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~Am HZI stellen sich herausragende Wissenschaft-

ler:innen den groBen Herausforderungen unserer Zeit,
die mit Infektionskrankheiten zusammenhéngen: neue
Pandemien, der Klimawandel, zunehmende Antibiotika-
resistenzen und die Suche nach wirksamen Medikamen-
ten sowie die modernen Mdglichkeiten der

Prézisionsmedizin. “

Prof. Josef Penninger, Wissenschaftlicher Geschéftsfiihrer des HZI

KLEINE ERREGER, GROSSE GEFAHR

Forschen fir die Gesellschaft

Die Corona-Pandemie hat es mehr als deut-
lich gemacht: Der Kampf gegen Infektionen
ist ein Wettlauf mit den Krankheitserregern.
Zwar kdnnen wir heutzutage dank verbes-
serter Hygiene und wirksamer Medikamente
vielen Infektionskrankheiten vorbeugen oder
sie wirksam behandeln. Doch Bakterien,
Viren und Pilze entwickeln haufig kreative
Ausweichstrategien, denen wir mit noch kre-
ativeren und innovativen Ansatzen begegnen

wollen.
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Das Helmholtz-Zentrum fiir Infektions-
forschung (HZI) ist die groBte staatliche
Forschungsinstitution Deutschlands, die
sich den globalen Herausforderungen von
Infektionskrankheiten stellt. Die Ergebnisse
aus der Grundlagenforschung missen dazu
schnell und systematisch in die Anwendung
fiir Patient:innen Uberfiihrt werden.

Diese Broschiire gibt lhnen einen Uberblick

Uber unsere wichtigsten Forschungsthemen.

—>  www.helmholtz-hzi.de
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Eine kleine Wunde am Finger oder
eine Zahnoperation konnten plotzlich
lebensbedrohlich werden - denn
immer mehr Bakterien sind resistent

gegen gangige Antibiotika.

An multiresistenten Keimen,
die sich haufig in Kliniken
ausbreiten, sterben jedes Jahr
mehr als 30.000 Menschen in
Europa, weltweit sind es rund
1,3 Millionen.

HZI / Der Wettlauf mit den Keimen / 7



Im Gegensatz zur Kultivierung

ermaéglicht die molekulare
Analytik eines Keims eine schnelle
Diagnostik von Resistenz-
Eigenschaften und verrét zudem

= die Verwandtschaft zu anderen

Keimen.
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»Die globale Bedrohung durch multiresistente
Erreger ist ungebrochen hoch und kostet be-
reits heutzutage (ber eine Million Menschenle-

ben pro Jahr. Man spricht hier von einer ,stillen’
Pandemie. Gleichzeitig hat die Entwicklung
wirklich neuer Antibiotika deutlich nachge-
lassen. Wir brauchen daher dringend neue,
wirksame Medikamente. “

Prof. Mark Bronstrup, Leiter der Abteilung
,Chemische Biologie“ am HZI

LEBENSRETTER NEUE

Bakterien bilden Resistenzen gegen Antibio-
tika aus - als einen ganz natlirlichen Effekt
ihrer schnellen Evolution. Weil Bakterien
ihre Resistenzgene untereinander austau-
schen konnen, gibt es inzwischen ,Super-
keime®, gegen die fast kein verfiighares
Antibiotikum mehr wirkt.

Diese Antibiotika-Resistenzen sind eine der
groBten Bedrohungen der globalen Gesund-
heit*: Sie fiihren zu langeren Krankenhaus-
aufenthalten und damit zu steigenden The-
rapiekosten sowie zu erhdhter Sterblichkeit.
Fir ihre Ausbreitung gibt es verschiedene
Griinde: Antibiotika werden zum Beispiel zu
schnell bei Erkdltungssymptomen verord-

net, wo sie in der Regel nicht wirksam sind,

ANTIBIOTIKA

zu kurz eingenommen oder unsachgemaB in

der Massentierhaltung eingesetzt.

Wissenschaftler:innen des HZI und seines
Saarbriicker Standortes Helmholtz-Institut
fiir Pharmazeutische Forschung Saarland
(HIPS) erforschen gemeinsam mit Kolleg:in-
nen der Universitét des Saarlandes die
Mechanismen der Resistenzbildung, erarbei-
ten Methoden zur friihzeitigen Erkennung
resistenter Erreger und entwickeln neue
Behandlungskonzepte, die gezielt die Ent-
stehung von Resistenzen umgehen. Zudem
beforschen sie Substanzen aus der Natur

als Quelle flr neue Arzneimittel.

