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PRESSEINFORMATION

RESET-ME, ein Europaisches Projekt fiir die Entwicklung
von Adjuvantien zur Verbesserung von Antimikrobiellen
Therapien

Das Fraunhofer-Institut fiir Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME
koordiniert das durch die Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resis-
tance (JPIAMR) zur Férderung ausgewahlte Forschungsvorhaben RESET-ME.

In diesem Projekt werden zusammen mit Partnern aus Deutschland, Lettland,
Finnland und Italien Adjuvantien fiir antimikrobielle Therapien entwickelt, die
einen intrinsischen Resistenzmechanismus in Gram-negativen Bakterien adres-
sieren.

Um die globale Herausforderung der zunehmenden antimikrobiellen Resistenz zu
bewaltigen, etablierte die Europaische Union die »Joint Programming Initiative on
Antimicrobial Resistance (JPIAMR)«, die transnationale Forschung und Aktivitaten in
den Bereichen Therapeutika, Diagnostika, Uberwachung, Ubertragung, Umwelt und
Interventionen unterstitzt. Im Rahmen der 6. Forderrunde erhielt ein vom Fraunhofer
IME koordiniertes internationales Forschungskonsortium 1,3 Mio Euro fir die Entwick-
lung von Substanzen zur Effizienzverbesserung von Antibiotika.

Aufgrund verschiedener Resistenzmechanismen sind Infektionen mit Gram-negativen
Bakterien zunehmend schwieriger durch Antibiotika zu behandeln. Ein intrinsischer
Resistenzmechanismus in Gram-negativen Bakterien sind Effluxpumpen, die Antibiotika
aus dem Bakterium entfernen. Daher ist die Blockierung dieser Efflux-Mechanismen
durch kleine Molekile ein vielversprechender Ansatz zur Wiederherstellung der Effekti-
vitat von antimikrobiellen Therapien.

In RESET-ME (Restoring E. coli Sensitivity for Antibiotics by blocking TolC-Mediated
Efflux), Fraunhofer IME und dessen Partner von der Jacobs University Bremen, der
Universitat Helsinki (Finnland), sowie des lettischen Instituts fir Organische Synthese
und der Universitat von Cagliari (Italien) werden Substanzen entwickeln, die eine
zentrale Komponente der wichtigsten Effluxpump in E. coli blockieren. Das Zielprotein,
TolC, ist in der auBeren Membran lokalisiert und vermittelt den letzten Schritt des
Effluxes von Antibiotika aus dem Bakterium. In den kommenden drei Jahren wird das
interdisziplinare Konsortium ein breites Spektrum an computer-basierten und experi-
mentellen Methoden einsetzen, um TolC-bindende und -blockierende Substanzen zu
identifizieren und optimieren.
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Dr. Bjorn Windshutgel, der das Projekt am Fraunhofer IME Standort in Hamburg koordi- ~ PRESSEINFORMATION
niert, erklart: »Ich freue mich sehr, dass wir diesen neuartigen Therapieansatz zusam- 18. Juni 2019 || Seite 2 | 2

men mit unseren europdischen Partnern weiterentwickeln konnen. Wir am Fraunhofer
IME werden RESET-ME durch molekulare Modellierung, biophysikalische Tests, sowie
toxikologische Untersuchungen unterstitzen.«

Bild

Struktur des in der dusseren Membran (gestrichelte Linien) eingebetteten Proteins TolC (Banderdar-
stellung) mit Ligand (griin) © Fraunhofer IME | Bjérn Windshiigel.

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die flihrende Organisation flir angewandte Forschung in Europa. Unter ihnrem Dach arbeiten 72 Institute und
Forschungseinrichtungen an Standorten in ganz Deutschland. Mehr als 26 600 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter erzielen das jahrliche Forschungs-
volumen von mehr als 2,6 Milliarden Euro. Davon fallen mehr als 2,2 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertragsforschung. Rund 70 Prozent
dieses Leistungsbereichs erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftrédgen aus der Industrie und mit 6ffentlich finanzierten Forschungspro-
jekten. Internationale Kooperationen mit exzellenten Forschungspartnern und innovativen Unternehmen weltweit sorgen fir einen direkten
Zugang zu den wichtigsten gegenwartigen und zukiinftigen Wissenschafts- und Wirtschaftsraumen.



