universitätsklinikum Kiel 

haben sich in den vergangenen 5 Wochen 14 Menschen 

mit einem multiresistenten Erreger infiziert. Fünf dieser 

Patienten sind bereits verstorben. Bei insgesamt 11 

Verstorbenen wurde der Keim nachgewiesen. 

Ursache: 4MRGN Acinetobacter baumannii 

Übertragung:  

• 11. Dezember 2014 – Deutscher Urlauber, aus einem 

Krankenhaus aus der Türkei nach Kiel verlegt (inzwischen 

verstorben) 

• Ausbruchswelle, am Campus Kiel wurden bis auf 

weiteres 2 Intensivstationen geschlossen 

Fallbeispiel Acinetobacter baumannii 

http://de.wikipedia.org/wiki/Acinetobacter 
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Lebensbedrohliche Infektionen 

www.imikro.uni-rostock.de 

MRGN – Multiresistente Gram-negative Stäbchen 

3MRGN – empfindlich für nur noch eine Substanzgruppe aus den Gruppen  
• Acylureidopenicilline,  
• 3./4. Generations-Cephalosporine,  
• Carbapeneme,  
• Fluorochinolone 

4MRGN – resistent gegenüber allen 4 Antibiotikagruppen 
 Enterobakterien • Escherichia coli,   
  • Klebsiella spp. 
 Nonfermenter • Acinetobacter baumannii, 
  • Pseudomonas spp.  
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• neue infektiöse Stämme 

• multiresistente Bakterien 

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

• rasche Verbreitung von Erregern 

© Rohde, HZI 

Ungelöste Probleme 
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Martin et al, Epidemiology of Sepsis in the US 1979-2001 NEJM 2003 

Gram-negative Bacteria 

Gram-positive Bacteria 

Fungi 
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K. Reinhart, Universitätsklinikum Jena 

Ursachen von Sepsis in den USA 
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HKI - Unsere Motivation:  
gesamtgesellschaftliche Bedeutung 

Hohe Letalität 

• wenig erforscht 

• Diagnose: unsicher, unspezifisch, zu spät 

• Therapie: ineffektiv, neue Wirkstoffklassen fehlen 

• Multi-resistente Krankheitserreger 

• Human-pathogene Pilze 

Aspergillus fumigatus Candida albicans 

Naturstoffe – Wirkstoffe 

• Mediatoren der organismischen Kommunikation 

• Evolutionär validierte Wirkstoffe 

• Virulenzdeterminanten, Medikamentengrundlage 

• leere Pipelines 

Gesellschaftlicher Bedarf 



EFRE im Bereich Forschung & Innovation // Leibniz-Institut für Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie – Hans-Knöll-Institut // Axel Brakhage 

Infektionsbiologie von Pilzen 

Candida albicans Aspergillus fumigatus 
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Invasive Aspergillose 

Diagnose: schwierig, oft zu spät 

Therapie: immer noch nicht optimal effektiv 

    Hohe Letalität 

C. P Heussel, Heidelberg 
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Brakhage et al. 2010 Curr. Op. Microbiol. 

Interaktion von Aspergillus fumigatus mit Immunzellen 
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Dihydroxynaphthol (DHN)- 
Melanin 

 

Rodlet layer 
 

Thywißen et al. (2011) Front Microbiol 

Konidium / Spore 

Oberflächenmoleküle: Erster und oft entscheidender 
Kontakt mit dem Immunsystem 

1,8-Dihydroxynaphthalen 

Melanin 
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Aimanianda et al. (2009) Nature 

Oberflächen Hydrophobin RodA verhindert die 
Erkennung von Konidien durch das Immunsystem 

kDa 

97 
67 
45 

30 

20 

14.5 

RodAp 
dimer 

RodAp 
RodAp* 

Konidien Ruhende Konidien 
Hydrophobin A 

HF Extraktion 
4°C, 3 Tage 
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Oberflächen Hydrophobin RodA verhindert die 
Erkennung von Konidien durch das Immunsystem 

 

Aimanianda et al. (2009) Nature 
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Steps leading to NET formation 

NETosis 

Brinkmann and Zychlinsky (2007) Nat. Rev. Microbiol. 

Neutrophil extracellular traps (NETs) 
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Hyphae 

Neutrophil attached to mycelium 

Bruns et al. (2010) PLOS Pathogens 
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cables 

Architecture of NET fibres 

Bruns et al. (2010) PLOS Pathogens 
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Leaking neutrophil 

Bruns et al. (2010) PLOS Pathogens 
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DHN melanin 

Konidielles Hydrophobin 
maskiert immunogene 

Strukturen 
+ 

Bindung von 
Immunmodulatorischen 

Proteinen 

Makrophagen/ 
Epithelzellen 

3-Stufen-Mechanismus der Immunevasion 

DHN-Melanin verhindert 
die Ansäuerung des 

Phagolysosoms 
+ 

Inhibition der 
Apoptose 

SFB/TR FungiNet 
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Proteome-Analysen für Diagnose und T-Zell-Therapie 

Proteinextrakt Proteomanalyse + Western blotting 

Detection of 
antigens 

Identification 
of antigens 
(MALDI-TOF) 

Patient serum 

Production of fungal 
antigens  

Cytokine 

Isolation of  
fungus-specific T cells 

Mouse infection 

• Biomarker für Diagnose / 
Prognose? 

• Immunogene Proteine: 
Vakzine Kandidaten?  