*WHO - Weltgesundheitsorganisation

HZI / Der Wettlauf mit den Keimen / 9




Myxobakterien (im Bild: Chondromyces crocatus) stellen eine enorme

B

eine biologische

Vielfalt chemischer Substanzen her, von denen

Wirkungaufweisen.

o
=
(o]
Ve
<
(o]
o
p=l
wn
c
(0]
oo
D
bo
-
Qo
£
©
N~



,Etwa 80 Prozent der Antibiotika basieren auf
Substanzen aus der Natur. Die Herausforderung

— 8

fiir die kommenden Jahre besteht darin, sie fiir die
Medizin nutzbar zu machen. In der aktuellen Situa-
tion ist die Entwicklung neuer Antibiotika fir groBe
Pharmafirmen unattraktiv. In diese Liicke miissen
auBeruniversitdre Forschungsinstitutionen wie das
HZI springen. “

Prof. Rolf Miiller,
Direktor des HZI-Standortes HIPS in Saarbriicken

HEILENDE SCHATZE AUS DER NATUR

Fast alle Antibiotika stammen urspriinglich
von Substanzen aus der Natur ab. Entstan-
den sind sie unter anderem in Bakterien,
die sich im Wettkampf um Lebensraum und
Nahrstoffe gegen andere Bakterien behaup-
ten missen. Diese Wirkstoffe wirken so
zielgenau und effektiv, weil die Evolution sie
Uber Jahrmillionen weiterentwickelt hat.
Noch immer schlummert in Organismen auf
dem Land wie im Wasser ein uniiberschau-
bares Reservoir an moglichen Wirkstoffen,
die bislang noch kein Mensch entdeckt hat.
Forschende des HZI arbeiten daran, diese

Schétze zu heben. Vor allem in Boden- und

Meeresbakterien, in tropischen Pilzen und
in Erdproben aus allen Teilen der Welt
suchen sie nach Stoffen, die das Potenzi-
al haben, krankheitserregende Keime zu

bekampfen.

Um kiinftig in der Klinik Infektionen heilen
und Patient:innen retten zu kénnen, missen
diese Stoffe allerdings erst flir uns optimiert
werden: Sie sollen zum Beispiel mittels ge-
eigneter ,Wirkstoff-Taxis“ an ihren Zielort im
Korper gelangen und erst dort ihre Wirkung
entfalten. Daran arbeiten Forschende des
HZI und des HIPS in Saarbriicken.

HZI / Der Wettlauf mit den Keimen / 11



meisten Herpesviren fehlen noch wirksame Impfstoffe.
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Das Hepatitis C-Virus wird
hauptsachlich Uber Blutkontakte
ubertragen. Weltweit tragen es rund
70 Millionen Menschen in ihrer
Leber als blinden Passagier mit sich

- teilweise mit gravierenden,

haufig todlich verlaufenden
Langzeitschaden wie Leberzirrhose

und Leberkrebs.

HZI / Der Wettlauf mit den Keimen / 13



»Die Behandlung von chronischen Hepatitis C-Infektionen
mit antiviral wirkenden Mitteln funktioniert sehr gut.
Allerdings schiitzt die Behandlung nicht vor einer neuen
Ansteckung. Zudem wissen viele Menschen nicht, dass sie
infiziert sind und libertragen das Virus. Aus diesen Grinden
suchen wir nach einem Impfstoff, um in Zukunft die Virus-
Ubertragung verhindern zu kénnen. “

Prof. Thomas Pietschmann, Leiter der HZI-Abteilung und des
TWINCORE-Instituts ,,Experimentelle Virologie“

HEPATITIS-VIREN: VERBORGENE KILLER

Bisher sind fiinf Hepatitis-Viren - A, B,

C, D und E - bekannt, die eine Infektion
auslosen. Allein im Jahr 2020 gingen rund
1,3 Millionen Todesfalle weltweit auf Kosten
dieser leberzerstorenden Erkrankung. Das
Tiickische daran: Betroffene merken oft jah-
relang nichts davon, weil sich die Symptome
erst bemerkbar machen, wenn die Leber

bereits schwer geschadigt ist.

Dringend gesucht ist ein Impfstoff gegen die
Hepatitis C-Infektion, mit der sich jedes Jahr

1,7 Millionen Menschen anstecken.*

Blinde Passagiere

Das clever angepasste Virus infiziert aus-
schlieBlich Menschen und Schimpansen.
Daher war es bisher schwierig, neue Impf-
strategien zu entwickeln, da die Infektion
nur in Zellkulturen und somit nicht an einem
intakten Immunsystem untersucht werden
konnte.

Forschende des HZI| und des TWINCORE,
das gemeinsam mit der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) aufgebaut
wurde, schufen die Grundlagen fiir neue
humanisierte Mausmodelle fir die Infek-
tion. Damit wird es méglich, die dringend
notwendigen Impfstoffe gegen den Erreger
zu entwickeln. Langfristig konnte durch
einen wirkungsvollen Impfstoff Hepatitis C

weltweit ausgerottet werden.

*WHO, RKI - Robert Koch-Institut



Globale Strategie

Gegen einige der Hepatitis-
Formen gibt es bis heute keine
effektive Behandlung, bei anderen
fehlt ein Impfstoff. Viele Menschen
in &rmeren Landern haben meist
gar keinen Zugang zu den bisher
verfligbaren teuren Therapien
oder Impfungen. Die WHO hat sich
zum Ziel gesetzt, 90 Prozent der
Menschen bis zum Jahr 2030 auf
Hepatitis zu testen und die Todes-
falle um 65 Prozent zu senken.

Virusangriff unter der Lupe

Die Forschenden untersuchen derzeit
genau, wie die Wirtszelle vom Virus befal-
len wird bzw. wie spezielle ,,Zelleintritts-
Hemmer* den Viren die Infektion

erschweren.




»Jedes Jahr im Herbst
wird ein neuer Impfstoff
gegen Grippe notig.

Die Viren @ndern sténdig
ihre Bestandteile, auf
die unser Immunschutz
anspricht. Am HZI ver-
suchen wir, aus stabilen
Teilen des Grippevirus
kiinstliche Antigene zu
basteln. Unsere Vision
ist es, einen universellen
Grippeimpfstoff 2.0 auf
Basis der Designeranti-
gene zu entwickeln. “

Prof. Carlos A. Guzman,

Leiter der HZI-Abteilung
»Vakzinologie und angewandte
Mikrobiologie®

0
O— % —

Schutz des
Ungeborenen

Sich entwickelndes
Immunsystem

16 / Der Wettlauf mit den Keimen / HZI

IMPFSTOFFE DER
ZUKUNFT

MaBgeschneidert, effizient
und universell

Das Grundprinzip der Impfung nutzen
Mediziner:innen seit Jahrhunderten: Sie
setzen den Korper gezielt abgeschwéchten
oder toten Erregern aus. Unser Immunsys-
tem verhindert daraufhin bei einer spateren
Infektion einen schweren Krankheitsverlauf.
Die Kunst der Forschenden ist es, Substan-
zen zu finden, die verhindern, dass wir an
Krankheiten wie Grippe, viraler Hepatitis
oder HIV/AIDS erkranken. Nur, was muss
ein Impfstoff leisten, damit er uns effektiv
schiitzen kann? Dazu und um neue, bessere
Impfstrategien zu entwickeln, untersuchen
HZI-Wissenschaftler:innen die Reaktionen
des Immunsystems auf neue Impfstoff-
Prototypen. Gegen viele Infektionskrankhei-
ten gibt es bislang weder Therapien noch
Impfungen. Menschen mit einer geschwéch-
ten Immunabwehr sind dadurch besonders
geféhrdet. Die Forschenden lernen dabei
gerade von den Patient:innen, die eine
Krankheit auf nattrlichem Weg besiegen,
deren Immunsystem also eine passende

Reaktion erzeugt.

Auffrischungsimpfungen, nachlassender
Reiseimpfungen Immunschutz



Optimaler
Impfstoffverstarker

Nach einer Standardimpfung
gegen Grippe entwickelt nur ein
kleiner Teil der tiber 60-Jahrigen
einen ausreichenden Schutz. Wird
der Impfstoff mit einer Ol-Wasser-
Emulsion oder anderen Adjuvan-
tien verabreicht, steigert sich die

)
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Sicher und schmerzfrei:

mit Nasenspray impfen
Forschende am HZI und an sei-
nem Standort HIPS suchen nach
Alternativen zur Impfung per Sprit-
ze, wie etwa Cremes oder Sprays.
Ohne den schmerzenden Pieks mit
der Nadel wiirden Impfungen noch
viel besser akzeptiert werden.

Blinde Passagiere




GUTE KEIME,
SCHLECHTE KEIME?

Die Sprachen der Mikroben besser verstehen

Milliarden von Mikroorganismen besiedeln unseren
Kdrper - insbesondere den Darm - und tragen damit
zur Gesundheit, aber auch Krankheit bei. Wie dies
genau geschieht, ist noch unbekannt, aber aktuell
ein beherrschendes Thema in der Forschung.