Bacher et al. (2016) Cell 
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Die Krise der Antibiotika-Entwicklung 
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2013 Stellungnahme der Nationalen Akademie der Wissenschaften 
Leopoldina 

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

2016 UNO-Generalversammlung: 

Signifikantes gesellschaftliches Problem 
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Definition: 

• Chemische Verbindung / Naturstoff  

• produziert durch einen (Mikro)Organismus 

Antibiotikum: „anti bios“ gegen das Leben 
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• Bakteriologe 

• entdeckte Penicillin (1928) 
am St. Mary's Hospital Medical School 
in Paddington (London)  

Entdeckung der ersten klinisch eingesetzten Antibiotikums 

Sir Alexander Fleming (1881-1955) 

Penicillin 
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 Naturstoffe sind Mediatoren der Kommunikation 

Schroeckh et al. (2009) PNAS  

Mikrobielle Kommunikation: “an emerging field” 
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www.jsmc.uni-jena.de 

Excellence graduate school + SFB ChemBioSys 

Jena School for Microbial Communication 
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1. Die meisten Mikroorganismen und damit Wirkstoffproduzenten 

sind unbekannt oder können im Labor nicht kultiviert werden. 

Probleme in der Wirkstoffentwicklung 
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Mikroorganismen im Kompost  

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

Boden 

Mikroorganismen im Boden 
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1. Die meisten Mikroorganismen und damit Wirkstoffproduzenten 

sind unbekannt oder können im Labor nicht kultiviert werden. 

2. Die meisten Mikroorganismen zeigen im Labor nicht ihr wahres 

Potential (stille Gencluster). 

Probleme in der Wirkstoffentwicklung 
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Wirkstoff-Biosynthese Gencluster (40-50) in A. fumigatus 
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2 kb 

A  E  F  Reg  D C  B  G apd 

? 

Stille Gencluster im Genom von Aspergillus nidulans 

Entdeckung von Genclustern durch „genome mining“ 
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2 kb 

A  E  F  Reg  D C  B  G apd 

Aufwecken von stillen Genclustern 

20 22 24 26 28 30 32 34

time [min]

 Reg. 
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2 kb 

A  E  F  Reg  D C  B  G apd 

Aufwecken von stillen Genclustern 

20 22 24 26 28 30 32 34

time [min]

 Reg. 
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2 kb 

A  E  F  Reg  D C  B  G apd 

Aufwecken von stillen Genclustern 

20 22 24 26 28 30 32 34

time [min]

 Reg. 



EFRE im Bereich Forschung & Innovation // Leibniz-Institut für Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie – Hans-Knöll-Institut // Axel Brakhage 

Bergmann et al. 2007 

Nature Chem. Biol. 

Neue Wirkstoffe durch „genome mining“ und Aktivierung 
stiller Gencluster mittels „genetic engineering“ 

Aspyridone A 

Aspyridone B 
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1. Die meisten Mikroorganismen und damit Wirkstoffproduzenten 

sind unbekannt oder können 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 können. 

Probleme in der Wirkstoffentwicklung 
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1. Die meisten Mikroorganismen und damit Wirkstoffproduzenten 

sind unbekannt oder können 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. 

• Nur 4 neue Klassen von Antibiotika wurden in den Markt in 
den letzten 40 Jahren eingeführt. 

• Die WHO befürchtet eine Katastrophe auf Grund der rapide 
zunehmenden Resistenzen.  

Probleme in der Wirkstoffentwicklung 
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„Bad bugs, no drugs” 

Nature (2011), 472 
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Seit 2006 verlangt die FDA noch umfangreichere klinische Studien, um die 

Unbedenklichkeit und die Wirkung eines Medikaments gegenüber einem anderen 

Medikament zu belegen. 

  

 GAIN Act: Antibiotika müssen nur anders, nicht unbedingt besser wirken! 

Probleme 
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‘Push’:  

• Öffentliche Geldgeber beteiligen sich an der Finanzierung der teuren 
Klinischen Phase III. 

• reduziert die Kosten bis zur Markteinführung.  

• Laufzeit-Verlängerung 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. 

‘Pull’:  

• soll größere Firmen attrahieren, die die Expertise für Phase III-Studien und 
das Marketing besitzen. 

London School of Economics 2009  

Lösungsvorschlag: ‘Push – Pull‘-Strategie 
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signifikanter Rückfluss der Investitionen:  

• durch Reduktion von ca.  2 Millionen Patienten jährlich in der EU, die “Hospital-
acquired“-Infektionen (nosokomiale Infektionen) erleiden, von denen etwa 
175.000 versterben.  

• die Kosten von Resistenzen gegen Antibiotika für Krankenhäuser in den USA 
werden auf 20 Milliarden US$ jährlich geschätzt.   

Public-Private-Partnership mit Pharmafirmen 

• vielleicht die einzige Chance, die Lücke zwischen dem großen Wert „neue 
Antibiotika für die Gesellschaft“ und deren geringer Attraktivität für die 
Pharmafirmen zu überbrücken. 

Vorteil für die Gesellschaft 
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Herausforderung: Schließung der Entwicklungslücke 

 

 

 

 

 

 

Akademische Institutionen                                                                         Industrie 

Closthioamid 

Jagaricin 

BTZ 043 

Antibiotika sind System-relevant! 
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BTZ043 – ein neuer Wirkstoff gegen Tuberkulose 
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BTZ043 (Benzothiazinon) Aktivität gegen Mycobacterium tuberculosis 
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BTZ043 – ein neuer Wirkstoff gegen Tuberkulose 

Patente Science 324 (2009) 801 
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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, 
 Closthioamid, Clostrubin, Jagaricin 

• BTZ043 
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Jena: Infektions- und Wirkstoff-Forschung im Verbund 

Unterstützt durch EFRE- und Landesförderung 

> 180 Mio Fördermittel-Gesamtvolumen 



EFRE im Bereich Forschung & Innovation // Leibniz-Institut für Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie – Hans-Knöll-Institut // Axel Brakhage 

EFRE-Förderung am HKI 

Fermentation Analytik Mikrofluidik 

Sicherheit 
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