Bei Patient:innen mit chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen wie
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa
ist die Artenvielfalt der Darmmikroben
verringert. Als Folge reagiert das
Immunsystem uberschieBend auf
Keime. So werden entzindliche
Darmerkrankungen, fir die noch

Therapien fehlen, verstarkt.

HZI / Der Wettlauf mit den Keimen / 19



HZI-Forschende kultivieren

,Um besser verstehen zu kénnen, wie

und entschlisseln zum wir Menschen mit unseren mikrobiellen
Beispiel die Darmbakterien Besiedlern interagieren, bendtigen wir
von Mausen. Modellsysteme, die experimentelle

Verénderungen ermdglichen - sowohl am
Wirt als auch an den Mikroben. “

Prof. Till Strowig, Leiter der HZI-Abteilung
»Mikrobielle Immunregulation®

DARMMIKROBEN -

KLEINE HELFER GEGEN INFEKTIONEN

Die Mikroben-Gemeinschaft - oft als
Mikrobiom oder korrekt als Mikrobiota
bezeichnet -, die in oder auf einem Wirt
wie Mensch oder Tier lebt, ist eine sehr
vielfaltige Gemeinschaft. Sie bevolkert
viele Korperpartien, zum Beispiel die Haut
und den Darm. Die Zusammensetzung des
menschlichen Mikrobioms ist sehr variabel
und wird vom Organismus, der Erndhrung,
aber auch Medikamenten und Krankheiten
beeinflusst. Aktuelle Forschungsergebnisse
deuten darauf hin, dass viele Krankheiten

im Zusammenhang mit Veranderungen im

20 / Der Wettlauf mit den Keimen / HZI

Gleichgewicht der Mikrobiota stehen. Wird
beispielsweise die Bakterien-Flora im Darm
dezimiert, dann kann die Schutzwirkung
,gutartiger Darmbakterien gegen eindrin-
gende Krankheitserreger gestort werden.
Unsere HZI-Wissenschaftler:innen untersu-
chen, wie diese mikrobiellen Gemeinschaf-
ten Infektionskrankheiten beeinflussen und
forschen an neuen Wegen, um die gewonne-

nen Erkenntnisse therapeutisch zu nutzen.



Krankheiten, die mit einem Ungleichgewicht in der

Mikrobiota in Verbindung stehen:

Autismus,

Asthma/Atopie, Depressionen,

UberschieBende Angststérungen

Immunreaktion

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen,

; Bluthochdruck
Stérungen der

Gallen- und der

Leberfunktion

- \N TR ._Fettleibigkeit
Veréinderung?n in b { -~

der Verstoffwechselung \ B Darmkrebs,
von Medikamenten entziindliche

Darmerkrankungen

Probiotische :

Bakterien gegen Salmonellen

HZI-Wissenschaftler:innen fanden Wk
heraus: Der Krankheitserreger Salmo—'"
nella enterica, der weltweit jedes Jahr
etwa 155.000 Todesopfe"r'- fordert, kann,
im Darm durch andere Mikroorganis- |
men - sogenannte probiotische Bak-
terien - gebremst werden. So verlauft
die Infektion milder. Die Studien liefern
wertvolle Hinweise darauf, wie sich
Menschen kiinftig besser vor gefahrli-
chen Keimen schiitzen kdnnten.

¥
V%

Gute Keime - schlechte Keime




,Die Einzelzellanalyse ist fiir viele
Anwendungen in der Biomedizin interessant.
Damit lassen sich zum Beispiel infizierte
und gesunde Zellen separat und in bisher
unerreichter Genauigkeit untersuchen. Das
erlaubt uns kiinftig hochprézise Eingriffe in
das Wechselspiel von Erreger und Wirt.*

Prof. Jorg Vogel, Direktor des HZI-Standortes Helmholtz-

Institut flir RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI)

JEDE INFIZIERTE ZELLE TICKT ANDERS

Mikroskop der Zukunft - Einzelzellanalyse

Die sogenannte Einzelzellanalyse bringt
Licht ins Dunkel und war fir das Fachjour-
nal Science der wichtigste Fortschritt des
Jahres 2018. Erstmals ist es mdglich, die
Genexpression - den intrazelluldren Weg
vom Gen zum Genprodukt wie Protei-

nen - sichtbar zu machen. Forschende

des HZI-Standortes Helmholtz-Institut fiir
RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI)
entwickelten gemeinsam mit der Universitat
Wirzburg die Methode weiter, um Wechsel-
wirkungen zwischen Krankheitserreger und
Mensch in noch nie dagewesenem Detail zu
betrachten. Sie nehmen dabei insbesondere
sogenannte RNA-Molekdle in den Fokus.
Das erlaubt bis dahin ungeahnte Einblicke in
die komplexen Vorgange, die sich bei einer

Infektion abspielen.

22 / Der Wettlauf mit den Keimen / HZI

Viele Krankheitserreger konnen in ihrem
Wirt zeitlebens verharren und immer wieder
Infektionen auslosen. Auch Salmonellen,
die Lebensmittelinfektionen hervorrufen,
haben eine kluge Strategie: Sie infizieren die
Immunzellen, die sie eigentlich bekdmpfen
sollten. In diesen ¢kologischen Nischen sind
sie vor der Abwehr des Wirtes geschiitzt
und damit auch unempfindlich gegeniiber
Antibiotika. Durch die Einzelzellanalyse

wird es den Forschenden mdglich, die
unterschiedlichen Infektionsherde und ihre
Funktionen besser zu verstehen. Ziel ist es,
Krankheitsmerkmale in einzelnen Zellen
moglichst friih zu erkennen, um rasch mit
einer auf einzelne Patient:innen zugeschnit-

tenen Behandlung gegenzusteuern.



— ,_

nicht infizierte Zelle — infizierte Zelle

A — .
. o

Was macht eine Salmonelleninfektion mit einer Immunzelle?

Die Einzelzellanalyse zeigt eine Landkarte der aktiven Gene in einer nicht infizierten
Immunzelle (links) im Unterschied zu einer infizierten Immunzelle (rechts).

In beiden Zellen sind unterschiedliche Gene aktiv, wie der Farbumschlag der Linien
von orange zu blau (nicht infiziert) und von blau zu orange (infiziert) verdeutlicht.
Jede Linie steht hierbei fiir ein Gen.

\\\\\\\
. ~
e Immunzelle; in der sich
S S

e\?e‘n vermehrthaben

ner Kontrolle ausbreiten, ist noch
weitgehend unverstanden. Mit einer
neuen bahnbrechenden Methode
liften HZI-Forschende die Geheim-
nisse einzelner Zellen - und ganzer
Gewebe.

Gute Keime - schlechte Keime




KEINE GRENZEN

Gut vorbereitet auf die nachst

KEIME KENNEN




(« E é)))

Wir werden immer mobiler und
damit auch die Erreger, die mit
uns reisen. Zudem leben wir auf
immer engerem Raum - nicht nur
mit unseren Mitmenschen, sondern
auch mit Wild- und Nutztieren.
Das erhdhte Ubertragungsrisiko
von Infektionen erfordert
innovative Losungen fir Vorsorge
und Uberwachung. Moderne
Informationstechnologien und
kinstliche Intelligenz erdffnen in der
Infektionsforschung neue Wege der
Datenauswertung.

HZI / Der Wettlauf mit den Keimen / 25



gegen die nachste Pandemie m ,“
. -, ‘
‘und

Die Gesundheit von Menschen;ﬁhn
Umwelt ist eng miteinander verkniipft.
Genau diese Zusammenhange unter-
suchen die Forschenden des HIOH nach
dem One Health-Ansatz. Das Ziel ist

besseres Verstandnis zoonotisch
von Tieren auf Menschen libertrage
Erkrankungen, antimikrobieller R
zen und der Evolution von Krankheli
erregern als Voraussetzung fiir erf
reiche Pandemievor}_?orge und'[pré

Keime kennen keine Grenzen




,Das One Health-Konzept ist der
Schliissel zu Pandemievorsorge und
-prdvention.”

Prof. Fabian Leendertz, Griindungsdirektor
des HZI-Standortes Helmholtz-Institut fiir One
Health (HIOH)

DAS GROSSE GANZE IM BLICK

Klimawandel, Globalisierung, Verlust der
biologischen Vielfalt - eine ganze Reihe von
Risikofaktoren beglinstigt heutzutage das
Auftreten und die Verbreitung von Infek-
tionskrankheiten und bedroht die globale
Gesundheit. Als Antwort darauf erkennt
der One Health-Ansatz die Verknipfung
der Gesundheit von Menschen, Tieren

und Umwelt an und betrachtet diese als
ein groBes Ganzes. Um zum Beispiel zu
entschlisseln, unter welchen Bedingungen
antimikrobielle Resistenzen entstehen oder
Infektionskrankheiten ibertragen werden,
fiihren Forschende am Helmholtz-Institut
fiir One Health (HIOH) Studien nicht nur

vor der Haustir in Mecklenburg-Vorpom-

mern, sondern auch in Hochrisikogebieten

durch. Hierzu gehéren vor allem Biodiversi-
tats-Hotspots in den afrikanischen Tropen,
in denen Mensch-Tier-Kontakte haufig und
die Gesundheitsinfrastruktur unzureichend
sind. Dort besteht ein erhdhtes Risiko fiir
das Auftreten neuartiger zoonotischer
Krankheiten - das sind Infektionen, die von
Tieren auf Menschen {ibertragen werden.
Am HIOH wird eine langfristige Strategie
erarbeitet, um die Gesundheit von Mensch,
Tier und Okosystem sowie klimatische
Verdnderungen systematisch zu erfassen
und damit das Auftreten und die Ausbrei-
tung von Infektionskrankheiten friihzeitig zu

erkennen und bestenfalls zu verhindern.

—> www.helmholtz-hioh.de

Kulturlandschaft und
Diversitats-Hotspot im Blick
Schwerpunktregionen der One Health
Surveillance befinden sich in Afrika
siidlich der Sahara und in Meck-
lenburg-Vorpommern entlang eines

Gradienten der Bevélkerungsdichte.
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- zu dokumentieren und z. B. bei Schnupfen eigenstindig Nasenab-
striche zu entnehmen. Dadurch kénnen relevante Informationen

inklusive Bioproben ohne einen erneuten Besuch im Studien-
zentrum lUbermittelt werden. Des Weiteren profitieren Teil-
nehmende von Informations- und Feedbackfunktionen wie Labor-
ergebnissen, die ihnen in der App angezeigt werden. PIA wird dabei
unter héchsten Anforderungen an Datenschutz und IT-Sicherheit
stetig weiterentwickelt.

., Wéhrend der COVID-19-Pandemie
wurde deutlich,~dass uns relevan-

te Forschungsinfrastrukturen im
Bereich der Infektionsepidemiologie
fehlen. Beim Aufbau und der Eta-
blierung sind wir inzwischen groBe
Schritte weitergekommen. Dies wird
in Zukunft eine schnellere Erfassung ’
der Ausbreitung von Erregern und
eine noch bessere epidemiologische
Bewertung der verschiedenen infek-
tionen erméglichen.” "

Keime kennen keine Grenzen




PANDEMIEVORSORGE
MIT ECHTZEIT-DATEN

Im Zuge der COVID-19-Pandemie hat sich
gezeigt, dass wir noch nicht optimal fiir den
Pandemiefall vorbereitet sind. Offiziellen
Angaben zufolge traten weltweit fast 7 Mio.
Todesfélle durch das Coronavirus SARS-
CoV-2 auf - die Dunkelziffer wird noch
deutlich hdher geschatzt. Das sind erschre-
ckende Zahlen, die es fiir zukiinftige Pan-
demieausbriiche zu verhindern gilt. Dazu
koordiniert das HZI populationsbasierte
Kohorten, die in Epidemien schnell kontinu-
ierliche Schétzungen fiir Infektionshaufig-
keit und -last ermitteln und Risikogruppen
identifizieren kdnnen. Erganzt werden diese

Studien durch Modellierungsinitiativen

fuir Frihwarnsysteme sowie medizinische
und Public Health-Anwendungen. Gerade
diese modernen digitalen Instrumente,

die auch am HZI entwickelt und evaluiert
werden, helfen dabei, die Ausbreitung von
Infektionen und Krankheitslast zu erfassen
und einzuddmmen. Beispiele dafiir sind die
Software SORMAS sowie die App PIA. In
enger Zusammenarbeit mit der Wirkstoff-
und Impfstoffforschung sowie der Bioinfor-
matik tragen die Epidemiolog:innen des HZI
dazu bei, unsere Gesellschaft und unser
Gesundheitssystem besser auf die néchste

Pandemie oder Epidemie vorzubereiten.

Etablierung eines epidemischen Panels als Forschungsinfrastruktur zur Pandemiebewiltigung

Um in einer Pandemie zielgerichtete MaBnahmen zu unterstiitzen, hat die Abteilung , Epidemiologie“ ein epidemisches Pa-

nel aufgebaut. Dafiir k6nnen Echtzeit-Daten aus Bevélkerungsstudien schnell erhoben und mit weiteren Bevélkerungsstudi-

en in einem Netzwerk verbunden werden. Daraus lassen sich Modelle fiir unterschiedliche Infektionskrankheiten erstellen,

die fiir die Beratung von Entscheidungstréger:innen im Falle einer Pandemie von groBer Bedeutung sind, um moglichst

schnell SchutzmaBnahmen fiir die Bevélkerung zu entwickeln.

Anpassungstihig fir
alle Erreger

Hegelmalige
Amwendurg in der
(Erkcalungs-Satpen

Sohrll gineatzoercit
& forilaufende
Berichterstatiung

Epidemisches

Madelverwer iz
Resultale

Etabfiening der
infrastrukiur und
erighrenes Personal

Bovikeiungaboaien
und Reskogruppen
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In welche Richtung sich eine Krankheit
entwickeln wird, ist auf Basis einzelner
Messwerte schwer zu erfassen.
Systembiolog:innen entwerfen deshalb
mathematische Modelle, die dynamische
Vorgénge im Kérper des Menschen vor-

hersagen kdnnen.

Keime kennen keine Grenzen

Resistenzprofile von
Bakterien auf Knopfdruck

Der Krankheitserreger Pseudomo-

nas aeruginosa kann schwere akute
Infektionen hervorrufen und zeichnet
sich durch eine besonders hohe Re-
sistenz gegeniiber einer Vielzahl von
Antibiotika aus. Die detaillierten Daten,
die HZI-Forschende iiber diesen Erreger
sammeln, flieBen in eine automatische
Datenbank ein. Ziel ist es, in Zukunft
genaue Vorhersagen fiir Antibiotika-Re-




»Durch die rechnergestiitzte Analyse von
groBen biologischen und epidemiologischen Da-
tenséatzen erstellen wir Hypothesen zur Entstehung

einer Erkrankung, einer effektiven Immunantwort
oder Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen. “

Prof. Alice McHardy, Leiterin der Abteilung ,,Bioinformatik der
Infektionsforschung® am HZI und am HZI-Standort Braun-
schweig Integrated Centre of Systems Biology (BRICS)

FRUHWARNER GEGEN KRANKHEITSERREGER

Von der Vorhersage zur
Therapie

Kann man die néchste Grippeepidemie vor-
hersagen? Mit computergestiitzten Analysen
sind verlasslichere Aussagen liber den
Grippeerreger der néchsten Saison keine
Vision mehr: Forschende des HZI kon-

nen schon heute das Gefahrenpotenzial
bestimmter Grippeviren friihzeitig einstu-
fen, indem genetische Verdnderungen bei
den Erregern beobachtet und ausgewertet
werden.

Dank modernster GroBrechner und
gewaltiger Datenmengen - Big Data - aus

Laborexperimenten, klinischem Alltag und

Studien mit Proband:innen (Kohortenstu-
dien) gewinnen mathematische Modelle
und Computeranalysen in der Infektions-
forschung immer mehr an Bedeutung.
Forschende des HZI und der Technischen
Universitat Braunschweig loten am Braun-
schweig Integrated Centre of Systems
Biology (BRICS) die Ansatze des maschinel-
len Lernens fiir die Charakterisierung von
Infektionsprozessen aus. Mit ihren Rechnern
analysieren sie zum Beispiel Vorgénge der
Immunabwehr unseres Kdrpers. In enger
Zusammenarbeit mit Partnereinrichtungen
werden die Hypothesen im Labor geprift
und unterstitzen zukiinftig die medizinische

Diagnostik und Behandlung von Infektionen.
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Passgenau: Die beste Behandlung
fuir jede:n Einzelne:n zu finden,

ist das Ziel der personalisierten
Infektionsmedizin. Auf der Basis
moderner Diagnostik - einschlieB-
lich der Gendiagnostik - kdnnen
Kranke schneller einer passenden
Therapie zugefiihrt werden.

OO OO

Menschen reagieren unterschiedlich
auf Therapien. So kénnen zum
Beispiel Magen-Darm-Erkrankungen
oder Lungeninfektionen bei
immungeschwachten Menschen
deutlich schwerer verlaufen.
Wenn Forschende rechtzeitig
Risikopatient:innen identifizieren
konnten, wirden wirksame

Therapien fruhzeitiger ermdoglicht.
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Grippeimpfung wirkt schlechter im Alter
Das Immunsystem élterer Menschen reagiert
langsamer und weniger vielseitig auf die Imp-
fung als das jingerer Menschen. Dadurch sind
Senior:innen weniger gut vor neuen Varianten
des sich sténdig wandelnden Grippevirus
geschiitzt. Dieser Zusammenhang wird am HZI

und CiiM fiir neue Impfstoffe erforscht.

INDIVIDUELLE THERAPIEN
GEGEN BAKTERIEN UND VIREN

Jeder Mensch ist besonders und bringt
unterschiedliche Eigenschaften mit, die
auch den Verlauf von Infektionen beein-
flussen kénnen. In den vergangenen Jahren
wurde zunehmend deutlich, dass der Erfolg
einer Behandlung in groBem MaBe vom
molekularen Profil einer Person abhéngig
ist, also von der durch die Gene oder andere
Einflisse ausgepragten molekularen oder
zelluldren Ausstattung. Die individualisierte
Infektionsmedizin, auch als personalisierte
oder Prazisionsmedizin bezeichnet, méchte
diese Erkenntnis zum Nutzen der Patient:in-
nen einsetzen und anhand wissenschaftlich
fundierter Marker eine moglichst wirksa-
me und nebenwirkungsarme Behandlung

ableiten.

Infektionen individuell behandeln
Optimalerweise wissen die Forschenden
durch die Analyse groBer Datenmengen

von Personengruppen zukiinftig schon vor
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Beginn der Behandlung, welcher Mensch
nicht auf eine Therapie anspricht oder ob
ein Antibiotikum oder eine Impfung wirkt.
Im Zentrum fir Individualisierte Infektions-
medizin (CiiM) in Hannover treiben Wissen-
schaftler:innen des HZI und Mediziner:innen
der MHH personalisierte Forschungsansétze

kinftig konsequent voran.

Kiinstliche Intelligenz simuliert

Hepatitis B-Therapie

Bioinformatiker:innen des HZI-Standortes
BRICS und Kliniker:innen am CiiM brin-

gen dabei ihre Expertisen zusammen. So
konnten sie unléngst mittels einer speziellen
Software, die auf maschinellem Lernen
beruht, einen Satz von Signalstoffen identifi-
zieren, mit dem sich fiir alle Betroffenen mit
90-prozentiger Sicherheit vorhersagen lasst,
was nach dem Absetzen einer Hepatitis

B-Therapie geschieht.



, Wir suchen nach Bigmarkern = L
charaktetistische Eigenschaften oder
Molekiile'-, anhan.d' erer wir die
Patient:innen.in vers_thiedene Grup-
pen einteilen und so in-Zukunft fiir
jede Einzelgruppe eine angepasste
Therapieentscheidung treffen konnen. “

Prof. Yang Li, Leiterin der Abteilung ,,Bioinforma-
tik in der Individualisierten Infektionsmedizin®,
und Prof. Markus Cornberg, Klinischer Direktor
des HZI, leiten als Doppelspitze das Zentrum fiir
Individualisierte Infektionsmedizin (CiiM).

Individualisierte Medizin Medikamentenwirkung je Patient:in
Unterschiedliche Wirksamkeit von

Individuelle Eigenschaften Medikamenten und Therapien, ab-
und Zustinde der Patient:innen héngig von individuellen Parametern
und der sie besiedelnden Mikroor- der Erkrankten und des auslésenden
ganismen (Mikrobiom) bestimmen Krankheitserregers.

ihre Anfilligkeit fiir Infektionen und

die Schwere des Verlaufs.

Krankheitserreger konnen zum Bei-
spiel Resistenzen entwickeln, die bei
einer Therapiewahl beriicksichtigt
werden miissen.

Medizin nach MaB
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Studienzentrum Hannover
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DAS HELMHOLTZ-ZENTRUM FUR
INFEKTIONSFORSCHUNG

Mehr als 1000 Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter setzen am Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung (HZI) ihre Expertise

fir eine gesiindere Gesellschaft ein. Die
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen
des HZI untersuchen in Braunschweig und
an weiteren Standorten in Deutschland
bakterielle und virale Infektionen sowie

die Abwehrmechanismen des Kdrpers. Sie
verfligen Uber fundiertes Fachwissen in der
Naturstoffforschung und deren Nutzung als
wertvolle Quelle fiir neuartige Antiinfektiva.

Als Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft -

Deutschlands groBte auBeruniversitare For-
schungsorganisation - und des Deutschen
Zentrums fiir Infektionsforschung (DZIF)
betreibt das HZI translationale Forschung,
um die Grundlagen fir die Entwicklung
neuartiger Therapien und Impfstoffe gegen
Infektionskrankheiten zu schaffen. Die
Ergebnisse aus der Grundlagenforschung
werden gemeinsam mit klinischen und
industriellen Partnern schnell und systema-
tisch in die Anwendung am Krankenhaus-

bett Gberfiihrt.
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@ www.youtube.com/user/HelmholtzHZI
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